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ABSTRAKT

Byla vypracovana literarni reSerSe na téma biomedicindlni aplikace polysacharidi, ve které
je shrnuto zakladni rozdé€leni derivata celuldzy, rozdéleni polymernich 1é¢iv, jejich Gcinkl
na organismus. Déle jsou zde popsany rizika spojena s aplikaci polymernich latek do orga-
nismu. V praktické ¢asti byla provedena charakterizace oxycelulozy, kolagenu a jejich

smési pomoci metod UV-VIS, FT-IR a TG.

Klic¢ova slova: celuldza, derivaty, polysacharidy, medicindlni, makromolekularni syndrom,

toxikologie, sterilizace, mikrobidlni

ABSTRACT

The literature search on application biomedicinal polysaccharides, which is summarized in
the basic distribution of cellulose derivatives, the distribution of polymer drugs, their ef-
fects on the organism. It further describes the risks associated with the application of po-
lymer materials by organisms. The practical part was conducted characterization oxycellu-

lose, collagen and their mixtures using UV-VIS, FT-IR and TG.

Keywords: cellulose, derivatives, polysaccharides, medicinal, macromolecular syndrome,

toxicology,sterilization,microbial
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UvVOoD

Celuldza patii mezi nejdéle vyuzivané polymery lidskou civilizaci. Je to dano tim,
ze existence zasob na Zemi je podminéna jeji fotosyntézou zalozenou na pieméné CO; a
H,O na pestrou paletu organickych slou¢enin, mezi kterymi dominantni postaveni maji

polysacharidy, celul6za a Skrob zejména.

Historické vyuZzivani celulosy je mozné rozdélit do nésledujicich etap:
1. Od papirové hmoty po jemnou bavinu.
2. Od jemného celul6zového hedvabi k Ziegler-Natov¢ katalyze.
3. Aplikace celuldzy v biomedicinalni oblasti.

4. Vyuziti celuldzy a jejich derivath v 1ékarstvi, farmacii a dalSich specifickych oblas-

tech (kosmetika, ...).

Ekonomické vyhodnost orientace na biopolymerni systémy s trvalou schopnosti pravi-
delné obnovy je déna absolutnimi hodnotami jejich rocni produkce. Absolutni pfirastek
lesni fytomasy v regionech CR za jeden rok ¢&ini okolo 13 milionu tun, kterého znaény po-
dil (30-40%) neni vyuzito. Ro¢ni vyroba celulézy v CR se pohybuje okolo 800-900 tisic
tun. Dopliikovy dovoz ze zahrani¢i pro potfeby papirenského primyslu ¢ini piiblizné
200 000 tun. Z toho je ziejmé ze racionalizace produkce celulézy a jejich derivatl je pod-

minkou naseho dal$iho ekonomického vyvoje.

Konkrétni vybér vhodnych derivati pro dalsi vyhledavaci vyzkum zéavisi od pracovni
hypotézy vyuziti, respektive aplikace. Kompaoudovani téchto soustav pro aplikace napf.
biomedicincké muze byt zohlednéno snadseni téchto derivath s proteiny. Pro tento cil byl

vybran jako slozka vrstev a tuhych pén atelogokalegen I.

Modifikaci celul6zového tetézce je mozné ziskat derivaty se specifickymi vlastnostmi
a s vyssi ptidanou hodnotou. Cilem této prace je vytvoreni piehledu o moznych aplikacich

téchto latek s dirazem na vyuziti v huméannim a veterinarnim lékaftstvi.
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1 POLYSACHARIDY JEJICH STRUKTURA A APLIKACE
V BIOMEDICINE

Z fyziologického hlediska predstavuji celuloza, ostatni polysacharidy a jejich derivaty
vyznamnou slozku farmak, pfipadné i slozek vyzivovych komplexi rizného charakteru.
Aplikovani latky ve fyziologickych cyklech musi byt plné vyuzité, netoxické, lehce od-
stranitelné z organismu. Prostfednictvim slozek zazivaciho traktu, pfipadné dialyzacnich

procest v ledvinovych filtra¢nich soustavach.
Zakladni pochody aplikaci latek v organismech moZzno rozd¢lit do 3 skupin
e Resorpce (vstiebavani)
e Distribuce (rozd€leni v organismu)
e Eliminace (tj. jeji metabolismus a vylucovami)

Repetitivnimi fyzikalnimi procesy které se ve vSech tfech ptipadech uplatiiuji jsou
vice fazové separace, adsorpce nebo vazba na bilkoviny a pienos pies biologické membra-
ny odd¢lujici jednotlivé oddily Zivé hmoty. Latky vpravené do organismu se v jeho jednot-
livych fazich (vodnych,lipodnich) nerozdéluji rovnomérné, nybrz podle své rozpustnosti

v nich. [1]

RESORPCE

depo

e

vérand ldtka ¥ volnd ldtka 4— volnd Idtka =— volnd ldtka

= ’

receptor

vazand latka

b 4

|
= metabolit —— metabolit

metabolit

TKANE CIRKULACE VYLUCOVACI

ORGANY

Obrazek 1 Schéma osudu latky v organismu. Jen volné molekuly mohou prechazet

z jednoho prostfedi do druhého. [1]
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Pokud je systém uzavieny ( bez metabolismu a vylu¢ovani) dojde k utvotfeni rovnovazného
stavu a tim k vyrovnani pomérné nasycenosti jednotlivych fazi. U vétSiny 1é¢iv dochézi
v organismu k navazani na bilkoviny krevni plazmy a tkani. Vazba je reverzibilni, tedy

dojde k ustaveni dynamické rovnovahy mezi volnou latkou, volnou bilkovinou a jejich

48],

komplexem podle Guldber-Waagova zdkona o plsobeni aktivnich mas : K = W

Z toho vypliva, ze vysoka afinita k bilkovin¢ plsobeni latky oslabuje, ale prodluzuje. Tim
je ovlivnén 1 jeji metabolismus, ktery je také zpomalen a prodlouzen , tim latka v téle setr-
va delsi dobu. Biologické membrany v organismu oddé€luji nejen plazmu , ale i mikrosko-
pickée intracelularni struktury od okolniho prostfedi. Prostup t€émito membranami miize byt
bud’ pasivniho charakteru ( bez pfisunu energie) nebo aktivniho ( s pfisunem energie).
Hnaci silou pasivniho prostupu je vétSinou koncentracni spad nebo jiné rozdily prostiedi
na stranach membrany. Prostup vody a malych molekul ( do 200 molekulové hmotnosti)
bez elektrického ndboje je zpisoben rozdilnym osmotickym nebo hydrostatickym tlakem
na stranach membrany. Nebo mtize dojit k prostupu nano pory (3nm) v membran¢. Zmeénu
konformace bilkovin prochdzejicich membrdnou ovliviiuje depolarizace membrany, jeji
receptory a jiné faktory. Zména této konformace vede k otvirdni selektivnich kanalkd,

které propoustéji jen urcité ionty. [1]

1.1 Celuldza a celulézové derivaty jako soucast farmaceutovych soustav

Celuldza a jeji derivaty jsou Casto pouzivany v humanni a veterinarni mediciné. A to
jednak pfii vnéjsich aplikacich ( hemostatické prostiedky) tak i jako soucast 1é¢iv a pro-
sttedkli s determinovanym zplisobem uvoliiovéani aktivnich slozek. Polymerni preparaty se

déli na tyto skupiny: [2]

e Polymerni farmaka: Jsou tvofeny farmakologicky plisobicimi makromole-
kulami, tvofenymi jednim ¢i vice druhy kovalentné vazanych opakujicich se

jednotek-mert. Lze je déale rozdélit na

-polymer-aktivni farmaka: Jejich farmakologické t€inky jsou predevsim dany
fyzikalné-chemickymi ucinky a jejich chemizmus je mén¢ dilezity a mize
rozhodovat o vedlejsich Gcincich 1é¢iva. Dominantni ulohu ptedstavuji trans-

portni vlastnosti ( viskozita, difiize, sedimentace)
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-polymery s farmakologicky aktivnimi skupinami: Jejich farmakologicky
ucinek zavisi pravé na téchto aktivnich skupinach. Tyto skupiny mohou byt
obsazeny bud’ v hlavnim fetézci ( polymerizovani farmaka) nebo tyto skupiny
jsou vazany v boc¢nim fetézci nosiCového polymeru ( polymerem nesena

farmaka)

e Polymery jako pomocné latky galenickych forem farmak: Zde ma poly-
mer vétSinou pouze pasivni tlohu ( rozpustné drazé, zaklad masti..), ale 1 zde

mize ovliviiovat farmakologické u¢inky v riiznych kombinacich s farmakem.

e Polymery kontrolujici davkovani farmak: Jsou to nerozpustné polymery
pouzivané k implantovani z kterych se pozdéji postupné uvolnuje 1é¢iva lat-

ka. Typ polymeru a jeho vlastnosti urcuji rychlost uvoliiovani.

1.2 Celuloza jeji struktura a vlastnosti

Celuldza je v pfirod¢ distribuovana pomoci rostlin, stromtl, porostd, travy. Celul6oza
je polydisperzni, linedrni syndiotakticky polymer. Elementarni slozeni celulozy je 44,44%
C, 6,17% H a 49,39% O, tim nalezi celuldze vzorec (C¢H;oOs)n. Tento vzorec nalezi, ale i
jinym polysacharidim jako je napiiklad Skrob. Podrobnym zkouménim polysacharidi
bylo zjiSténo, Ze se jejich fetézce skladaji z jednotek glukozy. Podle orientace hydroxylo-
vych jednotek k prvnimu uhliku v kruhu glukézy mtize vzniknou alfa nebo beta glukéza.
Pokud hydroxylova skupina smétfuje doll jedna se o alfa glukozu (Obr. 2) pokud hydroxy-
lové skupina sméfuje nahoru jde o glukézu beta(Obr. 3). Pii spojeni dvou jednotek gluko-
zy vznikaji disacharidy které se podle typu spojené glukdzy nazyvaji maltéoza vznikajici
z alfa glukézy(Obr. 4) nebo celobidza vznikajici z beta glukozy (Obr. 5). Dalsim spojova-
nim té€chto disacharidovych jednotek vznikaji polysacharidy Skrob (Obr.6) nebo celuloza
(Obr.7). V pripadé skrobu dojde ke spojeni jednotek maltozy. Pti spojovani jednotek celo-
bindzy poté vznika celuldza. Z vyse uvedeného tedy vyplva, ze idedlni celuldza je linearni
polysacharid ktery vznikajici slozenim glukézovych jednotek spojenim beta-1,4 vazbou.
Ve skutecnosti, ale technickd celuléza obsahuje zna¢né mnozstvi jinych slouc¢enin. Tento
nepatrny rozdil ve struktufe mezi t€émito polysacharidy dava ovsem kazdému z nich zcela

jiné vlastnosti. [3,4]
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CH,OH

CH,OH

£
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Obrazek 7 Celul6za

Podle obsahu molekularnich forem a pfimési ( znecisténi) lze celuldzu rozdélit na
a-celuldzu, B-celuldzu a y-celulozu. Kysela hydrolyza téchto znecistujicich latek probiha
mnohem Iépe nez Cisté celuldzy. Vzorek celuldzy se rozpousti v 17,8% roztoku NaOH
v H,0 na alkali-celulozu pii 20°C. Podil ktery se v tomto roztoku nerozpusti je a-celuloza
(nejvice Cista), rozpustny podil ktery l1ze okyselenim vysrazet je B-celuldéza a zbytek ktery
zustal v roztoku je y-celuloza. Toto je jen zakladni déleni celuldzy. Celulozu Ize délit i na
dalsi podrobnéjsi kategorie ( hydroceluldza...) Celkovy polymeracéni stupen celulozy je
zavisly na jeji Cistoté a na obsahu riiznych jejich druhti. Primérné polymeracni stupné né-

kterych druhti celulozy ukazuje tabulka €.1. [5]

Druh celulozy P Druh celulozy P
Celuldza z ramie 3500-4600 Celuléza z borovice 1000-1200
Celuldza z baviny 3000-4000 Celuloza z viskozy 250-800
Vyvatena bavlna 1200-1300 Celul6za ze smrku 1200-1600

Bilend bavlna 700 Celul6za bukova 1200-1400

Tabulka 1 Zavislost polymera¢niho stupné celul6zy na jejim druhu [5]

Cista celuldza neni rozpustna ve vodé ani ve vétSin€ organickych rozpoustédel, jeji speci-

fické vlastnosti se odvijeji od druhu celulézy a od jejiho polymeracniho stupné.
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Celul6zovée fetézce mohou podle typti materialu obsahovat rizny pocet karboxylo-
vych skupin. Karboxylové skupiny mohou vznikat jak béhem izolace oxidaci celulozy die-
va (sekundarng), tak je dokézané ze tyto karboxylové skupiny obsahuje i Cista piirodni
celuléza (bavlna) a to pfevazné 1 karboxylova skupina na 1000 gluk6ézovych jednotek. U
dievni celulozy je to pak 10 karboxylovych jednotek na 1000 gluk6zovych. Dievni celuld-
za obsahuje také jednotky jinych monosacharidii jako pent6z a metoxylovych skupin. Ve-

likost pentdz je ptritom stejna jako jednotka glukdzy proto s nimi snadno tvoii miizku.

Pfitomnost necistot v tomto fetézci, at’ jsou jakéhokoli druhu, fetézec oslabuje a
tvofi tzv.slaba mista. Pfedpoklada se, ze se tato mista v fetézci pravidelné opakuji asi po
500 glulézovych jednotkéach coz odpovida ptiblizné 250nm. Slaba mista jsou tvofena polo-
acetalovou vazbou coz je vazba uhlika C;-Cs na rozdil od acetalove vazby C;-Cy4 . Primar-
n¢ se molekuly spojuji acetdlovou vazbou na nékteré sekundarni molekuly vSak vytvoii
vazbu poloacetalovou. Pti hydrolyze se nejprve porusuje slaba poloacetalova vazba a az

pozdé¢ji vazba acetatova. Proto ma hydrolyza zpocatku vétsi rychlost. [5,6]

1.3 Reakce celulozy a jejich derivatu

Celul6za ma tfi reaktivni hydroxylové skupiny, které ovliviluji jeji reaktivitu a mo-
hou reagovat s organickymi 1 anorganickymi latkami za vzniku esterq, éterti a dalSich deri-

vatd . Tyto skupiny se mohou také oxidovat na -CHO nebo az na —COOH.

Mezi nejznaméjsi estery celuldzy patii nitrat celulozy, acetat celulézy a propionat celulo-
zy. Mezi étery celuldzy fadime etylcelulozu, benzylcelulozu a z biomedicindlniho hlediska

dalezitou metylcelulézu . VSechny tyto derivaty ovliviiuji reaktivitu celulozy. [3,4]

Chemickou reaktivitu celulozy dominantné ovlivni jeji tfi hydroxylové skupiny.

Proto jako typicky alkohol miize celul6za reagovat : [6]
e s alkaliemi za vzniku alkoholatu,
e s kyselinami za vzniku estert,
e s alkoholy za vzniku éterq,
e oxidaci hydroxylovych skupin na aldehydické nebo az karboxylové.

v

Glukézova jednotka ma tfi hydroxylové skupiny z nichz nejreaktivnéjsi je na Ce_ktera

se nazyva primarni a dvé sekundarni skupiny na C, a Cj, které jsou méné reaktivni. Diky
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tomu, ze struktura celuldzy je nestejnomérna probihaji reakce jinak nez u nizkomolekular-
ni latky. V urcitych pfipadech mohou probihat pouze na povrchu vldken nebo mohou ¢as-
te¢né pronikat do mezimolekuldrnich prostori u malo krystalické celulézy. U nabobtnalé

nebo rozpusténé celuldzy pak reakce probiha v celém objemu.

I pfi stejném chemickém slozeni mohou mit derivaty celuldézy fyzikaln€ rozlisné
vlastnosti. To proto, Ze mlize byt substituovan riizny pocet reaktivnich skupin nebo jejich
rozmisténi je rizné. Molekula miize mit po substituci rizny pocet jednotek a povrchové a
amorfni podily jsou substituovany vice nez krystalické. Coz je velmi vyrazné splnéno u

castecné substituovanych derivatt.

Nézev derivatu celuldzy je odvozen od typu reakce probéhlé na hydroxylové sku-

pin€. Proto lze derivaty rozlisit nasledovné:
e substituéni derivaty hydroxylu (estery, étery),
e derivaty vznikl¢ oxidaci hydroxyld,
e derivaty vzniklé radikdlovou adici,
e derivaty vzniklé elektrofilnimi substitucemi,
e derivaty reakci celulozy s organickymi slou¢eninami,
e kopolymery celulézy ( roubované, blokové).

Nejvice znamé a pouzivané jsou substitucni derivaty ( estery a étery) ty mozno rozdé¢lit na

monotopicke, ditopické, tritopické nebo smésné.

Derivaty se obvykle charakterizuji stupném substituce, coz je pocet substituova-
nych hydroxylovych skupin. Estery a étery lze charakterizovat pomoci stupné reakce coz
je pocet molekul zreagovanych z jednou jednotkou glukozy. Vlastnosti takto vzniklych

derivatu jsou poté zavislé hlavné na :
e povaze substituentu,
e rozsahu substituce na hydroxylech,
e rozlozeni substituentd,
e molarni hmotnosti a jeji distribuci,

e poruchéch v fetézci a agregaci fetézcil navzajem.
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celuléza (HEC) , hydroxypropylceluléza (HPC)

Etery celuldzy lze ziskat témito reakcemi:
e pusobeni halogen derivati v pfitomnosti Ag,O

2cel-OH + 2 R-Cl1 + Ag,O = 2cel-O-R +2 AgCl + 2 H,O, (2)
e piisobeni halogenderivatt na alkoholaty

cel-O-Na + R-C1 - cel-O-R + NaCl 3)
e pusobeni alkyl-sirové kyseliny

cel — OH + R-HSO4 = cel -O-R + H,SO;, 4)
e pisobeni dialkylsulfatu v pfitomnosti louhu:

cel-OH + (RO),SO, + NaOH = cel-O-R + NaRSO, + H,0 . (5)

1.3.1 Nitrat celulézy (tzv. Nitroceluléza) [3.,4,6]

Nitrat celulozy vznika reakci kyseliny dusicné a celulozy za ptitomnosti kyseliny

sirové podle reakce
[C6H702(OH)3]H +3n HNO3 > [C6H702(ON02)3]H +3n HQO (6)

Poprvé byl pfipraven v roce 1832 plisobenim pouze kyseliny dusi¢né, nitraéni smés
byla pouzita az v roce 1846. V praxi vSak reakce vzdy neprobihd do plného stupné nitro-
vani hydroxylovych skupin a mohou vznikat mono-, di- a tri derivaty. Casto vznikaji
vSechny derivaty souc¢asné diky morfologii celulézy kdy se nitracni smés k nékterym ¢as-
tem nemusi vilbec dostat a jiné jsou pfistupné jen Caste¢né. Na vysledek reakce ma vliv
pomér kyselin ve smési(tabulka ¢ 2). Velké mnozstvi vody vede k hydrolyze a ke vyseni
oxida¢niho odbourani. Stupen esterifikace lze vyjadrit podle procentudlniho obsahu dusi-
ku v celuldze(obr €. 8). PIn¢ nitrovand celuléza podle uvedené rovnice ma obsah dusiku
14,14%. B&Zn& pouzivana nitro celuléza miva obsah dusiku niz§i okolo 10-12% a je roz-

pustna v etanolu.

Pti reakci nedochazi k tomu aby nékteré jednotky celuldzy byly s cela nitrovany a
jiné jesté vubec ne. Reakce se tidi reaktivitou jednotlivych hydroxylovych skupin. Nejvice

reaktivni je hydroxylové skupina na Sestém uhliku a nejméné v poloze 3 ( obr.9). Dinitraty
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celulozy jsou pomérné dost hydrofobni protoze jejich nejvice reaktivni hydroxylova skupi-

na na Sestém uhliku je jiz s cela esterifikovana. Skupina v poloze tfi jiz neni tak reaktivni.

ftuce

1 500e

L]

-

sfupe
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Obrazek 8 Zavislost obsahu dusiku v nitrocelul6ze na stupni substituce[3]
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Obrazek 9 Celuldza s o¢islovanymi uhliky podle reaktivnosti[3]
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Slozeni nitra¢ni smési [%] Nitroceluloza
Kyselina sirova Kyselina dusi¢na Voda Obsah dusiku Stupef esterifikace

[%] (%]
34,41 37,17 28,42 6,50 0,95
35,87 38,83 25,30 8,40 1,33
37,20 40,30 22,50 9,76 1,64
38,43 41,31 20,26 10,93 1,95
38,95 42,15 18,90 11,59 2,14
40,14 43,25 16,61 12,31 2,36
41,03 44,45 14,52 12,76 2,50
45,31 49,07 5,62 13,65 2,82

Tabulka 2 Stupen esterifikace celuldzy v zavislosti na sloZeni reakéni smési [3]

1.3.2  Acetat celulézy [3,4,5]

Je druhym nejvyznamnéjSim esterem celuldézy vznika podobné jako nitrocelul6za
pusobenim 10% roztoku anhydridu kyseliny octové v 85% kyseliné octové. Tato rekce

byva katalyzovana 0,15% kyselinou chloristou.
[C¢H70,(OH)3]n + 3 n (CH3CO),0 = [CsH70,(OCOCH;3)3]n + 3 n CH3;COOH . (7)

Touto reakci vznikd primarné triacetat celulozy kde jsou vSechny tfi hydroxylové skupiny
nahrazeny acetatovymi. Stupeii esterifikace se zde nevyjadiuje jako u nitrocelulozy, ale je
vyjadien obsahem véazané kyseliny octové. Diky tomu, ze pfi vyrobé acetdtu dochazi k
esterifikaci vSech tfi hydroxylovych skupin, vyroba diacetatu spociva v hydrolyze plné
esterifikované celulozy. Protoze reaktivnost hydroxylovych skupin klesa od Sestého smé-
rem ke tfetimu uhliku dojde k hydrolyze na acetatové skupin€ u nejreaktivnéjsSiho Sestého
uhliku. Proto na rozdil od dinitrocelul6zy ktera je hydrofobni diky tomu Ze je jeji hydroxy-
lova skupina na malo reaktivnim mist¢ je diacetat celulozy hydrofilni protoze ma hydroxy-

lovou skupinu na nejreaktivnéj$im misté.
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1.3.3 Propionat celuldézy [3]

Vyrabi se podobnym zplisobem jako acetat celuldz, ale, misto anhydridu kyseliny
minky diky mensi reaktivité tohoto anhydridu. Pouzitim anhydridu s vét§im poctem uhlikil
vznikaji estery s vétSimi vzdalenostmi mezi jednotlivymi fetézci celulozy. Proto jsou tyto

estery mekei, rozpustnéjsi a s niz§im bodem méknuti.

1.3.4 Metylceluloza [4]

Vyrabi se reakci celulozy a metylchloridu za pfitomnosti hydroxidu sodného.
Rozpousti se ve studené vodg, ale ne v horké. Methylceluloza je z medicinského hlediska
vyznamna. Pouziva se na piipravu galenickych 1é¢iv na 1€cbu zacpy, tvorbu umélych slz a

slin... Je ale nerozlozitelnd, proto musi byt z téla vylucovana.

1.3.5 Oxyceluloza

Oxidaci celuldzy je mozné ziskat biomedicincky zajimavy material s mimotradnymi
absorpénimi schopnostmi. Proto firma Eastman Kodak jako prvni zavedla primyslovou
vyrobu oxidované celuldzy uc¢inkem NO; par na tuhy polymerni substrat. Tato metoda byla
modifikovana Johnson & Johnson Co. Tim zptsobem,Ze reakce oxidacni se kona ve vod-
ném rozpoustédle u¢inkem stejného oxidacniho ¢inidla jako bylo uvedené predtim. Ziska-
ny produkt se vyznacuje velmi dobrou bioabsorpci v zivych orgénech clovéka a zvifat.
Oxidac¢ni reakce na celuléze musi byt vSak velmi citlivé vedena aby nedoslo ke kompletni
oxidaci na CO; a H,O. Struktura oxycelulézy se vyznacuje predevsim piitomnosti karbo-

xylovych skupin, jak je zfejmé z nésledujiciho schématu.

Obrazek 10 Chemicka struktura oxidované celulozy
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Tieba vsak zdlraznit, ze existuje cela fada oxidanta které nejsou selektivni pro citli-
vy atak-CH,-OH skupiny. S rostoucim stupném oxidace v téchto ptipadech jako paralelni
reakce je oxidacni Stépeni spojené s oteviram glukopyranozového kruhu. Oxyceluldza se
pouziva predev§im jako absorpcni hemostaticky materidl, ptipadné jako absorbovatelny
adhezni bariérovy material pro tenké vrstvy. Minimalni pozadovana koncentrace karboxy-
lovych skupin se ve vSech znamych ptipadech pohybuje okolo 16 hm.% a celkovy obsah
dusiku 0,5 %. Jsou jisté pochybnosti okolo existence a identifikace oxidovanych mist na
oxyceluldze, zejména pokud jde o pfitomnost C-6 karboxylovych skupin. Rizné vysledky
poskytuje metoda titra¢niho stanoveni -COOH skupiny a metoda stanoveni zaloZena na
méteni CO, generovaného dalsi oxidaci [33]. FT-RI méfeni se vyznacuji vyznamnou ab-
sorpci pri 1735 cm™ . Sodna sil oxyceluldzy poskytuje IR spektrum s extrémné silnou
absorpci pii 1594 cm™. Podle Zhbankova R.G. druh4 spomenuta absorpce by mohla od-

povidat mino fetézovému esteru, respektive laktonické formée [34].

1.4 Rozpustnost celulozy a jejich derivati

Jako soucast konformacnich ¢inidel byva prevazné voda. Proto maji vodné roztoky
hlavni postaveni pfi rozpousténi celuldzy. Schopnost celuldzy vazat a uvoliiovat vodu vy-
plyva z termodynamickych podminek. Dokéze ptechazet ze stavu vlhkého do stavu suché-
ho, ale po nékolika cyklech vlhéeni-suSeni ztraci schopnost navratu do vychoziho stavu.
Molekuly vody pronikaji do amorfni struktury celulézy k povrchu micel. Kondenzovana
para pronikd k centrim hydroxylovych skupin. Disledkem tohoto procesu je rozvolnéni
struktury. Pfi bobtnani a rozpousténi ve vodném roztoku lze pomérné presné pozorovat
toto ostré rozhrani. Rychlost pohybu tohoto rozhrani je poté zavisla na teploté, molekulo-
vé hmotnosti, aktivit¢ rozpoustédla, tepelné historii polymeru. Bobtnani celulozy doprova-
zi nejen zmény struktury, ale také zmény fyzikéalnich vlastnosti. Vldkna zvétSuji sviyj pra-
meér, ale jejich délka zlstava konstantni nebo miize dojit ke smrSténi. Stupen nabobtnani
bude zaviset na stupni hydratace iontu(v siln€ koncentrovanych roztocich mensi bobtnani)
, atomovém objemu iontu (¢im vyssi tim vétsi oddaleni fetézcll) a v neposledni fadé na
teplot¢  ( nizsi teplota vyssi stupent bobtnani). Vyhodou systémt na bazi vody je jejich
snadnéd dostupnost, u¢innost a nizké teplota pii aplikaci. Nevyhodou mohou byt vedlejsi
ucinky vody jako je hydrolyza a problém s jeji regeneraci, protoze voda je zakladni sloz-
kou vSech zivych organismut. Celulozu lze rozpoustét i v nevodnych rozpoustédlech na

bazi paraformaldehydu, dimetylsulfoxidu....[7]
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1.4.1 Rozpustnost celulozy

Celulozu rozpousti pouze omezen pocet rozpoustédel a ty lze rozdélit podle druhu roz-

poustéciho procesu na dva typy:
e fyzikalni proces rozpousténi beze zmény chemické struktury,
e chemicky proces rozpousténi spojeny s hydrolyzou.

Z hlediska ekologicko/ekonomického zahrnuje dnes$ni primyslova vyroba i aspekt regene-
race téchto rozpoustédel. Podle toho jak celuloza v reakci vystupuje existuji Ctyii druhy
rozpoustédel ( celuldza jako kyselina, zdsada, molekularni komplex, substrat pro derivati-
zaci ) . Zakladnim parametrem, ale ne vzdy urcujicim, je parametr rozpustnosti 8. Domi-
nantni ulohu hraje také hustota vodikovych vazeb[4]. Pti velké hustot€ je rozpousténi roz-
déleno do nekolika etap.Prvni etapou je uvolnéni mikroblokl z amorfnich oblasti, které se
v druhé etapé vlivem dalsi difize rozpoustédla pozvolna uvolni do roztoku v podobé klu-
bek. Rozhodujicim parametrem pii rozpousSténi je také interakce donor-akceptorova
(EDA) volného elektronového péaru na kysliku. Tento parametr ma vSak svoje omezujici

faktory: [7]
e charakter EDA je vylu¢né kvalitativni,

e nutno zohlednit molovy objem, ktery mize mit dominantni vyznam na hodnotu ex-

panzni prace celulozy,
e EDA lIze aplikovat pouze pfi prvnim stupni rozpousténi,
e moznost vypovédi o vzajemné difuzivité prostiedi.
Shoda pro koncept EDA byla ziskéna pro tyto rozpoustéci systémy:
e SO,-NHj; — polarni organické rozpoustédlo,
e NHjs-anorganicka siil- polarni organicka kapalina,
e kapalny NH; — anorganicka siil,

e H,O- anorganicka stl.

Jako donory volnych elektronovych para funguji

e organické slouceniny,
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e OH skupiny,

e kapalny NHj,

e aniony anorganickych kyselin.
Jako akceptory

e tetraalkylamoniovy ion,

e anorganické kationy.

1.4.1.1 Celuléza jako zasada [7]
Jako vhodné rozpoustédlo donorového typu Ize pouzit

Kyselina sirova: Pii koncentracich pod 55% dochazi k mirnému bobtnani. Pti koncentra-
cich 55-75% ksilnému a nad 75% krozpousténi. Pti koncentracich 62,5% dochazi
k bobtnani pouze v amorfnich oblasti a krystalicka zstava neovlivnéna. Aby nedochazelo

ke zménam ve struktuie je optimalni rozpoustét pti teplotach 0-20°C.

Kyselina fosforecna: Bobtnani které je pozorovatelné nastava jiz pod 70%. Znatelné je
bobtnani v rozmezi 70-81% rozpousténi nastane pii koncentraci 92-97%. Maximalni rych-
lost rozpousténi je dosazeno pii 40-50°C. Bobtnani 1ze rozdélit na dva mechanizmy, bobt-

nani interfibrilarni ( koncentrace < 81%) a intrafibrilarni ( koncentrace > 90%)

Kyselina dusi¢na: K mirnému nabobtnani dojde pti koncentraci po 60%. Pii koncentra-
cich nad 69% dochazi k nitraci celulozy a ke zvySenému bobtnani. Ke zna¢nému bobtnéni,
nitraci a rozpousténi dochéazi v koncentracich 77,3-80,9%. Ve 100% kyseliné¢ dusi¢né je

celuldza nerozpustnd, maximalni koncentrace ktera celulozu jesté rozpousti je 83%.

Dalsi rozpoustédla patiici do této skupiny jsou naptiklad kyselina chlorovodikova, kyseli-

na trifluoroctova a lewisovi kyseliny.

1.4.1.2 Celul6za jako kyselina [7]

Studovani reakci celuldzy se zasadami bylo vénovano vice pozornosti. Pomoci za-
sad 1ze dosahnout vét§iho stupné nabobtnani a rychlejsiho rozpousténi a to diky kyselému
charakteru vodiku na hydroxilovych skupinach. Celuldzy s nizkym polymeracnim stupném

l1ze rozpoustét uz v 10% hydroxidu sodném pii teplotach -5°C. Pfi sniZzovani teploty se
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v

dosahuje ptiznivéjSich acinkl. Nejvyssi konverze 1ze dosahnout s regenerovanou celulo-
zou. Celuldza plisobi jako slaba proticka kyselina a se silnou zasadou tvoii soli, které jsou
rozpustné v alkalickych roztocich. Procesu rozpousténi musi vzdy piedchéazet bobtnani, pii
rozpousténi se vzdy prvni uvoliiuji molekuly o niz§i molekulové hmotnosti. Faktor uréujici
rozpustnost je tvorba soli v prvni etapé. Délka polymernich fetézcl poté uréuje mnozstvi
podilu ktery se uvolni do roztoku. Nékteré zasady které rozpousti celulozu mohou byt :

Trialkylsulfoniové hydroxidy: Obsahuji trietyl, metyl dipropyl, butyletylmetyl, dibutyl-

vych alkyll na siru.

Metylamin v dimetylsulfoxidu: Roztoky celuldzy lze ptipravit jiz v 16,5% smési mety-

laminu v DMSO. Oxy celulozu 1ze rozpustit beze zbytki.

Bis(B,y-dihydroxypropyl) disulfid: Celuldza se rozpusti na viskdzni roztok pfi teploté asi
110°C.

N,N —dimetylacetamid/LiCl: Je to jedno s novéji pouzivanych rozpoustédel.

Alifatické a cykloalifatické aminooxidy(trimetylaminooxid, trietylaminooxid): Umoz-

fuyji ptipravu roztoki celuldzy i nizSich koncentracich okolo 7-10% pfi teploté 50-90°C.

Celulozu 1ze rozpoustét i v dalSich alkaliich, které jsou méne pouzivané jako jsou roztoky

chloralu a jinych rozpoustédel, roztoky oxidua siry

1.4.2 Rozpustnost derivati celulozy

Vsechny modifikace celulézy vyznamné ovliviiuji jeji rozpustnost. Nitroceluldza je
rozpousti (ethanol, aceton, benzen). Pfi rozpousténi nitrocelulézy v etheru vznika roztok

zvany koloidum, ktery se diive pouzival na kryti ran a aplikaci 1éki.

Rozpustnost acetylcelulozy zalezi na jejim stupni substituce acetylceluloza s obsa-
hem acetylu méné jako 13% neni rozpustnad v zadném rozpoustédle s obsahem 13-19%
acetylu se rozpousti ve vodé, pii obsahu 19-24% acetylu se rozpousti v koncentrovaném
nebo zfedéném 2-metoxyetanolu, ale ne v Cisté vode. Acetylceluldza s obsahem 24-329% je

rozpustna pouze v Cistém 2-metoxyetanolu a pii obsahu vice jako 35% je rozpustna v ace-
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tonu. Tri acetat celulozy ( obsah acetylu 44,8%) se rozpousti v dichlormetanu, trichlorme-
tanu, pyridinu....Rozpustnost acetyl celulézy se dale zhorSuje pokud je vyrobena
z neuslechtilé celuldzy. Uslechtilou celulézu miizeme ziskat za horka alkalickym zptiso-
bem spojenym s mnohostupiiovym bilenim. Na rozpustnost acetylcelulézy mé vliv i hodné
jinych faktort jako je jeji stupen zmydelnéni, obsah kyseliny sirové v acetylani smési, a
jiné.

Caste¢né hydrolyzovany propionét celuldzy je rozpustny v benzenu nebo butylace-
taté. Pfi vysokém obsahu propionylu (47%) je v benzenu nerozpustny a rozpousti se v
aceton¢. Methylceluloza jak jiz bylo uvedeno je rozpustnd ve studené vodé, ale i

v organickych rozpoustédlech. [3.,4]
Derivaty celuldzy lze podle rozpustnosti rozdélit do nékolika skupin [7]
-Derivaty celulézy rozpustné ve vodé:

e neciontové: MC, MEC, MHEC, HPMC, HEC, HPC, EHEC, g-HEC,

e nniontové: NaCMC, CMHEC(Na"), CMEC,

e kationtové: polyquarterium- 4, polyquarterium -10, polyqarterium -24.

-Derivaty celulézy rozpustné v organickych rozpoustédlech: EC, EHEC, CN, CA,
CTA, CAB, CAPr, HPCA

-Derivaty rozpustné v neacidickych prostiedich a organickych rozpoustédlech: CAP,

CAT, HPMCP, HPMCAS

-Derivaty nerozpustné ve vodé a organickych rozpoustédlech
e oxycelulézy (aldehydické), L-HPC- neiontové,
e oxyceluldzy (karboxylové) , L-NaCMC, CaCMC,

e ostatni.
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I pro rozpustnost derivati celulézy ma vyznamnou roli parametr rozpustnosti. I kdyz roz-
pustnost ovliviiuji 1 jiné faktory parametr rozpustnosti je stale nejspolehlivéjSim métitkem.
Struktura modifikované celulozy je uvedena na obrazku €. 10 a piehled derivatt celulosy

v tabulce €. 3

OR

Obrazek 11 Struktura modifikované celulézy [7]
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2.2 Derivaty celulozy Substituent R‘(jin)? neZ H)

Estery
CN -ONO;
Ca, ETA -COCH;
CAPr -COCH;, -COCH,CH3
CAB ' -COCHj;, -COCH,CH,CHs;
CAP -COCHj3, -COC¢H4COOH
CAT -COCHs, -COC¢H3(COOH),
Ethery
MC -CH;
EC -CH,CH;
HEC -(CH,-CH»0),-H
HPC -(CH,CH(CH;)O),-H
MEC -CHs, -CH,CH;
MHEC -CHs;, -CH>;CH>,OH
HPMC -CH,CH(CH3)OH.-CHj5
HBMC -CH,CH,CH(CH;)OH.-CHj
EHEC -CH,CH;, -CH,CH,0OH
NaCMC ,-CH,COO'Na'
CMHEC (Na) -CH,COONa".-(CH,CH,0),-H
CaCMC (-CH,COO),Ca*”
Ethery—Estery
HPMCP CH,CH(CH;)OH.-CH;.-COC¢H4,COOH
HPMCAS -CH;CH>CH(CH3)OH.-COCH3;

-COCH,CH,COOH.-CH,CH(CH3)OCOCH;.
-CH>CH(CH3)OCOCH,CH>,COOH
HPCA -CH,CH(CH;)OH.-COCH;Cl"
Polyquarternium-4 -(CH,CH,0),R 'N-(CH3),(CH,CHCH:)»
Polyquarternium-10 -(CH2CH,0),-R 'N-(CH3);CI
Polyquarternium-24 -(CH»CH1)y-(CH>CH(OH)CH,N-(CH;3)3R"C)y

Tabulka 3 Ptehled derivati celulozy [7]

1.4.3 Vodo-rozpustné derivaty celuléozy ve farmacii 8]

Ve farmacii se vodo-rozpustné derivaty vyuZivaji ve form¢é emulze, suspenze nebo
jaktablety, mikrokapsle.. Nejcastéji to jsou hydroexyetylcelul6za, hydroxypropylceluléza,

metylceluloza, sodnd stl karboximetylceluldzy, kyselina hyaluronova...

Ve farmacii mize difize rozpoustédla do systému probihat riznymi mechanizmy
podle povahy systému. Systém léCiva mize byt tvofen tlakem pfipravovanych 1écivych
tablet nebo z polymerti podléhajicim nabobtnani. Rozpustnost tlakem ptipravenych tablet

zavisi na rychlosti hydratace celuléozovych derivatl. Pro tyto ucely nejsou vhodné vSechny
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derivaty celuldzy a jejich mira vyuziti stoupa v fadé metylceluloza < hydroxypropylmetyl-

celuldza < hydroxyetylcelul6za< hydroxypropylceluldza.

V ptipadé polymert podléhajicich bobtnani miize dochazet k diftizi, podle Fickovych
zékont, kdy nevznika ostré rozhrani, ale spojity prubéh koncentraci, koncentrace se po-
stupn¢ ustaluje na konstantni hodnoté. U sklovitych polymert se diftize Fickovymi zakony
nefidi a vzniké ostré rozhrani pronikajiciho rozpoustédla. Pii zna¢né nizsich teplotach nez
je teplota T, (teplota skelného piechodu) postupuje rozhrani konstantni rychlosti. Pfi bobt-

nani polymeru Ize nabobtnalou vrstvu rozdélit a popsat pomoci Ctyt vrstvicek.

-kapalna vrstva: Rozpoustédlo uchycené na povrchu polymeru. Koncentrace polymeru se

pohybuje od nulové hodnoty nahoru.

-kaucukovita vrstva: Ma také kapalny charakter, ale s fixovanou strukturou. Koncentrace

polymeru dal konstanté vzrista.

-gelova vrstva:Nahli vzrlst koncentrace polymeru a snizeni koncentrace rozpoustédla.

Rozpoustédlo tvoii spojitou kapalnou fazi mezi dispergovanym polymerem.
-infiltraéni: rozpoustédlo pouze pronika mezi polymer aniz by ho néjak ovliviiovalo.

Koncentrace polymeru v jednotlivych vrstvach je znadzornéna na obrazku ¢. 11
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Obra-

zek 12 Koncentrace polymeru v jednotlivych vrstvach [§]
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Teploty skelného piechodu jednotlivych derivatu celulozy jsou :
MC: +196°C HEC: +106°C HPC: +124°C NaCMP: +78°C

Znalost penetrace vody do polymerniho systému v urcitych ¢asovych intervalech je dulezi-

ta pro vytvoreni koncentracniho profilu 1é€iva.

1.5 Degradaéni reakce polysacharidi a vztah mezi chemickou struktu-

rou a jejich biologickymi vlastnostmi

Pokud na sacharidy piisobi mikroorganismy je mozné pozorovat degradacni proce-
sy a to jak hydrolytické tak disimilacni reakce. Také se mohou objevovat pii procesu de-
gradace nové vzacné struktury nebo biopolymery, poté mluvime o reakcich syntetickych.

Na degradacni reakce polysacharidi 1ze nahlizet ze dvou hledisek: [9]

e stabilita polysacharidii pii biochemickému, chemickému, termickému, termooxi-

da¢nimu odbourani,
e rozpad polysacharidii na nizkomolekularni produkty.

Rozpad polysacharidi na nizkomolekuldrni produkty je dilezity pii vyuzivani vSech slo-
zek fytomasy. Cilem dneSnich vyzkumi je najit postupy diky kterym by bylo mozné de-
gradovat fytomasu na jednozna¢ny nizkomolekularni sacharid s velkym vytézkem, techno-
logicky jednoduchym postupem a zarovenn ekonomicky a ekologicky vyhodné. Degradace
muze probihat dvojim zptisobem. Vznik polysacharidii je provazen polykondenzacéni reak-
ci. Proto jejich degradace bude probihat reakci opac¢nych postupt a to hydrolyzou glykosi-
dovych vazeb, idedln¢ pti této degradacni reakci vznikaji monosacharidy a tento postup se
nazyva staticky. Pii teplotach nad 160°C a v kyselém prostfedi provazi tyto degradacni

reakce také intra a intermolekularni dehydratace.

Zakladni degradacéni reakei na oligosacharidy nebo az sacharidy je hydrolyza glyko-
sidickych vazeb katalyzovana zfedénymi nebo koncentrovanymi kyselinami. Diky tomuto
procesu scukernaténi Ize polysacharidy vyuzit v mnoha smérech. Produkty které vznikaji
hydrolyzou Ize lehlo vyuzit pomoci mikroorganismd, ale 1 vy$$imi organismy a lze je také
riznymi postupy, pievazné biochemickymi pievadét na dalsi uzitné produkty. Na rozdil od

kyselého prostiedi v alkalickém neni hydrolyza glykosidickych vazeb hlavni degrada¢ni
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reakci. Alkalickd degradace probiha odlupovanim koncovych skupin, spojenym

s oxidacné-redukeni disproporcionaci. Rozdil reaket je patrny na obrazku €. 12

— s =

Obrazek 13 Dva typy degradacnich reakci a-staticky b- odlupovaci reakce [9]

Hydrolyza glykosidickych vazeb je zakladni reakci pfi degradaci a vznikaji pfi ni
oligosacharidy nebo monosacharidy, byva také katalyzovana zfedénymi nebo koncentro-
vanymi kyselinami. Lze vyuZzivat také enzymatickou hydrolyzu, kde funkci katalyzatoru
tvofi enzymy, lze vyuzivat také alkalické hydrolyzy s odlupovanim koncovych jednotek.

Pti hydrolyze polysacharidii probihéd formalné reakce podle rovnice:
(C6H1005)n-1 . CsH 1206 + (n-1) H,O 2> n (C6H1206) (8)
Polysacharid monosacharid

Na zvyseni ucinnosti hydrolytickych reakci se podili zejména dobra volba vhodnych vy-
chozich surovin, G¢innost hydrolytickych ¢inidel a vysoké akcescibilita polysacharida.
Hlavni reakce pti hydrolyze je hydrolyza na glykocidické vazbé. Pokud je reakce kataly-
zovana kyselina tak je zahajena adici protonu na volny elektronovy par kysliku glykosidic-

ké vazby. Je to rychlé a rovnovazna reakce:

R’—M/ % +H* R'O™X f/o\ H
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Reakci vznikd komplex, nazyvany konjugovana kyselina (B), ktery se rozlozi a vzniknou

karboxylové ionty (C,D):

OR R

A/
25 0 oy T =01

C D

©)

Adici vody na tyto karboxylové ionty vznikne pyranézova jednotka aldozy a proton se

regeneruje:

medziprodukt+ HOH — R’ OH +H*
(3, 4)

(10)
C,D

Sacharidy je také mozno konvertovat na rizné druhy produkti pomoci mikroorga-
nismil nebo enzymil. Pfi pfeméné se pouziva procesi znamych jako kvaseni , které lze

shrnout nasledovné: [9]
-etanolové,
-acetanovo-etanolové,
-butyléno-glykolové,
-glycerolové,

-octoveé,

-mlécné,

-a jiné.
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V soucasné dob¢ je zndmo mnoho mikroorganisma schopnych hydrolyzovat celulézu jako
jsou Trichoderma lignorum, Trichoderma konigii, Penicillium funiculosum, Penicillium
irienssi, Fusarium solani.... Optimalni kombinaci celulézovych enzymt vSak nejefektivne-
ji produkuji Trichoderma viride. Enzymy lze rozliSovat z riznych hledisek, jestli Ze pisobi
vné bunék nebo jsou buitkou vyluCovany aj. V soucasnosti 1ze enzymy izolovat nebo je
poutat na nosice. Postup ktery byl pouzit pii pfipravé enzymu ovliviiuje jeho stabilitu a
reaktivitu. Koncentrace enzymu zavisi na rychlosti jeho ptipravy, ale neni této rychlosti
pfimo imérna. Pro jednoznacné pouziti se musi enzym oddélit od ostatnich produkti en-

zymatické reakce.

Nové typy polymernich nosicti pro biomedicidlni aplikace museji spliiovat tyto pota-

davky: [10]

e léCivo vazané na polymernim nosici je pies bunééné membrany transportovano en-

docytosou,

e vazba léCiva na polymerni nosi¢ musi byt stald v krevnim ob&hu a extracelularnim

prostoru, ale musi byt §tépitelnd lysosomalnimi enzymy,

e polymerni nosi¢ umoznuje vazbu specifickych determinanti které¢ jsou schopny ci-

len¢ nasmérovat 1é¢ivo vazané na polymer do urcité tkané.

Tak to popisovany systém lze schématicky znazornit takto

@+ ey

Obrazek 14 Systém léCiva situovaného na polymernim nosici [10]

Kde ,,D* je 1é¢ivo vazané enzymaticky Stépitelnou vazbou (€ ) prostiednictvim

spaceru (‘m ),, T specificky determinant ; S degradovatelna ¢ast zdkladniho

fetézce.
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Vlastnosti takto popisovaného systému jsou zavislé na jeho struktuie. Stépitelnost
vazby mezi polymernim nosi¢em a lé¢ivem Ize ovlivnit strukturou postranniho fetézce, ale
1 jeho délkou. Struktura tohoto postranniho fetézce neovliviiuje jenom Stépitelnost 1éCiva
od nosice, ale také Stépitelnost piicné vazby kterd spojuje dva polymerni fetézce. Pro bio-
logické vlastnosti 1€Civa je také velmi dulezitd molekulova vaha systému ta ovliviiuje bio-
logickou aktivitu polymernich latek, pfedevs§im eliminaci polymeru z krevniho obé¢hu, ale
také jeho usazovani v jednotlivych organech. Rtizné typy bunék pohlcuji polymerni latku o
rizné molekulové jinymi rychlostmi. U nékterych bun¢k znamena zvysSeni molekulové
vahy narust rychlosti vstfebavani u jinych zase zpomaleni rychlosti vstiebavani. Moleku-
larni hmotnost polymeru musi také dosahovat hodnot, které zabrani pfechodu stfevni
membranou. Diky témto poznatkiim mezi strukturou polymeru a jeho biologickymi vlast-
nostmi lze vyvinou polymerni nosi¢, ktery bude ukladan v ur¢itém cilovém orgénu. Léciva
které¢ by ucinkovali mimo stieva pifimo v cileném organu maji jist¢ vyhody, ale i rizika

oproti klasickym lécivim: [2,10]

Vyhody:
e déle trvajici ucinek nez u klasickych 1é¢iv,
e nedochazi k metabolickym zménam, tim se sniZi spotieba 1éC¢iva,
e pomoci struktury Ize ovlivnit rychlost vstiebavani (Stépitelnost),
e lze ovlivnit distribuci v téle k cilenému orgénu.

Rizika:
e muze dochazek ke kumulaci polymeru v téle,
e pii kumulaci polymeru v té€le mtize dochazek k jeho celejsim ucinkiim,
e miuze dojit k reakci imunitniho systému na podané 1é¢ivo,
e reakce na polymer pii riznych patologickych stavech.

Polymery nemuseji byt pouzivany pouze jako nosice 1éCiv, ale také jako néhrady tkani

nebo na vyrobu I¢katskych pomiicek.
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2 SOUHR POZNATKU A PREHLED CELULOZY A JEJICH
DERIVATU V BIOMEDICINALNICH APLIKACICH

2.1 Makromolekularni syndrom [2,10]

Pfi vétsSim mnozstvi davkovani polymernich 1é¢iv mize v téle dojit ke hromadéni polyme-
ru, ktery miize nasledné zptisobovat fyziologické, morfologické nebo patologické zmény,
potom mluvime o tzv. makromolekuldrnim syndromu. Pokud dochéazi k hromadéni latek
které se bézn¢ $tépi a vylucuji, tak se o makromolekularnim syndromu nehovoii. Hovoftit
o ném lze pouze u latek neschopnych vylucovani a §tépeni. Pfi nadmérnych davkach miize
takto hromadény polymer zptisobovat mnoho zdravotnich potizi jako je zvetSeni jater ne-
bo sleziny, poskozeni ledvin, patologickymi zménami, stoupani sedimentace, edém plic,
zvyseny tlak. Na makromolekuldrni syndrom nema vliv pouze piredavkovani polymerem,

ale také jeho molekulova hmotnost.

2.2 SnasSenlivost a toxikologie polymerii [2,10]

U polymert pouzivanych v Iékatstvi at’ jsou v kratkodobém nebo dlouhodobém styku s
organismem je vénovana pozornost jejich toxicité, interakcemi s organismem a piipadné
kompletni odstranéni z organismu. Toxicita polymeru mize byt sledovana lokalné¢ ale i z
hlediska celkové reakce. Neplati zde, Ze polymer podavany lokalné¢ nemtize vyvolat pro-
blémy na jinych mistech. Na druhou stranu mtize také dochézet k interakcim organismu na
polymerni implantat tim se mohou ovlivnit jeho vlastnosti nebo mize dojit k jeho Spatné
funkcénosti, ktera mize byt také pric¢inou zdravotnich problémit. Jak bude polymer
v organismu reagovat je dulezité znat aby mohlo byt urcité 1é¢ivo pouzito ke konkrétnimu
ucelu. Pfi ndhradé¢ tkani a kosti budeme pozadovat polymer biostabilni ktery se ¢asem ne-
bude ménit. Pti vyrobé¢ chirurgickych niti, nosi¢ich 1é¢iv polymer rozlozitelny. Lécivo mi-

ze také splnit sviij ucel az po konkrétni reakci v organismu.
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Podle reakci organismu a ptsobeni polymeru lze skodlivé vlivy rozdélit do nékolika za-

kladnich tfid:
e makromolekuldrni syndrom (viz. 2.1),

e interak¢ni pisobeni: reakce organismu na urcitou tfidu polymert, které nemaji svo-
ji specifitu jako tfeba polyanionty u nichZ nezélezi na tom co bude nositelem za-

porného néboje,
e specificka plsobeni: Je reakce organismu na urcitou skupinu nesenou polymerem,

e imunologické ucinky: Imunitni systém mize reagovat na opakované podavany po-

lymer nebo polymer taky miize sam o sob¢ negativné imunitni systém ovlivnit.

2.3 Sterilizace polymernich 1é¢iv [2,10]

Pti pouzivani polymert ve zdravotnictvi a pfimo v lidském organismu vznikaji nové pro-
blémy sterilizace. Pro tyto polymery museji byt zvoleny vhodné desinfekéni metody, me-
tody baleni nebo metody uchovavani. Jelikoz jsou v Iékatstvi pouzivany vétSinou polyme-
ry, které neodolavaji vysokym teplotam nelze zde pouzit klasickou sterilizaci vysokou tep-
lotou. Musime proto volit z metod ,,studené sterilizace* jako naptiklad ptisobeni riznych

plynt, elektromagnetické zateni, ultrafialové zafeni nebo roztoky chemickych sloucenin.

2.4 Mikrobialni celuléza [11,12]

Mikrobialni celuldza nasla vyuziti pfi hojeni koznich ran a poskozeni. Ma-li se rdna hojit
efektivné je nutné aby byla ve vlhkém prostfedi. Nejlepsi ochranou je pacientova vlastni
ktze, kterd je propustna vodni pafe a chrani spodni vrstvy pied poSkozenim a infekci.
Mnoho let bylo pouzivano na zranéné kiize implantatt z prasat nebo lidské ktize. Toto fe-
Seni je, ale nakladné a kratkodobé. Mikrobidlni celuldza kterd je syntetizovana bakterii
Acetobakter ukazuje, ze ma veliky potencial k hojeni takovych ran. Tato vlastnost vypliva
z jeji jedinené nano struktury. Jeji vyroba spociva v pisobeni téchto bakterii na urcity
roztok sacharidii. Dojde k vylouceni polymernich linearnich fetézcu beta 1,4-glukézy, kte-
ré se zacnou hierarchicky usporadavat. Od shluku nékolika vldkenek dojde postupné
k vytvofeni trojrozmérné Zelatinové struktury z ultra tenkych nanofibril ( 3-8nm) na kapal-

ném zakladu(obr. 13).
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Obrazek 15 Mikrobialni celuldza [11]
Pti pouziti riznych tipi bakterii Acetobakter dochazi pii pouziti stejného technologické
postupu k odli$né struktute vzniklé mikrocelul6zy. Tento rozdil je patrny z obrazku €. 15
ktery ukazuje strukturu mikrocelul6zy syntetizovanou rozdilnym druhem bakterii Aceto-
bakter. Nanofibrily mikrobidlni celul6ézy vytvoii velikou plochu ktera je schopna zadrzet
veliké mnoZstvi vody a jeji Zelatinova struktura dovoluje dobrou ptispusobilost tvaru a
mechanickou pevnost. I kdyz struktura mikrobialni celulézy je podobné celul6ze rostlinné
pohlti mnohem vice vody. Je to dano tim Ze fibrily rostlinné celuldzy jsou vice nahroma-
dény u bunécné stény. Diky témto vlastnostem miize byt mikrobidlni celuldéza pouzivana

jako vysoce kvalitni obvaz nebo obklad( obr. 14) .

2009 EE 3 11 06

Obrazek 16 Praktické pouziti mikrobidlni celulozy jako obvazu na kozni poranéni [11]
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1 EHT = 10.00 kV Signal A= SE2 Date :29 Jan 2004
Mag= 25.00K X WD= 12mm Photo No.=7970  Time :1548

EHT = 10.00 kV Signal A=SEZ  Date :29 Jan 2004
Mag = 25.00 KX |_| WD= 14 mm Photo No.= 7948 Time :15:13

Obrazek 17 Struktura mikrobidlni celuldzy pfi pouZiti jiného typu bakterii. Na obrazku A
bylo pouzito bakterii Acetobakter NQS5 a na obrazku B Acetobakter NQS5 E25. [11]
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Mikrobiologické celul6za se v mnoha ohledech blizi idealnimu obvazovému materia-
lu. M4 velmi vysokou kapacitu pro zadrzeni vody a propousti vodni paru. Nanostruktura
zabranuje proniknuti bakterii do zranéni. Je lehce sterilizovatelna parou nebo gama zare-
nim. Je elasticka,dobfe tvarovatelnd s vysokou mechanickou pevnosti, biokompatibilni a

netoxicka.

2.5 Pouziti polysacharidi pro implanta¢ni materialy

Ptrevazna cast implantat v lidském téle tvoii Svy s implantovanych niti. Klasickym
materidlem pro vyrobu niti je celuloza. Je biologicky odbouratelna coz miize byt jeji vyho-
dou i nevyhodou podle potteby pouziti. Ma niz§i pevnost vtahu a milZze reagovat
s tkdnémi. Tyto Spatné vlastnosti se snazi byt vykompenzovany modifikacemi pomoci
polypropylenovych a polyesterovych vldken pokrytych teflonem. Mikrobidlni celuloza pii
svém vzniku tvofi mikrovldkna které jsou vhodné pro operace nervii nebo jako ndhrada
cév. Oxidovand regenerovand celuloza je pouzivana jiz mnoho let jako hemostatikum pfi
operacich. Pfi kontaktu s krvi se méni na gel a zvétSuje svlij objem. Je také biologicky od-
bouratelna takze po operaci miize zlistat v téle. Vyrobou téchto hemostatik se zabyva firma
ETHICON a Johnson & Johnson company s jejich vyrobkem Surgicel ® v nabidce lze

najit mnoho variant od sitovych forem po tekuté, praskové. [12,13]

Souhrné mozno fici, ze v soucasné dobé z hlediska aplikace celulézovych materia-

I, se usili soustfed’'uje na takové modifikace, které zabezpeci : [14]

a. biologickou snaSenlivost s zivymi tkanémi,

b. vykazujici antitrombogenni vlastnosti,

c. zabezpecujici dialyzo-difuzni déleni biologicky aktivnich tekutin,

d. sorpci fragmentarnich produkt biofyzikalnich a biochemickych pochoda

v jednotlivych ¢astech organism,

e. pienos kysliku vektorovym zplisobem do mist biologického spalovéani,
f. aktivni zapouzdfeni 1éCiv,
g. moznost vytvoreni vlaknitych textur s fizenym volnym objemem,

h. adhezi korekturnich prvki a transplantati v Zivé hmotg,
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1. patfi¢nou viskoelasticitu a pevnost vzhledem vzadjemnému pohybu kontakt-
nich ploch,
] umozni reparativni zasahy do chirurgickych ptipadné jinych soustav

Vsechny tyto materidly musi vykazovat netoxicitu pro organismus, byt absolutné ne-
karcinogennimi, nezvySovat alergeni U€inky, byt ¢asov¢ stal¢, ¢asové bez moznosti dena-
turacie a vykazovat bakteriocidni ucinky. Mimo uvedeného se vyzaduje taktéz, podle po-

vahy aplikace odolnost odéru, tvorb¢ tromboidli a embolivnich ¢astic.

V posledni dobé, vzhledem k zvySovani cestovniho ruchu a letecké dopravy se
klade zvySeny diraz na antitrombogenni u€inky zabezpecujici sniZzeni srazenlivosti krevni
plazmy. Proto ve vyzkumnych programech akademickych i neakademickych stedisek jsou
detailn€ rozplanovany prace v tomto sméru na obdobi nejblizsich 20 let. Velky pokrok byl
dosazen v oblasti pouziti hemostatickych materiali na bazi celulézovych derivati a speci-
fickych polysacharidii, napt. kyseliny hyaluronové, chondroitin sulfatu, atelo-kolagenu,
kopolymeri kyseliny mlé¢né a dalSich. Korekturni prvky a transplantaty ve vicevrstvovém
uspotradani vyzaduji detailni zvladnuti procesu smérového sitovani, poznatky kterého se
vyuziji taktéz pii zapouzdieni elitrocitii krevni plazmy Zivoc¢icht a lidi, zvySeni rozpust-

nosti kysliku, chemické vazby, syntetickych polymernich latek na hemy elitrocitu.

Vinyl acetatové vlaknité materidly byly pouzity v piipravé membran pro umélé
ledviny a dalsi umélé organy pii¢emz se prokézala jejich vysoka efektivnost vzhledem na
obrovsky povrch vzdjemného kontaktu v mikroporéznich diafrakméch. Derivaty celulozy
aplikované v podob¢ vlaknitych materialu, lze bezproblematicky minituarizovat, vytvaret

fizené porézni struktury s definovanymi povrchovymi vlastnostmi.

Specialni derivaty celulozy byly pouzity taktéz na kompaktovani kiize, tkanovych
fragmentt, restaurace dvanacternikd a jinych ¢asti lidského organismu. Vyhodnost deriva-
ti celulozy ze specifickymi aktivnimi centry vytvaii taktéz moznosti cheldtovani specific-

kych medikamentt povrchil tkadnovych a gelovych utvara proteinického charakteru.

Velké usili bylo vynaloZeno v oblasti mikrokapsulace bioaktivnich systému. Zv1as-
té vyznamnymi se jevi vysledky ziskané s ptipravy prenasect kysliku pouZzivanych v pro-
cesech perfuze uvniti krevni plazmy. Tyto Casticové komplety, velikosti fadové mikrono-
vé, maji schopnost prochazet pres kapilarni soustavy membran. Jak je vSeobecné zndmo

organismus lidského téla se stava z bunéénych vrstev s mnohorakou konfiguraci a funkci-
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onalitou proto fizeni procesii mezibunéného a vnitrobunécného transportu treba aplikovat
systémy s dobrou separacni schopnosti podobnou schopnosti naptiklad lidské ktize pti na-
ruSeni povrchu kozni hmoty se jako ideélni aplikovatelnymi v prosesu poranéni uplatnily

replantaty zaloZené na oxyceluloze, kolagenu v kombinaci s dal$imi polysacharidy. [14]

Aplikace tenkych vrstev celulozy, jejich derivata a jinych polysacharidi ma speci-
fické vlastnosti. Jednou z nich je proména struktury v €ase uchovavani. Vliv doby uchova-
ni na strukturu a vlastnosti tenkych vrstev polysacharidt byl pfedmétem ditkladného studia
mnoha autort. Z posledni doby mozno uvést prace L. Famé a spol[15], které sice se tyka
potravinaiskych aplikaci Skrobu, avSak obecné postupy mozno vyuzit i pro jiné¢ pldnované

cile ve vztahu napf. k oxyceluloze.

Nedavno dosazeny pokrok v oblasti biomedicinckych aplikaci celuldzy a jejich deri-
vatl byl proveden pouzitim pii chirurgickych zékrocich jako zéklad urychleného hojeni
ran. Zejména polyektrolyty typu kyseliny hyaluronové a chitinu jsou pro tyto aplikace
zvlasté vhodné[16,17]. Proto aplikace téchto soustav vénovali zvySenou pozornost zejména
japonsti a kojesti vyzkumnici[17-20]. Zakladni poznatek o moznostech regulace adheznich
a srazecich vlastnosti téchto soustav pomoci fizeného stupné zesiténi (zejména Gcinkem
poly(etylenglykol)-diaminu. Zjisténi, ze elasticky modul roste postupné se zvySujici se
hustotou sité v rozmezi 0 az 20% a co je zajimavé, pii dalsim zvySeni poctu pti¢nych va-
zeb zacina klesat. Autofi uvadéji dalsi vysledky s témito sitovanymi gely z hlediska apli-

kace v oblasti bunécnych transplantaci.

Pomérné zvysSenad pozornost byla vénovana piipravé biodegradacim kopolymeri po-
ly(L-laktidii) roubovanych na fetézec chitosami prostfednictvim reaktivnich hydrolyzova-
nych skupin. Vyuziti chitosanu, zejména ¢astecné nebo uplné¢ deacetylovaného vzhledem
na jeho vybornou biokompatybilitu snadno enzymatickou biodegradabilitu, dobrou snasen-
livost s tkdnémi zivocichii a vyznamnou anti-tumorovou a anti-bakterialni aktivitou[21-
23]. Ptitom pfiiprava téchto kopolymert je relativné jednoducha , zalozena na roubované
kopolymeraci L-LA monomert na ftaloyl-chitosan za pfitomnosti 4-dimetylaminopyridinu
jako katalyzatoru v roztoku DMSO. Otédzkou ziistava jen mozny Gcinek zbytkl tohot kata-
lyzatoru pii dalSich moznych aplikacich takto pfipravovanych filmi, jakoz 1 vliv zbytko-
vého DMSO, ptipadné i relativné vysoka teplota (120°C). Jako vyhoda se jevi dobra roz-
pustnost kopolymeru PHCS-g-PLLA v metanole, chloroformu, DMSO, dometylformamidu

a dichlormetanu.
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Casto bioaktivita polymerti zavisi nejen na chemickém sloZeni, ale také maze byt
vyznamné ovlivnéna 1 jejich fyzikdlni formou. V posledni dobé vydateny pokrok
v hojivych ucincich téchto soustav je dosazen i fyziologickou podstatou piiznivého ucinku.
R.A.F Clark[24] uvadi, Ze dominantni se jevi u téchto latek jejich schopnost zabraiiovat
infekci, zabezpecovat primefenou vlhkost v okoli rany, ochrana zavinu a zamezeni tvorby
zjizveného povrchu. R.A.A Muzzarelli a spol[25-26]uvadé;i jako vyznamnou slozku téchto
materidlii chitosan vzhledem na jeho schopnost podporovat adekvatni tvorbu granulova-
nych tkani spojenou s angiogenezi a pravidelnou depozici kolagenovych vldken a zvlaste
schopnost usmérnit presnou opravu dermo-epideralniho poranéni. Souhrnné¢ mozno konsta-
tovat tyto podstatné u€inky polysacharidovych kompozici na bazi chitinu a chitosanu: po-
lymorfonuklearni aktivace bunck, aktivace fybroplastli, urychleni migrace obrovitych bu-
nék a stimulace syntézy kolagenu jak uvadéji Kojima a spol. [27] Chitin méa tedy relevant-
ni biochemicky vyznam zvlast€ pro schopnost akcelerace migrace a vaskularizace
v systému. Existuje fada komeréné dostupnych hemostatickych néplasti tohoto typu ( napf.

: Chitinpack-S, Chitinpack-E, Chitoscan, Sivekpatch, Chitopely, Crabion)

Mnohé vlastnosti materiali z hlediska praktické aplikace jsou dany jejich povrcho-
vou strukturou. Tato mize byt vyznamné ovlivnéna modifikaci na fazovém rozhrani, t.j
zavedenim funkénich skupin naptiklad katonického nebo anionického charakteru. Detail-

n¢j$i udaje mozno najit v pracich Kulpinskeho P. [28], pfipadn€ ve starSi literatufe.

[29,30]

Celuldze a jejim derivatim mohou po chemické modifikaci vhodnou substituci zlistat
specifické vlastnosti a charakter jako biodegradabilni tenzory, biomembrany, nosi¢e pro
imobilizaci enzymu, kapalné-krystalickych polymeri, ochrannych filmi a bioaktivnich
kompozitnich soustav. Zejména v monologii referované J.F. Kennedym, G.O.Philipsem a
P.A. Williamsem[31] mozno ziskat zdkladni informace o moznostech aplikace derivati
celulozy( acetaty, benzoaty, nitraty, oxycelulzy, ...) jako nosi¢li enzymi. Za vyznamny
mozno povazovat patent B. Jina W.-Y. WU (WO 205/020997 A1), kde je chranéna cela

fada kompozici na bazi celuldzy pro aplikace ve veterindrni a humanni medicing.
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3 KOLAGEN JEHO STRUKTURA A VLASTNOSTI

Diky schopnosti kolagenu vézat se na bilkoviny je jeho kompaundovani
s polysacharidy v medicinskych aplikacich zvlast¢ vyhodné. Je technicky nejdilezité;si
vlaknitd bilkovina a kromé jednobunécnych organizmil jej vSechny ostatni organismy ob-
sahuji ve velkém mnozstvi. Zajistuje mechanické vlastnosti pojivovych tkéani, coz je dano
jeho strukturou a vysokym stupném vnitini organizace molekul. Kolagen je ze vSech bil-
kovin v téle obsazen v mnozstvi asi 25-30%. Zejména je soucasti klize, ale také kosti,

chrupavek, slach a vaziv, ale také cévnich stén, membran a rohovek. Patii ke klicovym

proteinim Zivotnich pochodii v organismu, zejména jako sloZzka mezibunééné hmoty.

Kolagen je obnovitelnd surovina proto je téméf neomezené k dispozici. Dnes je
vénovana velka snaha zdokonalovat hledat jeho nové uplatnéni. Kolagen je také hojné vy-

uzit v kozedélném primyslu a jinych odvétvi.

3.1 Struktura a sloZeni [32]

Molekuly kolagenu tvoti pevné spirdlovité struktury. Tti polypeptidové tetézce ko-
lagenu o délce asi 1000 aminokyselinovych zbytktl se staceji do supersroubovice (obr. 17).
Jeden zahyb je tvoten 30 aminokyselinovych zbytkli. SuperSroubovice je asi 300nm dlou-
ha a 1,5nm ma v priméru. Spirala kolagenu je levotociva. Molekula obsahuje kolem 27%

glycinu a nad 15% prolinu.

Pk
Gal-Glu Gal-Glu  Gol Gal-Giy al-Glu
o 1]
=1}
cal
Gal Gal-Glu al-Glu at-Glu Gol-Glu
TYPE IIT

(o1}

1]
Gal-Glu

Obrazek 18 Typy kolagenu stocené do supersroubovice [32]
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Retéze kolagenu tvoii tripeptidové jednotky (Gly-X-Y), kde X, Y jsou jakékoli
aminokyseliny. Oblasti fetézce o vysoké molekuldrni hmotnosti jsou spiSe krystalické a

nizkomolekularni ¢asti poladrniho charakteru spiSe amorfni. Nizkomolekularni mista jsou

diky polarnim skupindm a konformaéni volnosti povazovéany za reaktivni mista kolagenu.

Existuje nekolik typa kolagenu liSicimi se predev§im aminokyselinami(tab.4).

Typy a charakteristika znamych kolagenu

Typ Retézce

Charakteristika

Vyskyt

[ o (D), as(I)

[ Trimer o, ()

1T oy (IT)

11 ot (111)

IV a(IV), ax(IV)

A o (V), ea(V),
a3(V)

Vi o (VID), oz(VI),
az(VI)

VII

VI o,(VIID)

IX a1 (IX), a(1X).
as(IX)
X a(X)

Nejéastdjsi vyskyt, malo hydroxylysinu

Vy3si obsah 3- a 4-hydroxyprolinu a

hydroxylysinu v porovnani s

heteropolymerem

Casty vyskyt, relativné bohaty na
hydroxylysin a karbohydraty
Bohaty na hydroxylysin obsahujici
mezifetézcové disulfidické vazby
Bohaty na hydroxylysin, obsahuje

rozsahlé globularni regiony

Stejny jako typ IV

Mikrofibrily

Dlouhe retézce

Sroubovice zafazené za sebou

Vedlejsi protein chrupavek, nese

glykosaminoglykany

Kratké retézce

Kosti, Slachy, kiize,
zubovina, vazivo,
déloha, cévy
Nadorové utvary a

zanicena loziska

Chrupavky, sklivec
oka

KiiZe, cévy, déloha,
retikulin

Bazalni

membrany

Spojovaci tkané

Spojovaci tkané

Zpeviiujici fibrily
Nekteré endotelické
bunky

Chrupavky

Hypertropické
chrupavky

* Termin FLS odkazuje na molekuly kolagenu uspofadané antiparalelng, v ¢aste¢ném

prekryvu.

Tabulka 4 Typy kolagenti [32]
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II. PRAKTICKA CAST
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4 CHARAKTERIZACE OXYCELULOZY, ATELOKOLAGENU A
JEJICH SMESI POMOCI METOD UV-VIS, FT-IR A TG.

Jako vhodny polysacharid pro uziti v biomedicinckych aplikacich a pro praktické stu-
dium byla vybrana oxyceluléza. Dale bylo zkoumano jeji kompaundovani
s atelokolagenem 1 diky jeho velké snaSenlivosti v bilkovinami. Tyto polymery a jejich

smési byly charakterizovany pomoci metod UV-VIS, FT-IR a TG.

4.1 Charakterizace pomoci UV-VIS

Absorpcni spektra v oblasti UV-VIS oxycelulézy ve formé vodného rozotku a atelo-
kolagenu jsou na obrazcich 19 a 20. Oba polymery absorbuji v oblasti blizko UV zafeni
pficemz spektrum oxycelulézy ve vodném roztoku vykazuje Siroky pas s nezietelnym cha-
rakterem. Zplsobenym zfejm¢ vyznamnym mnozstvim okluznich plynt vazanych na hlav-
nach vodikovych vazeb majicich za nasledek vznik nespecifickych aduktt. UV-VIS spekt-
rum atelokolagenu vykazuje hladky pribéh se tfemi vyraznymi absorpénimi pésy. Charak-
terizujicimi podle literatury n-m pirechod ( od 200nm do 400nm) , dale zietelny pas pii 250-
310nm, ktery mozno pfisoudit jednak charge-transfer komplexim anodickych skupin a
COO skupin. m —mt piechody ziejmé prolinaji celou oblast od 200nm do 350nm. Detailni
rozliseni UV-VIS spektra si vyzada kvantitativni analyzu metodou rozpozndvani vzort

v modelovych soustavach systému ptitomnych v protejnické makromolekule.

UV-VIS spektrum oxycelulézy v roztoku
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Obrazek 19 UV-VIS spektrum oxyceluldzy ve vodném roztoku
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UV-VIS spektrum atelokolagenu

—
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Obrazek 20 UV-VIS spektrum atelokolagenu

Pozoruhodné jsou spektra smési oxycelulozy a atelokolagenu ( obrazek 21,22,23)

s riznym pomeérem komponent. S téchto spekter vSak nemozno vyslovit jednoznacény zaveér

bez detailniho rozliSeni ptispévkl vSech moznych chronologickych skupin.

UV-VIS spektrum smési oxy-c+atelokolagenu 1:1
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Obrazek 21 UV-VIS spektrum smési oxycelulozy+atelokolagenu 1:1
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UV-VIS spektrum smési oxy-c+atelokolagenu 2:1
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Obrazek 22 UV-VIS spektrum smési oxycelulozy+atelokolagenu 2:1

UV-VIS spektrum smési oxy-cel+atelokolagenu 3:1
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Obrazek 23 UV-VIS spektrum smési oxycelulozy+atelokolagenu 3:1
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4.2 Charakterizace pomoci FT-IR

Na obrazku 24,25,26 jsou uvedena FT-IR spektra oxycelulozy a to jak syté zlutého
star§iho vzorku tak bilého nového vzorku, dale spektrum atelokolagenu. Jejich vyhodnoce-

ni bude provedeno na zakladé tdajii uvedenych v dostupné literatuie [35,36].

Pro FT-IR spektrum starsi zluté oxyceluozy (obr. 24) jsou charakteristické pasy od-
povidajici zejména karbonylovym skupinam v oblasti 1750 cm™ . Tento absorpéni pas vy-
razn& prevysuje vibratni pasy ostatnich skupin.Siroky absorpéni pas v oblasti 2400cm™ az
3800cm™ charakterizuje Siroké spektrum vibracnich kmiti CO, COH, avsak také CH, CH,.
V tomto $irokém pasu jsou zfetelna t¥i ramena, prvni v oblasti 2400-2800cm™ , ktery moz-
no piiditat kmitdm valenénich vibraci CH, s maximy pti 2850cm™ . Ve druhé oblasti
v okoli 2900cm™ mozZno také piisoudit charakteristicky pik valenénim kmitim CH vazeb.
Do tohoto pasu zasahuje tieti oblast s maximem 3400cm™ kde jsou soustiedény valenéni
kmity —OH inter-molekulovych vodikovych vazeb. Jednak mezi —OH skupinami navzajem
a jednak mezi Os-H .......... Os s maximem pii 3305cm™ a —OH valenéni kmity vazeb
inter-molekulovych vodikovych a volnych hydroxylovych skupin v oblasti 3450cm™
.Chemické pasy pii 1410-1610cm™ odpovidaji stopovym nitritim a hydroxyamidyckym

kyselindm jak tvrdi ve své praci S.S.Gusev se spolupracovniky[37].

Toto hodnoceni ptfedstavuje hruby fenologicky odhad, ktery odpovida detailnim
hodnocenim uvedenych v pracich W.M.Adrianova a dalSich.[38,39].

FT-IR spektrum oxycelulézy-zluta
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Obrazek 24 FT-IR spektrum starSiho vzorku oxycelulozy
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Ze studia FT-IR spekter dvou vzorkl oxyceluldzy, vyrazné zluté-starsi(obr.24) a bi-
1é-nové(obr. 25) je zfejmé ze starnutim dochazi k vyraznému naoxidovani struktury oxyce-
lulozy a zejména ke zvySeni obsahu karbonylovych skupin s charakteristickym absorpnim
pasem pii vlno&tu 1750cm™ a v souvislosti s tim i zesileni pasu odpovidajicimu vibraénim

kmitim —OH skupin v oblasti 3100-3600cm™".

FT-IR spektrum oxycelulézy-bila
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Obrazek 25 FT-IR spektrum nového vzorku oxycelulozy

V FT-IR spektru atelokolagenu (obr 26) jsou charakteristické pasy odpovidajici
v oblasti 1400-1750cm™ skupinam pro proteinistické makromolekuly. Amidické skupiny,
prislouchajici podle vypocti sekunddrnim amidim jsou zahrnuty vuvedeném pasu
v oblasti 1656cm™ ( odpovida a-§roubovice) a 1691,1679,1626 B-rovinnym uspoiadanim,
trojité Sroubovice p¥i 1638 cm™ a neusporadanym strukturam 1647cm™.Absorpéni pasy v
oblastech 1451,1399,1339,1282,1236 a 1203 zahrnuté do Sirokého pasu jsou pfipisovany

skupindm CH; a CH3, deforma¢nim kmiti a CN vibracnim kmitim kolagenu [40].

FT-IR spektra smési bilé oxyceluldzy a atelokolagenu v rtiznych pomérech jsou na
obrazcich 27,28 a 29. Se vzrustajici koncentraci oxycelulozy se méni celkova absorbance
systému ve prospéch zietelného vyprofilovani v oblasti 900-2100cm™ do gausovskych
pasi s charakteristickym maximem pfi 1100,1750 a 1300 cm™. I v tomto p¥ipadé bude nut-
né aplikovat metodu rozpoznani vzort (pattern recognition) tak aby kombinaci parcidlnich

prispévki vzniklo spektrum experimentalné stanovené.
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FT-IR spektrum atelokolagenu ve formé plsti
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Obrazek 26 FT-IR spektrum atelokolagenu ve formé plsti
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Obrazek 27 FT-IR spektrum smési oxycelulozy a atelokolagenu v poméru 1:1
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FT-IR spektrum oxy-c+atelokolagenu 2:1
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4.3 Charakterizace pomoci TG

Vsechny termo-gravimetrické méfeni bylo provedeny v rozsahu teplot od laboratorni

teploty do 600°C pii rychlosti ohfevu 10°C.min".

Z obrazku 30 a 31 jsou patrné termo-gravimetrické kiivky atelokolagenu a to jak
v inertni atmosféte dusiku tak na vzduchu.. Procesni parametry sleduji v piipad¢ dusikové
atmosféry jednoduchy exponencialni pribéh zacinajici témét linearnim poklesem hmot-
nosti vzorkl (plati pro oba piipady atmosfér) v rozsahu teplot od 25 °C - 200 °C, za kterym
nasleduje exponencialni pokles hmotnosti v diisledku termického rozkladu v rozmezi tep-
lot 200°C - 460 °C. Prudky spad hmotnosti od 510 °C - 600 °C zfejmé souvisi s totalnim
zplynovanim polymerni matrice na H,O a CO,. V ptipad¢ dusikové atmosféry je proces
téméf totozny s atmosférou smesi O, + N, (vzduch). Jenom strmost spadu TGA pfi teploté
500°C - 530 °C je v ptipadé pfitomnosti O, podstatné strméjsi. Vahové ubytky ateloko-

lagenu a rozsahy teplot pii téchto ubytcich Ize nalézt v tabulce 5

Rozsah teplot [°C] 25-200 200-460 460-600

Hmotnostni ubytek

v dusiku [%]

-10,122 -50,972 -38,531

Hmotnostni ubytek ve

-6,543 -49,691 -38,395
vzduchu [%]

Tabulka 5 Vahové ubytky atelokolagenu na vzduchu a v dusiku pti TG méfeni
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TGA a DTG kfivky atelokolagenu v atmosféfe dusiku
TGA DTA
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Obrazek 31 TGA (----) a DTG (----) kiivky atelokolagenu na vzduchu
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Oxyceluldza piedstavuje slozity systém skupin s riznym obsahem kysliku. Nemoz-

no vyloucit ani ptfitomnost hydroperoxidii, peroxidl a endoperoxidii. Jak je ziejmé s DTA,

TGA analyzy na obrazku 32 termicky rozklad tohoto polymeru zacina jiz pti 140°C a kon-

¢i pii 600°C. Spojity prubch téchto kiivek bez zietelnych relativnich extrémti naznacuje

pritomnost slozek o riizné morfologii a molarni hmotnosti.

TGA a DTG kfivky oxycelulozy

TGA
%
150.0
140.31C
100.00- 60-14C
i.
50.00 Start 40.00C
End 146.00C
Mid Point 63.15C
Weight Loss -0.376mg
-8.482% Start 146.00C
0.00 End 400.00C
Mid Point 25017C
Weight Loss -2.752mg
-62.080%
-50.00 | A
100.00 200.00 300.00 400.00
Temp [C]

DTA

0.00

| -100.00

-200.00

500.00 600.00

Obrazek 32 TGA (----) a DTG (----) kiivky oxycelulozy

Pti sméSovani atelokolagenu a oxycelulozy v poméru 1:2 po¢ind proces termické

degradace taktéz uz pti 140°C (obr 33)a jako u samotné oxyceluldzy. Kiivka TGA a TDA

nema taktéz vyrazny extrém avsak celkovy posun do vysSich teplot svéd¢i o vzajemné in-

terakci a prociténi studovaného materialu.
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TGA a DTG kfivky smési atelokolagenu a oxyceluldzy
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Obrazek 33 TGA (----) a DTG (----) kiivky smési atelokolagenu a oxycelulozy
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ZAVER

V predlozené bakalatské praci je uvedeno souhrnné pojednani o vybranych polysa-
charidech, jejich struktufe a jejich aplikaci v biomedicin€. Zvlastni pozornost je vénovana
rozpustnosti celuldzy a jejich derivati a moznosti jejich degradacni transformace vedouci
ke zméné struktury a biologickych vlastnosti. Ve tieti ¢asti se pojednava o kolagenu jako
potencionalnim partneru pro piipravu kompaundi s polysacharidy. Tyto kompaundy pied-
stavuji vyznamnou slozku zivé hmoty. Charakterizace oxyceluldzy, atelokolagenu a jejich

smeési je zevrubné uvedena ve Ctvrté ¢asti. Spektra UV-VIS, FT-IR jsou doplnéna méfenim

zakladnich termodynamickych charakteristik TGA a DTG.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

CA
CAB
CaCMC
CMHEC
CN
CAP
CAPr
CAT
DMSO
EC
EHEC
FT-IR
HBMC
HEC
HPC
HPCA
HPMC
HPMCAS
PHCS
PLLA
HPMCP
MC
MEC

MHEC
NaCMC
TG

uv

VIS

acetat celulozy

butyro-acetat celulozy

vapenata sul karboxymetyl celulozy
karboxymetylhydroxyetyl celuléza
nitrat celulézy

acetoftalat celolézy

acetopropionat celolézy

Ester celulézy s kys. citrénovou
dimetylsulfoxid

etyl celuléza
etylhydroxyetyl celuléza
Fourier transform-infra red spectroscopy

hydroxybutylmatyl celuléza
hydroxyetyl celuléza

hydroxyprooyl celul6za
hydroxypropylacetat celul6za
hydroxypropylmetal celul6za

Hydroxy propyl metyl celul6za acetyl salicilat
Propyl hydroxy etyl celuléza

Kyselina mlé¢na

hydroxypropylmetyl propionat celulézy
sodna sul karboxy metyl celulézy
metaletyl celuléza

metylhydroxyetyl celul6za
sodna sl karboxymetyl celulozy
termo-gravimetrie

ultrafialova oblast

viditelna oblast svétla
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