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ABSTRAKT

Byla zkouména rychlost botnani polymernich hydrégsblidifikovanych z roztoku
2-HEC. Studovanymi parametry determinujicimi ryshlobotnani byly distribuce
molekulovych hmotnosti, tepelna historie polymeoniloztoku a filmu, teplota botnani
acas. Vysledky experimeftdemonstruji rozdilny vliv jednotlivych paraméitma rychlost
absorbce vody do danych systératizné organizovanou polymerni matrici, obsahem
samo-organizovanych struktur. Ziskané informaceviieidoucnu s vyhodou vyuzit pro

piipravu vysoce organizovanych hydragslaplikacemi v tkdovém inZzenyrstvi.

Klicova slova: botnani, polymerni hydrogely, samo-ogoe, procesni parametry,

distribuce molekulovych hmotnosti, ke inZzenyrstvi

ABSTRACT

The swelling rate of polymer hydrogels solidificttom a 2-HEC solution was studied.
Studied parameters were swelling speed, distributfomolecular weight, thermal history
of polymer solution and film, temperature and simglltime. The experimental results
demonstrate the influence of different parametarthe rate of absorption of water into the
system with differently organized polymer matrixnta@ining self-organized structures.
Obtained information could be used in the futuretfee preparation of highly organized

hydrogels for applications in tissue engineering.

Keywords: swelling, polymer hydrogels, self-orgatian, process parameters, distribution

of molecular weight, tissue engineering
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UvoD

Tkanoveé inZenyrstvi je v s@asné dob velmi perspektivni oblasti mediciny. Zabyva se
vlastnostmi pirodnich a syntetickych biokompatibilnich materigro nahrazeni funkce
oduntelych nebo poskozenych tkani v lidskéglet Tyto materidly jsou aplikovany
v podolg hydrogeti pro l&bu mekkych a tvrdych tkani, ifjppravu matric profizené
davkovani lek i jako souwasti mtiznych Iékaskych zdizeni. Se stoupajicim iem
pacienti ¢ekajicich na transplantace or@arstoupd i intenzita vyzkumu v oblastech

tkanového inZenyrstvi.

Cilem této prace je prostudovat rychlost botnamyrpernich filmi, hydrogeli, schopnych
nabyvat na objemuiznou rychlosti v zavislosti na molekulové hmotnogji distribuci
a procesnich parametrechtigszavy. Vysledky z takto provedenych experiniertudou
v budoucnu slouzit jako podklad pfizenou pipravu vysoce organizovanych polymernich

hydrogeti s aplikacemi v tkidovém inZzenyrstvi.

V praktickécasti bude demonstrovan vliv molekulové hmotnosiji,distribuce 2-hydroxy-
ethylcelul6zy (2-HEC) a sledovan dat hmotnosti gelu ¥ase. Dale pak vli¢asu, teploty
botnani, tepelné historie vzorku (teplotyigsavy roztoku a polymerniho filmu)

a hmotnostniho podilu 2-HEC.
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1 POLYMERY

Polymery jsou makromolekularnimi latkami, kteréyseoreny opakujicimi se molekulami
daného typu (konstitini jednotky), které jsou navzajem spojeny ve velkgtiu, existuje
pro re fada vlastnosti, které se podstameznéni pidanim nebo odebranim jedrié
nékolika konstiténich jednotek. Makromolekuly mohou vznikat z cykfich molekul

monomeru anebo z molekul, které obsahuji akegpadnu dvojnou vazbu [6, 14].

1.1 Struktura polymer i

* Podle typu monomeru a remich podminek id polymeraci vznikaji lineérni,

rozveétvené nebo gované makromolekulariétizce.

* Makromolekularnietzce jsou tizrné geometricky usp@dané v dsledku moznych

pohyhi polymernich segmeint

» Vlastnosti daného polymeru jsou podgriy chemickym sloZzenim, molekulovou

hmotnosti a fazovym stavem (krystalicky, amorfii)L{].

Obrazek 1: Tvar polymernicktettzci: A) linearni, B) rozétveny, C) sfovany [28].

Linearni makromolekuly jsou prostym typem makrorkale které vznikaji polyreakci
dvojfunkéniho monomeru, kde je kazda monomerni jednotkeespoge déma jednotkami

sousednimi.
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NejpravdpodobrjSi a energeticky nejvyhodj$i konformaci, jiz mohou linearni

makromolekuly zaujmout, je tvar klubka, viz. obr. 1

Rozwtvené makromolekuly vznikaji polyreakci trojfuimich a vicefunknich monomaetr

nebo vedlejSimi polyreakcemi dvojfutiiho monomeru, viz. obr. 1.

Podle schopnosti nebo neschopnosti krystalizasgakie zakladni znakem, se linearni

a rozwtvené polymery di na:

* Polymery inklinujici k samovolné krystalizaci.
* Polymery samovokinekrystalizujici.

» Polymery za Zadnych podminek nekrystalizujici [T.,14

1.1.1 Sitované polymery

Sitované polymery vznikaji vzajemnym spojenim makrakol chemickymi vazbami do
trojrozmernych prostorovych siti, které vznikaji polyreakdjfunkénich a vicefuné&nich

monomet, spojenim linearnich nebo ragvenych makromolekul.
Linearnim sfovanimietézci vznikaji nefasgji ctyifunkéni uzly (bod, ve kterém je tsi
spojena vulkanizaci nebo vytiemim vicefunkni monomerni jednotky). Vzdalenost mezi

dvéma uzly vyjaduje délkuiretézce.

/N

Obrazek 2: Linearni sfovaniietzce, @islované&tasti znazatuji retzce,

krouzky predstavuji uzly [2].
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Charakteristickymi vlastnostmi t&ivanych polymer je hustota sét a délkaietzci

VvV mistech segovani.

~

V piipact vysoce diovanych polymar s kratkou délkou sekundarnigetzcl a vySsi

koncentraci spojovacich bindvznikaji tvrdé materialy.

U linearnich a rozstvenych polymel miZze dochazet k nezadoucimtasiani za vysokych

teplot a vlivem vedlejSich reakci.

Prikladem idealniif-dimenzionalni s& maze byt struktura diamantu, viz. obr. 3.

Obrazek 3: Schéma trojrozirné struktury diamantu [14].

Proces tvorby polymerniho gelu je pod#rinpritomnosti linearniho polymeru o dané

molekulové hmotnosti s naslednym zavedeniiéngch vazeb.

Okamzik, kdy dochazi ke vzniku gelu Ize oZihgako bod gelovaii: stoupa molekulova
hmotnost a p ur¢ité hodnot koncentrace ifinych vazeb dochazi k utteni prvnich
znamek trojrozrérné polymerni sé& V tomto bod se podstathmeni viastnosti polymeru.

Se vziistajici koncentraciignych vazeb klesé tepelnd tvarovatelnost polymeru.

VysSi koncentraceifgnych vazeb ma za nasledek réledi polymeru na dvéasti:
Gel - v rozpousidlech nerozpustny.

Sol - rozpustny, moznost odstranit extrakci [2,6,14].
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2 GELY

Gel je v makroskopickém &ritku trojroznmeérna makromolekularni sivykazujici elastické
chovani. Charakteristickou vlastnosti zcela tsasinych polymer je nerozpustnost a

netavitelnost.

Gely se mohou vyziavat vlastnostmi jak pevnych latek, tak kapalinildzitou roli
s ohledem na zpracovani a komé vlastnosti hraje morfologie, molekularni a

submolekularni struktura [1,2,3,8].

Gely se vyskytuji vSude kolem nas, hap organismech rostlin a Zivicha. Gelace je
dulezitym procesem v biologickych procesech, viz.zkvast krve, @i niz dochazi ke

zvySeni jeji viskozity, dale pak vimyslovych od¥tvich, farmacii a potravirfatvi [13].

2.1 Vlastnosti geh

Mechanické vlastnosti

Gely se chovaji jako tuha elastickéesa, a to az do kritické hodnotgnweho napti, které

zavisi na koncentraci vazeb a jejich pevnostktliré gely vykazuji tixotropni chovani.

Elektricka vodivost a difuzivita

Disperzni prosedi hydrogal miZze obsahovat disociované nizkomolekularni elekiyoly
V takovychto pipadech jsou gely schopny vést elektricky prouthofe hodnota zcela

odpovida velikosti jako v odpovidajicim solu.
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Starnuti gel

Prvni znamky starnuti gellze pozorovat werstw vytvorené makromolekularni sijt
kdy nafista p@et stgnych bodi. Dochazi ke smt®vani sfovité struktury z dvodu
termodynamické nerovnovahy. DalSi proces degragabtgmerni si je dan strukturou
a vlastnostmi daného polymeru, stabilizatory, jinyaditivy, termodynamickymi a

powetrnostnimi podminkami.

2.2 Gelovy stav hmoty

Gely obsahujici rozpou&tlo se nazyvaji lyogely a podle charakteru rozpalidt se
ozna&uji jako hydrogely (voda) nebo organogely (orgadiciozpoustdlo). Xerogely

vznikaji vysuSenim lyogaé] jejich nabotnanim je lzergvést do fivodniho stavu lyogelu.

Pridanim elektrolyli ¢i zménou teploty dochazi k synerezi €jid pti kterém je kapalina

vytlacovana z gelu, jehoz byla s&sti [13].

Podle strukturalnich kritérii se gelydi na:
1. Laminarni struktury zahrnujici gelové mezifaze.
2. Kovalentni polymerni git- uzly sit vznikly chemickou reakci.

3. Fyzikalrt sitované gely — mezimolekularniagobeni fyzikalnich sil (n&p vodikove

vazby, van der Waalsovy sily).

4. Partikularni gely — neusfalané struktury [1,2].

2.3 Praktické vyuziti gela
» Bio-medicinské materialy: implantaty, biosenzomgtptické ponicky.
* Inteligentni materialy: fesné davkovani ¢, unglé svaly, kontaktnéocky.
» Materidly pro zpracovani, zaznam a uchovani infaima
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Elektronicky ptimysl: baterie, akumulatory.

Vyroba nanomateriél povlaki, tenkych filmi.

Gelové kultky do koupele, regenemnai gely, gely na viasy.

Krémy zklidaujici pokoZku po opalovani zaligici jejimu starnuti.
Repelenty, gely zkliujici bolest, gely s protizétlivymi Gcinky.

Gelové suwky, matrace, atd. [1,12].
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3 DRUHY POLYMERNICH SiTi (GEL U)

Gely Ize rozdlit podle jejich vlastnosti, které maji ve vysuSenétavu na reversibilni

a ireversibilni.

3.1 Reversibilni gely

Reversibilni gely po vysuSeni zmenSujiajswbjem, vznikaji tak xerogely, které jsou

schopny vratit se doipodniho stavu botnanim.

3.1.1 Fyzikalné sitované gely

Fyzikalné sitované gely — progtdnictvim fyzikalnich sil se Useky makromolekul&mi
fetzch spojuji do uzi, které se vzajendnlisi svou velikosti, strukturou, pevnosti, vznikem

a svou zivotnosti.

* Slabé gely — elastické pouzei pizkych hodnotach mechanického &@p po
dosazeni kritické hodnoty (staticka mez kluzwvysenim teploty, se systém trvale

deformuje .

» Silné gely — elastické (pevnost spojeniizI

Uzlové oblasti se tvd mezi jednotlivymi Useky makromolekul. Jednotlivéizce se

spojuji snizenim afinity vysokomolekularni latkydepoustdiu:
* Rozpou&tdlo o horSi kvali.
* SniZeni teploty.

e ZvySeni koncentrace [2,13].
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3.1.1.1 Amorfni gely, krystality

Amorfni gely vznikaji fyzikalnim sovanim za fedpokladu, Ze se jednd o nahodilé a

nepravidelné spojovani makromolekul.

Pokud se makromolekulytiptvorbé gelu uspeéadavaji do kratkych rovnebnych Usek,
muze dojit ke tvorb krystalické nilizky. Dochazi ke vzniku ge&l ve kterych se amorfni

struktura stida s krystalickou — krystality, viz. obr. 4.

Geometricky gfované gelyvznikaji kratkodobym mechanickym propletefgtézca v

dusledku tepelného pohybu, viz. obr. 4

Termoreverzibilni gelyjsou gely, které Ize zvySenim teploty é&mit na roztok a jeho

ochlazenim z§t na gel [2,13].

{a) \ L TN R ich
r ~L ’}‘
- AmarTi -';-
= .'"IEI:I:.E',III'I" . .II'\-\_ | ..-{..-_'__
., 5poj i
- A
e “1 “F'-g P
i .
f F L -ﬁ:\-‘:
i _— sib rukrmkup-::ké- I:'-r' B
il " i krystalicka obaast | \ l"- o, S mechanick
? S propheteni

Obrazek 4: Sitovita struktura vysokomolekularnich gel a) amorfni gel,

b) gel s submikroskopickymi krystalickymi oblastrm),geometricky sbvany gel
[13].
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3.1.2 Kovalentné sitované gely

Pro kovalentt sitované gely je charakteristicka jejich vysoka stuu&ini pevnost. Jsou

tvofeny nekonénou trojrozngrnou siti, ktera vznika vigledku:
» kondenzanich a adinich polymeraci, nebo

» sitovanim pre-syntetizovanych polynidd,2].

3.1.3 Faktory ovliviiujici priabéh gelace u vysokomolekularnich latek

» Teplota: gely mohou vznikat jak za vysokych tak za nizk§eplot v zavislosti na

typu vznikajici si, tj. na typu vznikajici vazby mezi jednotlivyi@tzci.

» pH: vliv pH prostedi je dalSim faktorem, ktery ma vliv na vznik paobrni sig.

NejvyhodrgjSi hodnota pH pro fibéh gelace je v oblasti izoelektrického bodu.

 Koncentrace se vzfistajici koncentraci roste mnozstvi srazek mezi

makromolekulami a zarowvie pocet mezimolekularnich vazeb [13].

3.2 lreversibilni gely

Vznikaji gelaci lyofobnich sal v okamziku, kdy dojde ke snizeni agregatni stalost
systému, v tom okamziku je naruSen ochranny powrcikteré c4stice ztraceji stabilitu

(naruSeni nagklad pidanim elektrolytu o nizsi koncentraci nez je kdagui prah).

Ireversibilni gely maji po vysuSeni zcela stejnjeab jako mivodni lyogely, pi ztrag
disperzniho proggdi mohou ufité malé mnozstvi kapaliny gpabsorbovat, ale nelze je

premeénit zpst na mivodni xerogely [2,13].
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3.2.1 Faktory ovliviiujici prabéh gelace lyofobnich sa

* Teplota: ovliviuje vlastnosti a rychlost vzniku gelu.
» Tvarcéstic: nejjednodussgastice pro vznik gelu jsatastice anizometricke.

» Koncentrace disperzniho podilu: poditou hranici dochazi pouze ke koagulaci,

koncentrace disperzniho podilu musi byt vySSi at¥Hranice.

* Mechanické psobeni: michani — negati&ovliviiuje vznik gelu [13].
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4 BOTNANI REVERZIBILNICH XEROGEL U

Obecrt k botnani polymernich latek v rozpotdiech dochazi zarpdpokladu, Ze polymer

je sesfovan, popipac ma vysokou molekulovou hmotnost.

Botnani probiha pouze u reverzibilnichigalje definovano jako:

»Pohlcovani nizkomolekularniho rozpoedla xerogelem, ktery /jiom zvtSuje svou
hmotnost a nabyva na objemu, vznika lyogekmnpohicovana kapalina téodisperzni
prostedi [10,13].

Faktory ovliviiujici omezenost a neomezenost botnani:
e Struktura gelu.
* Pevnost ufl v gelu.
» Afinita polymeru k rozpousgtlu.
* Teplota, tlak.

» Pfitomnost dalSich rozpustych latek.

Omezené botnani

proces se zastavuje v okamziku, kdy kapalina uz pehlcovana xerogelem (i ipac
jejiho pebytku), je to stadium elastického lyogelu. Omezdrdnani probiha za
piedpokladu omezené misitelnosti polymeru a danéhporgsédia nebo u gél, jejichz

prostorové séjsou sloZzeny z kovalentnich vazeb.

Neomezené botnani

ve stadiu elastického lyogelu se proces pohlcok@paliny xerogelem nezastavi. Probiha u

gela s fyzikalnimi vazbami [13].

-20 -



4.1 Kvantitativni popis omezeného botnani

Stupei nabotnaniQ:

v_1
Ve @,

Q:

kde V - objem nabotnalého gelu,°\- objem suchého gelup, - objemovy zlomek

polymeru v nabotnalém stavu [2].

0= m—m°go_2+:L
P

mO

kde m - hmotnost geluigd botnanim, fh- hmotnost gelu po botnang; - hustota

rozpoustdla, ¢, - hustota suchého gelu [2].

Objemovy koeficient botnand: pomer objemu nabotnalého gelu k objemu suchého gelu

Botnaci tlak botnani Ize zastavitretlakem — botnaci tlak

Botnaci rovnovaha:

je definovana jako: ,rovnost chemickych potencial polymerni a disperzni fazi
(rozpoustdle).”

GEL o

M =M

Na obr. 5. jsou znazoény rovnovazné hodnoty objemového zlomku polymeru

v nabotnalém stavi, jako piiseiky kiivek s osou nulovém bed2,13].
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Obrazek 5: Botnani gel v dobrém rozpouétlle, 1) linearni polymer, 2) nedisociovany,

3) disociovany Visté vod, 4) disociovany v itomnosti vody [2].
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5 BIOKOMPATIBILNI MATERIALY

Jako biokompatibilni jsou ozwtavany irodni ¢i syntetické materialy (polymery,
keramika a jejich kompozity) pouzivané pro d@plinnebo nahrazeni funkce odtete

nebo poSkozené tkaw lidském ¢€le [15].

Tento typ materidl se mimo jiné pouziva v oblasti tkdvého inZenyrstvi kde je vyuZzivan

jako substrat s vhodnou strukturou a slozenim prénp nasledujicich funkci:

* Vyplnovani prostoru.
» Zprostedkovani transportu bioaktivnich molekul.

* VyzZivoveé aridici matrice proirst novych busk (tkarg) [22].

Povrch biokompatibilniho materialu musi byt chergidyzikalné (povrchova morfologie)
a biologicky vhodny, aby bylifzpisoben mechanickym vlastnostem zivé tk@acienta
[19].

Piirodni a syntetické biokompatibilni materialy jseukaiovém inzenyrstvi aplikovany

v podol& hydroget.

5.1 Pozadavky na hydrogely pro Iékdské pouZiti

Na polymerni materialy pouzivané v lé&i jsou kladeny vysoké pozadavky, jako:
» Maximalnicistota, sterilnost.
* Vhodné chemické, fyzikalni, mechanické vlastnosti konkrétni aplikaci.

» Staly tvar a vlastnosti, které se hepivé nenmeni bihem trvalého styku

s biologickym prosedim.
* Nekarcinogenni.

-23-



* Bez zastlivy, bez alergicky @inek v organismu.

» SnaSenlivost s krvi fpdchazeni trombo6zam) [12].

Kazdym rokem fibyvaji miliony paciend, kt&i trpi selhanim funkce orgamebo tkani.

Kvili nedostatku dafcjsou transplantace omezenyesenim viz obr. 22.

0000
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Podet pacientia

40000

30000 - r-"”féa
/J
'Jr/e‘l/
20000 - - o o o * *
o O
10000 T T T T T 1
1088 1990 19902 1094 1996 1098 2000
Rok

Obrazek 6: Graf zobrazujici p&et uskuténénych transplantace( a pa@et

pacient ¢ekajicich na transplantaci)v letech 1990-1999 [22].

Revolwnimi postupy v terapii pacieintse zabyva pravtkaiové inzenyrstvi umlych
organi a tkani. Hlavnim cilem je vhodna kombinace polymites leSeni (scaffoldu)
s lidskou bukou. Postup spiva v odiru vzorku tkag a jeho izolaci. Biky jsou
nasledd zakomponovany daitdimenzionalni struktury polymerniho leSeni, ktgrysvou

strukturou podobnyirozené extracelularni matrici v tknich pacienta.
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Polymerni leSeni zprastdkovava transport btk na konkrétni misto v lidskénele.
Vytvéii prostedi pro tvorbu novych tkani, kontroluje funkci ehrezeni unilé tkarg, Siii

Ziviny a podporujetrstové faktory [24].

Nejvice pouzivanymi syntetickymi hydrogely v tik&eém inZenyrstvi jsou PEO a PVA.

Mezi piirodni polymery pouzivané pro tk@ve inZzenyrstvi pat nagiklad kyselina
hyaluronova, Zelatina, chitosan a alginat, vykaiufie netoxinosti vzhledem kustu

bungk a dobrou biokompatibilitou.

HA matrice v podob hydrogeili nevytv&eji vhodné podminky pro adhezi l@n coz je
zpisobeno aniontovym charakterem Hétzci. Molekuly HA jsou tedy zapognnabité
stejreé jako spousta proteina burgk. Pridanim Zelatiny k HA je tedy posilena schopnost
adheze burk uvnitt tohoto leSeni (scaffoldu). Takovyto typ materie s vyhodou pouzit

v mekkém tkaovem inZzenyrstvi.

Mezi zkoumané mechanické vlastnosti vyardych implantat pa¥i modul pruznosti, sila,

tuhost a optimélnifignos zatze mezi povrchem implantatu a rozhranim zivé &kéan

Prijeti implantovanécasti tkag, zalezi roviz na mnoha dalSich faktorech, jako je
nagiklad zdravotni stav pacienta, jeho fyzicka a pgjch kondice, zfisob operace,

pouzita technika, sterilizace atd. [23,24].

Vyuziti biomateriaii, hydrogeii:

* Implantaty: ¢asti kosti, Slachy, kloubni nahrady, zubni nahradgigni chlopr,

cévni protézygocky

o Lékarské zaizeni: biosenzory, kardiostimulatory
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Obrazek 7: Priklad vyuziti biokompatibilnich materigpti transplantaci éni cocky
[4]

Tkarg jsou obec# rozdtlovany na ngkké a tvrdé, které oproti gkkym maji vysSi modul

pruznosti a vySSi pevnost v tahu. Mezi tvrdé &gati zuby a kosti. K riskkym tkanim se

fadi cévy, kze, vazy a chrupavky [19].

5.2 Lécba tvrdych tkani

Tvrdé tkar jsou nahrazovanyaenymi slitinami kovi a keramik. Nicméhtyto materialy
maji spoustu negativnich vlastnosti. Proto jsoutmaxény zejména polymerni kompozitni

biomaterialy, které majiadou vyhod jako nafklad:

* Absence koroze a unavového lomu kovovych slitin.

Nedochazi k vyltovani ionfi kovi (Cr, Ni), které vedou k uvoémi implantatu.

Pohodli pro pacienta.

Nevyvolavaji alergické koZnich reakci.
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* Nevyvijeji stres a velkou z#t na kost — (u kava keramiky dochazi k remodelaci

kosti a zvySené poérovitosti).
* Maji vynikajici mechanické vlastnosti.
* Nizk& hmotnost.

e Jsou kompatibilni se soasnymi diagnostickymi metodami jako gi@acova

tomografie a magneticka rezonance.

Zlomeniny kosti
Lécba zlomeniny kosti pomoci standardnich postZaduje:

* VngjSi fixaci Kirschnerovymi draty nebo koliky, extémm fixatory z nerezové

oceli, které pinasejici nepohodli pacientovi.

* Vnitini fixaci Wetré nutnosti oteieni fraktury s vyuzitim drég ¢epi, Srould z Ti,

Co-Cr slitin.

Tyto problémytesSi biokompatibilni kompozitni materialy jak byleadeno vySe.

Diky jejich pouziti Ize pistoupit k még invazivnim metodam mezi které painjekéni

aplikace snizujici celkové naklady na operace gppmdni p&i.

Zejména lepivé vlastnosti hydrogelu, ni&md na bazi kyseliny hyaluronové podporuji
splynuti materialu s Zivou tkani a zlepSuji taklegiek celého zakroku. Takovato aplikace

biomateridlu pimo do mista poSkozené kosti tak zajj& dokonalé splynuti.

Pro tyto @&ely se pouzivaji vitbatelné polymery jako n#klad alginat (obsazeny
v hrédych mdskychtasach a bakteriich) a Zelatina v kombinaci s bieakhi ¢asticemi

prichazeji do imého kontaktu s Zivou tkani [19,21].
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5.3 Lécba mékkych tkani

Materialy pouzivané pro ¢éni ntkkych tkani zajiSuji mechanickou podporu tkani,
izoluji, uzaviraji, vyphuji poSkozeny prostor, zafi§ji vymeénu latek a vytvieji matrice
(scaffold) pro #@st tkare.

OSefeni ran po popaleni

Na ¢asti €la poragné popalenim jsou aplikovany obvazy, které musipeyiné a ohebné
kvuli nepravidelné strukiie povrchu popaleniny. Musi zabimvat ztratam tekutin,
biomolekul z rany a zarovievytvéet bariéru proti vstupujicim bakteriim. Zaré@vwausi byt

tento obvaz propustny do dité miry, aby mohlo dochazet k odpaani vody. Jednim

z piiklada takovehoto systémuime byt kolagenova porézni vrstva.

Regeneracechrupavek

Jednou z vyznamnych oblasti aplikace biokompaiitfirmaterial je regenerace (éa,
nahrazeni) opéebenych chrupavek v lidskéngld. Materialy pro tyto &ely musi byt
predevsim hydrofilni, musi mit kontrolovatelny obsaly, pevnost a hladkost, viz. obr. 7
[19,21].

Obrazek 8: Priklad hydrogelu podporujicihdist a interakci chrupavky

v poskozené tkani [27].
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5.4 Matrice pro rizené davkovani €k

Jednou z vyznamnych oblasti, které je wssné dob vénovana zvysSena pozornost, je
piiprava polymernich materialpro kontrolované davkovani &k Lékové formy druhé
generace (ve forintablet, kapsli a injekci) kontrolovamvoliuji Iékovou substanci a po
ur¢itou dobu udrzuji hodnotu jeji koncentrace. Stggoéminkyiizeného davkovani lék

sphiuji i 1éky vsiebavajici sewi a sliznici.

Nejnowji vyvijené formy I€iv jsou ozné&ovana jako lékoveé formyéti generace, viz. obr.
9. Velkou gednosti Iékovych forentdti generace oproti lékn druhé generace, je cilené
rozcleni lékové substance do postizenych drtkani a orgain Timto mechanizmem

s v Z

tato I&iva snizuji nezadoucicinky na jiné¢asti organismu.

Mezi nejpouziva&Si polymerni materialy pro oralni uZivani s kotdx@nym
uvolovanim pati Zelatina, Skrob a jeho derivaty a derivaty ceaylo

(hydroxypropylcelul6za, ethylceluléza aj.) [12].

A\ zdklodni polymerni Fetézec

—-O-0O—~C- postranni selektivné enzymaticky
Stépitelné retézce

Obrazek 9: Schematické znaza#ni Iékové formyieti generace

(L.S.-lIékové substance, C.T. — latkagsujici transport) [12].
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5.5 Zelatina

Zahrivanim vihkého kolagenuiipteplot 60 °C probiha zvySené botnani &ninse jeho
fyzikdlné chemické vlastnosti, vznika Zelatina. Ochlazeniohoto systému dochazi

k Zelatinizaci — tuhnuti koloidnich roztbielatiny [11,18].

pA SN

KOLACGEN ZELATINA

Obrazek 10: Schéma vzniku Zelatiny [18].

Kolagen je vlaknita Ziv&iSn& bilkovina obsaZzena v orgadnech, cévniéhash, bazalnich
membranach, v rohovkachj, kostech, chrupavkach a vazivech. Ma velkou pst/n

v tahu, ale malou schopnost deformace. Kolagemrszzpousti ve studené wod

Kolagen m& Siroké uplatni ve farmacii jako kolagenové membrany, chirurgiokt,
plsti, pny, v kosmetickém @myslu jako sloZzka fipravki oddalujicich starnuti pleti, i

v potravindstvi jako dopiky stravy pro vyZivu kloub a Slach.

Zelatina pipravovana z kolagenu gatmezi nejdéle pouZivané polymery v |é&ktai,

vyuzivané pro kontrolované davkovaniiéke forme kapsli [12].
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5.6 Polysacharidy

Polysacharidy sé&adi mezi pirodni polymery, které maji i Siroké technické uptai.
Skladaji se z mnoha molekul monosacharidajemr spojenych glykosidickymi vazbami.
Polysacharidy se od sebe liSi povahou monosachatiao zbytku, stupfim wétveni,

délkouretézce a v neposlediads i funkci, kterou maji v organismu (strukturni, a@si).

Obecrk Ize polysacharidy roztit na homoglykany obsahujici jeden typ
monosacharidovych jednotek¢i heteroglykany, které obsahuji dva nebo vice

monosacharidovych jednotek.

Mezi dilezité polysacharidy, které budou déle rozvedenyatip celul6za,

hydroxyethylceluléza a kyselina hyaluronova [9,14].

5.6.1 Celul6za

Celuloza je polysacharid t¥ici burééné sény rostlin. Z 90% je obsaZzena v suchém stavu

v bavirg, z 50% ve tew, z kterého se né&gstji ziskava.

CH,OH

Obrazek 11: Strukturni jednotka celuloza [16].
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Celuloza tvei piimé a dlouhé&etzce, viz. obr. 11. Je netavitelna a ve ¥o@rozpustna,
jeji vlastnosti setasto nemdni ani za extrémnich podminek. Obsahuje intramdéeli

vodikové vazby, které jsodipinou jeji nerozpustnosti ve véd

Odstragnim vodiki na hydroxylu dojde ke snizeni kohem#zci, a tim se v podstat
zmeni vlastnosti polymeru. Dikgemuz Ize celulézuipmenit na fizné derivaty, které se

svymi vlastnostmi odliSuji odigwodniho polymeru.

5.6.1.1 Derivaty celuldzy

Nitrocelul6za— stelny prach, celuloid (galanterie), laky ngedo a kov, lepidla, gmysl

hratek, celofanové folie.

Acetét celulézy — vlakna do cigaretovych filir vyroba plastickych hmot a filmovych
podlozek, ochranné koloidy ve farmaceutickém a laigrkém pamyslu, vodorozpustna

lepidla.

Methylcelul6za— piprava zahu®vacich prosedki, aditiva do krém.
Etylcelul6za— elektroizol&ni natry, filmy, folie.

Benzylcelul6za- impregnani prostedky, filmy, folie, ochranné néty.
Karboxymethylceluléza- lepidla na tapety.

Xantét celulézy- celofan [3,9,10,11,14].

5.6.2 Hydroxyethylcelul6za (HEC)

HEC je sloZzena z dlouhéltetézce celuldzy a postrannich hydroxyethylovyelézci, viz.
obr. 12. Je to nepolarni polymer s ochrannymi ikiolioni (€inky, je snadno rozpustny
ve studené i teplé védma schopnost zadrZzovat a vazat vodu, \gitvgely, je netoxicka,

velmi dolie snasi rozpu&té elektrolyty [16].
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Obrazek 12: Hydroxyethylceluldza [29].

5.6.2.1 Oblasti aplikace HEC

* Kosmetika zahu$ovadlo, pojivo a stabilizator Sampibna sprej na vlasy,

pletovych vod, vyroba antibakterialnich gelacisteni dlani.

» Zemedélstvi: vodné pesticidni spreje vyttgici ochranné filmy na listech rostlin.

» Stavebnimaterialy. aditivum do stavebnich hmot (cementu, vapna,ysadalty,

atd.).

» Zahu&ovaninatérovychbarev.

* Prostedky do domécnostijako zahugovadlo a stabilizator v tekutych pracich

acisticich prostedcich [16]

5.6.3 Kyselina hyaluronova (HA)

Kyselina hyaluronova je linearni polysacharid, ftsefadi mezi heteropolysacharidy. Je

sloZena z D-glukuronové kyseliny a N-acetyl-D-glsé&minu, viz. obr. 13.

V menSi mife ma své zastoupeni ve vSech druzich pojivovyciitk&tSi procento

kyseliny hyaluronové se nachazi ve sklivci, synlwitekutine a pupéniku [9,16].
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Glucuronic acid N-acetyl-glucosamine

Obrazek 13: Strukturni vzorec kyseliny hyaluronové [26].

Derivaty kyseliny hyaluronové maji Siroké uplkatn v medicinskych aplikacich doi

chirurgii, v Iékovych formach,ifpravky pro hojeni ran, atd.).

5.6.3.1 Priklady aplikaci kyseliny hyaluronove

» HA hydrogely pro vypi kloubi a kiZze, vyroba hydrogéls ¢asovou a mechanickou

odolnosti, s injeénimi aplikacemi, atd.
» Fyzikalni hydrogely: alternativa k chemicky@vanym hydroge&im.

* Lékoveé formy s cilenénym davkovani. Lék je v takdwp systémech vazan na HA
kovalentrt, v okamziku, kdy dojde ke &teni kovalentni vazby v organismu, je €k

uvolnén (v idealnim pipact na pozadovaném mét17].
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5.6.4 Chitosan

Chitosan je polysacharid svou strukturou podobriwyléee, ktery se ziskava z chitinu, viz.
obr. 14. vyskytuje se v exoskeletu hmyzu, v kiicty krahi, raki, schrankach musli
a v houbach. Pro své vlastnosti spojené s jehoktahau a odbouratelnosti enzymy

v lidském tle je zkouman v mnoha oblastechit@aého inzenyrstvi [9,25].

HH, NHCOCH,

Obrazek 14: Strukturni vzorec chitosanu [25]
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6 POUZITE SYSTEMY, JEJICH P RiIiPRAVA A PODMINKY M ERENI

S cilem prostudovat rychlost botnani polymerniohtfi2-HEC @i rozdilnych podminkach
byly nezbytné:

- Pelive pripravit veSkeré substraty (skkaré nadoby) proffpravu a solidifikaci

polymernich roztok.

- Precizr rozpustit vzorky 2-HEC, proveést jejich filtracinechat je dorozpoust

za stélé teploty.

- Pripravit polymerni filmy za fesré definovanych podminek (hmotnostni podil

polymeru, teplota).
- Stabilizovat polymerni film a provétipiesné niieni jejich hmotnosti.

- Sledovat zrany hmotnosti polymernich filinv dlouhychéasovych intervalech.

6.1 Cisteni laboratorniho skla

Cisteni laboratorniho skla je zékladniniegdpokladem precizniho dfeni, kterému musi

byt vénovana zvySena pozornost, zejména s ohledemnitzanmost tenzidl.

Pro obzvlast cisté sklo jsou pouzivany specialni l1dzse sil toxickymi chemikaliemi.
Veskeré pouzité sklo bylo po 15 minutach postwddadano doii raizné koncentrovanych
lazni kyseliny chromsiroveé. V nasledujicim krokuldoyezbytné pondat toto sklo do

roztoku kyseliny chlorovodikové (HCI4® v pongru 1:10) a nésledndo de-ionizované
vody. Poté bylo sklo @Sténo acetonem, de-ionizovanou vodou a etanolem. Dyle

vloZeno do suSarnyredeltaté na teplotu 120 °C, kde bylo sterilizovano pbuwl@0 minut.
Laboratorni sklo (misky) proffpravu polymernich film byly bezprosedre po vytahnuti
ze susarny uloZzeny do exikatoru, skieé lahve pro fipravu polymernich roztdk

obraceny dnem vZinu a po vychladnuti uzéeny plastovymi wiky.

Veskeré plastové nadobi jako u#dw lahvi, misky a nadoby byly ofehy po sob
jdoucimi kroky: de-ionizovana voda, aceton, deZomana voda, lih a vysterilizovany

v suSars za stejnych podminek jako u laboratorniho skla.
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6.2 Priprava polymernich roztoki

Polymerni roztoky byly fipravovany z prask 2-HEC o rozdilnych molekulovych
hmotnostech, zakoupené od sgalasti Sigma Aldrich. Byly pouZzity nésledujici vzgrk
2-HEC:

¢ M90, M,,= 90 000 g.mot
«  M720, M, = 720 000 g.mét

« M1300, M, =1 300 000 g.mdl

Vzorky 2-HEC byly rozpoughy za stalé teploty (Tr = 30 °C nebo Tr = 70 °Gpighéani
v temperani lazni na magnetickém michadle. Rozp&uSprobihalo po dobu 3,5 hodiny.
Takto gripravené roztoky byly filtrovany pomoci frit S1 & ,Skteré byly ped pouZzitim
radre vycisteny. Po filtraci byly roztoky felity do skladovacich nadob a nasledmozeny
do lednice kde byly udrzovanyigeplot cca 5 °C po dobu 3 dmpred pouzitim. Tento
postup ulozeni vzofk (roztoki) 2-HEC byl zvolen zagrné, aby doSlo Kk jejich

dorozpoudni a stabilizaci ve vodném préstli tvdeném de-ionizovanou vodou.

Z&sobni roztoky 2-HEC oueznych molekulovych hmotnostech (M90 az M1300)
obsahovaly 1 hm. % polymeru. &hto zasobnich roztdkbyly pripravovany dvaizné
typy snesi roztoki, tak aby se z#mil pomér 2-HEC v roztoku a igdevsim distribuce

molekulovych hmotnosti tohoto polymeru.

Pro gipravu polymernich film byly pouzity tyto roztoky:

- roztok zngeny jakoSMW1 se skladal z 75g 1% M90, 6g 1% M720, 4,139 1%
M1300 a 64,879 de-ionizované vody s vodivosti @8icm.

Podil polymeru v roztoku 0,57 g na 100 ml

Podil jednotlivych frakci polymeru M90:M720:M13002:0,16:0,11
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- roztok zng&eny jako SMW2 se skladal z 75g 1% M90, 18,759 1% M720,
18,759 1% M1300 a 37,5g de-ionizované vody s vativa01uS/cm.

Podil polymeru v roztoku 0,75 g na 100 ml

Podil jednotlivych frakci polymeru M90:M720:M130020,5:0,5

- roztok zng&eny jakoM90 se skladal z 150g 1% M9O,

Podil polymeru v roztoku 1 g na 100 ml

- roztok zngeny jako 0,25%11300 se skladal z 150g 0,25% M1300,

Podil polymeru v roztoku 0,25 g na 100 ml

6.3 Priprava polymernich filma

Polymerni filmy byly solidifikovany ve skleémych Petriho miskdch o iméru 7 cm a
vySce 1 cm. Doéchto misek bylo navazovano 27,2 g daného roztohdW&, SMW2,
M90). Takto gipravené vzorky byly umishy do susSarny zigéy Memmert bez nucené
cirkulace vzduchu a solifikovany (suseny) za komstateploty Ts = 30 °C nebo 70 °C po
dobu 1 az 2 din Po vysuSeni polymerniho roztoku doSlo k vy&rd polymerniho filmu,
ktery byl ponechan na Petriho misce a nasledilbZzen do exikatoru. Vzorky byly
v exikatoru skladovany po dobu minim&la dni, aby doslo k dosusenfipravenych filni

2-HEC, vyrovnani zbytkového obsahu vody ve vzorku.

6.4 Vlastni méieni — sledovani zrén hmotnosti polymeru véase

Podstata experimentu sfieala v umisini Petriho misek s polymernimi filmy 2-HEC do
plastovych doz s vikem ogahych &sninim, tak aby nedochazelo k vgné atmosféry
(vlhkosti) mezi prostorem uviiiddzy a okolim. Spolu se vzorkem 2-HEC filmu byly d
dozy umisiny polystyrenové (PS) misky naghe 3/4 de-ionizovanou vodou. Viiehu
¢asu dochazelo k odfmvani vody z PS-misek, ktera nasledokondenzovala na&tach

boxu a zarovie byla sorbovana hydroskopickym materialem, tj. 8I&dHEC. Diky vysoké
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vihkosti uvnit boxu rostla hmotnost polymerniho filmu uvnihisky a to @zné rychle

v zavislosti na teplétprostedi, v mz byl box uloZen.

Boxy se zkoumanymi filmy byly uloZeny:
- Vv lednici @i teplo® cca 5 °C,
- v laboratdai pri teplo€ cca 22 °C,
- v suSara pri teplot 30 °C,
- v suSard pii teplot 50 °C,

- v suSars pri teplot 65 °C.

Hmotnost filmi byla kontrolovana v pravidelnyaiasovych intervalech (24 nebo 72 hodin)

pomoci vazeni na analytickych vahach pracujicipfesnosti 0,01 mg.

Vzhledem k nutnosti vyjmuti Petriho misky s filme2rHEC z boxu pro jeho pravidelné
vazeni, mohou byt provada nefeni zatizena systematickou chybou. Tuto chybu Ize
ovSem zanedbat vzhledem k dlouhyasovym intervalm mezi jednotlivymi vazenimi
(24-72 hod), které probihaly velmi rychle (do 1thni

Nutno rovrez dodat, Ze nebyla stanovana vlhkost ani tlak @vbibxi, vzhledem
k srovnavacimu charakteru experimentu. To znamemd,srovnavané systémy byly

umisgny ve stejnou dobu do stejného predt, co se vSech podminekey

Jednotlivd nifeni byla vzhledem Ekasové narénosti experimerit opakovana pouze
dvakrat, coZz je malo na stanoveni chyb jednotlivyobieni. Nicmég porovnanim

vysledki Ize konstatovat, Ze trendy jednotlivych&mbyly srovnatelné.
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Obrazek 15: Schéma experimentu, urndst vzorki (FILM) do uzaveného boxu

s miskami obsahujicimi vodu £B).
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7 VYSLEDKY A DISKUZE

Cilem vySe popsanych experiménviz. kapitola 6, bylo zjistit vliv teploty &asu na
zménu hmotnosti polymerniho hydrogelu (filmu) 2-HEC mizné tepelné historii

a distribuci molekulovych hmotnosti.

7.1 Vliv teploty botnani

M90 po 7 dnech SMWL1 po 7 dnech
1000 550
900 7 500 __
B 800 2 450 ]
Z 700 - 3 ]
g S 400 -
5 600 B
IS £ 350
< 500 - <
1%} [%2]
=] i S 300 1
2 400 =
= 300 - Z 250 A
200 T T 200
5 22 30 50 65 5 22 30 50 65
Teplota [C] Teplota [TC]
SMW?2 po 7 dnech
650
600 1
= 550 1 ]
£
=" 500 -
8
c 450
£ 400 -
Ny
% 350 -
>
& 300
z
250 -
200
5 22 30 50 65
Teplota [T]

Obrazek 16: Srovnani jednotlivych hydrogeR-HEC o fiznych distribucich Mw
(M90, SMW1, SMW?2) vzhledem k tepkobotnani po 7 dnech kdy byl film

vystaven fisobeni vihkosti uvnitplastového boxu.

-42 -



Z porovnani jednotlivych grafna obr. 16 lze vypozorovat rozdilny vliv teploty systémy
o rozdilné distribuci molekulovych hmotnosti. Systéo M90 dosahuje maxima
absorbované vodyipteplot 22 °C s rostouci teplotou Ize dale pozorovat kles&rend

v narastu hmotnosti. Vzorek SMW1 obsahujici malé mnozgygbkomolekularnich frakci
2-HEC (M720 a M1300) vykazuje zcela ¢pg trend oproti vzorku M90 s maximem
absorbované vodyip50 °C. Ridanim ¥tSiho podilu vysokomolekularni frakci do systému
o M90 vznikl vzorek ozngeny jako SMW?2, viz. podkapitola 6.2. Tento systwéykazuje
zcela odliSny pibéh oproti gedeSlym dvou vzofkm (M90, SMW1). Maximu
absorbované vody je v tomtéipact (SMW?2) je (i teplo 30 °C a naslednlze pozorovat
pokles hmotnosti vzorku, tj. menSi mnoZzstvi abseané vody. Spolmym rysem pro
vSechny systémy je, Ze vysoka teplota 65 °C ma pogeliv na mnozstvi absorbované

voda jako nizk4 teplota 5 °C.

Narist hmotnosti (mg), viz. grafech na obr. 16 az 2(povida zméné hmotnosti
polymerniho hydrogelu (filmu) na Petriho misce,oifl nandfené hmotnosti byla odeena
hmotnost Petriho misky a filmu v ni. Zde nutno dodee nahst hmotnosti uvedeny
v grafech na obr. 16 az 20 neni zanedbatelny velddhmotnosti polymerniho hydrogelu
(filmu) v Petriho misce pro M90 = 272 mg, pro SMW155 mg a pro SMW2 = 204 mg.

Poznamka: SloZeni jednotlivych polymernich vZoriilma) bylo zvoleno zarrné
vzhledem k rozdilnému charakteru vznikajicich samganizovanych struktur, viz. obr.
17, které byly studovany v disettd praci A. Mindika [5].

\ N
¥ v ?\-
- b, P
O Lo,
N ) A
' " ./,
e
) ' "y
ﬂ\:t‘ Fo {
MO0 SMW1 SMW?2

Obrazek 17: Charakteristické samo-organizované struktury ympeirnich
filmech 2-HEC pipravenych v teplotnich polich z roztoR-HEC o rozdilné

distribuci molekulovych hmotnosti a viskozitach.[5]
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7.2 Vliv ¢asu botnani

V piedeslé podkapitole byl zkouman vliv teploty na tgsh botnani (ndist hmotnosti)
polymerniho hydrogelu 2-HEC. V tétasti vysledi se zamtime na vlivcasu botnaniip
konstantni tepl@t(Th = 5; 22; 30; 50 °C). Na nasledujicich obrdadgrafech) nebudeme

srovnavat jednotlivé systémy mezi sebou, aleétane se na kazdy systém zulas

M90 (5C) M90 (22<C)
550 § 1000
500 900 -
= =) J
£ 450 - £ 800
g 700 A
8 400 - 8
= £ 600 -
£ 350 1 £
< < 500 A
%] 1%}
2 300 3 i
g g 400
250 7 300 -
200 - 200 -
1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7
Den Den
M90 (30<C) M90 (50<C)
800 800 -
__ 700 - __ 700 -|
jo)) (o))
1S £
= 600 - = 600
172} %]
2 2
B 500 4 £ 500 -
€ IS
e Ny
% 400 - % 400
> >
] 3
Z 300 A Z 300 A
200 - 200 -
1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7
Den Den

Obrazek 18: Srovnani zrén hmotnosti hydrogél2-HEC o M90 i riznych
teplotach botnani (Tb = 5; 22; 30; 50 °C) v plagtbwvboxech od 1 po 7 den.

Pozndmka: Dny brané v Gvahu na grafech v obr. 18 az 20 odajv meteni znény

hmotnosti po 24 hodinach pro prvni den, respekdizeo 168 hodin pro 7 den.
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Z porovnani graf na obr. 18 plyne, Ze vzorek ungisf do lednice pi cca 5 °C vykazuje
nahodné skokové ziny hmotnosti hydrogelu 2-HEC, cozu#e byt zgisobeno chybami
méreni a zmdnami teploty pi vazeni, které probihalo za laboratorni teplotyarist

hmotnosti pro tento vzorek je ze vSech srovnavargysténi M90 nejmenSi. Druhy
vzorek umisiny v laboratéi pfi cca 22 °C vykazoval systematicky figr hmotnosti

v ¢ase steja jako vzorek temperovany na 30 °C. Pozoruhodné amiovykazuje posledni
vzorek M9O, ktery byl temperovan na 50 °C. Tentmrek 4. den dosahl maximalni

hmotnosti a nasledrezatal vykazovat pokles, ktery se postgmastavoval.

SMW1 (5C) SMWL1 (22C)
360 - 450
340 1
—_ — 400 -
g 320 g
£ 280 - g
% 260 - E 300 1
3 3
5 240 S 250 -
220 1
200 - 200 A
1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7
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500 - 550 -
450 - _ 5001
g £ 450 -
= 400 =
§ § 400 A
S 350 3
= £ 350 |
= 300 - =
g % 300
K @
Z 250 A Z 250 |
200 A 200 A
1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7
Den Den

Obrazek 19: Srovnani zréin hmotnosti hydrogél2-HEC o SMWL1 @ riznych
teplotach botnéni (Tb = 5; 22; 30; 50 °C) v plagtdvboxech od 1 po 7 den.
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Systém SMW1 se choval podabjako M90 pouze vipact Tb = 30 °C, viz. srovhani
obr. 18 a 19. Zajimavym faktem je Ze tento vzor@kW1, nevykazuje systematicky
nariist hmotnosti Wase pro Th = 22 °C, viz. obr. 20, jako systém M6Brazeny na obr.
20. SMW1 pi Tb = 50 °C se rowE chova zcela odli#od vzorku M90, nevykazuje
Zadny nasledny pokles v hmotnosti aépin je i této teplot nejvyssi.

Poznamka Na tomto mist nutno dodat, jak je patrno ze srovnani obi#idtR a 20, ze
kazdy system (M90, SMW1, SMW2) vykazuje rozdilnyoqalutni) naist hmotnosti.
Tento fakt je spojen srozdilnou hmotnosti polymera Petriho misce, jak bude

diskutovano nize.
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Obrazek 20: Srovnani zrin hmotnosti hydrogél2-HEC o SMW?2 f riznych
teplotach botnani (Tb = 5; 22; 30; 50 °C) v plagtbwvboxech od 1 po 7 den.
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Posledni ze srovnavanych vzorlSMW2, viz. obr. 20 vykazujetpvSech teplotach kroén
Tb = 5°C systematicky nést hmotnosti, ktery je nejvice patrny (nevyssi ponéch) pi
teplot Tb = 30 °C. RespektiveripTh = 50 °C kde dochazi k rychlému fgiu hmotnosti

v pacétku experimentu za naslednélistoveho trendu v dalSich dnech oproti vzorku M90,
SMWI1.

Z obrazki 16 az 20 plyne, ze wipad Tb = 30 °C Ize pozorovat nejsysteniadsi,
postupny narst hmotnosti polymerniho hydrogelu 2-HECéase. Z tohoto vodu je
vhodné porovnat jednotlivé systémy mezi sebou, eir. 21. Z vysledny vyobrazenych
v grafu na obr. 21 by se mohlo zdat, Ze nejvicejgychleji absorbuje vodu systém o M90
nasledovany SMW2 a SMWL1. Toto zdani je ovSem mym#éno vzit v avahu rozdilné
hmotnosti  2-HEC ve zkoumanych systémech kde MB@alboval 272 mg, SMW1
obsahoval 155 mg a SMW2 obsahoval 204 mg. #dé&ehto hmotnosti odpovida zms
v hmotnosti vzorku vyobrazené na obr. 21. Z tohgn@] Ze p Tb = 30 °C je zmna
hmotnosti hydrogelu 2-HEC nezavisla distribuci MV@ vzorku. Toto tvrzeni ovSem

neplati pro jiné Th.

M90, SMW1, SMW2 Th=30TC

800 -
700 ~

600 -

H SMW1
500 ~ = SMW2
& MO0

400 -

Narust hmotnosti [mg]

300 ~

200 -

Den

Obrazek 21: Srovnani jednotlivych vzotk(M90, SMW1, SMW2) botnanychip
Th =30 °C \«ase.
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7.3 Vliv tepelné historie roztoku a hydrogelu 2-HEC

V piedesSlych kapitolach byl diskutovan vliv teploty bémi (Tb), distribuce molekulovych
hmotnosti (M) a&asu na rychlost nastu hmotnosti polymerniho hydrogelu (filmu) 2-HEC.
V néasledujicicasti se zagtime na vliv teploty fipravy roztoku (Tr) 2-HEC a teploty

solidifikace (Ts) pislusného filmu (hydrogelu) na Petriho misce.

Oproti vySe diskutovanym experimént byly filmy pripravovany na Petriho miskach
o praméru 6 cm a vySce 1 cm. D@&dhto misek bylo navaZzovanaiglusné mnoZzstvi
roztoku tak, aby vrstva kapalinysha tlou§’ku cca 7,1 mm. Taktoifpravené roztoky byly
solidifikovany @i Ts = 30 °C neboiip Ts = 70 °C v suSanznaky Memmert bez nucené
cirkulace vzduchu. Pro fipravu hydrogal byly pouzity dva typy roztoku M9O
a 0,25% M1300 rozpousté @i Tr = 30 °C nebo Tr = 70 °C. Vznikajici filmy vykaji
zejména fi vysSi teplog solidifikace (Ts = 70 °C) vznik specifickych samganizovanych

struktur vyobrazenych na obr. 22 [5].

M90 M1300

Obrazek 22: Charakteristické samo-organizované struktury yipeknich
filmech 2-HEC pipravenych v teplotnich polich z rozioR-HEC o rozdilné

molekulové hmotnosti a viskozif5].

Grafy na obrazcich 23 a 24 demonstruji vliv Ts man@ rychlost botnani polymerniho
filmu (hydrogelu) 2-HEC. Systém M9O, viz. obr. 2gkazuje @i Tr = 30 °C daleko vyssi
nariist hmotnosti pro Ts =70 °C a Tb = 50 °C, zatimigd'p = 30 °C je zmina hmotnosti

- 48 -



podobna stegjako pro M90 a Tr = 70 °C. Zajimavym faktem je,s¥stém M9O, Tr = 70
°C vykazuje op&né chovéani oproti M90, Tr = 30 °C vipad Tb=5°C a Th =50 °C.

MO0 (Tr =30%C) - po 6 dnech
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Obrazek 23: Vliv Tr a Ts na rychlost botnani polymerniho hygetu 2-HEC

o M =90 000 g.mét (zmena hmotnosti po 6 dnech botnani).
Vzorek 2-HEC o M1300, viz. obr. 24, vykazuje podélrhovani jak pro Tr = 30 °C tak
pro Tr = 70 °C, kroré vzorku gripraveného i Tr = 30 °C a Ts = 30 °C, kde Ize pozorovat
nejvyssi nakst hmotnosti absorbované vody v polymernim hydrogdlutno dodat, Ze
systémy botnanéipTbh = 30 °C se vyzraji podobnym ndrstem hmotnosti bez ohledu

na Tr nebo Ts.
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Poznamka: Rozdilné mnozstvi absorbované vody steisyMOO0, viz. obr. 23, a systém
0,25% M21300, viz. obr. 24 je dan jinym hmotnostmiodilem polymeru na Petriho misce,
271 mg pro M90 a 67,5 mg pro 0,25% M1300. Nizgnsiahmotnosti i srovnani

systénii o M90 viz. obr. 23 a obr. 18 je dan rozdilnymi pddkami (dobou) skladovani
vzorka v exikatoru a rozdilnou plochou misky préigravu polymerniho filmu. Vzorky na

obr. 23 a 24 byly skladovany po dobu cca&imi v exikatoru ped vlastnim botnanim.
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Obrazek 24:Vliv Tr a Ts na rychlost botnani polymerniho hygetu 2-HEC
o M =1 300 000 g.mdl (zména hmotnosti po 6 dnech botnani).
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Cilem bakaléské prace bylo prostudovani absorich vlastnosti biokompatibilniho,
modelového systému (2-HEC) v podotolymerniho filmu (hydrogé). Byly pripraveny
polymerni roztoky z 2-hydroxyethylcelul6zy (2-HEG)molekulovych hmotnostech M90,
M720 a M1300. Tyto vzorky 2-HEC byly rozpo#&sy za stalé teploty Tr = 30 °C nebo
Tr =70 °C. Pro fipravu polymernich film byly namichany roztoky M90, 0,25% M1300,
SMW1 a SMW2 siznym procentualnim podilem 2-HEC d@znou molekulovou
distribuci. Polymerni filmy byly suSenyipteplo€ Ts = 30 °C nebo Ts = 70 °C. Takto
piipravené hydrogely v podébpolymerniho filmu vykazovaly dity stupei organizace

polymerni matrice.

V experimentélnéasti prace byl studovan vliv vSech procesnich an@bvych parameir
na rychlost botnani polymerniho filmu (hydrogelu}HEC. Botnani probihalo
v uzavenych boxech s vodou v préstlich o @zné teplot (5 °C, 22 °C, 30 °C, 50 °C
a 65 °C) po dobu 1 az 7+ln

Z porovnani ziskanych vysletlkvyplynulo, Ze hmotnost tenkého polymerniho filnGd
280 mg na Petriho misce oipnéru 7cm) nema vyznamny vliv na rychlost botnani ¢ené
hydrogelu vzhledem k ostatnim zkoumanym paraimetias, M, Tr, Ts a Th). Zasadnim
parametrem determinujicim rychlost botnani polyriteynhydrogelu je teplota botnani
(Tb), coz neni wim prekvapujici. V pipad tohoto parametru je nutno brat v Gvahu
sttredni molekulovou hmotnost (M) 2-HEC a jeji distgbuSystémy iizné M vykazuji
rozdilné maxima absorbované vody mzdilnych teplotdch &asech. Velmi zajimavym
zjisténim je, Zze i Tb = 30 °C se vSechny studované systémy chowajobré (absorbuji

podobné mnozstvi vody) nezavisle na ostatnich samg@h parametrech.

Doba botnéani je dalSim parametrem, ktery nelze epout. Zajimavou skutaosti

v pripact tohoto parametru je, Zetkteré systémy botnané zejména \ysSich teplotach
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(Tb > 50 °C) wvykazuji v prvnich dnech @dat v hmotnosti polymerniho hydrogelu

s naslednym poklesem — repelenci vody ze systému.

Jak bylo uvedeno vySe rozdilnd molekulova hmotnasspektive jeji distribuce

se projevuje rozdilnou citlivosti na teplotu (Thyees botnani.

Tepelna historie polymerniho roztoku a filmu (hygketu) méa zcela zasadni vliv na rychlost
botnéni. Tento fakt je spojen se vznikem samo-dzgaanych struktur uvnitpolymerni
matrice. Vysoce organizované struktury zpomalujpaneirychluji botnani polymerniho

gelu a to zejména v zavislosti zvolené Th a M danéworku 2-HEC.

Ziskané vysledky jsou podkladem pro dalsi, intemzigzkum v oblasti fipravy vysoce

organizovanych hydrogek aplikacemi v tkdovém inZenyrstvi.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOL U A ZKRATEK
HA kyselina hyaluronova
HEC hydroxyethylceluléza

2-HEC 2-hydroxyethylceluléza

°C stupé Celsia
Q stupé& nabotnani
02 objemovy zlomek polymeru v nabotnalém stavu

MGEL chemicky potenciél v polymerni fazi

' chemicky potencial v rozpoustiové fazi
01 hustota rozpou&dla

02 hustota suchého gelu

m hmotnost geluiied nabotnanim

m° hmotnost gelu po nabotnani

Vv objem nabotnalého gelu

Ve objem suchého gelu

R univerzalni plynova konstanta

T teplota

PEO polyetylenoxid

PVA polyvinylalkohol

Co kobalt

Cr chrom

Ni nikl

Ti titan

L.S. lékova substance

C.T. latka smatujici transport
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H.O voda

AT zmena teploty

HCI kyselina chlorovodikova

Mw,M  molekulova hmotnost

MO0 molekulova hmotnost 90 000 g/mol
M720  molekulovd hmotnost 720 000 g/mol

M1300 molekulova hmotnost 1 300 000 g/mol

Tr teplota rozpoushi
Ts teplota suseni
Tb teplota botnani
PS polystyren
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