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ABSTRAKT

Tato diplomové prace se zabyva studiem mechanickych a transportnich vlastnosti hybridnich
hydrogelovych systémi. Vzhledem k aplikacim hydrogeli, zejména v oblasti chemického
prumyslu, farmacie ¢i medicinskych aplikaci, byly pro studium vybrany hydrogely na bazi gellanu
a alginatu sodného. Pro porovnani jednotlivych vlastnosti byly pfipraveny jak fyzikalni, tak
hybridni hydrogely. Gellanové hydrogely byly pfipraveny v prostfedi deionizované vody,
dihydratu chloridu vapenatého a tweenu 80. Alginatové hydrogely byly pfipraveny Vv prostiedi
dihydratu chloridu vapenatého a polyakrylamidu s N,N'—methylenbisakrylamidem. Pro studium
mechanickych vlastnosti byly vybrany susici vahy a reologicka méfeni. Transportni vlastnosti byly
zkoumany difiznimi experimenty v kombinaci s UV-VIS spektroskopickou detekci. Zavérem této
prace je sumarizace naméfenych hodnot pro poskytnuti uceleného prehledu na tuto problematiku.
Bylo zjisténo, Zze pii vhodné zvolenych koncentracich strukturnich komponent hydrogelové sité
I jednotlivych aditiv, 1ze ovliviiovat mechanické i transportni vlastnosti studovanych hydrogelt.

ABSTRACT

This master’s thesis deals with the study on mechanical and transport properties of hybrid hydrogel
systems. Considering applications of hydrogels, especially in chemical industry, pharmacy,
or eventually medical applications, for the study gellan and alginate-based hydrogels were selected.
In order to compare individual characteristics physical and hybrid hydrogels were prepared. Gellan
hydrogels were prepared in deionization aqua solution, calcium chloride dihydrate and tween 80
solution. Alginate hydrogels were prepared in calcium chloride dihydrate solution as well,
and polyacrylamide with N,N"—methylenbisacrylamide. For the study of mechanical properties
moisture analyser and rheology measurements were selected. Transport properties were studied
using the diffusion experiments combined with UV-VIS spectroscopic detection. Concluding
of this thesis is summarization of measured values, which provides comprehensive review
of the problematics. It was discovered that the conveniently selected concentrations of structural
components of hydrogel matrix and the additives can influence both the mechanical as well
as the transport properties of studied hydrogels.
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1 UVOD

Piedmétem studia této diplomové prace je bliz§i charakteristika hybridnich hydrogelovych
systémi, a to predevSim s ohledem na jejich mechanické a transportni vlastnosti. Jedna
se 0 materialy, které mohou byt diky modifikaci jejich fyzikéalnich a chemickych siti aplikovany
témef na miru potfebnym aplikacim. Nejen z tohoto divodu predstavuji hybridni hydrogely
perspektivni material soucasné doby. V této praci jsou studovany hybridni hydrogely na bazi
gellanu a alginatu sodného. Tyto latky byly zvoleny s ohledem na jejich vyhodné vlastnosti
(biokompatibilita, biodegradabilita, netoxické, hydrofilni vlastnosti, dobra rozpustnost zdrojovych
surovin pro piipravu hydrogelit) a zejména pro jejich vyuziti v Sir§im sektoru sluzeb a primyslu.

Teoreticka Cast predstavuje vypracovani literarni reSerSe o charakteristice hydrogeld, jejich
struktufe, vlastnostech a jednotlivych aplikacich. Jsou zde popsany chemické komponenty,
a predevsim metody, které byly navrzeny pro studium jejich vlastnosti. Pro studium mechanickych
vlastnosti byly vybrany susici vahy a reologickd méfeni. Transportni vlastnosti byly zkoumany
difaznimi experimenty v kombinaci s UV-VIS spektroskopickou detekci. V experimentalni ¢asti
této prace jsou sepsany veskeré postupy pfiprav a optimalizaci, vcetné postupti mefeni
Z jednotlivych metod. Zavérecna ¢ast je vénovana diskuzi a korelaci jednotlivych vysledkt napfi¢
vyuzitymi metodami, pro co mozna nejlepsi sumarizaci a prehled.



2 TEORETICKA CAST

2.1  Hydrogely

2.1.1 Vznik a vlastnosti hydrogela

Hydrogely se definuji, jako trojrozmérné polymerni sité, které jsou schopné pfijmout a udrzet velké
mnozstvi vody. Jednd se o dvou nebo viceslozkové disperzni systémy. Disperznim médiem je zde
voda, ktera v této sitové struktute vypliuje prevaznou cast prostoru. Pro hydrogely je tudiz typické,
ze jejich struktura je schopna pojmout az 50-90 % vody. Hmotnostni podil vody, je tedy
mnohonasobn¢ vyssi nez hmotnostni podil daného polymeru. Jejich schopnost absorbovat vodu
vychazi z hydrofilnich funkénich skupin pfipojenych k polymernimu fetézci. Naopak jejich
odolnost vici rozpusténi vychazi z jejich zptisobu zesiténi [1,2].

......

charakteristiky hydrogeld. Zpocatku hydratace, resp. kontaktu s vodou, tuto interakci iniciuji
polarni hydrofilni skupiny. Nastava formovani tzv. primarn¢ vazané vody, coz vede K nabobtnani
sité¢ a odkryti hydrofobnich skupin, které jsou také schopny interagovat s vodou. Timto zplisobem
dochazi k formovani tzv. sekunddrné¢ vazané vody. Kombinace takto vzniklé primarné
a sekundarné vazané vody se sjednocuje do pojmu tzv. celkova vazana voda. Je znamo, Ze sit’
hydrogelu mize absorbovat dalsi vodu diky osmotické hnaci sile sitovych fetézci smérem
k nekone¢nému fedéni. Proti tomuto nekoneénému ziedéni pusobi kovalentni nebo fyzikalni
vazby. Dalsi absorbovana voda se pak nazyva volna, nebo téz objemova a predpoklada se, ze prave
ta vyplni prostor mezi fetézci tvofici trojrozmérnou sit’, ¢i dutinami v hydrogelu. V zavislosti
na povaze a samotném slozeni hydrogelu je dal§im krokem tzv. dezintegrace ¢i rozpusténi, pokud
je sitovy fetézec nebo zesiténi degradovatelné [1].

Hydrogely vykazuji znaénou reaktivitu pii zménach okolniho prostfedi. Casto pak citlivé reaguji
napf. na zménu pH, zménu rozpoustédla ¢i na zménu teploty. Hydrogely mohou byt pfipraveny
bud’ ze syntetickych polymert, nebo z polymerid pfirodnich. Pfirodni hydrogely jsou
biokompatibilni a zcela netoxické. Ptirodni polymery, tvofici hydrogely zahrnuji proteiny
(kolagen, Zelatinu) nebo polysacharidy (Skrob, alginat ¢i agarézu). Syntetické polymery jsou zase
chemicky odolnéjsi neZ ty pfirodni. Jejich mechanickd pevnost ma za nésledek pomaly nastup
degradace, a proto zajistuji hydrogelu vétsi mechanickou pevnost [2].

Hydrogely mohou byt vytvoteny jednim, nebo vice typy monomeri. Siroka $kéala dostupnych
monomerd umoziuje piipravu hydrogelt témétf na miru tak, aby splinovaly pozadavky budouci
aplikace. Obvykle se k polymeru tvoficimu zéklad trojrozmérné sité hydrogelu pfidava mensi
mnozstvi sitovaciho ¢inidla. Polymeracni reakce se pak bézné€ iniciuje napf. ultrafialovym zatenim,
¢1 chemickymi katalyzatory. Volba vhodného iniciatoru zavisi jak na typu pouzitych monomert,
tak i na uzitych rozpoustédlech. Typicka rozpoustédla pouzita pro polymeraci v roztoku hydrogelu
zahrnuji napf. vodu, ethanol, smés vody a ethanolu a benzylalkoholu v urcitych, ptesné
definovanych pomérech [2,3].



Mezi klicové vlastnosti hydrogelt patii bezesporu jejich biokompatibilita. Biokompatibilita
predstavuje kompatibilitu mezi imunitnim systémem a hydrogelem. Degradacni produkty
hydrogelu by nemély byt toxické. V idealnim ptipadé by mély byt metabolizovany na neSkodné
produkty nebo by mély byt ze systému zcela vylouceny. Jejich hydrofilni povrch ma pti kontaktu
s télesnymi tekutinami nizkou schopnost se vazat, coz vede k nizkému piilnuti proteini a bunck
k jeho povrchu, ¢imz také ptispiva k minimalizaci podrazdéni okolni tkané [2,3].

Biodegradabilni hydrogely, které obsahuji labilni vazby, jsou proto vhodné v aplikacich, jako
je napi. tkanové inzenyrstvi, hojeni ran ¢i dodavani 1éCiv. Tyto vazby mohou byt ptfitomny
bud’ v polymernim skeletu nebo v zesitovanych vazbach, které byly pouzity k ptipravé hydrogelu.
Labilni vazby mohou byt za fyziologickych podminek rozruSeny enzymaticky nebo chemicky,
ve vétsiné piipadu hydrolyzou [1].

Dle obsazenych polymert ve strukturach hydrogeld, se hydrogely d€li na homopolymerni (sité
jsou tvoreny pouze jednim typem polymeru), multipolymerni (sité jsou tvoreny polymerni siti,
ktera se skldda ze dvou ¢i vice navzajem zesiténych polymerl) a na interpenetrujici polymerni sit
(ta obsahuje dvé nebo i vice siti, které jsou ¢asteéné propojené, nikoli vSak kovalentnimi vazbami).
Existuji i dalsi skupiny, do kterych dle jednotlivych kritérii mizeme hydrogely dale délit.
Naptiklad pti pohledu na jejich strukturu, resp. dle jejich fyzikalnich a chemickych vlastnosti, je
muzeme délit na amorfni (nekrystalické), semikrystalické (smés slozena z amorfni a krystalické
faze) a na zcela krystalické. Taktéz je miizeme klasifikovat z pohledu pfitomnosti, ¢i nepfitomnosti
elektrického naboje. Dle chovani ve vysuseném stavu, pak hydrogely dé€lime mezi tzv. reverzibilni
a ireverzibilni [2].

2.1.2 Déleni hydrogela podle typu sitovani

Prostorova struktura gelu je tvofena siti makromolekuldrnich fetézcii, které jsou spojeny
pusobenim sil fyzikalni nebo chemické povahy, a to v mistech, které se nazyvaji uzly, uzlové body
nebo uzlové oblasti. Z toho diivodu délime gely na fyzikalné a chemicky sitované. Existuji také gely
s kombinovanym sitovanim, tzv. hybridni hydrogely [4].

2.1.3 Fyzikalné sit'ované hydrogely

Fyzikalné sitované gely (t€z zvané jako gely slabého typu) vznikaji spojovanim tseki polymernich
fetézcl pusobenim fyzikalnich sil (van der Waalsovych, polarnich sil, vodikovych vazeb) do uzld,
nebo spise do uzlovych oblasti. Ty se ale netvoii na koncich fetézcii, ale mezi libovolnymi useky
jednotlivych makromolekul. Jedna makromolekula mize byt napt. zapojena do nékolik uzlovych
oblasti. Takto zapojené Useky se stiidaji s useky volnymi, které si zachovavaji ohebnost i tepelny
pohyb. K asociaci mezi jednotlivymi fetézci dochazi pii snizeni afinity vysokomolekularni latky
Kk rozpoustédlu napf. snizenim teploty, zvySenim dané koncentrace nebo napf. volbou jiného
rozpoustédla. Typickou vlastnosti téchto geli je, ze se chovaji elasticky jen pfi niz§ich hodnotach
smykového napéti. Naopak pti vySSich hodnotach, dochazi k celkové degradaci sit€¢ a rozpadu
jednotlivych uzla [2].



Jestlize je shlukovani makromolekul nepravidelné, vznikaji fyzikalnim sitovanim tzv. amorfni gely
(viz Obrazek 1). Dochazi-li pfi vzniku hydrogelu k uspotfadavani ¢asti molekul tak, ze se ukladaji
pomérn¢ kratké useky nékolika desitek linearnich makromolekul rovnobézné, vytvari
se v takovych oblastech tzv. krystalicka mrizka. Vznikaji i gely, ve kterych se stfidaji oblasti
se strukturou krystalickou s oblastmi amorfnimi. Jedna makromolekula pak muze byt zapojena
stiidaveé jak v krystalické, tak i v amorfni oblasti, a to se spojitym pfechodem (existence byla
potvrzena metodami vyuzivajici difrakce a rozptyld paprskti X). Vznik gelu zavisi jak na povaze
vysokomolekularni latky, tak na podminkach procesu samotné gelace [2,4].

Dalsi moznosti tvorby fyzikalné sitovanych geltl je separace, a to na koncentrovanou a zfedénou
fazi pti ochlazeni roztoku amorfniho polymeru pod kritickou teplotu rozpoustédla. Vznika tak gel,
ktery obsahuje submikroskopické oblasti koncentrované faze, vzajemné propojené fetézci
makromolekul obsazenych ve fazi ztedéné [4].

(a) \ (b) ;\ ) /
amorin | 2
fakaini .\ U~FZ

e Spoj S |

M7

submikroskopicka
krystalicka oblast 4

(c)

mechanické
propleteni

Obrazek 1: Sitovita struktura vysokomolekuldarnich gelii: (&) amorfni gel, (b) gel se submikroskopickymi
krystalickymi oblastmi, (C) geometricky sitovany gel [4].

Kromé spojovani makromolekularnich fetézcti pisobenim fyzikalnich sil mtize dochazet ke tvorbe
hydrogelt také tzv. geometrickym sitovanim. Sitovanim mechanickym propletenim fetézct
disledkem tepelného pohybu. Takto vznikly systém byva Casto jen kratkodoby. Neni-li systém
sitovan 1 fyzikalnimi silami nebo kovalentné, jednotlivé fetézce se pak po urc¢it¢é dobé mohou
rozplést a vzdalit se od sebe [4].

Je znamo, ze gely s pevnymi spoji se chovaji podobné jako gely s kovalentnimi vazbami. Je to
dano tim, Ze na vlastnosti vzniklych hydrogelti ma vliv jak samotna struktura, tak velikost, a hlavné
pevnost uzlové oblasti fyzikalné€ sitovaného gelu. Sité geli se slabsimi uzly se pak rozpadaji, a to
jak vlivem vnéjsiho napéti, tak napf. i zvysenim teploty. Existuji totiz i tzv. termoreverzibilni gely,
které lze ohtatim pfevést na roztok a ochlazenim roztoku zpét na gel. Mezi tyto gely se tadi
napiiklad gellan ¢i agardza. Teplota, pii které koloidni roztok tuhne v gel, se nazyva teplota tuhnuti
a teplota, pfi niz gel pfechazi na sol, se oznacuje jako teplota ztekuceni [2,4].
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Gelace je postupny proces, kdy sol piechazi na gel pies viskozni, az polotuha stadia, a proto nejsou
tyto teploty stejné. Obé teploty zavisi na rychlosti chlazeni (resp. ohievu). Tento teplotni rozdil 1ze
vysvétlit tim, ze pfi ochlazovani solu vznikaji nejprve malo pevné vazby a jejich pevnost pak
postupné roste. Sty¢né body se tedy tvofi pfi nizsi teploté, nez pii které se naopak rozpadaji.
Na pribéh gelace vSak maji vliv i veli¢iny jako je teplota, koncentrace, pH nebo mechanické
podminky procesu tvorby gelu [4].

Zvysenim teploty zpravidla dochazi k zabranéni vzniku gelu, nebot’ roste intenzita tepelného
pohybu ¢astic a v dasledku toho klesa pocet 1 doba trvani vazeb mezi makromolekulami. Naopak
snizenim teploty se tvorba gelu zpravidla podporuje. Gelaci roztokd vysokomolekularnich latek
podporuje i napf. vzrust koncentrace. Timto nartstem totiz roste Cetnost srazek v systému
a zvétsuje se tim tudiz pocet vazeb, které ptispivaji ke tvorbé samotného gelu. V piipadé vodnych
roztoki amfoternich vysokomolekularnich elektrolytd (kam patii typicky bilkoviny) dochazi
ke tvorb¢ gelti zpravidla pti hodnotach pH odpovidajicim hodnotam izoelektrickych bodi [4].

2.1.4 Chemicky sitované hydrogely

Kovalentn¢ (chemicky) sitované gely (téz zvané jako gely silného typu) jsou tvofeny
trojrozmérnou sitovou strukturou na bazi chemickych vazeb. Kovalentni uzly se pokladaji za
trvalé, stalé a jejich spoje jsou velmi pevné (Viz Obrazek 2). Pravé pevnost chemicky sitovanych
geld, je dualezity a Casto zkoumany parametr u reologickych studii. Pro oba typy gelt plati, ze
ptekroCeni tzv. statické meze toku (neboli kritické hodnoty napéti) dochazi k jejich trvalé
deformaci. Na chemicky sitované gely ma vsak vliv i mnoho dal§ich faktort, napt. teplota,
koncentrace ¢i hodnota pH [2,4].

chemicke
vazby

—

oligomer
musticy

Obrazek 2: Kovalentné sitované gely [4].

Je znamo, Ze kovalentné sitované gely vznikaji jako xerogely nebo lyogely podle toho, zda pii
jejich piipravé bylo pfitomno kapalné disperzni prostfedi. Kovalentni makromolekularni gel
predstavuje nekonecnou trojrozmérnou sitovou strukturu tvorenou chemickymi vazbami, ktera
vznika bud’ nelinearni kondenzaci nebo adi¢ni polymeraci monomerd, nebo sitovanim linearnich
polymerti vhodnym sitovacim ¢inidlem. Struktura gelti s chemickymi vazbami je oproti fyzikalné
zesiténym geltim velmi pevna. Xerogely vznikajici jejich vysusenim v rozpoustédlech bobtnaji,
avsak zpét na roztok by je bylo mozné prevést odbouranim vsech vazeb (nejen chemickych), které
vznikly pti gelaci [4].
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Xerogely patii mezi tzv. reverzibilni gely (fyzikalni), které jsou schopné piechazet zpét
do ptivodniho stavu piijimanim disperzniho prostfedi, tj. bobtnanim. Tohle chovani vykazuji
predev§im makromolekuldrni gely. Existuje jest€¢ skupina tzv. ireverzibilnich gelii, které maji
ve vysuSeném stavu piiblizné stejny objem jako piivodni lyogely, avSak byvaji porézni. Pii styku
s disperznim prostfedim jsou sice schopné urcité mnozstvi kapaliny sorbovat, ale lyogel tim
nevznika. Pfeména ireverzibilniho gelu na xerogel je tedy nevratna. Lyogel je jinymi slovy systém
(gel), ktery obsahuje kapalné disperzni prostiedi [4].

2.1.5 Hybridni hydrogely

Hybridni hydrogely patii do specifické tiidy hydrogela. Tyto hydrogely se vyjimaji vynikajicimi
mechanickymi vlastnostmi, a to diky jejich specifické struktute. Struktura hybridnich hydrogelt
se sklada ze specifické kombinace dvou siti s navzajem kontrastnimi strukturami. Prvni sit’ je
zpravidla tou vice kiehkou. Slouzi k tomu, aby po naméhani gelu byla schopna napéti rozvolnit
na malé shluky, které se u¢inné rozptyli napt. kolem Spicky trhliny do okolni zény poskozeni.
Naproti tomu druhd sit’ se sklada z tvarného polymerniho fetézce, ktery zde zpravidla funguje jako
,leSeni®, které je schopno odolavat vétsim deformacim. Je znamo, Ze molarni koncentrace této
druhé (tazné) sité je mnohem v&tsi nez sité prvni. Takto sestavena podvojna sit’ ma tudiz
vyznamnou, a pro hybridni hydrogely typickou, kontrastni typologickou strukturu [5].

Jinymi slovy, kombinovana sit” hybridniho hydrogelu je tvofena dvéma sitémi, z nichZ jedna je
fyzikdalne a druhd chemicky zesitovand. Sily, které tyto sit€ drzi pohromadé jsou pievazné
nekovalentni vazby. Patii mezi n¢ hydrofobni interakce, van der Waalsovy sily, vodikové vazby
¢1 napt. elektrostatické repulze v zavislosti na danych fyzikalné-chemickych vlastnostech obou
polymert, ze kterych se hybridni hydrogel sklada [6].

2.1.6 Struktura a vlastnosti hybridnich hydrogeld

V ramci experimentalni ¢asti této prace byly studovany hybridni hydrogely, pfi¢emz jejich
charakteristiky (viskoelastické, transportni) byly srovnavany s chemicky ¢i fyzikalné sitovanymi
gely tvotfenymi, na rozdil od hybridnich hydrogelti, pouze jednim typem vazeb. Tvorba hybridni
hydrogelové sité je blize popsana na piikladu hybridniho hydrogelu na bazi alginatu sodného,
zesiténého vapenatymi ionty a kovalentné zesitény polyakrylamid (dale jen PAAm), tvotici druhou
sit’ (tzv. hybridni hydrogel alginat—-Ca?*~PAAM).

Tento hybridni hydrogel, alginat-Ca>*~PAAm, je z mnohych &lankd znam pro svou dobrou
roztaznost a také tim, Ze jeho lomova energie se blizi lomové energii pfirodniho kaucuku (lomova
energie je energie, pii které se vytvaii trhlina a systém se nasledné¢ rozpada). Jednalo se tedy
0 systém z chemicky sitovaného PAAM a fyzikalné sitovaného alginatu sodného Ca?* ionty [7].
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Pro demonstraci struktury hybridniho hydrogelu je nize popsana struktura hydrogelu, ktery byl pro
tuto praci pfipraven. Jak je znamo, alginatovy fetézec obsahuje kyselinu manuronovou (dale jen
M blok) a kyselinu guluronovou (dale jen G blok). Struktura alginatu se sklada z G a M bloka,
které mohou byt uspofadany odde€lené nebo sttidave. U alginatu je znamo, Ze ve vodném roztoku
tvoti G bloky iontové zesiténi s predeviim divalentnimi kationty (nejéast&ji s Ca?* ionty), coz vede
k vytvofeni alginatového hydrogelu (viz Obrazek 3). Naproti tomu v polyakrylamidovém
hydrogelu tvofi sit’ polyakrylamidové fetézce diky vazbam kovalentnim [7].
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Obrazek 3: a) Struktura algindtu, b) Struktura polyakrylamidu, ¢) Struktura hybridmho hydrogelu [7].

V alginatovém gelu (viz Obrazek 3) tedy tvoii G bloky iontové zesiténi pies Ca?* ionty (Servené
kruhy) a v polyakrylamidovém gelu tvofi polymerni fetézce kovalentni zesiténi pftes
N,N’—methylenbisakrylamid (zelené CcCtverecky). V piipraveném alginat—polyakrylamidovém
hybridnim hydrogelu jsou tyto dva typy polymernich siti propleteny a spojeny kovalentnimi uzly
(modré trojuhelniky), které se vytvaieji mezi aminovymi skupinami na polyakrylamidovych
fetézcich a karboxylovymi skupinami na alginatovych fetézcich [6].

Gely s tzv. dvoji siti, maji strukturu prostupujici polymerni sité, kde jednotlivé vlastnosti téchto
dvou siti existuji v ostrém kontrastu. Jednad se o pfedev§im hustotu siti, tuhost, molekulovou
hmotnost ¢i napt. hustotu zesiténi. Tyto struktury se obvykle syntetizuji pomoci dvou krokii.
Prvnim krokem je postupna polymerace volnych radikald, pfi které je sit’ tzv. neutralniho polymeru
s vysokou relativni molekulovou hmotnosti za¢lenéna do nabobtnalé heterogenni polyelektrolytové
sité. Je dokdzano, Ze mechanické vlastnosti hybridnich hydrogeli ptfipravenych z mnoha riiznych
polymernich part se ukazaly byt mnohem lepsi nez vlastnosti jednotlivych slozek [7].

U tohoto typu gelil je zachovana rovnovaha mezi vhodnou kiehkosti prvni sité a taznosti druhé
sit¢, aby se ziskala anomalni struktura hybridniho hydrogelu. V praxi se zjistilo, Ze silné kontrastni
vlastnosti obou siti v téchto gelech je dé€laji zcela odlisné od gelti konvenénich, tvofenych pouze
jednim typem sitovani [5].

Také se zjistilo, ze k dramatickému zvySeni mechanické pevnosti téchto geli dochazi
nad oblasti, kde jsou vzajemné propojeny linearni fetézce vysokomolekularnich polymerd.
Spleteni mezi vysokomolekularnim polymerem a kieh¢i slozkou hraje naopak dulezitou roli
ve ztuzovacim mechanismu geli [5].
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Vyssi pevnost téchto gelt je zpisobena spise synergickym G¢inkem binarni struktury nezli linearni
kombinaci dvou komponentnich siti. Z diivodu lepSich mechanickych vlastnosti nasly hybridni
hydrogely uplatnéni v medicinskych aplikacich, napt. jako umélé chrupavky. V zasadé mohou byt
tyto specifické hydrogely syntetizovany z jakéhokoliv druhu hydrofilnich polymert, idealné pak
z latek biokompatibilnich, aby se nasledn¢ daly vyuzit v aplikacich jako tzv. scaffoldy pro tkanové
inzenyrstvi ¢i napf. jako nosice 1éki. V praxi byly syntetizovany hybridni hydrogely z riznych
latek v nepfeberném mnozstvi kombinaci (napf. PAMS-PAAm, alginat-PAAm, alginat—
polymethylmethakrylat, polyvinylacetat—-PAAm, gellan-tween 80, aj.) [5,8].

2.1.7 Aplikace hydrogeli nejen v medicinskych aplikacich

Hydrogely naSly své uplatnéni zejména Vv hygienickych vyrobcich, zemé&d¢lstvi, distribuci 1é€iv,
V potravinarstvi jakozto zahustovadla, ve farmacii, biomedicinskych aplikacich a v neposledni
fad¢ ve tkanovém inZenyrstvi. Vzhledem Kk jejich vlastnosti absorbovat vysoké mnozstvi vody
a biokompatibilité se pouzivaji jako zaklad v obvazovych materialech, hygienickych polstatcich,
transdermalnich systémech, dentdlnich materidlech, implantatech, injekénich polymernich
systémech, o¢nich aplikacich a v mnoha dalsich odvétvich. Samotny proces gelace je totiz dilezity
pro celou fadu dalSich vyrob. VyuZiva se napf. pii vyrobé vldken, zpracovani kiizi, nebo pfi aplikaci
lepidel. Ve farmacii se proces gelace vyuziva hlavné k ptipravé gelovych kapsli [1,2].

Neustale se zkoumaji nové a nové monomery, které¢ by se do hydrogeliit mohly inkorporovat,
coz souvisi s jejich narlstajici pouZzitelnosti. Hydrogely pro hygienické aplikace, jsou zaloZeny
zejména na kyseliné akrylové a jejich solich. Naopak zakladni slozkou v hydrogelovych
piipravcich, vyuZzivajicich se zejména v oblasti zemé&délstvi, je napt. akrylamid [2].

2.2  Metody studia vlastnosti hydrogela

2.2.1 Reologie

Reologie je védni obor, ktery se zabyva tokem a deformaci hmoty vlivem ptsobeni vné&jSich sil.
Jedna se o studium toku a deformace hmoty, popisujici vztahy mezi pusobici silou, deformaci
a casem. Obecné rozliSujeme dva typy chovani — viskozni a elastické. V jednom piipadé¢ muze
ucinkem sily nastat deformace, ktera muze nasledné po jejim odstranéni vymizet. V tomto ptipadé
mluvime o elastickém chovani. Elastické chovani je typické prevazné pro tuhé latky. Energie
vynalozena na deformaci se totiz uklada do struktury deformované latky a po tzv. relaxaci se uvolni
ve formé prace, vyuzité k prevedeni télesa zpét do pivodni struktury [6].

V druhém piipadé muize pusobenim sily hmota téct a po odstranéni plisobeni této sily se jeji tok
zastavi. V tomto pfipadé mluvime o chovani visk6znim. Viskdzni chovani je charakteristické pro

tekutiny. Elastické chovani vychazi z Hookova zakona, zatimco viskézni chovani definuje
Newtonuv zakon [9].

14



Reologie se vSak nezabyvd pouze deformaci pevnych ¢i toku tekutych materidld. Zabyva
se chovanim komplexnéjSich viskoelastickych systémi. Tyto systémy totiz V reakci na pusobici
silu, deformaci nebo zménu Casu vykazuji vlastnosti jak pevnych latek, tak kapalin. K témto
materidlim patii 1 koloidné disperzni systémy, mezi které patii pravé gely. Pfistroj, ktery méfi
tyto reologické vlastnosti se nazyva reometr. Reologicka méfeni nachazi své uplatnéni zejména
v oblasti kontroly kvality surovin nebo v charakterizaci polymernich latek [6,9].

Reometr méfeny vzorek mechanicky deformuje otacenim rotujiciho senzoru o rizné geometrii
(viz Obrazek 7) s rtiznou rychlosti nebo vynalozenim rizné velké sily. Mechanicky podnét muze
byt vyvolan rovnéz oscilacnim pohybem senzoru s rlznou intenzitou (U provadeéni
tzv. viskoelastickych testiz). Vysledkem rotace senzoru jsou poté informace zejména o viskozité
a tokovych vlastnostech méfeného vzorku. Z oscilacnich pohybti senzoru se naptiklad dozvime,
nakolik se vzorek chova elasticky a nakolik je dominantni visk6zni slozka studovaného materialu.
Existuje cela fada pfistrojii urenych k hodnoceni a méteni viskozity. Patfi sem napt. padové
(teliskové) viskozimetry nebo pritokové viskozimetry [9].

Model, ktery autofi pro reologickd méfeni Casto ilustruji, je model tzv. paralelnich desek
(viz Obrazek 4). Ilustrativni model je slozen ze dvou desek. Horni deska je pohybliva, o plose A.
Po uvedeni do pohybu silou F, se pohybuje rychlosti v. Spodni deska je naopak statickd. Vzdalenost
mezi obéma deskami popisuje veli¢ina h [9,10].

Y
|
|

Obrazek 4: Model paralelnich desek [9].
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Pro provedeni reologickych méfeni je nezbytné znat veli€iny, se kterymi se pfi téchto métenich
setkame. Zakladni veli¢inou je smykové napéti. Pro vyvolani pohybu latky mezi dvéma deskami,
pii smykovém napéti puisobi sila F na povrch A. Rychlost tohoto pohybu je tedy pii dané sile fizena
vnitinimi silami méfeného materidlu:

1)

Q
Il
x|

, kde o je smykové napéti (N-m neboli Pa), F je sila (N) a A je plocha (m?). Plisobenim smykového
napéti na tok latky mezi deskami vznika idealné¢ laminarni tok. NejvySsi vrstva je pohybuje
rychlosti maximalni, kdezto ostatni vrstvy jsou v klidu. Smykova rychlost je definovana jako:

)

ﬁ
I
SN

, kde y je smykova rychlost (s?), v je rychlost (m-s?) a h je vzdalenost mezi deskami (m).
Dynamicka viskozita popisuje tvrdost materidlu a je definovana nasledovné:

©)

<I9Q

, kde 1 je dynamicka viskozita (Pa-s), o je smykové napéti (Pa) a y je smykova rychlost (s2).
Provadénim rotacnich testll byva zaznam, tzv. tokovd krivka, ktery piedstavuje zavislost mezi
viskozitou a smykovou rychlosti méficiho senzoru. Kapaliny, u nichZ se viskozita s rostouci
smykovou rychlosti (rychlosti deformace) nebo ¢asem neméni, se oznacuji jako tzv. newtonské
kapaliny (viz Obrazek 5) [9,11].

Newtonské kapaliny vykazuji chovani, dle Newtonova zakona viskozity, ktery popisuje chovani
tekutin linedrnim vztahem mezi smykovym napétim a smykovou rychlosti nasledujicim vztahem:

a=ny (4)

, kde o je smykové napéti (Pa), n je dynamicka viskozita (Pa-s) a y ptredstavuje smykovou rychlost
(s1). Mezi newtonské kapaliny se zpravidla fadi nizkomolekularni latky [10,12].
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Obrazek 5: Tokové kirivky newtonské kapaliny vyjadrujici zavislost tecného napéti na smykové
rychlosti (vlevo) a dynamické viskozity na smykové rychlosti (vpravo) [9].

Existuji ale také ptipady, kdy fada latek vykazuje chovani tzv. nenewtonskych kapalin
(viz Obrazek 6). Mezi tyto latky obecné patii roztoky a taveniny polymert, suspenze, pasty apod.
Viskozita téchto latek neni jejich latkovou konstantou, ale zavisi na rychlosti deformace
piip. na te¢ném napéti [9].

Mezi zékladni typy nenewtonskych kapalin patii napt. latky pseudoplastické, jejichz zdanliva
viskozita se s rostoucim gradientem rychlosti zmensSuje. Mezi pseudoplastické latky patii
napft. roztoky a taveniny polymerq, roztoky mydel a detergentii, n¢které suspenze apod. V praxi je
pseudoplasticita ¢asto vitanou vlastnosti, nebot’ snizuje energetickou ndro¢nost pifi michéni
nebo toku kapalin potrubim aj. [9].

Dalsim typem nenewtonskych kapalin jsou latky dilatantni, jejichz zdanlivd viskozita
s rostoucim gradientem rychlosti roste. V praxi je dilatance spise neZzadouci, nebot’ casto
komplikuje technologické procesy a pokud je to mozné, potlacuje se zménou chemického slozeni
daného materialu. Patii sem nékteré vysoce koncentrované suspenze [12].
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Obrazek 6: Tokové kiivky (1) newtonské kapaliny, (2) pseudoplastické kapaliny,
(3) dilatantni kapaliny [9].
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Dalsi skupinou nenewtonskych kapalin jsou latky binghamské. Jedna se o kapaliny s plastickou
slozkou deformace, u nichz dochazi k toku az po piekroceni urcitého prahového smykového napéti,
tzv. meze toku (kluzu). Mezi binghamské kapaliny patii napi. koncentrované primyslové a odpadni
kaly, kaSovité suspenze vapna nebo kecup. | U pseudoplastickych a dilatantnich kapalin ale mize
existovat varianta s meznim smykovym napétim. Typické plastické chovani vykazuji napiiklad
zubni pasty, ¢okolada, rténky, aj. [12].

Existuji také kapaliny s ¢asové zavislou slozkou deformace, které méni zdanlivou viskozitu
Vv zavislosti na dobé puisobeni dané¢ho napéti. Tokové kiivky téchto latek jsou hysterezni a pritbeh
pii zvySovani napéti se 1isi od prub&hu pii jeho sniZzovani. Mezi tyto typy patii latky tixotropni
a reopekticke. U latek tixotropnich jejich zdanliva viskozita s prodluzujici se dobou plisobeni napéti
klesa (tohle chovani je typické napf. pro natérové hmoty). U latek reopektickych jejich zdanliva
viskozita béhem smykového naméahani s ¢asem naopak roste (s timto chovanim se v praxi
setkavame jen ziidka, napf. u suspenzi bentonitu) [12].

Viskoelastické testy

Viskoelastické testy se mé&ii pomoci oscilaéniho pohybu senzoru reometru s riznou intenzitou
oscilace. Jak uz bylo vySe popsano, z reologického hlediska jsou gely typickym piikladem
komplexnéjsich viskoelastickych materiali. Pomoci reologickych testii miizeme bliZe specifikovat,
jestli se dany gel chova spiSe jako kapalina, nebo jako tuha latka. Projevem elasticity je
tzv. elasticky modul G (téZ nazyvany jako pamétovy), ktery v piipadé elastického materialu
prevysuje tzv. viskozni modul G* (téz ztratovy) a opacné. Elasticky modul tudiz popisuje
schopnost télesa si uchovat elastickou energii, kterd se v ném uklada béhem napétového cyklu.
Viskézni modul naopak souvisi s nevratnou zménou deformacni energie. Visk6zni modul tedy
popisuje viskozni charakter méfené latky. V praxi je téméf kazdy material do urcité miry
viskoelasticky, a pravé pomér téchto dvou moduld nam umoziuje urcit jejich chovani
a vlastnosti [9].

Veli¢inou, ktera uzce souvisi s elastickym a visk6znim modulem je tzv. ztratovy uhel. Ztratovy
uhel 6 vyjadiuje pomér mezi elastickym a viskdznim modulem dle nasledujiciho vztahu:

(®)

tan § =

’

Velikost ztratového modulu 1ze pouzit k charakterizaci chovani méfené latky. V ptipadé gelovych
systému je mozné pies hodnotu ztratového thlu urcit, zdali pievazuje slozka elasticka, ¢i viskozni.
Existuji tfi hlavni ptipady. Pokud je hodnota ztratového uhlu 45°, vykazuje latka viskoelastické
chovani, a tudiz jsou si obé slozky rovny. Pokud je hodnota ztratového uhlu nizsi nez 45°, latka
se chova elasticky a pievazuje zde tudiz slozka elastickd. Jestlize je ztratové tihel naopak vyssi
nez 45°, latka vykazuje chovani viskozni a pievlada u ni slozka viskozni [12].
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Pti popisu reologického chovani latek hraje stézejni roli bod ptekiizeni obou moduld. Méfeni
elastického a viskdzniho modulu v zavislosti na frekvenci oscilaci lze stanovit bod ptekiizZeni.
V literatufe se da Casto nalézt pod oznacenim cross—over point. Jedna se o bod, kdy dochazi
Kk protnuti kiivky elastického modulu a kiivky modulu viskdézniho. V tomto bodé¢ jsou oba moduly
v rovnovaze (G =G") [13].

Obecné plati, ze pfi nizsich frekvencich oscilaci jsou hodnoty moduld nizké a projevuje se spise
elasticky charakter (G" > G "), ale zalezi také na typu materialu. Pii reologické charakterizaci
hydrogelii pomoci oscilacnich méteni, obecné plati, ze pii nizSich frekvencich oscilaci jsou
hodnoty elatického modulu nad modulem viskéznim [1,13].

Geometrie mé¥icich systémii

Pro méfeni riznych typt vzorkl, vyuZivaji rotacni reometry fadu specifickych geometrii
(viz Obrazek 7). Smérodatnou veli¢inou, podle které se dana geometrie vybira, je viskozita vzorku.
Rotacéni reometry se skladaji ze dvou zékladnich ¢asti. Prvni ¢ast je statickd a druhd je otaciva.
Pro spravné méfeni je vSak nezbytné ¢isténi téchto aparatur [10].

Typickym uspotadanim je usporadani valec—vdlec (b) (téz nazyvano jako souosé valce), které
se sklada z vnitiniho rotujiciho valce a vnéjsiho stacionarniho valce. Jedna se o geometrii, ktera
se vyuziva spiSe pro kapalné vzorky s niz$i viskozitou, a taky v ptipadech, kdy se méfi vétsi
mnozstvi vzorki. Geometrie slozena z kuzele—desky (C) se sklada ze stacionarni desky a zkoseného
kuzele. Vyuziva se pro méfeni spiSe polotuhych vzorki. Dalsi geometrii je deska—deska (d), ktera
se sklada opét ze stacionarni desky a Kk ni pfiléhajici desky pohyblivé. Toto uspofadani se vyuziva
spise pro tuzsi vzorky s vyssi viskozitou a také na materidly s menSim objemem vzorku. Prave tato
geometrie byla vyuzita K méfeni vzorkt pro tuto praci. Jedna se totiz o geometrii, ktera se ¢asto
vyuziva pro méteni gelu [14].

o
—

Obrazek 7: Mérici systéemy rotacniho reometru a) lopatky, b) valec—valec, c) kuzel-deska, d) deska—deska,
e) double—gab [14].
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2.2.2 UV-VIS spektrometrie

UV-VIS spektrometrie je jednou z dnes hojné vyuzivanych instrumentalnich technik analytické
praxe. Jedna se o optickou metodu, ktera je =zalozena na sledovani interakci mezi
elektromagnetickym zafenim a analyzovanym vzorkem. Ve spektrometrickych metodach dochazi
k vyméné energie mezi latkou a zafenim, coz souvisi s tim, ze atomy a molekuly mohou pfijetim
(resp. vyzafenim) energie zménit sviyj energeticky stav. Rozmezi vinovych délek v oblasti UV-VIS
se pohybuje od 200 do 900 nm. Analyt v8ak musi obsahovat seskupeni atomi nebo funkéni
skupiny, diky kterym k absorpci dochdzi, jedna se o tzv. chromofory. Chromofory ptedstavuji
funkéni skupiny, ¢i urcité typy vazeb (napt. nenasycené). Chromofory tohoto typu jsou obsazeny
zejména v organickych slouceninach. Principem je, ze latka absorbuje UV zafeni, kdy nasledné
dochdzi k excitaci valencnich elektront a vyzatenim ji charakteristického zéateni o dané vinové
délce [15,16].

UV-VIS spektrometrie je metodou jak kvalitativni, tak kvantitativni analyzy. Podle zmétené
vlnové délky absorbovaného zateni 1ze danou latku identifikovat (popft. urcit jeji strukturu), a podle
naméfené intenzity absorpce pak latku kvantifikovat. Absorbance se definuje jako zaporny
dekadicky logaritmus transmitance (téZ propustnosti), pfi¢emz transmitance se definuje jako pomér
proslého zativého toku ku dopadajicimu zafivému toku, viz nasledujici rovnice (6):

I
A=—-logT =— (6)
Iy

, kde A je absorbance, T je transmitance, lo je dopadajici zativy tok, a | je prosly zafivy tok.
Vystupem méfeni je tzv. absorpéni spektrum vzorku, coz je zavislost absorbance (piipadné
transmitance) na vinové délce [17].

Zakladnim vztahem vyuzivanym ve kvantitativni spektrometrii je tzv. Bouguer-Lambert-
Beeruv zdkon (7):

A=¢-c-l @)
, kde £ je hodnota molarniho absorpéniho koeficientu (dm*-mol™-cm™), ¢ je latkova koncentrace
(mol-dm~3) a | (cm) je tloustka absorpéni vrstvy (resp. tloustka kyvety). Molarni absorpéni

koeficient je veli¢ina charakteristickd pro danou latku v daném prostfedi a podobné jako
absorbance zavisi na vinové délce, pii které je méfeni provadéno [16,17].

20



Instrumentace

Piistroje pro méfeni emisnich ¢i absorpénich spekter se nazyvaji spektrometry. Zpravidla obsahuji
zdroj zateni, optickou soustavu pro vedeni paprsku, prvek pro vybér vhodné vinové délky
(monochromator ¢i polychromator), prostor pro umisténi vzorku a detektor. Zdrojem zéfeni byva
wolframova ¢i halogenova zarovka (pro viditelnou oblast) nebo deuteriova lampa (pro
ultrafialovou oblast).

Monochromator ptedstavuje zafizeni, které rozklada vstupujici polychromatické zéateni a z n¢j
vybira dle nastaveni pozadovanou vinovou délku. Klasicky monochromator se sklada ze vstupni
a vystupni §térbiny a disperzniho prvku (tim miZe byt hranol, filtr & miizka). Sitka $térbiny je
taktéz nastavitelna a zménou jeji velikosti 1ze ménit intenzitu dopadajiciho zafeni na detektor [15].

Detektory predstavuji nejcasteji fotonasobice ¢i diodova pole. V ptipadé fotonasobice dochézi
vlivem vnéjsiho fotoelektrického jevu ke vzniku elektroni a jejich naslednému putovani od katody
k anod¢, kde proud je nasledné zesilovan soustavou dynod. Timto zpisobem dojde ke zvyseni
vzniklého proudu, coz zajiStuje lepsi detekci. Podstatou diodového pole je naopak vnitini
fotoelektricky jev, kdy po dopadu svétla na fotodiodu (ktera je pod napétim) dojde k uvolnéni
elektronti uvnitt polovodic¢e. Dopadem dochazi k prichodu proudu, ktery se nasledné detekuje.

Vzorek se aplikuje do kyvety, pfi¢emz pro viditelnou oblast svétla se pouZivaji kyvety sklenéné,
apro oblast ultrafialovou kyvety kiemenné. Piistroje mohou byt jednopaprskové ¢i dvoupaprskové.
V ptipadé dvoupaprskovych spektrometrii se porovnavaji dva svazky paprskii po prichodu dvéma
stejnymi kyvetami v konstantni poloze. V jedné z kyvet se nachazi srovnavaci roztok (tzv. blank)
a v druhé analyzovany vzorek [16].

Referentni kyveta

!

Monochromator l"\—/

Detektor
= —_—> - > .\
o
Cl Kyveta se Zpracovini a
Zdroj zieni ona vzorkem zobrazeni signailu

Obrazek 8: Jednopaprskové usporadani UV-VIS spektrometru [18].
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2.2.3 Diflize

Prestup latky, ktery se uskutecituje jako relativni mikroskopicky transport ¢astic nékteré slozky
smési uritym smérem v navenek nehybné fazi a je disledkem piirozeného pohybového stavu
Castic se nazyva molekulova difiize, zkracené difuze. Difze je zpisobena neusporadanym pohybem
molekul. Molekuly v nehybném roztoku méni svou pozici na zakladé Brownova pohybu. Piestoze
je zékladnim rysem tohoto pohybu fakt, Ze molekula se nepohybuje po zadné preferované
trajektorii, makroskopicky je pohyb pozorovan vzdy z oblasti vyssi koncentrace molekul do oblasti
o niz$i koncentraci. Makroskopicky se sleduje pohyb latky ve sméru jeji klesajici koncentrace.
Ptirozenou vlastnosti latek je, ze pokud se jeji castice mohou pohybovat, rozptyluji se do celého
prostoru, kterého mohou dosahnout, a postupné ve vSech jeho c¢astech tak svou koncentraci
vyrovnavaji [19].

Hnaci silou ptestupu latky v nehybné fazi (tj. ve fazi, kterd se jako celek nepohybuje) je rozdil
koncentrace transportované slozky ve dvou mistech, mezi kterymi se transport uskuteciiuje.
V piipad¢ tzv. binarni difuze dochazi ke vzajemné diftizi rozpoustédla a rozpousténé latky a proces
je tak vzajemny. Protoze tepelny pohyb probihd i v Cistych latkach a rovnovaznych smésich,
definuje se také tzv. samodifiize, kterou je charakterizovan pohyb molekuly v prostfedi o nulovém
koncentratnim gradientu. Samodifiize je vhodnym prostfedkem pro experimentdlni studium
transportnich jevi, protoZze méfeni probihd ve smésich, v nichZ uz bylo dosazeno rovnovahy.
V plynech se diftize d&je s rychlosti fadové 10 cm-min~t, v kapalinach okolo 0,05 cm-min?
a v pevnych latkach s rychlosti pouze 107 cm-min~t. Rychlost difuze v roztocich polymert lezi
mezi rychlosti difuze v kapalinach a rychlosti diftize v pevnych latkach. Rychlost samodifuze zavisi
pfedevS§im na teploté, tlaku, na velikosti pohybujici se molekuly a na viskozité prostiedi.
V nerovnovaznych systémech je rychlost transportu latky do oblasti niz§i koncentrace déna
predevsim velikosti koncentra¢niho gradientu. Obecné se da fict, ze je tento d€j méné zavisly
na teploté¢ ve srovndni s jinymi procesy na molekuldrni urovni a také, Ze klesa s rostoucim
polomérem ¢astic [20,21].

Fickovy zdkony
Rychlost difiize se vyjadiuje pomoci difuzniho toku Ji, (mol-m™2-s71), ktery je charakterizovan jako
mnozstvi difundujici slozky |, které za jednotku ¢asu projde jednotkovou plochou kolmou na smér
difuze:

dc;

Ji=—-D-— (8)

Tento vztah nazyvame prvni Fickitv zakon, kde D je difazni koeficient, ktery zavisi na vlastnostech
latky a prostiedi. Oznacuje se také jako difuzivita a ma rozmér m?-s 1. Podil dci/dx je koncentraéni
gradient, resp. zména koncentrace se vzdalenosti [22].
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Druhy Fickiiv zakon vyjadiuje Casovou zménu koncentrace difundujici latky pii nestacionarni
diftzi, kdy se koncentra¢ni gradient s ¢asem méni a difizni tok se méni s polohou. V tomto piipadé
tedy druhy Ficktv zakon popisuje rychlost zmény koncentrace v ur¢itém misté systému [22]:

dc; d?c;
G_p.=t 9)

dr dx?

Difuzni koeficient

Jak uz bylo popséno vyse, difuzni koeficient je zavisly na vlastnostech latky a prostfedi, avsak
difunduje-li latka poréznim systémem, jehoZ pevna faze je nepropustna a pory jsou naplnény
tekutym prostiedim, difuze probihd pouze v podrech, a to po klikaté trajektorii. Celkova dréha,
kterou molekuly vykonaji, je tedy v poréznim médiu vyss$i nez v homogennim prostupném
materidlu. Protoze je pevnd faze nepfistupna difuzi, klesa dale celkova plocha, skrz niz difuze
probiha. Tyto efekty jsou nejéastéji spojeny v definici nového Det, Neboli tzv. efektivniho difiizniho
koeficientu:

D
Degr =~ 10)

, kde D je diftzni koeficient v homogennim prostfedi, ¢ je volny objem prostiedi a 7 urcuje
ktivolakost prostiedi. Ta vyjadiuje vliv prodlouZeni drahy molekuly, hodnota se vétSinou pohybuje
mezi 2 a 6, primérné okolo 3. To je mozné vysvétlit tak, ze latka difunduje ve tfech smérech,
namisto v jednom sméru jako vV homogennim prostfedi, a proto musi vétSinou piekonat ptiblizné
tiikrat delsi drahu [20].

Vyse uvedeny vztah (10) je velmi cenny ptedev§im pro studium difuze v gelu, protoze difuzni
experiment mlZze poskytnout cenné informace o jeho struktufe, a naopak znalost strukturnich
charakteristik gelu a jeho difuznich vlastnosti umoziuje predpovidat rychlost difuze
vV homogennim médiu. Obecn¢ lze fict, ze gelova faze je vhodna pro studium transportnich procest,
protoze diky sitové struktufe neni difuze nizkomolekularnich iontii v gelech téméf ovliviiovana
proudénim ani tepelnymi konvencemi.

Velky vliv na veli€iny, popisujici difizi, ma zejména sloZeni gelu. Zména podilu komponenty
gelu, kterd zodpovidd za retenci iontd (podstupuje reakci s iontem) vyrazné ovlivni difuzni

koeficient iontu v gelu. Obecné plati, Ze se zvySujicim se pevnym podilem gelu roste jeho relativni
retenéni kapacita a klesa difiizni koeficient iontu [20,22].
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2.3 Materialy vyuzité pro pripravu hydrogela

2.3.1 Gellan

Jedna se o heteropolysacharid (viz Obrazek 9), ktery je rozpustny ve vod¢. Producentem gellanu
je bakterie Pseudomonas elodea (téz Sphingomonas elodea). Deacetylovany gellan tvoii pevné
a kiehké gely, které jsou komeréné znamé pod ndzvem Phytagel® nebo také Gelrite® [23].

HEC o a) Acetylovany gellan
N . -
é 0.5
e’ SO0 M- CHOH
}—o o o —© 0
CHy
N.—?\O oH 0, fom
oM o oH o OH wo OH
£y 1
g':’ CHyOH
o
b) Deacetylovany gellan
T CooM. CH;OH
o o o
o o, f o o, f\om
o o OH o4

Obrazek 9: Strukturni vzorec a) acetylovaného gellanu, b) deacetylovaného gellanu [24].

Gellan je v soucasnosti hojné vyuzivanym materidlem, protoze se jedna o nizkonakladovy
biomaterial s vysokou reprodukovatelnou kvalitou. Pouziva se jako stabilizator, zahustovadlo
a gelujici ¢inidlo. Objev gellanu se datuje do roku 1978. Nasledné byl pouzivéan a dale zpracovavan
jako potravinaiska pridatna latka. Po schvaleni FDA (Food and Drug Administration, USA) v roce
1992 ziskal vétsi vyznam také pro biomedicinské ucely, a to zejména diky své biokompatibilité
a nizké cytotoxicité [24].

V soucasnosti se stale ¢astéji vyuziva jako nahrada agaru napi. v mikrobiologii. Je schopen
odolat az 120 C°, diky cemuz se také vyuziva ke kultivaci termofilti. Ke gelaci dochazi jiz pfi
nizsich teplotach. Co se tyc¢e pevnosti gelu, je zapotiebi cca poloviéni mnoZzstvi gellanu k dosazeni
srovnatelné pevnosti gelu jako je tomu u agaru, pfiCemz presnd textura a kvalita zavisi
na koncentraci ptitomnych divalentnich kationtt [23,24].
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2.3.2 Tween 80

Tween 80 neboli polysorbat 80 je neiontovy tenzid. Jedna se o vazkou, Zlutou kapalinu, ktera je
ve vodé dobte rozpustna. Tween 80 je téz rozpustny V dalSich polarnich rozpoustédlech jako
je methanol, ethanol ¢i ethylacetat. Co se ty¢e nepolarnich rozpoustédel, je rozpustny v rostlinnych
olejich ¢i toluenu [25].

Jednd se o emulgator, ktery se vyuziva v potravinafstvi pod ozna¢enim E 433. Napftiklad
ve zmrzlinach zvySuje krémovitost a odolnost vici tani. Tween 80 se také pouziva v kosmetice,
predev§im v mydlech a v dalSich kosmetickych piipravcich. Co se tykd medicinskych aplikaci,
vyuziva se ke stabilizaci vodnych roztoka 1€k, pfi biochemickych méfenich nebo pii vyrobé
vakcin [25].

Existuje vice druhii polysorbati (viz Obrazek 10). V praxi se nejcastéji pouziva tween 20
(chemicky vzorec CsgH114026) a tween 80 (chemicky vzorec CeaH124026). Rozdil mezi nimi je
ve slozeni jejich postrannich fetézci. Ve tweenu 80 je obsazena kyselina olejova, zatimco
ve tweenu 20 je obsazena kyselina laurova [25].

kyselina laurova
L O 1
,{Oxﬁtc} Mo~
':"\T_/ . }ID'H

HGWDT—TU ,—\\_},QH

Tween 20

loyselina olejova
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O A:I O'J]"V'W'h'w’ﬁ"mr*ﬂ‘i
o DH L.
HO f__/\ o —4\ D"A'“‘--l:"DH I\L

1

-
Tween 80

Obrazek 10: Strukturni vzorec tweenu 20 a tweenu 80 [25].
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2.3.3 Alginat

Alginat je linearni nerozvétveny polysacharid slozeny z kyseliny B—D—mannuronové (dale jen
M bloku) a kyseliny a—L—guluronové (dale jen G bloki). Protoze se sklada z M bloku, G blokt
a MG blokau, je jeho struktura povazovana za nepravidelnou (viz Obrazek 11) [23].

Jednd se o piirodni aniontovy polymer, ktery je znam svou biologickou kompatibilitou
a rozlozitelnosti, hydrofilnimi vlastnostmi a netoxicitou. Jedna se o extrakt z motskych fas a jeho
mikrobialnim producentem je Azotobacter vinelandii. Protoze je alginat aniontovy polymer, mize
byt zesitén za pouziti dvojmocného kationtu (nejéast&ji Ca?* ionty) za vzniku gelu. Véapenaté ionty
tvofi vazby mezi G bloky, za utvareni tzv. egg—box struktury. Alginatové gely jsou ireverzibilni,
teplotné stalé a nestabilni pfi nizkém pH. Vysoka viskozita a hydratace umoziiuje jeho vyuziti
V potravinafstvi (salatové dresinky, mrazené potraviny, tvorba filmi), kde se jako zahustovadlo
oznacuje E 405. Vyuziva se také v textilnim primyslu, papirenstvi ¢i k imobilizaci enzymu [26].

a)

e HO
S/ o s 7
HOC oy HO™C < on

Obrazek 11: a) Chemickad struktura alginatu, b) Mechanismus iontovych interakci mezi algindatem
a divalentnimi kationty [26].

Mechanické vlastnosti ptipravenych geli se budou lisit v zavislosti na zdroji pouzitého alginatu,
na stupni zesiténi a na kationtu, ktery se K ptipravé gelu pouzil. Alginaty 1ze snadno modifikovat
chemickymi a fyzikalnimi reakcemi pro dosazeni cilenych struktur a vlastnosti na miru dané
aplikace. Vyladéni vlastnosti, jako jsou biologicka rozlozitelnost, mechanickd pevnost, gelace
¢i bunécna afinita, 1ze dosahnout kombinacemi s jinymi biomaterialy, imobilizaci specifickych
ligandl (napt. peptidi, polysacharidt) ¢i fyzikalnim nebo chemickym zesiténim [23,26].

Mezi jeho ptedni vlastnosti patii biokompatibilita a biologicka rozlozitelnost, a proto se vyuziva
v medicinskych aplikacich piedevsim k hojeni ran, k pfipravé scaffoldi pro tkanové inzenyrstvi
a k ptiprave vlaken ¢i systému pro dodavani 1éciv [26].
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2.3.4 Polyakrylamid

K syntéze polyakrylamidu se vyuziva reaktivni akrylamid (chemicky vzorec CH>=CH-CO-NH>).
Polyakrylamidy jsou ve vodé rozpustné polymery s vysokou molekulovou hmotnosti (10°~107 Da).
Jedinym, komeréné vyznamnym polyakrylamidem je poly(2—propenamid), ktery se v literatuie
Casto oznacuje jako PAAm. K polymeraci dochazi v pfitomnosti volnych radikali. Typickym
inicidtorem polymeracnich reakci je peroxodisiran amonny ¢i tetramethylethylendiamin. Nej€astéji
pouzivanym sitovacim ¢inidlem je N,N’—methylenbisakrylamid (viz Obrazek 12) [27].

PAAm nasel své uplatnéni v kosmetickém, papirenském a textilnim pramyslu. Vyuziva se také
v biochemickych laboratotfich pro separaci proteini pii elektroforézach. PAAm je na rozdil
od svého prekurzoru akrylamidu dle souc¢asnych poznatkt zcela neSskodny. V epidemiologickych
studiich byl totiz akrylamid oznafen za neurotoxicky a karcinogenni. PAAm je oznaCovan
za biokompatibilni polymer, ktery zvysuje viskozitu vodnych roztokii a podporuje flokulaci ¢astic
pfitomnych ve vodé. Tento zesitény polymer mé schopnost absorbovat extrémné velkd mnozstvi

vody, protoze jeho amidové skupiny tvoii silné vodikové vazby s molekulami vody [28].

a) b) -
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Obrazek 12: Chemicka struktura a) akrylamidu, b) polyakrylamidu, c) N,N —methylenbisakrylamidu [29].
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3 SOUCASNY STAV RESENE PROBLEMATIKY

Od prvniho vyvoje hybridnich hydrogeli v roce 2003 se tyto systémy staly velmi slibnym
materialem pro mnoho zakladnich primyslovych, ale i medicinskych aplikaci. Tyto hydrogely
prokazaly svou mechanickou pevnost a odolnost, pravé kvuli dvojimu typu zesiténi. Diky
hybridnim hydrogelim dochazi v praxi k rozSifovani znalosti a aplikaci hydrogeld v rtiznych
odvétvich primyslu. Piestoze je vyzkum a vyvoj téchto hydrogelti stale spise vV poc¢ate¢nim stadiu,
bylo vénovano mnoho usili o vyvoj novych metod, novych gelovych systémi a zkoumani teorie
kolem této problematiky. Mechanismus téchto systéma vSak stdle ziistavd nedostateCné
prostudovan. Uvadi se, ze vlastnosti finalniho hybridniho hydrogelu zavisi na mnoha faktorech;
na vlastnostech obou polymert z nichz se sklada, ale také na metodach syntézy a podminkach
samotné piipravy. Kazdy z téchto faktori muze ve finale ovlivnit celkovou strukturu a vlastnosti
systému [7].

Mezi v soucasné dob& hojné¢ vyuzivané polymery pro syntézu hybridnich hydrogelt patii
polyakrylamid. Patii mezi né pravdépodobné proto, ze diky amidové skupiné umoziiuje silné€ vazat
vodu. Hybridni hydrogely se nejvice vyuzivaji v tkdniovém inzenyrstvi, nebot’ sdileji pomérné
mnoho strukturnich a mechanickych vlastnosti s lidskymi tkanémi [7].

Diky svym vlastnostem se vyuZzivaji v tkanlovém inZenyrstvi pii ndhradach chrupavek. Pfirozena
tkan chrupavek vysoce piispiva k bézné funkci kloubi, které vyzaduji ultra nizké tfeni, spravné
rozlozeni zatéze a tlumeni narazu. Tkan chrupavky byva namahéana pfi atletickych ¢innostech
a starnutim ztraci schopnost sebeobnovy. Céste¢na nebo tplna ztrata chrupavkovych tkani vede
Kk problémtim zejména kolenniho kloubu, jako je osteoartrdza. Je-li tkan chrupavky poskozena, je
extrémné obtizné regenerovat tyto tkané pomoci soucasné dostupnych terapeutickych metod.
Z tohoto divodu je dileZzité vyvijet hybridni hydrogely, jakozto potencialni terapeutickou mozZnost.
Materialy pro um¢lé chrupavky by mély byt viskoelastické, pevné, odolné vic¢i opakovanému
namahani, mély by dosahovat nizkych hodnot tieni, byt odolné proti opotiebeni a biologicky
nerozlozitelné. Mezi hybridni hydrogely téchto vlastnosti se fadi naptiklad gel typu
celuloza—PDMAAmM, ktery se sklada z bakterialni celulozy a poly(N,N’—dimethylakrylamidu) [5].

Hybridni hydrogely nasly uplatnéni i jako materialy pro nahradu rohovky. V tomto ptipadé
se vyuziva gel slozeny naptiklad z PEG-PAA (tj. polyethylenglykolu a polyakrylové kyseliny).
Bylo zjiSténo, ze tento systém ma difuzni koeficient gluk6zy témét totozny s difiznim koeficientem
glukozy v lidské rohovce. V praxi bylo prokazano, ze i po 14 dnech ztstal hydrogel opticky Cisty
a epitel oka neporuseny. Soucasné studie deklaruji, ze material usnadiuje transport glukozy
z komorové tekutiny do piedni ¢asti oka. Bylo tedy dokazano, ze hybridni hydrogely tohoto typu
jsou slibnymi kandidaty pro medicinské aplikace, predev§im jako materidly pro implantaty
do rohovek jako keratoplasty, intrakornealni cocky nebo jako materidly pro vyrobu kontaktnich
cocek [5,7].
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Kontaktni ¢oc¢ky se d€li na dva hlavni typy, tuhé a mekké. Tuhé kontaktni Cocky jsou vyradbény
Z polymerniho polymethylmethakrylatu. M4 dobré vlastnosti, smacivost povrchu, vysoky modul
pruznosti a skvélou trvanlivost. Nema vSak vhodnou kyslikovou propustnost, ¢imz ¢asto zptisobuje
zanéty oci. Historie hydrogeld v tomto ptipadé saha az do roku 1960, kdy Otto Wichterle poprvé
popsal hydrogel pro pouziti do kontaktnich ¢ocek na bazi poly(2—hydroxyethylmethakrylatu).
Jednalo se o historicky prvni hydrogel, ktery byl pouzity k vytvotreni kontaktnich cocek. Mezi dalsi
takto vyuzivané materialy se fadi naptiklad polyvinylalkohol, ¢i polyakrylonitril [30].

Pro svou schopnost absorbovat velké mnozstvi vody, nachazi hybridni hydrogely uplatnéni
i v tzv. drug delivery systémech. Hydrogelové materialy v systémech dodavani 1é€iv 1ze pouzit pro
o¢ni, vaginalni, transdermalni, subkutanni, oralni ¢i rektalni aplikace. Pfedstavuji idealni prostiedi
pro inkorporaci malych organickych molekul, pficemZ si zaroven zachovavaji své biologické
vlastnosti. Proteiny zapouzdiené v téchto systémech jsou vici denaturaci vice rezistentni nez volné
proteiny nachazejici se v roztoku. Podpora porézni sitovité struktury hydrogelu zde slouzi jako
velmi stabilni nosié pro terapeutické 1é¢iva &i biomolekuly s postupné fizenym uvoliiovanim. Rada
studii ukdzala, Ze fizeného uvoliiovani 1é¢iv 1ze dosahnout obménou sitové struktury, zménou
hustoty sitovaciho ¢inidla nebo zménou koncentrace pouzitych polymerd. Mezi zkoumané
hybridni hydrogely patii v sou¢asné dob& napfi. systém na bazi grafenu spolu s modifikovanym
cyklodextrinem, ktery dnes slouzi ke studiu uvolfovani modelového protinadorového 1éciva
Kamptothecinu [7,30].

Hybridni hydrogely byly také pouzity jako vysoce citlivé a selektivni senzory pro detekci
Sirokého spektra analytl v zavislosti na zménach hodnoty pH, rozpoustédla, svétla ¢i naptiklad
elektrického nebo elektromagnetického pole. Hybridni hydrogely byly ve studiich podrobovany
riznym stresovym podminkam a jejich vlastnosti byly nasledné popisovany jako vlastnosti blizké
Lumélému svalu®. Stale se vSak pracuje na objeveni novych komponent pro sestaveni hybridnich
hydrogelti na miru danym aplikacim [7].

Velmi popularni se v posledni dobé¢ staly i systémy pro uvoliiovani pesticidi na bazi hydrogelu.
Skladaji se z pesticidu zakotveného Vv polymerni siti ve formé mikrokapsle nebo granule. Takové
systémy vykazuji mnoho vyhod, v¢etn¢ fizeného nebo pomalého uvoliiovani aktivni jadra slozky,
coz vede k delsim aplika¢nim intervalim, ke snizeni davkovani, stabilizaci jadra vici vnéjsim
vliviim prosttedi (svétlo, vzduch, vlhkost, mikroorganismy), snizeni toxicity vi¢i savelim a snizeni
podrazdéni lidské sliznice, sniZzeni fytotoxicity apod. Spravnd konstrukce zapouzdiovaciho
systému je vsak i zde stézejnim bodem pro dosazeni pozadovanych charakteristik [31].

Na konci sedmdesatych let bylo udéleno nekolik patentt, které byly zaméfeny na zemédélske
aplikace hydrogelu. Jednalo se naptiklad o hydrogely s polyakrylonitrilem nebo 0 materialy vzniklé
kopolymeraci vinylacetatu a methylakrylatu. Jednalo se pfedev§im o pruzné a transparentni
materidly. Tyto hydrogely byly nésledné pouzity naptiklad v tzv. mikrozavlazovani ¢i pii
potahovani semen. V soucasnosti se na trhu vyskytuje fada komeréné dostupnych produktt
patiicich americkym spole¢nostem, kterymi jsou The Dow Chemical Company, The Union Carbide
Corporation ¢i The Kurary Company [31].
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Syntetizuji se i hydrogely z epoxidovych pryskyfic ¢i polyamind rozpustnych ve vodé. Enzymy
degradovatelné hydrogely byly syntetizovany pfevazné z hydrogelli na bazi albuminu a chitosanu.
Uvolnovani agrochemikalii z hydrogelti akrylamidu vyvolané UV zatenim bylo ve vyse uvedenych
firmach taktéz studovano. V soucasné dob¢ je hlavni snahou vyvinout neinvazivni pesticidni
produkty, které by byly G¢inné&jsi a Setrnéjsi vzhledem Kk zivotnimu prostiedi. V tomto piipadé hraji
vyznamnou roli mikrokapsle, pravé diky kratkodobému, ale i¢innému uvoliovani nizkych davek,
pesticidni mikrokapsle, které by mély funkce snimani, zpracovavani a Spousténi, ¢imz by
se prispé€lo k bezpec¢nosti, G¢innosti a tspornosti aplikace pesticidi [31].

Hydrogely mohou byt také aplikovany pii baleni potravin. Systémy absorbujici vlhkost
potravinaiskych vyrobkil zalozené na absorp¢nich ,,polStaicich® s vlastnostmi zapouzdiovani vody,
vzbudily v posledni dob¢ zajem zejména diky snizovani rizika mikrobialni kontaminace balenych
potravin. Pracuje se na vyvoji materiali, v nichz by byly hydrogely umistény uvnitf potravinového
obalu jako tzv. absorpéni vlozka, kde by absorbovaly piebyte¢nou vihkost. Hydrogely v tomto
odvétvi predstavuji slibny material predevsim diky své biologické rozlozitelnosti, skladovatelnosti
a mechanickym vlastnostem [32].

Dle soucasnych studii je integrace hydrogeli do systému baleni potravin novou a slibnou
strategii. Hydrogely zde pfedstavuji inovativni materialy Setrné k Zivotnimu prostiedi, které mohou
prodlouzit trvanlivost potravinaiskych vyrobkid. Casto se k tomuto uéelu vyuzivaji hydrogely
na bazi chitosanu, polyvinylpyrrolidonu nebo napiiklad karboxymethylcelulozy. Tyto latky totiz
umoziuji vytvofit transparentni, biologicky rozlozitelné a flexibilni materialy. Navzdory dobrym
vlastnostem hydrogelti, zde vsak stale ztistavaji nedostatky v jejich omezené mechanické odolnosti
¢i odolnosti vici vodé, ve které mize dochazet k rustu mikroorganismi. Jedna ze strategii pro
vylepSeni téchto nedostatkl spo¢iva v inkorporaci nanocastic (stfibra, zinku ¢i médi) do polymerni
struktury obalového materialu, které mohou pftispét ke zvySeni jejich antimikrobialnich
ucinkd [32].

Gellanové hybridni hydrogely nachazi své uplatnéni zejména v medicinskych aplikacich
a Vv oblasti tkdnového inZenyrstvi. Jednd se o materidly, které se vyuzivaji jakozto biologicka
podpora nebo pro usnadnéni regenerace meziobratlovych plotének (GG—celuloza). V oblasti
tkdnového inzenyrstvi se hlavné vyuzivaji jako ,,nosné“ matrice pro podporu lécené tkané
a soucasn¢ také na podporu proliferace bunék a k iniciaci regeneracnich procesti. Mezi dalsi
gellanové hybridni systémy se fadi i tzv. samogelovaci hydrogely, mezi které patii naptiklad
methakrylovany gellanovy hydrogel. Tento material Ize aplikovat injekénim zpisobem. Hydrogely
na bazi gellanu jsou diky svému jednoduchému a predev§sim nenakladnému zptsobu vyroby
potencialné vynikajici biomaterial pro regeneraci me¢kkych tkani [33].

Hydrogely na bazi gellanu také nabizeji své vyuziti ve vyvoji kompozitnich materiald
prostiednictvim vyztuzeni jejich struktury nanocasticemi. Pochopeni interakci mezi bunikami

a danym materialem v nanokompozitnich hydrogelech a jejich biologickych aktivit, by mohlo
prispét k rozvoji nové generace 1é¢ebnych regeneraénich terapii [33].
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Gellanové hydrogely mohou byt zpracovavany rtiznymi zpusoby dle ucelu jednotlivych 1€¢iv.
Védci a farmaceutické firmy zkoumaji tyto systémy v souvislosti s mukoadhezi, odolnosti vici
kyselinam, vy$$im teplotam a v neposledni fadé reaktivitu téchto systému v zavislosti na pouzitych
iontech. Gellanové hydrogely se Siroce vyuzivaji pro navrhovani mikrokapsli, in situ gelovych
formuli, kulicek ¢i filmt. Aplikuji se bukalné, oftalmologicky, oraln¢ nebo transdermalné.
Pro jejich vyznamné vlastnosti jako je gelovaci schopnost, tepelna a iontova citlivost, mukoadheze
a laditelné fyzikalni ¢i mechanické vlastnosti, vzrista védecky zajem o tento biomaterial. Jedna
se 0 optimalni substrat pro podavani a fizené uvolfiovani terapeutickych 1é¢iv, ale i 0 vhodny
material pro ucely regenerativni mediciny napodobujici vicestupiiovou organizaci zivych tkani
tzv. scaffoldy [24].

Gellanové gely maji obrovsky potencial, protoze chemické modifikace a vyroba smési,
umoznily vyladit a roz§itit jeho zpracovatelnost a pouziti. Nékteré strategie umoziuji piekonat
nepiiméfené nativni vlastnosti tohoto polysacharidu a zesilit tak jeho vhodnost pro specifické
ucely. Dalsi zkoumani tohoto nizkondkladového materidlu mlze ptinést nepochybné plsobivé
vysledky. Mezi souasné¢ vyuzivané hybridni gellanové hydrogely patfi materidly typu
gellan—polyakrylova kyselina, gellan—polymethakrylamid, gellan—sericin, gellan-PEG—chitosan,
gellan—glukosamin, gellan—alginat, gellan—pektin, gellan—polyvinylalkohol a mnoho dal$ich [24].

Nanokompozitni hydrogely na bazi gellanu mohou byt pouzity jako obvazové materialy nebo
také pro dodavani terapeutickych latek az do mista poranéni. Navic jejich zlepSené¢ mechanické
vlastnosti umoznuji sterilni oSeteni, coz za pouziti béznych hydrogeld neni mozné. Byl vyvinut
gellanovy hybridni hydrogel v kombinaci s methakrylatem (dale jen GG-MA), ktery by mél slouzit
jako inovativni obvazovy materidl zejména k 1€¢bé popalenin, které¢ Casto byvaji nachylné
ke chronickym infekcim. Gely na bazi GG—-MA byly dle mezinarodnich smérnic (1ISO 10993-5)
zhodnoceny z hlediska cytotoxicity za zcela biokompatibilni. Vysledky studii rozsifuji jejich
pouzitelnost jakozto vychozich materiali k vytvofeni inteligentniho zafizeni, které muze byt
pouzito jako nosi¢ pro modulaci uvolfiovani terapeutickych ¢inidel [34].

Védci z MIT (Massachusettského technologického institutu v Cambridge) vyvinuli hydrogelové
systémy vyrobené z kyseliny polyakrylové, kterou zapouzdfili do polyvinylalkoholové
hydrogelové membrany. Uvadgji, ze tyto hydrogely mohou byt pouzity pro snimani zaludeéni
teploty ¢i pro postupné uvoliovani 1é¢iv. Dalsi aplikaci téchto hydrogelovych systémi je méfeni
biosignall a vizualizace gastrointestindlniho traktu pomoci pfipojené mikrokamery. Védci také
uvadi, Ze porovitost a pomer zesiténi hybridniho hydrogelu hraje dilezitou roli pii uvolhovani
l1é¢iva. V soucasné dobé se ve vyzkumu pracuje na studiu in situ hydrogelovych scaffoldu,
za soucasného vstiikovani hydrogelu do mista aplikace. Ackoli byly provedeny rozsahlé studie
o0 hydrogelech, nejen v aplikacich pro tkanové inzenyrstvi, komercionalizace téchto produktti vsak
neustdle probihd. Piedpokladd se, Ze budoucnost hybridnich hydrogeli bude velmi slibna.
V biomedicinskych aplikacich, drug delivery systémech ¢i v oblasti tkanového inzenyrstvi je vSak
¢eka jeste dlouha cesta [30].
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Pouzité chemikalie

Akrylamid: Fluka Analytical, CAS: 79-06-1, > 98,0 %.

Algindt sodny: Sigma Aldrich, CAS: 14984-39-5.

Deionizovand voda: PURELAB—flex, ELGA-LabWater, USA.
Chlorid sodny: Penta s.r.o., CAS: 7647-14-5, 99,9 %.

Chlorid vapenaty dihydrat: Lach—Ner, s.r.0., CAS: 10035-04-8, 99,5 %.
Methylenovd modi: Penta s.r.o., CAS: 122965-43-9, 95,0 %.

N,N —methylenbisakrylamid: Sigma—Aldrich, CAS: 110-26-9, 99,0 %.
Peroxodisiran draselny: Fluka Analytical, CAS: 7727-21-1, 99,0 %.
Phytagel: Sigma Aldrich, CAS: 71010-52-1.

Tween 80: Sigma Aldrich, CAS: 9005-65-6.

4.2 Pouzité pristroje

Analytické vahy TB 124 A (Denver Instrument, USA).

Magneticka michac¢ka s vyhtivanim MR Hei—Standard (Maneko, CR).
Vicemistna magneticka michacka Variomag POLY (Thermo Scientific, USA).
Ultrazvukova &isticka Bandelin Sonorex Digitec (VERKON, CR).

Susici vahy IR 35 (DENVER Instruments, USA).

Reometr HR-2 (TA-Instruments, USA).

UV-VIS spektrometr Cary 50 (VARIAN, USA).

4.3 Priprava zasobnich roztokii a koncentra¢nich iad

Cilem této prace bylo studium vzajemnych vztah struktury hybridnich hydrogelt a jejich
mechanickych a transportnich vlastnosti. Pro tyto ucely (a pro porovnani) byly zvoleny jak
hydrogely tvofené jednim typem zesiténi, tak hydrogely tvofené dvojim typem zesiténi. V obou
téchto pripadech se jednalo o hydrogely na bazi biokompatibilnich latek, a to gellanu a alginatu
sodného.
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4.3.1 Gellanové hydrogely

Nejprve byly ptipraveny koncentracni fady gellanu v prostfedi deionizované vody. Byly zvoleny
nasledujici koncentrace: 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5 a 4 hm. % roztoku gellanu. Celkovy objem
jednotlivych vzorki byl vzdy 10 ml. U 1 hm. % gellanu se postupovalo tak, ze byl navazen 0,1 g
gellanu, ktery byl poté rozpustén v 10 ml deionizované vody (u dalSich koncentraci byl postup
obdobny). Vsechny vzorky byly nasledné zahtaty na teplotu cca 80 °C, pficemz naslednym
ochlazenim na laboratorni teplotu dochéazelo ke tvorbé gelt.

Druhym typem pfipravovanych hydrogelti byly gellanové hydrogely v prostfedi dihydratu
chloridu vapenatého. V tomto ptipadé byly zvoleny tfi koncentrace dihydratu chloridu vapenatého,
ato 0,1; 0,01 a 0,001 M. Zasobni roztoky byly vzdy pfipraveny v odmérnych bainkach o objemu
100 ml deionizované vody. Koncentrace gellanu byly i v tomto piipadé stanoveny na 1; 1,5; 2; 2,5;
3;35a4hm. %. U 1hm. % vzorku gellanu se postupovalo tak, ze se navazilo 0,1 g gellanu
a rozpustil se v 10 ml pfipraveném roztoku CaClz-2H>0 (ostatni vzorky byly pfipraveny obdobnym
zpusobem). Hydrogely byly pfipraveny smichanim zasobniho roztoku dihydratu chloridu
vapenatého o dané koncentraci a navazky gellanu tak, aby byl vysledny objem hydrogelu vzdy
10 ml. T tyto vzorky byly zahtivany na ptiblizné 80 °C. Nasledné byly vzorky ponechany volné
zchladnout na laboratorni teplotu, ¢imz dochazelo ke tvorbé gela.

Dalsi typ hydrogelu byl pfipravovan z gellanu a roztoku tweenu 80, dle ¢lanku Production
of hybrid gels from polysorbate and gellan gum [35]. Koncentrace zasobnich roztoka tweenu 80
v prostiedi deionizované vody byly nasledujici: 5; 10; 20 a 30 obj. %. Koncentrace gellanu byly
opét stanoveny na 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5 a 4 hm. %. I v tomto ptipad¢ se postupovalo podobng.
Pro ptipravu vzorku s 1 hm. % gellanem se navazilo 0,1 g gellanu a ptidalo se k nému 10 ml
roztoku tweenu 80 o0 zvolené koncentraci. Finalni objem vzorku byl tedy 10 ml. Vzorky nebylo
potieba ptili§ zahtivat, nebot’ se gely zaCaly tvofit téméet okamzite.

4.3.2 Alginatové hydrogely

Pii pripravé alginatovych hydrogeld byly nejprve ptipraveny zasobni roztoky alginatu sodného
Vv deionizované vod¢é o koncentracich 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5 a4 hm. %. Inspiraci pro piipravu téchto
hydrogelt byla bakalaiska prace studenta LukaSe Magery Priprava a charakterizace hybridnich
hydrogelovych matric [6]. V ptipadé 1 hm. % zasobniho roztoku byl navazen 1 g alginatu sodného,
a poté byl kvantitativné preveden deionizovanou vodou do 100 ml odmérné banky (zbyvajici
koncentrace byly ptipraveny obdobnych zpiisobem). Roztoky byly ponechany zhruba 3-5 dnti
na magnetické michacce, aby bylo zajiSténo dokonalé rozpusténi a promichani alginétu. Je znamo,
ze alginat ochotné tvoii gely s vapenatymi ionty, a tak byly pfipraveny zdsobni roztoky dihydratu
chloridu vapenatého o tfech koncentracich, a to 0,1; 0,25 a 0,5 M. Hydrogely byly piipraveny
smichanim obou téchto zasobnich roztokli v nasledujicich pomérech: 15 ml roztoku alginatu
sodného ku 5 ml roztoku dihydratu chloridu vapenatého (objemovy pomér slozek 3:1), dale 10 ml
ku 5 ml (obj. pomér 2:1) a 10 ml ku 10 ml (obj. pomér 1:1).
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Nasledné byly pripraveny hybridni hydrogely na bazi alginatu sodného a PAAmM. Priprava téchto
hybridnich hydrogeli vychazela ze ¢lanku Mechanical properties of interpenetrating polymer
network hydrogels based on hybrid ionically and covalently crosslinked networks [36]. Bylo
potieba pripravit zasobni roztoky alginatu sodného o koncentracich 2 a 2,5 hm. %. Roztok
0 koncentraci 2 hm. % byl ptipraven rozpusténim 2 g alginatu sodného ve 100 ml deionizované
vody (u zasobniho roztoku 2,5 hm. % bylo postupovano obdobnym zptisobem). Dle postupu
ve vyse uvedeném Clanku, bylo nutno do roztoku takto pfipraveného alginatu ptidat akrylamid.
Radikalovym iniciatorem reakci byl v tomto piipadé zvolen peroxodisiran draselny (dale jen KPS).
Nasledné byl ptidan N,N’—methylenbisakrylamid (dale jen MBAAm), ktery zde pusobil jako
chemické sit'ovaci ¢inidlo. Takto piipravené vzorky bylo nutno odplynit v ultrazvuku po dobu cca
1 min. Dale byly vzorky podrobeny radikalové polymeraci za zvySené teploty, a to pii 60 °C,
po dobu 6 hod. Po uplynulych 6 hod byly vzorky vlozeny do pfipraveného zasobniho roztoku
dihydratu chloridu vapenatého, o koncentraci 2 hm. %, po dobu 3 dnt. Zasobni roztok byl
pfipraven rozpusténim 2 g dihydratu chloridu vapenatého naslednym rozpusténim a kvantitativnim
pievedenim do 100 ml odmérné bariky s deionizovanou vodou. Vzorky byly po uplynuti 3 dnd
dikladné promyty vodou, a takto pripravené byly podrobeny dalsimu méfeni. V Tabulce 1 uvedené
niZe jsou zaznamendny jednotlivé navazky ptipravenych hybridnich hydrogela.

Tabulka 1: Hybridni algindtové hydrogely s PAAm.

[‘a:ﬁ“;;:] Vg [M1] | maam [g] | Vaam [mI] | mies [g] | MBAAM [g] '[\:'nif’;g]‘
2.0 5 1.2 5 00046 |  0,0052 02
20 5 1.2 5 00046 |  0,0261 10
25 5 1.2 5 00046 |  0,0052 02
25 5 1.2 5 00046 |  0,0261 10

4.4 Nastaveni pristroji a popis pouZzitych metod

4.4.1 SuSici vahy

Meéieni probihalo na suSicich vahach IR 35 Denver Instruments. Teplota méfeni byla nastavena
na 110 °C a ¢as méfeni (dle potieby) v rozmezi 60 az 90 min. Pro méfeni byla zvolena moznost
fixniho ¢asu méfeni (tzn. Ze se kazdy ze vzorku susil stanovenou dobu suseni). Sken hmotnosti byl
nastaven po 30 s intervalech. Co se tyCe nastaveni portu na vahach, bylo zvoleno 1200 biti
za sekundu, 7 datovych bit, licha parita, pocet stop—bitii na 1 a hardwarové fizeni toku méteni.
Pti kazdém méteni bylo navazeno zhruba 0,5 g daného vzorku. Nasledné se data vyhodnocovala
v prostiedi programu OriginPro (verze 2018 b).

34



4.4.2 Reometr

Tato diplomova prace je mimo jiné zaméfena na reologicka méfeni (resp. oscilaéni testy) ktera
se provadéla na reometru HR-2 (od TA-Instruments). Jednalo se o stézejni Cast experimentalni
prace, v niz se zkoumaly viskoelastické vlastnosti piipravenych hydrogeli. Reometr mél ocelovy
senzor o praméru 25 mm a konfiguraci typu deska—deska. Jako prvni se provadél viskoelasticky
test, konkrétn¢ amplitudovy test, pfi konstantni frekvenci oscilace 1 Hz. Rozsah amplitudy
deformace byl 0,01-1000 %. Normalova sila pii stlacovani vzorku byla pfistrojem udrzovana pod
hrani¢ni hodnotou 5 N a teplota méteni byla nastavena na 25 °C.

Nasledné se z vystupu tohoto méfeni vybrala hodnota amplitudy deformace, ktera se nachazela
Vv linearni viskoelastické oblasti (neboli oblasti konstantnich hodnot G', G""). Pro dalsi testy byla
vybrana amplituda deformace 1 %. Viskoelastické vlastnosti vSech pfipravenych hydrogeli byly
tedy dale stanoveny oscila¢nimi testy pii konstantni amplitudé deformace a ménici se frekvenci
oscilaci. Rozsah frekvence oscila¢niho testu byl stanoven na rozmezi 0,01-20 Hz. Amplituda
deformace tedy byla stanovena na 1 %, maximalni hodnota normalové sily pfi stlaovani vzorku
opét na 5N a teplota méfeni byla nastavena opét na 25 °C. Pred zahajenim méfeni byl jeste
proveden tzv. relaxa¢ni krok, kdy vzorek po stlaceni senzorem na odpovidajici vzdalenost od desky
(ta byla zvolena na 1 mm) relaxuje. Tento relaxaéni krok byl nastaven na 120 s, pfi nichz méfeny
vzorek relaxoval, a byl zahian na piednastavenych 25 °C.

4.4.3 Difazni experimenty

Pro diftzni experimenty byl pouZit model tzv. difiizniho paru sloZzeny ze dvou kyvet obsahujici
jednotlivé vzorky hydrogeld. Prvni kyveta, S tzv. zdrojovym gelem, obsahovala konstantni
nenulovou koncentraci barviva (methylenové modii, dale jen MM). Druha kyveta,
s tzv. akceptornim gelem, obsahovala na zac¢atku experimentu nulovou koncentraci tohoto barviva.
Pro provedeni experimentu bylo poticba obé tyto kyvety spojit a obalit parafilmem (viz
Obrazek 36). V pribéhu méfeni byly takto ptipravené vzorky diftznich pard uchovavany pii
laboratorni teploté v piislusném exsikatoru s vodou (pro zaruceni konstantni vlhkosti prostiedi).
Mg¢teni absorbance MM probihalo celkem ve 4 intervalech, tj. ihned po pfipravé, po 24 hod,
po 48 hod a po 120 hod diftize. Za optimalni koncentraci byla pro difuzni experimenty zvolena
koncentrace MM 0,01 g/l (blizsi popis optimalizace je uveden v kap. Transportni experimenty).

4.4.4 UV-VIS spektrometr

Mg¢teni probihalo na piistroji UV-VIS spektrometru Cary 50 od firmy VARIAN. Po spusténi
programu CarryWinUV na piislusném pocitaci bylo potieba nastavit rozmezi vlnovych délek
na 400-800 nm. Skenovaci rychlost byla nastavena na stiedni hodnotu z nabizenych moznosti,
a také byla nastavena korekce baseliny. Z médu AutoStore byla vybrana moznost Storage off. Data
byla nasledné vyhodnocovana v prosttedi programu MS Excel.
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5 VYSLEDKY A DISKUZE

Jednim z cila této prace bylo definovat vhodné zastupce (nejen) hybridnich hydrogelt, pro které
se nasledné studoval vzajemny vztah jejich mechanickych a transportnich vlastnosti. K tomuto
studium byly vybrany dvé skupiny hydrogela skladajici se z biokompatibilnich latek, konkrétné
z gellanu a alginatu sodného. Prvni skupinou byly vzorky hydrogelt tvoiené jednim typem zesiténi
(alginat sodny zesitény Ca®* ionty a gellanovy hydrogel v prosttedi deionizované vody). Druhou
skupinu tvorily hybridni hydrogely obsahujici sit¢ s dvojim typem zesiténi. Mezi tyto hydrogely
patiily hydrogely na bazi gellanu zesiténé Ca* ionty, gellan s tweenem 80 a alginatovy hydrogel
zesitény Ca®* ionty s PAAM a MBAAM. Porovnanim obou typt hydrogeld, tvofenych jednim
typem vazeb a hydrogelt tvofenych dvojim typem zesiténi, byly nasledné posouzeny piipadné
zmény V jejich mechanickych a transportnich vlastnostech.

Nejprve vsak bylo potfeba optimalizovat piipravy jednotlivych typ hydrogeld. Zejména byl
kladen diraz na to, aby pfipraveny gel drzel tvar, nebyl piili§ tuhy, byl homogenni a v idealnim
ptipad¢ opticky transparentni.

5.1 Optimalizace priprav hydrogelovych systémi

5.1.1 Gellanové hydrogely

Nejdtive byly pfipraveny gellanové hydrogely tvofené jednim typem zesiténi, v tomto piipad¢ Slo
0 fyzikalni gellanové hydrogely. Byla pfipravena koncentracni fada gellanovych hydrogelt
0 koncentracich gellanu 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5 a 4 hm. % v prostiedi deionizované vody. Vlastnosti
jednotlivych vzorkt hydrogelt jsou uvedeny v nasledujici Tabulce 2.

Tabulka 2: Koncentracni rada gellanovych hydrogelii V prostiedi deionizované vody.

Gellan [hm. %] Vlastnosti
1,0 Ciry, velmi jemny, homogenni gel, ktery nedrzi tvar.
1,5 Tuzsi gel, ktery zaciné drzet svij tvar.
2,0 Tuzsi gel, ktery zaujima tvar nadoby.
2,5 Jemn¢ zakaleny, tvrdy gel.
3,0 Tuzsi, zakaleny gel.
3,5 Tuhy gel.
4,0 Velmi tuhy gel, ktery zgelovatél téméf okamzité.
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Na zaklad¢ vlastnosti uvedenych v Tabulce 2, byly do dal§ich experimenti vybrany vzorky
0 koncentracich gellanu 1,5; 2 a 2,5 hm. %. Pravé tyto vzorky se na zaklad¢ vizualniho pozorovani
a pii mechanické manipulaci jevily jako ty nejvhodnéjsi. Vybrané vzorky hydrogeld mély idealni
hustotu, tvrdost, byly dostatecné stalé a také homogenni, viz Obrazek 13.

Obrazek 13: Koncentracni Fada vybranych gellanovych hydrogelii v prostredi deionizované vody.

Dalsim typem pfipravenych hydrogelti byly hybridni hydrogely tvofené dvojim typem sitovani,
mezi které v této praci patiily hydrogely z gellanu zesiténého Ca?* ionty a hydrogely na bazi gellanu
a tweenu 80.

Nejprve byly ptipraveny gellanové hydrogely v roztoku dihydratu chloridu vapenatém. Opét
byla ptipravena koncentra¢ni fada s koncentracemi gellanu 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5 a4 hm. %. Roztok
dihydratu chloridu vapenatého byl ptipraven 0 koncentracich 0,1; 0,01 a 0,001 M. Celkem byly
pfipraveny 3 koncentraéni fady po 7 vzorcich, tedy 21 vzorkl. Vlastnosti takto pfipravenych
hydrogeli jsou sesumarizovany v Tabulce 3 uvedené nize.

Tabulka 3: Koncentracni fady gellanovych hydrogelii v prostredi CaCl,-2H,0.

Gellan [hm. %] 0,1 M caz+ 0,01 M caz+ 0,001 M caz+
1,0 SraZenina Gel nevznikl Viskozni kapalina
1,5 Srazenina a mirny zédkal | Visk6zné&j$i kapalina Jemny, fidky gel
2,0 Srazenina a zakal Ridsi gel Ridky gel
2,5 Srazenina a zakal Ridsi gel Gel
3,0 Srazenina a zakal Ridky gel Tuzsi gel
3,5 Srazenina a hustsi zakal Homogenni gel Tuhy gel
4,0 SraZenina a silny zakal Tuzsi gel Nejtuzsi gel z fady
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Vizuédlnim pozorovanim byly pro dalsi experimenty vybrany hydrogely o koncentracich gellanu
15; 2 a 25hm. % v prostiedi 0,01 M CaClz-2H20. V prostiedi CaCl2:2H.0 o koncentraci
0,001 M, byly vybrany hydrogely o koncentraci gellanu pouze 2 a 2,5 hm. %. Vsichni tito zastupci
meéli totiz nejvhodnéjsi vlastnosti vzhledem k navazujicim experimentim. Jednalo se 0 homogenni
hydrogely, které na rozdil od ostatnich vzorka nebyly ani pfili$ tvrdé nebo naopak pfili§ viskozni.
Fotografie jsou uvedeny v piiloze této prace.

Dalsim typem hydrogela z fady hybrida, byly hydrogely z gellanu a polysorbatu, konkrétné
tweenu 80. Vychazelo se z koncentraci gellanu v rozmezi 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5a4 hm. %. Dale byly
piipraveny roztoky tweenu 80 o koncentracich 5; 10; 20 a 30 obj. %. Celkem tedy byly pfipraveny
4 koncentra¢ni fady po 7 vzorcich, tj. 28 vzorkl. Piehled vlastnosti takto pfipravenych hydrogelt
je uveden v Tabulce 4 nize.

Tabulka 4: Koncentracni rady gellanovych hydrogelit v prostiedi tweenu 80.

Gellan [hm. %] | 5 obj. % tweenso | 10 0bj. %0 tweenso | 20 0bj. %6 tween 8o | 30 0bJ. %0 tween 80
Viskozndisi _
1,0 Velmi fidky gel 1SROZIEJSE Gel Kapalina
kapalina

1,5 Ridsi gel Velmi jemny gel Tuzsi gel Kapalina
2,0 Gel Tvrdsi gel Tuhy gel Kapalina

Viskozndis]

2,5 Tuzsi gel Hustsi gel Velmi tuhy gel ' OZPeJSI
kapalina

Viskdznéjsi Visk6znéjsi
3,0 Tuhy gel Husty, pevny gel kapalina kapalina

se sraZzeninou se srazeninou

3,5 Nejtuzsi gel Nejhustsi gel Kapalina Kapalina
4,0 Jemnéjsi gel Méné husty gel Kapalina Kapalina

Co se ty¢e vybéru vhodnych zastupci z fad vySe piipravenych gel, byly vybrany gely s roztoky
10 a 20 obj. % tweenu 80, nebot’ pravé ty tvorily s gellanem strukturné nejoptimalné;jsi gely.
Koncentrace gellant byly nejidealnégjsi o 1,5; 2 a 2,5 hm. %. Vsechny gely byly zbarveny mirné
do zluta, jelikoz samotny polysorbat je zluté zbarvena kapalina olejovitého charakteru
(viz fotografie nachazejici se v ptiloze prace).
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5.1.2 Alginatové hydrogely

Pro charakterizaci alginatovych hydrogela byly opét ptipraveny dva typy hydrogelt. Nejprve byly
pripraveny klasické alginatové hydrogely tvofené jednim typem vazeb (alginat sodny zesitény
Ca?* ionty), dale pak hybridni alginatové hydrogely tvofené dvojim typem vazeb (alginat sodny
zesitény Ca®* ionty s PAAm a MBAAM).

Alginat tvofi velmi ochotné gely s vicevaznymi Kationty, a pravé proto byl vybran roztok
dihydratu chloridu vapenatého (déale jen CaClz-2H20). Byly pfipraveny zasobni roztoky alginatu
sodného o koncentracich 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5 a 4 hm. %. Roztoky CaCl,-2H>0 byly ptipraveny
ve tiech riznych koncentracich a to 0,1; 0,25 a 0,5 M. Vysledné gely se pak ptipravily smichanim
zasobniho roztoku alginatu sodného s roztokem CaClz-2H20 v obj. pomérech 3:1,2:1 a 1:1. Timto
zpusobem bylo pfipraveno 21 vzorkl pro kazdou ze tii koncentraci CaCl2-2H2O (celkem tedy
63 vzorku). Vlastnosti piipravenych hydrogela jsou uvedeny v nasledujicich tiech tabulkach.

Obrazek 14: Priklad koncentracni rady algindtovych hydrogelii s 0,25 M CaCly2H0 v poméru 1:1.

Tabulka 5: Koncentracni fady hydrogelii alginatu sodného s 0,1 M CaCl,-2H>0.

Alginat [hm. %0] Obj. pomér 3:1 Obj. pomér 2:1 Obj. pomér 1:1
1,0 Ridsi gel Nehomogenni gel Vznikl jemny gel
15 Hustsi gel Gel Méné pevny gel
2,0 Homogenni gel Hustsi gel Hustsi gel se zakalem
2,5 Husty gel Pevny gel Hustsi gel
3,0 Husty, kompaktni gel Nejhustsi gel Velmi husty gel
3,5 Velmi husty gel Méné homogenni gel Velmi pevny gel
4,0 Husty gel Méné¢ husty gel Pevny gel
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Tabulka 6: Koncentracni rady hydrogeli alginatu sodného s 0,25 M CaCl,-2H-0.

Alginat [hm. %]

Obj. pomér 3:1

Obj. pomér 2:1

Obj. pomér 1:1

1,0 Nehomogenni gel Ridky gel Velmi fidky gel
1,5 Nehomogenni gel Gel Ridky gel

2,0 Ridsi gel Hustsi gel Hustsi, zakaleny gel
2,5 Hustsi gel Pevnéjsi gel Hustsi gel

3,0 Nejhustsi gel Pevny a husty gel Nejhustsi gel
3,5 Nehomogenni gel Velmi husty a pevny gel Méné pevny gel
4,0 Viskoznéjsi kapalina Nejhustsi gel Méné pevny gel

Tabulka 7: Koncentracni rady hydrogelii alginatu sodného s 0,5 M CaCl,-2H,0.

Alginat [hm. %]

Obj. pomér 3:1

Obj. pomér 2:1

Obj. pomér 1:1

1,0 Nehomogenni gel Gel nevznikl Jemny gel se zakalem
1,5 Nehomogenni gel Velmi fidky gel Nehomogenni gel
2,0 Kompaktni gel Kompaktni gel Pevnéjsi gel

2,5 Husty, pevny gel Pevny gel Pevny gel

3,0 Velmi husty gel Husty a pevny gel Velmi pevny gel
3,5 Velmi husty gel Velmi husty gel Velmi husty gel
4,0 Nejpevnéjsi gel Nejhustsi gel Husty, tvrdy gel

Mezi reprezentativni vzorky byly, na zakladé vizualniho pozorovani a na zakladé¢ mechanické
manipulace se vzorky, vybrany vzorky s koncentraci alginatu sodného 2 a 2,5 hm. % z kazdého
obj. poméru sitovaciho ¢inidla CaCl2-2H20 (tzn. 0 obj. pomérech 3:1, 2:1 a 1:1).
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v

s Ca?* ionty a PAAM. Celkem byly piipraveny 4 vzorky. Jak je vyse uvedeno, vychdzelo se ze
Clanku [36]. Bylo tedy wvyuzito zasobniho roztoku alginatu sodného o koncentracich
2 a2,5hm. % v prostiedi deionizované vody, dale pak akrylamidu, ktery byl podroben radikalové
polymeraci za zvysené teploty za vzniku PAAm. MBAAmM zde slouzil jako sitovaci ¢inidlo
pro PAAM.

Dle navazek uvedenych v Tabulce 1 vychazejicich ze ¢lanku [36] a naslednych piepocti na
pozadované objemy, bylo potieba pfipravit zasobni roztoky MBAAmM o0 koncentracich
0,2 a 1 mol. % ve finalnich vzorcich hydrogeld. Pfehled vlastnosti téchto vzorku je uveden
v Tabulce 8.

Obrazek 15: Hybridni hydrogely algindtu sodného s PAAm.

Tabulka 8: Hybridni hydrogely alginatu sodného a PAAM.

2,0 hm. % alg 2 hm. % alg 2,5 hm. % alg 2,5hm. % alg
a 0,2 mol. % mBAAm a 1 mol. % mBaAm a 0,2 mol. % meaam | a 1,0 mol. % meaAm

Homogenni, zakaleny | Homogenni, tuzsi, Homogenni, tuzsi, | Homogenni, zakaleny
gel zakaleny gel zakaleny gel gel
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5.2 Charakterizace a studium tvorby hydrogelovych systémi

5.2.1 Susici vahy

Prvnim experimentalnim méfenim bylo méfeni (resp. suseni) vzorkt hydrogeli na susicich vahach.
Podrobné;jsi nastaveni ptistroje je uvedeno v kapitole Nastaveni pristrojii v sekci Susici vahy. Cilem
bylo sledovat pribéh procesu suseni, resp. odpafovani navazanych molekul vody, ve strukturach
odlisn¢ piipravenych hydrogelt.

Pro srovnani byly pfipraveny jak hydrogely tvofené jednim typem vazeb (fyzikalni ptipadné
chemické), tak hydrogely s vice typy vazeb (tzv. hybridni). Struktury téchto hydrogeli se od sebe
lisi, a tim padem bylo stéZejni zjistit, zdali se mezi sebou budou lisit i zavislosti v odpatovani
navazanych molekul vody v navzajem odli$n¢ piipravenych vzorcich hydrogelt. Proméieny byly
vSechny typy hydrogelti, tzn. gellanové hydrogely v prostiedi deionizované vody, v prostiedi
Ca?* iontll a v prostiedi polysorbatu (tweenu 80). Byly proméfeny i hydrogely alginatového typu
zesitované Ca?* ionty, a také hybridni alginatové hydrogely s Ca®* ionty a PAAM.

Navazeno bylo 0,5 g konkrétniho typu hydrogelu a vzorky byly suseny fixné po dobu 60 min.
JelikoZz se navazky od sebe, byt i minimaln¢ liSily, vzaly se v potaz tzv. hmotnosti relativni.
Nameétené hodnoty hmotnosti vzorkt byly vzdy vztazeny vzhledem k pocate¢ni navazce vzorku.
Jednotky relativnich hmotnosti jsou tim padem uvedeny v procentech.

Na vybraném Obrazku 16 uvedeném niZe, je vyobrazen pribéh suseni, resp. zavislost relativnich
hmotnosti gellanovych hydrogelt v prostiedi deionizované vody v zavislosti na cCase
(tzv. termogravimetricka krivka). Je zde vidét, Ze hmotnosti vzorku se ustalily jiz po cca 25 min.
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Obrazek 16: Zavislost relativnich hmotnosti gellanovych hydrogelit v prostredi deionizované vody

V pritbehu suseni na case.
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Na Obrazku 17 jsou pro lepsi piehlednost uvedeny hydrogely se stejnym mnozstvim (resp. hm. %)
alginatu sodného a gellanu. Je zde vidét, ze gellanové hybridni hydrogely s tweenem 80 se susily
mnohem déle, nez gellanové hydrogely v prostfedi ultracisté vody (jejich hmotnosti se ustalily
kolem 40 az 50 min) a mély i vys$si obsah susiny. Naopak alginatové hybridni hydrogely s PAAmM
se susSily rychleji (hmotnosti se ustalily po zhruba 15 az 20 min). Prabéhy susSicich kiivek pro zbylé
analyzované vzorky vykazovaly obdobny trend.
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Obrazek 17: Relativni hmotnosti vybranych zdstupcii 2,0 hm. % gellanovych

a alginatovych hydrogelii v pritbéhu suseni na case.

Pro dalSi zpracovani vysledkii se data vyhodnocovala v prostfedi programu OriginPro
(verze 2018 b). Pro vyhodnoceni bylo potieba do programu nejprve vlozit data vypoctenych
relativnich hmotnosti (z diuvodu lepsiho srovnani vzorku, liSicich se v navazkach). Data byla
proloZena Boltzmanovou sigmoidni kiivkou a poté zderivovana.

Nasledné tedy bylo mozné odecist inflexni bod Boltzmannovy kiivky, ktery odpovida
nejvetsSimu ubytku vody pii suseni, a koncovy bod, ktery odpovida dosuseni vzorku. Z urcené
hodnoty koncového bodu, od kterého na kiivce suseni jiz vzorek dosahoval konstantni hmotnosti,
byl rovnéZ urcen obsah suSiny gelu.
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Obrazek 18: Hodnoty casii suseni vsech pripravenych hydrogelii.

Na Obrazku 18 jsou zobrazeny hodnoty casovych soutfadnic pro stanovené inflexni body
ze susicich krivek jednotlivych hydrogelti (na Obrazku 18 oznaceno jako inflexni bod) a hodnoty
casovych soufadnic ze suSicich kiivek, pti kterych bylo dosaZeno konstantni hmotnosti (na
Obrazku 18 oznaceno jako koncovy bod). Inflexni bod na susici kiivee znazornuje Cas, pii kterém
dochazi k nejrychlejsimu vahovému ubytku hydrogelu pfi suseni. S rostouci x—0vou soufadnici
inflexniho bodu dochazi k pozdé&jsimu vysuSeni vody ze struktury hydrogelu a lze tedy fict,
ze V hydrogelové siti je voda zadrzovana vice, nez v piipadé vzorkl o nizsi ¢asové soufadnici
inflexniho bodu.

Obdobné je tomu s ¢asovou soutadnici koncového bodu, od které hydrogel dosahuje jiz
konstantni hmotnosti. Veskera voda odchazi ze vzorku pied timto bodem a dale zlstava pouze
pevny podil hydrogelu — tzv. susina.
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U vétsiny vzorka byly stanoveny obdobné soutadnice inflexnich bodt na susicich kiivkach (pii
daném nastaveni su$icich vah okolo 10 min) a rovnéz Srovnatelné Casy ziskdni konstantni
hmotnosti béhem suseni (mezi 20-30 minutou pii pouzitém nastaveni susicich vah). Nejvétsi
vychylky vak byly pozorovany u vzorkd 2,5 hm. % algintovych hydrogelt zesiténych Ca?* ionty
a u gellanovych hydrogelt v prostiedi polysorbatu (tweenu 80). Lze se tedy domnivat, ze struktury
téchto hydrogell se od ostatnich struktur ponékud 1isi, nebot’ z nich bylo obtiznéj$i navazané

molekuly vody odpatit.
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Obrazek 19: Hodnoty obsahii relativnich susin vsech pripravenych hydrogelii.

Na Obrazku 19 jsou zobrazeny hodnoty obsahii relativnich sus$in ve vsSech pfipravenych
hydrogelech. Tyto hodnoty byly ur¢eny jako y—ové soufadnice bodi, u kterych doslo k dosazeni
konstantni hmotnosti na susici kivce (viz Koncové body na Obrazku 18).

Je zde vidét, Zze nejvyssich hodnot dosahuji hybridni gellanové hydrogely s tweenem 80
a hybridni algindtové hydrogely s PAAmM. Lze se tedy domnivat, ze hydrogely sitované pouze
Ca?* ionty (resp. tvofené jednim typem vazeb) obsahuji susiny méné, kdezto hybridni hydrogely
(0 slozitgjsich strukturach) obsahuji susiny vice.
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Mize to byt dano tim, ze polysorbat (tween 80) je viskozni latka, kterd byla obsazena
v piipravenych hydrogelech ve vy$§im mnozstvi v porovnani s ostatnimi aditivy (10 respektive
20 obj. %), a tudiz po vytvoreni hydrogelu obsahoval hydrogel vice susiny. V alginatovych
hybridnich hydrogelech je naopak obsazeno vice slozek, coz v téchto piipadech mohlo pfispét
k vy$§imu obsahu suSiny. Ptipravené hydrogely dosahovaly vcelku srovnatelnych hodnot, a tak
dalsi rozdily v mechanickych (resp. transportnich) vlastnostech budou souviset spise S vnitini
strukturou hydrogelu, obsahem vazebnych mist ¢i porozitou gelu nezli ptimo s obsahem vody.

Ze zavislosti relativnich vlhkosti jednotlivych hydrogelt (viz Obrazek 20 nize) si lze vS§imnout,
ze hodnoty hybridnich gellanovych hydrogelti s tweenem 80 a hodnoty hybridnich alginatovych
hydrogeld s PAAm dosahuji oproti zbyvajicim hydrogelim nizsich hodnot. Je to zfejme zpisobeno
komplikovangj§imi strukturami téchto hydrogelti a vy$$im obsahem slozek nutnych pro jejich

piipravu a zesiténi.
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Obrazek 20: Hodnoty relativnich vihkosti vsech pripravenych typu hydrogelii.
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5.2.2 Reologicka méreni

Mezi dal§i experimenty patfila reologickd méfeni. Podrobnéjsi nastaveni pfistroje je uvedeno
v Kapitole Nastaveni pristrojii v sekci Reometr. V tomto piipade¢ bylo cilem sledovat mechanické,
resp. viskoelastické vlastnosti pfipravenych hydrogelovych systémti. Mezi sledované vlastnosti
patfily predevsim: elastické a viskdzni moduly, komplexni moduly, ztratové thly, amplitudy
deformaci a v neposledni fadé také obsahy jednotlivych slozek (napf. Ca?* iontfl) a jejich vliv
na odolnost ¢i rigiditu pfipravenych hydrogeli.

Gellanové hydrogely

Prvni studovanou skupinou byly gellanové typy hydrogeld. Pro srovnani jednotlivych namétenych
charakteristik, jsou na obrazcich nize zobrazeny amplitudové testy. Na Obrazku 21 jsou
vyobrazeny zavislosti gellanovych hydrogelii 0 vSech pfipravenych koncentracich v prostiedi
deionizované vody.
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Obrazek 21: Zavislost elastickych a viskoznich modulit gellanovych hydrogelii v prostredi

deionizované vody na amplitudé deformace.

Ze zavislosti vyplyva, ze nejvysSich hodnot viskoelastickych modulti dosahuje hydrogel
0 koncentraci gellanu 2,5 hm. %. Hydrogel se i na zakladé vizualniho pozorovani jevil jako nejvice
tuhy. Nejnizsich hodnot viskoelastickych modulti naopak dosahuje hydrogel o koncentraci gellanu
1,5hm. %. Co se ty¢e hodnot amplitud deformaci odpovidajicich konci linearni viskoelastické
oblasti (dale jen LVO), resp. tzv. cross—pointu, které hovoii o schopnosti materialu odolavat
pasobeni vnéjsiho napéti, dosahoval vzorek 2,5 hm. % gellanového hydrogelu nejnizsich hodnot.
Tento typ hydrogelu tedy neodolava namahani tak dobfe, jako napt. 1,5 hm. % gellanovy hydrogel,
jehoz hodnoty amplitud deformaci odpovidajici konci LVO dosahuji vyssich hodnot. Lze se tedy
domnivat, ze 1,5 hm. % gellanovy hydrogel je schopen vice odolavat ptisobeni vnéjsimu napéti,
nez se jeho struktura zacne bortit.
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Na Obrazku 22 nize jsou uvedeny zavislosti vysledkt z amplitudovych testt 2 hm. % gellanovych
typu hydrogeli pfipravenych v deionizované vodé ve srovnani s 2 hm. % gellanovymi hydrogely
ptipravenych v prostiedi roztoku tweenu 80. Zbylé koncentrace a vysledky z amplitudovych testt
jsou uvedeny v piiloze této prace.
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Obrazek 22: Zavislost elastickych a viskéznich modulii 2,0 hm. % gellanovych hydrogelit
V prostiedi deionizované vody a v prostredi tweenu 80 na amplitudé deformace.

Nejvyssich hodnot viskoelastickych modulti dle Obrazku 22 dosahuje vzorek 2 hm. % gellanového
hydrogelu v prostedi 20 obj. % tweenu 80. Hydrogel byl nejvice pevny a ziejmé i vyssi zastoupeni
viskozni latky, kterou tween 80 je, prispélo k celkové pevnosti hydrogelu. Z pohledu hodnot
amplitud deformaci odpovidajicich konci LVO (resp. cross—pointu) testy ukazuji, ze nejvyssich
hodnot dosahuji gellanové hydrogely v prostiedi deionizované vody. Tyto hydrogely jsou tedy
oproti zbylym schopny 1épe odolavat namahani a relaxovat.

Na Obrazku 23 jsou zobrazeny vysledky z provedenych amplitudovych testi gellanovych
hydrogelii v deionizované vodé a gellanovych hydrogelti v prostfedi Ca* iontf. | v tomto piipadé
byly pro srovnani a piehled vybrany hydrogely o koncentraci gellanu 2 hm. %.
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Obrazek 23: Zavislost elastickych a viskéznich modulii 2,0 hm. % gellanovych hydrogelii v prostredi

deionizované vody a v prostiedi roztokii Ca** iontii na amplitudé deformace.
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Vysledky z Obrazku 23 prokazuji, ze nejvyssich hodnot viskoelastickych moduli dosahuji 2 hm. %
gellanové hydrogely v prostiedi roztoku CaCl2-2H20 o koncentraci 0,01 M, a zaroven dosahuji
nejnizsi hodnoty amplitudy deformace odpovidajici konci LVO. Nejvyssi hodnoty amplitudy
deformace odpovidajici konci LVO dosahuji i v tomto ptipadé 2 hm. % gellanové hydrogely
Vv prosttedi deionizované vody, coz opét vypovida o tom, Ze jsou tyto hydrogely nejvice odolné
vuci ptisobeni vnéjsich sil.

Pro porovnani jednotlivych vzorkli hydrogeli byly zvoleny v ziskanych amplitudovych
oscilacnich testech hodnoty primérnych komplexnich modulti a primérnych ztratovych uhlu.
Na Obrazku 24 je pro ilustraci uveden amplitudovy test 2,5 hm. % gellanového hydrogelu
Vv prostiedi deionizované vody. Hodnoty primérného komplexniho modulu jsou v grafu oznaceny
Sedou barvou. Pro bliz§i charakterizaci hodnot primérnych komplexnich moduld se brala v potaz
pouze oblast po konec LVO, ktera je v grafu znazornéna ¢ervenou barvou. Jedna se 0 oblast, kdy
je hydrogel idealné zesit'ovany, kdezto za touto oblasti LVO jiz dochazi vlivem pisobeni vnéjsiho
napéti ke zhrouceni celé struktury gelu. Konec LVO je v grafu oznacen zelenymi kiizky. Konec
LVO, resp. cross—point v tomto piipadé amplitud deformaci elastického (G") a viskdzniho (G ")
modulu, je v grafu znazornén ¢ernym kiizkem. Hodnoty primérného ztratového thlu jsou v grafu
zobrazeny zlutou barvou. V tomto ptipadé nas opé&t zajimala oblast po konec LVO, ktera je v grafu
znazornéna modrou barvou. Je to oblast, béhem které material vykazuje jemu charakteristickou
makroskopickou tuhost, kdezto za touto hrani¢ni hodnotou LVO je struktura materialu vlivem
pusobeni vnéjsiho napéti zcela znicena.
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Obrazek 24: Amplitudovy test 2,5 hm. % gellanového hydrogelu v prostredi deionizované vody.
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Dalsi sledovanou veli¢inou byl primérny komplexni modul v LVO. Komplexni modul je veli¢ina,
ktera popisuje rigiditu analyzovaného vzorku. V piipadé hydrogelti hodnota komplexniho modulu
odpovida mife zesiténi vnitini struktury hydrogelu, resp. jeji provazanosti. Na Obrazku 25 jsou
znazornény komplexni moduly vsech pfipravenych gellanovych hydrogelt. Postup urceni hodnot
komplexnich modulti je vysvétlen na str. 49.
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Obrazek 25: Komplexni moduly gellanovych hydrogelil.

Hodnoty komplexnich modulti z Obrazku 25 ukazuji, ze s rostouci koncentraci gellanu komplexni
modul dle ocekavani roste. V hydrogelu se totiz nachazi vétsi mnozstvi vazeb, a tim padem roste
I jeho rigidita (zesiténi).

Pfi porovnani hodnot komplexnich modult téchto typt gellanovych hydrogelt vii¢i hybridnim
gellanovych hydrogeliim s obsahem Ca?" iontd, hybridni hydrogel s niz§im obsahem Ca?* ionti
dosahuje obdobnych hodnot komplexnich moduli, a tim padem je i podobné zesitovany. S vy$§im
piidavkem Ca?* iontéi komplexni moduly pro stejné koncentrace gellanovych hydrogel rostou.
Bylo tedy prokazano, ze Ca?* ionty opravdu vice situji gellanové hydrogely a jejich struktura je
proto rigidné;jsi.

Co se ty¢e hybridnich hydrogelti v prostfedi Ca?* 0 koncentraci 0,01 M, tak v tomto ptipadé jiz
nejsou patrné rozdily ve vztahu ke zvysSujicimu se obsahu gellanu. Zfejmé zde dochazi k tomu, Ze
jsou vazby s Ca?* ionty dominantngjsi. U hybridnich gellanovych hydrogeli s tweenem 80 dochazi
k podobnym trenddm. S vyss§i koncentraci tweenu 80 je vazba pies tenzid dominantnéjsi (rostouci
koncentrace gellanu jiz nema takovy vliv), ale neni zde ziejmy takovy nartst v hodnotach
komplexnich moduld, jako je tomu u komplexnich modult gellanovych hydrogelii s Ca®* ionty.
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Dalsi sledovanou velic¢inou byl primérny ztratovy thel v LVO. Ztratovy uhel charakterizuje
makroskopickou tuhost zvoleného materialu, tedy podobnost s idealné tuhym materidlem
(odpovidal by ztratovy thel 0°). Zavislosti ztratovych uhli ptipravenych gellanovych hydrogelt
jsou uvedeny na Obrazku 26 nize. Postup stanoveni hodnot ztratovych thla je vysvétlen na str. 49.
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Ze zavislosti uvedenych na Obrazku 26 je vidét, ze u gellanovych hydrogeli v prostiedi
deionizované vody s rostouci koncentraci gellanu, dle oekavani, hodnoty ztratového thlu klesayi.
S rostouci koncentraci gellanu totiz dochdzi ke zvySovani poctu vazeb v hydrogelu, coZ ma za
nasledek vyssi tuhost gelu.

o

Prdmérny ztratovy uhel v LVO [°]
(05

Obrazek 26: Ztratové uhly gellanovych hydrogelii.

U gellanovych hybridnich hydrogeli v prostiedi CaClz-2H20, s niz§im ptidavkem Ca?* iontd,
je obecné trend podobny, jako je tomu u Cistych gellanovych hydrogeld (tj. pouze v prostiedi
deionizované vody). Vyssi ptidavek Ca?* iontf na ztratovy tihel jiz nema vliv.

Obecné u gellanovych hybridnich hydrogelti s niz§im piidavkem tweenu 80 je trend taktéz
podobny, jako u Cistych gellanovych hydrogelt, tj. s rostouci koncentraci tweenu 80 hodnoty
ztratovych uhli klesaji. Hydrogely totiz obsahuji vétsi mnozstvi vazeb, coz piispiva k vyssi tuhosti
gelt. Vyssi piidavky tweenu 80 na ztratovy thel vliv jiz také nemaji.
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Dale byly sledovany zavislosti hodnot amplitud deformaci odpovidajici konci LVO, respektive
cross—pointu elastického a viskdzniho modulu vSech gellanovych hydrogeld. Porovnani amplitud
deformaci, odpovidajici obéma vySe popsanym jevim, poskytuje informace o tom, do jaké miry je
material schopen odolavat vnéjs§imu napéti, coz popisuje jeho odolnost. Hodnoty amplitud
deformaci jednotlivych gellanovych hydrogeld jsou uvedeny na Obrazku 27. Postup stanoveni
téchto hodnot je uveden na str. 49.
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Obrazek 27: Hodnoty amplitud deformaci gellanovych hydrogelii.

Z hodnot uvedenych na Obrazku 27 neni detekovan jednoznaény vliv spolecny pro vSechny
pfipravené¢ hydrogely. Muzeme si ale vSimnout, Ze u gellanovych hydrogeld pfipravenych
Vv prostiedi deionizované vody a u gellanovych hydrogelt v prostfedi 0,01 M CaClz-2H.0 lze
pozorovat, ze S rostoucim obsahem gellanu nastava cross—point (resp. konec LVO) mirné pii
vyssich hodnotach amplitud deformaci. Dochazi k tomu tak z toho divodu, Ze s rostoucim obsahem
gellanu v systémech roste také pocet vazeb, a tak tyto typy hydrogelti dokazou 1épe reagovat
na rostouci namahani a 1épe odolavat vné&jSimu napéti (tj. relaxovat).

U gellanovych hybridnich hydrogelt s tweenem 80 lze pozorovat jev, kdy cross—point i konec
LVO s rostouci koncentraci gellanu a zvySujici se koncentraci tweenu 80 dosahuji postupné
se snizujicich hodnot amplitud deformaci. Tyto hybridni hydrogely dokdzou tim padem htie
odolavat mechanickému napéti. U gellanovych hydrogelt v prostiedi 1 mM CaCl>-2H.0 je trend
podobny jako u hydrogela s tweenem 80, jen pokles neni tak vyrazny.
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Algindtové hydrogely

Druhou studovanou skupinou byly hydrogely na bazi alginatu sodného. Alginatové hydrogely byly
ptipraveny ptidavkem sitovaciho C¢inidla, konkrétné roztokem CaClz-2H20. Koncentrace
Ca2" iontdi byla regulovana dvojim zpiisobem. Zménila se bud’ molarni koncentrace zasobnich
roztokl tdchto iontl, nebo se zménil pomér piidavku roztoku Ca?* iontl ku mnoZstvi roztoku
alginatu sodného v deionizované vodé.

Na Obrazku 28 a 29, které byly vybrany pro studium vlastnosti alginatovych hydrogelt, jsou
zobrazeny zavislosti viskoelastickych modulii na amplitudé deformace pro 2 hm. % alginatové
hydrogely v prostiedi roztokii Ca®* iontii o koncentracich 0,1 M a 0,5 M. Oscilaéni testy zbylych
alginatovych hydrogeld, jsou uvedeny v pftiloze této prace.
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Obrazek 28: Zavislost elastickych a viskéznich modulit 2 hm. % algindtovych hydrogelii v roztoku
0,1 M Ca** (v riiznych pomérech) na amplitudé deformace.
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Obrazek 29: Zavislost elastickych a viskéznich modulii 2 hm. % algindtovych hydrogelii v roztoku
0,5 M Ca** (v riiznych pomérech) na amplitudé deformace.
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Ze zavislosti uvedenych na Obrazku 28 a 29 si Ize vSimnout, Ze na prub¢h oscila¢nich testii ma
piidavek (resp. koncentrace) Ca?" ionti vliv. Je zde vidét rozdil v rozpéti LVO a piedevsim rozdil
v hodnotach viskoelastickych moduléi. Moduly hydrogelt v prosttedi 0,1 M Ca?* iontii dosahuji
niz§ich hodnot, nez v prostredi 0,5 M Ca®" iontli. V prosttedi 0,1 M Ca®" iontli se pii porovnani
s hydrogely v prostfedi 0,5 M Ca?" iontii jedna o méné odolné struktury, nebot elastické a viskozni
moduly dosahuji niz§ich hodnot. MiiZe to byt dano tim, Ze u niz§i koncentrace Ca?* iontfi dochazi
Kk postupnému obsazovani vazebnych mist ve strukturach hydrogeld, kdezto u vyssich
koncentracich, jsou jiz vazebna mista t¢émé&f obsazena, a na dalSim piibytku sitovaciho ¢inidla jiz
tak nezalezi a struktury jsou tim padem vice pevné. Z tohoto diivodu hydrogely v prostiedi 0,5 M
Ca2" iont dosahuji navzajem dost podobnych hodnot.

Dale byly proméfeny amplitudové testy hybridnich alginatovych hydrogelti. Na Obrazku 30
uvedeném nize jsou zobrazeny vysledky oscilaénich testdt 2 hm. % a 2,5hm. % hybridnich
alginatovych hydrogelti (kombinace fyzikalniho sitovani alginatu s Ca?" ionty a chemického
sitovani PAAm s MBAAmM).
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Obrazek 30: Zavislost elastickych a viskéznich modulii 2 a 2,5 hm. % algindatovych hybridnich hydrogelit

na amplitudé deformace.

V téchto pripadech mizeme fict, Ze zmeéna koncentrace alginatu sodného, ani zména koncentrace
chemicky sitovaciho ¢inidla MBAAmM, nezptsobuji odchylky ve vlastnostech, nebot’ viskdzni
a elastick¢ moduly dosahuji podobnych hodnot. I na zakladé vizualniho pozorovani se jednalo
0 stejn¢ pevné a tvarné gely.
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Pro dalsi studium vlastnosti alginatovych hydrogeld, byly poméry pfidaného mnozsvi roztoku
sitovaciho ¢inidla CaClp-2H20 (resp. Ca?* iontit) prepoéteny dle postupu uvedeného v Tabulce 9
(Mw caci2-2H20: 110,98 g/mol).

Tabulka 9: Vypocty obsahii Ca®* iontii v algindatovych hydrogelech.

SloZeni alginatovych hydrogelu VF;,I(;)S;EEI Koncer:/ter?/(;iﬁ(zj* ionti
2,0a25hm. %alg. + 0,10 M Ca?* 3:1 0,10 M % 0,025 M
2,0a2,5hm. % alg. + 0,10 M Ca?* 2:1 0,10 M % 0,033 M
2,0a2,5hm. % alg. + 0,10 M Ca?* 1:1 0,10 M % 0,050 M
2,0a2,5hm. % alg. + 0,25 M Ca?* 3:1 0,25 M % 0,063 M
2,0a25hm. % alg. + 0,25 M Ca?* 2:1 0,25M % 0,083 M
2,0a25hm. %alg. + 0,25 M Ca?* 1:1 0,25M % 0,125 M
2,0a2,5hm. %alg. + 0,50 M Ca?* 3:1 0,50 M % 0,125 M
2,0a2,5hm. %alg. + 0,50 M Ca?* 2:1 0,50 M % 0,167 M
2,0a2,5hm. % alg. + 0,50 M Ca?* 1:1 0,50 M % 0,250 M

2,00
Alginatové hybridy s 2,0 hm. % Ca?* ngm% 0,018 M
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Z provedenych amplitudovych testi byl, obdobnym zplisobem jako v piipadé gellanovych
hydrogelt, stanoven pramérny komplexni modul, primérny ztratovy uhel v LVO a amplitudy
deformace odpovidajici konci LVO, resp. tzv. cross—pointu. Na Obrazku 31 jsou znazornény
komplexni moduly vSech piipravenych alginatovych hydrogelti. Postup stanoveni téchto hodnot je
popsan na Str. 49.
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Obréazek 31: Zavislost komplexnich modulii algindtovych hydrogelit na koncentraci Ca®* iontii ve vzorku.

Ze zavislosti je vidét, Ze s rostoucim obsahem Ca?* iontii (bud s vétsim pomérem nebo s vyssi
koncentraci pouzitého roztoku sitovaciho ¢inidla CaClz-2H20) dle ofekavani komplexni modul
roste. To znamena, ze se v hydrogelu nachazi vétsi mnozstvi vazeb, z ¢ehoz vyplyva, ze jeho
rigidita (neboli tuhost ¢i provazanost) roste. Nejvice se tato zavislost projevuje u alginatovych
hydrogelt s pfidavkem 0,1 M roztoku CaClz-2H;0 ve vSech zvolenych pomérech. Na Obrazku 31
se jedna o hodnoty koncentrace Ca?* ionti 0,025 M, 0,033 M a 0,050 M. Pozn.: hodnota 0,125a
z Obrazku 31 odpovida, po prepodtu na koncentraci Ca?* iontti, vzorku s 0,25 M Ca?* v obj. poméru
1:1 a hodnota 0,125b odpovida vzorku s 0,5 M Ca?* v obj. poméru 3:1.

Co se tyce porovnani komplexnich moduli mezi fyzikdlnimi a hybridnimi alginatovymi
hydrogely, lze fict, ze hybridni hydrogel méa vice méné vlastnosti na pomezi alginatovych
hydrogelt s pfidavkem 0,1 M a 0,25 M CaCl,-2H>0. Na Obrazku 31 se jedna o koncentrace
Ca?* iont1 0,025 M, 0,033 M, 0,050 M, 0,063 M, 0,083 M a 0,125 M. Jsou tedy lehce vice zesiténé
nez hydrogely s 0,1 M Ca?" ionty a méné zesiténé nez 0,25 M, resp. 0,5M (navzdory tomu,
7e koncentrace Ca®" iontll je vyrazné niz§i). To miZe souviset s pFitomnosti podvojné sité
kombinujici chemické (kovalentni) vazby mezi PAAm a MBAAmM a fyzikalni (iontové) vazby mezi
alginatem a Ca?" ionty.
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Dalsi sledovanou velic¢inou byl primérny ztratovy thel v LVO. Ztratovy uhel charakterizuje
makroskopickou tuhost materidlu. Zavislosti ztratovych Uhli alginatovych hydrogelt
(v€. zavislosti téchto tthl pro hybridni alginatové hydrogely) jsou uvedeny na Obrazku 32. Postup
stanoveni je blize popsan na str. 49.
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Obréazek 32: Zavislost ztratovych uhlit alginatovych hydrogelii na koncentraci Ca** iontii ve vzorku.

S rostoucim obsahem Ca?* iontd (bud’ s vétsim pomérem nebo s vyssi koncentraci pouzitého
roztoku sitovaciho c¢inidla CaClz-2H20) ztratovy uhel mirné€ klesa. Z toho tedy plyne, ze jsou
hydrogely celkové tuzsi. Vice se tak projevuje jejich elastické chovani, jinymi slovy se vice
projevuje jejich podobnost s pevnymi latkami. Pozn.: hodnota 0,125a z Obrazku 32 odpovida, po
piepoctu na koncentraci Ca?* iontil, vzorku s 0,25 M Ca?* v obj. poméru 1:1 a hodnota 0,125b
odpovida vzorku s 0,5 M Ca?* v obj. poméru 3:1.

Pro porovnani klasickych alginatovych hydrogelt s hybridnimi algindtovymi hydrogely lze
konstatovat, Ze opét co do celkové tuhosti (vyjadiené v tomto piipadé hodnotou ztratového uhlu),
jsou hybridy na pomezi alginatovych hydrogelt s 0,1 M a 0,25 M CaCl,-2H>0. Na Obrazku 32
se jedna o koncentrace Ca?* ionti 0,025 M, 0,033 M, 0,050 M, 0,063 M, 0,083 M a 0,125 M. Jsou
zde ale rozdily o dost mensi, nez tomu bylo u sledovani primérnych komplexnich modult
(viz Obrazek 31).
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Dale byly sledovany hodnoty amplitud deformaci odpovidajici konci LVO, resp. cross—pointuit G’
a G~ modultu alginatovych hydrogeli v zévislosti na meénicich se koncentracich pouzitého
sitovaciho cinidla CaCl2-2H,0 (viz Obrazek 33). Amplituda deformace pro konec LVO,
resp. cross—point hovoti o tom, do jaké miry je material schopen odolavat pisobeni vnéjsiho napéti.
Postup stanoveni téchto hodnot je bliZze popsan na str. 49.
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Obrazek 33: Zavislost amplitud deformaci algindtovych hydrogelii na koncentraci Ca** iontii ve vzorku.

S rostoucim obsahem Ca?* iontli (bud’ s vétsim pomérem nebo s vyssi koncentraci pouZitého
roztoku sitovaciho ¢inidla CaClz-2H20) mirné klesa hodnota amplitudy deformace, pti které
nastava cross—point, a obdobné je tomu i u konce LVO. Nejvice se trendy odlisuji u hydrogelt
s 0,1 M roztokem CaClz-2H,0, kde je mnozstvi Ca?" iontd minimalni. Pozn.: hodnota 0,125a
z Obrazku 33 odpovida, po pfepoétu na koncentraci Ca®* iontf, vzorku s 0,25 M Ca?* v obj. poméru
1:1 a hodnota 0,125b odpovida vzorku 0,5 M Ca" v obj. poméru 3:1.

U hybridnich alginatovych hydrogel opét dochazi ke cross—pointu i ke konci LVO srovnatelné
jako u klasickych hydrogela s pridavkem 0,25 M ¢&i 0,5 M roztoku Ca?* iontti. Pouze 2 hm. %
alginatové hydrogely s roztokem 0,25 M Ca?* iontéi (v poméru 2:1 a 1:1, tedy hodnoty 0,083 M
a 0,125 M) vykazuji vétsi schopnost relaxovat pii namahani, a tim padem i vétsi odolnost, nez
se jejich struktura zac¢ne bortit.
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5.2.3 Transportni experimenty

Pro provedeni transportnich experimentt byl pouzit model tzv. difiizniho paru, Kdy tzv. zdrojovy
gel obsahoval konstantni, nenulovou koncentraci sledované sondy. Na zaklad¢ ptredchozich
zkuSenosti byla zvolena methylenova modi (dale jen MM). Chemicka struktura MM je uvedena na
Obrazku 34. Jedna se o heterocyklickou aromatickou slouceninu, kterd je znama pro své Siroké
vyuziti zejména v oblasti biologie a chemie. Jeji chemicky vzorec je C16H1sN3SCI.

N -
HaC\N S "‘*N:CHa

CHs; CHj
Obrazek 34: Chemicka struktura methylenové modri [37].

Druhy gel difazniho paru, tzv. akceptorni gel, mél na zaCatku experimentu nulovou koncentraci
tohoto barviva. Pro zahajeni experimentu byly oba tyto gely spojeny a v definovanych ¢asovych
usecich pak byly méteny absorbance MM v zavislosti na vzdalenosti od rozhrani. Méfeni probihalo
ihned po piipravé (tedy v Case 0), po 24 hod, po 48 hod a po 120 hod. U hydrogeld na bazi gellanu
byla pro vSechny vzorky zvolena jednotna koncentrace gellanu, a to 2 hm. %.

Transportni experimenty byly studovany pouze na gellanovych hydrogelech, jelikoz se jednalo
0o homogenni gely v celém svém objemu. Pro studium transportnich vlastnosti alginatovych
hydrogelt, které nebyly homogenni a tvofily sraZeniny, by bylo potieba se jesté vice zabyvat
optimalizaci jejich ptipravy. Vzhledem k situaci v dobé pandemie coronaviru SARS-CoV-2 to ale
nebylo mozné, jelikoz byla fakulta a laboratofe studentim uzavieny. V budoucnosti se ale tohle
téma nabizi jako zajimava inspirace pro dal$i zavére¢né prace studentd.

Nejprve tedy bylo potieba optimalizovat koncentraci MM ve zdrojovém gellanovém hydrogelu.
Byly zvoleny koncentrace 0,001 g/l, 0,01 g/l a 0,05 g/l (viz Obrazek 35).

Obrazek 35: Koncentrace MM v hydrogelu na bazi gellanu v prostiedi
deionizované vody 1) 0,001 g/I, 2) 0,01 g/l a 3) 0,05 g/l.
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Pti ptipravé vzorkli pro méfeni UV-VIS bylo potfeba dbat na homogenitu gelu, nebot” vyskyt
i sebemensich bublinek by mohl nasledné méteni znehodnotit. Pripravované gely byly pro lepsi
manipulaci zahfivany a nasledné vlozeny na 1-3 min do ultrazvukové vodni 1dzné pro odstranéni
veskerych vzduchovych bublin.

Pro vyhodnocovani absorpénich spekter jednotlivych vzorkl hydrogelti byla provedena korekce
na tzv. baselinu. Naptiklad u vyhodnocovani absorp¢nich spekter difuzniho paru na bazi gellanu
Vv prostiedi deionizované vody a MM bylo nejprve proméfeno absorpcni spektrum akceptorniho
gelu (tj. gelu bez obsahu MM) a nasledné pak byla v prostifedi MS Excel korigovana vSechna
ziskana absorpéni spektra geli s barvivem pomoci absorpéniho spektra ¢istého gelu bez obsahu
MM (kvili odecteni namétené absorbance hydrogelové matrice gellanového gelu).

Absorbance diftiznich part byly méteny v zavislosti na vzdalenosti od jejich rozhrani, a proto
pro zdrojové gely byly pro ptehlednost zvoleny zaporné hodnoty vzdalenosti od tohoto rozhrani
a pro gely akceptorni hodnoty kladné (viz Obrazek 36).

-

Zdro;ov\ gel

Akceptorni gel

S . \

Obrazek 36: Priklad difuznich pari hydrogelii na bazi gellanu v prostredi deionizované vody
a MM ve zdrojovém gelu 0 koncentraci 1) 0,001 g/l, 2) 0,01 g/l a 3) 0,05 g/I.
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Na Obrazku 37 a 38 jsou zobrazena absorp¢ni spektra akceptornich ¢asti difuzniho paru hydrogelu
na bazi gellanu v prostiedi deionizované vody s koncentraci MM 0,01 g/l po 48 hod pted a po
korekci na baselinu.
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Obrazek 37: Absorpcni spektrum gellanoveho hydrogelu v prostiedi deionizované vody
50,01 g/l MM po 48 hod pred korekci na baselinu.
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Obrazek 38: Absorpcni spektrum gellanového hydrogelu v prostiedi deionizované vody
50,01 g/l MM po 48 hod po korekci na baselinu.

V jednotlivych vzdélenostech pak byly v prostfedi MS Excel vypocteny hodnoty absorbanci
v maximech naméfenych spekter. Na nasledujicim Obrazku 39 jsou pro porovnani uvedeny
jednotlivé absorp¢ni profily MM v akceptornich gelech, a to konkrétné v gellanovych hydrogelech
v prostiedi deionizované vody po 24hodinové¢ difuzi.
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Obrazek 39: Akceptorni cast difuizniho paru gellanového hydrogelu v prostiedi deionizované
vody s koncentraci MM 0,001 g/l, 0,01 g/l a 0,05 g/l po 24 hod.

Ze zavislosti na Obrazku 39 jde dle o¢ekavani vidét, Ze s rostouci koncentraci MM ve zdrojovych
gelech byly detekovany i vyssi absorbance MM v gelech akceptornich. Koncentraéni gradient mezi
zdrojovym a akceptornim gelem je v téchto ptipadech vyssi, coz jakozto hnaci sila difuze, ptisobi
na difuzni proces t€hto hydrogeli efektivngji. U diftzi v hydrogelech s koncentraci MM 0,001 g/l
dosahovaly hodnoty absorbanci v systému velmi nizkych hodnot, které byly na spodni mezi
detekovatelnosti, a tudiz bylo vyhodnoceni zatizeno velkou chybou v disledku sumu v UV-VIS
spektrech. U difuzi v hydrogelech s obsahem 0,05 g/l MM naopak hodnoty naméfenych absorbanci
dosahovaly vysokych hodnot, bliZicich se hornim detekénim limitim metody a napt. ve zdrojovych
gelech na pocatku experimentu nesly vyhodnotit viibec. Z téchto diivodu byla pro dalsi transportni
experimenty vybrana koncentrace MM 0,01 g/I.

Na Obrazku 40 je zobrazen ¢asovy vyvoj koncentranich profild pro data z difuzi gellanovych
hydrogelt v prostiedi deionizované vody a MM o koncentraci 0,01 g/l.
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Obrazek 40: Casovy vyvoj koncentracnich profilii gellanovych hydrogelii v prostiedi
deionizované vody a MM o koncentraci 0,01 g/I.
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Dle zavislosti z Obrazku 40 je vidét, ze s rostoucim ¢asem MM prodifundovala do prostiedi
hydrogelu dale. Proto jsou v pfipadé¢ méteni absorbanci po 120 hod detekovany v akceptornim
hydrogelu nejvyssi koncentrace tohoto barviva, a naopak ve zdrojovém gelu nejvice klesa
koncentrace smérem k rozhrani s akceptornim gelem.

Pro dalsi porovnani koncentrac¢nich profila gellanovych hydrogelt jsou na Obrazku 41 a 42
zobrazeny hodnoty naméfenych absorbanci akceptornich gellanovych hydrogelt s MM
0 koncentraci 0,01 g/l pro dva vybrané Casové intervaly, a to 24 hod a 120 hod, ve v§ech métenych

prostiedich (tj. v prostiedi deionizované vody, v 1 mM a 0,01 M roztoku Ca?* jontli a v roztoku
10 obj. % a 20 obj. % tweenu 80).
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Obrazek 41: Koncentracni profily akceptornich gellanovych hydrogelii s 0,01 g/l MM ve vsech mérenych
prostiedich (fyzikalni i hybridni gellanové gely) po 24 hod.

2,5
() rozhrani zdrojovy-akceptorni gel
1
\
2,0 | --@ - GG/MQ0,01g/I MM po 120 hod
'T \
E "‘ --0-- GG/1mM Ca 0,01g/l MM po 120 hod
S 15 .
° Q.Q --@ - GG/0,01M Ca 0,01g/| MM po 120 hod
(8) \
c \ ‘
‘é’ 10 O~ . --0-- GG/100bj.% tween 80 0,01g/| MM po 120 hod
o ’ AR
2 o 0. @-@ --@- - GG/200bj.% tween 80 0,01g/| MM po 120 hod
05 | O@. ° o
09 e O
%Og - O--@-..__
0,0 el -.9'_ oot '_-6_— - ‘:Q—:—:—-_-—-_-:_—:_—&.=.=.=.=_.=_.=—.=:=—.=:=_."."."'.‘;O
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Vzddlenost od rozhrani [mm]

Obrazek 42: Koncentracni profily akceptornich gellanovych hydrogeli s 0,01 g/l MM ve vsech mérenych
prostiedich (fyzikdlni i hybridni gellanové gely) po 120 hod.
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Cisty gellan (tj. pouze v prostiedi deionizované vody a 0,01 g/l MM) dosahuje oproti gelim, které
jsou zesiténé piidavkem Ca?* ionti mnohem niz$ich hodnot absorbanci (viz zelené znacky na
Obrazku 41 a 42). Je také evidentni, Ze u vzorki s rostouci koncentraci Ca?* iontfi rostou i hodnoty
absorbanci. Je to dano ziejmé tim, ze Ca?* ionty obsazuji vazebna mista v prostiedi vzorku
gellanového hydrogelu, ¢imZ napomdhaji transportu MM tim, Ze omezuji pocty vazebnych mist,
kam by se MM piipadn¢ mohla navazat, a proto MM miize ve vzorku prodifundovat o néco dale.

U vzorkt hydrogelu v prostiedi roztoku tweenu 80 bylo i na zéklad¢ vizualniho pozorovani
patrné, Ze s rostouci koncentraci tweenu 80 probihala difuze pomaleji a také, Ze s pfibyvajicim
casem hodnoty naméfenych absorbanci podél rozhrani difuzniho péaru rostly vyrazné pomaleji.
Vzorky hydrogelt v prostiedi roztoku tweenu 80 byly ponckud tuzsi. Tyto hydrogely tvotily
hustou sit’, coz vedlo k tomu, ze transport MM v daném prostiedi byl stericky vice branén, a proto

doslo ke zpomaleni difuize MM v téchto hydrogelech.

Obrazek 43: Schématicke zndazornéni casového vyvoje difuznich experimentii pro difuzi v gellanovem

hydrogelu v prostredi deionizované vody a a) vsechny vybrané koncentrace MM ihned po priprave,
b) vsechny vybrané koncentrace MM po 24 hod, ¢) 0,01 g/l MM po 48 hod v detailu,
d) 0,01 g/l MM po 120 hod v detailu.
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Pro vyhodnoceni a porovnani gelti, byly z akceptornich gelii pomoci matematického modelu (viz
rovnice (11) nize [38]) urCeny diftzni koeficienty (tzv. efektivni difuzni koeficienty), které
ptredstavuji diftizni koeficienty v reaktivnim gelu. Jedna se tedy o hodnoty difuznich koeficientd,
které navic skryvaji i vliv porosity daného prostiedi gelu, a také interakce MM s reaktivnimi
funk¢énimi skupinami pfitomnymi v gelové siti.

(11)

X
A=A,
‘ o erfe <4Defft>

A je naméfena absorbance v gelu ve vzdalenosti X od rozhrani zdrojového/ptijimaciho gelu, t je
doba trvani experimentu, Deft je efektivni difuzni koeficient, Ao je absorbance na rozhrani
zdrojového/akceptorniho gelu a erfc predstavuje chybovou statistickou funkci v prostfedi MS
Excel.

Bylo potieba uréit hodnoty Dest a Ao, k Eemuz byl vyuzit doplnék MS excelu, tzv. Resitel, kdy
byla experimentalné naméiena data nafitovana teoretickym modelem, popsanym vyse uvedenou
rovnici (11). Jediné proménné, které Regitel mohl ménit byly pravé hodnoty Der a Ao.
Na Obrazku 44 nize je ukazka nafitovanych koncentrac¢nich profili pro difuzi v akceptornich
gellanovych hydrogelech v prostiedi deionizované vody s MM o koncentraci 0,01 g/l.
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Obrazek 44: Nafitované koncentracni profily pro difuzi akceptornich gellanovych hydrogelii v prostiedi

deionizované vody s 0,01 g/l MM ve viech mérenych intervalech.
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Obrazek 45: Nafitované koncentracni profily pro difiizi akceptornich gellanovych hydrogelii s 0,01 g/l
MM v prostiedi 1 mM a 0,01 M roztoku Ca®* iontii a 10 obj. % a 20 obj. % roztoku tweenu 80.

Pomoci fitovéani v prostfedi MS Excel funkci Resitel byly pro jednotlivé hydrogely uréeny efektivni
difazni koeficienty a hodnoty absorbanci na rozhrani (viz Tabulka 10). Efektivni difuzni
koeficienty byly podéleny hodnotou diftizniho koeficientu MM ve vodé (6,74-10° m?/s [39]),
¢imz byl stanoven tzv. relativni difuzni koeficient. Ten uvadi, kolikrat je rychlost difuze, v tomto

ptipadé¢ barviva MM, Vv pfislusnych gelech rychlejsi (vétsi Cislo nez 1) nebo pomalejsi (mensi Cislo

nez 1, v nasem ptipad¢€) nez ve vodném prostiedi.

Tabulka 10: Efektivni difiizni koeficienty, relativni difiizni koeficienty a absorbance
na rozhrani pro vsechny pripravené hydrogely.

Pocatecni
ol R LTl T
ve zdrojovém

gelu [g/1]
0,001 1,709 + 0,126 | 0,025 + 0,002 | 0,092 + 0,004
2 hm. % GG v MQ 0,010 1,305 + 0,258 | 0,019 + 0,004 | 0,627 + 0,036
0,050 1,272 +0,215|0,019 + 0,003 | 2,813 + 0,460
2 hm. % GG v 0,001 M Ca? 0,010 1,955+ 0,173 0,029 + 0,003 | 1,363 + 0,046
2 hm. % GG v 0,010 M Ca?* 0,010 2,045 +0,2120,030 + 0,003 | 1,345 + 0,135
2 hm. % GG v 10 obj. % tweenu 80 0,010 0,873 +0,143|0,013 + 0,002 | 0,668 + 0,184
2 hm. % GG ve 20 obj. % tweenu 80 0,010 0,831+0,171|0,012 + 0,003 {0,439 + 0,017

66




V Tabulce 10 jsou uvedeny hodnoty efektivnich a relativnich diftiznich koeficientl a hodnoty
absorbanci (na rozhrani difiznich parti) pro vSechny pfipravené vzorky gellanovych hydrogeli.
Hodnoty byly vypoétené pomoci funkce Resitel v prostiedi MS Excel (viz postup vyse).

Z Tabulky 10 je evidentni, ze pro vzorky gellanovych hydrogelii v prostfedi deionizované vody
s koncentraci MM 0,01 g/l dosahuji hodnoty efektivnich diftiznich koeficient niz§ich hodnot, nez
u hydrogeldl v prostiedi Ca?* ionti (o koncentraci MM taktéz 0,01 g/l). Z &ehoz lze vyvozovat, Ze
Ca?* jonty napomahaji transportu MM. Pfi tvorbé& hybridniho gellanového gelu s Ca?* ionty patrné
dojde v disledku interakce funkénich skupin gellanu (karboxylovych) s Ca?* ionty k eliminaci
naboje ve struktuie tohoto gelu. MM, ktera je nabita kladn¢, nasledn¢ mtize strukturou hydrogelu
prodifundovat mnohem snadnéji, coz zefektiviiuje prubeh diftze.

Obdobné je tomu u hodnot relativnich difiznich koeficientd. Tyto hodnoty hovoii o tom,
kolikrat je rychlost diftize rychlej$i/pomalejsi nez ve vodném prostiedi. U vzork s Ca®* ionty
dosahuji hodnoty relativnich difuznich koeficienti vyssich hodnot, nez u hydrogelti v prostredi
deionizované vody coz svédéi o tom, Ze v prostfedi Ca?* iontli (tim vic s rostouci koncentraci
Ca?* iontfl) probiha difize zvoleného barviva rychleji.

U vzorkl hydrogelti s tweenem 80 byly pozorovany opacné trendy v rychlosti difize MM.
efektivnich, tak 1 relativnich difuznich koeficientli. Vzhledem k tomu, Ze podstata tvorby
hybridniho gellanového hydrogelu s tweenem 80 neni zalozena na elektrostatickych interakcich
(nedochazi zde k ovlivnéni vnitini nabojové hustoty gelu), 1ze se domnivat, Ze rychlost difuize MM
je v téchto gelech snizena stérickym branénim transportu MM vlivem navazani tweenu 80
do struktury gellanového hydrogelu. Z tohoto diivodu zde probiha difize pomaleji.
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5.3 Korelace vysledkii z jednotlivych metod

V této kapitole jsou korelovany vysledky charakteristik piipravenych klasickych hydrogelt
(tvofenych jednim typem zesiténi) a tzv. hybridnich gelt (kombinace dvojiho typu sitovani).
StéZejni hodnoty namétenych veli¢in jsou uvedeny v nasledujici Tabulce 11.

Tabulka 11: Prehled vybranych velicin popisujici vilastnosti pripravenych hydrogelii s 0,01 g/l MM.

Prumérny Pramérny Relativni Dett [m?/s]
Typ hydrogelu komplexni ztratovy uhel | vlhkost e):f 1041
modul [Pa] [°] [9%6]
2 hm. % GG v MQ 940,87 + 15,22 9,48 +£0,72 98,012 | 1,305+ 0,258

2 hm. % GG v 0,001 M Ca?* | 609,38 + 53,81 12,77 £ 1,34 98,211 | 1,955+0,173

2 hm. % GG v 0,010 M Ca?* | 4995,86 + 196,01 9,03+ 0,34 98,413 | 2,045+0,212

2 hm. % GG v 10 obj. %

603,79 + 56,29 14,58 + 1,37 88,960 0,873 +£0,143
tweenu 80

2 hm. % GG ve 20 obj. %

4926,38 + 386,81 9,39 + 0,56 84,400 0,831 +0,171
tweenu 80

V Tabulce 11 jsou uvedené hodnoty primérnych komplexnich modultl, primérnych ztratovych
uhli, hodnoty relativnich vlhkosti a hodnoty efektivnich difiznich koeficientd. Jedna se o piehled
a srovnani tzv. makrocharakteristik, vyjadiujicich tuhost materialu (odpovidajici jejich LVO).
Hodnota primérného komplexniho modulu hovofi o mite rigidity (zesitovani struktury) hydrogelu
a hodnota primérného ztratového thlu hovoii o makrotuhosti materialu.

Ze srovnani hodnot primérnych komplexnich moduli z Tabulky 11 je ziejmé, Ze u obou typt
hybridnich hydrogeld nejprve doslo K poklesu rigidity a teprve u vyssich koncentraci piislusnych
aditiv se zacala projevovat vétsi mira zesiténi. Z hodnot pramérnych ztratovych thlua je naopak
patrné, ze k ¢astenému zvySovani tuhosti materiali doSlo pouhou zménou prostiedi a dalsi
zvySovani koncentrace aditiv naopak vedla k poklesu téchto hodnot.

Rychlost difaze v gellanovych hydrogelech s Ca?* ionty vici gellanovym hydrogelim
Vv deionizované vod¢ vzrostla. Evidentné to souvisi s reakcemi mezi karboxyly v gellanu, které jsou
zapojeny do interakce s Ca?* ionty, které obsazuji vazebna mista pro dalsi navazani MM
do struktury gellanu a tim padem muze MM difundovat v hydrogelu rychleji. Co se tyce rychlosti
difuze v gellanovych hydrogelech s tweenem 80, doslo zde naopak k jejimu zpomaleni. Tyto
hydrogely byly vice zesiténé a tween 80 zde navic stericky branil transportu MM a jejimu priachodu
strukturou hydrogelu, coz vedlo ke zpomaleni rychlosti difize MM. Zavérem lze tedy fict,
ze zménou aditiva v nosné siti hydrogelu, 1ze fidit rychlost transportu sondy.
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6 ZAVER

Cilem této diplomové prace bylo studium piipravy a charakterizace hybridnich hydrogelovych
systémdu, a to zejména jejich mechanickych a transportnich vlastnosti. Pro porovnani vlastnosti
byly pfipraveny jak jednoduché hydrogely s jednim typem sitovani, tak hybridni hydrogely
(tvofené dvojim typem zesiténi). Hydrogely byly pfipraveny ze dvou hlavnich komponent, a to
z gellanu a alginatu sodného. Jedna se totiz o hojné vyuzivané materialy v mnoha rtznych
odvétvich pramyslu. Gellanové hydrogely byly pfipraveny v prostiedi deionizované vody,
v roztocich dihydratu chloridu vépenatého a roztocich tweenu 80. Alginatové hydrogely byly
taktéz ptipraveny v roztocich dihydratu chloridu véapenatého, a dale v prostiedi akrylamidu
S N,N"—methylenbisakrylamidem. V této diplomové praci byly pro bliz§i charakterizaci
mechanickych vlastnosti vyuzity suSici vdhy a reologicka méfeni. Ke studiu transportnich
vlastnosti pak byly vyuzity difizni experimenty a UV-VIS spektrometrie.

Nejprve bylo potieba optimalizovat piipravu jak gellanovych, tak alginatovych hydrogeld.
Po ptipravé vhodnych koncentracnich tad obou zéstupct, byly hydrogely podrobeny méteni
na susicich vahach a stézejni byla reologickd méteni. Pro studium transportnich vlastnosti bylo
potieba se blize vénovat optimalizaci pfipravy roztoku methylenové modii, ktera byla nasledné
vyuzita v difuznich experimentech (jako modelova sonda) jejiz transport byl v jednotlivych
gelovych matricich pozorovan za vyuziti UV-VIS spektrometrie. Pro nasledné transportni
experimenty byly vybrany, s ohledem na jejich mechanické vlastnosti proméfené viskoelastickymi
(resp. oscilaénimi) testy, zastupci pouze z fady gellanovych hydrogeld.

Ze studia mechanickych vlastnosti gellanovych hydrogeli bylo zjisténo, Ze s rostouci
koncentraci gellanu rostly i tzv. komplexni moduly. V hydrogelech byl totiz vétsi pocet vazeb,
atim padem vzrostla i jeho rigidita (zesiténi). Pfi porovnani hodnot komplexnich modult
fyzikalnich a hybridnich gellanovych hydrogeli (s obsahem Ca?* iontfl), hybridni hydrogely
s niz§im obsahem Ca?" iontéi dosahovaly obdobnych hodnot komplexnich modulé, a tim padem
byly i podobné zesiténé. S vyssim pridavkem Ca?" iontli komplexni moduly pro stejné koncentrace
hybridnich gelanovych hydrogeli rostly, ¢imz bylo zjiténo, ze Ca®" ionty opravdu vice sit'uji
gellanové hydrogely a jejich struktura byla proto rigidnéjsi. U gellanovych hydrogeld v prostiedi
tweenu 80 dochéazelo k obdobnym zéavislostem. Co se tyce tzv. ztratovych uhli, tak u gellanovych
hydrogelti tomu bylo tak, Ze s rostouci koncentraci gellanu jeho hodnoty klesaly. Doslo totiz
ke zvyseni poCtu vazeb, coz mélo za nasledek vySsi tuhost geld. Pti vysSich koncentracich
Ca?* ionttl, jiz vyssi pfidavky na pokles ztratovych uhld takovy vliv nemély (taktéz tomu bylo
u gellanovych hydrogeld v prostiedi roztoku tweenu 80). Co se ty¢e hodnot amplitud deformaci
pro konec oblasti LVO (resp. tzv. cross—pointu), s rostouci koncentraci gellanu k ni dochazelo
pii mirn¢ zvysujicich se hodnotach amplitud deformaci. Dochazelo k tomu ziejmé proto,
7e S rostoucim obsahem gellanu vzrostl i pocéet vazeb, a tudiz tyto hydrogely dokazaly 1épe
odolévat vnéjSimu napéti (tj. relaxovat). U gellanovych hydrogelii s tweenem 80 bylo zjisténo,
ze tyto amplitudy dosahovaly nizsich hodnot, takze hydrogely hife odolavaly mechanickému
napéti. Obdobné tomu bylo u hybridnich gellanovych hydrogelii v prostiedi roztoku Ca?* ionti.
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Ze studia mechanickych vlastnosti alginatovych hydrogelti bylo zjisténo, Ze s rostouci koncentraci
Ca?" iontd tzv. komplexni moduly rostly, tzn. Ze se v gelu nachazel vétsi pocet vazeb a tim padem
I rigidita (tuhost) gelu vzrostla. U hybridnich alginatovych hydrogelt bylo zjisténo, Ze maji vice
mén¢ vlastnosti na pomezi hydrogelli zesiténych pouze jednim typem vazeb s vyrazn€ niz$im
obsahem Ca?* iontl vyuzitych jakoZto sitovaci &inidlo. Ze zavislosti tzv. ztratovych uhld bylo
zjisténo, Ze s rostoucim obsahem Ca?* iontli ztratové thly mirné klesaly. Jednalo se celkové o tuzsi
hydrogely. Vice se tedy projevovalo jejich elastické chovani (vétsi podobnost s pevnymi latkami).
Po porovnani s hybridnimi alginatovymi hydrogely bylo zjisténo, ze hodnoty ztratovych uhla
hybridnich hydrogelti dosahovaly obdobnych hodnot, jako fyzikalni alginatové hydrogely. Jinymi
slovy, ze tyto gely mély podobnou tuhost. Z hodnot amplitud deformaci odpovidajicich konci
oblasti LVO (resp. tzv. cross—pointu) bylo zjiiténo, e s rostouci koncentraci Ca?* iontli jejich
hodnoty klesaly. U hybridnich alginatovych hydrogelii opét dochézelo k obdobnym hodnotam jako
u fyzikalnich alginatovych hydrogelt. Piipravené alginatové hybridni hydrogely tedy potvrdily, Ze
kombinovana podvojna sit’ dosahovala obdobnych vlastnosti, jako mély jednoduché alginatové
hydrogely, a to pfi mnohem nizsich piidavcich Ca?* iontd.

Pfi studiu transportnich vlastnosti 2 hm. % gellanovych hydrogelt bylo zjisténo, ze u hybridnich
hydrogeli zménou prostiedi nejprve dochazelo k poklesu rigidity a tuhosti, a az s naslednou
rostouci koncentraci aditiv se zaCala projevovat vétsi mira zesiténi a vétsi tuhost materialu. Bylo
zjisténo, ze diftize v hybridnich gellanovych hydrogelech s Ca?* ionty probiha rychleji (oproti
gellanovym hydrogelim pouze ve vodném prostiedi), coZz bylo patrné zplsobeno sniZzenym
obsahem volnych karboxylovych funkénich skupin gellanu v diisledku jejich interakce s Ca* ionty
pfi tvorbé hybridni struktury, které jinak interaguji s opacné nabitou methylenovou modii. Timto
tedy doslo k zefektivnéni pribéhu (resp. ke zvySeni rychlosti) difuze zvoleného barviva.
U gellanovych hydrogelti s tweenem 80 tomu bylo opa¢né. Doslo k ovlivnéni diftize interakcemi
mezi gellanem a methylenovou modfi (resp. sterickym branénim methylenové modti tweenem 80).
Tyto gely byly ponékud tuzsi, coz mohlo difuzi taktéZ negativné ovliviiovat a branit tak transportu
barviva. Pro ziskani vice informaci 0 vzniklych typech vazeb ve strukturach téchto gelt, by bylo
mozné dale pouZit napf. metodu FTIR spektroskopie nebo pokrocilé metody strukturni analyzy
(napf. NMR nebo kombinaci chromatografie s hmotnostni spektrometrii).

Zéaverem tedy bylo zjisténo, ze vhodnou volbou aditiv o definovanych koncentracich v nosnych
strukturdch hydrogelti 1ze docilit fizeni rychlosti diftize a transportu zvolené¢ sondy. Hlavnim
pfinosem této diplomové prace bylo prostudovani vzajemného vztahu vybranych mechanickych
a transportnich charakteristik (komplexnich modulli, ztratovych uhld, amplitud deformaci
v ptislusnych oblastech, absorbanci a efektivnich ¢i relativnich difaznich koeficientil) gellanovych
a alginatovych hydrogelii a jejich vnitini struktury (tvofené jednim, respektive dvojim typem
zesiténi neboli hybridi). S ohledem na biokompatibilitu a pfiznivé vlastnosti obou studovanych
materidli (tj. gellanu a algindtu sodného) se da predpokladat, ze se bude i nadale jednat o hojné
vyuzivané materialy pro tvorbu (nejen) hybridnich hydrogeli v oblasti biomedicinskych
aplikacich.
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8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK A SYMBOLU

8.1 Seznam pouzitych zkratek

Zkratka Vysvétleni zkratky

AA kyselina akrylova

AAM akrylamid

Alg alginat sodny

GG gellan (komeréné Phytagel® ¢i Gelrite®)
KPS peroxodisiran draselny

LVO linearni viskoelasticka oblast
MA methakrylat

MBAAmM N,N’—methylenbisakrylamid
MM methylenova modf

MQ deionizovana voda

PAA kyselina polyakrylova

PAAM polyakrylamid

PDMAAmM poly(N,N’—dimethylakrylamid)
PEG polyethylenglykol

8.2 Seznam pouzitych symbolu

Symbol Popis veliciny

A absorbance

c latkova koncentrace

ce stupen Celsia

D diftzni koeficient

Deff efektivni difuzni koeficient
Drel relativni difuzni koeficient

0 ztratovy thel

€ molarni absorpéni koeficient

erfc chybova statistickd funkce v prostfedi MS Excel



hm. %

hod

min
ml

mol. %

nm

obj. %

sila

gram

elasticky (pamét'ovy) modul

viskozni (ztratovy) modul
vzdalenost mezi deskami
hmotnostni procenta
hodina

Hertz

prosly zarivy tok
dopadajici zarivy tok
diftzni tok slozky i
tloustka kyvety

molarni koncentrace
minuta

mililitr

molarni procenta
Newton

dynamicka viskozita
nanometr

objemova procenta
volny objem prostiedi
smykové napéti

doba trvani experimentu
transmitance
kiivolakost prostiedi
smykova rychlost
rychlost
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Piiloha 3: Koncentracni fada alginatovych hydrogelii s 0,1 M CaCly2H>O v poméru 2:1.
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Ptiloha 4: Koncentracni fada algindtovych hydrogelii s 0,5 M CaCly"2H20 v poméru 2:1.
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Piiloha 5: Zavislost elastickych a viskéznich modulii 1,5 hm. % gellanovych hydrogelii
Vv prostredi tweenu 80 na amplitudé deformace.
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Piiloha 6: Zavislost elastickych a viskéznich modulii 1,5 hm. % gellanovych hydrogelii
vV prostiedi Ca** iontii na amplitudé deformace.
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Ptiloha 7: Zavislost elastickych a viskoznich modulii 2,5 hm. % gellanovych hydrogelii
V prostiredi tweenu 80 na amplitudé deformace.
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Piiloha 8: Zavislost elastickych a viskéznich modulii 2,5 hm. % gellanovych hydrogelii

vV prostiedi Ca** iontii na amplitudé deformace.
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Piiloha 9: Zavislost elastickych a viskoznich modulii 2 hm. % algindatovych hydrogelii
v roztoku 0,25M Ca®* (v riiznych pomérech) na amplitudé deformace.
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Ptiloha 10: Zavislost elastickych a viskéznich modulii 2,5 hm. % algindtovych hydrogelii
v roztoku 0,1M Ca®* (v riznych pomérech) na amplitudé deformace.
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Ptiloha 11: Zavislost elastickych a viskoznich modulii 2,5 hm. % algindtovych hydrogelit
v roztoku 0,25M Ca®* (v riiznych pomérech) na amplitudé deformace.
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Piiloha 12: Zavislost elastickych a viskéznich modulii 2,5 hm. % algindtovych hydrogelii
v roztoku 0,5M Ca?* (v riznych pomérech) na amplitudé deformace.
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Piiloha 13: Casovy vyvoj koncentracnich profilii gellanovych hydrogelii v prostiedi
deionizované vody a MM o koncentraci 0,001 g/I.
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Piiloha 14: Casovy vyvoj koncentracnich profilii akceptornich gellanovych hydrogelii
V prostiedi deionizované vody a MM o koncentraci 0,05 g/l.
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Ptiloha 15: Koncentracni profily akceptornich gellanovych hydrogelit s MM
0 koncentraci 0,01 g/l ve vsech mérenych prostredich po 48 hod.
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Piiloha 16: Casovy vwyvoj koncentracnich profilii gellanovych hydrogelii v prostiedi
roztoku 1 mM Ca?* iontii a MM o koncentraci 0,01 gll.
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Piiloha 17: Casovy vyvoj koncentracnich profilii gellanovych hydrogelii v prostiedi
roztoku 0,01 M Ca** iontii a MM o koncentraci 0,01 g/l.
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Piiloha 18: Casovy vyvoj koncentracnich profilii gellanovych hydrogelii v prostiedi
roztoku 10 obj. % tweenu 80 a MM o koncentraci 0,01 g/l.
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Piiloha 19: Casovy vyvoj koncentracnich profilii gellanovych hydrogelii v prostiedi
roztoku 20 obj. % tweenu 80 a MM o koncentraci 0,01 g/l.
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Ptiloha 20: Koncentracni profily gellanovych hydrogelii s MM o koncentraci 0,01 g/l
vV prostiedi 1 mM Ca?" a 0,01 M Ca?* po 24 a 120 hod.
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Ptiloha 21: Koncentracni profily gellanovych hydrogelii s MM o koncentraci 0,01 g/l
v prostiedi 10 obj. % a 20 obj. % tweenu 80 po 24 a 120 hod.
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Ptiloha 22: Schématické znazornéni casového vyvoje difiiznich experimentii pro difuzi v gellanovém
hydrogelu v 1 mM roztoku Ca** iontii a 0,01 g/l MM a) ihned po pripravé, b) po 24 hod,
C) po 24 hod v detailu, d) po 48 hod, e) po 48 hod v detailu, f) po 120 hod.

84



Ptiloha 23: Schématické znazornéni casového vyvoje difuznich experimentii pro difuzi v gellanovém
hydrogelu v 10 obj. % roztoku tweenu 80 a 0,01 g/l MM a) ihned po priprave, b) ihned po pripravé
v detailu, ¢) po 24 hod, d) po 48 hod, €) po 120 hod, f) po 120 hod v detailu.
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