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ABSTRAKT

Tato diplomova prace se zabyva problematikou mechanickych vlastnosti semi-IPN hydrogelii
na bazi poly(vinylalkoholu). Ptipravené poly(vinylalkohol) hydrogely byly modifikovany
piidavkem alginatu sodného, dextranu, DEAE-dextranu, chitosanu a poly(ethylenglykol).
Nasledné byly mechanické vlastnosti piipravenych hydrogelt studovany za vyuziti oscila¢nich
amplitudovych reologickych test, dynamické mechanické analyzy, bobtnacich experimentd
a susicich charakteristik. Mikrokalorimetrie byla vyuzita pro posouzeni interakci mezi
poly(vinylalkoholem) a biopolymery a v neposledni tadé¢ byla morfologie pfipravenych
hydrogell vizualizovana za pomoci kryo-SEM. Hlavni ptedpoklad pro semi-IPN hydrogely je
fakt, ze dochazi k minimalnimu ovlivnéni mechanickych vlastnosti, ale vede k modifikaci
vazebnych mist obsazenych ve struktutre hydrogelu, coz ma velky potencial pfi transportnich
vlastnostech. Z experimentalnich vysledkt byly stanoveny vlivy jednotlivych biopolymera na
mechanické vlastnosti. Ze ziskanych vysledki bylo patrné, ze ptidavky biopolymerii nemaji
vyznamny vliv na mechanické vlastnosti poly(vinylakoholovych) hydrogeld, avSak v piipadé
bobtnacich experimenti dochdzi k vyznamnému vlivu poctu cykli mrazeni/tani, iontové sily
prostfedi a pouZzitého biopolymeru.

ABSTRACT

This diploma thesis deals with the issue of mechanical properties of semi-IPN hydrogels based
on poly(vinylacohol). The prepared poly(vinylalcohol) hydrogels were modified by the addition
of sodium alginate, dextran, DEAE-dextran, chitosan, and poly(ethyleneglycol). The
mechanical properties were studied by various methods, such as the oscillatory amplitude
rheological test, dynamic mechanical analysis, swelling experiments and drying characteristics.
Microcalorimetry was used to study the interactions between poly(vinylalcohol) and
biopolymers in solution using the ITC method and the morphology of prepared hydrogels was
visualized using cryo-SEM. The main concept for semi-IPN hydrogels is that there is minimal
influence on the mechanical properties but leads to the modification of the binding sites present
in the hydrogel structure, which has a high potential in transport properties. From the
experimental results, the effects of each biopolymer on the mechanical properties were
determined. The obtained results showed that the additions of biopolymers do not have
a significant impact on the mechanical properties of PVAI hydrogels, but in the case of swelling
experiments, there is a significant influence of the number of freezing/thawing cycles, ionic
strength of the environment, and the used biopolymer.
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1 UVOD

Hydrogely v pribéhu poslednich let pfitahuji stale vice pozornosti kvili svym rozmanitym
aplikacim v rtiznych oblastech od tkanového inzenyrstvi pies podavani 1€k az po obvazové
materialy.

Samotné hydrogely jsou trojrozmérné zesitované struktury polymernich fetézcti, které jsou
schopné absorbovat velké mnozstvi vody nebo biologickych tekutin. Hydrogely patii mezi
prvni biomaterialy, které byly navrZzeny pro pouziti v lidském téle, a to piedevsim z divoda
jejich vysoké biokompatibility. Béhem poslednich let se oblast hydrogelovych biomaterialti
rychle rozviji, zejména diky pokroku V technologickém vyvoji a vyznamnému vyuziti
Vv raznych odvétvich a aplikaci, avSsak mnoho hydrogelovych materialii postrada pozadované
vlastnosti. U syntetickych polymernich hydrogeli 1ze vlivem fizeni procesu gelace a volbou
vhodnych polymer dosahnout vyznamného ovlivnéni mechanickych vlastnosti, cozZ umozni
jejich vhodnéjsi aplikaci. Poté mame skupinu pfirodnich polymerd, které vykazuji celou fadu
specifickych vlastnosti. Piikladem je kolagen a kyselina hyaluronova, coz jsou latky
podporujici vrastani a obnovu tkani. Také nékteré pfirodni polysacharidy jako chitosan
vykazuji antibakteridlni aktivitu, kterd je Zddouci pro obvazové materialy. Z téchto divodi je
priprava smésnych hydrogelii na bazi syntetickych polymert jako je poly(vinylalkohol) (PVAI)
a prirodnich polymert naptiklad chitosanu, dextranu nebo kyseliny hyaluronové velmi
zajimavéa z hlediska vyvoje novych hydrogelovych materialii, které mohou vést k presnéjSim
a vyhodnéjsim aplikacim v biomedicinském odvétvi.

PVALI hydrogely a jejich modifikace maji celou $kalu vyuziti. V oblasti biomedicinskych
aplikaci miizeme modifikované PVAI hydrogely pouzit na feSeni velkého mnoZzstvi praktickych
problémi. Jednou z aplikaci je vyuziti PVAI hydrogeli modifikovanych ptidavkem zelatiny
jako nahradu kloubnich chrupavek kvili vhodnym elastickym vlastnostem PV Al/zelatina
hydrogelu. Dalsi aplikaci je vyuziti PVAI hydrogeli jako obvazovych materiald, kdy se
k modifikaci vyuziva polysacharid chitosan. Existuji dal$i aplikace, ale vSechny PVAI
hydrogely modifikovany pomoci riznych biopolymert spojuje nékolik problémd, které
souviseji s tim, ze pfidavky biopolymeri k PVAI hydrogelu nejsou aditivni a at’ uz rizné
mnozstvi, koncentrace nebo druhy biopolymeru (dokonce i rizné molekulové hmotnosti ¢i
stupent deacetylace stejného druhu biopolymeru) nam dokazou vyrazné zménit mechanické
vlastnosti modifikovaného hydrogelu. Proto je velmi dileZité prostudovat a pochopit vliv
pridavku riznych biopolymeri na mechanické vlastnosti hydrogelu. Nasledné porozumeéni
a pochopeni jakym zptisobem dochézi k ovlivnéni mechanickych vlastnosti nam umozni $irsi
aplikaci danych hydrogelt.



2 TEORIE
2.1 Hydrogely

Hydrogely jsou ptirodni nebo syntetické materidly, které vykazuji vSestranné chemické,
fyzikalni nebo biologické vlastnosti. Jednd se o trojrozmérné sité, které vznikaji fyzikalnim
nebo chemickym zesiténim polymeru se schopnosti pojmout velké mnozstvi vody. Tyto
materialy bobtnaji nebo se smr§t'uji v reakci na absorpci nebo desorpci vody, kdy mohou
pojmout vysoké mnozstvi vody, aniz by ztratily svlj ptivodni tvar [1,2].

Schopnost hydrogelti zadrzovat vodu ve své struktufe je dana predevSim piitomnosti
hydrofilnich skupin (amidové, aminové, karboxylové, hydroxylové a dalsi.) na polymernich
fetézcich. Schopnost zadrzovat vodu, tedy bobtnat, mizeme ovliviiovat slozenim polymeru,
hustotou a povahou vazeb v gelové struktufe. Samotny obsah vody v hydrogelu urcuje jeho
fyzikalné-chemické vlastnosti, které se mohou podobat vlastnostem zivych tkéni vice nez
jakékoliv jiné biokompatibilni materialy. I pfes vysoké mnozstvi vody ve struktuie hydrogelu
nedochdzi k rozpousténi polymeru. To je zplsobeno pfitomnosti vazeb mezi jednotlivymi
fetézci polymeru, ktery stabilizuji strukturu vzniklého hydrogelu [1,3].

Tato tfida materidlu kombinuje mnoho vyhod jako je biokompatibilita, biologicka
degradace, nizka cytotoxicita, snadnd aplikace, nastavitelné mechanické vlastnosti, vysoky
obsah vody a chemické a biologicka odezva na podnéty.

V poslednich letech se zijem o hydrogelové systémy znacné zvysil, coz doklada
exponencialni narust publikaci na toto téma. Na portalu web of science doslo za poslednich pét
let k publikovani vice ¢lankl nez ve vSech pfedchozich letech. Zajem o tuto oblast stale nartsta,
a to 1 pies fakt, Ze s terminem ,,hydrogel* se setkavame jiz na konci 19. stoleti, avSak v tomto
obdobi mél pojem hydrogel rozdilny vyznam neZ dnes a popisoval ndm koloidni gel, ktery byl
pfipraven z anorganickych soli. Na prvni hydrogelovy systém s typickymi vlastnostmi jsme si
museli poc¢kat az do roku 1960, kdy publikoval svou praci O. Wichterle a D. Lim. V jejich praci
byl pouZit polymer poly(2-hydroxymethylmethakrylat) (polyHEMA), ktery byl sitovan pomoci
chemickych ¢inidel za vzniku mékkého, vodou nabobtnalého, elastického a cirého gelu, ktery
naSel uplatnéni v biomedicinskych aplikaci jako o¢ni ¢o€ky. Po publikaci jejich prace doslo ke
zvyseni zajmu o hydrogely a jejich vyuziti v biomedicinskych aplikacich [4,5].

2.1.1 Klasifikace hydrogelu
Hydrogely 1ze rozdélit na zéklad¢ riznych parametrti. Klasifikujeme je dle ptivodu pouzitého
polymeru, zpisobu pfipravy hydrogelu, naboje polymerni sité, citlivosti na podnéty a na

zaklad€ zplisobu vzniku polymerni sité. Podrobné;jsi klasifikace je schematicky zobrazena na
obrazku 1 [6].
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Obrazek 1: Schematicka klasifikace hydrogelt [6]

Podle ptivodu polymeru, ze kterého je dany hydrogel pfipraven miizeme hydrogely rozd¢lit
na tfi hlavni skupiny, a to na polymery syntetického nebo ptirodniho ptivodu a na hydrogely,
které ve své siti kombinuji jak pfirodni, tak synteticky polymer. Ptirodni polymery lze rozdélit
na polysacharidy (napft. alginat a chitosan) a proteiny (napi. kolagen a Zelatina). Hydrogely
pripravené z téchto polymerti maji biokompatibilni, biodegradabilni a netoxické vlastnosti,
které je predurcuji k vyuziti v biomedicinskych aplikaci. AvSak mezi jejich hlavni nevyhody,
které vyznamné snizuji aplikacni vyuZiti t€chto materialt patii nizka mechanicka odolnost viici
namahani a velmi nizkd opakovatelnost piipravy téchto hydrogeld se stejnymi vlastnostmi
[7.8].

Syntetické polymery jsou pfipraveny chemickou reakci monomerd. Hydrogely na bazi
syntetickych polymera vykazuji silnou absorpci vody a vynikajici mechanické vlastnosti, které
Ize navic velmi snadno cilené modifikovat. Syntetické polymery maji v porovnani s ptirodnimi
polymery o poznani horsi biodegradabilni, biokompatibilni vlastnosti a ¢asto jsou toxické, coz
snizuje jejich vyuziti v biomedicinskych aplikacich. Ptikladem syntetickych polymert, ze
kterych lze pfipravit hydrogelové systémy je poly(ethylenglykol), poly(akrylamid) nebo také
poly(vinylalkohol) [8].

Posledni skupinu oznacujeme jako hybridni hydrogely. Tato skupina materialu je tvoiena
kombinaci rlznych typl sitovéani, kdy se Casto vyuziva jak fyzikélniho, tak chemického
sitovani pro tvorbu trojrozmérné sité. Pro tuto tfidu materidll je béZzné kombinovat syntetické
a ptirodni polymery. Hybridizace syntetickych a pfirodnich polymert v jedné hydrogelové siti
vede ke vzniku nové tfidy hydrogeld, které kombinuji vyhodné vlastnosti pfedchozich skupin.
Hybridni hydrogely vykazuji oproti jednoslozkovym hydrogelim zlepsené mechanické
vlastnosti a biokompatibilitu, které blize spliuji vlastnosti pro pozadované biomedicinské
vlastnosti. To je zpusobeno rozdilnym zpisobem sitovani akombinaci syntetickych
a ptirodnich polymert [9,10].
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Na zakladé zptisobu interakce jednotlivych zakladnich strukturnich (monomernich) jednotek
lze hydrogely rozdé€lit na homopolymerni, kopolymerni a multipolymerni hydrogely. Jako
homopolymerni hydrogely oznacujeme hydrogely, u kterych trojrozmérnou sit’ tvoii pouze
jeden druh monomeru a nezavisi na druhu zesiténi. Struktura téchto hydrogeli je zavisla pouze
na povaze monomeru, polymeracni technice a zptusobu zesiténi. Do této skupiny miZzeme
zatadit hydrogely na bazi PVAI Kopolymerni hydrogely se na druhou stranu skladaji ze dvou
typt monomeru z nichz aspon jeden musi byt hydrofilni povahy, aby byla zachovana schopnost
hydrogelu bobtnat ve vodném prostiedi. Monomery nésledné mohou byt uspoiadany do
nékolika moznych konfiguraci jako je blokové, statické nebo stidavé [10,11].

Interpenetrujici polymerni sit¢ (IPN) jsou tfidou materiali slozenych alesponn ze dvou
chemicky odlisnych, ale kompatibilnich polymert, které¢ jsou smichany bez jakékoliv separace
fazi. IPN hydrogely mizeme rozdélit na plné-1PN a semi-IPN. U plné-IPN hydrogelt jsou oba
polymery plné zesitovany a ve struktufe hydrogelu vytvati dvé plnohodnotné trojrozmérné site,
které nejdou od sebe separovat, protoze dochézi ke vzniku slabych nekovalentnich vazeb mezi
jednotlivymi sitémi. Zatimco u semi-IPN hydrogelti vytvafii trojrozmérnou sit’ pouze jeden
Z polymert a druhy je ve struktufe hydrogelu jenom zachycen [12,13].

Puvodni hydrogel

S

Phé-IPN Semi-IPN

Obrazek 2: Schématické znazornéni semi-IPN a IPN hydrogelt [12]

Hydrogely lze rozdélit na zakladé elektrického naboje ptitomného na zesitovanych fetézcich
polymeru do Etyt zakladnich skupin neiontové, iontové, amfoterni a zwitteriontové. Neiontové
hydrogely neobsahuji naboj na hlavnim fetézci ani na postrannich skupinach. lontové
hydrogely ve své struktufe obsahuji nabité skupiny napiiklad aminové nebo karboxylové. Dalsi
skupinou jsou hydrogely amfoterni, které ve své struktuie obsahuji jak kyselé, tak bazické
skupiny. Zwitteriontové hydrogely obsahuji ve struktute aniontové i kationtové skupiny [14].

2.1.2 Gelace

Proces, pii kterém dochdzi ke vzniku trojrozmérné sit¢ hydrogelu se nazyva gelace. Tento
proces vede ke vzniku uzli mezi jednotlivymi stavebnimi komponentami, ¢imz vznika gelova
struktura. Gelace muze probihat jednim z téchto tfi mechanismi: zménou fyzikalniho stavu,
chemickou reakci nebo bobtnanim xerogelu za pfitomnosti vhodného rozpoustédla. Na zakladé
sil, které jsou zodpovédné za vznik uzll Vv trojrozmérné siti rozliSujeme dva zakladni druhy
hydrogelii (chemicky a fyzikaln€ sitované). U chemicky sitovanych hydrogeli dochazi ke
vzniku kovalentni vazby mezi jednotlivymi polymernimi fetézci, a to vede ke vzniku hydrogelt
S kontrolovanym a fizenym postupem zesitovani a lep§im mechanickym vlastnostem nez
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u fyzikalné sitovanych hydrogeli. O druhou skupinu hydrogela je zvySeny zajem predevSim
kvili schopnosti vytvofit hydrogel bez ptitomnosti sitovaciho ¢inidla. U této skupiny dochéazi
ke vzniku slabych vazebnych interakci jako jsou van der Waalsovy sily, vodikové miustky,
iontové interakce a dal$i. Na obrazku 3 miizeme vidét piiklady ilustrujici vybrané postupy
gelace hydrogelu [15,16].

Priklady fyzikalni gelace

) iontové interakee ﬂ‘—\?@/—@_
B AN

; Polykation
Polyanion
v Hydrogel na bazi iontovych
interakci
% VQdI’kGVé vaZby %
Polymerni fezézce obsahujici vodikové Hydrogel na bazi vodikovych
darce @ akceptory @ vazeb

Priklady chemické gelace

.1“! kondenzace

+ T

‘56\ adice
Reaktivni polymery

Kovalentné sitovany hydrogel

Polymerni retézce Kovalentné sitovany hydrogel

Obrazek 3: piiklady fyzikalné a chemicky sitovanych hydrogeli [22]
Fyzikalné sitované hydrogely

Fyzikaln€ sitované hydrogely jsou zalozeny na vzniku slabych vazebnych interakci jako jsou
vodikové vazby, hydrofobni interakce, iontové asociace, vznik komplexu host-guest,
koordinace kovu a zapleteni polymert. Tyto interakce tvofi Spoje v trojrozmérné siti hydrogelu.
Z diivodu reverzibility a nizké pevnosti spoji v siti jsou fyzikalni hydrogely obecné slabé
a malo stale a pod vlivem urcitych vnéjsich fyzikalnich podnétl nebo pii piisobeni mechanickeé
sily dochazi k rozpadu hydrogelu. Jejich niz$i mechanické vlastnosti vyvazuje vysoka
biokompatibilita a biodegradabilita. Vétsina postupt pripravy fyzikalné sitovanych hydrogeli
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vychazi z vodnych roztokt hydrofilnich polymeri, které jsou bud’ zahiivany, ochlazovany nebo
ponechany pti pokojové teplote, aby doslo k samovolnému usporadani polymernich fetézct do
trojrozmérné site. Jiné pristupy vyuzivaji k tvorbé hydrogelti zménu pH nebo polyelektrolyty
S opa¢nymi naboji [17,18].

Jednim z piistupu, jak pfipravit fyzikalné sitovany hydrogel je metoda mrazZeni a tani. U této
metody dochdzi ke vzniku trojrozmérné sit¢ vlivem opakovani cyklii mraZzeni a tani, kdy
V roztoku polymeru vznikaji mikrokrystalky ledu, které pfitlaci jednotlivé polymerni fetézce
k sobg, a to vede ke vzniku slabych vazebnych interakci mezi jednotlivymi fetézci [11].

Dalsi metoda ptipravy fyzikalné sitovanych hydrogelil je zaloZena na vzniku vodikovych
vazeb mezi jednotlivymi fetézci polymeru. Tyto vazby vznikaji nejCastéji mezi vodikem,
kyslikem a dusikem. Trojrozmérna sit’ vznikd z monomera obsahujicich funk¢ni skupiny jako
je amidova, karboxylova, pyrrolova, hydroxylova a dalSich podobné. Takto lze naptiklad
ptipravit hydrogel na bazi poly(akrylové) kyseliny a poly(metakrylové) kyseliny, které tvofi
komplex s poly(ethylenglykolem). Tyto komplexy jsou drzeny na zakladé vodikovych vazeb.
Bobtnani takto pifipravenych hydrogelt je velmi zavislé na pH [19,20].

Velmi ¢asto se k vytvoreni hydrogelu vyuzivaji iontové interakce, kdy vznika interakce mezi
dvéma rizné nabitymi ¢asticemi. Naptiklad alginét je jednim z polymert, ktery lze zesitovat
na zaklad¢ iontovych interakci. Samotny proces gelace miize probihat pti pokojové teploté a za
fyziologického pH, kdy se k roztoku alginatu pfidd dvojmocny kationt jako je vapnik, hoi¢ik,
popfipad¢é baryum. Jednotlivé kationty se mohou vazat pouze na guluranové bloky obsazené
v alginatu. Tyto guluranové bloky jsou nasledné spojeny pres kationt s bloky obsazené v dal$im
polymernim fetézci alginatu, coZ vede ke vzniku gelové struktury. Je zajimavé, Ze v pfipad¢,
kdy odebereme pomoci chelataéniho ¢inidla Ca?* ionty dojde k destabilizaci a rozpadu gelové
struktury [19,20].

Chemicky sitované hydrogely

Druhym typem hydrogelti jsou chemicky sitované. Pro vznik tohoto druhu hydrogelti se
vyuziva chemické gelace, ktera je zaloZzena na kovalentnich vazbach mezi jednotlivymi fetézci
polymeru. Pro vznik kovalentnich vazeb se vyuzivaji konvenéni polymeraéni techniky jako je
radikélova polymerace monomerid nebo polymernich fetézcli, kondenza¢ni nebo adi¢ni reakce
reaktivnich molekul jako je amidace, esterifikace, thioesterifikace, Michaelova adice, nebo také
muze dochazet k zesiténi na zaklad€ enzymatickych reakci. Velmi Casto se k ptipravé chemicky
sitovanych hydrogelti vyuziva sitovacich ¢inidel jako jsou aldehydy, boritany a dalsi.
Hydrogely pfipraveny pomoci chemického zesiténi jsou mnohem stabilnéjsi viici teplotnim
zménam a mechanickému nebo jakémukoliv jinému plisobeni. Pomoci téchto metod lze také
ptipravit hydrogely s 1épe definovanou strukturou a vysokou reprodukovatelnosti [21,22].

Nejcastéji pouzivanou metodou pro ptipravu chemicky sitovanych hydrogelt je vyuziti
sitovacich €inidel, kdy dochéazi ke vzniku kovalentni vazby mezi polymerem a sitovacim
¢inidlem ve vhodném rozpoustédle. Sitovaci Cinidla byvaji zpravidla nizkomolekuldrni
slouCeniny, které obsahuji alespoit dvé reaktivni funkéni skupiny, které umozZnuji vznik
kovalentni vazby mezi polymerem a sitovacim ¢inidlem. Jednou z forem zesiténi je vazba mezi
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aldehydovymi skupinami a aminoskupinami za vzniku Schiffovy baze (organické slouceniny,
které ve své struktuie obsahuji iminovou skupinu (—C=N-) a vznikaji reakci aldehydii nebo
ketonl s primarnimi aminy). Jedna se naptiklad o reakci glutaraldehydu s aminoskupinami
obsazenych v chitosanu [23].

Dalsi metodou je radikdlova polymerace, ktera umoznuje generovani volnych radikala
v disledku zmény teploty, ptisobenim zafeni (viditelné svétlo, UV) nebo redoxni reakci. Pro
ptipravu hydrogelti se nejcastéji vyuziva jako spoustéci podnét svétlo, tuto metodu pak
oznacujeme jako fotopolymerizace. Mezi hlavni vyhody této metody patii schopnost prostorové
a casové kontroly vzniku hydrogelu a moznost provadét tuto metodu ve fyziologickych
podminkach. Abychom mohli pouzit fotopolymeraci musi dany polymer obsahovat
fotosenzitivni funkéni skupiny. Po pfipojeni fotosenzitivnich funk¢nich skupin k polymeru
muizeme vyvolat proces sitovani po ozafeni svétlem. Pomoci této metody mizeme pfipravit
hydrogely na bazi chitosanu, kdy do struktury chitosanu zaclenime azidové skupiny, které po
vystaveni svételnym paprskiim piechdzi na nitrilovou skupinu, kterd nasledné reaguje
s aminoskupinami chitosanu, coz vede ke vzniku hydrogelu [23,24].

Relativné novym pfistupem pro pfipravu chemicky sitovanych hydrogelil je enzymatické
zesiténi. Vyuziva se predev§im jako vhodna alternativa k tradicné pouzivanym chemickym
sitovacim ¢inidlim. Jelikoz enzymy funguji za fyziologickych podminek, jsou vhodné pro
biokompatibilni vznik hydrogeld. Enzymy pro tvorbu hydrogelii 1ze vyuzit dvéma zplsoby.
Prvnim zplsobem jsou enzymy pouzity jako prostfedek pro generovani iniciatori pro
radikalovou polymerizaci hydrogelovych prekurzori in situ. A druhym zptsobem je vyuziti
enzymil jako katalyzatorii za G€elem vzniku specifické kovalentni vazby mezi dvéma vzajemné
reaktivnimi funk¢énimi skupinami obsazenych v polymerech, ze kterych vznikd hydrogel.
Pomoci enzymatické reakce muzeme ptipravit hydrogely na bazi polysacharidii za pouziti
kfenové peroxiddzy v pfitomnosti peroxidu vodiku [22,23,24].

2.1.3 Vlastnosti hydrogelu

Jak uz bylo zmifovano vyse, tak hydrogely jsou sloZeny z disperzniho podilu, ktery predstavuje
vybrany polymer a z disperzniho prostiedi, ktery je reprezentovan vhodnym rozpoustédlem
obvykle vodou. I kdyZ je hydrogel tvotfen hlavné kapalnou fazi (disperzni prostiedi) jedna se
0 koloidni systémy s viskoelastickymi vlastnostmi. Schopnosti zachovat a udrzet sviij tvar
pfipominaji pevné latky, coZ je zpiisobeno jejich strukturou, kterou definuji vazby mezi
jednotlivymi fetézci. Pro urceni fyzikalnich vlastnosti hydrogelu je dulezité znat povahu
interakce, a to, zda se jedna o slabé nekovalentni vazby nebo o silné kovalentni. Pro urceni
fyzikalnich vlastnosti nesta¢i pouze znalost povahy interakce, ale také je dilezité znat jejich
pocet a hustotu sitovani. Mezi sledované fyzikalni vlastnosti patii bobtnani hydrogelu,
mechanické vlastnosti nebo diftizni koeficient, jelikoZ na zaklad¢€ znalosti téchto vlastnosti jsme
schopny zvolit spravny hydrogel pro danou aplikaci [25,26].

Jednou ze zajimavych vlastnosti hydrogelli je synereze, ktera ma blizky vztah ke starnuti
gelu. Tuto vlastnost mtizeme popsat jako schopnost hydrogelové sité se smrStovat do mensiho
objemu, pficemz dochazi k vytlaceni rozpoustédla ze své struktury. Tato vlastnost je typicka
pro nové pripravené hydrogely, které jesté nedosdhly termodynamické rovnovahy. Také to
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mize byt zpiisobeno tvorbou novych vazeb ve struktute hydrogelu, kdy dojde k reorganizaci

cvwvr

Mechanické vlastnosti

Pro vyuziti hydrogelt v riiznych odvétvi jako jsou biomedicinské nebo farmaceutické
discipliny je dilezité pochopit vztah mezi strukturou hydrogelu a jeho mechanickymi
vlastnostmi. Tyto vlastnosti jsou velmi zavislé na mnoha faktorech jako je pouzity polymer,
koncentrace polymeru v rozpoustédle, druh zesitovani, pocet a hustota vazeb, které vytvaii
trojrozmérnou sit’ hydrogelu. Z toho diivodu je velmi dualezité prostudovat a pochopit vztah
a vliv jednotlivych faktorli na mechanické vlastnosti. S mechanickymi vlastnostmi hydrogeld
je bézné spojovana viskoelasticita, kdy dany hydrogel reaguje na aplikované vnéjsi mechanické
namahani. V ptipad¢€, ze na hydrogel aplikujeme nizké mechanické namahani, tak hydrogel
reaguje elasticky a dokaze si udrzet sviij tvar — chova se jako pevna latka. Avsak pokud dojde
ke zvySeni mechanického namahani do takové miry, Ze dochdzi k rozpadu vazeb, které tvoii sit’
hydrogelu za¢ne hydrogel ,téct“, tedy vykazuje chovani kapaliny [28,29].

U nékterych hydrogelovych systéml miizeme pozorovat tixotropii. Jedna se o mechanickou
vlastnost, kterd popisuje Casov€ zavislé chovani hydrogelovych systému na aplikované
mechanické namahani. Pii tixotropii dochazi vlivem mechanického namahani k poklesu
viskozity, coz je zplisobeno zdnikem vazeb tvoficich trojrozmérnou sit’ a hydrogel pfechazi
V systém podobny roztok. Po odstranéni pisobici vnéjsi sily v§ak dochazi k obnové vazeb, které
zanikly vlivem mechanické namahani, a dochézi ke vzniku piivodni formy hydrogelu. Proces,

pti kterém dochazi k obnové ptivodniho stavu také miizeme nazvat jako samoléceni hydrogelu
[30].

Bobtnani

Hydrogely mohou absorbovat velké mnozstvi vody nebo biologickych tekutin prostiednictvim
hydrofilnich skupin obsaZenych v chemické struktufe polymeru. Tento proces nazyvame jako
bobtnani a je klicovy pro celou fadu aplikaci. Bobtnani hydrogeld ve vodném prostiedi je fizeno
nckolika parametry jako je struktura hydrogelu a parametry prosttedi. U struktury hydrogelu
velmi zélezi na druhu pouZzitého polymeru, po¢tu hydrofilnich skupin vdzanych na fetézci
polymeru, hustoté a druhu zesiténi a na hustoté naboje v polyelektrolytovych hydrogelech.
V ptipad€ parametrti prostiedi je velmi dileZitad hodnota pH a iontova sila roztoku, v kterém
dany hydrogel bobtna. Na obrazku 4 miizeme vidét zavislost stupné bobtnani (SB) na riznych
parametrech (stupen zesiténi, pH roztoku a iontova sila roztoku). Faktor, ktery nejvice ovliviiuje
stupeni bobtnani, je mnoZzstvi vazeb ve struktufe hydrogelu. Obecné plati, Ze ¢im vice je
hydrogel zesitovan tim ma mensi schopnost vazat vodu, tedy bobtnat. Jiz byl zminén stupen
bobtndni, ktery nam charakterizuje schopnost bobtnat a je dan rovnici (1):
— my

m
SB(%) = Sm— 100 )
d

kde ms piedstavuje hmotnost nabobtnalého hydrogelu a mg je hmotnost suchého hydrogelu.

Cim vétsich hodnot nabyva stupeti bobtnani, tim hydrogel 1épe absorbuje vodu do své struktury
[31,32].
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Pro n¢které aplikace je dulezité, jaky charakter ma disperzni prostiedi, které je zastoupené
v hydrogelech (zde se jedna o vodu), at’ uz se jedna napiiklad o enkapsulaci 1é¢iv do struktury
hydrogelu nebo naopak o uvolnéni latek z hydrogelu. Vodu v téchto systémech muzeme
rozdélit do t¥i skupin, a to na vodu primarné vazanou, sekundarn¢ vazanou a na takzvanou
volnou nebo objemovou vodu. Primarn¢ vazana voda je ta, ktera pfichazi do kontaktu se
suchym gelem (xerogelem) a hydratuje prvni hydrofilni skupiny. To vede k bobtnani
hydrogelu, coz odhaluje dalsi skupiny, které mohou interagovat s molekulami vody. Tyto
molekuly vody jsou jiz sekundarné vazané. Primarn¢ a sekundarné vazana voda se ¢asto
souhrnné nazyva celkové vazana voda. Poté co vSechny skupiny interaguji s molekulami vody
dojde k nasati vody do trojrozmérné sité hydrogelu vlivem osmotické hnaci sily fetézcti smérem
k nekone¢nému zfedéni. Tomuto dodateénému bobtnani se na odpor stavi vazby mezi
jednotlivymi fetézci polymeru, coz vede k zastaveni bobtnani a dosdhnuti rovnovazného stavu,
kdy hydrogel uz dale do své struktury neabsorbuje dalsi vodu. Voda, ktera je navdzana do
struktury hydrogelu poté co byly obsazeny vSechny mozné funkéni skupiny se nazyva jako
voda volna neboli objemova. Pfedpoklada se, ze tento druhy vody vypliiuje prostor mezi fetézci
polymeru [33].

A B Polyanionty

Stupeil bobtnani

: Polykationty

Stupeil bobtnani

Stupen zesiténi

Stupeil bobtnani

;
]
[

pH roztoku

Iontova sila roztoku

Obrazek 4: Faktory ovliviiujici bobtnani. A) Stupen zesiténi B) pH roztoku C) Tontova sila roztoku

[32]
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2.1.4 Aplikace hydrogeli

Hydrogelové materialy maji uplatnéni v celé fad¢ technologickych odvétvi jako je medicina,
zemé&dé€lstvi, nebo potravinaisky primysl. To je zpisobeno jejich specifickymi strukturami
a kompatibilitou s riznymi prostiedimi, ve kterych lze hydrogely pouzit. Podobnost
hydrogelovych systému k zivym tkanim pfedurCuje aplikaci hydrogeli ptedevSim ve
farmaceutickém nebo biomedicinském primyslu jako naptiklad nosice 1éCiv, biosenzory,
materialy pro vyrobu ¢ocek, popiipadé jako materialy pro tkanové inzenyrstvi [34,35].

Hydrogely maji n€kolik zajimavych vlastnosti, diky kterym je 1ze vyuzit jako nosice 1éCiv.
Jednou z nich je vysoka vnitini porovitost hydrogelového systému, coz umoziuje snadnou
enkapsulaci 1é¢iva do struktury hydrogelu. Dalsi vyznamnou charakteristikou kombinujici
velikost a propojenost poru je tzv. tortuozita. Tato vlastnost ma velky vliv pfedev§im na
uvolnéni 1é¢iva z hydrogelu, kdy uvoliiovani 1é¢iva je fizeno predevsim difuzi. Tyto vlastnosti
lze velmi snadno modifikovat pomoci zmény rtznych parametrii pii ptipravé hydrogelu
[34,36].

V poslednich letech se znatelné zvysil zdjem o hydrogelové systémy v ramci tkanového
inzenyrstvi, kde jsou pouzity jako scaffoldy. Jedna se piedevs§im o systémy, které vypliuji
prostor v misté defektu a slouzi jako nosice riiznych bioaktivnich latek, nebo se vyuZzivaji jako
struktury, které organizuji bunky a zajist'uji vyvoj pozadované tkan¢ [35].

Stale rostouci spektrum funkénich monomert a makromolekul, moZnosti polymery
chemicky modifikovat, celou Skdlou moznych pfistupii pro tvorbu hydrogelti dochazi
k vyraznému rozsifeni moznosti aplikace a vyuziti hydrogelt.
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2.2 Reologie
2.2.1 Coto je reologie?

Reologie je pomérn¢ mlady védni obor, jehoz vznik se datuje k roku 1929, kdy na sympoziu
0 plasticité v Columbusu vznika Spole¢nost pro reologii. Se zalozenim této spole¢nosti jsou
spojeni dva panové, jednim z nich je americky chemik Eugen C. Bingham a druhy je izraelsky
stavebni inZzenyr Markus Reiner. Samotny pojem reologie pochazi ze dvou starofeckych slov,
rhein a logos. Prvni slovo znamena téct a druhé véda nebo nauka. ZjednoduSené muzeme
0 reologii fict, Ze je to védni obor, ktery se zabyva naukou o toku. Pod tim si mizeme piedstavit
vzajemné vztahy mezi definovanym mechanickym podnétem jako je stres nebo deformace,
aplikovanych na dany material a jeho odpovéd na dany podnét. Tok, ktery je zakladnim
predmétem studia tohoto oboru, mizeme povazovat za urcity druh deformace. Tato deformace
se nejlépe pozoruje u kapalin, ale za danych podminek se vyskytuje u vSech materiald, a proto
se mottem vSech reologu stal starofecky vyrok Phanta rhei neboli vse plyne. Z tohoto vyroku
muZeme usuzovat, Zze v§echny materialy podléhaji deformaci a v mensi nebo vétsi mife tecou,
a to i materialy, u kterych bychom predpokladali vlastnosti pevnych téles. U téchto materialu
hraje zasadni roli Cas, respektive doba, po kterou je mechanické zatizeni aplikovano. To nas
dostava k Debofinnu ¢islu, které je popsano v rovnici (2):
A

De =
e Toor (2)

Jedna se o pomér dvou c¢asi, kde 1 je tzv. materialovy (relaxacni) Cas a zpoz je Cas po ktery
probiha pozorovani daného experimentu. Debofinno ¢islo nabyva vysokych hodnot pro pevné
latky a nizkych pro kapaliny, ale jak je vidét z daného vztahu, tak zaleZi na samotném poméru
danych ¢ast. Cim déle dany experiment pozorujeme tim se nam Debofinno &islo snizuje, a tudiz
1 zdanliveé pevné latky miizou téct. Pfikladem toho, Ze 1 pevné latky miizu téct se uvadi sklenéné
vitraze V katedralach, kde pisobenim gravitace dochazi k mechanickému zatizeni sklenénych
vitrazi po velmi dlouho dobu, coz nakonec vede k toku. Dané vitraze jsou tlustsi v dolni ¢asti
vice nez v horni. Dal§im ukazkovym ptikladem je nejdéle probihajici experiment na svéte, a to
Pitch drop experiment. Tento experiment je star§i nez samotna reologie a zapocal jiz
v roce 1927, kdy profesor Thomas Parnell pouzil pryskyfici, ktera se za béznych podminek
chova jako pevna latka. Tuto latku zahtal, tak aby s ni mohl naplnit ndlevku, ktera méla
zataveny stonek. Nasledné se nechala pryskyfice vychladnout a po tfech letech se odfizl stonek
nalevky, aby pryskyfice mohla “vytéct”. Za dobu experimentu doslo k vytvoreni deviti kapek,
kdy prvni kapka ukapla az v prosinci 1938, aneb phanta rhei [37,38,39].
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2.2.2 Model paralelnich desek

Pro definovani zakladnich reologickych pojmu a velicin mizeme piedpokladat model dvou
paralelnich desek, kdy horni deska je pohybliva a spodni je stacionarni. Prostor mezi deskami
je vyplnén zkoumanym materialem. Toto uspotadani je schematicky zobrazeno na obrazku 5.
Vrchni deska s plochou (A) se pohybuje konstantni rychlosti (V) vlivem plsobici sile (F). Te¢né
napéti je pak dano pomérem puisobici sily (F) na plochu horni desky (A), to je definovano
rovnici ¢islo (3):
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Obrazek 5: Schéma modelu dvou paralelnich desek [41].

Pii pisobeni sily dochazi k posunu horni desky, které zna¢ime du, vzdalenost mezi
jednotlivymi deskami je znacena dx. Nasledné pomér téchto dvou veli¢in se nazyva relativni
deformace, ktera se znaci feckym pismenkem y. Rychlost zmény této deformace, téZ smykova
rychlost, je pak Casova zména deformace a znaci se y. Mezi teCnym napétim a smykovou
rychlosti existuje vzajemny vztah, ktery se nazyva podle svého objevitele Newtonlv zékon,
ktery je popsan v rovnici (4):

dy

TEoS=N =Ny (4)

F
A

kde 7 je dynamicka viskozita, ktera charakterizuje vnittni tieni sledované kapaliny. Existuje
skupina latek, pfedevsim kapalin, které se fidi timto zdkonem a nazyvaji se newtonské kapaliny.
Pro tyto kapaliny plati, Ze viskozita neni zavisla na okolnim prostiedi a je konstantni. AvSak

existuje celd fada kapalin a tekutin, které se timto zakonem nefidi a ty nazyvame nenewtonské
[40,41,42].
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2.2.3 Tokové chovani

Jak bylo naznaceno v ptedchozi kapitole mizeme rozdélit kapaliny na dvé hlavni skupiny.
Kapaliny, které se chovaji podle newtonova zékona, tyto latky nazyvame newtonské kapaliny.
Do této skupiny mizeme zafadit roztoky nizkomolekularnich latek a ¢isté kapaliny. U téchto
latek nedochazi k vzajemnému ovlivnéni jednotlivych ¢astic a interakce jednotlivych castic
mezi sebou jsou zanedbatelné. Pro tyto latky plati, ze vztah mezi te¢nym napétim a smykovou
rychlosti je linearni a smérnice této piimkové zavislosti udava dynamickou viskozitu, ktera je
pro tyto latky konstantni. Jedna se tedy o materidlovou konstantu. Graficka zavislost te¢ného
napéti na smykové rychlosti se v reologii oznacuje jako tokova kiivka [43,44].

Druhé skupina jsou latky, které dany zakon nerespektuji a nazyvame je nenewtonské
kapaliny. Jesté, nez za¢neme s popisem této skupiny je dobré zminit, ze viskozita tekutin je
obecné zavisla na mnoha faktorech jako je smykova rychlost (deformace), hustota, koncentrace,
nez newtonské kapaliny. Do této skupiny latek mizeme zatadit disperzni systémy, a to jak
heterogenni, tak homogenni, proto v této skupiné latek mizeme najit soly, suspenze, emulze,
pasty, masti acelou fadu dal$ich systémut. Kdyz uvazujeme, kolik systému a kapalin sem
muizeme zafadit, nabizi se otdzka, co maji tyto latky spolecného? Za ptredpokladu, ze
ponechame vSechny parametry krom¢ smykové deformace konstantni pak spole¢nou
charakteristikou téchto latek je, ze viskozita je zavisla pravé na smykové deformaci. Na zakladé
toho, jaka je zavislost viskozity na smykové deformaci pak mizeme tuto skupinu latek délit na
pseudoplastické, plastické a dilatantni. [43,44].

Nejbeznéjsi skupinou nenewtonskych kapalin jsou pseudoplastické, kam fadime napiiklad
taveniny polymert, roztoky mydel, roztoky latek s vysokou molekulovou hmotnosti a podobné.
Pro tyto kapaliny je charakteristické, Ze se zvySujici smykovou deformaci dochazi k poklesu
viskozity. Ke snizeni viskozity dochazi vlivem uspotadani molekul v systému kapaliny, ¢imz
dojde ke snizeni odporu toku. Na obrazku 6 miizeme vidét schématické zndzornéni usporadani
riznych systému, kdy v horni ¢asti obrazku je systém na, ktery neni aplikovana smykova
deformace. Ve spodni ¢asti mizeme vidét odezvu na jiz aplikovanou smykovou deformaci.
Tento efekt je vSak reverzibilni a kdyZ odezni mechanické namahani dochazi k opétovnému
zvySeni viskozity na hodnotu pied ptisobenim mechanického namahani [43].
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Mikrostruktura bez smykové deformace
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Obrazek 6: Schématické zobrazeni jednotlivych mikrostruktur reagujici na smykovou deformaci [45].

Dalsi skupinou nenewtonskych kapalin jsou dilatantni kapaliny. Pro tyto latky je
charakteristické, Zze na rozdil od pseudoplastickych kapalin reaguji na zvySovani smykové
deformace zvysenim viskozity. Do této skupiny kapalin fadime vysoce koncentrované suspenze
jako je tfeba koncentrovany roztok skrobu nebo mokry pisek. Stejné€ jako u pseudoplastickych
latek se jedna o reverzibilni proces [44].

Posledni skupina byvéa oznacovana jako plastické kapaliny. Tyto kapaliny vSak vykazuji
znamky toku az po prekroceni urcité smykové deformace, které oznaCujeme jako mez toku.
Pokud neni dosazeno dostateéné smykové deformace tak se latky chovaji jako pevny systém.
Tyto latky odpovidaji na nizkou smykovou deformaci (jejiZ hodnota je nizsi nez mez toku)
elasticky, vykazuji malou miru deformace, kterd zmizi po odstranéni mechanického namahéni.
To je zptisobeno vytvarenim interakci mezi jednotlivymi ¢asticemi obsazenych v kapaling, ¢imz
se navenek tvaii jako pevny systém. Avsak kdyz vyvineme dostate¢nou mechanickou silu na
rozbiti téchto vazeb a ptekro¢ime tak mez toku, tak dany systém zaéne téct. Ukazkovou
plastickou kapalinou je kecup. Do této skupiny latek mizeme zaradit i takzvané binghamské
kapaliny, které po ptekroceni meze toku vykazuji chovani jako newtonské kapaliny. Jednotlivé
tokové kiivky pro rizné druhy kapalin jsou zobrazeny na obrazku 7 [44,46].
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Obrazek 7: Tokové ktivky jednotlivych latek [47].
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2.2.4 Tixotropie a reopexie

Do této doby jsme fesili zavislost viskozity na intenzit¢ smykové deformace. Mezi dalsi
parametry ovliviiujici viskozitu patii i ¢as. U nenewtonskych kapalin miizeme pozorovat dva
druhy chovani, a to tixotropii a reopexii. Tixotropie je chovani, pii kterém dochazi ke snizovani
viskozity vlivem konstantni smykové deformace. Po odstranéni plisobeni této smykové
deformace dochéazi casem k opétovnému zvySeni viskozity na hodnoty pied aplikovanim
smykové deformace. Znovuobnoveni viskozity poukazuje na regeneraci nebo relaxaci
tixotropni kapaliny. Na obrazku 8 miZeme vidét tokové kiivky tixotropniho systému.

Obrazek 8: Tokova kfivka tixotropniho systému [49].
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Z tokovych kiivek tixotropniho systému je patrné, ze tokova kiivka, namétend pii zvySovani
smykové deformace se neshoduje s pribéhem kiivky, ktery je naméfen pii snizovana smykové
deformace. Tento jev se nazyva hysterezni smycka. Tixotropie je velmi Casto se vyskytujici
chovani a mtizeme se s nim setkat napiiklad u natérovych barev a gela.

Druhy typ chovani je pro bézné systémy méné Casty a nazyva se reopexie. Stejné jako
U tixotropie se jedna o Casove zavislé chovani, které se vyznacuje zvySovanim viskozity vlivem
konstantni smykové deformace. Jedna se o reverzibilni chovani, protoze kdyz dojde k preruSeni
smykové deformace, dochazi ke sniZeni viskozity na ptivodni hodnotu. Toto chovani je ¢asto
zpusobeno agregaci Castic, kterd vede ke zvySeni odporu toku a tim ke zvySeni viskozity.
S timto chovéanim se muzeme setkat u nékterych dilatantnich systémi. Na obrazku 9 mazeme
vidét porovnani mezi tixotropnim a reopektickym chovanim [48,49].

A Smykova deformace Eelaxace
(milova smykova deformace)

Zdanliva viskozita

Tixotropie

Cas
Obrizek 9: Casové zavislé reologické chovani [49].

2.2.5 Viskoelastické latky

Idealni viskozni kapalina a idedlné elastické téleso jsou dvé latky s kterymi se Vv praxi
setkavame velmi zfidka a pouze za specifickych podminek. Pro pfedstavu a aplikaci
matematickych modelt jsou tyto latky vhodné, ale od realnych systémi se velmi li§i. Realné
systémy vykazuji chovani nékde mezi idealné viskozni kapalinou a idedlné elastickym télesem,
proto je nazyvame jako viskoelastické latky. Idealn¢ viskdzni kapalinu nam popisuje Newtontv
zékon, ktery se teSil v kapitole 2.2.2, ale pro vysvétleni viskoelastickych latek si musime
definovat i druhou stranu mince, a to idealn¢ elastické téleso. Idealné elastické téleso definuje
Hookuv zakon, ktery nam popisuje pruznou deformaci materialu vlivem pusobeni sily, kdy
velikost deformace je pfimo umérna sile deformace. Matematické vyjadieni Hookova zékonu
je pak definovan podle vztahu (5):

Fs =k-x (5)
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kde Fs je pusobici sila, k je konstanta pro dané téleso, ktera je zavisla nejen na materialu,
Z kterého je dané téleso vyrobeno ale, i na jeho geometrii a X je vzdalenost, do které se
ptisobenim dané sily téleso natidhne. Casto se mizeme setkat s Hookovym zikonem ve formé:

T=GE'_=GE'€ (6)

v této formé& nam vystupuje &, coz je relativni prodlouzeni a druhym ¢lenem je Gg, coz je
Younguv elasticky model pruznosti. Tento model je materidlovou konstantou a udava, jak moc
je dané téleso houzevnaté (rigidni), neboli jak moc je dané téleso ochotné se deformovat.
Schéma tohoto zakonu je zobrazeno na obrazku 10 [50,51].

\\ W
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Obrazek 10: Schéma idealné elastické pruziny [50].

Pro popis viskoelastickych latek se vyuzivda dvou modeld, a to Maxwellova
a Kelvin-Voigtova. Tyto modely jsou zalozeny na zakladé spojeni dvou zakladnich modeld.
Jednim modelem je idedlné elastické téleso, které znazoriujeme jako pruzinu a pak nam tento
model charakterizuje elastické chovani. Druhym modelem je pist ve valci, ktery je naplnén
newtonskou kapalinou a popisuje viskozni chovani. Na zaklad¢ spojeni téchto dvou modela
ziskdvame vySe zminéné modely. V ptipadé€, Ze zapojime model ,,pistu* a ,,pruziny* sériove
jedna se o Maxwellliv model, ktery 1épe odpovida viskoelastické kapaliné. AvSak kdyZ model
,pistu” a ,,pruziny™ zapojime paralelné¢ ziskame Kelvin-Voigtiv model, ktery je aplikovany
spiSe na viskoelastické téleso. OvSem 1 tyto dva modely jsou pomérné zidealizované oproti
béznym viskoelastickym systémim. Pro pfedstavu miizeme vidét schématické zapojeni
jednotlivych modeld na obrazku 11 [45,52,53].

24



l

Obrazek 11: Vlevo Maxwelliv model a vpravo Kelvin-Voigtiv model [45].

Mezi &asto sledované parametry u viskoelastickych latek patii komplexni modul (G)
a ztratovy uhel (). Komplexni modul popisuje reologické chovani a zahrnuje v sobé realnou
(vratnou) slozku a imaginarni (nevratnou) slozku, kdy realnou slozku piedstavuje takzvany
pamétovy modul (G'), ktery se tyka elastickych vlastnosti vzorku a imaginarni slozku, kterou
piedstavuje ztratovy modul (G"), ktery definuje viskozni chovani. Matematicky lze tedy
vyjadtit komplexni modul podle rovnice (6):

G* =G +iG" (6)

Ztratovy neboli fazovy tihel byva Casto kritériem pro posouzeni charakteru vzorku. Obvykle
se vyjadiuje jako tan o, ktery je dan pomérem obou modulil, popsan v rovnici nize (7):

n
tan § = — 7
nb =g (7)
Z daného poméru pak vyplyva, ze pokud bude vzorek viskdznéjSiho (tekutéjSiho)
charakteru, bude prevaZovat ztratovy modul a tim padem bude ztratovy uthel vet$i nez
1 respektive vétsi nez 45°. Naopak pokud budeme mit vzorek, ktery se bude deformovat vice

elasticky, nez viskdzné pak bude prevladat pamétovy modul a ztratovy uhel bude nabyvat
hodnot mensich nez 1 tedy nez 45° [42,54].

2.2.6 Meéreni reologickych vlastnosti

Pro méfeni reologickych vlastnosti se vyuziva pristroji zvanych reometry. V soucasné dobé
existuje cela fada reometrii, které slucuji reologické méteni s dalsimi metodikami jako jsou
optické metody nebo vyuziti elektrického ¢i magnetického pole pro studium reologie
magnetickych kapalin. Tyto pfistroje se skladaji ze dvou ¢asti. Prvni ¢asti je stacionarni spodni
deska a druhad cast je pohybliva rotujici hiidel, na kterou je uchyceny méfici senzory
(geometrie). Reometry disponuji celou fadou geometrii, které se 1isi jak tvarem, tak rozméry.
Vybér geometrie zalezi na typu vzorku (sol, suspenze, gel...) a na jeho vlastnostech (viskozita,
konzistence). Mezi bézné geometrie patii usporadani deska — deska, ktera se hojn€ pouziva pro
méteni gelll. Podobnou geometrii je systém kuzel — deska, kde horni deska je rotujici kuzel.
Tato geometrie se pouzivad pii méfeni stfedn€ viskdznich materiald. DalSi geometrie se
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vyuzivaji k méfeni nizkoviskoznich latek a newtonskych kapalin. Jednd se o geometrii
valec — valec a double — gap. Jednotlivé geometrie jsou zobrazeny na obrazku 12 [55,56,57].

(a) (b)

Obrazek 12: a) valec — valec; b) double — gap; ¢) kuzel — deska; d) deska — deska [55].

Na reometrech mizeme provadét celou fadu experimentti 0d rotacnich testt pies oscilacni
az po takzvany pull of test, ktery se pouziva k métfeni adheznich vlastnosti vzorku. Rotaéni testy
slouzi ke stanoveni tokovych vlastnosti tekutin, kdy se horni pohyblivd geometrie otaci
V jednom daném sméru urc¢itou thlovou rychlosti a sledujeme deformaci vzorku v zavislosti na
Case. Tento typ testd neni v praxi tak hojné pouzivén a spiSe se vyuziva oscilacnich testi.
Oscila¢ni testy neboli dynamické reologické testy v praxi pouzivame k méfeni viskoelastickych
vlastnosti vzorki jako je linearni viskoelasticka oblast, rigidita, strukturni stabilita, mez toku,
bod piekiizeni a dalsi. Princip oscilacnich testll je zaloZen na namahdni vzorku oscilacnim
pohybem geometrie. Nejedna se tedy o pohyb desky v jednom sméru, ale o kmitavy pohyb ,,tam
a zpét* s promeénlivou amplitudou nebo frekvenci. Na zakladé toho, zda se jedna o proménlivou
amplitudu nebo frekvenci rozdélujeme oscilacni testy na dva nejcastéjsi, a to amplitudovy
a frekven¢ni test. Hlavnim uc¢elem amplitudového testu je zjistit linearni visko-elastickou oblast
(LVO), ktera je podstatna pro nasledujici méfeni. Pokud se totiz vzorek nachazi ve své oblasti
LVO nedochézi k poskozeni vzorku vlivem mechanického plisobeni. Oblast LVO se vyznacuje
tim, ze dynamické veli¢iny jako ztrdtovy a pamétovy modul nejsou zavislé na amplitudé
oscilaci. AvSak pokud dostatecné zvySime amplitudu oscilaci za¢nou se tyto modulu ménit
(G'klesa a G" naopak roste) a material se dostava do nelinearni viskoelastické oblasti.
Naslednym zvySovanim dojde k prekiizeni pamétového modulu se ztraitovym a tento bod se
nazyva bod piekryvu. Kromé zjisténi LVO tento test podava informaci i o strukturni stabilité.
Na strukturni stabilitu vzorku poukazuje délka LVO, ¢im delsi je tato oblast tim 1épe vzorek
odolavéa deformaci, tedy je strukturné stabilni. Na obrazku 13 miizeme vidét vzorovy vystup
z amplitudového testu [57,58,59].
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Obrizek 13: vystup z amplitudového testu. a) LVO b) konec LVO c¢) bod piekiizeni [58]

Druhym béZznym oscilacnim testem je frekvenéni test, pii kterém se sleduji dynamické
reologické veli¢in jako je ztratovy, pamétovy a komplexni modul a dynamickd viskozita
v zavislosti na raznych frekvencnich oscilaci s konstantni amplitudou, kterd byla zjisténa
zZ predchoziho amplitudového testu, tak aby odpovidala amplitud¢, pii které je vzorek v LVO.
Vysledkem tohoto testu jsou tzv. mechanickd spektra. Vzorové mechanické spektrum je na
obrazku 14 [57,59].

1000 Linearni oblast MNelinedrni oblast ~ 100.0
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Obrazek 14: mechanické spektrum [59].
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2.3 Poly(vinylalkohol)

Objev poly(vinylalkoholu) (PVAI) se datuje k roku 1924, kdy se némeckym organickym
chemikim W.O. Hermannu a W. Haehnelu podatilo piipravit monomerni strukturu PVAI
pomoci zmydelnéni polyvinylesteru roztokem hydroxidu sodného. Jedna se o linearni,
biokompatibilni a synteticky polymer, ktery ma krémové nebo bélavé zbarveni, bez chuti
a zapachu. Tento synteticky polymer se bézn¢ piipravuje tplnou nebo castecnou hydrolyzou
poly(vinylacetatu) (PVAC). Fyzikaln¢-chemické vlastnosti jsou ovlivnény piedev§im
molekularni hmotnosti PVAI a jeho stupném hydrolyzy. Vyuziti PVAI je v celé tadé
prumyslovych, Iékaiskych a potravinaiskych aplikaci [60,61].

(A) B)
TCHZ— CI‘HT TCH2—$H1——CHZ—CIH——
OH OH o)
n n I

0
CH;
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Obrazek 15: A) pIné hydrolyzovany PVAI B) ¢astecné hydrolyzovany PVAI [62]

2.3.1 Vlastnosti PVAI

Fyzikalni a chemické vlastnosti PVAI jsou obecné zavislé na jeho molekulové hmotnosti
a stupni hydrolyzy, kdy tyto parametry ovliviiyji stupen krystalinity PVAI. Stupei krystalinity
nasledné vede ke zménam rtiznych fyzikalnich vlastnosti jako je rozpustnost ve vodé, viskozita,
emulgace, pevnost v tahu, pruznost, bariérové vlastnosti a dalSi. S rostoucim stupném
hydrolyzy se snizuje rozpustnost PVAI ve vodé¢, to je zplisobeno rostoucim mnozstvim
vodikovych mustki mezi hydroxylovymi funkénimi skupinami. Stejny efekt se nasledné
projevi I U rozpustnosti v polarnich rozpoustédlech. Naopak s klesajicim stupném hydrolyzy,
roste mnozstvi acetatovych skupin v fetézci polymeru, coz vede ke sniZeni krystalinity a tento
pokles zplsobi snizeni pevnosti. Toto jsou jen dva z mnoha ptikladi vlivu stupné hydrolyzy na
fyzikalni vlastnosti. Pfehledné shrnuti vlivu molekulové hmotnosti a stupné¢ hydrolyzy je
zobrazeno na obrazku 16 [62,63,64].
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Obrazek 16: Vlastnosti PVAI [63]

2.3.2 Syntéza PVAI

Zéakladni monomerni jednotkou PVAL je vinylalkohol, ale ten je pro syntézu PVAI nevhodny,
protoze se jedna o velice nestabilni molekulu. Proto lze pro syntézu PVAI vyuzit polymeraci
z n¢kolika rtiznych monomerti jako vinylpivalatu, vinyltrifluoracetatu, vinyldifenylacetatu
nebo také vinylesteru. Ale pro primyslovou vyrobu PVAI se nej€astéji vyuZiva polymerace
vinylacetatu. U polymerace PVAI se nejcastéji pouziva dvoustupnovity proces slozeny
z radikalové polymerace vinylacetitu a hydrolyzy pro zménu acetatovych skupin na
hydroxylové [65,66].

V prvnim kroku dochazi k radikalové polymeraci vinylacetatu, ktera je iniciovana
chemickymi latkami jako je methanol, popfipad¢ lze reakci iniciovat ultrafialovym svétlem
nebo ionizujicim zatenim. Potfebné radikaly ndm mize poskytnout také reakce, kde jako
iniciatory vystupuji peroxidy nebo azoslou€eniny. Na obrazku 17 miZeme vidét schématické
znazornéni prvniho kroku. Po radikalové polymeraci nasleduje druhy krok, pti kterém dochazi
k transesterifikaci nebo k alkalické hydrolyze PVAc. V tomto kroku se do reakéni smési prida
malé mnozstvi baze nebo kyseliny, kterd funguje jako katalyzator k podpoie pifeméeny
acetatovych funkcnich skupin na hydroxylové. Na obrazku 18 je vidét druhy krok pfipravy
PVAIL V primyslu se nejcastéji vyuziva hydrolyza PVAc v pfitomnosti methanolu, ktery zde
pusobi jako prenaSe¢ uhlikatého fetézce a umoziuje Gpravu molarnich hmotnosti na rizné
hodnoty. Methanol také poméaha odstranovat teplo, které je generované béhem polymerace.
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Jako alkalické katalyzatory muZzeme vyuzit hydroxid vapenaty nebo uhli¢itan sodny, ale
nejéastéji se v prumyslu vyuziva hydroxid sodny [65].

CHy=CH Iniciator » —HCHy—CHA-
0 0
11‘1— ] '.’I:= 4
fEH-j L!‘-Ha
Vinylacetat Polyvinylacetat

Obrazek 17: Schematické znazornéni ptipravy polyvinylacetatu [67].
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Obrazek 18: Schématické znazornéni syntézy PVAI [65]

V zavislosti na podminkach, pii kterych dochazi k syntéze PVAI muize dojit ke vzniku
produkti s riiznou molekulovou hmotnosti a stupném hydrolyzy. Stupenn hydrolyzy
Vv pfipraveném PV AL je uren molarnim procentem acetatovych funkénich skupin, které jsou
pievedeny na hydroxylové skupiny. Vysledny obsah acetatovych skupin lze upravit zménou
koncentrace katalyzatoru, reak¢éni dobou a teplotou, pii které dochazi k reakci [65].

2.3.3 Ptiprava PVAI hydrogeli

K ptipravé hydrogeli na bazi PVAI mizeme vyuzit dva piistupy. Prvni pfistup je chemické
sitovani za vyuziti multifunkénich molekul jako jsou aldehydy nebo molekuly, které obsahuji
boritany. Schématické znazornéni sitovani tohoto druhu je zobrazeno na obrazku 19. Avsak
pfidani sitovacich ¢inidel mize vést k riznym nezddoucim u€inkiim, naptiklad miZe dochéazet
k interakcim mezi jednotlivymi slozkami hydrogelu se sitovacim ¢inidlem. Dal§im dalezitym
faktorem je, ze v piipadé pouziti aldehydi jako sitovacich ¢inidel napt. glutaraldehydu (GA)
vyrazn¢ omezujeme moznosti aplikace dané¢ho hydrogelu. A to pifedevSim v riznych
medicinskych odvétvi, protoze aldehydy vyvolavaji nezadouci odpoveéd’ organismu [68].
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Obrazek 19: Schéma vzniku chemické vazby mezi PVAI a glutaraldehydem [68].

Dalsim pfistupem, jak ptipravit hydrogely na bazi PV Al je fyzikalni sitovani. Hlavni vyhoda
tohoto pfistupu spociva v tom, ze neni ke vzniku gelu nutnost pfidani sitovaciho Cinidla, které
by mohlo ptsobit toxicky. AvSak je zde i druha strana mince, kdy takto pfipravené hydrogely
maji niz§i mechanickou odolnost vii¢i namahani. Pro ptipravu fyzikalnich PVAI hydrogelt se
vyuziva metoda mrazeni — tani (MT). Mechanismus této metody je velmi jednoduchy. Pti
procesu mrazeni dochazi ke vzniku ledovych krystalti vody. Tyto krystaly ledu tlaci fetézce
PVAI k sob& a umoznuje vznik fyzikalnich interakci, které tvoii trojrozmérnou sit’ hydrogelu.
Néslednym procesem tani dochdzi k rozmrzani krystalt ledu a vytvofeni port ve struktute
hydrogelu. Schéma tohoto procesu je zobrazeno na obrazku 20 [68].
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Obrazek 20: Schéma procesu MT [68].

Pfi této metodé mize dojit k vyznamnému ovlivnéni vlastnosti vysledného hydrogelu
vlivem doby procesu mrazeni anebo tani, po¢tem cykli MT, teplotami pii jednotlivych ¢astech
procesu. Samoziejmé zde hraje zdsadni vliv 1 parametry PVAI jako je stupenn hydrolyzy,
molekulova hmotnost a koncentrace PVAL v roztoku, ze které¢ho je dany hydrogel piipraven
[68,69].
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2.4 Biopolymery vyuzivané v diplomové praci
2.4.1 Alginat sodny

Alginat sodny (SA) je hlavni strukturni polysacharid motskych hnédych fas, ktery je tvofen
ruznymi poméry D — mannuronovym a L — guluronovym zbytkem, které jsou spojeny f 1-4
vazbami. SA je rozpustny ve vodném roztoku a tvofi stabilni hydrogely pii pokojové teploté
V piitomnosti dvoumocnych kationtti jako je Ba** a Ca®*. SA zesitovany vapenatymi ionty ma
vynikajici vlastnosti a je Siroce pouzivan v biomedicinskych aplikaci. SA hydrogely byly
studovany jako nosi¢ovych material pro tkanové inzenyrstvi kvuli své strukturalni podobnosti
S pfirozenou extracelularni matrici a mtze slouzit ke zlepSeni bunééni adheze, ristu a tvorbé
nov¢ tkané. Alginat nasel biomedicinské a biotechnologické vyuziti predevsim jako material,
ktery je schopny zapouzdfit a imobilizovat rtizné bunky. Hydrogely na bazi SA jsou netoxické
a biologicky odbouratelné pti oralnim uziti [70,71].

o,

Obrazek 21: Chemicka struktura alginatu [70].

2.4.2 Poly(ethylenglykol)

Poly(ethylenglykol) (PEG) je synteticky polymert, ktery 1ze pouzit v mnoha druzich aplikaci
jako je hojeni ran, scaffoldy, podavani 1éCiv a tvorba hydrogelii. Mezi jeho vlastnosti patfi
véetné dobré rozpustnosti ve vodé i odolnost vi¢i adsorpci proteintl, nizka imunogenicita
anetoxicita, coz zn¢ déla idedlni polymer pro pfipravu hydrogeldi, vyuzitelnych
v biomedicinskych aplikacich. PEG hydrogely jsou univerzalni materialy, které se daji snadno
chemicky modifikovat, ¢imz dojde ke zlepseni jejich mechanickych vlastnosti [72].

Ao

Obrazek 22: Chemicka struktura PEG [72].

2.4.3 Dextran

Dextran (DEX) je ve vodé¢ rozpustny polysacharid, ktery se sklada hlavné z a 1-6 vazanych
D — glukopyranozovych zbytkil s nizkym procentem postranné vazanych fetézcl pies vazby
a1-2, a 1-3 nebo a 1-4. Dextran je netoxicka latka, a proto se vyuziva jako nahrada krevni
plazmy. Pro vytvotfeni dextranového hydrogelu je dulezité¢ vytvotit vazby mezi jednotlivymi
fetézci polymeru. Tvorba vazeb neboli sitovani mize probchnout fyzikdlni nebo chemické
cestou. Chemicky zesitovany hydrogel dextranu jde pfipravit reakci polymeru s vhodnym
sitovacim ¢inidlem jako je diisokyanaty nebo epichlorhydrin [73].
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Obrazek 23: Chemicka struktura dextranu [73].

2.4.4 Diethylaminoethyl dextran

Diethylaminoethyl (DEAE) dextran patii mezi kladné nabité derivaty polysacharidu dextranu.
Na rozdil od dextranu, tento derivat obsahuje skupiny diethylaminoethylu. Molekula
DEAE — dextranu je zobrazena na obrazku 24. DEAE-dextran se ¢asto vyuziva jako stabiliza¢ni
molekul a transfekéni cinidlo. DEAE-dextran byl vibec prvnim chemickym vektorem
pouzitym pro transport DNA. To umoznila piedevs§im jeho kladna struktura, kterd vytvari
elektrostatické interakce se zaporné nabitou molekulou DNA [74,75].
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Obrazek 24: Chemicka struktura DEAE-dextranu [74]

2.45 Chitosan

Chitosan (CH) je hlavni derivat chitinu, ktery se ziska jeho deacetylaci. Jedna se polymorfni
formu antiparalelni a-chitinu, ktery diky vysokému obsahu primdrnich aminoskupin ve své
molekularni struktuie odliSuje od vétSiny polymert a vystupuje jako linearni kationtovy
polysacharid. Na vlastnosti chitosanu ma vliv jeho Cistota, molekulovd hmotnost, stupen
deacetylace a polymorfni struktura. Chitosan je vhodnym materidlem pii 1é¢bé hojeni ran, a to
kvili svym antimikrobialnim a hemostatickym vlastnostem [76].
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Obrazek 25: Chemicka struktura chitosanu [76].
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3 SOUCASNY STAV RESENE PROBLEMATIKY

V poslednich letech ziskavaji hydrogely zna¢nou pozornost kvili svému potencidlu vyuziti
v mnoha odvéti. Daji se vyuzit v zemédélstvi, kosmetice, potravinarském primyslu
a v medicing. Sirokéa $kéla aplikaci hydrogeld souvisi s jejich charakteristickymi vlastnostmi
jako je biologicka kompatibilita nebo schopnost absorbovat vysoké mnozstvi vody Vv téchto
systémech. Pfi vyuziti v mediciné se nejCastéji hydrogely uplatiuji jako soucasti biosenzoru,
matrice pro fizenou distribuci 1é¢iv, k hojeni ran a jako materialy pro tvorbu scaffoldii [77].

Nami pouzity PVAI se Siroce pouziva pro praktické aplikace v riznych oblastech, jako je
textilni prumysl, kosmeticky primysl a papirensky prumysl. Je znamo, ze PVAI ma mnoho
vyhod diky své nizké toxicité a vysoké biokompatibilité. Z téchto diivodu se hydrogely na bazi
PVAI pouzivaji také v riznych farmaceutickych a biomedicinskych aplikaci jako biomaterialy
V obvazech na rany, implantatech, zapouzdieni bun¢k, systémech dodani 1éCiv, mékkych
kontaktnich ¢o¢ek a zubnich aplikacich [61,78].

Hydrogely na bazi PV AL lze ptipravit celou skdlou metod. Mezi nejvyznamnéjsi postup pro
pripravu téchto hydrogeli je proces MT, kdy vznika fyzikaln¢ sitovany hydrogel a proces pfi,
kterém je pouzit aldehyd (nejcastéji glutaraldehyd), kdy dochdzi ke vzniku chemicky
sitované¢ho hydrogelu. Poptipadé lze PVAI hydrogely pfipravit kombinaci obou z moznych
cest. Pfipravou hydrogell sitovanych moci glutaraldehydu a studovani naslednych bobtnacich
vlastnosti se zabyvali v ¢lanku od autort Tithi Mehrotra a kolektiv [79], kde byl ptipraven
roztok PVAI o koncentraci 5 hm. % a nasledn¢ bylo k tomuto roztoku pfidavano postupné
narustajici mnozstvi GA. Hlavnim zjisténim ¢lanku bylo, Ze s rostoucim mnozstvim GA, ktery
zde plisobi jako sitovaci ¢inidlo dochéazi k poklesu stupné bobtnéni. To bylo vysvétleno tim, Ze
GA vytvati ve struktufe hustsi zesiténi, ¢imz omezuje pronikéni disperzniho prostiedi do site,
a to vede ke snizeni schopnosti hydrogelu bobtnat. V tomto ¢lanku byl téz sledovan vliv iontoveé
sily na schopnost hydrogelu bobtnat, kdy doslo k zjisténi Ze s rostouci iontovou silou prostfedi,
klesa bobtnaci kapacit hydrogelu. Fyzikalnimi hydrogely na bazi PVALl se zabyvali v ¢lanku od
autort Shan Jiang a kolektiv [80], kdy se nasledné studoval vliv po¢tu cyklii na mechanické
vlastnosti. Mechanické vlastnosti v tomto ¢lanku byly testovany pomoci mechanické trhacky,
kde byl nasledn¢ stanoven Youngiv modul. Nejdiive byl pfipraven roztok PV Al o koncentraci
3 hm. %. PVAI bylo rozpusténo pfi teploté 140 °C po dobu 2 hodin. Ptipraveny roztok nasledné
podstoupil 1, 3 a 5 cykld mraZeni a tani, kdy mraZeni probihalo pii teplot¢ —20 °C po dobu
10 hodin. Nasledny proces tani trval 5-9 hodin pti pokojové teploté. V tomto ¢lanku bylo
zjisténo ze s rostoucim poc¢tem cyklii dochazi k nariistu Youngova modulu, ktery se pohyboval
v rozmezi 3,6-11,4 kPa.

Jak uz bylo psano vysSe klasické PVAI hydrogely jsou vhodnymi kandidaty pro
biomedicinské aplikace, ale mohou mit nékteré nedostatky jako jsou slabé mechanické
vlastnosti, tepelna stabilita nebo citlivost na pH. Tyto nedostatky se daji feSit zaclenénim
dalsich biopolymera do jiz stavajici trojrozmérné sité hydrogelu. Naptiklad v publikaci od
autor Horia M. Nizam a kolektiv [81], se problém tepelné stability PVAI hydrogela fesil
pfidavkem alginatu sodného. V ptipad¢ této studie doslo ke zjisténi, Ze zakomponovani alginatu
sodného do struktury PVAI hydrogelu vede ke zvySeni tepelné stability oproti Cistému

34


https://doi.org/10.1016/j.jmbbm.2011.04.005
https://www.tandfonline.com/author/El-Din%2C+Horia+M+Nizam

PVAI hydrogelu. Také se zjistilo, Ze pfidavek alginatu sodného zna¢né zvySuje bobtnavost
PVAI hydrogelu v teplotnim rozmezi 10-25 °C. V dalsi publikaci, ktera fesila problematiku
PVAI/SA hydrogelti od autor Liang Xie a kolektiv [70], se zabyvali vlivem procest
mrazeni/tani a mnozstvi piidavku sitovaciho ¢inidla v podobé dvoumocnych kationta jako je
Ca?" a Ba?* na mechanické vlastnosti a citlivost na zménu pH. Bylo zji§téno, Ze kontrolou
slozeni, procesu mrazeni a tdni a mnozstvi ptidavku sitovaciho ¢inidla ma vyznamny vliv na
mechanické vlastnosti a citlivost na pH.

Mezi dalsi kandidaty pro vhodnou modifikaci PVA hydrogelt se jevi PEG. Studiem
ptidavku tohoto materialu do PVAI hydrogelu se zabyval ¢lanek od Lingling Cui a kolektiv
[82], V této publikaci sledovali, jaky ma piidavek PEG vliv na mechanické vlastnosti,
schopnost vstiebani vody a na odolnosti vi¢i tahu, ve vSech téchto parametrech tyto hydrogely
vykazuji vyssi hodnoty nez Cisty PVAI hydrogel. Napiiklad u pevnosti v tahu jevi takto
modifikované hydrogely dvojnasobné vyssi odolnost vii¢i namahani.

Dalsi material, ktery je vhodny na modifikaci hydrogelt je dextran. Jednim z ¢lanku, ktery
se zabyva vyuzitim dextranu na modifikaci PV Al hydrogeld publikuje skupina autortt Ce Zheng
a kolektiv [83]. V této publikaci se studoval vliv dextranu na velikost péru, mechanické
vlastnosti a rychlost prostupu vodni pary. Pii porovnani pevnosti v tahu pfipravené¢ho hydrogelu
PVA/Dex shydrogelem PVA/PEG zptedchoziho ¢lanku zjistujeme, ze dextranem
modifikované hydrogely maji vyssi pevnost v tahu. Diky vysoké odolnosti vii¢i tahu mayji takto
modifikované PVAI hydrogely vysoky potencial pro vyuziti jako obvazové material pfi
biomedicinskych aplikaci.

Posledni materidl, ktery bude zminovan v této diplomové préaci jako material schopny
modifikovat PVAI hydrogely je chitosan, kdy vyuzitim ptidavku tohoto biopolymeru miizeme
pripravit hydrogely citlivé na pH a biodegradabilni hydrogely. Studii hydrogeli s takovymi
vlastnostmi se zabyvaji autoti A. M. Abdel-Mohsen, a kolektiv [84], kdy nebyly pozorovany
pouze zakladni parametry jako je mechanické vlastnosti a bobtnavost, ale také schopnost
hydrogelt uvoliiovat 1é¢ivo, konkrétné sparfloxacin. Ziskané vysledky ve studii poukazuji ze
PVAI hydrogely modifikované chitosanem jsou citlivé na pH a tato citlivost je zavisla na
koncentraci chitosanu. Ve studii bylo prokazano, Ze uvoliiovani bioaktivni latky je zavislé jak
na pH, tak na teploté.

Pro studium mechanickych vlastnosti hydrogelii se pouZiva celd fada metod, ale mezi
nejcastéji pouzivané patii dynamickd mechanickd analyza (DMA) a reologie. Tyto analyzy
poskytuji informaci o pevnosti hydrogelu, které byvaji vyjadieny riznymi parametry jako je
ztratovy uhel, viskoelastické moduly materidlu nebo Younglv elasticky modul pruznosti.
Hlavnim rozdilem mezi témito metodami je zpisob, kterym dochazi k deformaci vzorku.
V ptipadé DMA jsou vzorky stlacovany, zatimco v piipadé reologie pisobi na vzorek smykové
namahani. | pies tento rozdil existuje vztah, ktery tyto metody spojuje a je definovan rovnici

(8).

E'=2G'(1+ p) (8)
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kde E' je elasticky modul ziskany z DMA, G' je elasticky modul ziskany z klasické reologie
a u je Poissonovo ¢islo. Tato problematika byla feSena v ¢lanku od autord Tom K.L. Meyvis
a kolektiv [85], ale pro usnadnéni feSené problematiky nabyvalo Poissonovo ¢islo hodnoty
0,5, coz je pro idealni kaucuk, které vykazuji vysokou podobnost s hydrogely, které byly
pouzity v daném clanku. AvSak v piipadé, ze meéfené materidly se vice odchyluji od
kaucukovych materidlu musi dojit k pfepocitani Poissonova ¢isla. Pro PVAI hydrogely se touto
problematikou zabyvali autoii Jae-Hoon Lee a kolektiv [86], kdy bylo Poissonovo ¢islo
stanoveno na hodnotu kolem 0,49. Autofi pro urCeni této hodnoty vyuzivaly hydrogely
s koncentraci PVAI 20 hm. % a samotny proces MT probihal pii teplot¢ —20 °C po dobu
10 hodin a byly provedeny 4 cykly. Je patrné, Ze s rostoucimi odliSnostmi od idealn¢
kaucukového materialu se Poissonovo ¢islo zmensuje.
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4 CILE EXPERIMENTALNI CASTI

Cilem této diplomové prace bylo sledovat problematiku mechanickych vlastnosti hydrogelid na
bazi PV AL které byly modifikovany pomoci biopolymert. Pti sledovani této problematiky byly
stanoveny nasledujici cile, které¢ byly postupné naplnény feSenim v experimentalni ¢asti této
prace:

1) Vypracovat literarni reSerSi na problematiku pfipravy hydrogeli na bazi
poly(vinylalkoholu) a definovani zptsobti cilené modifikace mechanickych vlastnosti
téchto materiali pfidavkem vhodnych biokompatibilnich biopolymert metodou semi-
IPN.

2) Na zaklad¢ literarni reSerSe zvolit vhodné zastupce biopolymert pro nasledné
experimentalni posouzeni vlivu jednotlivych aditiv na mechanické vlastnosti
poly(vinylalkoholovych) hydrogelt.

3) Pro uvedenou sadu vzorka hydrogeld definovat a optimalizovat zpisoby charakterizace
vlivu pfidavku zvolenych aditiv na mechanické vlastnosti hydrogelt. Prostudovat
mechanické vlastnosti téchto materialti s ohledem na kompozice a zakladni zmény ve
struktufe studovanych hydrogeld. Porovnat tyto vystupy s daty pro nemodifikované
poly(vinylalkohol) hydrogely.

4) Vlastni laboratorni experimenty a diskuze jednotlivych namétenych dat s ohledem na
vzajemny vztah kompozice — struktura — mechanické vlastnosti hydrogelu.
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5 EXPERIMENTALNI CAST

5.1 Pouzité chemikalie

e Alginat sodny (SA): Sigma-Aldrich s.r.o.; Mw: 100,4 + 5,7 kDa; CAS: 9005-38-3

e Diethylaminoethyl dextran (DEAE): Sigma-Aldrich s.r.0.; Mw: 1638 + 43 kDa;
CAS: 9064-91-9

e Dextran (DEX): Sigma-Aldrich s.r.o.; Mw: 2116 + 40 kDa; CAS: 9004-54-0

e Chitosan (CH): Sigma-Aldrich s.r.0.; Mw: 168,3 + 10,4 kDa; CAS: 9012-76-4

e Kyselina octova

e Poly(ethylenglykol) (PEG): Fluka chemika; Mw: 8,3 = 0,3 kDa; CAS: 25322-68-3

e Poly(vinylalkohol) (PVAI): Fluka chemika; Mw: 96,1 + 0,9 kDa; stupen
hydrolyzy: 99,0 — 99,8 %; CAS: 9002-89-5

e Poly(vinylalkohol) (PVAI): Sigma-Aldrich s.r.o.; Mw: 1559 + 1,6 kDa; stupen
hydrolyzy: 99+ %; CAS: 9002-89-5

e Ultracista demineralizovana voda

5.2 Pouzité laboratorni zarizeni a pristroje

e Analytické vahy od spole¢nosti Denver Instrument (USA)

e Analyzator vlhkosti Denver IR 35 Moisture Analyzer (USA)

e Elektronicky regulator teploty EKT Hei-Com od spole¢nosti Heidolph (Némecko)

e Laboratorni mrazak v mistnosti C313

e Magneticka michacka s ohfevem MR Hei-Tec od spole¢nosti Heidolph (Némecko)

e Magneticka michacka s ohfevem MR Hei-Standard od spole¢nosti Heidolph (Némecko)
e Mikrokalorimetr TAM III od spole¢nosti TA Instruments (USA)

e Reometr Discovery HR-2 od spole¢nosti TA Instruments Ltd (USA)

5.3 Priprava hydrogeli

Tato kapitola je vénovana postupu piipravy fyzikalné sitovanych hydrogelti na bazi PVAI
s ptidavkem biopolymeri pomoci metody mrazeni — tani (MT), kdy optimalizace postupu
ptipravy hydrogeld probéhly v piedchozi bakalaiské praci (BP) [87]. V pfedchozi praci byl
fesen vliv molekulové hmotnosti PVAI, koncentrace roztoku PVAI, pocet cykli MT a doba
mrazeni na vysledny hydrogel. Na zakladé vysledkl z ptedchozi prace byl vybran optimalni
postup pro ptipravu hydrogelt.

Nejdiive byly navazeny vSechny komponenty hydrogelu v hmotnostnim poméru 9:1 (PVAI
ku biopolymeru). Tedy bylo navazeno 0,9 g PVAI a 0,1 g daného biopolymeru. Poté bylo
k navazce pridano 10 ml ultracisté demineralizované vody. Vysledna suspenze tedy obsahoval
10 hm. % polymeru. Takto pfipravend suspenze se pienesla na magnetickou michacku
s ohfevem, kde byla pfipravena vodni lazen (Pfiloha 1). Nasledné byly nastaveny parametry
ohfevu na 90 °C a rychlost ota€ek na 400 rpm (otaCky za minutu). Pfi té€chto podminkach byly
vzorky ponechény do uplného rozpusténi biopolymerti po dobu 3 hodin. Poté byl vznikly sol
prelit do plastovych nadobek, které byly opatieny vickem a utésnény parafilmovou folii.
Nasledné byly nadob ptfesunuty do laboratorniho mrazaku k procesu mrazeni, které trvalo
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hodinu pii teploté —20 + 5 °C. Poté nasledoval druhy krok cyklu — tani, které probihalo po dobu
30 minut pii laboratorni teploté. Tyto cykly byly zopakovany dvakrat.

Pro pfipravu hydrogelu s chitosanem byl postup mirné pozménén, kdy nejdiive doslo
k ptipravé 1 hm. % roztoku chitosanu. Byl navazen 0,1 g chitosanu, ktery byl poté rozpustén
Vv 5% roztoku kyseliny octové. Poté byl vznikly roztok neutralizovan pomoci NaOH. Po
rozpu$téni chitosanu bylo k vzniklému roztoku ptidano 0,9 g PVAI. Nasledné byl postup

shodny s predeslymi vzorky. Nékteré z pripravenych hydrogeld jsou zobrazeny na obrazku 26.

Obrazek 26: Pripravené PVA hydrogely s biopolymery (DEAE, DEX, SA, CH, PEG, PVAI bez
biopolymeru)

5.4 Mechanické charakteristiky hydrogelu

V této kapitole se budeme zabyvat experimenty, které slouzily pro posouzeni mechanickych
charakteristik pfipravenych hydrogeli. Tato data byla ziskana analyzou pomoci reometru
pracujiciho ve dvou méficich modech. V prvni ¢éasti se budeme vénovat ,klasickému*
oscilaénimu amplitudovému testu. Druhé ¢ast je zamétfend na tzv. dynamickou mechanickou
analyzu, kdy se také jedna o oscila¢ni amplitudovy test, ale hlavnim rozdilem mezi témito
experimenty je zpusob oscilace geometrie a ziskana informace o vzorku. V prvnim ,klasickém*
testu geometrie osciluje kolem své osy (deformace kroutivym momentem), zatimco pfi
dynamické mechanické analyze osciluje geometrie reometru nahoru a dolu ve sméru
0sy Yy a namaha tak material postupnym stlacovanim.

5.4.1 Reologie

Pro méteni mechanickych vlastnosti vzorkli hydrogelii bylo vyuzito méfeni pomoci reometru
Discovery HR-2 (TA Instruments). V ramci postupu méfeni na reometru byly nastaveny dva
kroky. V prvnim kroku se nastavila doba relaxace hydrogelu na 2 minuty pfi teploté 25 °C. Pfi
této teploté také pobihalo ndsledné meéteni. Ve druhém kroku doslo k nastaveni parametra
samotného experimentu. Byl pouzit oscilatni amplitudovy test, kdy jednotlivé parametry
experimentu a geometrie jsou zobrazeny v tabulce 1.
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Tabulka 1: Parametry oscila¢niho amplitudového testu

Nastaveni experimentu

Geometrie SST ST XHATCH 20MM
mezera (gap) [um] 1000
Cas relaxace [s] 120
teplota [°C] 25
frekvence [Hz] 1
amplituda deformace [%] 0,01 — 8000

Vyhodnoceni ziskanych reologickych dat

Z méfeni ziskand experimentalni data pomoci reometru byla dale vyhodnocena a zpracovana
pomoci programu MS Excel (Microsoft Office 365). Z experimentalnich dat byly vyhodnoceny
tf1 zakladni parametry — platd, konec linearni viskoelastické oblasti a ztratovy thel. Plat6 bylo
urc¢eno jako prumér péti hodnot v linearni oblasti pamét'ového neboli elastického modulu, coz
je na obrazku 27 znézornéno Cernymi body. V pribéhu experimentu dochéazelo k zvySovani
amplitudy deformace, a to mélo za nasledek pokles elastického modulu. V bodé, kdy mél
elasticky modul pokles o 5 % dochazi ke konci LVO, ktery je dalsi z vyhodnocenych parametra.
Konec LVO je na obrazku 27 zndzornén v podobé erveného bodu. Ztratovy thel byl urcen na
zaklad¢ veli¢iny, kterou reometr zaznamenaval jiz v prubéhu méfeni jako tan(d). Tato veli¢ina
byla pfepocitana na ztratovy thel, kdy se jednalo o hodnoty namétené pii amplitudé deformace
odpovidajici konci LVO. Pro ziskéani ztratového thlu byla brana hodnota pii konci LVO.
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Obrazek 27: Vzorovy vysledek oscilacniho amplitudového testu (Cerné body znazornujici konstantni
hodnoty elastického modulu, éerveny bod znazornujici konec LVO, G' — pamétovy modul,

G" — viskozni modul).
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5.4.2 Dynamicka mechanicka analyza

Dynamicka mechanicka analyza (DMA) hydrogelu byla provedena na reometru Discovery HR-
2 (TA Instruments). V tomto experimentu byly také nastaveny dva kroky. Prvni krok zahrnoval
relaxaci vzorky, kdy bylo nastaveni stejné jako pfi oscilacnim amplitudovém testu, tedy doba
relaxace 2 minuty pii teploté 25 °C. V druhém kroku byl nastaven samotny experiment, kdy
jednotlivé parametry experimentu jsou zobrazeny v tabulce 2. Pfi DMA byla mezera mezi horni
pohyblivou deskou a spodni staciondrni deskou volena na zakladé axialni sily, ktera byla
v rozmezi 1-2 N, proto se gap pohyboval v rozmezi od 3000 do 4000 um.

Tabulka 2: Parametry DMA

Nastaveni experimentu

Geometrie SST ST XHATCH 20MM
mezera (gap) [um] 30004000
Cas relaxace [s] 120
teplota [°C] 25
frekvence [Hz] 1
amplituda deformace [%] 0,1-20

Vyhodnoceni dat z DMA

Zmgetfend experimentalni data pomoci reometru byla stejné jako u reologického méteni
vyhodnocovana pomoci programu MS Excel. U této metody byl jako hlavni parametr stanoven
pamétovy modul jednotlivych vzorkid a Youngiv modul. Posléze byl také vyhodnocen konec
LVO. Obdobné¢ jako u vyhodnoceni reologie bylo platé uréeno z primérnych hodnot boda
nachézejicich se v oblasti, kde je elasticky modul konstantni. Tyto body jsou zvyraznény ¢erné
v obrazku 28. Poté byl vyhodnocen konec LVO, kdy doslo k poklesu elastického modulu o vice
jak 5 %, obdobné¢ jako v kapitole vyhodnoceni reologie.
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Obrazek 28: Vzorovy vysledek DMA (¢erné body zobrazuji konstantni hodnoty elastického modulu,
cerveny bod znazoriuje konec LVO, E' — elasticky modul, E"— visk6zni modul)

Jako posledni parametr, ktery byl vyhodnocen pomoci DMA je Youngiv modul v tlaku. Pro
stanoveni Youngova modulu je dulezité nejdiive sestavit graf zavislosti stresu na strainu avsak
abychom dostali vysledny Youngiv modul v pascalech musime strain vynést jako
bezrozmérnou veli¢inu. Nasledn¢ dojde k prolozeni namétenych dat linedrni regresi a samotny
Youngiiv modul je smérnice sestavené piimky. Vzorovy graf pomoci, kterého je stanoven
Y oungiiv modul je zobrazen na obrazku 29.
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Obriazek 29: Vyhodnoceni Youngova modulu ze zavislosti stresu na strainu
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5.5 Bobtnani hydrogeli

Pro zkouSku bobtnani hydrogeli byly pouzity PVAI hydrogely s ptidavkem biopolymeru
v poméru 9:1. Byly pfipraveny hydrogely s pfidavkem biopolymeru, kdy pro kazdy biopolymer
byly pouzity 2, 3 a 4 poCty cykll mrazeni. Tyto vzorky byly méfeny ve dvou roztocich —
destilované vod¢ a fyziologickém roztoku. Dv¢ rtizna prostiedi byla pouzita, aby se sledoval
vliv iontové sily na bobtnani hydrogel.

Samotny experiment probihal po dobu 8 hodin, kdy nejdfive doSlo k zvdzeni vzorku
hydrogelu. Nasledné doslo k umisténi tohoto vzorku do vialky s destilovanou vodou nebo
fyziologickém roztokem. K vazeni dochazelo po 30 minutach, 1, 2, 3 a 8 hodinach, kdy pied
samotnym vazenim byl vzorek osusen od pfebytecné vody pomoci buniCiny. Z néslednych
namétenych dat byl spocitan stupeni bobtnani pomoci rovnice 1(uvedené v kapitole 2.1.3).

5.6 SuSeni

Tento experiment byl zaméten na schopnost hydrogeld zadrzovat vody pti procesu suSeni, kdy
se vyuzilo laboratorniho zafizeni analyzator vlhkosti Denver IR 35 Moisture Analyzer.
Experiment probihal po dobu 90 minut pfi teploté 110 °C, kdy byla hmotnost zaznamenavana
kazdych 30 vtefin. Co se tyka nastaveni portalu, ktery zaznamenava data z vah, bylo zvoleno
1200 bitd za sekundu, 7 datovych bitil a licha parita. Jelikoz pfi tomto experimentu zatizeni
zaznamenava pouze hmotnost je dualezité piepocitat pokles hmotnosti na veli¢inu zvanou
relativni ubytek hmotnosti, coZ ndm umozni porovnavat jednotlivé vzorky mezi sebou. Pfepocet
hmotnosti na relativni ibytek hmotnosti byl na zakladé rovnice (9):

Mg = Meelkem — Mp (9)

Mcelkem

de mrer je relativni ubytek hmotnosti, Mceikem je celkova hmotnost vzorku pfed procesem suseni
a My je namefend hmotnost pfi procesu suseni.

Po pfepocitani hmotnosti na relativni ubytek hmotnosti se pokracovala ve vyhodnoceni
ziskanych dat v programu OriginPro (verze 2019b), kdy namétfend data byla proloZena
Boltzmannovym modelem a nasledné¢ zderivovana. Poté byl odeéten inflexni bod
Boltzmannova modelu, ktery odpovida nejvétsimu tbytku vody piti suseni a koncovy bod,
zZ kterého byla nasledné urcena susina vzorku.

5.7 Mikrokalorimetricka charakterizace interakci mezi PVA a biopolymery

Mikrokalorimetrie je disciplina, ktera sleduje tepelné projevy rtiznych fyzikalné-chemickych
déjt jako je agregacni chovani tenzidi, vznik polyelektrolytovych komplext a studium riiznych
interakci (ligand-protein, protein-protein a enzym-substrat). Mikrokalorimetrické experimenty
probihaji za piesné danych podminek — konstantni teploté nebo objemu. Mezi ¢asto vyuzivané
mikrokalorimetrické metody patfi izotermickd titraéni kalorimetrie (ITC) a diferencni
skenovaci kalorimetrie (DSC). Jednim z jevu, ktery mizeme sledovat pomoci ITC je vznik
interakei, Vv této diplomové praci byl pozorovan vznik interakci mezi PVAI a biopolymery,
kterou byly vyuzity jako aditiva modifikujici vlastnosti nosného PVAI hydrogelu. ITC byla
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sledovana pomoci kalorimetru MicroCal PEAQ — ITC od spole¢nosti Malvern, ktery je
zobrazen na obrazku 28.

-
MICROCAL PEAQ-ITC Malvern

e e el A

Obrazek 30: Mikrokalorimetr MicroCal PEAQ — ITC od spole¢nosti Malvern [88]

Mikrokalorimetr MicroCal PEAQ — ITC patii mezi vysoce citlivé, nizko objemové
kalorimetry, jenz se vyuZzivaji ke studiu biomolekularnich interakci v roztoku. Poskytuje piimé
méteni tepla uvolnéného nebo absorbovaného béhem chemickych procest, pii kterych dochazi
ke vzniku riznych vazebnych interakci. Ze zaznamenaného tepla jsme nasledné schopny
vypocitat vazebnou afinitu, stechiometrii, entalpii a entropii, a to v§e s minimalni spotfebou
vzorku. VyuZiti tohoto kalorimetru je Siroké a l1ze ho vyuZit od studia interakci malych molekul
ptes studium interakci protilatek a proteint az po kinetiku enzymda [88].

Pro studium interakci mezi PVAIl a biopolymery byly pfipraveny roztoky PVAI
a jednotlivych biopolymert o koncentraci dané v tabulce 3.

Tabulka 3: koncentrace roztoku

Vzorek | koncentrace [hm. %]

PVAI 4
DEX
DEAE
PEG
SA
CH .

(S IENTIENIIEN

Experiment probihal za konstantni teploty (25 °C) a stalého michdni v mérné cele. Nejdiive
bylo do cely napipetovano 200 ul roztoku PV Al a do injekénti stiikacky bylo nadavkovano 40 ul
daného biopolymeru. Nasledné byla stfikacka zasunuta do mikrokalorimetru a utésnéna. Po
piipravé aparatury byl spustén a nastaven program, ktery fidi cely experiment. Biopolymer byl
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piidavan po jednotlivych krocich, kdy se experiment skladal z 19 pfidavku s intervalem mezi
jednotlivymi ptidavky 150 sekund.

5.8 Kryo-SEM vizualizace morfologie hydrogela

Pro zkoumani morfologie PVAI hydrogelt s piidavkem riznych biopolymerti byla pouzita
metoda rastrovaci elektronova mikroskopie s kryo-systémem (kryo-SEM). Tato metoda je
velmi Setrna pro vzorky, které obsahuji velké mnozstvi vody, proto byla vyuzita pro studium
morfologie hydrogelovych materiald. Tento experiment probshl ve spolupraci s Ustavem
piistrojové techniky Akademie véd (UPT). Z diivodu velkého vytiZeni zafizeni na UPT bylo
pomoci kryo-SEM proméieno pouze 4 vzorkl, kdy jeden byl hydrogel pfipraveny pouze
z PVAL Zbylé 3 vzorky obsahovaly jako aditivum PEG, SA, a DEAE.

Pii ptipravé vzorkid na méfeni nejdiive doSlo k nakrajeni vzorkd na mensi ¢asti, které
odpovidali pfiblizné 2 mm?. Nésledné byly takto zmensené vzorky uchyceny do médénych
trubicek a zmraZeni ponofenim do tekutého dusiku. Takto fixované vzorky byly umistény do
drzaku pod tekutym dusikem a pfenese pomoci vakuového transferu (EM VCT 100, Leica
Microsystems) do kryogenni vakuové ptipravné komory (EM ACE 600, Leica Microsystems),
kde byly jednotlivé vzorky zlomeny pii teploté —130 °C. Nasledné probé&hla sublimace po dobu
7 minut pii teploté¢ —95 °C. Poté byly vzorky znovu pomoci vakuového transferu presunuty, ale
tentokrat uz do skenovaciho elektronového mikroskopu, ktery byl vybaven kryostolkem.
Nasledné¢ probéhlo samotné pozorovani pomoci 1-2 kV elektronového svazku.
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6 VYSLEDKY A DISKUZE

Tato diplomova prace se zabyva mechanickymi vlastnostmi semi-IPN hydrogel na bazi PVAI
s ptidavkem vhodnych biopolymera. Zakladnim pfedpokladem pro tvorbu téchto
modifikovanych semi-IPN hydrogeli je fakt, ze nedochéazi ptidavkem aditiva k vyraznym
zméndm v mechanickych vlastnostech hydrogelu. Tyto materidly maji potencial pro nasledné
vyuziti v fizeném uvoliovani aktivni latky, které by bylo cilené modifikovano volbou vhodného
modifikujiciho biopolymeru, ktery by transportni charakteristiky aktivni latky ovliviioval
jednak tvorbou interakce (fyzikalni/chemické) ale rovnéz na zaklad¢ sterického plisobeni. Na
zaklad¢ literarni reSerSe bylo vybrano 5 biopolymert, které se inkorporovaly do sit¢ PVAI
hydrogelii. Tyto materialy byly nasledné charakterizovany pomoci oscila¢ni reologie, kde byl
stanoven elasticky modul, konec LVO a ztratovy uhel, ktery podava informaci
0 viskoelastickych charakteristikach ptipravenych materiali. Nasledné byla k charakterizaci
hydrogelti vyuzita metoda DMA pomoci, které se stanovuje Youngiiv modul vzorku a dalsi
parametry.

Pro ziskani komplexné&jsiho pohledu na mechanické charakteristiky studovanych hydrogelii
ziskana reologicka data byla doplnéna o studium bobtnani a suSeni hydrogeld. Nejprve tedy
byla pozornost vénovana bobtnani hydrogeli a vlivu pfidavku jednotlivych biopolymerti na
schopnost hydrogelli bobtnat. V tomto experimentu se také fesil vliv po¢tu cyklit MT na Stupen
bobtnani. V neposledni fad¢ se sledoval vliv iontové sily prostiedi, ve kterém vzorek bobtnal.
Nasledn¢ bylo studovano rovnéz suseni jednotlivych hydrogelti za vyuziti laboratorniho
analyzatoru vlhkosti. Pro studium interakci mezi biopolymery a PVAI v roztoku bylo vyuzito
métfeni na mikrokalorimetru. Potvrzeni vzniku semi-IPN sit€ bylo nasledné analyzovéno
pomoci kryo-SEM ve spolupraci s UPT, kdy se sledovala morfologie vybranych vzorkd
hydrogelt.

6.1 Mechanické charakteristiky hydrogela

K charakterizaci mechanickych vlastnosti bylo vyuZzito dvou experimentd, které 1ze provést na
reometru. Prvni experiment byl oscila¢ni amplitudovy test, ktery vedl ke ziskani parametrt jako
je platd, konec LVO a ztratovy uhel. Platd podava informaci ohledné cetnosti uzlt
Vv trojrozmérné siti hydrogelu. V ptipadé, Ze se jedna o konec LVO tak dostavame informaci
0 schopnosti hydrogelii odolavat mechanickému namahani a schopnosti hydrogelu relaxovat po
pusobeni namahéni. Posledni veli¢ina, kterd lze ziskat z oscilaéniho amplitudového testu je
ztratovy uhel, ktery poskytuje informaci, zda je vzorek solid-like nebo liquid-like, kdy tyto
terminy lze do ¢eStiny volné pielozit jako podobné pevné latce nebo podobné kapaling, tedy
zda je svymi vlastnosti Z makroskopického pohledu material blizsi kapalin€ nebo pevné latce.

Druhym experimentem byla DMA, kterd poskytuje informaci o Youngové modulu a téz
platu elastického modulu, ktery obdobné jako u oscilaéniho amplitudového testu poskytuje
informaci o poctu uzli v siti. Avsak tento parametr je obtizn¢ porovnatelny s hodnotami
z ,klasické* oscilacni reologie.
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6.1.1 Vliv poctu cykla

Hlavnim faktorem ovliviiujici mechanické vlastnosti fyzikalni PVAI hydrogely je proces MT.
Na zaklade¢ literarni reSerse a predchozich zkuSenosti z bakalarské prace byla zvolna doba trvani
procesu mrazeni 1 hodina, avSak pocet cyklu byl na zakladé proméfenych experimentalnich dat
optimalizovan, kdy se uvazovalo o 1, 2 nebo 3 cykly. Pro optimalizaci bylo vyuzito PVAI
hydrogel bez pridavku aditiva, ktery podstoupil rozdilny pocet cykla. Vliv poétu cyklu je
zobrazen na obrazku 31. Zde je vidét, Ze s rostoucim poctem MT cykli rostou 1 viskoelastické
moduly. Pfi 1 cyklu MT nedoslo k zesit'ovani vzorkt, coz bylo pozorovano na zéklad¢ toho, ze
viskdzni modul je vyssi nez elasticky. To mélo téz za nésledek, ze ztratovy tihel byl vétsi nez
45°, a to znamena, Ze hydrogel vykazoval chovani podobné kapaliné. I ptes ¢asovou vyhodnost
pouze 1 cyklu MT nebyl tento pocet cykll pouzit, protoze nedochazi ke vzniku trojrozmérné
hydrogelové sitg.

V piipad¢, ze pouzijeme 3 cykly MT, dojde k vyraznému narustu viskoelastickych moduld,
kdy elasticky modul je n€kolikanasobné vyssi nez viskozni, coz signalizuje, ze doslo ke vzniku
silné trojrozmérné sité hydrogelu. To mélo za nasledek, ze pripravené hydrogely méli vysokou
mechanickou odolnost vi¢i mechanickému namahani, kdy nedochazelo k piekiizeni
jednotlivych modult. AvSak i1 kdyz doslo k pfipravé stabilniho a vysoce zesitovaného
hydrogelu pomoci 3 cykli MT nebyl tento pocet cykli pouzit, protoze nedochézelo k prekiizeni
jednotlivych modull a pfi vySSich hodnotach amplitudy deformace dochézelo k vyklouznuti
vzorku z méfené oblasti.

Na zaklad€ nedostatecného zesitény pii pouziti 1 cyklu MT, a naopak pfipraveni hydrogelt
s vysokou mechanickou tuhosti pii pouziti 3 cykla MT, byl zvolen kompromis a v pribéhu
experimentalni ¢asti se pfevazné pouzivaly 2 cykly MT. V piipadé 2 cykli MT dosahuji vzorky
dostate¢ného zesiténi, coz je charakterizovano vyS$im elastickym modulem, neZ je visk6zni
modul. Nésledné vSak tyto hydrogely odolavaly mechanickému namahdni v mensi mife nez
hydrogely s 3 cykly MT, coz vedlo k ptekiizeni jednotlivych moduli (pfi amplitudé deformace
okolo 3 000 %).
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Obrazek 31: Vliv poctu cykli na viskoelastické moduly PVAI hydrogelt (G' — elasticky modul,
G" — viskozni modul, PVA-1 — 1 cyklus MT, PVA-2 — 2 cykly MT, PVA-3 — 3 cykly MT).

6.1.2 Vliv teploty p¥i procesu mraZeni

Dal8im velmi vyznamnym vlivem na mechanické vlastnosti PVAI hydrogell je teplota pfi
procesu mrazeni. Bézné se pro ptipravu PVAI hydrogell vyuziva teplota mrazeni —20 °C, avsak
udrzet konstantni teplotu v bézném laboratornim mrazakl je téméf nemozné, protoze tyto
zatizeni pracuji v cyklech a dokazi se pohybovat v rozmezi od —15 do — 25 °C. Kvuli tomuto
technickému problému je velmi obtizné pfipravit hydrogely se stejnymi mechanickymi
vlastnostmi i pies to, Ze proces piipravy hydrogelii byl vzdy stejny. Reseni toho problému je
namét pro budouci sméfovani vyzkumu. Tedy zaméfit se na vyuziti mrazici zafizeni, které
dokdze drzet po celou dobu konstantni teplotu a nemrazi podobné jako klasicky mrazak
Vv ,.teplotnich cyklech®.

6.1.3 Vliv piidavku biopolymeru — reologie

StéZejnim cilem diplomové prace bylo prostudovat vliv vybranych biopolymert (na zékladé
literarni reserSe byl zvolen PEG, SA, CH, DEX a DEAE) na mechanické vlastnosti PVAI
hydrogelt. Pfi feSeni této problematiky byly pfipraveny fyzikalné sitované hydrogely, kde byl
ptidavek biopolymeru zastoupen pouze v 1 hm. % aby bylo dosazeno semi-IPN sité, kdy
jednotlivé fetézce zvolenych biopolymeru jsou propleteny v nosné trojrozmérné siti hydrogelu
tvofené fetézci PVAL

Ptiklad ziskaného grafické znazornéni zavislosti viskoelastickych moduld na amplitudé
deformace vzorkl semi-IPN hydrogelu na bazi PVAI s pfidavkem PEG a PVAI hydrogelu bez
pfidavku biopolymeru, je zobrazeno na obrazku 32. Je patrné, Ze v obou piipadech pfti
konstantnim LVO pievazuje elasticky modul, takze se vzorky chovaji jako materidly
s prevahou elastické slozky. S rostouci amplitudou deformace dochézi k poklesu elastického
modulu a ukonceni LVO. V pfipadé€, Zze dale pokra¢ujeme zvySovanim amplitudy deformace
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dojde k piekiizeni elastického modulu s viskoznim (cca okolo amplitudy deformace 2000—
3000 %). Avsak aby doslo k piekiizeni jednotlivych modulti musi byt vzorek namahan vysokou
hodnotou amplitudy deformace pii které dochazi k vyraznému narustu veli¢iny zvané raw
phase, ktera naznacuje, Ze setrvacni sila geometrie se stava dominantni slozkou v méfeném
signalu, coz muze zpisobit zkresleni vyslednych dat. Z toho diivodu se v dal§im vyhodnoceni
budeme zabyvat pouze parametry jez byly ziskany pied bodem piekiizeni [89].

Pokud se vratime k zobrazenym vysledkiim na obrazku 32 tak je patrné, ze v tomto ptipade
ma vliv pfidavek PEG na vysledné vlastnosti hydrogelu, kdy dojde k néartstu viskoelastickych
moduli, ale naopak dochazi k poklesu amplitudy deformace, pti které dochazi k ukonc¢eni LVO.
Pro vyssi prehlednost je bod, pii kterém dochdzi k ukonceni LVO zobrazen ¢ervenou znackou.
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Obrazek 32: Graficka zavislost viskoelastickych moduld na amplitudé deformace v porovnani PVAI

hydrogelu bez ptidavku a s pfidavkem PEG.

Nasledné na obrazku 33 je zobrazena zavislost elastického modulu na amplitudé deformace,
vSech pripravenych PVAI hydrogelt, jelikoz vétSina elastickych modulti nabyvala podobnych
hodnot nejsou hodnoty na ose y zobrazeny v logaritmickém métitku, aby byly patrné vétsi
rozdily mezi jednotlivymi vzorky. Z grafu je patrné, Ze nejvyznamnéjsi vliv na mechanické
vlastnosti ma piidavek PEG a chitosanu.
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Obrazek 33: Zavislost elastickych modulti na amplitudé deformace. Porovnani vzorki s ptidavky
ruznych biopolymert.

Porovnani jednotlivych pfidavkt biopolymeru na mechanické vlastnosti PVAI hydrogeli je
zobrazeno na obrazku 34. Naméiena data byla zpracovana dle postupu uvedeného v kapitole
5.4.2. Byly ziskany nasledujici parametry — elasticky modul, ztratovy thel a konec LVO. Na
jejichz zaklad€¢ byly jednotlivé pfipravené semi-IPN hydrogely vzajemné porovnany.
Z namétenych dat (obrazek 34) je patrné Ze na hodnotu elastického modul ma nejvétsi vliv
ptidavek PEG a CH, kdy v ptipadé ptidavku PEG dochézi k naristu elastického modulu oproti
PVAIl hydrogelu bez ptidavku biopolymeru vic¢i, kterému jsou jednotlivé ptidavky
biopolymerti porovnavany. V ptipadé piidavku chitosanu dochazi k poklesu elastického
modulu. Tento vyrazny pokles mize byt zpiisoben vlivem iontové sily, ktera byla zptisobeno
piipravou vzorku, kdy dochazi k navdzani jednotlivych iontd na polymerni fetézce, coz
znesnadiiuje tvorbu slabych vazebnych interakci pii procesu MT, a to vede k poklesu
elastického modulu. KdyZz porovname PVAI hydrogely s pfidavkem SA, DEX a DEAE
biopolymerti nedochazi k vyraznému ovlivnéni elastického modulu. Obecnou problematiku
hydrogelovych materialu pro aplikaci v tkanové inZzenyrstvi fesi autofi v ¢lanku Manufacturing
of hydrogel biomaterials with controlled mechanical properties for tissue engineering
applicationsi [90], kde predpokladaji, ze pii pouziti syntetickych polymertu k modifikaci
hydrogelti dojde k posileni mechanickych vlastnosti hydrogelti. Avsak v piipadé zaclenéni
pfirodnich biopolymerGt do struktury hydrogelu nedochédzi k vyraznému ovlivnéni
mechanickych vlastnosti, ale k ovlivnéni biochemickych vlastnosti jako antibakterialni aktivita,
fizeni bunécné Cinnosti a dalsi. To odpovidd mechanickym vlastnostem, které byly naméieny
Vv této kapitole. Problematikou PVAI hydrogeli s ptidavkem PEG se zabyvali autofi Lingling
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Cui a kolektiv [91], které dospéli k zavéru, Ze s rostoucim zastoupenim PEG ve struktuie
hydrogelu dochazi k nartstu mechanickych vlastnosti.

DalSim parametr, ktery je dilezity pro charakterizaci mechanickych vlastnosti PVAI
hydrogelt je konec LVO, ktery udava, schopnost hydrogelu reagovat na mechanické namahani
(odolavat mu na zaklad¢ pevnosti vazeb, respektive schopnosti regenerovat fyzikalni spoje
uvniti trojrozmérné sit€¢ hydrogelu). Na obrazku 33 je vidét, ze nejvyssi hodnoty amplitudy
deformace dosahuje PVAI hydrogel bez piidavku biopolymeru, kdy tento vzorek nejlépe
odolava mechanickému namahani. To mize znamenat, Ze biopolymer naruSuje strukturu
hydrogelové sité a zhorSuje jeho schopnost reagovat na mechanické namahani.

Elasticky modul a konec LVO spolecné charakterizuji strukturu trojrozmérné sit€ hydrogelu,
ale ve vzajemném vztahu jdou proti sob¢, kdy s rostouci hodnotou elastického modulu se
snizuje potfebné mechanické namahéni k ukonceni LVO. V pfipadé, ze dochazi k rlstu
elastického modulu dochézi ke vzniku vys$siho poctu uzll v trojrozmérné siti hydrogelu, a to
zvySuje pravdépodobnost vyskytu mechanicky méné odolnych uzli, které naslednou deformaci
zpusobi pokles elastického modulu a ukonfeni LVO pfi nizSich hodnotach amplitudy
deformace.

Posledni diskutovanou veli¢inou je ztratovy uhel, ktery je zobrazen na obrazku 34 Sedym
sloupcem. Tato veli¢ina udava makroskopicky charakter zkoumaného materialu. Jelikoz
vSechny pfipravené a proméfené vzorky nabyvaji hodnot ztratového tthlu mensi nez 45° tak to
znamena, ze ve vzorku ptfevlada elasticky modul nad viskdznim, coz je charakteristické pro
hydrogely. Ztratovy thel je definovan predevsim nosnou siti, kterou v tomto pfipadé definuje
9 hm. % PVAL To ma za nasledek, Ze ztratovy thel je pro vSechny vzorky podobny. V piipadé,
ze se zamétime na hodnoty jednotlivych ztratovych uhlu tak pro PVAI hydrogely s pfidavkem
SA, DEX, DEAE a bez pridavku nabyva ztratovy uhel velmi podobnych hodnot a nedochazi
zde K ovlivnéni této veli¢iny vlivem biopolymeru. Naopak, kdyz sledujeme ztratovy uhel pro
PVAI hydrogely s piidavkem PEG a CH, dochazi k ovlivnéni hodnot pro ztratovy uhel
U jednotlivych vzorkli. Z namétfenych dat vyplyva, Ze tato veliCina ma vzijemny vztah
s elastickym modulem, protoze s rostouci hodnotou elastického modulu dochazi k poklesu
ztratového thlu. To nejspiSe souvisi s poctem uzll v trojrozmérné siti hydrogelu, kdy ¢im vice
uzIt dana sit’ obsahuje tim spiSe se dany material chova jako pevna latka. V ¢lanku od autort
Anna P. Cameron a kolektiv [92], byl studovan ztratovy thel Vv zavislosti na koncentraci
polymeru, ktery tvoii trojrozmérnou sit’ hydrogelu. S rostouci koncentraci polymeru dochazelo
ke zvySovani elastického modulu a snizovani ztratového uhlu jako v této diplomové praci. Na
zaklad¢ toho lze fict, Ze pocet uzli ve struktuie hydrogelu piimo souvisi se ztratovym thlem.
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Obrazek 34: Mechanické vlastnosti PVAI hydrogelti s pfidavkem biopolymeru (G' - plato, LVO —
konec linearni viskoelastické oblasti, tand — ztratovy uhel)

6.1.4 Vliv pfidavku biopolymeru - DMA

Dalsi metoda pouzita pro charakterizaci mechanickych vlastnosti PVAI hydrogelt s ptidavkem
biopolymeru byla DMA. Pomoci této metody byl stanoven Youngliv modul a elasticky modul
(plato). Tato metoda ma hlavni vyhodu oproti ,klasické* oscila¢ni reologii, ze nedochazi
k prokluzu mezi vzorkem a geometrii, coz mize zanaSet chybu do ziskanych dat. Avsak
Vv pfipadég, Ze se k této metod¢ pouZzivaji reometry, které jsou primarné uréeny pro ziskavani
informaci na zaklad¢ deformace kroutivym momentem jako byl reometr HR-2, ktery byl pouzit
Vv této diplomové praci, je obtizné dosdhnout vysokych hodnot amplitudy deformace, coz ma za
nasledek zna¢né omezeni této metody.

Grafické znazornéni viskoelastickych modulii na amplitudé¢ deformace je zobrazen na
obrazku 35 pro DMA. Na tomto obrazku se porovnaji jednotlivé modulu pro cisty PVAI
hydrogel a pro PVAI hydrogel s pfidavkem SA. Jak je patrné z grafu, tak hodnoty pro viskézni
modul jsou pomérné rozhazené, a proto je vyhodou, Ze tyto hodnoty nejsou potieba k zadnému
vyhodnoceni a lze je vypustit. AvSak pokud se zaméfime na elasticky modul je patrné, ze
Vv tomto ptipadé nedochéazi k vyraznému ovlivnéni jeho hodnot vlivem piidavku biopolymeru.
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Obrazek 35: Graficka zavislost viskoelastickych modult na amplitudé deformace v porovnani
hydrogelu bez piidavku a s ptidavkem SA ziskané metodou DMA

Vliv ptfidavku jednotlivych biopolymeri na naméfené a stanovené hodnoty Youngova
a elastického modulu jsou zobrazeny v tabulce 4. Younguv modul nam udava, jak snadno lze
material deformovat. Z tabulky je patrné, ze jednotlivé ptidavky zvysSuji jak Younglv, tak
elasticky modul oproti PVAI hydrogelt bez ptidavku biopolymeru. Dle ptedpokladu dosahuje
nejvyssiho elastického a Youngova modulu PVAI hydrogel s pifidavkem PEG, coz potvrzuje
méfeni  z pfedchozi kapitoly. AvSak v porovnani jednotlivych ptfidavkli, nedochazi
k vyraznému ovlivnéni mechanickych vlastnosti ptipravenych hydrogeld, coz je pro semi-IPN
hydrogely Zadouci. Hodnota Youngova modulu je dilezita charakteristika, ktera udava moznou
aplikaci pfipravenych hydrogelti. Protoze hydrogely casto byvaji pouzity v tkanovém
inzenyrstvi, kde jsou vyuzivané jako scaffoldy, které vypliuji prostor v misté¢ defektu musi
splinovat mechanické vlastnosti v okoli tkané a ve vétsing ptipadu se vyuzivaji k nahradé kuze,
kde je zadouci, aby dosahovaly Youngova modulu v rozmezi 25-220 kPa to by nami pfipravené
hydrogely spliiovaly. AvSak hydrogely jsou pestra skupina materidlu a napiiklad v ¢lanku od
autort Rui Chen a kolektiv [93], bylo publikovano nékolik hydrogeld, které dosahovaly
riznych hodnot Youngova modulu. Napiiklad hydrogely na bazi PVAI modifikovanych
poly(dopaminem) nabyvaly hodnot kolem 4,6 kPa. Také vSak byly v tomto ¢lanku pfipravené
hydrogely na bazi PVAIL jenz byly modifikovany polyvinylpyrrolidonem, ktery zvysil
Youngtiv modul k hodnoté 125 kPa. Jak je z celé skaly hodnot, kterych mohou PV Al hydrogely
nabyvat je vzdy dulezité zvolit vhodnou metodu ptipravy pro potiebnou aplikaci.
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Tabulka 4: Namétené a stanovené hodnoty pro DMA

Vzorek Youngiiv modul [kPa] Plato [kPa]
SA 25,20+ 2,11 24,43+ 1,21
PEG 36,55 + 8,73 28,87 £ 1,32
DEAE 26,27 £ 0,95 25,71 £ 1,64
DEX 30,68 + 2,45 28,68 + 0,52
CH 28,98 + 1,27 28,46 + 1,51
PVA 23,34 +£2,12 23,25 + 2,40

6.2 Botnani hydrogela

Bobtnaci experimenty se zaméfily na stanoveni stupné bobtndni jednotlivych piipravenych
hydrogeld na bazi PVAI Jedna se o parametr, ktery popisuje schopnost hydrogeli zaclenit
disperzni prostiedi do své struktury. Cim vy3si je stupefi bobtnani tim vice disperzniho prostiedi
je dany hydrogel schopen zaclenit do své struktury. Tento parametry je zavisly na mnoha
podminkach jako je iontova sila prosttedi, pH, hustota zesiténi trojrozmérné sité hydrogelu, coz
je parametr, ktery pifimo souvisi s mechanickymi vlastnostmi daného hydrogelu, kdy ¢im vice
dany hydrogel obsahuje uzli ve své trojrozmérné siti tim méné je ochotny bobtnat.
V neposledni fad¢ také zavisi na materidlu, z kterého je hydrogel pfipraven.

6.2.1 Vliv poctu cykli

Prvnim vlivem na stupeil bobtnani je pocet cykltt MT, které dany hydrogel podstoupil pfi jeho
piiprave. Tento vliv byl nejdiive sledovan na PV Al hydrogelu bez ptidavku biopolymeru a kdy
samotné bobtnani probihalo v destilované vodé€. Je patrné, Ze s rostoucim poctem cykla klesa
schopnost hydrogelu pohltit vodu a tim klesa i stupeit bobtnani daného hydrogelu. Tento trend
je vidét na obrazku 36, kdy jsou porovnavany PV Al hydrogely s 2, 3 a 4 cykly. Z naméfenych
dat vychazi, Ze nejvice zesitovany PVAI hydrogel, tedy ten se 4 cykly, pfestava bobtnat jiZ po
2 hodinach pfi stupni bobtnani, ktery odpovida hodnoté 12,64 hm. %. Naopak PVAI hydrogel,
ktery podstoupi pouze 2 cykly MT dosahuje svého maxima az po 3 hodinach bobtnani
Vv destilované vod¢ na hodnoté 26,32 hm. %. Lze ptedpokladat, ze pfi vy$$im poctu cykld
dochazi ke vzniku pevnéjsi a propletené;si sité, kdy maji jednotlivé fetézce polymeru omezenou
pohyblivost, coZ ma za nasledek, ze molekuly disperzniho prostiedi htite pronikaji do struktury
hydrogelu, a to vede ke snizeni stupné bobtnani. Obdobnych zjisténi dospéli v ¢lanku od autord
Hyojin Park a kolektiv [94], kde sledovali vliv rostouciho poctu cykli na proces bobtnani.
S rostoucim poctem cykla klesala schopnost hydrogelu absorbovat vodu.
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Obrazek 36: bobtnani PVAI hydrogelu v deionizované vodé (PVA (1) — 2 cykly MT,
PVA (2) — 3 cykly MT, PVA (3) — 4 cykly MT)

Tento vliv byl posléze sledovan i na PVAI hydrogelech s pfidavkem biopolymeru. Pro vyssi

piehlednost jsou proméiené hydrogely zobrazeny v tabulce 5, kde je uveden stupent bobtnani

spolu se smérodatnou odchylkou. Z diivodu, Ze se v této kapitole netesil vliv iontové sily nebyl

do této tabulky zafazen PVAI hydrogel s pfidavkem chitosanu z diivodu samotné piipravy

tohoto typu hydrogelu, kdy dochazi k vyznamnému vlivu iontové sily.

Tabulka 5: Vysledky stupné bobtnani hydrogelt s pfidavkem rtiznych biopolymert a riznym poctem

cykld MT ve vodg.
Typ pocet stupeni bobtnani [%]

hydrogelu cykli 30 min 60 min 120 min 180 min 480 min
2 28,26 +3,64 3784+434 40,11+328 4398+1,48 4931+2,70
PVAI/PEG 3 16,74+ 045 20,95+0,84 2550+095 28,82+0,98 36,97 +0,81
4 20,08+ 0,61 2248+047 28,27+046 31,40+0,90 35,18+2,32
2 23,60+2,48 36,12+1,96 46,23+0,59 50,83+3,25 52,68+2,78
PVAI/SA 3 2424 +055 26,37+451 29,34+385 31,05+3,73 34,01+1,41
4 2243+1,33 2431+1,14 25,14+080 27,75+055 29,69+0,48
2 31,93+3,27 40,11+3,10 53,20+2,56 64,78+1,55 75,61+3,58
PVAI/DEAE 3 2548+ 1,72 3395+1,36 40,04+223 4961+091 61,64=+1,63
4 16,28+1,70 26,97+2,46 3280+2,62 38,75+0,31 49,23+2,13
2 21,56 +3,52 2586+0,15 34,24+3,776 37,45+4,92 43,00+0,31
PVAI/DEX 3 18,97 +2,11 21,26+1,72 23,79+241 27,13+3,67 33,33+3,67
4 18,87 1,56 21,86+3,07 2251+3,14 2589+290 29,28+2.,64
2 16,12+ 1,81 21,20+5,25 24,47+543 26,32+4,23 25,98+ 3,83
PVAI 3 12,42 +1,79 15,34+0,76 19,23+298 19,81+0,48 19,95+ 1,27
4 9,03+2,55 10,31+2,39 1264+1,16 1285+249 12,76 +0,55
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V pfipad¢€, ze se zaméfime na hodnoty stupné bobtnani pti ukonceni experimentu (tedy
480 min) mizeme pozorovat trend, ze i pfes pridavek biopolymeru, ktery pozitivné ovlivni
schopnost hydrogelu bobtnat, dochdzi k poklesu hodnot stupné bobtnani S poctem
realizovanych cykla MT pii pfipravé hydrogelu. Mizeme tedy konstatovat, Ze s rostoucim
poctem cykli dochazi k omezeni schopnosti hydrogelu bobtnat. Samotny vliv piidavku
biopolymeru bude diskutovan v kapitole 6.2.3. AvSak v ptipad¢, ze dany biopolymer vyrazné
ovlivni schopnost hydrogelu bobtnat (napt.: DEAE) mizeme pozorovat, ze vliv po¢tu cyklu je
daleko vyraznéjsi.

6.2.2 Vliv iontové sily prostiredi

Dalsim vlivem sledovanym pii experimentu zabyvajicim se bobtndnim hydrogeli je vliv
iontové sily prostiedi. Pro studium tohoto vlivu byly PVAI hydrogely nechany bobtnat
v disperznim prostiedi o rizné iontové sile. Jako prostfedi bez vlivu iontové sily byla brana
destilovana voda a jako prostfedi s vlivem iontové sily byl v této diplomové préci pouzit
fyziologicky roztok (0,9 % roztok NaCl). Pro vzorovou ukazku byl znovu vybran ¢isty PVAI
hydrogel, kdy na obrazku 37 mlzeme vidét vliv iontové sily na stupeit bobtnani daného
hydrogelu. Tento hydrogel podstoupil 2 cykly mrazeni. Jak je vidét v pfipadé, ze hydrogel
bobtna v destilované vod¢ dochazi k zastaveni bobtnani po 3 hodinach na stupni bobtnani
26,32 hm. %. Avsak v momentu, kdy hydrogel bobtna ve fyziologickém roztoku, kde je vyssi
iontova sila, piestava hydrogel bobtnat jiz pti hodnoté 23,49 hm. %.
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Obrazek 37: Bobtnani PVAI hydrogelu v prostfedi o rtizné iontové sile.

Obdobn¢ jako u vlivu poctu cykli byl i v tomto piipadé€ sledovan vliv iontové sily nejen na
¢istém PVAI hydrogelu, ale i na hydrogelech s ptidavkem biopolymeru, ale pouze s 2 cykly
MT. Pro vyssi prehlednost byla sestavena tabulka 6, kde jsou zaznamenany spocitané hodnoty
pro stupenl bobtnani a jeho smérodatnd odchylka ve dvou riznych prostiedi — destilovana voda
a fyziologicky roztok.
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Tabulka 6: Vysledky stupné bobtnani pro PVAI hydrogely s pfidavky biopolymeru v prostiedi s riznou
iontovou silou

Typ
hydrogelu

Prostredi

stupen bobtnani [%]

30 min

60 min

120 min

180 min

480 min

PVAI/PEG

Destilovana
voda
Fyziologicky
roztok

28,26 + 3,64

21,70 £ 1,29

37,84 + 4,34

33,52+ 0,64

40,11 £ 3,28

41,54 £ 1,51

43,98 + 1,48

42,01 £1,29

49,31 +£2,70

43,61 1,87

PVAI/SA

Destilovana
voda
Fyziologicky
roztok

23,60 + 2,48

15,17 £ 0,04

36,12 + 1,96

22,24 +£2,08

46,23 £ 0,59

32,26 £ 0,78

50,83 + 3,25

37,92+ 5,67

52,68 £2,78

41,32 +£2,70

PVAI/DEAE

Destilovana
voda
Fyziologicky

31,93+ 3,27

21,70 £ 1,48

40,11 £ 3,10

28,31+ 1,54

53,20 + 2,56

32,95+ 3,61

64,78 £ 1,55

38,21 +2,18

75,61 + 3,58

42,16 2,87

roztok

Destilovana
voda
Fyziologicky
roztok

21,56 £3,52 25,86 +0,15 34,24+3,76 37,45+4,92 43,00+0,31

PVAI/DEX

19,04 £4,56 23,65+2,52 29,93+2,02 33,72+1,85 42,43+ 1,84

Destilovana
voda
Fyziologicky
roztok

2551+5,53 31,13+0,08 45,70+ 3,60 53,50+ 3,79 60,89 +2,99

PVAI/CH

10,45+2,74 17,43 +2,88 26,59+ 5,84 32,99 +4,38 36,47 +£5,17

Destilovana
voda
Fyziologicky
roztok

16,12 + 1,81 21,20+5,25 24,47 +5,43 26,32+4,23 25,98 + 3,83

PVAI

16,29 £298 19,09+ 0,45 21,77+5,19 23,49+0,48 21,97+ 2,01

Iontova sila ma zna¢ny vliv na schopnost hydrogelu bobtnat. Podobn¢ jako u vlivu poctu
cyklu je vidét stejny vliv iontové sily u vSech méfenych vzorkti hydrogelt. V ptipadé, ze se
zamétime na konec experimentu (480 min) tak u vSech vzork doslo ke sniZzeni stupné bobtnani.
Avsak v momentu, kdy se jednalo o kladné nabité polyelektrolyty (DEAE, CH a SA), vyuzité
pro modifikaci PVAI hydrogelu, byl zde vliv iontové sily daleko vyrazngjsi nez u nenabitych
polyelektrolyti. To bylo zptisobeno iontovou silou prostiedi, kdy dochazi s nartistem iontové
sily k poklesu hydratace a odstinéni naboje, coz vede ke snizeni bobtnani. Podobné vysvétleni,
pro¢ dochézi k poklesu bobtnani vlivem iontové sily je mozné najit v ¢lanku od autort
N. Vishal Gupta a kolektiv [95], kde také sleduji vliv iontové sily na bobtnani hydrogelt
a dochazi ke stejnym zaveéram, ale pro jiné druhy hydrogelu. Obecné lze fict, Ze s rostouci
Lze to
ukazat na ptikladu PVAI hydrogelu s pfidavkem chitosanu, ktery vykazoval vysokou schopnost
bobtnat v destilované vodé, kdy jeho stupen bobtnani nabyval hodnot kolem 60 hm. %, zatimco

iontovou silou prostiedi, ve kterém hydrogel bobtna klesa jeho schopnost bobtnat.

ve fyziologickém roztoku, kde je vyssi iontova sila byl tento hydrogel schopen pohltit pouze
polovi¢ni mnozstvi disperzniho prostiedi a prestal bobtnat pti stupni bobtnani odpovidajici
ptiblizné 36 hm. %.
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Zajimavé je porovnat namétfené hodnoty pro PVAI hydrogely modifikované ptidavkem
DEAE a DEX. V ptipad¢, Ze pozorujeme bobtnani téchto dvou chemicky velmi podobnych
latek (rozdil je navazana postranni skupina diethylaminoethylu u DEAE) v destilované vodé
dochazi k naméfeni vyznamnych rozdili mezi stupni bobtnani. Pro PVAI hydrogel s DEX
odpovida stupeit bobtnani 43 hm. %, zatimco v piipad¢, ze jako aditivum je pouzit DEAE
dochazi k vyraznému zvySeni schopnosti hydrogelu absorbovat vodu a hydrogel prestava
bobtnat az pti stupni bobtnani kolem 75 hm. %. AvSak v piipad€, ze dochazi k bobtnani
Vv prostfedi s vyraznym vlivem iontové sily oba PVAI hydrogely piestaly bobtnat jiz pfi
42 hm. %. Zde dochazi k vyraznému odstinéni vlivu kladn¢ nabité skupiny, ktera je navazana
na DEAE, vlivem iontov¢ sily.

Pokud se zamétime na schopnost hydrogelu bobtnat v prostiedi s vyssi iontovou silou,
dochazi u vSech modifikovanych PVAI hydrogelu k zastaveni bobtnani pfiblizné pii 40 hm. %
stupné bobtnani. To je zplGsobeno pravé vlivem iontové sily, kdy dochazi k odstinéni naboje
jednotlivych polyelektrolytt, kdy ndboj nema vliv na stupeii bobtnani.

6.2.3 Vliv pridavku biopolymeru

Poslednim sledovanym vlivem na schopnost hydrogelii bobtnat je vliv ptidavku biopolymeru,
kdy na zakladé vysledkl pfedchozich kapitol (vliv poctu cyklld a vliv iontové sily prostiedi)
budou feseny vysledky pouze pro PVAI hydrogely, které byly pfipravovany pomoci 2 cykla
MT, a které bobtnaly pouze v prostiedi bez vlivu iontové sily — tedy v destilované vodé. Vliv
jednotlivych biopolymert na schopnost bobtnat je zobrazeno na obrazku 38.
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Obrazek 38: Bobtnani PVAI hydrogelu s pfidavkem daného biopolymeru

Na zaklad¢ naméifenych dat je patrné, Ze ptidavek biopolymeru do struktury PVAI hydrogelu
vede ke zlepSeni schopnosti hydrogelu bobtnat. AvSak vyrazné rozdily mezi PVAI hydrogely

58



bez ptidavku a s pfidavkem biopolymeru musime brat s rezervou, jelikoz jednotlivé vzorky se
1181 v mnozstvi suSiny, kdy v ¢istém PVAI hydrogelu je pouze 9 hm. % suSiny, zatimco
Vv ptipad¢ vzorku s pfidavkem biopolymeru je suSina 10 hm. %. To mohlo zptsobit takto
vyrazny rozdil. Pokud se, ale zamé&fime na hydrogely se stejnym mnozstvim suSiny, tedy na
PVAI hydrogely s pfidavkem biopolymeru muzeme sledovat trend, kdy kladné nabité
biopolymery bobtnaji I[épe nez biopolymery bez naboje. V ptipadé, ze sledujeme vliv piispévku
chitosanu na schopnost PVAI hydrogelu bobtnat, dochazi k vyraznému zlepSeni bobtnacich
vlastnosti kvili vysokému mnozstvi aminovych skupin obsazenych v chitosanu, které jsou
schopny vytvaret slabé fyzikalni interakce s molekulami vody. Obdobny jev mizeme pozorovat
1 u molekuly DEAE, ktera stejn¢ jako chitosan obsahuje aminové skupiny. K podobnym
zavéram dospé€li i autofi Figueroa-Pizano M.D. a Kkolektiv [96], které se =zabyvali
problematikou bobtnani PVAI hydrogely s pfidavkem chitosanu, kdy jejich vzorky méli vyssi
schopnost bobtnat v pfipadé, Ze byly modifikovany ptidavkem chitosanu. Napiiklad v ¢lanku
od autort Shuibo Hua a kolektiv [97], je sledovan vliv SA na schopnost hydrogelu bobtnat.
Z namétfenych dat vyplyva, Ze srostoucim mnozstvim SA obsazeném ve struktufe PVAI
hydrogelu dochazi k nartstu stupné bobtnani, coz by se shodovalo s nami namétenymi
hodnotami.

Jednim z vlivli na bobtnani hydrogeld jsou jeho mechanické vlastnosti. Tento vliv byl jiz
zminovan vyse, ale stoji za zminku ho probrat jest¢ jednou, ale z jiného thlu pohledu. Na
zaklad¢ namétenych reologickych dat mizeme piedpokladat, Ze nejméné bude bobtnat PVAI
hydrogel s ptidavkem PEG, jelikoZ dosahoval nejvyssich elastickych modult tudiz by mél byt
nejtuzsi. A dle naméfenych hodnot v kapitole 6.2.1, kdy byl studovan vliv poétu cykli na
bobtnani, bylo zjisténo, ze ¢im tuzs§i hydrogel byl ptipraven tim hife bobtna — tuhost zde
predstavuje pocet cyklii, ¢im vyssi pocet cykli tim tuzsi hydrogel. Avsak to se nepotvrdilo,
protoZe htife bobtnal ¢isty PVAI hydrogel a PVAI hydrogel s pfidavkem DEX. To znamena, ze
Vv pfipad¢, kdy jsou mechanické vlastnosti hydrogelu velmi podobné mé na schopnost
hydrogelu bobtnat vétsi vliv typ biopolymeru nez samotné mechanické vlastnosti.

6.3 SusSici charakteristiky hydrogela

DalSim experimentem zabyvajicim se charakteristikou PVAI hydrogelovych materialti bylo
suSeni pomoci susSicich vah. Cilem tohoto experimentu bylo sledovat pribéh procesu suseni
neboli sledovani odpafovani vazanych molekul vody ve strukturach PVAI hydrogelt
s ptidavkem riiznych biopolymeri. Z tohoto experimentu byl rovnéZ urcen obsah suSiny ve
vzorcich, coz spolu s obsahem vody v hydrogelech piedstavuje dileZitou charakteristiku
ovlivityjici mechanické vlastnosti materiald.

Pro srovnani byly prométeny PVAI hydrogely s piidavkem biopolymeru, kdy vSechny
vzorky podstoupily 2 cykly procesu MT. Pro vyssi prehlednost jsou pribéhy suSeni zobrazeny
na obrazcich 39 a 40, kde miizeme pozorovat zavislost relativniho ubytku hmotnosti PVAI
hydrogell na ¢ase (tzv. termogravimetrické kiivky). Z vyslednych kiivek mizeme vyhodnotit
inflexni, koncovy bod a suSinu, ale jiz z tvaru kiivek, které se od sebe moc neli§i miizeme
predpokladat, ze ptidavek biopolymeru nemé vyznamny vliv na schopnost PVAI hydrogelt
uchovat vodu ve své struktufe pfi procesu suseni.
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Obrazek 39: Zavislost relativniho tibytku hmotnosti na ¢ase pro vzorky (PVA, CH a SA)
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Obrazek 40: Zavislost relativniho tbytku hmotnosti na case pro vzorky (DEX, DEAE a PEG)

Nasledné byly pomoci programu OriginPro proloZeny jednotlivé kiivky Boltzmannovym
modelem, ktery byl posléze zderivovan. Diky tomu jsme ziskali hodnoty odpovidajici
inflexnimu bodu a koncovému bodu susSeni. Inflexniho bodu dosdhneme pii nejvétsSim ubytku
vody pfi suseni, zatimco koncovy bod je charakteristicky pro ukonceni suseni a dosdhneme ho
v momentu, kdy naméfime konstantni hodnoty hmotnosti vzorku. To odpovida suSin€ obsazené
ve vzorku. Koncovy bod a inflexni bod je zobrazen na obrazku 41, kde na y-0se jsou
vyhodnoceny ¢asové soutadnice pro jednotlivé body.
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Obrazek 41: casové hodnoty pro inflexni a koncovy bod pro pfipravené hydrogely

Na zaklad¢ stanovenych inflexnich a koncovych bodi mtizeme predpokladat, ze nejvice je
voda zadrZzovéana v PVAI hydrogelu, ktery je modifikovany pfidavkem SA, avSak rozdily mezi
jednotlivymi inflexnimi body jsou dost malé. Z toho divodu muzeme fict, Ze ptidavek
biopolymeru nema vliv na schopnost hydrogelu udrzet vodu ve své struktute.

Nasledné se miiZzeme zaméfit na koncovy bod, ktery opét nabyva nejvyssi hodnoty pro PVAI
hydrogel s ptidavkem SA. To naznacuje spojitost mezi inflexnim a koncovym bodem, kdy lze
predpokladat, ze ¢im je vyssi inflexni bod tim je vyssi i koncovy bod. Avsak koncovy bod ma
spiSe vyznamnéjsi vztah k pevnému podilu hydrogelu — tedy suSiné€, protoze veskera voda
obsazena ve vzorku je odstranéna pted timto bodem. Proto jsme schopni stanovit mnozZstvi
susiny, ktera je zobrazena na obrazku 42, kdy se suSina pohybuje kolem 10 hm. %, coz by
odpovidalo postupu ptipravy. Naptiklad u vzorku PVAI hydrogelu s pfidavkem PEG je patrné,
zZe susina dosahuje vyssich hodnot nez 10 hm. %, coz mohlo byt zptisobeno mensi nepiesnosti
pfi vazeni potiebnych surovin na ptipravu vzorkti nebo zanesenim mirné chyby pti vyhodnoceni
dat.
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Obrazek 42: Mnozstvi susiny obsazené v pripravenych hydrogelech

Vysledky ze suSicich vah — tedy schopnost hydrogelt udrzovat vodu, potvrzuji hlavné data
naméiena z reologie a DMA, kdy ptidavek biopolymeru v poméru 9:1 (PV Al ku biopolymeru)
nema na vysledné vlastnosti vyznamny vliv. V piipad¢, ze budeme sledovat inflexni bod, ktery
udava, jak rychle odchdzi vazana voda z hydrogelu, tak byl tento parametr pro vétSinu
ptipravenych hydrogeld velmi podobny, z ¢ehoz vyplyva, ze vliv biopolymerti na vlastnosti
hydrogelu je minimalni. V ptipadé koncového bodu vSak dochazi k odlisnostem piedevs$im
mezi PVAI hydrogely s SA a DEX. To vSak muze byt zptisobeno chybou méteni, poptipadé
pozdnim odpatenim zbytkového mnozstvi vody ze struktury hydrogelu, kdy také zavisi na tvaru
a objemu vzorky, ktery byl susen. To v§e mlze vést k zaneseni chyby a zkresleni vysledki.
Avsak v pfipadé, Ze se podivame na jednotlivé termogravimetrické kiivky zminované vyse je
patrné, Ze dojde k ustaleni mezi 20-25 minutami suseni, kdy znovu mizeme konstatovat, ze
vliv biopolymeru byl minimalni. To vSe naznacuje k tomu, Ze se povedlo pfipravit semi-IPN
PVAI hydrogely s ptidavkem riznych aditiv (biopolymertt), ve kterych ptidavek 1% aditiva
nema zasadni vliv na mechanické vlastnosti hydrogelu.

6.4 Mikrokalorimetricka charakterizace interakci mezi PVAI a biopolymery

Pro sledovani interakci mezi PVAL a biopolymery bylo vyuZzito mikrokalorimetrické metody,
konkrétné ITC, kdy dochazelo k titrovani jednotlivych roztoka biopolymerti do roztoku PVAL
Na zakladé dosavadnich zkuSenosti a znalosti vime, Ze teoreticky lze studovat interakce mezi
jednotlivymi (bio)polymery pomoci mikrokalorimetrickych metod, avSak v dosavadni praxi se
S touto problematikou ¢asto nesetkdvame, proto nase praktické zkuSenosti jsou omezené a cely
proces studovani interakci mezi (bio)polymery se musi znaéné optimalizovat. V prubéhu
naseho méfeni jsme narazili na nékolik problému, at’ uz se jednalo o slabé tepelné zmény
v diasledku ptidani jednotlivych biopolymert z divodu nizké koncentrace, nebo pftili§ vysokeé
viskozité roztoktli, kterd miize zplsobit ucpani stiikacky se vzorkem, coz bylo zplisobeno
naopak vysokou koncentraci roztoki a dalSich moznych nedostatkd, které vyzaduji dikladnou
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optimalizaci. Byly sice proméfeny vSechny biopolymery kromé chitosanu, ale vysledna data,
ktera Ize vyuzit do vyhodnoceni jsou pouze pro ptidavek PEG, jelikoz u ostatnich nedochazi
k vyraznym teplotnim projeviim — nedochazelo ke vzniku interakei.

Na obrazku 43 je zobrazen surovy zaznam Z titrace, kde jsou vidét titra¢ni k¥ivky pro
roztoky o niz$i koncentraci, coz ptedstavuji roztoky PEG a PVAI o 1 hm. %. A titra¢ni kiivka
pro roztoky s vyssimi koncentracemi, coz odpovida pro PEG 7 hm. % a pro PVAI 4 hm.%.
U vyssi koncentrace roztoku PV Al jsme na maximalni viskozité, pti které se nebojime, ze dojde
k zatuhnuti vzorku v méfici cele. Jak je patrné z titra¢nich kiivek, tak vysoké koncentrace
jednotlivych roztoki vedou k ziskani pozadovanych vysledkim, jelikoz na zacatku titrace
dochazi ke vzniku piku s nejvyssi intenzitou a S pfibyvajici koncentraci PEG dochézi ke
snizovani intenzity. To znaci, Ze dochazi k obsazovani moznych vazebnych mist, kde mize
dojit ke vzniku interakce. To by odpovidalo vzniku interakci mezi PVAI a PEG, ale tyto
koncentrace a nasledny pomér mezi PVA ku PEG je vyrazné vy$si neZ pomér, se kterym
pracujeme pii piipravé hydrogelit v této diplomové praci. AvSak cilem takto vyrazného
navyseni koncentraci bylo prokazat, ze v ptipad¢ vhodného nastaveni experimentu a dostate¢né
optimalizace jsme schopny studovat interakce mezi dvéma biopolymery. NaSim potiebam
daleko vice odpovidd méfeni pro roztoky s niz§imi koncentracemi, kde je 1 vysledny pomér
daleko pfiznivejsi i kdyz je potdd vysSi nez pii piipravé hydrogeli modifikovanych
jednotlivymi ptidavky biopolymert. V tomto ptipadé€ je patrné, ze ptidavek PEG nezplisobi
zadné vyrazné tepelné projevy, coz signalizuje, Ze nedochéazi k tvorbé interakci mezi PVAI
aPEG, nebo jsou dané interakce zanedbatelné. Na zdkladé¢ tohoto zjiSténi muizeme
predpokladat, ze nedochazi ke vzniku chemické vazby nebo jiného typu interakce a biopolymer
(PEG) je v trojrozmérné siti pouze propleten, coz by odpovidalo charakterizaci semi-IPN
hydrogelid. To také potvrzuji vysledky z reologie a DMA, jelikoZz ani tam nedoslo k vyraznym
zménam mechanickych vlastnosti, a to potvrzuje pfedpoklad vzniku semi-IPN hydrogeli.
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Obrazek 43: Zaznam tepelného toku na Case pro roztoky o riznych koncentraci
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6.5 Kryo-SEM vizualizace morfologie hydrogeli

Posledni metoda, ktera byla pouzita k charakterizaci PVAI hydrogela s ptfidavkem aditiv je
kryo-SEM. Tato metoda nam poskytuje informaci o morfologii hydrogeli. VVzorky byly
piipraveny dle postupu uvedeném v kapitole 5.8. Pomoci kryo-SEM bychom méli byt schopny
sledovat zmény mezi jednotlivymi vzorky, kdy by mély byt vidét zakomponované
biopolymery.

Zméifené vzorky jsou zobrazeny na obrazku 44, kdy je patrné, ze hydrogely vykazuji
vysokou porovitost, coz souvisi se schopnosti hydrogeli bobtnat, protoze disperzni prostredi
snaze prochdzi vysokym poctem poért obsazenych ve struktuie hydrogelu. Avsak to plati pouze
pro disperzni prostiedi, které pronikd dovnitf sité, protoze jako disperzni prostfedi uvazujeme
malé molekuly (napi. molekuly vody). V piipad¢€, Ze bychom studovali uvoliovani vétSich
molekul, poptipadé riiznych polymernich fetézcti bude pro nas dulezitéjsi velikost pord a jejich
propojenost. Nami piipravené vzorky maji sice vysokou poréznost, ale jednotlivé pory jsou
velmi malé, a to muze ztézovat uvolnéni vétSich molekul z hydrogelové sité. V piipade, Ze se
zaméfime na osud polymernich fetézct v siti hydrogelu, tak po zaclenéni polymeru je velmi
nizkd Sance, Ze dojde k jejich uvolnéni ze struktury. Polymery, které jsou zachycené
V trojrozmérné siti hydrogelu jsou velmi zadané, protoze modifikuji hydrogel a zvySuji jeho
reaktivitu diky obsahu riznych funkénich skupin ptitomnych na svych fetézcich a také mohou
materidlu proptjcit specifické vlastnosti (napt. v pfipadé modifikace hydrogelu pomoci
chitosanu dostava hydrogel antimikrobialni vlastnosti), bez toho, aniz by se vyrazné¢ ménily
mechanické vlastnosti. Toto zjisténi také potvrzuji nase vysledky z ,,klasické™ oscila¢ni reologie
a DMA, které jsou diskutovany v kapitolach 6.1.3 a 6.1.4. Na zaklad¢ toho se muzeme
domnivat, Ze se jedna o semi-IPN hydrogely, coZ by jen potvrzovalo dosaZeni cile prace, jelikoz
byla snaha dosahnout vytvoteni tohoto typu hydrogeld. I kdyz jednotlivé vysledky nas vedou
k tomu, ze skuteéné doslo k tvorbé semi-IPN hydrogeli mize se také jednat o tzv. hybridni
hydrogely, pro které je typické vznik kovalentnich vazeb a slabych vazebnych interakci mezi
jednotlivymi fetézci polymeri, které tvoti dany hydrogel. Avsak tvorba hybridnich hydrogelt
S podvojnou vnitini siti je nepravdépodobnd vzhledem k pilotnim vysledkliim ziskanym
meéfenim na ITC (diskutovano v kapitole 6.4), nedoslo k detekci vyraznych tepelnych projevi,
které by byly dusledek vzniku slabych vazebnych interakci natoz kovalentnich vazeb mezi
pouzitymi biopolymery a PVAI tvofici nosnou sit studovanych hydrogelovych materialt.

64



mode | mag B WD 3 wr | HY et [ Eum
SE 10000 x |4.7mm | 9.95um 48:38PM | 6.3pA [2.00kV | TLD | SE 10000 x |4.9mm | 9.95um Magellan - ISI Brno

[— 5 | cur | HY det |mode | mag B | WD | HAW | ———2pm
6.3pA |2.00kV | TLD | SE 10000 x | 4.6 mm | 9.95ym Magellan - ISI Brno M | 6.3pA |200kv |ETD | SE 10000 x |4.7mm | 9.95 ym Magellan - ISI Brno

Obrazek 44: Snimky z kryo-SEM pfti 10 000x zvétSenim. A) PV AL bez ptidavku, B) PVAI s PEG,
C) PVAI s SA, D) PVAI s DEAE
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7 ZAVER

Tato diplomova prace se zaméfuje na Studium mechanickych vlastnosti PVAI hydrogela
modifikovanych pomoci biopolymeri. Hydrogely sledované v této praci mizeme zatadit do
skupiny semi-IPN hydrogelt, kdy byl studovan vliv biopolymer na mechanické vlastnosti.
V prubéhu prace bylo pouzito n€kolik metod pro stanoveni mechanickych vlastnosti. Mezi
klicové metody patfila reologie, kdy za vyuziti amplitudovych oscila¢nich testd byly sledovany
parametry jako elasticky modul, ztratovy tihel a délka, respektive konec LVO. Pomoci reometru
byla také provedena metoda DMA, kdy se stanovoval Youngiv a elasticky modul. Tyto
zakladni viskoelastické charakteristiky ptfipravenych hydrogeli byly dale doplnény o studium
stupné bobtnani, kdy byl sledovan vliv poétu cyklt mrazeni a tani vyuzitych pii piipravé PVAI
hydrogelt a dale také vliv iontové sily disperzniho prostiedi a ptidavku biopolymeru. Ziskané
charakteristiky byly rozSifeny o vlastnosti vyplyvajici z experimentd provedenych
prostfednictvim suSicich vah, kde byly studovany interakce mezi disperznim prostfedim
a hydrogelem béhem cileného teplotniho namahani vzorku v prub&hu suseni. Experiment za
vyuziti izotermické titracni kalorimetrie (ITC) slouzil ke studium interakci mezi PVAI
a biopolymery. Jak posledni experiment byla pouZzita metoda kryo-SEM za téelem vizualizace
vnitini morfologie materidlu. Tato metoda se vyuziva pro materidly s vysokym obsahem vody.

U pripravy PVAI hydrogelt obecné hraje velky vliv teplota pii procesu MT, kdy Vv ptipadé
nami studovanych hydrogeld nebylo mozné vyuZit sofistikovangjSich zatizeni, které by byly
schopny udrzet konstantni teplotu pfi prvni (mrazici) ¢asti procesu MT. Kvili tomuto
technologickému nedostatku je velmi obtizné dosahnout vysoké reprodukovatelnosti PVAI
hydrogelt pfipravovanych procesem MT. AvSak na vyteSeni tohoto technologického problému
se na FCH VUT pracuje v ramci probihajiciho vyzkumu a vyvoje, kde je snahou ve spolupraci
s Fakultou strojniho inZenyrstvi VUT zkonstruovat zatfizeni, které by bylo schopné udrzet
konstantni teplotu pii mrazici ¢asti procesu MT.

Uvodni experimenty slouzily k charakterizaci mechanickych vlastnosti PVAI hydrogeli
s ptidavkem biopolymert. Pro tyto ucely byl vyuzit ptistroj zvany reometr. V ,klasickém*
reologickém uspotadani je vzorek zatizen deformaci pomoci kroutivého momentu za vyuziti
oscila¢nich amplitudovych testd. Dle odpovédi vzorku byly sledovany parametry jako je
elasticky model, konec LVO a ztratovy uhel. Z naméfenych dat vyplyva, Ze na tyto parametry
ma vliv pfidavek PEG a CH, avSak nedochdzi k vyraznym mechanickym zménam studovanych
hydrogelti, kdy nosnou sit' tvoii 9 hm. % PVAI s pfidavkem biopolymeru o koncentraci
1 hm. %. V ptipad¢, ze sledujeme vliv pfidavku DEX, DEAE a SA na jednotlivé parametry
dojdeme ke zjisténi, ze rozdily mezi parametry jsou minimaln¢ az téméf zanedbatelné. To by
naznacovalo, Ze doslo k ptipravé semi-IPN hydrogeld, kdy biopolymer obsazeny ve struktuie
hydrogelu vyrazné neovlivituje mechanické vlastnosti, coz je zadouci. Druha metoda (DMA)
pusobi na vzorek oscilaci geometrie ve vodorovném sméru a na zékladé odpovédi vzorku na
toto mechanické namahani jsme schopni stanovit Younguv a elasticky modul. V pfipadé nami
studovanych hydrogeld nedochéazi k ovlivnéni modull, coz potvrzuje vysledky z ptedchoziho
meéfeni a miZzeme na zéklad¢é téchto dvou experimentil fict, Ze ptfidané biopolymeru mayji

66



minimalni vliv na mechanické vlastnosti. Doslo tedy k vytvofeni semi-IPN hydrogeli
s mechanickymi vlastnostmi odpovidajicimi nosnému PVAI hydrogelt.

Dalsi metoda se zaméfila na studium stupné bobtnani, kde byl sledovéan vliv iontové sily
prostiedi, po¢tu cykli a pridavku biopolymeru. Dle vysledki je patrné Ze stupeni bobtnéni je
Pii studiu vlivu poctu cyklii na stupent bobtnani je dilezité zminit, Ze s rostoucim poctem
provedenych cykli MT roste stupen zesiténi ve struktuie hydrogelu, coz ma za nasledek zvyseni
elastického modulu a hydrogel se stava tuz§im. S rostoucim poctem cykli MT dochazi
k poklesu stupné bobtnani. V neposledni fadé byl sledovan vliv piidavku biopolymeru, kdy je
patrné, Ze dochézi k vyznamnému ovlivnéni stupné bobtnani na zaklad¢ druhu pouzitého
biopolymeru. Biopolymery, které jsou kladné nabité zvySuji schopnost hydrogelu bobtnat
daleko vyrazngji nez neutralni biopolymery.

PVAI hydrogely byly charakterizovany i za vyuziti fizeného suSeni pomoci susicich vah. Na
zaklad¢ ziskanych suSicich kiivek pro jednotlivé ptfipravené vzorky je patrné, ze ptidavek
biopolymeru neméa vyznamny vliv na proces suseni tohoto typu modifikovanych PVAI
hydrogeld. To potvrzuje métfeni pomoci reometru, ktery naznacuje, Ze ptidavek biopolymeru
nema vliv na mechanické vlastnosti hydrogelu.

Na zakladé mikrokalorimetrické analyzy za vyuziti ITC byly studovany potencialni
interakce mezi PVAI a biopolymery pouzité jako modifikatory PV Al hydrogela. Dle vysledkt
je patrné, ze pii dodrzeni vysokého poméru mezi polymerem, ktery tvoii nosnou sit
a polymerem, ktery slouzi jako aditivum nedochazi k tvorbé interakci nebo je dana interakce
velmi slaba. To by znamenalo, ze polymer, ktery byl pouzit jako aditivum je ve struktuie
hydrogelu pouze propleten a dochéazi ke vzniku semi-IPN hydrogeld.

Kryo-SEM bylo pouzito ke studiu morfologie vzorkl. Vysledné snimky z této metody
poukazuji na to, Ze nedochazi k vyraznym zméndm morfologie mezi ¢istym PVAI hydrogelem
a PVAI hydrogelem s ptidavkem biopolymeru.

Zavérem lze fici, ze semi-IPN hydrogely na bazi PVAI hydrogeli s ptidavkem biopolymeru
jsou slozité a komplexni systémy jejichz mechanické vlastnosti se odviji od zptisobu piipravy
a pouzitého biopolymeru. I ptes problematiku spojenou s reprodukovatelnosti PV Al hydrogela
procesem MT se jedna o materialy s celou fadou aplikaci, kdy mezi jejich hlavni pfednosti patii
biokompatibilita a mechanické vlastnosti podobné riznym druhtim tkani, coz umoziuje jejich
vysoky aplika¢ni potencial. Avsak aby doslo k hojnéjsimu vyuziti PVAI hydrogelt v praxi je
dalezité¢ vytesit problematiku spojenou s jejich reprodukovatelnosti. Piipravené semi-IPN
modifikované PVAI hydrogely piedstavuji zajimavé materialy pro dalsi vyzkum s ohledem na
potencialni praktické aplikace (hydrogely s fizenym uvoliiovanim aktivni latky, inteligentni
obalové materialy).
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9 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK
9.1 Pouzité zkratky

BP bakalaiska prace

DEAE diethylaminoethyl — dextran
DEX dextran

DMA dynamicka mechanicka analyza
DSC difrak¢ni skenovaci kalorimetrie
GA glutaraldehyd

CH chitosan

IPN interpenetrujici polymerni sit’
ITC izotermicka titracni kalorimetrie
LVO linearni viskoelasticka oblast
MT mrazeni — tani

PEG poly(ethylenglykol)
poly(HEMA)  poly(2-hydroxymethylmethakrylat)
PVACc poly(vinylacetat)

PVAI poly(vinylalkohol)

rpm otacky za minutu

SA alginat sodny

SB stupenl bobtnani

9.2 Pouzité symboly

Ms hmotnost nabobtnalého hydrogelu
Mg hmotnost suchého hydrogelu

De Debotinno ¢islo

A materidlovy (relaxacni) cas

Tpoz doba pozorovani

A plocha desky

v rychlost desky

F pusobici sila

T teCné napéti

du posun horni desky

dx vzdalenost mezi deskami

y relativni deformace

y ¢asova zména deformace

n dynamicka viskozita

Fs plsobici sila

k materidlova konstanta pro dané téleso
X vzdalenost protazeni

Ge Younguv elasticky modul pruznosti
€ relativni prodlouZeni

G komplexni modul

0 ztratovy thel

G' pamétovy (elasticky) modul

G" ztratovy (viskozni) modul

Mrel relativni ubytek hmotnosti



Mcelkem
Mn

celkova hmotnost vzorku
hmotnost pii procesu suseni
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10 PRILOHY

Priloha 2: A) nadavkovany vzorek pro DMA analyzu B) Stlaceny vzorek pro DMA analyzu



Piiloha 3: Ukazka vzorovych PVAI hydrogelt s pfidavkem biopolymeru, A) DEX, B) DEAE, C) SA,
D) PEG



