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ABSTRAKT 
 

   Tato bakalářská práce se zabývá studiem inkorporace vezikulárních systémů do hydrogelů na 

bázi polysacharidů. Zvolené vezikulární systémy byly „Ion Pair Amphiphile“ částice (IPA), které 

jsou tvořeny cetrimetylamonium bromidem, dodecylsulfátem sodným, 

dioktadecyldimethylamonium chloridem a cholesterolem. Práce je rozdělena na dvě části. V první 

části byly zkoumány interakce mezi IPA vezikulami a hyaluronanem sodným a interakce mezi 

IPA vezikulami a polystyrensulfonátem sodným. Bylo zjištěno, že k interakcím dochází, avšak se 

na jejich základě nepodařilo připravit hydrogel. V druhé části práce byly IPA vezikuly 

inkorporovány do agarózového gelu při zahřívání. Pro inkorporaci byly použity částice o dvou 

různých koncentracích a to 1 mmol·l−1 a 2 mmol·l−1. Vliv částic na vlastnosti gelu byl pozorován 

při reologickém měření. Výsledky ukázaly, že v gelu s inkorporovanými částicemi je výrazně 

delší lineární viskoelastická oblast a také to, že nedochází k interakci mezi částicemi a gelem, ale 

částice pouze vyplňují prázdná místa v gelové síti. Odlišné chování gelů s rozdílnou koncentrací 

IPA částic nebylo pozorováno.  

 

ABSTRACT 
 

   This bachelor thesis deals with the incorporation of vesicular systems into 

polysaccharide – based hydrogels. The chosen vesicular systems were Ion Pair Amphiphile 

vesicles (IPA), which consists of cetrimethylammonium bromide, sodium dodecyl sulfate, 

dioctadecyldimethylammonium chloride and cholesterol. The work is divided into two parts. In 

the first part, interactions between IPA vesicles and sodium hyaluronan and interactions between 

IPA vesicles and sodium polystyrene sulfonate were studied. Even though interactions occured, 

it was not possible to prepare a hydrogel based on these interactions. The second part of this work 

deals with incorporation of IPA vesicles into an agarose – based gel when heated. Particles of two 

different concentrations (1 mmol·l−1 and 2 mmol·l−1) were used. The effect of the IPA particles 

on the properties of the gel was observed with rheological measurements. The results showed that 

the gel with incorporated particles has a longer linear viscoelastic region and that there were no 

interactions between the IPA particles and the gel. The particles only fill the gaps of the gel 

network. Different behaviour within the gels with different concentrations of IPA vesicules was 

not observed.  
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   IPA vezikuly, hyaluronan, polystyrensulfonát, agaróza, hydrogely, elektrostatické interakce, 
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   IPA vesicles, hyaluronan, polystyren sulfonate, agarose, hydrogels, electrostatic interactions, 

rheology 
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1 ÚVOD 
 

   Vezikuly jsou částice, které mohou být tvořeny amfifilními molekulami, jako jsou fosfolipidy, tenzidy 

či steroly ve vodném prostředí. Jejich základní struktura je tvořena jednou či více dvojvrstvými 

membránami, které mají hydrofilní a hydrofobní část. Díky této struktuře jsou vhodným prostředkem 

pro použití jakožto nosiče léčiv. Enkapsulace léčiv do mezimembránového prostoru vezikul 

s hydrofilním povrchem může být zvláště výhodná, jedná-li se o léčivo hydrofobní, které přes kůži samo 

neprochází.  

   IPA vezikuly (zkratka z anglického Ion Pair Amphiphile, česky iontový amfifilní pár) jsou tvořeny 

kationickými a anionickými tenzidy, které dohromady tvoří tzv. pseudo dvojřetězcový tenzid, ten je 

tvořen dvěma hydrofilními hlavami a dvěma hydrofobními ocasy. IPA vezikuly jsou díky nižší ceně 

a jednoduché přípravě vhodnou potencionální náhradou liposomů, které také bývají využívány jakožto 

nosiče léčiv.  

   Kyselina hyaluronová je poslední dobou velmi populární v lékařství i kosmetice, díky své 

biokompatibilitě a fyzikálně – chemickým vlastnostem. Velmi často se využívá pro tvorbu fyzikálně 

síťovaných hydrogelů, které jsou využívány například pro tzv. vlhké hojení ran. Tento způsob hojení 

má výhody v tom, že při něm nedochází k vysychání rány, což předchází tvorbě jizev a strupů  

na pokožce a také dochází k urychlení hojení.  

   Využití v lékařství mají také agarózové hydrogely, které se dají použít pro cílení léčiv nebo jakožto 

scaffoldy v tkáňovém inženýrství, kdy hydrogel slouží jako mechanická opora pro růst buněk. 

   Teoretická část této bakalářské práce se zaměřuje na charakterizaci jednotlivých látek zkoumaných 

v rámci části experimentální. Dále také na vznik a aplikace hydrogelů a vezikulárních systémů.  

Na teoretickou část je navázáno literární rešerší, která se zabývá tématy souvisejícími se zadáním 

bakalářské práce. Experimentální část poté popisuje přípravu IPA vezikul, jednotlivých vzorků  

a koncentračních řad. Je zde také popsán způsob kontroly správnosti přípravy IPA vezikul pomocí 

dynamického rozptylu světla (DLS) a princip reologického měření agarózových gelů. Výsledky a jejich 

zhodnocení jsou poté uvedeny v poslední části této práce.  
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2 TEORETICKÁ ČÁST 
 

2.1 Gely 

 

   Gely jsou ze strukturálního hlediska disperzní systémy tvořeny trojrozměrnou sítí, která vytváří 

souvislou strukturu prostupující celým disperzním prostředím. Na rozdíl od většiny disperzních soustav 

je tedy v případě gelů spojité nejen disperzní prostředí, ale i disperzní podíl. Částice v gelech nejsou 

schopné nezávislého pohybu, pohybovat se mohou pouze pohyby vibračními. To je dáno silami 

způsobujícími adhezi disperzních částic v koloidním roztoku. Tyto síly mohou být jak chemické,  

tak fyzikální [1]. 

   Gely mají v důsledku svého uspořádání mechanické vlastnosti typické pro tuhou fázi, i přesto, že 

disperzní prostředí je kapalné. Vysušením gelu (neboli odstraněním disperzního prostředí) vzniká 

xerogel. Původní gely s obsahem disperzního prostředí se nazývají lyogely [1]. 

   Podle chování ve vysušeném stavu lze gely rozdělit na reverzibilní a ireverzibilní. Gely reverzibilní 

neboli elastické při vysoušení zmenšují svůj objem za vzniku kompaktních xerogelů, schopných zpětně 

přecházet do původního stavu, přijímáním disperzního prostředí, bobtnáním. Gely ireverzibilní, 

neelastické, mají po vysušení téměř stejný objem, jako původní lyogel. Při styku s rozpouštědlem 

absorbují pouze určité množství kapaliny, do původního stavu se nevracejí. Přeměna neelastického gelu 

na xerogel je tedy nevratná [1, 2]. 

 

2.1.1 Vznik gelů  

 

   Vznik gelů závisí na typu gelu, tedy na tom, zda se jedná o reverzibilní či ireverzibilní gel. Reverzibilní 

gely mohou vznikat gelací, z roztoku vysokomolekulárních látek nebo bobtnáním xerogelů. Bobtnání je 

absorbování nízkomolekulárního rozpouštědla xerogelem, což vede ke zvyšování hmotnosti a objemu 

xerogelu za vzniku lyogelu. Bobtnání může být omezené a neomezené. Gely ireverzibilní pak vznikají 

gelací lyofilních solů [1, 2]. 

 

2.1.1.1 Reverzibilní gely  

 

   Gelace vysokomolekulárních látek je proces, při kterém se vytváří a postupně zpevňuje prostorová síť 

spojováním molekulárních řetězců v celistvou strukturu. Místa, na kterých dochází ke spojení řetězců, 

se nazývají styčné body neboli uzly a mohou být fyzikální nebo chemické povahy [1]. 

   U fyzikálně síťovaných gelů dochází ke spojování řetězců polymerů působením fyzikálních sil, jako 

jsou van der Waalsovy síly, polární síly nebo vodíkové můstky, do uzlů. Asociace může být vyvolána 

snížením afinity vysokomolekulární látky k rozpouštědlu, čehož lze dosáhnout např. snížením teploty 

nebo přídavkem špatného rozpouštědla. Vlastnosti fyzikálně síťovaných gelů jsou ovlivňovány rozdíly 

v uzlových oblastech jednotlivých gelů, jako jsou různá struktura, velikost, pevnost a doba trvání 

uzlových oblastí [1, 2]. 

   Jestliže gel vzniká nepravidelnou asociací makromolekul, vznikají fyzikálním síťováním amorfní 

gely. Pokud se při vzniku gelu ukládají části lineárních makromolekul rovnoběžně, vytváří se v těchto 

místech krystalická mřížka a vznikají gely s krystalickou strukturou, tzv. krystality s amorfními 

oblastmi. Mechanickým propletením řetězců v důsledku tepelného pohybu dochází ke vzniku gelů 

s geometrickým síťováním [2]. 
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Obrázek 1: Reverzibilní gely se strukturou tvořenou (a) chemickými vazbami, (b) fyzikálními amorfními spoji, (c) 

fyzikálními amorfními spoji, (d) geometrickým síťováním [2]. 

 

2.1.1.2 Ireverzibilní gely 

 

   Jak již bylo zmíněno, ireverzibilní gely vznikají gelací lyofilních solů. K té obvykle dochází snížením 

agregátní stálosti soustavy. Narušením ochranné vrstvy disperzních částic dochází ke ztrátě povrchové 

stability některých částí, k vzájemnému spojování částic a vzniku prostorové sítě, v jejíchž mezerách je 

uzavřeno disperzní prostředí [2]. 

 

2.1.2 Vlastnosti gelů  

 

   Jak již bylo zmíněno, gely mají mechanické vlastnosti typické pro tuhý stav. Gel je tedy schopen 

odolávat tečnému napětí až do hodnoty, pod kterou se chová jako elasticky tuhé těleso. Tato hodnota se 

nazývá hodnota kritického napětí, její velikost závisí na koncentraci uzlů a na jejich pevnosti. Gely, 

které obsahují v jednotce objemu malý počet vazeb, mívají značně elastické vlastnosti. S rostoucím 

počtem vazeb však možnost změny tvaru makromolekuly klesá [1]. 

   Typickou vlastností pro některé gely je tixotropie. Jedná se o schopnost nové gelace (obnovení 

původních vazeb) poté, co byl gel protřepáním převeden na sol a ponechán v klidu. Elektrická vodivost 

gelů zůstává téměř stejná jako v původním roztoku, také difuzivita gelu je jen málo menší než 

v původním solu, i přes prudké zvýšení viskozity soustavy při gelaci [1, 2]. 

   

2.1.3 Hydrogely 

 

   Hydrogely patří mezi nejčastěji studované třídy biomateriálů. Díky své chemické a strukturální 

univerzálnosti se využívají v řadě aplikací. Jedná se o trojrozměrnou síť polymerů bobtnajících ve vodě, 

se schopností zadržet velké množství vody. Hydrogely jsou převážně tvořeny z biopolymerů nebo 

z polyelektrolytů [3].  

   Hydrogely mají díky vysokému obsahu vody velmi podobný stupeň pružnosti jako tkáně. Schopnost 

hydrogelů absorbovat vodu je způsobena hydrofilními funkčními skupinami připojenými  

na polymerním řetězci. Zároveň jsou však hydrogely odolné vůči rozpouštění, tato vlastnost je zajištěna 

příčnými vazbami mezi řetězci sítě [4]. 

   Existují hydrogely přírodní a syntetické. Výhodou syntetických gelů je jejich dlouhá živostnost, 

vysoká kapacita pro absorpci vody a vysoká pevnost. Syntetické polymery mohou být různě 

upravovány, lze tedy přizpůsobit jejich funkčnost. Nezanedbatelnou výhodou je také jejich stabilita, 

vůči teplotním výkyvům [4]. 
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   Množství vody, které je hydrogel schopen absorbovat závisí na použitém polymeru, na jeho povaze  

a na hustotě spojů v síti. V nabobtnaném stavu bývá mnohem vyšší hmotnostní podíl vody než 

hmotnostní podíl polymeru. Využití těchto biopolymerů je velmi rozmanité. Používají se např. na 

výrobu hygienických výrobků, jako systémy pro dodávání léčiv, v tkáňovém inženýrství nebo také 

v zemědělství či potravinářství [4]. 

 

2.2 Hyaluronan  

 

   Kyselina hyaluronová je jednou z nejuniverzálnějších makromolekul v přírodě. Byla popsána v roce 

1934 Karlem Meyerem a Johnem Palmerem poté, co se jim podařilo izolovat tuto sloučeninu ze sklivce 

skotu. Dnes je častěji označována jako hyaluronan, jelikož se tento polysacharid v organismu vyskytuje 

pouze v podobě soli [5]. 

   Molekula hyaluronanu je lineární polymer skládající se z uronové kyseliny a aminocukru, přesněji 

z kyseliny D-glukuronové a DN-acetylglukosaminu, které jsou navzájem střídavě spojeny β-1,4 a β-1,3 

glykosidovými vazbami. Oba tyto cukry jsou prostorově příbuzné glukóze, která v β konformaci 

umožňuje, aby všechny její objemné skupiny byly ve stericky výhodnějších ekvatoriálních polohách  

a všechny malé atomy vodíku zaujímaly stericky méně výhodné axiální polohy. Toto uspořádání zajistí 

základní struktuře molekuly hyaluronanu vysokou energetickou stabilitu [5]. 

   V roztoku polymerní řetězce hyaluronanu zaujímají tvar náhodně svinutého klubka tzv. „random coil“. 

Tyto řetězce se navzájem proplétají při velmi nízkých koncentracích, což může vést k neobvyklým 

reologickým vlastnostem, jež dělají z roztoků hyaluronanu ideální lubrikační činidla. Při vyšších 

koncentracích mají roztoky vysokou viskozitu, která je však závislá na smyku [6]. 

   Hyaluronové řetězce obsahují dva typy vazeb. Jedním typem jsou cukernaté kruhy s poměrně pevnou 

strukturou. Mezi nimi se nachází glykosidické vazby, které se skládají z jednotlivých atomů kyslíků, 

sloužící ke vzájemnému spojení cukrů. Z těchto atomů kyslíku vycházejí dvě vazby, které směřují ve 

tvaru písmene V. Substituenty navázány na koncích těchto vazeb mohou rotovat o 360°, ze sterických 

důvodů však není možné zaujmout všechny existující konfigurace kolem atomu kyslíku, jelikož 

cukernaté jednotky jsou příliš objemné a navzájem si zavazejí. I přes tento fakt však existuje velká 

spousta konfigurací, ve kterých se hyaluronan může vyskytovat. Vypadá to tedy, že uspořádání řetězce 

je náhodné, ve skutečnosti tomu tak ale není [7]. 

 

 
 

 

 

 

Obrázek 2: Chemická struktura hyaluronanu [5]. 
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2.2.1 Síťování hyaluronanu 

 

   Řetězce hyaluronanu jsou schopny interagovat mezi sebou, také díky vazbám vytvořených mezi 

hydrofobními oblastmi. Planární sekundární struktura hyaluronanu má obě strany řetězce identické. 

Jedna strana je však opačná k té druhé, jsou tedy vzájemně antiparalelní. To, co je možné na jedné straně, 

je díky této skutečnosti možné i na druhé straně řetězce. Agregáty tedy mohou přibývat z obou stran [7].   

 

 

2.2.2 Zdroje hyaluronanu 

 

   Nejprve byl hyaluronan získáván ze zvířecích tkání, jako jsou pupeční šňůry, kůže nebo kohoutí 

hřeben. Právě kohoutí hřeben býval nejčastěji používaným zdrojem, má však své nevýhody. Vzhledem 

k tomu, že hyaluronan je v komplexu s proteoglykany, je obtížné a nákladné jej z tkáně izolovat. Dalším 

problémem jsou zpřísňující se regulační kontroly pro používání materiálů ze zvířecích zdrojů pro 

biomedicínské aplikace kvůli obavám z kontaminace. Tkáně jako zdroj hyaluronanu tedy nejsou 

dostačující a jsou potřeba alternativní zdroje [8]. 

   Alternativou jsou lidské a zvířecí bakterie, které produkují hyaluronan a jsou využívány pro vývoj 

fermentačních procesů. Konkrétně se jedná o streptokoky skupiny A a C. Jejich výhodou je, že se 

teoreticky jedná o neomezený zdroj, u kterého nehrozí sezónní výkyvy nebo variace mezi jednotlivými 

výrobními dávkami, pokud je striktně dodržován výrobní proces. Při použití těchto streptokoků se 

hyaluronan vyrábí ve formě kapsule o vysoké molekulární hmotnosti, která je snadno oddělitelná od 

mikroorganismů, stále je ale potřebná rozsáhlá purifikace pro dosažení dostatečné čistoty materiálu.  

Na rozdíl od hyaluronanu získávaného z kohoutího hřebene, nejsou v tomto případě obavy 

z kontaminace a přítomnosti toxických nečistot [8]. 

 

 

 

 

Obrázek 3: Síťování hyaluronanu A a B zobrazují molekulu hyaluronanu, červená místa znázorňují hydrofobní 

oblasti, kruhy znázorňují acetamidovou skupinu a čtverce karboxylovou skupinu. C znázorňuje možnou interakci 

mezi dvěma molekulami hyaluronanu, které jsou k sobě antiparalelní [7].  
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2.3 Polystyrensulfonát sodný 

 

   Polystyrensulfonát sodný neboli sodná sůl kyseliny polystyrensulfonové je organická sloučenina, 

která se díky svým silně hydrofilním vlastnostem snadno rozpouští ve vodě. Jedná se o bílý prášek, který 

má ve vodě schopnost gelovatět [9]. 

   Tento polymer se vyznačuje tím, že se jedná o iontoměnič, což znamená, že dokáže uvolňovat sodné 

ionty a místo nich vázat ionty jiné. Této vlastnosti se využívá v medicíně, při léčbě hyperkalémie 

(zvýšená hladina draslíku v krvi), kdy je vylučován přebytek draslíku z organismu v trávicím traktu tak, 

že z polystyrensulfonátu sodného jsou uvolňovány kationty sodíku a jsou nahrazovány právě kationty 

draslíku [10]. 

    

 

2.4 Agaróza 

 

   Agaróza je přírodní polysacharid získávaný z červených mořských řas, tvořený opakujícími se 

podjednotkami β – D – galaktopyranosilu a 3,6 – anhydro – α – L – galaktopyranosilu. Jedná se  

o gelující složkou agaru, která tvoří 50 – 90% jeho objemu, druhou složkou je agaropektin [11]. 

 

 

Obrázek 5: Chemická struktura agarózy [12]. 

Obrázek 4: Chemická struktura polystyrensulfátu sodného [9]. 
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   Po rozpuštění ve vodě, tvoří agaróza termoreverzibilní gely. Gelovatění může nastat pouze tehdy, když 

jsou části řetězců agarózy uspořádány. Jelikož agaróza není v organických rozpouštědlech běžně 

rozpustná, její schopnost gelovatět ve vodných roztocích je zjevně způsobena strukturou vody. 

V závislosti na její molekulové hmotnosti, koncentraci a počtu postranních skupin, se teplota gelovatění 

agarózy mění od 30 – 40 °C do 80 – 90 °C. Přítomnost kyslíku a vodíku na postranních řetězcích tohoto 

polymeru podporuje jeho samogelující vlastnosti. Proces gelace probíhá ve třech krocích, těmi jsou 

indukce, gelovatění a stav pseudorovnováhy, kdy vodíkové vazby a elektrostatické interakce vedou 

k vytvoření šroubovicové struktury molekuly agarózy a k následnému vytvoření gelu. V důsledku 

přítomnosti vodíkových můstků dochází ke vzniku agarózového gelu bez potřeby použití toxických 

síťovacích činidel, což zaručuje jeho biokompatibilitu [13, 14]. 

Díky její biokompatibilitě, termoreverzibilnímu gelovatění a dalším fyzikálně chemickým vlastnostem, 

je agaróza vhodná k použití jako biomateriál pro buněčný růst či k řízenému cílení léčiv. Určitou 

nevýhodu v tomto využití může představovat omezená adheze buněk a pomalá rychlost degradace 

[11, 14]. 

   Agarózové gely jsou využívány v ortopedické chirurgii, zejména jako dočasná lešení (scaffolds) pro 

kostní buňky a růstové faktory v oblasti tkáňového inženýrství. Pro podporu regenerace kostí jsou právě 

biokompatibilita a biologická rozložitelnost agarózy nejdůležitějšími faktory. Další možné využití 

agarózových gelů je v dermatologii jakožto vstřebatelné plnivo pro úpravy jemných tkání a rtů [15]. 

    

2.5 Tenzidy 

 

   Tenzidy jsou organické povrchově aktivní látky (PAL), tedy látky snižující povrchové napětí na 

fázových rozhraních, se schopností se hromadit na fázovém rozhraní již při nízkých koncentracích  

a významně tak snižovat povrchové napětí. Typická je pro ně jejich amfifilní neboli amfipatická 

struktura. To znamená, že ve své molekule obsahují jak hydrofilní, tak i hydrofobní část. Hydrofilní 

část, nejčastěji polární skupina, je co nejvíce přitahována k vodě, naopak hydrofobní část tvořena 

uhlíkatým řetězcem se snaží kontakt s vodou co nejvíce minimalizovat [16]. 

 

   Směsi tenzidů a jiných látek s detergenčními vlastnostmi se nazývají detergenty. Detergenčními 

vlastnostmi se rozumí jejich schopnost převádět nečistoty z pevného povrchu do objemové fáze roztoku. 

Tenzidy se dělí podle charakteru hydrofilní složky na ionické a neionické, přičemž ionické tenzidy se 

dále dělí na aniontové, kationtové a amfoterní [16, 17]. 

Obrázek 6: Struktura molekuly tenzidu [13]. 
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2.5.1 Kationické tenzidy 

 

   Kationické tenzidy jsou sloučeniny, které obsahují alespoň jednu funkční skupinu, jež ve vodném 

roztoku disociuje na kladně nabité ionty. Díky této vlastnosti jsou velmi silně adsorbovány na pevné 

povrchy s opačným, tedy záporným, nábojem. Vytvořením adsorpční vrstvy na povrchu 

mikroorganismů jsou kationické tenzidy schopny narušit jejich metabolické funkce, což může postupně 

vést až k usmrcení těchto mikroorganismů. Znamená to tedy, že tyto tenzidy mají germicidní účinky, 

kterých se hojně využívá v lékařských a farmaceutických aplikacích například při výrobě léčebných 

mastí, desinfekčních prostředků a antiseptik (Septonex) [16]. 

   Dalšími významnými vlastnostmi kationických tenzidů, kterých se využívá v textilním průmyslu při 

výrobě aviváží a v kosmetice při výrobě vlasových kondicionérů, jsou jejich antistatické a změkčující 

účinky. Nevýhodou těchto sloučenin je jejich horší biologická rozložitelnost a vyšší cena [16]. 

   Mezi tenzidy s kladným nábojem patří alkylaminy, soli kvartérních amoniových solí a soli 

pyridiniových zásad.  

 

2.5.1.1 CTAB 

 

   Cetyltrimethylamonium bromid (CTAB) je kationický tenzid, který se skládá z řetězce šestnácti uhlíků 

a hlavy, která je tvořena kvartérní amoniovou solí. Jedná se o bílý krystalický prášek se slabým 

zápachem, který se často využívá v kosmetice pro své schopnosti snižovat povrchové napětí a zlepšovat 

konzistenci a pěnivost výrobku [18]. 

   I přes svou účinnost, má použití tohoto tenzidu jisté nevýhody, a to především proto, že je považován 

za dráždivou látku, která narušuje ochranný film pokožky, může poškodit oči a vyvolat alergickou 

reakci. Dalším úskalím je jeho nebezpečnost pro životní prostředí. Z těchto důvodů je v EU jeho použití 

regulováno, kdy maximální povolený limit pro použití této látky jako konzervantu je 0,1%. Při dodržení 

povolené koncentrace je však CTAB pro použití v kosmetice bezpečný [18]. 

 

2.5.1.2 DODAC 

 

   DODAC někdy také DDAC je zkratka pro dvouřetězcový kationický tenzid s názvem 

dimethyldioctadecylamonium chlorid. Je dodáván ve formě bílých plíšků, je hydrofobní a téměř 

nerozpustný ve vodě. Pro tuto povrchově aktivní látku je typická tvorba dvouvrstvých struktur, proto se 

často využívá pro tvorbu modelových fosfolipidových membrán. Běžně se používá ve vlasové 

kosmetice a výrobcích pro domácnost [19, 20]. 

 

Obrázek 7: Dělení tenzidů podle charakteru hydrofilní složky [16]. 
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2.5.2 Anionické tenzidy 

 

   Jedná se o jedny z nejrozšířenějších látek s nejúčinnějšími detergenčními vlastnostmi, které ve 

vodném prostředí disociují na záporně nabitý anion, jenž je nositelem povrchové aktivity a na neaktivní 

kation. Nejvyšší aktivitu tyto tenzidy vykazují v mírně alkalickém prostředí, v kyselém prostředí jsou 

ve většině případů nestálé. Anionické tenzidy se rozdělují do několika skupin na základě druhu 

ionizované funkční skupiny, a to na soli karboxylových kyselin, alkylsulfáty, sulfonáty a estery kyseliny 

fosforečné [16].    

 

2.5.2.1 SDS 

 

   SDS neboli dodecylsulfát sodný se sumárním vzorcem C12H25OSO3Na je anionický tenzid bílé barvy 

patřící do skupiny alkylsulfátů. Alkylsulfáty jsou soli alkylesterů kyseliny sírové, mají tedy vysokou 

povrchovou aktivitu i v kyselém prostředí. Sulfátová skupina, která se nachází na konci uhlíkového 

řetězce, snadno podléhá hydrolýze. Použití alkylsulfátů je výhodné z hlediska jejich dobré rozpustnosti 

ve vodě a relativně jednoduché a cenově dostupné výroby [16]. 

   Nejčastěji se SDS využívá v pracích prášcích pro svou schopnost rozpouštět a odstraňovat nečistoty. 

Dále ho také najdeme v šamponech, zubních pastách, mýdlech či čistících kosmetických přípravcích. 

Jedná se o látku, která může vysušovat, a tak způsobovat problémy jedincům s citlivou či ekzematickou 

pokožkou [21]. 

 

2.5.3 Tenzidy ve farmacii – systémy řízeného dávkování léčiv  

 

   Velké množství léčiv se nedostane na určité místo v požadované koncentraci a tím pádem jejich účinek 

není dostatečný. Vzájemnými interakcemi mezi tenzidy a léčivem však může být dosaženo rozdílné 

rozpustnosti a propustnosti určité látky v lidském těle a tím může docházet ke zlepšení stupně cílení. 

Tenzidy jsou využitelné také pro přesné cílení léčiva k určitému orgánu nebo zlepšení stability léčivé 

látky. Pro tyto aplikace jsou používány např. lecitin, glyceryl monostearát nebo lanonin [16].  

 

2.6 Vezikulární systémy 

 

   Vezikulární systémy jsou v posledních letech zkoumány pro použití jako alternativa nosičů léčiv. 

Výhodou těchto systémů je podobnost vezikul se strukturami přítomnými v organismu, díky které jsou 

vezikulární systémy netoxické a biodegradabilní. Naopak, ne příliš příznivá je jejich proměnlivá 

efektivita závisející na složení a počtu lipidových lamel, na elektrickém náboji a dalších vlastnostech 

vezikul [22]. 

   Důležitou schopností vezikulárních systémů jakožto nosičů léčiv je jejich schopnost pronikat do kůže. 

Způsobů, jakými se tyto molekuly do kůže transportují je více, jedním z nich je např. průnik 

transcelulárními a intercelulárními strukturami. Dále je možný prostup kožními adnexy, což jsou 

deriváty kůže, jako např. potní a mazové žlázy, nehty a vlasy. Zásadní otázkou, co se cílení léčiv týče, 

je také to, jak transportní molekuly poznají, na jaké místo mají dané léčivo doručit. Při řešení tohoto 

problému se využívá tzv. EPR efektu (Enhanced Permeation and Retention effect), tedy efektu 

zvýšeného průniku a zadržování daného léčiva. Jedná se o způsob pasivního nahromadění látek 

s vysokou molekulovou hmotností (léčiv) uvnitř pevných nádorů, v důsledku zhoubného bujení 

nádorových buněk spojeného s nedokonalou lymfatickou drenáží (odvodem) [22, 23]. 
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2.6.1 Vezikuly 

 

   Vezikuly jsou duté útvary tvořeny jednou či více dvouvrstvými membránami, které jsou 

v nejjednodušších případech seřazenými do kulovitého tvaru. Hydrofobní řetězce se seřazují tak, aby 

byly otočeny směrem k sobě a směřovaly tak do středu kruhového obalu, vnitřní i vnější povrch obalu 

je naopak tvořen hydrofilními skupinami. Tyto membrány v sobě tedy uzavírají inertní vodnou 

mikrofázi, z vnější i vnitřní strany jsou pak obklopeny vodným prostředím [24].  

   Rozměry vezikul mohou být od desítek nanometrů až výjimečně po stovky mikrometrů. Rozlišujeme 

dva typy vezikul, a to unilamelární a multilamelární. Jak už název napovídá, unilamelární vezikuly jsou 

tvořeny jednou dvojvrstvou, zatímco multilamelární vezikuly tvoří dvojvrstev více, ty jsou pak 

uspořádány podobně jako vrstvy cibule [24].  

    

 

   V roztocích je vezikulami/micelami preferován takový tvar, při kterém je uložení molekul ve 

vezikulách/micelách co nejkompaktnější. Určit tvar micely nám umožňuje veličina zvaná úložný faktor: 

 

 
𝑢𝑜 =

𝑉

𝐴 ∙ 𝑙
 , 

 
(1) 

kde V je objem zaujímaný hydrofobní částí molekuly, A je plocha na povrchu micely, kterou zabírá 

hydrofilní skupina a l je efektivní délka hydrofobního řetězce [24]. 

   Jsou-li vezikuly připravovány ze směsi dvou amfifilních látek, které se navzájem liší hodnotou 

úložného faktoru, získáváme tak vezikuly termodynamicky stabilní. V takovémto případě je látka 

s menší hodnotou plochy uzavřena do vnitřní strany kruhovitě uspořádané dvojvrstvy, látka s vyšší 

hodnotou plochy je naopak v okolí vnější části membrány. Stabilní vezikuly mohou vznikat také tvorbou 

kovalentních vazeb mezi molekulami tvořící obal vezikul [24].  

 

2.6.1.1 Liposomy 

 

   Liposomy jsou uzavřené vezikuly tvořeny jak přírodními, tak syntetickými fosfolipidy. Jejich 

fyzikálně-chemické vlastnosti, stabilitu a chování v organismu ovlivňuje složení lipidů, pH, teplota ale 

také jejich velikost či způsob přípravy. Podle počtu lamel lze liposomy dělit na unilamelární                          

a multilamelární. Malé unilamelární vezikuly jsou ideálními nosičovými systémy pro léky, jelikož díky 

své velikosti snadno pronikají do extravaskulárních prostorů, liposomy multilamelární jsou naopak 

vhodné jako nosiče lipofilních látek, díky vysokému obsahu lipidů [25]. 

Obrázek 8: Schéma struktury unilamelární vezikuly [24]. 
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   Liposomální nosičové systémy se používají v dermatologických a kosmetických přípravcích za 

účelem zlepšení vpravování léčiv do kůže což je zároveň spojeno se zvýšením jejich účinnosti.                

Při posuzování vlivu liposomů na transport léčiv do požadované tkáně je potřeba sledovat dva aspekty, 

a to retenční a zesilující účinek. Retenční účinek vyjadřuje schopnost liposomů akumulovat léčivo ve 

stratum corneum (ve vnější vrstvě pokožky). Zesilujícím účinkem se rozumí zvýšení pronikání léčiva 

do stratum corneum [22].    

 

2.6.2 Amfifilní iontové páry 

 

   Amfifilní iontové páry (anglicky ion pair amphiphiles, zkratka IPA) jsou univerzální vezikulární 

prekurzory, které jsou tvořeny párem kationických a anionických amfifilů. Tento amfifilní pár je držen 

pohromadě díky elektrostatickým interakcím.  Použitím různých tenzidů může být dosaženo tvorby 

rozdílných vezikul s různými vlastnostmi, jako je velikost, zeta – potenciál a polydisperzita. Jejich 

značnou výhodou jsou nízké výrobní náklady a možnost přípravy kombinací různých tenzidů [26, 27]. 

 

2.6.3 IPA vezikuly 

 

   Kationické vezikuly mají kulovitý tvar s hydrofobními a hydrofilními doménami. Díky této struktuře 

a přítomnosti domén mohou být do vezikul enkapsulovány různé hydrofilní či hydrofobní látky, což je 

vhodný předpoklad pro jejich použití jakožto nosičů léčiv. Konkrétně IPA vezikuly mohou být vhodnou 

náhradou liposomů, také díky levnějším výrobním nákladům a možnosti přípravy kombinací různých 

tenzidů [27]. 

   Využití v medicínských aplikacích však může být negativně ovlivněno možnou toxicitou jednotlivých 

komponentů, ze kterých jsou IPA vezikuly tvořeny. Možným řešením, jak tento negativní vliv zmírnit, 

je použití stabilizační složky, která zvýší biokompatibilitu celého systému. Další nevýhodou IPA vezikul 

připravených čistě z iontového amfifilního páru je jejich nižší stabilita. Z tohoto důvodu je při jejich 

přípravě často přidáván 43 mol. % cholesterol, který je známým stabilizačním činidlem a je také často 

využíván při přípravě liposomů. Dalším způsobem, jak zvýšit stabilitu celého systému, je přidání 

nabitých dvouřetězcových tenzidů. Výsledné vezikuly poté mají stejný náboj a převládají mezi nimi 

odpudivé interakce. Nabité kationické vezikuly mohou navíc umožňovat interakci s opačně nabitými 

biopolymery, jako je například hyaluronan, které poté zvyšují biokompatibilitu vezikul [26]. 

 

2.6.4 Polyelektrolyty  

 

   Polyelektrolyty jsou sloučeniny polymerů, na jejichž povrchu se nachází ionizovatelná skupina 

nesoucí pozitivní nebo negativní náboj v prostředí s neutrálním pH.  V porovnání s nenabitými 

polymery, díky silným elektrostatickým interakcím v jejich roztocích, mají polyelektrolyty speciální 

vlastnosti, jako jsou výborná rozpustnost ve vodě, možnost v sobě uzavřít a vázat velké množství vody 

a také schopnost silně interagovat s opačně nabitými povrchy a makromolekulami.  Díky těmto 

vlastnostem jsou polyelektrolyty často využívány k úpravě povrchů [28]. 

  

2.7 Interakce polyelektrolyt–tenzid 

  

   Interakce mezi polyelektrolytem a tenzidem je rozsáhle zkoumána z důvodu jejich možného využití 

jako nosičů léčiv. Navázání polyelektrolytu na opačně nabitou amfifilní látku za vzniku komplexu je 

uskutečňováno převážně prostřednictvím elektrostatických sil, svou roli však hrají také hydrofobní 

interakce. Vzájemná interakce je ovlivňována chemickým složením, hustotou a umístěním náboje  

a flexibilitou řetězce [29]. 
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   Koncentrace, při které dochází k asociaci elektrolytu a tenzidu se nazývá kritická agregační 

koncentrace (CAC). V okamžiku dosažení hodnoty CAC začínají agregáty tenzidů tvořit struktury 

obdobné micelám, ke kterým jsou připojeny polyelektrolytické řetězce. CAC v roztocích tenzidů  

a polyelektrolytů má nižší hodnotu, než je hodnota kritické micelární koncentrace (CMC) pro čistý 

tenzid, díky přítomnosti polyelektrolytických řetězců, které umožňují energeticky příznivější tvorbu 

micel při nižších koncentracích. CMC je hodnota koncentrace, které musí dosahovat povrchově aktivní 

látka, aby došlo ke vzniku micel [1, 30]. 

 

2.8 Reologie  

 

   Reologie je vědní obor zabývající se tokem a deformací hmoty způsobenými vnějšími mechanickými 

silami. U zkoumaného materiálu se mohou projevovat dva mezní typy chování, a to chování elastické  

a viskózní. Elastické chování, které je typické pro tuhé látky, se projevuje tím, že po odstranění působení 

vnější síly na danou látku, dojde k vratnému vymizení vzniklé deformace. Energie vynaložená na 

deformaci je tedy ukládána a následně uvolněna po relaxaci tuhé látky. Naopak při chování viskózním, 

které je charakteristické pro tekutiny, působením vnější síly hmota teče, při jejímž odstranění dochází 

pouze k zastavení toku, nikoli k jeho obrácení. Energie vynaložená při viskózním chování je nevratně 

přeměněna na teplo. Systémy nacházející se mezi těmito dvěma mezními typy chování se nazývají 

viskoelastické a jejich odezva na působení vnější síly záleží na době, kterou tato síla působí. Takovýmto 

chováním se vyznačuje řada koloidně disperzích systémů [1]. 

    

2.8.1 Newtonův zákon 

 

   Newtonův zákon vyjadřuje vztah mezi tečným napětím a rychlostí deformace jako přímou úměru, kdy 

konstantou úměrnosti je dynamická viskozita: 

 

 
𝜏𝑥𝑦 = −𝜂

𝑑𝑢𝑥

𝑑𝑦
 =  −𝜂 ∙ 𝐷, 

 

(2) 

kde τxy je tečné napětí (N‧m-2) působící ve směru x v rovině kolmé k ose y, ux je rychlost toku ve směru 

osy x, dux/dy nebo D je rychlost deformace a η je dynamická viskozita [1]. 

   Dynamická viskozita je mírou vnitřního odporu, který je kladen dvěma sousedními vrstvami kapaliny 

při vzájemném pohybu, její rozměr je kg‧m-1‧s-1, což může být vyjádřeno také jako Pa‧s. Podíl dynamické 

viskozity a hustoty je označován jako viskozita kinematická. Reciproká dynamická viskozita je poté 

označována jako fluidita neboli tekutost. Kapaliny, pro které je, pro danou teplotu a tlak, viskozita dobře 

definovanou veličinou, která není v případě laminárního toku závislá na velikosti tečného napětí nebo 

rychlosti deformace, jsou označovány jako newtonovské. Kapaliny, které se Newtonovým zákonem 

neřídí, a tedy poměr napětí a rychlost deformace pro ně konstantní není, se označují jako 

nenewtonovské. Mezi nenewtonovské kapaliny patří řada koloidně disperzních systémů [1]. 

   Pro nenewtonovské kapaliny platí rovnice analogická Newtonově rovnici:  

 

 𝜏 = 𝜂 ∙ 𝐷, 
 

(3) 

kde η je tzv. zdánlivá viskozita, která již není konstantou pro danou látku, ale závisí na rychlosti 

deformace nebo tečném napětí [31]. 
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2.8.2 Vlastnosti viskoelastického materiálu  

 

   Nejčastěji používanou metodou pro zjišťování viskoelastických vlastností je amplitudový oscilační 

test, ke kterému je využíván rotační reometr. Při oscilačním testu je vzorek nadávkován na spodní, 

stacionární desku, zatímco horní deska osciluje při daném smykovém napětí nebo s určitou mírou 

smykové deformace. Na spodní desce je poté měřena druhá proměnná (napětí nebo deformace) [32]. 

   Poměr aplikovaného napětí na měřené deformaci se nazývá komplexní modul G*, jedná se o vyjádření 

kvantitativní míry tuhosti materiálu nebo popřípadě odolnosti k deformaci:  

 

 𝐺∗ =
𝜏

𝛾
 . 

 
(4) 

Komplexní modul se skládá ze dvou složek, a to ze složky elastické a viskózní. Elastická složka, známá 

pod názvem paměťový modul G’, je složka reálná. Druhá, imaginární složka, se poté nazývá jako modul 

ztrátový G’’. Vztah mezi jednotlivými složkami komplexního modulu může být vyjádřen jako:  

 

 𝐺∗ = 𝐺’ + G’’. (5) 

 

   Při měření viskoelastických charakteristik je důležité, aby měření byla prováděna v lineární 

viskoelastické oblasti LVO, při které jsou napětí a deformace úměrné a paměťový a ztrátový modul je 

zde konstantní, což znamená, že v této oblasti nedochází k porušení materiálu [32]. 

 

 

 

Obrázek 9: Geometrická závislost komplexního modulu a jeho složek [32]. 

Obrázek 10: Znázornění rozdílných LVO u rozdílných materiálů [32]. 
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3 SOUČASNÝ STAV ŘEŠENÉ PROBLEMATIKY 
 

   V této části bude rozebrán současný stav zkoumaného tématu. Jelikož se jedná o problematiku 

poměrně novou, neexistuje příliš literatury, která by odpovídala přímo zadanému tématu, a proto zde 

bude zmíněno několik podkapitol, které s tématem úzce souvisejí, a které mohou být využity k dalšímu 

zkoumání inkorporace vezikulárních systémů do hydrogelů. 

 

3.1 Nosiče pro cílení léčiv 

 

   Cílení léčiv je velmi rychle se rozvíjející disciplína, kterou se zabývá řada laboratoří po celém světě  

a je klíčová pro naplnění komerčního a terapeutického potenciálu léků a léčivých produktů. Cílení léčiv 

je obecně rozděleno do kategorií, podle cesty, kterou je léčivo dodáváno do lidského organismu. Může 

být zavedeno buď systémově do celého těla – poté se jedná o řízené uvolňování, nebo být cíleno na 

určité orgány – v tomto případě jde o cílené uvolňování. Systémy pro cílení léčiv jsou vyvíjeny tak, aby 

co nejvíce zvyšovaly účinnost léčiva, aby byla potřeba co nejmenší dávka a aby se zároveň maximálně 

snížily vedlejší účinky [33–35].  

   Pro to, aby bylo dosaženo co nejlepších výsledků při cílení léčiv, je potřeba, aby systémy sloužící jako 

nosiče měly určité vlastnosti. Nezáleží však pouze na nosiči jako takovém, ale i na tom, jaké dodávané 

léčivo bude použito. Tuto problematiku ve svém přehledovém článku řeší Petrak K. [36] kde uvádí, že 

požadovaného účinku léku může být dosaženo, pokud dochází k fyzickému kontaktu mezi lékem a jeho 

fyziologickým cílem. Nevhodnými léčivy pro cílení jsou podle tohoto článku taková léčiva, která není 

možno zadržet v místě působení dostatečně dlouhou dobu. Také léky s vysokou specifitou pro dosažení 

a interagování s fyziologickými cíli nejsou pro cílení vhodné.  

   Singh R.P. a spol. [37] ve svém článku uvádí, že vhodnými systémy, které dokážou splnit požadavky 

na nosiče léčiv, uvedeny v prvním odstavci, jsou fosfolipidy, díky jejich výjimečné biokompatibilitě  

a také díky jejich amfifilitě, která umožňuje fosfolipidům dosáhnout lepšího terapeutického účinku 

cílených léčiv. Nevýhodou při použití fosfolipidů je fakt, že jsou z těla rychle vylučovány.  

   Pro cílení léčiv jsou také často využívány hydrogely, jelikož léčiva zde mohou být snadno zapouzdřena 

a později snadno uvolněna [38]. Liu Y. a Liang D. [39] tak společně vytvořili systém pro cílení léčiv, 

který obsahoval jak hydrogel jakožto matrici, tak i liposomy, sloužící k samotnému dodávání léčiv,  

a získali tak systém s kontrolovaným dvou-krokovým uvolňováním léčiva. Vzniklý systém  

hydrogel – liposom je vhodný pro cílení různých léčiv s různými vlastnostmi. 

 

3.1.1 Transdermální cílení léčiv 

 

   Jednou z velmi významných možností, jak léčivo aplikovat do organismu, je transdermální způsob 

podávání léčiv, který je umožněn díky velikosti a snadné přístupnosti plochy kůže. Cílení léčiv skrz kůži 

má několik výhod, jako například možnost použití speciálních náplastí ke kontrolovanému  

a postupnému uvolňování potřebného množství léčiva. Další výhodou je také nebolestivé vpravení 

léčiva do těla pacienta nebo možnost ukončení dodávání léčiva, pokud jsou pozorovány projevy toxicity 

nebo vedlejších účinků. Existují však i nevýhody omezující vývoj transdermálních systémů pro cílení 

léčiv, a to například fakt, že mnoho léků se nepodaří přes kůži dostat v dostatečných koncentracích  

[40, 41]. 

  O hydrogelech používaných pro transdermální cílení léků se ve svém článku zmiňuje Shery J a spol.. 

Aby byly hydrogely vhodné pro aplikování na pokožku, musí mít vynikající biokompatibilitu, 

biologickou rozložitelnost, pružnost, snadnou aplikaci, dostatečně měkkou konzistenci a vysoký obsah 

vody. Samozřejmě musí být také nealergenní. Díky hydratačním účinkům, kterými hydrogely působí na 

kůži, může dojít ke zvýšení transportu léčiv přes kůži.  
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   Nair A.B. a spol. [42] se pokusili vytvořit hydrogel určený k transdermálnímu cílení léčiv. K přípravě 

hydrogelu byla využita gellanová guma, carbopol (také carbomer) a polyethylenglykol o různých 

koncentracích. Nejvhodnější fyzikálně-chemické vlastnosti ze všech připravených hydrogelů se zdál mít 

ten, který obsahoval 75 mg hydrochloridu, 300 mg gellanové gumy, 150 mg carbopolu, 20 μl 

polyethylen glykolu, 1 ml polysorbátu 80, 10 ml ethanolu a 30 ml vody. Bylo zjištěno, že větší vliv na 

viskozitu gelu než gellanová guma, měl carbopol. Koncentrace gellanové gumy ovlivňovala rychlost 

uvolňování léčiva. Ethanol a polysorbátu 80 plnily v hydrogelu funkci látek zvyšujících rozpustnost.  

   Jiná výzkumná skupina vedena stejným vědcem Nair A.B. a spol. [43] připravila transdermální náplast 

alfuzosin hydrochloridu na bázi hydrogelu. Tato náplast byla vytvořena s cílem nahradit orální terapii 

alfuzosinem, která je spjata se značným množstvím nežádoucích účinků. Výhodou při využití náplasti 

je zvýšená účinnost léčiva. Pro přípravu této náplasti byly využity látky zlepšující penetraci léčiv do 

kůže a to polyethylenglykol, isopropylmyristát, polypropylenglykol, mentol a L-methionin v jednotné 

koncentraci. 

   V posledních desetiletích se k transdermálnímu cílení léčiv hojně využívají vezikulární systémy, jako 

jsou například liposomy. Tyto nosiče jsou navrženy tak, aby usnadňovaly průchod molekul léčiva skrz 

kůži a aby uchovávaly jejich biologické vlastnosti. Změnou struktury liposomů a používáním různých 

materiálů při jejich přípravě, se dají připravit stabilnější liposomy s různými unikátními vlastnostmi. 

Díky lipidovým sloučeninám ve struktuře liposomů, je možné změnit povrchový náboj liposomů [44]. 

   O způsobu vpravení léčiv do liposomů se ve svém článku zmiňuje Alavi M. a spol. [45]  V případě 

zapouzdření léků hydrofilních dochází ke hydrataci směsi lipidů a hydrofilní látek, léky tedy 

prostřednictvím této metody mohou vstoupit do liposomového jádra, zatímco další materiály zůstávají 

na vnější straně liposomu. V případě hydrofobních léčiv dochází k jejich zapouzdření do fosfolipidové 

dvojvrstvy.   

   Bhatia A. a spol. [46] vytvořili liposomální nosič obsahující lék tamoxifen pro transdermální využití 

k léčbě kožních nemocí. Nejlepší výsledky byly získány s takovým nosičem, u něhož byl poměr 

množství léku ku množství lipidu (lék v μg: lipid v mg) 38,3:1. Liposomy byly v tomto nosiči použity 

z toho důvodu, že poskytují hydratační podmínky, díky kterým je možno léčivo snadněji udržet mezi 

dermálními vrstvami. Při použití liposomů jako nosičových systémů byla sledována mnohem vyšší 

účinnost a vyšší schopnost zadržení léčiva ve vrstvách kůže než při využití roztoku nebo karbopolového 

gelu obsahujícího tamoxifen.  

 

3.2 IPA vezikuly 

 

   Díky hydrofilním skupinám na jejich povrchu, které snadno procházejí skrz kůži, mohou IPA vezikuly 

sloužit jako potencionální nosiče léčiv. Jejich značnou nevýhodou, jak již bylo zmíněno výše, je však 

obsah tenzidů v jejich struktuře, které mohou zapříčiňovat možnou toxicitu těchto systémů. Jedním 

z řešení, jak celkovou toxicitu systému snížit, je využití interakcí mezi záporně nabitým hyaluronanem 

a kladně nabitými IPA vezikulami [26]. 

   Interakce mezi hyaluronanem a kationickými IPA vezikulami složenými z HTMA – DS, DODAC  

a cholesterolu byly studovány M. Havlíkovou a spol. [26] K experimentu byl využit hyaluronan  

o molekulové hmotnosti 16, 418, 750 a 1670 kDa, kdy vzájemné interakce byly sledovány při použití 

různých poměrů kladných a záporných nábojů. K charakterizaci vzájemných interakcí byly použity tři 

různé metody, a to dynamický rozptyl světla, ultrazvuková spektroskopie s vysokým rozlišením  

a izotermická titrační kalorimetrie. Všechny uvedené metody potvrdily vazbu mezi vezikulami  

a polymerem.  
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   M. Havlíkovou a spol. [47] se také zabývali vlivem cholesterolu na teplotní stabilitu IPA vezikul. 

Jejich cílem bylo zjistit, při kterých koncentracích cholesterolu jsou vezikuly teplotně nejstabilnější. 

Zkoumané koncentrace cholesterolu byly 0 – 73 % a zkoumaná teplota byla od 10 – 80 °C. Bylo zjištěno, 

že, v případě stabilních systémů, teplota nemá praktický žádný vliv na velikost vezikul. Pomocí DLS 

bylo zjištěno, že vzorky o obsahu cholesterolu od 23 do 43 mol. % se v daném teplotním rozmezí jevily 

jako stabilní.  

 

3.3 Hydrogely na bázi hyaluronanu 

 

   Hydrogely jsou hojně využívané v tkáňovém inženýrství díky jejich podobnosti s tkáňovou 

extracelulární matrix, díky schopnosti podporovat proliferaci a migraci buněk a také díky schopnosti 

kontrolovaného uvolňování léčiv a minimální mechanické dráždivosti ostatních tkání. Při přípravě 

biomateriálů vhodných pro tkáňové inženýrství se také často využívá hyaluronan sodný, protože se 

jedná o cenově dostupný a vysoce reprodukovatelný materiál. Glykosaminoglykan nacházející se ve 

struktuře hyaluronanu mu dává jeho viskoelastické vlastnosti, výbornou biokompatibilitu  

a biodegradabilitu. V současné době jsou tedy hydrogely na bázi hyaluronanu podrobovány velkému 

množství výzkumů pro využití v biomedicínských aplikacích při cílení léčiv, v tkáňovém inženýrství 

nebo také v regenerativní medicíně [48, 49]. 

   Hydrogel vyroben z hyaluronanu, polyvinylfosfonové kyseliny a chitosanu (HA/PVPA/CS hydrogel) 

byl připraven Phuc D.H a spol. [50] pro použití jako bioadhezivum na hojení ran. Při jeho studování 

bylo zjištěno, že hydrogel měl trojrozměrnou, vysoce porézní strukturu s póry o velikosti v rozmezí od 

25μm do 125μm, což je ideální pro proces hojení. Délka degradace byla kolem dvou týdnů  

a antibakteriální test ukázal, že hydrogel se projevuje schopností předcházet infekci proti E. Coli.  

In vivo studie tohoto hydrogelu ukázala, že imunitní systém hydrogel neodmítnul, tedy že je 

biokompatibilní. Účinnost hojení za použití tohoto hydrogelu byla porovnána s účinností hojení rány 

bez zašití a poté s běžným šitím. V případě léčby rány bez jakéhokoliv uzavření trvalo hojení déle a po 

zahojení rány vznikla jizva. V porovnání s běžně šitou ránou mělo využití hydrogelu jako bioadheziva 

Obrázek 11: Zobrazení elektrostatických interakcí mezi IPA vezikulou a hyaluronanovým řetězcem [26]. 
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více výhod, jako například kratší dobu hojení a snížení bolesti pacienta. Vytvořený hydrogel tedy splnil 

základní požadavky a má schopnost vylepšovat proces hojení ran. 

   Lee H.Y. a spol. [51] ve své studii připravili silanem modifikovaný hydrogel na bázi hyaluronanu, 

stabilizovaný sol – gelem, určený pro dodávání léčiv. Takto vytvořený hydrogel vykazoval skvělou 

biokompatibilitu a biologickou stabilitu bez vyvolávání nežádoucích účinků. Při zavedení léčiva do 

hydrogelu byla využita technika, která k zapouzdření využívá sol – gel, bez nutnosti použití jakýchkoliv 

chemických reagentů, díky čemuž dochází k trvalému uvolňování léčiva. Jako modelový lék pro 

zavedení do hydrogelu byl zvolen vancomycin, kdy antibakteriální testy ukázaly jeho zvýšenou 

účinnost.  

    

Obrázek 12: Schéma vpravování léčiva do silanem modifikovaného hydrogelu [51].  

    

   Hydrogely na bázi hyaluronanu mají své uplatnění také v tkáňovém inženýrství, při regeneraci tkání. 

Miranda D.G. a spol. [52] vytvořili hydrogelový skelet na bázi chitosan – hyaluronové kyseliny pro 

regeneraci parodontální tkáně, tedy tkáně obklopující zuby za cílem léčby paradentózy. Toto lešení má 

sloužit jako umělá matrice, která mechanicky podporuje buňky periodontálního vazu. Lešení chitosan – 

hyaluronová kyselina bylo připraveno lyofilizací neboli sušením mrazem, které zajistilo porézní 

strukturu hydrogelu vhodnou pro tkáňové inženýrství. Hydrogelové lešení bylo podrobeno gama a UV 

sterilizaci, kdy nedošlo k žádným významným morfologickým změnám.  

    

3.4 Inkorporace vezikulárních systémů do hydrogelů  

 

   V poslední době se čím dál tím více výzkumů zabývá inkorporací vezikulárních systémů do 

hydrogelů, za účelem zlepšení vlastností hydrogelu, jako jsou mechanické vlastnosti, vlastnosti 

stimulační odezvy a kontrolované uvolňování léčiva. Vezikuly v hydrogelech slouží jako zásobníky 

léčiva, které umožňují zvýšenou penetraci léčiv a dalších kosmetických chemikálií do kůže. Úpravou 

jejich složení nebo povrchu může být změněna rychlost uvolňování léčiva nebo afinita k cílenému místu. 

I když příprava takovýchto hydrogelů byla mnohdy úspěšná pro určitý typ léčiva, doposud se nepodařilo 

připravit takový hydrogelový nosič, který by uspokojil všechny požadavky na dodávání různých typů 
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léčiv do lidského organismu. Z tohoto důvodu je stále potřeba dalšího zkoumání inkorporace vezikul do 

hydrogelů [53, 54]. 

   Uvolňováním léčiv z hydrogelové matice obsahující neiontové vezikulární systémy, niosomy, nabité 

modelovými molekulami jako je kalcein, nilská červeň, ibuprofen nebo kofein, se ve své článku zabývá 

Mariaecci C. a spol. [54]. K přípravě takového hydrogelu byla využita polysacharidová směs karobové 

gumy a xantanu v poměru 1:1 při 60 °C pro zachycení vezikul naplněných molekulami léčiva. Měření 

velikosti ukázalo, že při použití kalceinu nebo kofeinu, tedy při použití hydrofilních molekul, došlo 

k mírnému vzrůstu velikosti vezikul. Při testování rychlosti uvolňování kofeinu a ibuprofenu 

z niosomového gelu bylo zjištěno, že hydrofilnější kofein je z hydrogelu uvolňován mnohem rychleji. 

Všechny studie uvolňování ukázaly, že nedošlo k poškození hydrogelové matrice při uvolňování 

niosomů s léčivy. Podle in vitro testů je kombinace vlastností obou vybraných systémů, tedy niosomů  

a polymerní sítě, možná. Takto připravený hydrogel dokáže chránit integritu vezikul a zároveň vede k 

pomalému uvolňování inkorporovaných modelových molekul z polysacharidového systému, zdá se tedy 

být vhodným pro topické použití při léčbě dermálních onemocnění.  

   Fosfatidylcholinové liposomy, za účelem zpomalení uvolňování léčiv, se do hydrogelu chitosanu 

pokusil inkorporovat Billard A. a spol. [55] s cílem vytvořit zcela biokompatibilní a biodegradabilní 

systém, bez využití vnějšího síťovacího činidla. Při tvorbě tohoto hydrogelu byly předem připravené 

liposomy suspendovány do roztoků chitosanu a následně byl zahájen proces gelace polymeru. 

Z reologických vlastností, které se téměř shodovaly s reologickými vlastnosti samotného hydrogelu, 

bylo zřetelně vidět, že inkorporace liposomů nijak neomezovala tvorbu gelu. Přítomnost liposomů 

v hydrogelu byla potvrzena pomocí fluorescenčního mikroskopu, liposomy byly značeny 

karboxyfluoresceinem. Byla testována rychlost uvolňování léčiva z chitosanového hydrogelu bez 

liposomů a s liposomy. Výsledky ukazovaly rychlejší uvolňování léčiva z hydrogelu bez obsahu 

liposomu, čímž bylo potvrzeno zpožděné uvolňování díky obsahu vezikulárního systému.  

 

3.5 Agarózové hydrogely v tkáňovém inženýrství 

 

   Agaróza je přírodní polymer s jedinečnými vlastnostmi, kterými jsou výborná biokompatibilita, 

schopnost termoreverzibilního gelovatění a fyzikálně – chemické vlastnosti, umožňující její použití 

jakožto materiálu pro buněčný růst či řízené dodávání léčiv. Díky těmto vlastnostem, vykazují 

agarózové hydrogely podobnost s extracelulární matrix, což má za následek zvýšený zájem o používání 

tohoto polysacharidu pro aplikace v tkáňovém inženýrství. Jak již bylo zmíněno výše, částečným 

problémem, pro využití agarózy jako substrátu pro buněčný růst, může být omezená přilnavost buněk 

na tento substrát [14]. 

   Přípravou agarózového hydrogelu vhodného pro buněčnou adhezi se ve svém článku zabýval Sakai 

S. a spol. K přípravě takovéhoto gelu využili kombinaci agarózy a chemicky síťované želatiny, čímž 

bylo dosaženo změn v mechanické pevnosti a tuhosti v porovnání s gelem vytvořeným pouze z agarózy.  

Tyto změny vlastností měly za následek zlepšení buněčné adheze buněk na agarózový substrát [56].  
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4 EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST 
 

4.1 Použité chemikálie  

 

Chemikálie  Výrobce  Specifikace 

Hyaluronan sodný  

 
č. šarže: 200117 – 3  

Mw = 1910 kDa  
Polystyrensulfonát sodný  Sigma Aldrich  CAS: 25704 – 18 – 1  

  
Deionizovaná voda   Deonizovaná pomocí 

přístroje Purelab Flex  

 
 

  
Cetrimonium bromid CTAB  Sigma Aldrich č. šarže: 102301222 

CAS: 57–09–0  
Dodecylsulfát sodný (SDS)  Sigma Aldrich č. šarže: 101923757 

CAS: 151–21–3  
Didecyldimethylamoniumchlorid (DODAC) Alfa Aestar  č. šarže: 10147338 

CAS: 107–64–2  
Cholesterol  Sigma Aldrich č. šarže: 101303985 

CAS: 57–88–5 
  

Chlorid Sodný  Penta č. šarže: 2106210616 

CAS: 7647 – 14 – 5  

 
Agaróza Sigma Aldrich Type I, low EEO 

č. šarže: A6013 

 

 

4.2 Příprava zásobních roztoků polymerů   

 

   Zásobní roztoky hyaluronanu o koncentraci 1 g/l a polystyrensulfonátu o koncentraci 2 g/l byly 

připraveny rozpuštěním potřebné navážky jednotlivých polymerů v deionizované vodě a následně byly 

uchovávány v zásobních lahvích v lednici.  

 

4.3 Příprava zásobního roztoku IPA vezikul   

 

   Pro přípravu IPA vezikul bylo nejprve potřeba si připravit chloroformový základ IPA zásobního 

prášku a DODAC v poměru 9:1. Zásobní prášek IPA byl připraven podle postupu uvedeného v článku             

WU Chih-Jung a spol. [57]. Stručně, k přípravě IPA prášku bylo rozpuštěno potřebné množství CTAB 

v 1 litru deionizované vody tak, aby konečná koncentrace roztoku byla 20 mmol·l−1. Obdobným 

způsobem byl připraven také zásobní roztok SDS. Tyto roztoky byly promíchány na míchačce  

a následně zcentifugovány. Po centrifugaci byla provedena filtrace, tou byl získán zásobní prášek IPA, 

který bylo potřeba vysušit.  

   V jedné vialce byla rozpuštěna taková navážka IPA v chloroformu, aby výsledná koncentrace roztoku 

po rehydrataci určitým objemem deionizované vody byla 2 mmol·l−1. V další vialce bylo v určitém 

množství chloroformu rozpuštěno takové množství DODAC, aby jeho výsledná koncentrace byla stejná, 

jako koncentrace IPA v chloroformu. Dále byl do zásobní lahve navážen cholesterol o takové hmotnosti, 

aby výsledná koncentrace byla 43 mol. %. Do zásobní lahve byl také napipetován roztok IPA a DODAC 

v chloroformu v poměru 9:1. K takto připravenému roztoku byly přidány skleněné kuličky a roztok byl 

zvortexován a ponechán v digestoři do druhého dne, aby se chloroform odpařil.  
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   Další den byl film na skleněných kuličkách rehydratován deionizovanou vodou, roztok byl 

zvortexován a sonifikován sonikátorem Bandelin SONOPULS HD 3200. Byla použita sonda VS 70T 

při 50% amplitudě a načítána byla energie 25 kJ.  

  

4.4 Kontrola správnosti přípravy IPA vezikul    

 

   Pro ověření správnosti přípravy zásobního roztoku IPA byl použit přístroj Zetasizer Nano ZS od firmy 

Malvern Instrument, který pracuje na principu dynamického rozptylu světla při vlnové délce 633 nm. 

S využitím tohoto přístroje bylo možné stanovit průměrnou velikost částic v roztoku, a také jejich  

ζ – potenciál.  

   Pro stanovení velikosti přístroj pracoval v režimu size při konstantní teplotě 25 °C. Měřený roztok byl 

napipetován do skleněné kyvety a byly nastaveny parametry měření. Samotné měření probíhalo ve třech 

opakováních. Jeho výsledkem byl graf závislosti intenzity na velikosti částic. Požadovaná průměrná 

velikost IPA vezikul se pohybuje v rozmezí od 80 – 100 nm.  

   Při stanovování ζ – potenciálu přístroj pracoval v režimu zeta. Do skleněné kyvety se vzorkem byla 

ponořena elektroda a opět byly nastaveny parametry měření. V případě měření ζ – potenciálu bylo 

provedeno pět opakování. Hodnoty poukazující na správnost přípravy jsou vyšší než 30 mV. 

  

4.5 Příprava řady vzorků o různých poměrech nábojů ve vodném prostředí 

 

   Pro studování interakcí mezi kladně nabitými IPA vezikulami a záporně nabitým polymerem 

(hyaluronanem sodným či polystyrensulfonátem sodným), byla připravena řada vzorků o různých 

poměrech nábojů (anglicky Charge Ratio, zkratka CHR). 

 

 

 
𝐶𝐻𝑅 =

𝑚𝑜𝑙 (−) 𝑛á𝑏𝑜𝑗𝑒

𝑚𝑜𝑙 (+) 𝑛á𝑏𝑜𝑗𝑒 
 (6) 

 

   Celkový objem všech vzorků byl 6 ml, kdy 3 ml byly vždy tvořeny IPA zásobním roztokem a další 

3 ml roztokem polymeru o různé koncentraci. Poměr nábojů se tedy měnil v závislosti na koncentraci 

záporně nabitého polymeru v roztoku. Čím více polymeru v roztoku bylo, tím byla hodnota CHR vyšší.  

   Jako první při přípravě vzorků byl do suchých a čistých vialek napipetován potřebný objem 

polyelektrolytu (hyaluronanu či polystyrensulfonátu), který byl následně doplněn deionizovanou vodou 

na 3 ml. Vialky byly uzavřeny a ponechány na třepačce po dobu 30 minut. Poté byly proti černému 

pozadí přidávány 3 ml zásobního roztoku IPA, vzorky byly zvortexovány a byly pozorovány interakce 

mezi jednotlivými složkami. Vzorky byly sledovány po dobu jednoho týdne z toho důvodu, že při 

některých hodnotách CHR docházelo k interakcím až s postupem času. Po týdnu byly vzorky 

zcentrifugovány.  

   Na úvod byla sestavena řada o velkém rozmezí CHR, konkrétně od hodnoty 0,1 po hodnotu 20, z toho 

důvodu, aby bylo zjištěno, při jakých poměrech nábojů dochází k viditelným interakcím v podobě 

vloček a sraženin mezi IPA a polyelektrolytem. Dále pak byla sestavena řada o menších rozestupech 

pro konkrétnější pozorování. V případě hyaluronanu to bylo rozmezí 1–2 a v případě 

polystyrensulfonátu 1,6–2,8. Příprava řady vzorků byla třikrát opakována.  

  

4.6 Příprava koncentrační řady vybraných poměrů nábojů v prostředí chloridu 

sodného 

 

   Z předchozích experimentů byly vybrány pro oba polyelektrolyty, tedy pro hyaluronan a pro 

polystyrensulfonát, tři hodnoty CHR, pro které byla sestavena koncentrační řada chloridu sodného. 



27 
 

Změnou koncentrace NaCl v jednotlivých vzorcích byla zapříčiněna změna iontové síly daných roztoků. 

Změna iontové síly byla prováděna s cílem ovlivnění jednotlivých interakcí mezi kladně nabitými IPA 

vezikulami a záporně nabitým polyelektrolytem.  

   Jednotlivé poměry nábojů byly voleny tak, aby bylo pokryto celé rozmezí, při kterém docházelo 

k viditelné interakci. Byly tedy vždy zvoleny dvě krajní hodnoty a poté hodnota uprostřed, která 

odpovídala nejvýraznější interakci, tedy nejvýraznější sraženině. Pro hyaluronan byly vybrány hodnoty 

CHR 1,3; 1,5 a 1,7. Pro polystyrensulfonát byly zvoleny hodnoty 1,8; 2 a 2,2.  

   Jednotlivé vzorky byly připraveny obdobně jako ve vodném prostředí, roztokem NaCl o různé 

koncentraci byl ředěn přídavek polyelektrolytu, samotná příprava IPA vezikul nebyla nijak pozměněna. 

Rozmezí koncentrací NaCl bylo voleno od 0,05 mol·l−1 do koncentrace 1 mol·l−1. Stejně jako v případě 

reakcí ve vodném prostředí byl celkový objem roztoků 6 ml, kdy 3 ml byly tvořeny roztokem 

polyelektrolytu o různé koncentraci a 3 ml roztokem IPA vezikul. Příprava vzorků byla provedena ve 

třech opakováních.  

 

4.7 Příprava agarózových gelů  

 

   Jelikož se v rámci první části experimentu nepodařilo připravit hydrogel na základě elektrostatických 

interakcí mezi kladnými IPA částicemi a záporně nabitým polyelektrolytem, byla zahájena nová série 

experimentů, jejichž cílem bylo inkorporovat částice IPA do agarózového gelu při zahřívání.   

   Nejprve byl připraven referenční vzorek agarózového gelu rozpuštěním potřebného množství prášku 

agarózy v určitém množství deionizované vody za stálého míchání a zahřívání do 85°C, tak aby konečná 

koncentrace byla 1 %. Obdobným způsobem byly také připraveny 1 % agarózové gely s IPA 

vezikulami, s tím rozdílem, že agarózový prášek byl rozpuštěn v zásobním roztoku IPA vezikul  

a v zásobním roztoku IPA vezikul zředěném na polovinu.  

   Takto připravené gely byly překryty parafilmem a do druhého dne byly uloženy v exsikátoru s vodou, 

aby se předešlo ztrátě vody z hydrogelu. Jednotlivé gely byly stejným způsobem připraveny třikrát.  

 

4.8 Reologické měření   

 

   Reologické měření bylo realizováno na reometru AR G2 firmy TA Instruments, druhý den po přípravě 

agarózových gelů. Pro zjištění vlivu IPA částic na vlastnosti agarózového gelu, do kterého byly tyto 

částice inkorporovány, byly provedeny amplitudové testy, které poskytují informaci o lineární 

viskoelastické oblasti. Použité nastavení amplitudového testu bylo tzv. strain sweep, při kterém je 

zvolena amplituda deformace. Pro samotné měření bylo zvoleno uspořádání deska – deska, jako měřící 

geometrie byla použita ocelová deska o průměru 40 mm.  

   V programu Rheology Advantage Instrument Control AR, který slouží k nastavení a ovládání 

přístroje, byly nadefinovány podmínky měření. Před jednotlivými měřeními, po nadávkování vzorku, 

byl vždy proveden temperační krok trvající 120 s, který sloužil k zotavení vzorku po nadávkování  

a k jeho kalibraci na požadovanou teplotu.  Po měření byla data přenesena do programu Rheology 

Advantage Data Analysis, ve kterém byla vyhodnocena hodnota míry deformace, při které byl 

pozorován bod překřížení elastického a viskózního modulu, tzv. cross – over point. Další zpracování dat 

bylo poté provedeno v programu MS Excel.  

   Pro každý připravený gel bylo měření opakováno třikrát. Z jednotlivých měření byly v programu MS 

Excel vypočteny průměrné hodnoty paměťových modulů, ztrátových modulů a amplitud deformace.  

Z těchto hodnot byly sestrojeny grafy závislosti jednotlivých modulů na amplitudě deformace. Dále 

byly, za účelem porovnání vlastností připravených gelů, vypočteny velikosti lineárních viskoelastických 

oblastí pro jednotlivá měření a hodnoty bodů překřížení, tyto hodnoty byly následovně také 

zprůměrovány.  
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5 VÝSLEDKY A DISKUZE  
 

5.1 Příprava IPA vezikul a kontrola její správnosti  

 

   Poté, co byl film na skleněných kuličkách rehydratován 60 ml deionizované vody, došlo k zakalení 

roztoku. Sonifikace způsobila jeho odkalení a roztok zůstal mírně opalescentní. Pomocí DLS byla 

určena velikost a ζ – potenciál připravených vezikul. Velikost se vždy pohybovala v rozmezí 

90 – 100 nm a ζ – potenciál kolem hodnoty 65 mV, což potvrzovalo správnou přípravu IPA částic. 

 

 
Graf 1: Graf závislosti intenzity na velikosti IPA vezikul 

 

5.2 Řada vzorků o různých CHR ve vodném prostředí (HyA – IPA)    

 

   Přidáním 3 ml IPA vezikul ke 3 ml roztoku hyaluronanu sodného o různých koncentracích docházelo 

k různým reakcím, které jsou podrobněji popsány v tab. č. 1.  

 
Tabulka 1: popis vzorků první řady CHR Hya: IPA ve vodném prostředí 

CHR 0,1 0,5 1 1,5 2 

HyA 
opalescentní, 

průhledný 

opalescentní, 

průhledný 

opalescentní, 

méně průhledný 

než předchozí 

vzorky 

vznik bílé 

sraženiny 

opalescentní, 

neprůhledný 

CHR 3 5 7 10 20 

HyA 

opalescentní, 
velmi málo 

průhledný až 

neprůhledný 

opalescentní, 

mírně průhledný 

opalescentní, 

mírně průhledný 

opalescentní, 
mírně 

průhledný 

opalescentní, 

průhledný 
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   Bylo zjištěno, že ke tvorbě sraženiny dochází pouze při CHR o hodnotě 1,5. To tedy znamená, že při 

této hodnotě a v jejím okolí dochází k silné interakci mezi záporně nabitým hyaluronanem a kladně 

nabitými IPA vezikulami. Pro detailnější informace o vzájemných interakcích byla tedy vytvořena nová 

řada právě v okolí hodnoty CHR 1,5. Výsledky pozorování jsou uvedeny v tabulce č. 2.  

   Z tabulky je patrné, že se sraženiny v krajních vzorcích řady CHR tvořily postupně, zatímco ve 

vzorcích ve středu zvolené řady CHR již k žádným výrazným změnám nedocházelo.  Toto chování bylo 

zapříčiněno intenzivnějšími interakcemi mezi hyaluronanem a IPA vezikulami ve středu zvolené řady 

poměru nábojů, než při jejích krajních hodnotách.  

 
Tabulka 2: Popis vzorků Hya: IPA pro užší řadu CHR ve vodném prostředí 

CHR 1 1,2 1,3 1,4 1,5 

HyA (ihned) 
opalescentní, 

mírně průhledný 

opalescentní, 

téměř 

neprůhledný 

mírně 

opalescentní, 

neprůhledný 

bílá sraženina 
bílá 

sraženina 

HyA (po 1 h) 
opalescentní, 

mírně průhledný 

opalescentní, 

téměř 
neprůhledný 

nevýrazná bílá 

sraženina 
bílá sraženina 

bílá 

sraženina 

CHR 1,6 1,7 1,9 2  

HyA (ihned) 
vznik bílé 

sraženiny 

mírně 

opalescentní, 

neprůhledný 

mírně 

opalescentní, 

neprůhledný 

opalescentní, 

neprůhledný 
 

HyA (po 1 h) bílá sraženina 
nevýrazná bílá 

sraženina 

opalescentní, 

neprůhledný 

opalescentní, 

neprůhledný 
 

 

   Vzorky o CHR 1 až 1,7 se dále už nijak neměnily. Ve vzorku s CHR 1,9 však během následujících  

4 dní také vznikla velmi nevýrazná sraženina, viditelná pouze proti světlu. Její vznik byl potvrzen po 

zcentrifugování vzorků při 4000 otáčkách za minutu po dobu 15 minut. Po odstředění se objevila 

sraženina také ve vzorku, jehož CHR bylo rovno 2.  

 

 

 
 

Obrázek 13: Vzorky Hya:IPA ihned po smíchání, bílým písmem označeny hodnoty CHR 
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Obrázek 14: Vzorky Hya:IPA po jedné hodině, bílým písmem označeny hodnoty CHR 

 

5.3 Řada vzorků o různých CHR ve vodném prostředí (PSS – IPA)  

 

   Obdobně jako při reakcích IPA vezikul s hyaluronanem sodným, byla i v případě reakcí IPA 

s polystyrensulfonátem sodným jako první připravena řada pokrývající široké rozmezí charge ratio. 

Reakce jsou podrobněji popsány v tabulce č. 3. Důležité je zmínit, že sraženina vznikající u reakce 

polystyrensulfonátu s IPA vezikulami, měla velmi odlišný vzhled od té, která vznikala při reakci 

hyaluronanu s těmito vezikulami. Zatímco v případě interakce IPA s hyaluronanem docházelo ke vzniku 

vloček, v případě polystyrensulfonátu sraženina působila spíše jako hustý zákal. Také ji na rozdíl od 

předcházejících sraženin bylo možné třepáním rozmíchat do roztoku, kdy po chvíli stání se opět objevila.  

 

 
Tabulka 3: Popis vzorků PSS: IPA, při široké řadě CHR ve vodném prostředí 

CHR 0,1 0,5 1 1,5 2 

PSS 

Nevýrazně 

opalescentní, 

průhledný 

velmi slabě 

opalescentní, 

průhledný 

slabě 

opalescentní, 

průhledný 

opalescentní, 

průhledný 

vznik bílé 

sraženiny 

CHR 3 5 7 10 20 

PSS 
opalescentní, 

průhledný 

opalescentní, 

průhledný 

opalescentní, 

průhledný 

slabě 

opalescentní, 

průhledný 

velmi slabě 

opalescentní, 

průhledný 

 

   Z tabulky je patrné, že sraženina se objevila pouze ve vzorku s CHR rovno 2. Stejným způsobem jako 

při experimentech s hyaluronanem, byla tedy vytvořena užší řada CHR kolem hodnoty 2, pro detailnější 

pozorování vzájemných interakcí, ty jsou popsány v tabulce č. 4. Opět zde docházelo k postupné tvorbě 

sraženin. Ve vzorcích o CHR 2,1 a 2,2 se vytvořily sraženiny až postupně, po třech dnech již byly stejně 

výrazné, jako sraženiny ve vzorcích o CHR 1,8 − 2. 
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Tabulka 4: Popis vzorků PSS: IPA pro užší řadu CHR ve vodném prostředí 

CHR 1,6 1,8 1,9 2 2,1 

PSS (ihned) 

opalescentní, 

téměř 

neprůhledný 

bílá sraženina bílá sraženina bílá sraženina 

mírně 

opalescentní, 

neprůhledný 

PSS (po 1 h) 

opalescentní, 

téměř 

neprůhledný 

bílá sraženina bílá sraženina bílá sraženina bílá sraženina 

CHR 2,2 2,4 2,6 2,8  

PSS (ihned) 

mírně 

opalescentní, 

neprůhledný 

mírně 

opalescentní, 

mírně 

neprůhledný 

opalescentní, 

téměř průhledný 

opalescentní, 

průhledný 
 

PSS (po 1 h) 
jemná bílá 

sraženina 

opalescentní, 

neprůhledný 

opalescentní, 

mírně 

neprůhledný 

opalescentní, 

průhledný 
 

 

 

 

 
 

Obrázek 15: Vzorky PSS:IPA po jedné hodině, bílým písmem označeny hodnoty CHR 

 

 

5.4 Koncentrační řada vybraných CHR v prostředí NaCl (HyA – IPA)  

 

   Postupným přidáváním 3 mol·l−1 roztoku NaCl k roztoku hyaluronanu byly připraveny roztoky  

o různé iontové síle. Popis vzorků byl proveden za 24 hodin, jelikož ihned po přidání IPA vezikul do 

roztoku hyaluronanu došlo k vytvoření výrazného zákalu, přes který nebylo možné pozorovat interakce 

v roztoku. Vzorky jsou popsány v tabulce č. 5. Jednotlivé vzorky byly sledovány po dobu jednoho týdne, 

k žádným dalším změnám však již nedocházelo. Po týdnu byly vzorky zcentrifugovány, odstředění však 

také žádnou změnu nezpůsobilo.  
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Tabulka 5: Popis vzorků IPA:HyA v prostředí NaCl 

I → 
0,05 0,1 0,15 0,3 0,5 0,7 1 

CHR ↓ 

1,3 
usazená 

sraženina 

jemnější 

bílý zákal 

bílý zákal, 

uprostřed 

hustá 

sraženina 

bílý zákal 

v horní 

části 

bílý zákal u 

hladiny 
bílý zákal bílý zákal 

1,5 

bílé 

vločky u 

dna 

bílá 

sraženina 

bílý zákal 

a vločky 
bílý zákal bílý zákal 

bílý zákal u 

hladiny 

bílý zákal u 

hladiny, 

opalescentní 

1,7 

bílé 

vločky u 

dna 

bílý zákal 
bílý zákal 

a vločky 
bílý zákal 

bílý zákal u 

hladiny 

bílý zákal u 

hladiny 

bílý zákal u 

hladiny, 

opalescentní 

 

 

 

 
 

Obrázek 16: Vzorky HyA:IPA, NaCl o iontové síle 1,7, bílým písmem označeny hodnoty CHR 

 

5.5 Koncentrační řada vybraných CHR v prostředí NaCl (PSS – IPA)  

 

   Obdobným způsobem jako v případě reakcí IPA s hyaluronanem, byly provedeny také reakce 

polystyrensulfonátu a IPA vezikul. Na rozdíl od předchozích vzorků, bylo v případě použití 

polystyrensulfonátu možné pozorovat vzájemné interakce okamžitě. V průběhu 24 hodin došlo ke 

změnám ve vzhledu vzorků. Jejich popis je zaznamenán v tabulce č. 6. Také tato sada vzorků byla po 

týdnu pozorování zcentrifugována, avšak ani v tomto případě nedošlo k žádným změnám.  

 

 

 

 

 



33 
 

Tabulka 6: Popis vzorků v prostředí NaCl IPA:PSS 

 

 

5.6 Příprava agarózových gelů 

 

 

   Rozdíl mezi referenčním agarózovým gelem a gelem s obsahem IPA částic byl viditelný ihned po 

přípravě. Zatímco referenční, čistě agarózový gel byl průhledný, ten s IPA částicemi byl zakalený. 

Viditelný byl také mírný rozdíl v barvě gelu připraveného z koncentrovaného (2 mmol·l−1)  

a ze zředěného roztoku (1 mmol·l−1) IPA částic. Gel připravený z nezředěného zásobního roztoku IPA 

byl méně průhledný a měl intenzivnější bílé zakalení. Vzhled jednotlivých gelů je viditelný z obrázku 

č. 17.    

 

 
Obrázek 17: Vizuální porovnání jednotlivých agarózových gelů: (a) referenční agarózový gel, (b) vzorek    

s koncentrací 1 mmol·l−1 IPA , (c) vzorek s koncentrací 2 mmol·l−1 IPA 

CHR I 0,05 0,1 0,15 0,3 0,5 0,7 1 

1,8 

PSS 

(ihned) 

bílá 

sraženina 

bílá 

sraženina 

jemná bílá 

sraženina 

velmi 

jemná 

sraženina 

opalescentní, 

neprůhledný 

opalescentní, 

neprůhledný 

jemně 

opalescentní, 

průhledný 

PSS (po 

24h) 

hustá 

sraženina 

v horní 

části 

hustá 

sraženina 

u hladiny 

hustá 

sraženina 

v horní  

části 

bílý 

zákal v 

horní 

části 

jemný bílý 

zákal 
bílý zákal 

jemný bílý 

zákal 

2 

PSS 

(ihned) 

bílá 

sraženina 

bílá 

sraženina 

jemná bílá 

sraženina 

velmi 

jemná 

sraženina 

opalescentní, 

neprůhledný 

opalescentní, 

neprůhledný 

jemně 

opalescentní, 

průhledný 

PSS (po 

24h) 

bílá 

sraženina 

v horní 

části 

hustá 

sraženina 

u hladiny 

hustá 

sraženina 

v celém 

objemu 

bílý 

zákal v 

horní 

části 

bílý zákal v 

horní části 

jemnější bílý 

zákal 

velmi jemný 

bílý zákal 

2,2 

PSS 

(ihned) 

bílá 

sraženina 

bílá 

sraženina 

jemná bílá 

sraženina 

velmi 

jemná 

sraženina 

opalescentní, 

neprůhledný 

opalescentní, 

neprůhledný 

jemně 

opalescentní, 

průhledný 

PSS (po 

24h) 

bílá 

vločkovitá 

sraženina 

bílá 

vločkovitá 

sraženina 

hustá  

vločkovitá 

sraženina 

bílý 

zákal u 

hladiny 

bílý zákal v 

horní části 

jemnější bílý 

zákal 

velmi jemný 

bílý zákal v 

celém 

objemu 
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5.7 Reologické měření  

 

   Pro sledování reologických vlastností jednotlivých gelů, byl každý připravený gel proměřený třikrát. 

Takové měření sloužilo k určení, zda jsou gely v celém svém objemu homogenní. Z grafu č. 2 je parné, 

vzhledem k malé velikosti chybových úseček, že 1% agarózový gel připravený v deionizované vodě 

vykazuje homogenní chování v celém svém objemu. V případě agarózového gelu připravovaného 

v zásobním roztoku IPA částic již byly chybové úsečky mírně výraznější, což značí nižší homogenitu 

systému. Méně homogenní chování agarózového gelu s IPA částicemi je nejspíše způsobeno 

nepravidelným rozmístěním jednotlivých vezikul v síti gelu a také jejich mírně se lišící velikostí, ani 

v tomto případě však nebyly rozdíly mezi jednotlivými měřeními nijak výrazné, a proto můžeme 

považovat i hydrogely s IPA částicemi za homogenní v celém objemu.  

  

 

   Dále bylo provedeno měření jednotlivých vzorků ze tří různých příprav, tedy tří různých agarózových 

gelů připravovaných v deionizované vodě a tří různých agarózových gelů připravovaných v roztoku IPA 

vezikul o koncentraci 2 mmol·l−1. Výsledek z měření je uveden v grafu č. 3, kde jsou vyneseny průměrné 

hodnoty z jednotlivých měření a jejich chybové úsečky reprezentující výběrovou směrodatnou 

odchylku. V grafu můžeme vidět, že po přidání IPA částic do agarózového gelu dochází k prodloužení 

lineární viskoelastické oblasti, což znamená, že IPA částice zvyšují mechanickou odolnost gelu a gel je 

díky nim tužší.  

   Naopak hodnoty ztrátových a paměťových modulů se příliš neliší, z čehož vyplývá, že IPA částice 

s polymerem nijak neinteragují, ale pouze jsou vmezeřeny do mezer agarózové sítě. Jsou tedy 

v hydrogelu drženy stericky, nedochází tak ke vzniku nových uzlů. IPA částice tedy v podstatě slouží 

jako plnivo vylepšující mechanické vlastnosti gelu. Předpokládaný vzhled struktury agarózového gelu 

s IPA částicemi je zobrazen na obrázku č. 18.  

    

 

 

 

Graf 2: Závislost paměťového a ztrátového modulu na měnící se amplitudě deformace u 1% agarózového hydrogelu 
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Obrázek 18: Struktura agarózového gelu v porovnání s předpokládanou strukturou agarózového gelu 

s inkorporovanými IPA částicemi 

    

Graf 3: porovnání paměťových a ztrátových modulů 1% agarózového gelu připravovaného v deionizované vodě a                               

1% agarózového gelu připravovaného v zásobním roztoku IPA vezikul o koncentraci 2 mmol·l−1. 
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   Vzhledem k viditelným rozdílům v reologickém chování mezi referenční agarózou a agarózou 

připravenou z roztoku IPA částic o koncentraci 2 mmol·l−1  ̧ bylo provedeno další měření s jinou 

koncentrací IPA částic, aby mohl být porovnán vliv koncentrace částic na vlastnosti gelu. K měření byl 

zvolen gel o poloviční koncentraci IPA částic, tedy 1 mmol·l−1.  

   Z grafů č. 4 a 5, kde jsou zvlášť porovnány paměťové moduly a zvlášť ztrátové moduly jednotlivých 

gelů, sestrojené z průměru měření tří různých gelů, je možné konstatovat, že koncentrace IPA částic 

nemá vliv na vlastnosti gelů. Vzhledem k velikosti chybových úseček a tvarům křivek, nelze prokázat 

odlišné chování mezi gelem připraveným z 2 mmol·l−1 roztoku IPA a gelem s poloviční koncentrací 

těchto částic.  

   Pro porovnání všech provedených měření byly vypočteny hodnoty souřadnic bodů překřížení (na ose 

x hodnota procentuálního zatížení, na ose y hodnota paměťového modulu) a velikosti lineárních 

viskozitních oblastí. Výsledky jsou uvedeny v tabulce č. 7, ze které je patrný značný rozdíl ve 

zjišťovaných veličinách mezi referenčním vzorkem 1% agarózy a mezi vzorky připravenými 

v zásobním roztoku IPA částic. Z uvedených hodnot je také patrné, že vliv koncentrace IPA částic na 

mechanické vlastnosti gelu není v rámci chyby prokazatelný.  

 

 
Tabulka 7: Průměrné hodnoty souřadnic bodu překřížení (G‘, % strain) a průměrná hodnota lineární 

viskoelastické oblasti (LVO) a jejich výběrové směrodatné odchylky pro všechna měření  

 

 

 

 

 

 

 

 

 Agaróza Agaróza + 2 mmol·l−1 IPA Agaróza + 1 mmol·l−1 IPA 

G' (Pa) 1607 ± 152 2963 ± 280 2795 ± 431 

% strain 1,4 ± 0,4 6,3 ± 3,9 3,1 ± 1,4 

LVO (%) 0,1 ± 0,03 0,6 ± 0,4 0,3 ± 0,1 
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Graf 4: Porovnání paměťových modulů 1% agarózových gelů připravených v zásobních roztocích IPA částic o 

koncentraci 1 mmol·l−1 a 2 mmol·l−1. 

Graf 5: Porovnání ztrátových modulů 1% agarózových gelů připravených v zásobních roztocích IPA částic o 

koncentraci 1 mmol·l−1 a 2 mmol·l−1. 

 



38 
 

6 ZÁVĚR 
 

   Cílem této bakalářské práce bylo inkorporovat vezikulární systémy do hydrogelů na bázi 

polysacharidů. Zvoleným vezikulárním systémem byly IPA částice, tedy iontové amfifilní páry, tvořené 

cetrimetylamonium bromidem, dodecylsulfátem sodným, dioktadecyldimethylamonium chloridem  

a cholesterolem.  

   Práce byla rozdělena na dvě části, kdy v první části byla snaha o přípravu hyaluronanového nebo 

polystyrensulfonátového hydrogelu na základě elektrostatických interakcí mezi záporně nabitým 

polymerem a kladně nabitými IPA částicemi. Jako první byla připravena řada vzorků o různých 

hodnotách poměrů nábojů IPA částic a hyaluronanu, popřípadě IPA částic a polystyrensulfonátu. 

Pomocí první orientační řady bylo určeno, při jakých poměrech náboje dochází k interakcím mezi 

polymerem a částicemi a pro tyto hodnoty byly vytvořeny detailnější řady poměrů nábojů, tedy 

s menšími rozestupy. Interakce mezi těmito látkami se projevovaly vznikem bílých sraženin.  Tyto 

sraženiny se s hyaluronanem tvořily v rozmezí od 1 do 2, s polystyrensulfonátem poté v rozmezí 

od 1,6 do 2,8. Z jednotlivých interakcí byly vybrány ty vzorky, při kterých se tvořily nejvýraznější 

sraženiny a poté krajní hodnoty, při kterých se ještě tvořily sraženiny, za účelem oslabení jednotlivých 

interakcí změnou iontové síly roztoku. Iontová síla byla měněna přidáváním roztoku NaCl. Změna 

iontové síly však k vytvoření hydrogelu nevedla.  

   Z důvodu nevytvoření gelů na základě elektrostatických interakcí, byla provedena nová série 

experimentů, při které byla, jako polysacharidový základ gelu, zvolena agaróza. Gel byl tedy připraven 

rozmícháním prášku agarózy v zásobním roztoku IPA vezikul o koncentraci 2 mmol·l−1 při zahřívání na 

85 °C.  Připravený gel byl poté podroben reologickému měření, při kterém bylo zjištěno, že oproti 

referenčnímu hydrogelu agarózy připravovaném v deionizované vodě, má gel s obsahem IPA částic 

výrazně delší lineárně viskoelastickou oblast, což značí jeho vyšší mechanickou odolnost a tuhost. Dále 

bylo z měření zjištěno, že IPA částice jsou pouze stericky drženy v gelové síti, a nedochází tak mezi 

nimi a agarózou k žádné interakci.  

   V literární rešerši bylo objeveno, že zvýšením tuhosti, dochází ke zlepšení vlastností agarózového gelu 

pro buněčnou adhezi. Zvýšením mechanické pevnosti gelu také dochází ke zpomalení uvolňování léčiv. 

Potencionálně by tedy agarózové gely s inkorporovanými IPA vezikulami mohly sloužit právě k těmto 

účelům. Měření, doplňující podrobnější charakteristiky pro tento účel využití, by mohla být obsahem 

diplomové práce. 

   Další částí reologického měření bylo proměření agarózového gelu připraveného v zásobním roztoku 

IPA vezikul s poloviční koncentrací, tedy s koncentrací 1 mmol·l−1. Z výsledků bylo zjištěno, že tato 

změna koncentrace nemá na vlastnosti agarózového gelu vliv.  

   Do budoucna by také bylo vhodné provést více opakování měření gelu o koncentraci 2 a 1 mmol·l−1, 

popřípadě optimalizovat přípravu gelů. Také proměření gelů při vyšších či nižších koncentracích IPA 

vezikul, pro zjištění hranice, při které již koncentrace na vlastnosti gelu má vliv, je otázkou dalšího 

studování.  
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8 SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK A SYMBOLŮ  
 

8.1 Použité zkratky 

 

IPA 

DLS 

PAL 

SDS 

CTAB 

DODAC 

EPR 

CAC 

CMC 

HTMA – DS  

CHR 

HyA 

PSS 

LVO 

ion pair amphiphile 

dynamický rozptyl světla 

povrchově aktivní látka 

dodecylsulfát sodný 

cetyltrimethylamonium bromid  

dimethyldioctadecylamonium chlorid 

enhanced permeation and retention  

kritická agregační koncentrace 

kritická micelární koncentrace  

hexadecyltrimethylammonium-dodecylsulfate 

charge ratio 

hyaluronan 

polystyrensulfonát sodný 

lineární viskoelastická oblast

 

8.2 Použité symboly 

 

uo 

V 

A 

l 

τxy 

η 

ux 

D 

G* 

G‘ 

G“ 

úložný faktor 

objem 

plocha 

efektivní délka 

tečné napětí 

viskozita 

rychlost toku ve směru osy x 

rychlost deformace 

komplexní modul 

paměťový modul 

ztrátový modul 
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