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ABSTRAKT

Predlozena diplomova prace na téma termocitlivé polymerni gely je vénovana zejména
termocitlivému triblokovému kopolymeru, ktery je slozen z hydrofobniho polylaktidu,
polyglykolidu a hydrofilniho polyethylenglykolu (PLGA-PEG-PLGA). Termocitlivé
kopolymery jsou velmi atraktivni pro své fazové piechody sol-gel a gel-suspenze. Vodny
roztok tohoto kopolymeru je pii laboratorni teploté ve forme solu, pfi teploté lidského téla se
zncho stava gel. Termocitlivé kopolymery proto nachazeji uplatnéni jako injekéné
aplikovatelné nosi¢e pro cilené dodavani IéCiv s jejich fizenym uvolnovanim. Nicméné
ovlivnéni nanostruktury termocitlivého hydrogelu vyslednou koncentraci polymeru a teplotou
neni dosud zcela prostudovanym tématem.

V experimentalni casti bylo pozorovano viskoelastické chovani hydrogeld pomoci
dynamické reologické analyzy pfi riiznych koncentracich a teplotnich podminkach. Také byla
stanovena velikost micel ve vodném roztoku kopolymeru a jejich distribuce pomoci techniky
dynamického rozptylu svétla. Charakterizace vldknitych micel byla doplnéna zobrazovaci
technikou, kryogenni transmisni elektronovou mikroskopii.

ABSTRACT

The presented thesis on thermosensitive polymer gel is focused especially on
a thermosensitive triblock copolymer, which is composed of hydrophobic polylactide,
polyglycolid and hydrophilic polyethylene glycol (PLGA-PEG—-PLGA). Thermosensitive
copolymers are very attractive for their phase sol-gel transitions and gel-suspension
transitions. The aqueous solution of this copolymer behaves like a sol at laboratory
temperature and like a gel at body temperature. These systems are used as injectable carriers
for targeted drug delivery with controlled release. However, the influence of the resulting
polymer concentration and temperature on the thermosensitive hydrogel nanostructure was
not yet fully studied.

In the experimental part, the viscoelastic behavior of hydrogels was observed by dynamic
rheological analysis at different polymer concentrations and temperature conditions. The
average size and distribution of micelles of triblock copolymer in aqueous solution were
measured using dynamic light scattering technique. Characterization of fibrous micelles was
complemented by imaging technique, cryogenic transmission electron microscopy.
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Micelarni gely, triblokovy kopolymer, reologie, hydrogel
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1 UVOD

Gely jsou vsude kolem nas, najdeme je v potravinach (kecup), spotiebitelskych produktech
(zubni pasta), pramyslovych produktech (lepidla). Ve skutecnosti je gel ,,podstatou Zzivé
hmoty*, protoze gel je i cytoplasma v eukaryotickych bunkéch. Gel podle Floryho je tvofeny
zesitovanymi molekuldrnimi jednotkami, které jsou vice ¢i méné nahodné distribuované
Vv prostoru, tim vznika trojrozmérna sit. Dnes je pozornost vice upiena na molekularni gely,
které¢ se skladaji z malych organickych molekul, povrchové aktivnich latek (PAL), peptidi
nebo globularnich proteint, které tvoti dlouha vlakna [1].

Velky z4jem je predev§im o molekularni hydrogely, jinak feCeno trojrozmérné sité, které
jsou rozpustény ve vodé nebo jeji smési. Hydrogely mohou byt vyrobeny prakticky
Z jakéhokoliv polymeru, ktery je ve vod¢€ rozpustny, coz zahrnuje Sirokou skédlu chemického
slozeni a fyzikélnich vlastnosti. V disledku toho jsou hydrogely bézné pouzivany v klinické
praxi a experimentalni mediciné¢ pro Sirokou Skalu aplikaci, vCetné tkdnového inzenyrstvi
a regenerativni mediciny [2].

Unikatni vlastnosti hydrogelti vzbudily velky zijem o jejich vyuziti v aplikacich pro
podavani léCiv. Jejich vysoce porézni struktura je déna hustotou pticnych vazeb v gelové
matrici, kterou lze kontrolovat. Rychlost uvoliovani 1é¢iva je zavisla na porovitosti téchto
nosicl, difuznim koeficientu 1éCiva, koncentraci 1éCiva, krystalinité, teploté¢ skelného
prechodu, rozpustnosti a molekulové hmotnosti polymeru. Hydrogely jsou také obecné
vysoce biokompatibilni. Biokompatibilita je podporovana vysokym obsahem vody. Maji také
sva uskali. Nizkéa pevnost v tahu omezuje pouziti hydrogeli v nosnych aplikacich, mize vést
k pfed¢asnému rozpousténi nebo odtékani z cileného mista. Jednim z dilezitych problému
hydrogeld, které jsou urcené pro fizené davkovani 1é¢iv, je mnozstvi a homogenita obsazené
ucinné latky. Porozita hydrogeld je dalSim uskalim, ktera casto vede k rychlému uvoliiovani
1é¢iva od né€kolika hodin do nékolika dnt [2, 3].

Termodynamiku termocitlivych hydrogell je tfeba studovat kvili spravnému davkovani
1é¢iv, napt. rozpad celého gelu v jeden moment by zptsobil uvolnéni velké davky 1éc¢iva.
Dtlezitym parametrem je koncentrace polymeru, pii nizkych koncentracich triblokovy
kopolymer funguje jako micelarni nosi¢ 1é¢iv. Pfi vySSich koncentracich se z ného stava
hydrogelovy nosi¢. Pro medicinu jsou pouZitelné pouze hydrogely, které piechazi v gel pfi
teploté téla. Pokud by dochazelo ke gelaci pti nizSich teplotach, tak by pravdépodobné tyto
gely nebylo mozné injekéné€ aplikovat. Naopak pokud by gelace probihala pii vysSich
teplotach, tak by nedoslo ke stabilizaci na spravném misté. Sol by se v téle voln¢ pohyboval
a ucinna latka by se neuvoliiovala pouze na cileném mist¢.



2 TEORETICKA CAST

2.1 Syntetické polymery pro medicinské aplikace

Pro medicinské aplikace se pouzivaji biomaterialy. Biomateridl je klasifikovan jako ,,nezivy*
materidl pouzivany ve zdravotnictvi, u kterého se predpoklada interakce s biologickym
systtmem (prof. Williams 1987). Tyto materidly jsou urcené k propojeni s biologickymi
systémy, aby léCily, nebo nahradily tkédné, organy nebo funkce lidského téla. Biomaterialy
mohou byt podle ptivodu rozdéleny na syntetické a prirodni.

Vlastnosti syntetickych biomaterialti mohou byt nastaveny pfipravou (syntézou). Mizeme
je kopolymerovat nebo také modifikovat pomoci funkénich skupin, napt. kyselinou
itakonovou. Nabizi Siroké spektrum mechanickych vlastnosti a kontrolu kinetiky degradace.
Oproti tradi¢nim materialim (kovy, keramika) hojné uzivanych ve zdravotnictvi jako nahrady
kosti maji syntetické polymery velkou vyhodu diky jejich vlastnostem, mezi které lze
zahrnout biokompatibilitu, sterilnost, pfiméfené mechanické i fyzikalni vlastnosti. Dalsi
vyhodou je, ze nekoroduji a nejsou alergenni [4, 5].

V medicin¢ se syntetické polymery zacaly pouzivat v obdobi druhé svétové valky, kdy
doslo k jejich ndhodnému objevu leteckym pilotem, ktery byl zranén, ale jeho télo neprojevilo
nepiiznivou chronickou reakci na pritomnost ¢astecek polymethylmetakrylatu (PMMA).
Pozdéji se PMMA zacal pouzivat jako nahrada rohovky, déle nahrazoval casti poSkozené
lebky. Dalsi pokrok nastal v 50. letech, kdy doslo k vyznamnym pokroktim v oblasti vyvoji
materiali a chirurgickych technik. Syntetické polymery se zacaly pouzivat jako ndhrada
krevnich cév, srde¢ni chlopné, zacal se pouzivat také kostni cement. Na konci 20. stoleti uz
vice jak polovina aplikovanych materidli byla vyrobena z polymerti nebo ho ¢éstecné
obsahovala [4].

Syntetické polymery maji v mediciné Siroké uplatnéni, jde predevS§im o kloubni protézy,
dentalni implantaty, mimotélni zafizeni, Svy, krevni cévy, produkty tkanového inZenyrstvi
(TE) aklasické nahrady kovovych a keramickych prvkd. Nejvice pouzivané syntetické
polymery v mediciné jsou polyvinylchlorid (PVC), polystyren (PS), nizkohustotni
polyethylen (LDPE), vysokohustotni polyethylen (HDPE), polypropylen (PP), polykarbonat
(PC), polyamid (PA), polyuretan (PU), polyethylentereftalat (PET) a silikon. Casto se
polymery kombinuji a vytvaii tak kopolymery nebo kompozity. Pokud se v té€le nevstiebava
ani jedna komponenta fadime materidl mezi nevstfebatelné (PMMA, PC). Kdyz se ¢asem
jedna komponenta vstieba, mluvime o ¢asteéné vstiebatelnych, napt. PET/kolagen, karbonova
vlakna (CF)/polyglykolid (PGA), CF/polylaktid (PLA). Jako vstiebatelny oznacujeme
material, ktery se zcela rozlozi (PLA/polyethylenglykol (PEG), PLA/PGA) [4].

V posledni dob& dochazi krozvoji rozloZitelnych biomateridlli a biokompoziti
v medicinskych aplikacich. Bioresorbovatelné biopolymery se pouzivaji jako chirurgické nité,
ortopedické fixacni implantaty, nosi¢e léciv, podpirné konstrukce pro TE. Podparné
konstrukce jsou slozeny z materialu, ktery je vétSinou ve formé trojrozmérné matrice
(scaffold, leseni) v kombinaci s zivymi buiikami [4].

Velky rozvoj zaznamenavaji scaffoldy na bazi hydrogelti. Tyto polymerni nosice 1é¢iv maji
za ukol transportovat zabudované 1é¢ivo k mistu plisobeni v organismu. Jako 1é¢iva mohou
byt pouzita cytostatika, antibiotika, hormony, riistové faktory a dalsi 1é¢iva. Ukolem téchto
systému je udrzovat urcitou koncentraci 1éku béhem stanovené doby. Hydrogely jsou velmi
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vhodné substraty pro TE, protoze se svymi fyzikalnimi vlastnostmi shoduji s zivymi tkanémi.
Maji schopnost absorbovat velké mnozstvi vody a biologickych tekutin, coz se piipisuje
pritomnosti hydrofilnich skupin, jako jsou —OH, —CONH, —CONH2, a —SOsH, které jsou
obsazeny v molekuldrni struktufe polymert. Jejich nerozpustnost a vlastnosti pevnych latek
zajiSt'uje polymerni sit’. Mohou byt pfipraveny tak, aby reagovaly na vnéjsi prostiedi (teplota,
pH, svétlo, elektricky signal). V soucasnosti je nejvice studovana odezva téchto hydrogeld na
zmény teploty nebo pH s cilem dosahnuti fyzikélniho zesiténi za fyziologickych podminek.
Tyto hydrogely podstupuji vratny objemovy fazovy piechod nebo sol-gel fazovy ptrechod na
zéklad¢ malé zmény stavu okolniho prostiedi. Diky témto vlastnostem jsou oznacovany jako
,Chytré® hydrogely. Pfi zméné prostfedi mohou podléhat botnani, coz zptisobuje snadngjsi
diftizi molekul 1é¢iv skrze rozsifené polymerni sité. Bez ohledu na typ pouzitého polymeru je
mechanismus uvoliiovani ulozeného 1é¢iva z hydrogelové nanocastice komplexni a vyplyva
ptedevsim z difuze 1éCiva, botnani hydrogelové matrice a chemické reaktivity 1é€iva/matrice.
Pro fizené dorucovani 1éC¢iv se pouzivaji predevSim tyto polymery: PLA, PGA,
polykaprolakton (PCL), PEG. Syntetické polymery jsou lepsi kvili vyssi nasakavosti, dlouhé
zivotnosti a velkému vybéru monomert. Hydrogely ze syntetickych polymert maji vyssi
pevnosti [6, 7, 8]. V nasledujicich kapitolach budou rozepsany pouze polymery, které jsou
obsazeny v pozorovaném materialu V experimentalni ¢asti.

2.1.1 Polylaktid

I kdyZ byl ptivodné objeven v roce 1833, tak aniontovou polymeraci z cyklického monomeru
laktidu se zacal vyrabét az v 60. letech 20. stoleti, kdy ziskany PLA dosahoval dobrych
mechanickych vlastnosti. Prvni publikace o pouziti PLA v mediciné pochazi z roku 1966.
Védecka skupina pouzila implantat z PLA u morcat a krys a zjistila, Ze polymer degraduje
pomalu a je dobfe tolerovan studovanymi organismy. V roce 1971 byla PLA pouZita pro
ortopedickou fixaci, nasledng byly vyvinuty kopolymery PLA a PGA. Utad pro kontrolu
potravin a 1é¢iv (z angl. food and drug administration, FDA) také schvalil injek¢ni formu
L—PLA (Sculptra®) [9].

PLA je chiralni molekula, kterd miZze existovat ve dvou opticky aktivnich formach,
L-laktid a D-laktid (viz obr.1). Polymerace téchto monomera vede ke vzniku
semikrystalickych D—; L—laktid. Polymerace racemického D,L—laktidu a mesolaktidu v§ak
vede ke vzniku amorfnich polymert. L—laktid je pfirozen¢ se vyskytujici isomer [10].

Je dobfe znama hydrolyticka degradace PLA vedouci k ndhodnému $tépeni esterovych
vazeb vhlavnim fetézci. Degraduje na kyselinu mlécnou, ktera je normalni lidsky
metabolicky vedlejsi produkt, ktery degraduje na vodu a oxid uhlicity ptes cyklus kyseliny
citronové [10].

O o O
J\/CHS O.J'I\_.-_-. CH4 D"ﬁh“'w-""CH3

/?m -~ D 'l D D
HC™ Y HsC" T HiC™ Y
0 o) 0

D-laktid L-aktid mesolaktid

Obr. 1: Monomery PLA [11]



2.1.2 Polyglykolid
PGA je vysoce krystalicky polymer (~45-55 %), a proto vykazuje vysoky modul pruznosti
v tahu a malou rozpustnost v organickych rozpoustédlech. Navzdory $patné rozpustnosti byl
tento polymer vyroben v riznych formach. K vyvoji PGA pro medicinské aplikace se pouziva
mnoho technik, napt. vytlatovani, vstiikovani, lisovani, ale i louzeni ¢astic [10].

Diky vynikajici schopnosti tvorby vlaken byl PGA pouzit k vyrob¢ vstiebatelnych steht.
Prvni biologicky odbouratelny synteticky Sici materidl s ndzzvem DEXON®, ktery byl zalozen
pravé na PGA, byl vroce 1969 schvalen FDA. Netkané textilic z PGA se ve velké mife
pouzivaji jako scaffoldy pro regeneraci tkané pro svou vynikajici degradabilitu, dobré
mechanické vlastnosti (pocatecni) a Zivotaschopnosti bun¢k na téchto matricich [10].

K degradaci polymeru dochéazi nespecifickym $tépenim esterovych vazeb. Polymer ztraci
svou pevnost béhem 1-3 mésich, kdy hydrolyzuje a hmotnost ztraci béhem 6-12 mésict.
V téle se PGA rozklada na glycin, ktery mtize byt vylucovan moci nebo je glycin pfeménén
na oxid uhli¢ity a vodu prostfednictvim citratového cyklu. Vysoka rychlost rozkladu PGA,
kyselé degradacni produkty, rozpustnost limituji biomedicinské aplikace — jsou dilezitymi
faktory, pro¢ tento nad¢jny polymer zacal byt pouzivan pii kopolymeracich s vybranymi
polymery. Kopolymery PGA piekonavaji jeho nevyhody, napt. kopolymer PLA-PGA ma
lepsi mechanické vlastnosti [10].

Vtab. 1 jsou shrnuty vlastnosti polymerit PLA a PGA a jejich kopolymeru. Uvedena
rychlost degradace zélezi na molekulové hmotnosti polymert a jejich krystalinité. S rostouci
krystalinitou je polymer odolné&jsi vic¢i degradaci. Dale plati, ze se zvySujicim se obsahem
hydrofobnich jednotek v kopolymeru, se prodluzuje doba degradace. Pfeneseno na kopolymer
PLGA, vysoky vychozi pomér LA/GA, vice jednotek PLA, zna¢né prodluzuje dobu
degradace.

Tab. 1: Vlastnosti polymerii a jejich kopolymeru [3, 10]

- o Rychlost .
Polymer Krystalinita Tg [°C] degradace Typické aplikace
PGA Semikrystalicky 35-40 1-3 mésice Stehy, netkané textilie
L-PLA | Semikrystalicky |  60-65 >2roky | T xace Z'OT;ZE”’ nahrada
D.L-PLA Amorfn 55-60 l%-ELGO Rizené dailykovam 1éCiv,
mesicu nosic pro TE
Stehy, fixace zlomenin,
PLGA Amorfni 45-55 1-6 mé&sich ustni implantéty, doprava
1€¢iv

2.1.3 Polyethylenglykol
PEG je netoxicky, ve vodé rozpustny polymer, ktery odolava rozpoznavani imunitnim
systémem. Polymerni fetézce s nizsi molekulovou hmotnosti (Mn < 20 000 g/mol) se oznacuji
Vv literatuie jako PEG, oznaceni polyethylenoxid (PEO) se vztahuje na polymery s vyssi
molekulovou hmotnosti (M, > 20 000 g/mol). PEG je rychle vylu¢ovan ztéla moc¢i a byl
schvalen pro Siroky rozsah biomedicinskych aplikaci. Kovalentné¢ vazany PEG na jinou
molekulu (€astici) miiZze snizit plivodné ,toxické® vlastnosti molekuly na netoxické, dale
zpisobuje, ze hydrofobni molekuly se stavaji rozpustnymi, napt. PLGA-PEG-PLGA.
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Hydrogely na jeho bazi byly pouzity k podavani 1éCiv, hojeni ran a celé dalSi fade
biomedicinskych aplikaci a jsou Casto pouzivany v kombinaci S jinymi polymery za vzniku
odpovidajiciho biomaterialu. PEG vytvofil zaklad pro nékteré komeréni produkty - Hypol™,
ktery ma formu zesitované pény PEG S vyuzitim pro hojeni ran, nosi¢ 1é¢iv. Hydrogely na
bazi PEG jsou zejména pouzivany jako prostiedky pro fizené uvolnovani 1éCiv, rychlost
uvolnovani 1é¢iva zavisi na zptsobu piipravy PEG, hustoté zesiténi a rozpustnosti 1é¢iva [12,
13].

2.1.4 Triblokovy kopolymer PLGA-PEG-PLGA

Blokové kopolymery tohoto typu kombinuji termogelaci, biodegradabilitu a netoxicitu, jsou
uréeny pro injek¢ni vstiikovani. Koneéné kopolymery se fadi mezi ,,chytré® hydrogely, které
mohou byt pouzity pro rtizné biomedicinské aplikace, véetné fizeného podavani 1é¢iv. Tento
kopolymer je pfi teploté mistnosti kapalina (sol), kterou 1ze injekéné vsttikovat, ale pii teploté
téla se rychle pfevede na velmi viskézni gel. Hnaci silou tepelné gelace jsou hydrofobni
interakce. Pfechod sol-gel vodnych roztokd triblokového kopolymeru PEG-PLGA-PEG je
pravdépodobné zplisoben micelarni roztaznosti, ktera je zptisobena hydrofobnimi silami, které
vedou k agregaci. Byly zjistény dva dulezité aspekty. Prvnim aspektem je pokles druhého
viralniho koeficientu znacici, ze interakce polymer-polymer se zvySuje vzhledem k interakci
polymer-rozpoustédlo. Druhym aneméné vyznamnym aspektem je zvySena micelarni
agregace, zvétsuje se jejich prameér a délka. Pii zvySovani teploty dochazi k micelarnimu ristu
a zvySovani interakce polymer-polymer, coz zptisobuje sol-gel ptechod [14, 15].

Tyto polymery jsou triblokové kopolymery, které se skladaji z A-bloka a B-bloki, které
jsou uspofadany jako ABA nebo BAB, kde A je PEG a B je PLA nebo PLGA.
PLGA-PEG-PLGA je termocitlivy kopolymer typu BAB slozeny
z poly(D,L-laktidu—co—glykolidu) (B-blok) a polyethylenglykolu (A—-blok)
s termoreverzibilnim sol-gel prechodem. PLA a PLGA se vyznacuji dobrou rozloZitelnosti,
blok je hydrofobni. PEG piedstavuje unikatni fyzikalné-chemické a biologické vlastnosti,
véetné biokompatibility, nizké imunogenicity, rozpustnosti ve vodé — hydrofilni blok. V téle
je odbouratelny, pokud je jeho molekulova hmotnost niz$i nez 30 000 g/mol. Nad touto
molekulovou hmotnosti neni odbouratelny, ale tak vysoké molekulové hmotnosti se v TE
nepouzivaji. Slozeni kopolymeru ovliviiuje jeho morfologii a dobu degradace. Krystalinita
silng ovliviiuje mechanické vlastnosti a rychlost biologického rozkladu. Upravou velikosti
segmentl blokového kopolymeru prostfednictvim parametri polymerace je mozné modulovat
charakteristiky materiall tak, aby vyhovovaly konkrétni aplikaci [14].

Vyhodou takovych hydrogeli je, Ze se nemusi tvarovat pied umisténim do téla, nevyzaduji
chirurgicky zakrok. Zaroven vyhodou tohoto kopolymeru je, ze nevyzaduje organické
rozpoustédlo, protoze kopolymer je snadno rozpustny ve vodé. Muze distribuovat nejen
hydrofobni 1éCivo, které se uzavie do micely, ale 1 hydrofilni Iéky, které jsou navdzany pies
aktivni vazbu na povrchu micely. Pokud 1é¢ivo nereaguje se skupinou na povrchu micely,
muze byt navazdno pomoci linkeru, ktery mé koncové reaktivni skupiny. Linker musi
umoznit snadné navazani vychozi latky i snadné odstépeni konecného produktu [14, 16].

Mothe a spol. popsali ptipravu a vlastnosti biologicky rozlozitelného kopolymeru
PLA-PEG-PLA, ktery byl pfipraveny ze dvou rtiznych prepolymert PEG (Mn =4 000 nebo
600 g/mol) artzné velikosti segmentti PLA. Pfipravené blokové kopolymery méli Siroky
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rozsah molekulovych hmotnosti (800-25 000 g/mol) a rizné mnozstvi PEG (16-80 hmot. %
PEG) [14].

Lee a spolupracovnici pouzili PEG s nizkou molekulovou hmotnosti (600 Da), celkova
hmotnost kopolymeru PEG/PLA byla ménéna a studovéna jeji zavislost na sol-gel pfechodu.
Studovali efekt zmény molekularni hmotnosti L-PLA, tedy efekt hydrofobnosti, na sol-gel
pfechod. Zvyseny pomér L-PLA se projevil snizenim hodnoty sol-gel prechodu [14].

Vztah mezi strukturou a sol-gel pfechodem ukazuje, Ze teplota sol-gel piechodu a kriticka
koncentrace gelu se snizuje s rostouci hydrofobicitou triblokovych kopolymert. ZvySovanim
molekulové hmotnosti hydrofobniho bloku (PLGA) z 2 320 g/mol na 2840 g/mol, pii
zachovani konstantni molekulové hmotnosti PEG (550 g/mol), se teplota sol-gel piechodu
snizila 0 10 °C a kriticka micelarni koncentrace (KMK) se také snizovala. Predeslé zjisténi
naznacuje, ze tento prechod je fizen hydrofobnimi silami. Naopak pokud budeme zvySovat
molekulovou hmotnost PEG (550-780 g/mol) pti PLGA 2300 g/mol, tak se posun projevi jen
v ur¢itych oblastech fazového diagramu. Teploty se zvySuji ptiblizné o 18 °C, oblast gelu
vSak zistala konstantni. Proto pevnost gelu byla urcena hlavné hydrofobnim blokem.
D,L-PLA je vice hydrofobni nez PGA v PLGA, proto hydrofobicitu mizeme zvysit pomérem
téchto dvou sloucenin v kopolymeru (78:22 az 72:28). Déale muze byt teplota gelace ovlivnéna
pritomnosti aditiv, napt. pfidavkem thiokyanatanu sodného (NaSCN) ve formé soli se teplota
sol-gel pfechodu zvysila o 5 °C [14].

2.1.4.1 Medicinské aplikace

Jak jiz bylo zminéno, biologicky odbouratelné in situ tvofici hydrogely ptedstavuji slibné
systémy pro distribuci 1é¢iv. Diky mechanismiim micelizace a gelovaténi jsou kopolymery
PEG-PLGA vyuZivany ke kontrolovanému uvoliiovani uc¢inné latky. Integrita tohoto gelu
byla pozorovana u krys a ani po jednom mésici nebyla pozorovana povrchova eroze. Jeong
a jeho spolupracovnici to vysvétluji tim, Ze pfi zvySené teplot¢ PEG segmenty interaguji
S jadrem PLGA, formuje se nova smiSend faze mezi jaddrem a plastém, dochazi k pevnému
baleni micel, coz brani rozpusténi gelu [14].

Byla studovana kinetika hydrogelu s ketoprofenem a spironolaktonem. Profil uvoliovani
byl siln& ovlivnén hydrofobnosti 1é¢iva. Cim vic je 1é¢ivo hydrofobni, tim déle se uvoliuje.
Ketoprofen byl kontinualné uvoliiovan po dobu dvou tydni a spironolakton vice nez dva
mésice s profilem uvolovani S-tvaru: pocate¢ni difuze, nasledovala kombinace degradace
a difuze v pozd¢jsi fazi [14].

ReGel® je ochranna znamka kopolymeru PLGA-PEG-PLGA s hmotnostné stifedni
molekulovou hmotnosti (Mw) pfiblizné 4 200 g/mol a pomér Mw/Mh je 1,3. Regel® je ve vodé
rozpustny biodegradovatelny polymer pfi teploté niZ8i nez je pfechodova teplota, po vstiiknuti
do téla (teplota je vysSi nez prechodova teplota) tvoii ve vodé nerozpustny gel
S jednorazovym zvySenim viskozity o ctyfi fady. Takto vytvofeny gel uvoliuje 1écivo
Vv rozmezi od jednoho do Sesti tydni. Dalsi dilezitou vlastnosti je, ze tento kopolymer je
schopny rozpoustet a stabilizovat $patné rozpustné a citlivé 1éky, véetné proteint. Napiiklad
tento gel ma vynikajici kontrolu pfi fizeném uvoliiovani paclitaxelu po dobu ptiblizné 50 dnti
[14].

Ostatni teplotné citlivé kopolymery maji oproti ReGelu odlisSny molarni pomér LA/GA
v rozmezi od 6/1 do 15/1. Tyto kopolymery vykazuji vyssi teplotu gelace a delsi dobu
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uvoliiovani léciva. Jina studie prokazala, Ze je mozné dodéavat proteiny (tj. lysozym)
Vv biologicky aktivni formé [14].

Yu a jeho spolupracovnici ziskali termoreverzibilni fyzikalni gel jednoduchym smisenim
vodného solu z blokového kopolymeru s vysrazenym podobnym kopolymerem, ktery ma jiny
pomeér blokti. Takto pfipravené hydrogely jsou vhodné pro injekéni vstiikovani, 1ze dobie
nastavit $ifku oken. Témito materialy l1ze dopravovat i proteiny [14].

Dalsi priklad pouziti je kopolymer s obsahem kalcitoninu jako modelového peptidu. Byla
dosazena kinetika uvoliiovani nultého fadu. Hlavnim mechanismem, ktery se projevoval pti
uvoliovani, byla difuze, doba Zelatinace neovliviiuje profil uvoliiovani 1é¢iva ze systému.
Rychlost uvoliiovani peptidu mize byt ovlivnéna pomocnymi latkami, napt. laurylsulfatem
sodnym, ktery snizuje rychlost uvoliiovani 1éku ze systému [14].

V jiné studii byl PEG-PLGA—PEG smichan s olejovou fazi a poskytoval termocitlivou
emulzi. Uvolfiovani paclitaxelu demonstruje moznost pouzivat tyto emulze pro vaskularni
embolizace a uvoliiovani antiangiogenniho 1é¢iva [14].

PLGA-PEG-PLGA byl také studovan pro dodavani dexametazon acetatu do oka. Zejména
se osveédcila koncentrace 20 hmot./obj. % protoze ma nizkou kritickou teplotu, kolem 32 °C,
kterd je blizkd povrchové teploté oka. Dale byly také do kopolymeru vkladany ve vodé
rozpustna 1éc¢iva. Jako modelovy piiklad byl zkouman ve vod¢ rozpustny pentapeptid (TPS).
Cim vétsi byla koncentrace polymeru, tim dochazelo ke zpomaleni rychlosti uvoliiovéni
1é¢iva, v dusledku vice kompaktni konstrukce [14, 15].

2.2 Polymerni gely

Polymerni gely jsou systémy tfidimensiondlni nekonecné sité tvoiené fetézci makromolekul,
které prostupuji celym disperznim prostfedim. Retézce makromolekul jsou k sobé na
vybranych mistech vdzany. Podle povahy sil, které zplsobuji soudrznost sitové struktury,
muzeme gely rozdélit na fyzikdlni a chemické. Podle charakteru disperzniho prostredi
muzeme gely rozdélit na hydrogely, s vodnym disperznim prostiedim, a organogely, jejichz
disperznim prostfedim je organickd kapalina (napf. alkany). Zvla$tnim typem
makromolekularnich gel jsou tzv. izogely, kde je disperznim prostiedim monomer
disperzniho podilu (polystyren ve styrenu). Pod pojmem gel se vétSinou rozumi rosolovity
systém, ktery obsahuje kapalné disperzni prostfedi (lyogel), v $ir§im slova smyslu jsou do
gelti také zahrnovany xerogely, které vznikaji vysuSenim lyogelt, tj. odstranénim disperzniho
prostiedi [17, 18, 19].

Gely se pi1 menSich napétich chovaji elasticky, nedeformuji se tedy trvale. Elasticita geli
je zajisténa diky trojrozmérné makromolekularni siti, ktera prostupuje celym lyogelem.
V submikronovém méfitku se ale gel chova jako kapalné prostiedi, coz 1ze pozorovat na

difuzivité nizkomolekularnich latek, ktera je témef stejna jako v roztoku, z kterého gel vznikl
[20].
2.2.1 Chemické gely

Chemické gely tvofi sité, které jsou spojeny kovalentni vazbou. Obecné l1ze chemické gely
povaZovat za tepelné ireverzibilni. Kovalentni sit€¢ mohou vznikat riznymi zptsoby, zde jsou
uvedeny dva: sitovani linearniho polymeru a sitovaci polymerace. Nejznaméjsim
piikladem sitovani linedrniho polymeru je vulkanizace kaucuki. Sitovaci polymerace je
kopolymerace  dvojfunkéniho monomeru S vicefunkénim, pf. sifovani styrenu
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divinylbenzenem. V priabéhu obou procesti nardistda polymera¢ni stupenn vznikajicich
makromolekul. Nakonec se vytvoii jedna velkd makromolekula, kterd prostoupi celym
systémem, pravé takovy stav nazyvame bod gelace. Chemické sité¢ maji charakteristické
vlastnosti jako je pruznost (za predpokladu, ze se nachazime nad teplotou skelného ptechodu),
botnani v rozpoustédle, jsou permanentni. Vlastnosti vysledné sit€ jsou ovlivnény mnozstvim
kovalentnich vazeb — uzli. Ovlivnéni vlastnosti kiizovymi vazbami je tézké urcit, protoze
neni jednoduché fidit chemické reakce, ale také dochazi k piirozenému zapleteni fetézcu
Vv roztoku. Kromé toho pfispivaji jest¢ dalsi efekty, jako jsou defekty sit¢ — konce fetézci,
uzaviené smycky. Topologie sité je povazovéana za hlavni faktor ovliviiujici elasticitu [19,
21].

2.2.2 Fyzikalni gely

Fyzikélni gely jsou tepelné reverzibilni a jsou vysledkem intermolekuldrnich asociaci
tvofenych predev§im van der Waalsovymi silami, elektrostatickymi nebo vodikovymi
interakcemi. V roztoku polymeru, schopného tvofit fyzikaln¢ zesitény gel, dochazi ke
sdruzovani useku fetézct, které plni funkci uzli. Vzniklé spoje jsou obvykle podstatné vétsi
nez kovalentni uzly, proto se ¢asto nazyvaji uzlové nebo spojné oblasti. Na obr. 2 jsou
uvedeny struktury v riznych méfitcich, jsou zde ukazany rozdily mezi chemickou, fyzikalni
a koloidni siti. Obecnou podminkou pro tvorbu gelu je omezend rozpustnost polymeru
v daném rozpoustédle. Voda a roztoky elektrolyti jsou casto dobrymi rozpoustédly
biopolymerid. Nicméné rozpustnost muzeme ovlivnit chemickou modifikaci, napf.
roubovanim nebo substituci nepolarnich (hydrofobnich) skupin [21].

(a) R {b) (c)

Obr. 2: Typy struktur: (a) uzly v chemické siti; (b) uzlové nebo spojné oblasti ve fyzikalnich gelech;,
(c) vidkna tvorend v koloidech. Na obrazcich neni uvedeno méritko, (a) a (b) jsou typicky <0,3 nm,
(c) miize byt v rozmérech > 2nm [21].

Prvnim stupném ,,gelovaténi® je tedy piesyceni roztoku s ohledem na urcité funkcni
skupiny v polymernim fetézci. Pokud je roztok piesycen latkou s nizkou molekulovou
hmotnosti, tak se systém obvykle rychle rozdéli na dvé faze (suspenze). U polymernich
roztokit mize po presyceni dojit za urCitych podminek K tvorbé fyzikalniho gelu. K tomuto
jevu dochazi vétSinou u kopolymert, které maji odliSnou chemickou povahu, napt. obsah
polarnich i nepolarnich skupin. Jedna ¢ast je v rozpusténém stavu, zatimco druhd ma tendenci
se srazet z roztoku. Polymerni gely poté obsahuji trojrozmérné sité¢ polymernich molekul
vcelém médiu. Celkovy mechanismus gelace fyzikalni sit¢ spociva v souhie mezi
rozpustnosti a agregaci. Dale gelaci ovliviluje kombinace né€kolika dalSich faktorli: teplota,
pH, koncentrace polymeru, molekulova hmotnost polymeru a iontova sila [21].

Uzlové oblasti predstavuji Siroky vybér riznych typt, které se navzajem lisi velikosti,
strukturou, pevnosti, dobou Zivota a jsou vétSinou kombinaci nékolika typt. Kovalentni uzly
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u chemickych geli lze povazovat za nekone¢né permanentni, u fyzikalnich gelti tomu tak
neni. Nékteré uzlové oblasti mohou v ¢ase zanikat a v jiném uspofadani opét vznikat, také se
mohou pfi mechanickém namahani rozpadat a ihned znovu obnovovat. Pevnost a zivotnost
uzlovych oblasti se projevuje predev§im v reologickych vlastnostech. Silné fyzikalni gely
maji pevné spoje a jsou elastické, chovaji se podobné jako gely chemické. Naopak slabé
fyzikdlni gely jsou malo trvanlivé, elasticky se chovaji pouze pii malych mechanickych
napétich. Pokud na slaby fyzikalni gel piisobi velké mechanické napéti, tak dochéazi k zanikani
uzll a naslednému rozpadu sité. Jako fyzikalni uzly mohou nékdy piisobit zapleteniny, které
nejsou projevem piitazlivych fyzikalnich sil [21]. Mechanismy, které vedou k tvorbé fyzikalni

gelt:

1.

Konforma¢ni zmény polymeru. Do této kategorie se tadi vznik trojSroubovice
u Zelatiny (obr. 3 a), agregace Sroubovic Vv nékterych karagenech (obr. 3 b) a dvojité
Sroubovice v agardze. DalSim piikladem je tzv. ,,egg-box* struktura Vv alginitovych
gelech (obr. 3 ¢). Prvni dva piiklady jsou vyvolany snizenim teploty a posledni dva
jsou vyvolany zménami teploty nebo specifickym iontovym obsahem.

Denaturace globularnich proteinti, produkuji se agregaty (sit€¢) koloidniho typu
s rozvétvenou strukturou (obr. 3 d) nebo s linearni (obr. 3 e).

Hydrofobni efekt vyskytujici se u amfifilnich polymert. Pokud vlozime hydrofobni
funkéni skupiny do ve vodé rozpustného (hydrofilni) polymeru, vytvaii se tento efekt,
ve kterém maji hydrofobni ¢ésti tendenci samouspotfadavani do micel. To vede ke
vzniku rOznych struktur Vv zavislosti na architektufe kopolymeru: telechelické
(obr. 3 ), nahodné bloky (obr. 3 g), triblokové kopolymery (obr. 3 i), linearni nebo
rozvétvené.

Synergie mezi dvéma rdznymi polymery (obr. 3 h). Ktomu dochazi v nékterych
smésich polysacharidi a u nékterych specifickych syntetickych polymerd, které
nedélaji gel jako jednotlivé komponenty. Takovy mechanismus ma rysy kategorie 1
(konformacni zména) a kategorie 5 (nemisitelnost). Smési podobnych triblokovych
kopolymert se stejnou délkou bloku vedou k nemisitelnosti (obr. 3 j).

Nemisitelnost nebo separace fazi. K tomu dochdzi zejména v binarnich polymernich
smésich nebo v roztoku polymeru, kde je Spatné rozpoustédlo a to pfi nizsich teplotach
nebo s vybranymi organickymi rozpoustédly. Separace fazi kapalina-kapalina mutize
byt potlacena vysokou viskozitou smési, ale to neni jediny mechanismus, hraje roli
také skelny prechod nebo krystalizace miiZze zasahovat do odd¢leni fazi [21].
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Obr. 3: Mechanismy tvorby sité a pozorované struktury v systémech fyzikalnich gelii: (a) spirdlova
asociace (Zelatina, agaréza); (b) Sroubové formace v nabitych polysacharidech (karageny);
(c) ,,egg-box“ u Ca®" algindtovych gelii; (d) koloidni agregace proteinii v blizkosti izoelektrického
bodu; (e) fibrilarni agregace proteinii v amyloidovych gelech pri nizkém pH, (f) hydrofobni efekt
V telechelickych (koncove funkcializovanych) polymernich agregatech; (g) , kvétiny™ (z ang.
flower-like) v agregatech amfifilnich blokovych kopolymerii; (h) synergické interakce mezi dveéma
polysacharidy; (i) koloidni krystal se sférickymi micelami; (j) smési podobnych sférickych micel
V terndrnich systémech (koloidni sklo) [21].

2.2.2.1 Hydrofobni efekt

U fyzikalnich gelt muze dochazet k uspofadani polymeru do tvaru micel (viz obr. 3 f).
Tvorbu micel vysvétluje hydrofobni efekt. Pro tvorbu hydrofobné spojenych siti jsou potieba
makromolekuly, které maji dvoji povahu. Pokud je jedna ¢ast rozpustna ve vodé (hydrofilni),
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tak druhd nepolarni C¢ast ma tendenci byt vyloucena zvody (hydrofobni). Tyto
makromolekuly se nazyvaji amfifilni. Molekuly jsou kvili své amfifilit¢ nuceny zaujmout
unikatni orientaci vzhledem k vodnému médiu, které nékdy iniciuje tvorbu organizované
struktury. Amfifilni makromolekuly mohou byt syntetizovany s riznymi architekturami:
nahodné blokové kopolymery, telechelické kopolymery, triblokové kopolymery
S hydrofobnim jadrem nebo jako modifikované polysacharidy, které obsahuji hydrofobni
skupiny. V zavislosti na chemické struktuie je muzeme Kklasifikovat jako aniontové,
kationtové, neiontové nebo zwitterionické [9].

Standardni (Gibbsova) volna energie pievodu jedné uhlovodikové molekuly z vodné faze
do oleje je velké a negativni, coz odrazi zfejmy fakt, Ze nepolarni oleje maji extrémné malou
rozpustnost ve vod¢. Podobné chovéani by se dalo ocekavat pro hydrofobni fetézce PAL.
Termodynamika tvorby micel ukazuje, Ze entalpie tvorby micel ve vodé je pravdépodobné
pozitivni, to znamena, Ze je endotermicka [21].

To, ze se micely tvoii nad KMK, znamena, Ze jejich volna energie pro jejich uspotadavani
je negativni, AG<0, pfi zachovani vztahu AG=4H-TAS a faktu, Ze entalpie tvorby micel,
AH>0, je kladna, tak zména entropie AS>0. Kladna zména entropie spojena s tvorbou micel
indikuje ptinos entropie z rozpoustédla, pfestoze molekuly jsou klastrovany dohromady. Je-li
molekula uhlovodiku obklopena vodou, tak diky tomuto seskupeni klesa entropie vody.
Jakmile jsou molekuly PAL seskupeny do malych shlukt, tak dojde ke zvySeni entropie
molekul rozpoustédla [21].

2.3 Molekularni gely

Nyni obratme pozornost na molekularni gely, které vznikaji samouspotfddavanim malych
molekul. Typicky systém zahrnuje organické molekuly s malou molekulovou hmotnosti
(gelatory)  vrozpoustédle. Organogelatory jsou gely organickych rozpoustédel
a hydrogelatory, které vytvaii gel ve vodé. Zpocatku je gelator rozpustén v rozpoustédle pii
vysoké teploté za vzniku tenkého roztoku (sol). Po ochlazeni pod charakteristickou teplotu
(Tger) se sol pfeméni na elasticky pruzny gel, ktery udrzi svou vahu i pfi otoceni vialky.
Gelatory mohou byt také pii pokojové teploté tenky sol, ktery pii zvySeni teploty prechdzi
v gel. Reologické studie potvrzuji elastické chovani gelt, tzn. ze elasticky modul (G'")
a ztratovy modul (G") neni zéavisly na frekvenci. Elektronovd mikroskopie téchto gelt
obvykle odhali sit’ vlaken, nékdy je v tomto kontextu pouzivan termin SAFIN (self-assembled
fibrous network), ktery vyjadiuje, ze vlaknitd sit' byla vytvofena samouspoiadavanim
gelatord. Primér vlaken je obvykle v méfitku nanometrti, zatimco jejich délka je ¢asto vyssi
nez nékolik desitek mikronfi. Vlakna jsou tedy velmi dlouha v poméru k jejich tloustce. Je
ziejmé, ze vlakna jsou tvofena samouspoiadavanim gelatoru podél axialniho rozméru [1].
Podobny scénat je také u vlaknitych geli peptidi a proteinli. V piipad€é vlaknitych
cytoskeletalnich proteinti, jako jsou napft. aktin nebo mikrotubuly, jsou stavebnimi kameny
samy kulové makromolekuly. V pfipad¢ aktinu je stavebni kamen G-aktin, protein
0 molekulové hmotnosti kolem 30 000 g/mol a velikost priméru je pfiblizné 5 nm. Roztok
G-aktinu ve vod¢ pfi pokojové teploté je tenky sol. Za specifickych podminek koncentrace
soli, teploty atd. se G-aktin samouspofadava do vlaken F-aktinu, ktery ma pramér pfiblizné
30 nm a délku mnoha mikronti. Nésledné je vzorek pieveden na elasticky gel. I kdyZ je velké
mnozstvi zesitovanych proteini znamé kvili F-aktin, ke tvorbé geli dochazi i v jejich
nepiitomnosti [1].
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Pro vysvétleni tvorby molekularnich nebo proteinovych gelit védci pouzivaji Casto analogii
se zesiténymi polymery (tj. model Floryho gelu) a trvaji na tom, ze jen dlouh¢ vldknité micely
nesta¢i na to, aby roztok vykazoval elastick¢é chovani, a tedy musi existovat jest¢ dalsi
interakce mezi vladkny (,,pficné“ vazby). Jsou tfi zékladni ptipady, které lze ocekavat:
(a) interakce mezi fetézci micel - kiiZeni, (b) spojovaci zoény nebo svazovani, (c) zasekavani
vlaken do sebe/vétveni. Tyto interakce jsou schematicky zndzornény na obr. 4. Prvni moznost
nastava, kdyz se kiizi dvé vldkna, pot¢ muze dojit ke slabé pfitazlivé interakci, ktera se
V podstaté rovnd zesiténi. Tato interakce muze byt stejna jako ta, kterd vede k rlstu vldken
nebo to miize byt interakce mezi povrchy vldken na zakladé¢ chemického slozeni. Druhy
ptipad naznacuje, ze dvé sousedni vlakna se spoji do axidlniho svazku v dasledku svinuti.
Posledni ptipad micelarni interakce, ktera je vysvétlovana tim, ze v ptipad¢ rigidnich vlaken
dojde k jejich zaseknuti do sousednich vlaken ¢i vytvofeni novych micelarnich vétvi. Tato
varianta vede ke vzniku rozvétvené sité. Alternativné by mohlo dojit k rozvétveni v disledku
sekundarni nukleace zrn s novou orientaci na rozhrani vlakna, coz vede k sférolitickému
ristu. Obecné je prvni ptipad, tedy pfitazlivost fetézcl, malo pravdépodobny, protoze vétSina
molekularnich gelii je tvofena amfifilnimi gelatory. Pfi jejich uspofaddani vétSinou dojde
k tomu, ze hydrofobni ¢ast tvoii vnitini ¢ast vlakna a hydrofilni skupiny tvoii vn&jsi ¢ast
vlakna. Pfi tomto uspotadani je poté t€zké vysvétlit, pro¢ by se hydrofilni povrchy vlaken
mély vyrazné ptitahovat. Pokud jde 0 spojovaci zony nebo spleteni, tak zde existuji i néjaké
publikované studie gelti, kde jsou tyto zony odhalené, ale v zadném piipad€ neni univerzalné
platné. Konecné, co se tyCe sférolitického rustu, je to vidét na gelech, které jsou silng
krystalické, ale mnoho gelti ma vlakna amorfni, a to i kdyz jsou vlakna uspotadana, jsou ¢asto
pruznd, nikoliv tuha [1].

KA

" A ¢
(a) (b)

Obr. 4: Zdkladni 3 pripady vzniku sité v molekuldrnich gelech: (a) atrakce na uzlech, (b) spojovaci

zony nebo svazovani, (c) vetveni [1].

Na obr.5 jsou snimky molekularnich gelti z transmisniho elektronového mikroskopu
(TEM), kde je patrné, Ze vlakna jsou semiflexibilni, nenachazi se Vv nejpravdépodobnéjsi
konformaci nahodnych klubek, ale ani nejsou upln¢ rovna. Na obr. 5 (a) vlakna tvoii hydrogel
Z organické molekuly F5-fenylalaninu [24]. Obr. 5 (b) byl pofizen na kryogennim TEM,
zobrazuje gel tvoteny vlaknitymi micelami PAL EDAB o koncentraci 50mM [25] a obr. ¢) je
TEM snimek gelu z vlaken proteinu F-aktinu o koncentraci 1 uM [26]. Na snimcich nelze
pozorovat konce vldken a evidentni neni ani vétveni vlaken. Spojovaci zony nebo splétani
nelze vyloucit, ale tyto prvky nejsou vidény ¢asto, pokud kK nim vibec dojde. Je pozoruhodné,
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ze zobrazeni rtiznych druhti molekularnich geltt vede vzdy k podobné struktufe. V kazdém
ptipad¢ se zda, ze vlakna preferuji tvorbu sit€ pomoci topologickych interakei nez pomoci
fyzikalnich interakci [1].

Obr. 5: Snimky molekularnich gelii porizené TEM [1, 24, 25, 26]
2.3.1 Vlaknité micely

Vlaknité micely pieklenuji mezeru mezi zapletenymi polymery a molekuldrnimi gely. Vodny
roztok vlaknitych micel je typicky slozen z pomérné dlouhych kationtovych PAL, napt. cetyl
(C1e) trimethylamoniumbromid (CTAB) a soli jako je chlorid sodny (NaCl). V takovych
roztocich se PAL samouspoiadavaji do dlouhych vlaknitych micel s primérem okolo 2-3 nm
a prumérnd konturova délka je vétsi nez 500 nm. Na obr. 6 je zobrazend vlaknit4 micela, kterd
byla vytvofena pocitacovou simulaci molekularni dynamiky (MD). Jedna se o tzv. vlaknité
(,,wormlike®, ,thread-like*) micely, jejich existence byla potvrzena fadou technik, vcetné
kryogenni transmisni elektronové mikroskopie (kryo-TEM). Vldknité micely se zaplétaji
a tvoii prechodné sité stejné jako polymery, ale tyto systémy obvykle vykazuji viskoelastické
chovani, jejich relaxacni Cas je kone¢ny. Dlouhé vldknité micely jsou podobné polymertm,
existuji v8ak zasadni rozdily. Distribuce délek vlaknitych micel je Sirokd a primérna velikost
je funkci koncentrace, konturova délka obvykle nabyva hodnot od stovek nanometrti az po
fadove jednotky mikrond. Vldknité micely jsou velmi dynamickym systémem, kde dochézi
k neustalému Sté€peni a rekombinaci v disledku teplotnich vykyvi. Vlaknité micely mohou
tvofit smycky a spojovat se [1, 23].

Obr. 6: MD simulace vidknité micely [27]

Reologické chovani vldknitych micel byva casto dosazovano do Maxwellova modelu
S jednim relaxa¢nim ¢asem t. To je nejjednodussi model pro viskoelastické tekutiny. VIdknité
micely maji rizné konturové délky, coz ma za nasledek vysokou polydisperzitu. Pti
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reologickém meéieni bylo ale zjisténo, ze vlaknité micely vykazuji pouze jeden relaxacni Cas.
Polydisperzita v§ak vede ke spektru relaxacnich ¢asi, coz je dalezitym aspektem pro odklon
od Maxwellova modelu a byl objasnén Catesem v roce 1990. VIdknité micely jsou stejné jako
polymery opravdu dlouhé, 1isi se vSak tim, Ze je pohromad¢ drzi pouze slabé nekovalentni
interakce. Molekuly PAL se mizou v miceladch neustdle ménit, protoze vldkna se Casto S$tépi
a rekombinuji. Z tohoto divodu jsou vladkna oznaCovéana Casto jako ,,zijici“. Vlaknité micely
mohou relaxovat aplikované napéti timto ,,vypinacim* mechanismem (rozpad a nasledna
rekombinace), ktera ma charakteristické Casové méfitko nazyvané Cas rozpadu (z angl.
,,breaking time* tpr). Normalni polymery, které jsou spojeny kovalentnimi vazbami, neméni
svoji strukturu pfi piisobeni napéti az do urcité meze [1, 22].

Cates zaroven poznamenal, ze ke $tépeni dochazi mnohem rychleji nez Kk relaxaci celé
struktury, plati tor<<t, celkovy relaxacni proces ma tedy jediny T a muze byt tedy pouzit
Maxwelliv model. Experimenty potvrdily zakladni aspekty této teorie. Cas rozpadu tor je
obtizné stanovitelny parametr, pokud je ale PAL tvotena Cis, tak bylo zjisténo, ze tor je V fadu
od 0,01 do 0,1s. Tyto nizké hodnoty potvrzuji spolehlivost teorie, ze vlaknité micely
podléhajici maxwellovy relaxaci, maji rychly Cas §tépeni (z angl. ,, fast-breaking *“ limit) [22].

Na obr. 7 je schematicky znazornény proces tvorby vlaknitych micel aniontové nabité
latky. Na obr. 7 a) je zndzornéna amfifilni molekula, ktera ma hydrofilni ,,hlavicku®, ktera je
V obrazku znazornéna modrou barvou a hydrofobni ¢ést, ,,ocas®, ktery je ¢erveny. Na obr. 7 b)
je znazornéna sféricka struktura micel pii pokojové teploté. Pi zavedeni aditiva do roztoku
(v ilustraci je to p-ethylenfenol (PEP)), piechazeji micely ze sférickych koloidnich ¢astic do
vlaken (obr. 7 c). Pii vysSsich koncentracich gestorti v roztoku vznika gel (obr. 7 d). Takovéto
typy gelll jsou homogenni a amorfni. Vykazuji mez kluzu a jsou frekvenéné nezavislé na
modulu pruznosti v reologickych experimentech. Gely nelze snadno naru$it, mizeme je
narusit pouze velkymi smykovymi rychlostmi, napétimi, ale dokazi se obnovit v fadech
sekund [28].

a) sol (c < KMK) b) malé micely c) dlouhé micely/vlakna d) gel (sit)
\ \; z #
N ¥ K
5nm m Sm 200 nm

Obr. 7: Schematické znazornéni tvorby viaknitych micel [28]

2.4 Termocitlivé nosiCe 1é¢iv

Tyto materidly maji ostrou pifechodovou teplotu, kdy se stavaji bud’ rozpustné, nebo
nerozpustné. Systémy dorucovani 1éciv, které jsou zavislé na zméné teploty, vyuzivaji rizné
polymerni vlastnosti, napt. tepelné vratny prechod polymernich molekul, skelny pfechod

a krystalické tani [29].
V poslednich letech vzrostl pfedev§im ve farmacii z4jem o termocitlivé nanocastice
zahrnujici micely, hydrogely, liposomy a dendrimery (viz obr. 8). Tyto farmaceutické
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nanocastice se mohou v tkdni hromadit aktivnim nebo pasivnim cilenim. Pasivni cileni je
zalozeno na vlastnostech nosict (jako je rozpustnost, stabilita in vivo a distribuce velikosti
¢astic), aktivni cileni je zalozeno na navazani specialnich ligandi na povrch nanonosici [30,

33].

Obr. 8: Priklady termocitlivych nosicii (polymerni micela, hydrogely, liposomy, dendrimery) [30]

2.4.1 Termosenzitivni micely

Termosenzitivni micely jsou amfifilni blokové kopolymery, které se skladdaji z hydrofobnich
a hydrofilnich blokt. Ty maji tendenci vytvaret micely ve vodném roztoku z divodu snizeni
Gibbsovy volné energie, predevSim v zavislosti na hydrofobni interakci (detailnéji popsano
v kapitole 2.2.2.1). V dusledku hydrofobni interakce, kdy mezi sebou reaguji hydrofilni
segmenty amfifilnich blokovych kopolymerii, vznika samouspofdddvanim tzv. shell-core
struktura micely se stfedni velikosti 10-60 nm ve vodném roztoku. Termosenzitivni micely
mohou byt rozdé€leny do dvou skupin: polymerni micely s termosenzitivnim vné&j$im plastém
a polymerni micely s termocitlivym vnitinim jadrem [30].

2.4.2 Termosenzitivni hydrogely

Termocitlivé hydrogely jsou trojrozmérné hydrofilni polymerni sité, které jsou schopné
absorbovat velké mnozstvi vody nebo biologickych tekutin, jsou schopny reagovat na teplotni
stimuly vtéle. Tyto systémy podstupuji reverzibilni fazovy piechod sol-gel, v mnoha
ptipadech i piechod gel-suspenze, se zménou teploty prostiedi. Rada polymernich material
ma tento prechod blizky teploté téla (37 °C), diky této teploté maji materidly velky potencial
praveé v oblasti mediciny pro dodavani 1€Civ. Teplotné citlivé hydrogely jsou klasifikovany do
negativné termosenzitivni, pozitivné termosenzitivnich a tepelné reverzibilni gely [29, 31]

2.4.2.1 Negativni termocitlivé hydrogely

Negativni termocitlivé hydrogely jsou charakterizovany niZ§i kritickou rozpoustéci teplotou
z angl. low critical solution temperature (LCST), ktera mtze byt definovana jako kriticka
teplota, pod kterou polymer nabotna v roztoku. Makroskopicky Ize popsat tento stav jako
jednofazovy. Zatimco nad LCST se polymer smr§tuje. Mechanismus je znazornén na obr. 9.
Toto chovani vychazi z hodnoty entalpie, kdy pod LCST pievazuje interakce vodikovych
mustkl mezi fetézcem polymeru a molekulami vody. Nad LCST je cely proces entropicky
fizen (hydrofobnimi interakcemi) a dochazi vlivem desolvatace fetézce k hydrofobizaci
makromolekul. Ze strukturniho hlediska dochazi ke kolapsu klubka a fazové separaci, ktera se
makroskopicky projevi jako zdkal. LCST lze ovliviiovat zabudovanim hydrofilnich nebo
hydrofobnich skupin ve struktufe polymeru. Napt. pokud pfidame hydrofilni monomery,
zvySime LCST. Naopak pokud zvysime mnozstvi hydrofobnich monomert, tak LCST klesa.
Obecné tedy plati, Ze ¢im vice hydrofobnich segmentl v hydrogelu je, tim je vétsi hnaci sila
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pro hydrofobni agregaci, a tim je nizSi teplota gelace. Do této skupiny patfi napf.
poly(N-izopropylakrylamid) [30, 31].

- hydrofobni blok

hydrofobni
doména

Obr. 9: Mechanismus gelace termocitlivych fyzikdlnich hydrogelii [32]

2.4.2.2 Pozitivni termocitlivé hydrogely

Pozitivni termocitlivé hydrogely maji horni kritickou rozpoustéci teplotu (z angl. upper
critical solution temperature, UCST). Hydrogel se smrst'uje pfi ochlazeni pod UCST. Do této
skupiny se fadi napt. polyakrylamidy [31].

2.4.3 Termocitlivé lipozomy

Lipozomy jsou sférické, samostatné uzaviené struktury, tvoiené fosfolipidovou dvojvrstvou
obklopujici vodnou wvnitini ¢ast. Liposomy maji v priméru pfiblizn¢ 100 nm (obr. 8).
Termocitlivé lipozomy se pouzivaji piedevS§im k uvoliiovani 1é¢iv pifi nadorovych
onemocnéni [30].

2.4.4 Termocitlivé dendrimery

Dendrimery maji jedine¢nou architekturu a vlastnosti, jako je vysoka kontrolovatelnost
struktury, povrchové vlastnosti a jejich velikost. Dendrimery se skladaji z centralniho jadra,
ke kterému je pfipojend vnitini vrstva sloZzena z opakujicich se jednotek a vngjsi vrstvy
ptipojené k vnitini (obr. 8). Vlastnosti jsou ovliviiovany funkénimi skupinami na
molekularnim povrchu. Dendrimery se nékdy oznacuji jako polymery 21. stoleti a jsou
vyuzivany jako nosice 1é¢iv a genii. LéCivo mlze byt zapouzdieno mezi vétve dendrimeru,
coz umoziuje dorucovani nestabilnich nebo Spatné rozpustnych 1é€iv. Jako jadro dendrimeru
muze byt napf. kopolymer polyamidaminu s polypropyleniminem, termocitlivy plast je
tvofen isobutyramidem [30, 33].

2.5 Charakterizace blokovych polymeru

Pro studium kopolymerti schopnych tvofit micelarni strukturu ve vodném roztoku je nutné
nejdiive charakterizovat vychozi polymer. Nej€astéji pouzivana technika pro stanoveni
molekulové hmotnosti a distribuce molekulové hmotnosti polymeri je gelovd permeacni
chromatografie (GPC), pro stanoveni slozeni hydrofobni/hydrofilni se pouziva NMR
(nukledrni magnetickd rezonance). 1H NMR umoZiiuje stanovit strukturni vlastnosti, jako
pomér EO/LA, ciselné stfedni stupen polymerace (DP), stfedni c¢iselnou molekulovou
hmotnost (Mn). Pro vyhodnoceni tepelnych vlastnosti, véetné teploty tani (Tm), entalpie tani
(AHm), teploty skelného ptechodu (Tg), teploty studené krystalizace (T¢), se pouziva
diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC). DSC, infradervena spektrometrie (IC) a rentgenové
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difrakcni techniky se pouzivaji k ur€eni krystalinity, pokud zvysujeme délku PLA bloku, tak
dochazi k poklesu krystalinity [14].

Rozpusténim kopolymerii ve vodném roztoku dostavame disperzni koloidni systém. Pro
studium vzniklych hydrogelt je nutné volit techniky vhodné pro studium vodnych roztokd.

a) Reologie
Pomoci reologie analyzujeme jak dynamicko-mechanické chovani, tak tokové kiivky.
Miizeme studovat chovani i1 pfi zvySujici se teploté, je tedy mozné studovat sol-gel ptechod.
Nasledné¢ se analyzuje samouspotradavani a termogelace téchto blokovych kopolymert

Dalsi metoda, ktera mlze byt pouzita ke stanoveni sol-gel piechodu, navzdory tomu, Ze ji
lze povazovat za subjektivni a nepfesnou je obraceni zkumavek. Do zkumavky pfipravime
4 ml roztoku, teplotu zvySujeme o 1 °C, pokud zkumavku obratime a je 30 S bez pritoku,
roztok je povazovan za gel.

b) Dynamicky rozptyl svétla (DLS)
Pticemz DLS se pouziva ke stanoveni hydrodynamické velikosti micel. Velikost micel mize
byt vynesena jako funkce teploty.

C) Zobrazovaci techniky
Vzhledem k malym rozmérim vlaknitych micel se nabizi kryo-TEM, ktera ma vyborné
rozliSeni, az kolem 0,2 nm. Kryo-TEM také umoziluje zobrazeni systému pifi rlznych
teplotach.

d) Ultrafialova a viditelna spektrometrie (UV-VIS)
Stanovuje se kriticka micelarni koncentrace (KMK), charakterizujici tvorbu micel. UV-VIS
spole¢né s fluorescencnimi technikami a povrchovymi napétimi jsou nejcastéji pouzivané za
ucelem stanoveni KMK. Pfi stanoveni KMK pomoci UV-VIS se pouzivd rozpousténi
hydrofobniho barviva, které se uzavie do micel, tim dojde k ovéfeni tvorby micel.

e) Malouhlovy rozptyl rentgenového zafeni (SAXS), malouhlovy rozptyl neutront

(SANS)

Tyto techniky slouzi k urceni velikosti a tvaru ¢astic. Miizeme diky nim stanovit velikost
micel v roztoku. Nejvy$si hodnotu poloméru rozptylujici Castice muzeme urCit z parové
distribuéni funkce, tato hodnota mize také poukazovat na agregaci Castic a slouZit tak pfi
bliz§Sim urcovani tvaru a velikosti ¢astic ve vzorku [14, 44].

2.5.1 Kiriticka micelarni koncentrace

Nad uzkym rozsahem koncentrace, kterd je charakteristickd pro kazdé rozpoustédlo, se
rozpusténé amfifilni latky spojuji za vzniku agregati zvané micely. Tato koncentrace, nad niz
se tvoii znatelné mnoZstvi micel, nazyvame KMK. Pfi této koncentraci dochéazi k nahlé, dobie
definované zméné v nekterych z fyzikalné-chemickych vlastnosti vodnych roztokt PAL.
Vlastnosti, kterymi je mozné definovat KMK, jsou napi. mezifidzové napéti, vodivost,
osmoticky tlak, samodiftizni koeficient a viskozita (viz.obr. 10) [34].
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Obr. 10: Fyzikalni viastnosti, kterymi je mozné stanovit KMK [34]

Pod touto koncentraci se molekuly v systému nachazi ve form¢ unimernich molekul.
KMK pro riizné PAL je riizna, pohybuje se v rozmezi 10®° az 10 mol-dm®. Tvorbu micel
ovlivituje mnoho faktort:

¢ Vliv chemické struktury
KMK zavisi na délce a struktufe uhlovodikového fetézce PAL, na vlastnostech hydrofilni
skupiny a u ionogennich PAL i na vlastnostech protiionti vzniklych disociaci. Hodnota KMK
klesa srostouci délkou linearniho fFetézce, naopak struktura rozvétvenych fetézcu (i
ptitomnost dvojnych vazeb, polarni substituce aj.) vede ke zvyseni KMK.

Dale maji na KMK vliv hydrofilni skupiny, ten je dan jeji povahou a nabojem. KMK
neionogennich PAL je niZs§i neZ ionogennich pii stejné délce uhlovodikového fetézce. Na
hodnotu KMK neionogennich PAL ma velky vliv rozmér a povaha hydrofilni skupiny.

e Vliv piimési
Hodnotu KMK dale ovliviiyjyi dalsi latky v roztoku. Jednoduché anorganické elektrolyty
snizuji KMK. Cim vys$i je koncentrace anorganického a mocenstvi opaéné nabitého iontu,
tim niz$i je hodnota KMK. U neoionogennich PAL je vliv pfimési mensi neZ u ionogennich.

V roztoku mohou byt dale neelektrolyty, které miZou mit rizné vlivy. Napf. nepolarni
latky maji maly vliv, siln¢ polarni latky maji komplexni G€¢inky, linearni alkoholy S dlouhymi
fetézci snizuji KMK.

e Vliv teploty a tlaku
U neionogennich PAL se obvykle srostouci teplotou hodnota KMK snizuje, naopak
u ionogennich PAL se obvykle hodnota KMK zvysuje s rostouci teplotou. Teplotni zavislost
KMK mize vykazovat i zietelné minimum. Vliv tlaku na KMK je pomérné maly a to
i V oblastech velmi vysokych tlaki [34].

2.5.2 Reologie

Reologie se zabyva deformaci a tokem materialti. Pokud na material ptsobi sila, tak dochazi
k jeho deformaci. Kdyz se deformace zvétSuje s dobou puisobeni sily, material te¢e. Viskozita
udava pomér mezi plisobici silou (tecnym, smykovym napétim) a rychlosti zmény deformace
(smykovou rychlosti). Viskozita vyjadfuje wvnitini tfeni kapaliny. Materidly s nizkou
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viskozitou tedy teCou dobie, naopak materidly s vysokou viskozitou odolévaji toku Iépe.
Kromé¢ toho, ze materialy teCou, mohou také pruzit. Do urCité miry mohou odolavat (mez
toku) a pak teprve zacit téct, dale mohou klouzat podél stény potrubi atd. Abychom mohli
predpovédét chovani materidlii v bézném zivoté, ale také v technologickych procesech,
musime provadét reologicka méfeni piesné geometricky vymezenymi senzory s preciznim
stanovenim pusobici sily a vyvolané deformace, pot¢é muzeme rozliSit jevy, které se
V materialu odehréavaji a spravné popsat reologické chovani daného materialu [35].

Reologicka studie poskytuje velmi dulezité informace ai velmi mald zména slozeni
pozorovaného materialu mize dramaticky zménit reologické chovani. Matematickym
vyjadienim tokovych vlastnosti kapalin jsou reologické stavové rovnice, které vyjadiuji vztah
mezi smykovym napétim a deformaci kapaliny. K popisu tokového chovani se pouzivaji
reologické modely [36].

2.5.2.1 Newtonské kapaliny

Jednim z nejjednodussich modelt, ktery popisuje reologické chovani idedln€ viskdznich
materiall, jsou newtonovské kapaliny. Jejich chovéani popisuje Newtonliv zdkon, ktery ma
tvar:

o=n" & -7,
dx

kde # je dynamicka viskozita, ktera charakterizuje vnitini tfeni newtonské kapaliny, du je
vzajemna rychlost pohybu smykovych rovin, které jsou od sebe vzdalené o dx a y je gradient
rychlosti (rychlost deformace, rychlost smyku), charakterizuje tvarové zmény v proudici
tekutin€. Newtontiv zakon je zobrazen na obr. 11, kde je mezi deskami umisténa latka. Dolni

deska je stacionarni, horni deska o ploSe A se pohybuje rychlosti Uy, kterd je vyvolana

smykovou silou F pisobici v roving desky [36].
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Obr. 11: Rychlostni profil toku v kapaliné mezi staciondrni a pohybujici se deskou [36]

Smykové napéti vyjadiuje odpor materialu vici deformaci:

F
o=—|[Pa].
" [Pa]
Smykovou deformaci miizeme vyjadfit relativnim posunutim (mezi dvéma vrstvami):
Uur
]
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Hodnota dynamické viskozity je latkovou charakteristikou, ktera s rostouci teplotou klesa
a s rostoucim tlakem roste. Jednotka dynamické viskozity je [Pa-s=kg/m-s]. Pfevracena

hodnota dynamické viskozity se nazyva fluidita (tekutost) ¢ =1/7. Podil dynamické
viskozity a hustoty tekutiny se nazyva viskozita kinematicka:

=1 m2ys).
v p[m 5|

Tekutiny, které se idi Newtonovym zdkonem se nazyvaji newtonské. Zpravidla se sem
fadi nizkomolekularni latky, jejich tokova ktivka je zobrazena na obr. 12. Deformace téchto
latek je nevratna a trvald. VloZena energie do systému se v ném ztraci a pietvaii se na teplo.
Tento typ deformace je nazyvan jako vizkézni deformace a popisuje se modelem pistu.
Konstantou umérnosti mezi vklddanym smykovym napétim a rychlosti deformace je viskozita

kapaliny [36].

2.5.2.2 Nenewtonské kapaliny
Pro nenewtonovské kapaliny plati analogicky zakon:
o=n-7,
kde 5 je tzv. zdanliva viskozita, kterd zavisi na rychlosti deformace nebo te¢ném napéti.
K charakterizaci toku nenewtonovskych kapalin je tedy nutné znat pribéh zavislosti n = ().

Jejich deformace je viskdzni. Rozdil v chovdni od newtonovskych kapalin lze znézornit
zavislosti smykového napéti na smykové rychlosti (viz obr. 12)

Hy
(=X " -
S pseudoplastické
3
“é plastické
5

dilatantni

newtonské

smykova rychlost

Obr. 12: Newtonské a nenewtonovské kapaliny [39]

Zakladni typy nenewtonovskych kapalin jsou:
a) Pseudoplastické kapaliny, s rostoucim gradientem rychlosti se zdanliva viskozita
zmensuje.
b) Dilatantni kapaliny, s rostoucim gradientem rychlosti zdanliva viskozita roste.
K vyjadteni tokovych kiivek pseudoplastikych a dilatatnich kapalin se pouziva tento vztah:

y=K-o",
n>1 pro pseudoplasticitu, n<1 pro dilataci, kde K, n jsou empirické latkové parametry, které
charakterizuji vlastnosti toku nenewtonské kapaliny, zavisi na teploté.

c) Binghamské kapaliny, kapaliny s plastickou slozkou deformace. K toku materialu
dochazi az po ptekroceni prahového smykového napéti, tzv. mez kluzu.
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Existuji také kapaliny, jejichz deformace je Casové zavisla. Ty mulzeme rozdé€lit na
tixotropni a reopektické. Jejich tokové kiivky vykazuji hysterezi, coz znamend, ze nemaji
stejny prub¢h piti zvySovani a snizovani napéti [36].

2.5.3 Viskoelastické materialy

Polymerni molekuly maji velkou konformacni rozmanitost a jsou velké, coz zamezuje
uskupeni do uspotradané¢ho systému typického pro vétSinu pevnych latek. Pfitomnost
polymernich klubek v taveniné zabrafiuje, aby se material choval jako klasické newtonovy
kapaliny. Odezva polymernich material na ptisobici napéti neni ani ¢isté elasticka, ani Cisté
viskozni. Jejich odezva je viskoelasticka. Kdyz na viskoelasticky material aplikujeme
konstantni napéti v Case, tak deformace bude v Case rist a material zacne téct (creep). Pokud
na polymer aplikujeme konstantni deformaci v ¢ase, tak napéti bude s ¢asem klesat. Tento jev
je oznaCovan jako relaxace napéti [38, 41].

Modul je definovany jako pomér napéti a deformace, které jsou u viskoelastickych
materiali funkci Casu, tak je také modul funkei ¢asu. Na strukturni urovni se aplikace napéti
projevuje preusporadavanim fetézcti. Dlouhé fetézce se usporadavaji ve sméru pasobici sily,
po preruseni se fetézce zaplétaji a systém vykazuje elasticky navrat. Viskoelastické vlastnosti
jsou funkci teploty i ¢asu [38, 41].

Pro pochopeni chovani, struktury a slozeni polymernich materidli musime urcit elastickou
I viskozni komponentu. Reologickda dynamicka analyza je metoda, ktera méfi viskdzni
a elastickou slozku po aplikaci oscila¢ni sily nebo deformace pii frekvenci o, obvykle
sinusového prubéhu, jako funkcei ¢asu nebo teploty. V zavislosti na typu namahani je méfena
napétova nebo deformaéni odezva. Oblast, kde pfi namahani nedochazi k destrukci vzorku, se
nazyva linearné-viskoelasticka (LVO). Vystupem reologickych méfeni je komplexni modul
(G, ktery se sklada ze dvou slozek. Ztratovy modul (G™"), ktery prislusi viskozni slozce,
elasticky modul (G") pfislusi elastické slozce [38, 41].

V zévislosti na druhu vzorku, aplikovaném sinusovém signalu a odezvé vzorku se objevi
fazovy posun 6. U Ccisté elastického materidlu se veSkera energie pii zatizeni opét uvolni po
odleh¢eni vzorku, nedochazi tedy k zadné ztraté vloZené mechanické energii, nedochdzi ani
K jeji preméné v teplo. U ¢isté elastické latky je amplituda napéti i deformace ve fazi, naopak
u Cisté viskoznich materialti dochazi k fazovému posuvu o 90°. Viskoelastické materidly maji
odezvu c¢astecné viskozni 1 elastickou, proto dochazi k fazovému posuvu, ktery se nachazi
v intervalu mezi 0-90°. Na obr. 13 jsou schematicky znazornény odezvy elastickych latek,
viskoznich kapalin a viskoelastickych materiald na vkladané kmitajici napéti [38, 40, 41].
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Obr. 13: Chovani materialt po vlozeni kmitajiciho napéti [40]

Rozdil chovani mezi elastickymi, viskdoznimi a viskoelastickymi materidly je dobie
popsatelny pii ¢asovém nebo frekvencnim méfeni. Pro kazdy material je charakteristicky
relaxacéni €as (), pokud je doba, kdy aplikujeme napéti kratsi nez t, tak se chové jako pevna
latka a pokud je cas méfeni veétsi nez 1, tak se chova jako viskozni kapalina. Pomér
charakteristické doby relaxace k dob& pozorovani se nazyva Debofino ¢islo (De). Pokud je
De>>1, tak se materidl chova jako pevna latka, naopak pokud je De<<l, chova se jako
kapalina [39].

Jednim z fenomenologickych modeli popisujici viskoelastické materidly je Maxwelliv
model. Schématické znazornéni je vidét na obr. 14, kde je sériové zapojena pruzina (elasticky
prvek) s pistem (viskozni prvek). Napéti je na obou komponentach stejné, celkova deformace
je vSak souctem jejich deformaci [39].

as— p—""
-

Obr. 14: Maxwellitv model [39]

27



o
Deforma¢ni vztah pro Maxwelliv model je = —+ 6 , po upravé dostaneme o + 6 =ny ,
n

kde 7 =7/G je relaxacni Cas. Takze naptiklad charakteristicky relaxacni ¢as pro Maxwellovy
kapaliny je pomér viskozity a modulu pruznosti ve smyku [39].

2.5.4 Rotaéni reometry

Vzorek je podrobovan smyku mezi dvéma definovanymi plochami, z nichz jedna vykonava
otaCivy pohyb a pfi riznych rychlostech otaceni se vyhodnocuje odpor vzorku. Typem
rota¢niho reometru pouzivaného pti experimentalni ¢asti je kuzel-deska (primér 40 mm, thel
2 °) (obr. 15). Tato geometric je vhodna pro neplnéné kapaliny, taveniny nebo disperze
(suspenze a emulze) s malymi ¢asticemi. Méfena kapalina se dava do uzké s§térbiny mezi dvé
plochy. Horni geometrie pak muize vykonavat toCivy pohyb ¢i oscilacni pohyb Zzadanou
uhlovou rychlosti . Pouzita dolni deska byla vyhiivana (Peltier).

Vztah mezi smykovym napétim o a momentem sily M je pro uspoifadani kuzel-deska
s polomérem podstavy kuZele R dan rovnici o=3M/22R® a pro gradient rychlosti plati
y=ola, o je thel térbiny v radidnech. Tokovou rovnici nenewtonskych kapalin lze tedy

timto viskozimetrem urcovat piimo z naméfenych zavislosti momentu sily na tthlové rychlosti
[36]. Plati:

o M-« =KM
YV

. 27 R-@° @

A\

D

Obr. 15: Schéma reometru kuzel-deska [37]

2.5.4.1 Oscilacni méieni

Pti oscilacnich testech na material aplikujeme dynamické napéti, které ma sinusovy prtbeh.
U téchto testl je definovana bud’ amplituda napéti, nebo deformace a frekvence naméhani.
Oscilaéni méfeni musi probihat v linedrni visko-elastické oblasti (LVO). Méteni linearnich
visko-elastickych vlastnosti pomaha pfremostit vztah mezi molekularni strukturou
a vlastnostmi materidlu. Pokud na material ptisobime malou deformaci nebo ji aplikujeme
dostatecné pomalu, tak je molekularni uspotfddani blizko rovnovéaze. Mechanicka odezva je
pak odrazem dynamickych procesii na molekularni urovni, které jsou 1 v rovnovaze. Velikost
napéti a deformace jsou spojeny linedrn€ a chovani kapalin je kompletné popsano funkci ¢asu
[38, 41].
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Napétové/deformacni namahani
Pti tomto typu oscilacniho testu se amplituda pii namahani zvysuje, frekvence a teplota jsou
konstantni. Diky deformacnimu méfeni mizeme urcit LVO. Obecné plati, Ze pevné materidly
maji LVO nejkratsi. Predpoklad pro toto méfeni je, ze mame stabilni vzorek, jinak je nutné
provést ¢asové namahani vzorku.

Casové namahani
V pribéhu tohoto testu je konstantni frekvence, amplituda a teplota. Z vysledkli méteni
muizeme usuzovat, zda-li je zkoumany material stabilni. U kapalin a suspenzi muizeme
pozorovat suseni a t¢kani nebo tixotropii a reopexii.

Frekven¢ni namahani
Frekvencni oscilaéni méfeni probiha za konstantni teploty a amplitudy, dochazi k postupnému
zvySovani frekvence namahdni. Pfi tomto testu by mél byt testovany vzorek stabilni
a deformace se musi nachéazet v LVO. Z vysledki méteni mizeme urCit nulovou smykovou
viskozitu a elasticitu materialu.

2.5.4.2 Tokové méieni

Testy toku slouzi k méteni viskozity. Viskozita pfedstavuje odpor vici toku, je synonymem
pro vnitini tfeni. Pfi testech toku dochdzi ke kontinudlnimu zvySovani napéti nebo rychlosti
namahani. Z viskozitni kiivky muizeme urcit, zdali se jedna o latku tixotropni nebo
pseudoplastickou [38, 41].
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3 EXPERIMENTALNI CAST

3.1 Pouzité materialy

Destilovana voda
1,6-difenyl-1,3,5-hexatrien (DPH)

3.1.1 Syntéza triblokového kopolymeru

Kopolymer PLGA-PEG-PLGA byl ptipraveny Ing. Ivanou Chamradovou, Ph.D. Triblokovy
kopolymer s hmotnostnim pomérem PLGA/PEG = 2,4 a S molarnim pomérem PA/GA = 2,9;
indexem polydisperzity (PDI)=1,12; Mn\=6400 gmol?, My=7200 gmol? byl
syntetizovan polymeraci za otevieni kruhu v dusikové atmosféie. PEG byl zbaven vzdusné
vihkosti pfi teplot¢ 130 °C po dobu 3 hodin za pouziti vakua. Poté byl pfidin monomer
D,L-laktid a monomer glykolidu pod proudem dusiku. Katalyzator (Sn(II)-2-ethylhexanoat)
byl ptidan do homogenni smési roztavenych monomerti a po dobu 3 hodin pii teploté 130 °C
probihala polymerace. Kopolymer byl ptecistén od nezreagovanych monomert rozpusténim
ve studené ultracisté vod¢, vysrazen v roztoku pii 80 °C. Vysrdzeny polymer byl oddélen
dekantaci a proces ¢isténi byl 3x opakovan. Piecistény kopolymer byl vysuSen v lyofilizatoru
do konstantni hmotnosti [42].

3.2 Pouzité zarizeni a pristroje
Analytické vahy
Spektrometr JASCO V-730
DynaPro NanoStar (WYATT TECHNOLOGI)
Reometr AR G2 (TA Instruments)
Mikroskop FEI Tecnai G2

Termoblok HLC (DITABIS AG)
Kapalinovy chromatograf Agilent HPLC 1100 Series
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4 SYMBOLY A ZKRATKY

TE
CF
PLA
PMMA
PP

PE
PS
PC
PET
PGA
PEG
PLGA
PCL
EDAB
SAFIN
PVC
LDPE
HDPE
PA
PU
LA
GA
PEO
PEP
CTAB
FDA
TPS
PAL
KMK
MD
LCST
UCST
NaSCN
THP
DPH
De
Mn
Mw
tor

Tgel
Tm

tkanovée inzenyrstvi

karbonové vldkna

polymer kyseliny mlécné, polylaktid
polymethylmetarylat

polypropylen

polyethylen

polystyren

polykarbonat

polyethylentereftalat

polymer kyseliny glykolové, polyglykolid
polyetylenglykol

kopolymer PLA a PGA

polykaprolakton

euceryl dimethyl amidopropyl

vlaknita sit’ vytvofend samouspofadavanim gelatorti
polyvinylchlorid

nizkohustotni polyethylen
vysokohustotni polyethylen

polyamid

polyuretan

kyselina mlécna

kyselina glykolova

polyethylenoxid

p-ethylenfenol

cetyl (Cu6) trimethylamoniumbromid
ufad pro kontrolu potravin a léciv
pentapeptit

povrchov¢ aktivni latka

kritickd micelarni koncentrace
molekularni dynamika (pocitacova simulace)
spodni kriticka teplota roztoku

horni kritickou rozpoustéci teplotu
thiokyanatan sodny

tetrahydrofuran
1,6-difenyl-1,3,5-hexatrien

Debofino Cislo

pocetné stiedni molekulovd hmotnost
hmotnostné sttedni molekulova hmotnost
breaking time

relaxacni Cas

teplota, pii které dochazi k sol-gel ptechodu
teplota tani
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teplota skelného prechodu
entropie

teplota

cas

entalpie

Gibbsova volna energie
zména

komplexni modul
elasticky modul
ztratovy modul
dynamicka viskozita
gradient rychlosti

vzajemna rychlost pohybu smykovych rovin

plocha
rychlost

smykova sila

fazovy posun

uhlova rychlost

uhel

fluidita

kinematicka viskozita
hustota

moment sily

empirické latkové parametry

-OH hydroxylova funkéni skupina

-CONH amidova funk¢ni skupina

-CONH; primarni amidova funkéni skupina
-SOsH sulfonova funkéni skupina

GPC gelova permeacni chromatografie

NMR nuklearni magneticka rezonance

DP ¢iselné stfedni stupeni polymerace

AHm entalpie tani

Te teplotu studené krystalizace

DSC diferen¢ni skenovaci kalorimetrie

IC infracervena spektrometrie

DLS dynamicky rozptyl svétla

Kryo-TEM kryogenni transmisni elektronova mikroskopie
UV-VIS ultrafialové a viditelna spektrometrie
SAXS malothlovy rozptyl rentgenového zareni

SANS malothlovy rozptyl neutront
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