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ABSTRAKT

Hlavnym cielom tejto diplomovej prace je skiimanie vplyvu inkorporovanych
polyelektrolytovych zloziek v modelovom hydrogéli na vysledné mechanické a transportné
vlastnosti. Ako modelovy material bol zvoleny polyvinylalkoholovy hydrogél, ktory je mozné
sietovat fyzikalne alebo chemicky. Skiimany bol vplyv alginatu sodného, polystyren sulfonatu
sodného a polyglutamatu sodného. Mechanické vlastnosti boli skimané prostrednictvom
reologie, tj. meranim viskoelastickych vlastnosti. Transportné vlastnosti boli analyzované
metddou difuzneho paru a metdodou fluorescencnej korelacnej spektroskopie.

ABSTRACT

The main aim of the diploma thesis is to investigate the influence of incorporated polyelecrolyte
additives on the mechanical and transport properties of hydrogel. Hydrogels, based
on polyvinylalcohol, were selected for these experiments. Gelation of polyvinylalcohol can be
induced physically or chemically. The aim was to investigate the influence of sodium alginate,
sodium polystyrene sulfonate and sodium polyglutamate. Mechanical properties were studied
by rheology, through viscoelastic properties. Transport properties were analyzed by using two
methods: diffusion pair and fluorescence correlation spectroscopy.

KEUCOVE SLOVA

Hydrogély, polyvinylalkohol, polyelektrolyty, mechanické a transportné vlastnosti

KEYWORDS

Hydrogels, polyvinylalcohol, polyelectrolytes, mechanical and transport properties



DUSENKOVA, Alica. Inkorporace polyelektrolytovych aktivnich slozek do hydrogelovych
matric — vliv na mechanické a transportni vlastnosti. Brno, 2019. Dostupné také
z: https://www.vutbr.cz/studenti/zav-prace/detail/113442. Diplomova prace. Vysoké uceni

technické v Brng, Fakulta chemické, Ustav fyzikalni a spotfebni chemie. Vedouci prace Petr

Sedlacek.

PREHLASENIE

Prehlasujem, Ze som diplomovu pracu vypracovala samostatne a ze som vsetky pouzité zdroje
spravne a uplne citovala. Diplomova praca je z hl'adiska obsahu majetkom Fakulty chemicke;j
VUT v Brne a ku komerénym uc¢elom méze byt’ vyuzita len so sthlasom vedticeho diplomovej

prace a dekana FCH VUT.

Podpis Studenta

Podakovanie:

Rada by som touto cestou podakovala veducemu
diplomovej prdace Ing. Petru Sedlackovi Ph.D.
za odborné vedenie, cenné rady a cas, ktory mi pocas
celého Studia venoval. Velka vdaka patri
predovsetkym Ing. Monice Trudicoveé
za jej vynalozeny cas, ochotu, motivaCiu a pomoc
pri rieseni experimentalnych problémov. Taktiez by
som chcela podakovat Ing. Katce Bilkové za pomoc
v experimentdlnej  casti  prdace.  Podakovanie
patri 8] mojej rodine a blizkym za neustalu podporu
pocas celéeho mojho studia.


https://www.vutbr.cz/studenti/zav-prace/detail/113442

OBSAH

L UVOD . 7
2 TEORETICKA CAST ....cooooviiiiiiiiiin et 8
2.1 HYATOZELY .ovvieiiii et 8
2.1.1. Proces vzniku a bobtnania hydrog€lov ...........c.coorveieiiieneninineeeeee, 9

2.1.2. Interpenetrované a semi-interpenetrované polymérne siete.........coovvrveennn.n. 10

2.1.3. Inteligentné hydro@ely .........coooiiiiiiiiiiii e 11

2.1.4, POUZItE MALCTIALY...ciiviiiiiiiiiiii it 12

2.1.4.1 PolyvinylalKohol...........ccooiii e, 12

2.1.4.2 AIZINAL SOANY ..eoiiiiiieiii ettt 14

2.1.4.3 Polystyrén sulfondt SOANY ........cccccvrverieiiriieiieeseee e 15

2.1.4.4 Polyglutamat SOANY ......oovvveiiiiiiiiiieee e 16

2.2 Mechanické vlastnosti hydrogelov ...........ccciviiiiiiiiiiiii e 16
2.2.1. REOLOZIA ...ttt 16

2.2.2. VISKOBIASLICITA ... 18

2.2.3. VisK0elastiCKE teStY.......coiiiiiiiiiiiiiii i 19

2.3 Transportné vlastnosti hydrogElov ..........cccviiiiiiiiiiiiic e 20
2.3.1. Zékladny popis diflZi€.........ccocuiiiiiiiiiiiiii e 20

2.3.2. Difuzia v hydrogélovych systémoch...........ccooiiieiiiiiiiciiicieee, 21

2.3.3. Metody stanovenia transportnych v1astnosti..........ccccevvveiiiiiiiciiniiieenne, 22

2.3.3.1 Fluorescencna korela¢na spektroskopia ...........ccoovevviiiiicincnnennn, 22

2.3.3.2 Metoda difizneho paru........cccocvvveiiiiiiiii 23

3 SUCASNY STAV RIESENEJ PROBLEMATIKY .......ccccocoumiiimmiinninnnineniieneionnn. 24
3.1 Polyvinylalkoholovy hydrogeél............ccccoviiiiiiiiiiii 24
3.2 (Semi)interpenetrované POlYMEINE SICE .......cevvervirverierirenieieerie e, 26

4 EXPERIMENTALNA CAST .....cooiiiiiiiisssses s 32
4.1 PouZit€ ChemiKAlI€.........cooviiiiiiiii e 32
4.2 POUZILE PIISEIOJ ..vviriiiiiiiieitieei ittt 32
4.3 PraCOVIY POSLUP....cutiiiiiieitieiisiteste ettt ettt ettt ettt et sneene e 32
4.3.1. Priprava zasobného roztoku polyvinylalkoholu.............cccoovvviiiiiiiiininnnns 32

4.3.2. Priprava zasobného roztoku boraxu a polyelektrolytov..........c.cccovviiiiennnn 32

4.3.3. Priprava hydrogelov.........cciiiiiiiiiiiiiii 32



4.3.4. ReoloZICKE METANIC. ........eeiiiiiiiiiiieieiee s 32

4.3.5. Stanovenie transportnych vlastnosti gélov na makroskopickej trovni........ 33

4.3.6. Stanovenie transportnych vlastnosti gélov na molekulérnej Grovni ............ 35

5 VYSLEDKY A DISKUSIA .......cocooovviveieieiieeseessseesesseseseesiestesesseess s senssnasnens 36
5.1 Optimalizécia postupu pripravy polyvinylalkoholovych hydrogélov ..................... 36
5.2 Optimalizacia postupu stanovenia mechanickych vlastnosti..........ccccccevviviiiiinnnne 39
5.2.1. AMPIAAOVY LEST..c.viiuriiiiiiiiiiiiie e 39

5.2.2. FIEeKVENCINY tEST ...vviiiiiiiiiiiisiiii ittt sttt sttt sane s 42

5.3 Optimalizacia postupu stanovenia transportnych v1astnosti..........cccccevvveriierennnne. 46
5.3.1. Optimalizacia metddy difizneho paru.........ccooviiiiiiiiiii 46

5.3.2. Diskusia vysledkov ziskanych metédou difizneho paru...........cccvevvivennee, 49

5.3.3. Diskusia  vysledkov  ziskanych metédou  fluorescencnej  korelacnej
SPEKITOSKOPIE ...t 54

B ZAVER .......coooiiiiiriiesiiiesise st 57
7 ZOZNAM POUZITEJ LITERATURY .......oooooiiriiriiniieinessesesisssssssssssssssee 60
8 PRILOHA ...ccooooooiiiiiiiieeceie et 68



1 UVOD

V sucasnej dobe nachadzaju hydrogély v biomedicinskych aplikaciach stale §irSie uplatnenie.
Klasické hydrogély, tie, ktoré¢ st tvorené len jednou polymérnou sietou su,
kvoli nedostatocnym vlastnostiam, nahradzované (semi)interpenetrovanymi polymérnymi
sietami, ktoré maji vo svojej Struktare inkorporované aj d’alSie polyméry, pripadne d’alSie
polymérne siete, ¢im sa da ovplyvnit’ mnoho délezitych vlastnosti.

Pre vyvoj hydrogélovych systémov a pre optimalizaciu ich praktického pouzitia je kl'acové
pochopenie mechanickych ¢i transportnych alebo inych aplika¢ne relevantnych vlastnosti.
Z tohto dovodu je tato diplomova praca zamerana na sledovanie vplyvu inkorporovanych
polyelektrolytovych zloziek na vysledné mechanické a transportné vlastnosti modelového
hydrogélu. Ako modelovy materidl bol kvoli jeho Sirokému uplatneniu v biomedicinskych
aplikaciach zvoleny polyvinyalkoholovy hydrogél, ktory je mozné sietovat’ bud’ fyzikalne
alebo chemicky.

K studiu mechanickych vlastnosti bola zvolend metdda reologie, ktord skiima deforméaciu
a tok materidlov pod vplyvom mechanickych vonkajSich sil. Reologia sa zaroven zaobera
aj stanovovanim viskoelastickych vlastnosti. Transportné vlastnosti boli skimané
z makroskopického hl'adiska, prostrednictvom metody difuzneho paru, kedy transportny proces
prebiehal zo zdrojového prostredia obsahujuceno PVA hydrogél s nenulovou koncentraciou
rhodaminu 6G do prijimacieho prostredia obsahujuceno PVA hydrogél bez/s pridavkom
polyelektrolytu s nulovou koncentraciou rhodaminu 6G. Metddou fluorescencnej korelacnej
spektroskopie boli procesy difuzie, z mikroskopického hladiska, stanovované prostrednictvom
sledovania tepelného pohybu inkorporovanych fluorescenénych €astic, v tomto pripade astic
rhodaminu 6G.



2 TEORETICKA CAST
2.1 Hydrogély

Gély su disperzie tuhych latok v kvapaline. Ide o0 zvlastny pripad disperzii, ked’Zze disperzné
Castice tuhej latky nie st izolované, ale su vo vzajomnom kontakte a vytvaraju trojrozmernu
sietovu Struktaru prestupujicu celym disperznym prostredim. Spojité je teda nie len disperzné
prostredie, ale aj disperzny podiel. Hydrogély su trojrozmerné polymérne siete, kde disperznym
prostredim je voda [1].

Pojem ,,hydrogél” sa prvykrat objavil v publikaciach okolo roku 1900, kedy islo o koloidné
gély anorganickych soli. Neskor v roku 1960 Wichterle a Lim prvykrat vyvinuli trojrozmerny
hydrofilny polymérny materidl, presnejSie polyhydroxyethylmethakrylatovy (pHEMA)
hydrogél zosietovany ethylendimethakrylatom, ktory bol vyuzivany k vyrobe kontaktnych
SoSoviek [2]. Odvtedy sa vyrazne zacal rozvijat vyskum hydrogélov. Prva generdcia
hydrogélov bola prevazne pripravovana polymerizaciou vo vode rozpustnych monomérov
Vv pritomnosti sietovacich ¢inidiel [3; 4]. V sedemdesiatych rokoch Dusek a Patterson [5]
teoreticky predpokladali, Ze zmeny vonkajSich podmienok mézu vyvolat’ nahle zmeny
v bobtnavosti (absorpcii vody) hydrogélov, ¢o bolo o desat’ rokov neskor aj experimentalne
potvrdené. Vyvinula sa teda druhd generdacia hydrogélov, tzv. inteligentnych hydrogélov,
reagujucich na Speficky stimul, napr. na zmeny pH, teploty alebo koncentracie Specificke;j
molekuly. Nahlou zmenou vonkaj$ich podmienok je totiz mozné docielit polymerizaciu
materialu, uvolnenie aktivnej latky zo S$truktary hydrogélu, pripadne in situ tvorbu
hydrogélu [4; 6]. V devitdesiatych rokoch boli rozpoznané aj d’al$ie fyzikalne interakcie
vyuzitelné pri syntéze ftretej generdcie hydrogélov. lde o stereokomplexaciu, tvorbu
koordinacnej védzby alebo o peptidové interakcie [4].

Hydrogély rozliSujeme podla viacerych kritérii. Z hl'adiska povodu rozliSujeme hydrogély
syntetické a prirodné (biopolymérne). Biopolymérne hydrogély st tvorené proteinmi
alebo polysacharidmi extrahovanymi z rastlin, Zivodichov alebo z morskych rias. Struktirne
st podobné extracelularnej matrix (ECM). Nevyhodou prirodnych polymérov je obtiazna
reprodukovatelnost’  findlnych  vlastnosti  (mikroStruktura, mechanické vlastnosti),
kedze v mnohych pripadoch sa ich chemické zloZenie a Struktira méze znacne 1iSit’. Syntetické
polyméry su, v porovnani s prirodnymi, 'ahSie reprodukovatel'né a ich findlna Struktira zavisi
na podmienkach polymerizacie. VSeobecne, syntetické polyméry poskytuji vacsiu flexibilitu
pri modifikovani chemického zloZenia a finalnych vlastnosti vytvoreného hydrogélu [3].

Podrla povahy sil, ktoré stabilizuju sietovi Struktaru, sa gély rozdel'uju na fyzikdlne sietované
gély a gély siefované chemicky. Gély maji v dosledku tohto usporiadania mechanické
vlastnosti charakteristické pre tuhy stav. Zakladom chemicky sietovanych gélov st kovalentné
vizby medzi retazcami polymérov vznikajice aktivaciou reaktivnych miest v retazci
polyméru. K tomu dochadza v dosledku zavedenia sietovacieho Ccinidla (napr. vhodnd
chemickd latka, kation kovu alebo Ziarenie) alebo v dosledku zmeny pH, pripadne teploty
roztoku polyméru. Struktira gélov s chemickymi vizbami je pevna, &im vidsi je podet
kovalentnych vézieb medzi retazcami polyméru, tym rigidnejSia je vzniknutd priestorova



siet’ [3; 7; 8]. Prikladom je napr. uz spominany pHEMA hydrogél vytvoreny v pritomnosti
ethylendimethakrylatu, sietovacieho ¢inidla.

Pri fyzikdlnom sietovani dochédza k asociacii medzi jednotlivym retazcami v dosledku
fyzikélnych interakcii (hydrofobne, elektrostatické interakcie alebo tvorba vodikovych vézieb)
do tutvarov, ktoré plnia funkciu uzlov. Gély s pevnymi uzlovymi oblastami maju Struktiru
podobnu ako gély s chemickymi vizbami, zatial’ co gély so slabymi spojmi v sieti nie st pevné,
ich mechanicka odolnost’ je nizka, pdsobenim vicSieho napédtia sa rozpadaji. Vyhodou
fyzikélneho siet'ovania je nepritomnost’ sietovacich ¢inidiel, ktoré v mnohych pripadoch mézu
posobit’ toxicky [3; 7; 8]. Prikladom fyzikalneho sietovania prostrednictvom vodikovych
vézieb je tvorba agar6zového hydrogélu. Postupnym ochladzovanim vodného roztoku agar6zy
Cast’ retazcov prechadza do podoby dvojzavitnic, ktoré st nasledne stabilizované vodikovymi
mostikmi [9]. Vodikové vazby vyvolavaji aj vznik krystalickej faze PVA, mechanizmus bude
blizSie popisany v podkapitole 2.1.4.1. Na zaklade idnovych interakcii je vytvarany
napr. alginatovy hydrogél, kedy interakciou s dvojvazbovymi vapenatymi kationmi dochadza
k sietovaniu. Ionové interakcie mozu vznikat aj medzi retazcami opacne nabitych
polymérov [7]. Na Obr. 1 su schematicky znazornené rozne druhy chemicky (a az c) a fyzikalne
(d az f) sietovanych gélov.

@@@
@@

Obr. 1:Schematické zndzornenie mikrostruktur v polymérnej sieti v zdvislosti na type zosietovania:
(a) idedlna sietova Struktura, (b) Struktura so sluckami a s volne visiacimi koncami,
(c) interpenetrovana polymérna siet, (d) zapletenina, (e) dvojzavitnicové segmenty, (f) ionové
interakcie [10]

2.1.1. Proces vzniku a bobtnania hydrogélov

Gélova Struktura, Cize trojdimenzionalna polymérna siet, vznikd bud zosietovanim
(fyzikdlnym alebo chemickym) alebo bobtnanim existujiceho xerogélu. Proces vzniku gélu
je oznaCovany ako gelacia a bod, kedy sa v systéme objavi nekonecna trojrozmerna siet,
je oznacovany ako bod gelacie (prechod zo s6lu na gél). V priebehu gelacie sa postupne zniZuje
rozpustnost’ polyméru (sélu) a po dosiahnuti bodu gelacie sa v systéme objavuje prva gélova
Struktara, ktord je uz nerozpustnd a V pritomnosti rozpustadla bobtnid. Bod gelacie, spolu
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s mechanickymi vlastnostami, sa stanovuje najCastejSie reologicky, tj. meranim
viskoelastickych vlastnosti [10; 11].

Bobtnanie je komplexny proces, pri ktorom dochadza k pohlcovaniu rozpustadla gélom.
Hydrogély s hydrofilnymi funkénymi skupinami bobtnaju vo vode v dosledku interakcii medzi
polymérom a vodou. Cim viac je teda hydrofilnych funkénych skupin v polymérnej sieti, tym je
vyraznej$ia aj bobtnavost’ a S tym spojend expanzia polymérnej siete. K d’alSiemu pohlcovaniu
rozpustadla dochadza v dosledku osmotickej hnacej sily retazcov polymérnej siete smerom
k nekone¢nému zriedeniu. Proti tomu pdsobia elastické sily polymérnej siete. Ked'ze
v dosledku bobtnania dochadza k zva¢Sovaniu objemu a aj Kk elastickej deformacii polymérne;j
siete, v sieti zaCne posobit’ retrakéna sila. Retrakéna sila polymérnej siete nasledne pdsobi
proti osmoticky hnacej sile avurCitom bode sa ustanovi rovnovaha medzi tymito
konkurenénymi silami. Cim je teda véacSia hustota siefovania, tym je vyvijana aj vyssia
retrak¢na sila, a stupeil nabobtnania je mensi. Bobtnanie je obmedzené v pripade kovalentne
sietovanych hydrogélov, polymérna siet’ nemdze prejst’ bez porusenia kovalentnych vizieb
do roztoku. Neobmedzene mozu bobtnat fyzikalne sietované hydrogély, bobtnanie sa
nezastavuje v stadiu lyogélu (pripad obmedzeného bobtnania), naopak dochadza k zaniku uzlov
a polymérna siet’ prechaddza do roztoku. Typ bobtnania zavisi na rovnovédhe medzi hydrogélom
a okolitym rozpustadlom, na Strukture hydrogélu a na fyzikalnych podmienkach [8; 11; 12].

2.1.2. Interpenetrované a semi-interpenetrované polymérne siete

V poslednych rokoch bola predstavend nova skupina polymérov, tzv. interpenetrované
polymérne siete (IPN), s cielom vylepSenia mechanickych vlastnosti monokomponentnych
polymérnych sieti. IPN boli prvykrat popisané v roku 1914, kedy Aylsworth navrhol prva
syntetickll IPN, avSak aZ v Sest’desiatych rokoch zacali vedci prejavovat’ zaujem o tieto zloZité
Struktary, pricom Millar bol prvy, kto zacal skamat’ vlastnosti tychto materialov a zaviedol
termin ,,Interpenetrating Polymer Network* [13].

Definicia [IUPAC pre IPN je nasledujtca: ,, Polymér obsahujuci dve alebo viac sieti, ktoré su
aspon ciastocne prepletené na molekuldarnej urovni, ale nie su vzajomne kovalentne viazané
a nemozu byt oddelené, pokial nebudii chemické vizby prerusené. Zmes dvoch ale viac dopredu
vytvorenych polymérnych sieti nie je IPN* [14]. Posledna veta sa pridava ako poznamka
s cielom zdoraznenia rozdielu medzi IPN a zmesou polymérov. IPN (Obr. 2) su teda zmesi
dvoch alebo viacerych polymérnych sieti, pricom aspoi jedna je syntetizovana v bezprostrednej
pritomnosti druhej. Kazda individudlna polymérna siet’ si zachovava svoje vlastnosti,
¢ize v pripade IPN je pritomny synergicky efekt materidlovych vlastnosti polymérnych
systétmov. Od klasickych zmesi polymérov je IPN mozné rozlisit' aj tym, ze vo vodnych
roztokoch nedochadza k ich rozpustaniu, ale k bobtnaniu [13].

Ak je iba jedna polymérna zlozka zosietovand, vysledna siet’ je definovana ako semi-IPN
(Obr. 2), pricom definicia IUPAC je nasledujtca: ,, Polymér obsahujuci jednu alebo viac sieti
a jeden alebo viac linearnych, pripadne rozvetvenych polymérov vyznacujucich sa prenikanim
na molekularnej urovni aspon jednej zo sieti aspon niektorymi z linedrnych alebo rozvetvenych
makromolekul . Aj v tomto pripade je pridana poznamka k zdoérazneniu rozdielu medzi semi-
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IPN a IPN: ,,Semi-IPN sa odlisuju od IPN, pretoze linedrne alebo rozvetvené polyméry tvoriace
siet’ mozu byt principidlne oddelené od siete polymérov bez porusenia chemickej vizby “ [14].

semi-IPN IPN

Polymérna siet’ (1)

A
il

« LY B fs I Sl ™ > ’7\ )/
~ i ~
Linedrny polymér \ Polymérna siet’ (2)

Obr. 2: Schematické znazornenie rozdielu medzi semi-IPN (nalavo) a IPN (napravo) [15]

NajcastejSie pouzivanym postupom pre vytvorenie IPN je priprava in situ, ktora zahina
mieSanie reaktantov v roztoku pred spustenim polymerizacnej reakcie alebo sietovania.
Syntéza dvoch sieti moze, ale nemusi byt’ iniciovana v rovnaky Cas a teda dve siete mézu byt’
vytvorené bud’ sucasne alebo postupne, ako je znazornené aj na Obr. 3. V postupnej,
¢ize sekvencnej syntéze IPN, je prva polymérna siet’ syntetizovana a nabobtnana prekurzormi
potrebnymi na syntézu druhej polymérnej siete, vznika tak semi-IPN a naslednym sietovanim
v strukture prvej polymérnej siete vznika IPN [16].

A. In situ syntéza B. Sekvencna syntéza
. -.'_'.« .. == Monomér A ~ = == Monomér A -" o,
Ve "= m Siefovade Cin. A RS ¢y o [
S = - ,\_/\/ ¥ Siet'ovacie in. A R = W
.’ Monomér B G w7 Polymér B > e
® Siet'ovacie ¢in. B -~ . ’ S Nonoman/k ) A
l l  Siet'ovacie ¢in. A
-« g~ >
= S
. Monomér A A
semi-IPN * Siet'ovacie ¢in. A

semi-IPN

Obr. 3: Schematické znazornenie rozdielu medzi in situ pripravou (nalavo) a sekvencnou syntézou
(napravo) [16]

2.1.3. Inteligentné hydrogély

Jednym z najvyznamnejSich uspechov Vv ramci kontrolovaného uvolfiovania lieciv je vyvoj
tzv. inteligentnych alebo ,,smart* hydrogélov reagujucich na malé zmeny urcitych parametrov
okolitého prostredia, ato bud’ fyzikalneho (svetlo, tlak, teplota, elektrické/magnetické pole)
alebo chemického (pH, ionova sila) charakteru [12]. Ddlezité je zaistit' uvolfiovanie
enkapsulovaného lieCiva v reakcii na urcité Specifické spiistace vo vhodnom case a v mieste
ucinku. Z biomedicinskeho hladiska moze ist’ o interny spustac (vysledok fyziologickych

11



zmien v mieste ucinku) alebo o spusta¢ externy (umelo indukovany). Z tohto pohladu su
najdodlezitejsie tie hydrogélové systémy, ktoré reagujii na zmenu teploty a/alebo pH okolitého
prostredia (organizmu), ked’ze v 'udskom tele je na r6znych miestach r6zna hodnota pH [16].

Termosenzitivne polyméry podliehaju prechodu z hydrofilného materidlu na material
hydrofobny, ¢ize prechodu zo sélu na gél, a opacne, malou zmenou teploty v okoli tzv. kritickej
rozpustacej teploty (critical solution temperature, CST). RozliSujeme dva typy
termosenzitivnych polymérov. Polyméry, vykazujace dolnu kriticka rozpastaciu teplotu (lower
critical solution temperature, LCST), su pod hodnotu LCST hydrofilné a nad hodnotu LCST
sa polyméry stavaji zna¢ne hydrofébnymi a dochadza tak k prechodu zo s6lu na gél. Opacnym
pripadom st polyméry vykazujiice hornu kritick rozpustaciu teplotu (upper critical solution
temperature, UCST), a teda k prechodu zo solu na gél dochadza znizenim teploty pod hodnotu
UCST. Polyméry s LCST su v zna¢nej miere Studované pre biomedicinske a farmaceutické
aplikécie, pricom pozornost’ je zamerana predovsetkym na polyméry s LCST hodnotou blizkou
hodnote fyziologickej teploty. Prikladom je synteticky polymér poly(N-isopropylakrylamid)
(pPNIPAAmM) s LCST hodnotou 32-37 °C [12; 13; 17; 18].

Gély zosietované polyelektrolytmi vykazuju pri malej zmene pH nahle zmeny Vo vnutornej
Struktire polymérnej siete vplyvom elektrostatického odpudzovania vyvolaného ionizaciou
kyslych/zasaditych funkénych skupin na polymérnom retazci. V doésledku toho dochadza
k vyraznému nabobtnaniu gélu, ¢o sa da vyuzit' k pohlteniu aktivnej latky. V cielovom mieste
ucinku d’al$ia zmena pH mdze minimalizovat’ odpudivu silu, o vyvola uvolnenie aktivnej
latky do okolitého prostredia [12; 19].

Hydrogély sjednou polymérnou sietou majii slabé mechanické vlastnosti. Z tohto
dovodu boli vyvinuté (semi)interpenetrované polymérne siete vyznacujice sa fyzikalno-
chemickymi vlastnost’ami, ktoré sa vyrazne liSia od vlastnosti hydrogélov s jednou polymérnou
sietou [13; 16]. Ako uz bolo spomenuté, semi-IPN hydrogél je tvoreny minimalne jednym
polymérom a jednou polymérnou sietou. Vyhodou inkorporovaného polyméru je to,
ze poskytuje nielen rychlejSiu odpoved na zmeny pH/teploty, ale taktieZ ovplyviiuje
aj Struktarnu morfolégiu (velkost’ porov) vyslednych semi-IPN bez toho, aby vyrazne menil
mechanické vlastnosti sSemi-IPN hydrogélu. Opakom je IPN hydrogél obsahujuci iba polymérne
siete ovplyviiujuce uz aj mechanické vlastnosti, coho vysledkom je relativne husto zosietovana
rigidnd hydrogélova matrica schopné efektivnejSej imobilizécie aktivnej latky v porovnani
s klasickymi hydrogélmi. Vo vSeobecnosti, systém umoziujuici interpenetraciu hydrofilného
polyméru do hydrofobnej polymérnej siete, a teda vznik IPN, vyrazne zvySuje schopnost’
imobilizacie aktivnej latky o otvara nové moznosti pri vyvijani systémov s kontrolovanim
uvolnovanim [12].

2.1.4. Pouzité materialy
2.1.4.1 Polyvinylalkohol

Polyvinylalkohol (PVA), prvykrat popisany v roku 1924, je linearny synteticky polymér
produkovany volnou radikalovou polymerizaciou vinylacetitu a naslednou hydrolyzou
acetatovych skupin na skupiny alkoholové (Obr. 4). Stupeni hydrolyzy, va¢sinou 85 az 100 %,
definuje rozne vlastnosti PVA, ako napr. krystalinitu a rozpustnost' vo vodnych roztokoch,
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Cost dolezité parametre pri urCovani vlastnosti hydrogélov [4]. Vdaka priaznivym
vlastnostiam (biokompatibilita, filmotvorna vlastnost’, chemicka a mechanicka rezistentnost)
je PVA polymér skiimany pre jeho vyuzitie v biomedicinskych alebo vo farmaceutickych
aplikaciach [20].

OH |
\\)\\_

- -n

Obr. 4: Znazornenie chemickej Struktiry polyvinylalkoholu [4]

PVA hydrogély mézu byt zosietované bud’ chemicky alebo fyzikalne. Chemicky je mozné
PVA hydrogély zosietovat’ pouzitim dvojmocnych, pripadne viacmocnych sietovacich ¢inidiel
s funkénymi skupinami reagujucimi S hydroxylovymi skupinami PVA, ako napr. aldehydy,
anhydridy alebo isokyanaty. Najvac¢sim rizikom pri tejto metdde je mozna pritomnost’ rezidui
sietovacich cinidiel a ich nasledna toxicita, o mdéze mat’ nepriaznivy vplyv pri aplikovani
hydrogélov v biomedicine [4].

PVA polymér vytvara komplexy aj s dekahydratom tetraboritanu sodného (borax),
¢o pri dostato¢nej koncentracii vedie k tvorbe hydrogélového systému. Dvojstupiiovy
mechanizmus sietovania tetraboritanového iénu s PVA (Obr. 5) je zalozeny na di-diol
komplexacii medzi dvoma diolovymi jednotkami a jednym tetraboritanovym iénom. V prvom
stupni interaguje tetraboritanovy i6n s polymérnym ret'azcom PV A, vznika mono-diol komplex
s charakterom polyelektrolytovej Struktary. Ocakavané je teda elektrostatické odpudzovanie
monodiolovych jednotiek, coho vysledkom je expanzia individualnych polymérnych retazcov.
Tymto vznikda vyhodna konformacia na tvorbu di-diol komplexu, a to intramolekularne
aj intermolekularne, ¢oho vysledkom je hydrogélovy systém. Plati, Ze koncentracia
tetraboritanovych anidnov mé vicsi efekt na tvorbu hydrogélu ako koncentracia PVA. Sodné
kationy  tetraboritanu  totiz  elektrostaticky  tienia  celkovy negativny  naboj
na polyelektrolytovom retazci. Vznika tak PVA hydrogél s vySSou hustotou zosietovania.
Hydrogélovy systém je teda vysledkom rovnovahy vyla¢eného objemu polymérov,
elektrostatického odpudzovania nabitych tsekov na polymérnom retazci a tieniaceho efektu
sodnych kationov [21; 22].
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Obr. 5: Mechanizmus sietovania tetraboritanového ionu s PVA [23]

Proces sietovania PVA prostrednictvom fyzikalnych interakcii, ktory prvykrat publikoval
vroku 1975 Peppas [24], spociva v niekol’kych opakovacich cykloch zmrazovania
arozmrazovania (metoda freeze-thaw). V priebehu zmrazovania vodného roztoku PVA
dochadza k fazovej premene vody na l'ad, a teda k fazovej separacii, ¢o vyvola vytlacenie PVA
polyméru a tym padom tvorbu oblasti s vysSou koncentraciou PVA. Nésledkom toho su PVA
retazce V blizkom kontakte, dochadza ku krystalizacii a Kk tvorbe vodikovych vézieb
medzi jednotlivymi retazcami PVA. Tieto interakcie zostavaju neporusené aj pri rozmrazovani
a vysledkom je hydrogélova polymérna siet’ (Obr. 6). Vlastnosti takto vytvoreného PVA
hydrogélu zavisia nielen na molekulovej hmotnosti akoncentracii PVA polyméru,
ale aj na teplote, dizke zmrazovania/rozmrazovania a na poéte opakovacich cyklov [25].

Obr. 6: Schematické znazornenie mikrostruktury fyzikalne sietovanych PVA gélov [25]

Vodné roztoky PVA polyméru prechadzaji v hydrogélovu polymérnu siet’ aj pri dostatocne
dlhom skladovani pri laboratornej teplote ato starnutim v podobe postupnej krystalizacie.
Mechanické vlastnosti hydrogélu st ale nedostato¢né pre ich nasledné aplikovanie [25; 26].

2.14.2 Algindt sodny

Alginat je anionovy polysacharid, sol’ kyseliny alginovej, ziskavany extrakciou z hnedych
morskych rias, pripadne méze byt produkovany pddnou baktériou Azotobacter vinelandii.
Struktarne ide o linedrny kopolymér tvoreny monomérmi MB-p-manuronovej (M)
a a-L-guluronovej kyseliny (G) viazanymi (1,4) glykozidovou vézbou. Tieto monoméry su
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usporiadané bud’ ako homopolymérne bloky (GG, MM) alebo ako striedajice sa bloky M a G,
pri¢om pomer monomérov M/G zavisi na prirodnom zdroji alginatu (Obr. 7) [27].

Obr. 7: Naznacenie chemickej struktury algindtu [28]

Alginat moze tvorit’ fyzikalne sietovany hydrogél, a to prostrednictvom idnovych interakcii,
Vv pritomnosti  divalentnych (hlavne vépenatych) kationov. Nutné je podotknut,
ze na intermolekuldrnom zosietovani s vapenatymi kationmi sa podielaji iba G bloky
linearneho kopolyméru. Obr. 8 schematicky znazoriiuje zosietovanie alginatu. Vysledné
vlastnosti alginatového hydrogélu teda zavisia na pomere M/G ana dizke G blokov
kopolyméru [27; 28].

.ee
Ca*(®)
—_—

Obr. 8: Schematické zndzornenie pripravy algindatového hydrogélu prostrednictvom ionovych
interakcii [28]

Alginat sa vyznaCuje biokompatibilitou, nizkou toxicitou a Struktirnou podobnostou
s extracelularnou matrix (ECM) zivych tkaniv, ¢o umoznuje vyuzitie alginatu v mnohych
biomedicinskych oblastiach (kontrolované hojenie ran, enkapsulacia a nasledné uvolnenie
bioaktivnych latok). Alginatové kryty ran minimalizuji bakteridlnu infekciu, udrzuja
hydrofilné prostredie okolo rany, a urychl'uju jej hojenie. Upravou stupiia zosietovania alginatu
je mozné docielit’ kontrolované uvoltiovanie aktivnych latok [28].

Vdaka svojim vlastnostiam je alginat castokrat sucastou (semi)interpenetrovanych
polymérnych sieti, a to hlavne v kombinacii so syntetickymi alebo prirodnymi polymérmi
reagujicimi na zmenu pH alebo teploty (ONIPAAm) [13]. Prikladom je aj inkorporacia alginatu
do fyzikalne zosietovanej PVA hydrogélovej membrany v ramci vyuzitia takéhoto materialu
pri kontrolovanom hojeni ran, ked’Ze alginat je v porovnani s PVA hydrofilnej$i a vyznacuje sa
biodegradabilitou [20].

2.1.4.3 Polystyrén sulfondt sodny

Polystyrén sulfonat sodny (PSS) je hydrofilny polymér, presnejSie sol’, ktorej zakladom
je, z chemického hladiska, styrénovy skelet snaviazanymi funkénymi sulfonatovymi
skupinami (Obr. 9). Ide 0 i6nomenic, ktory uvol'nuje sodné iény a absorbuje iné kationy, hlavne
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draslik. Tento polymér naSiel vysoké uplatnenie v medicine, vyuziva sa K znizovaniu
koncentracie draslika v krvi pri hyperkalémii [29; 30].

SO3Na"

Obr. 9: Znazornenie chemickej struktury polystyrén sulfondtu sodného [29]

2.1.4.4 Polyglutamdt sodny

Polyglutamova kyselina (PGA) je vo vode rozpustny, anidonovy polymér. Vo forme kyseliny
(H") sa sice vo vode nerozpusta, zatial’ o vo forme soli (K*, Na*, NH4*, Ca?*, Mg?®") je PGA
uz kompletne vo vode rozpustny. Ide o0 biodegradabilny, netoxicky material,
ktorého hygroskopické a zvlhéujice ucinky su porovnatel'né s u¢inkami kyseliny hyaluronove;.
PGA ma taktiez zna¢né adsorpcné vlastnosti, takze je vyuziteI'ny aj ako adsorbant [31].

2.2 Mechanické vlastnosti hydrogélov

Jednym z klaCovych faktorov pri analyzovani hydrogélovych systémov je stanovenie ich
mechanickych vlastnosti. Tie st ovplyvnené typom (fyzikalne, chemické) a hustotou
zosietovania (koncentracia polyméru, pripadne sietovacich ¢inidiel). Mechanické vlastnosti
hydrogélov tizko suvisia aj s procesmi bobtnania (popisany v podkapitole 2.1.1) a difuzie
(blizsie bude popisana v podkapitole 2.3.2). Naj¢astejSou metddou stanovenia mechanickych
vlastnosti hydrogélov je reologia [10].

2.2.1. Reolégia

Predmetom reologie je stidium deformacie a toku materialov pod vplyvom mechanickych
vonkaj$ich sil. Podl'a mechanickych vlastnosti materialov rozliSujeme idealnu (newtonskuz)
kvapalinu a idealne pevné (hookovské) teleso.

Idealne elastické teleso je charakterizované Hookovym zadkonom elasticity,
o=G"y 1)

kde o je $mykové napitie, G je $mykovy modul a y je $mykové deformacia. Smykovy modul
vyjadruje tuhost’ materialu, nezdvisi na Smykovom napéti ani na dobe trvania deformacie.

Viskozita idedlnych kvapalin je definovanad Newtonovym zdkonom,
=1y ()
kde y je Smykova rychlost’ a n je dynamicka viskozita. Dynamicka viskozita newtonskych

kvapalin je latkova konStanta, jej hodnota zavisi na teplote a tlaku, ale nezavisi na Smykovej
rychlosti ani na Smykovom napéti.
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Vicsina kvapalin avSak preukazuje odlisné spravanie, ich viskozita uz nie je latkovou
konsStantou, ale meni sa v zavislosti na Case, Smykovej rychlosti a Smykovom napiti. Ide
0 nenewtonské kvapaliny, pre ktoré plati Newtonov zakon:

o="MNzp"Y 3)
kde namiesto dynamickej viskozity je viskozita zdanliva n,p [32].

Podl'a toho ¢i zdanliva viskozita, prip. Smykové napitie klesa alebo rastie v zavislosti
na Smykovej rychlosti, rozliSujeme binghamské, pseudoplastické a dilatantné Kkvapaliny.
Pre binghamské kvapaliny je typické to, ze k toku dochadza az pri dosiahnuti urcitej Smykovej
rychlosti. Ak zdanliva viskozita s rasticou Smykovou rychlostou klesa, ide 0 pseudoplastické
kvapaliny (Obr. 10). Opa¢nym pripadom st kvapaliny dilatantné, kedy zdanliva viskozita rastie
s rasticou Smykovou rychlostou. Tento efekt je pozorovany aj v pripade PVA hydrogélu
zosietovaného v pritomnosti boraxu [23].

Smykové napiitie Viskozita
A

Dilatantna

Dilatantna

Newtonska Newtonska

Pseudoplasticka

Pseudoplasticka

> >

A Smykova rychlost’ B Smykova rychlost’

Obr. 10: Tokové krivky pre newtonsku, dilatantnii a pseudoplatickii kvapalinu: (4) zavislost’
Smykového napdtia na Smykovej rychlosti, (B) zavislost viskozity na Smykovej rychlosti [32]

Z hl'adiska zmeny zdanlivej viskozity s dobou posobenia Smykového napitia rozliSujeme
tixotropné areopexné kvapaliny (Obr. 11). Tixotropnymi vlastnostami sa vyznacuju
pseudoplastické systémy, ako aj fyzikdlne patané gély, ich zdanlivé viskozita s Casom postupne
klesd a po odstraneni posobiaceho napdtia sa opédt’ blizi k povodnej hodnote. Typickad je
vsak hysterézia, kedy priebeh tokovej krivky nameranej pri pravidelnom zvySovani napitia nie
je totozny s priebehom nameranym pri jeho znizovani. Opacne sa spravaji reopexné kvapaliny,
vV tomto pripade ich zdanliva viskozita s Casom postupne rastie a po odstraneni pdsobiaceho
napitia zdanliva viskozita opit’ klesa k povodnej hodnote [23; 33].
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Obr. 11: Casova zavislost zdanlivej viskozity pre newtonskii kvapalinu (plnd ciara), tixotropnii
kvapalinu (bodkovand) a reopektickii kvapalinu (Ciarkovand) a) pri pésobeni napdtia na kvapalinu,
b) pri odstrdneni zdroja napdtia [34]

Viécsina polymérnych materidlov vykazuje radu mechanickych vlastnosti charakteristickych
pre tuhé latky (odpor proti deformacii), ale aj pre kvapaliny (tok pri deformadcii). Takéto
materialy oznacujeme ako viskoelastické, typickym prikladom st gély. Aj ked’ je ich disperzné
prostredie kvapalné, gély v dosledku svojho usporiadania vykazuju mechanické vlastnosti
charakteristické pre tuhy stav. Ulohou reolégie je stanovenie vztahu medzi deformaciou,
napétim a ¢asom, ale taktiez aj stanovenie vztahu medzi $truktiirou danych materialov a ich
viskoelastickymi vlastnost'ami.

2.2.2. Viskoelasticita

Polymérne materialy, v tomto pripade gély, maju viskoelasticky charakter, a teda ich vlastnosti,
ako uZ bolo spomenuté, zavisia na mnohych faktoroch (teplota, doba pdsobenia deformaécie).
Viskoelastické materidly sa do urcitej miery spravaju ako elastické a kvapalné latky zaroven,
ato, ¢i sa prejavi ich viskozny alebo elasticky charakter, zavisi na dobe a miere pdsobenia
deformacie.

Mechanickym namahanim elastického materidlu dochddza k jeho deformacii, ktora je
priamouimernd aplikovanému napdtiu a konStantnd, ak je konStantné aj aplikované
napitie — deformacia odpovedd Hookovmu zdkonu. Po ukonceni pdsobiaceho napétia sa
uchovana elasticka energia uvolni, deformécia sa okamzite odstrani a material sa vrati
do svojho pévodného nedeformovaného tvaru. Opa¢nym pripadom su newtonské kvapaliny, tie
sa deformuju rychlostou, ktora je priamoumerna aplikovanému napdtiu. Deformacia je
ale trvala, energia je disipovana na teplo. Ak je mechanicky namahany viskoelasticky material,
Cast’ pdsobiacej energie sa premeni na energiu elasticku a cast’ je disipovanad, ¢ize po odstraneni
napétia sa Cast deformacie odstrani okamzite a zbytok deformacie sa bud’ odstrani pomalou
relaxaciou alebo nezmizne vobec [35].

G¢l sa az do urcitej hodnoty napiétia (tzv. kritické napétie), sprava ako tuhé elastické teleso
a napitiu odolava. U¢inok vonkajiej sily je prend3any na cela gélovu siet,, dochadza k zmene
poloh kovalentnych vézieb, pripadne uzlov. Vyssie napitie uz vyvola nevratni zmenu Struktiry
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gélu. Hodnota napidtia zavisi na type polyméru, na koncentracii a pevnosti uzlov,
prip. kovalentnych vézieb. Kovalentne sietované gély s malym poctom vizieb su znacne
elastické a naopak, ¢im vicsi je pocet kovalentnych vézieb, tym rigidnejsia je priestorova siet’.
Ak st v Struktare fyzikalne patanych gélov uzly o rdznej pevnosti, mechanickym naméahanim
sa porusuju iba najmenej pevné vizby, tieto gély vykazuju tixotropné vlastnosti [8].

Viskoelastické vlastnosti su matematicky vyjadrované
prostrednictvom elastického G’ a viskdzneho modulu G” . Elasticky modul je mierou energie
uloZenej pri deformacii, zatial’ Co viskozny modul predstavuje mnozstvo deformacnej energie,
ktora je spotrebovana pri zmene Struktiry materialu. S elastickym a viskéznym modulom uzko
suvisi aj tangens stratového uhlu ¢ , ktory je rovny podielu viskdzneho a elastického modulu:

G”
tano =— (4)
Tato veliina sa vyuziva na stanovenie toho, ¢i v materidli prevlada viskdzna alebo elasticka
zlozka. Plati, ze ak je & = 45°, tak neprevazuje v materiali ani viskdzne, ani elastické spravanie.
Ak je & <45°, v materiali prevlada elasticka zlozka, a naopak, ak je s > 45°, tak v materiali
prevlada zlozka viskézna. Dolezity je aj komplexny modul ‘G *‘ podavajuci informécie
0 celkovej rigidite materialu [36]:

6

=G'+iG" (5)
2.2.3. Viskoelastické testy

K sledovaniu viskoelastickych vlastnosti materidlov sa vyuzivaju viskoelastické testy,
prostrednictvom ktorych vieme stanovit'® viaceré charakteristické vlastnosti gélov,
ako napr. hustotu atyp zosietovania, bod gelacie ¢i degradacie gélu, starnutie gélu,
pripadne pritomnost’ Strukturnych nehomogenit.

Pri charakterizovani gélov je v prvom kroku nutné stanovit’ linearnu viskoelasticka oblast’
(LVO), v ramciktorej nedochadza k poruSeniu Struktiry gélu. Ta sa uréuje
prostrednictvom amplitidového testu (Strain sweep), ¢o je zavislost’ viskoelastickych modulov
(elasticky modul G’, viskézny modul G") na zvySujucej sa amplituide deformacie
pri konstantnej frekvencii oscilacie senzoru reometra. Amplitidovy test sluzi taktieZ
aj k urceniu toho, ¢i v materiali prevlada zlozka viskdzna alebo elasticka. V pripade gélov ma
prevladat’ zlozka elastickd. Viskoelastické moduly su v oblasti LVO konsStantné, nezavislé
na aplikovanej deformacii. Hodnota amplitidy deformacie, pri ktorej kon¢i LVO, sa nazyva
limitna amplitida deformacie 7, [32].

Po urc¢eni vhodnej hodnoty amplitidy deformacie z oblasti LVO je mozné pristapit
k frekvencnému testu (frequency sweep), ¢o je =zavislost' viskoelastickych modulov
na frekvencii oscilacie senzoru pri konstantnej hodnote amplitidy deformacie. Pre gély
vSeobecne plati, Ze pri nizkej frekvencii oscilacie (charakterizuje dlhodobé deformacné odozvy
gélu) sa prejavuje viskozny charakter (G” > G'), ked’ze pri dlh§om pozorovani dochadza
k reorganizacii mikro$truktiry gélu. Naopak, pri vyssej frekvencii oscilacie (charakterizuje
kratkodobu deforma¢nt odozvu) prevazuje elasticky charakter (G” < G'). Frekvenény test
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sluzi k urceniu hodnoty frekvencie oscilacie, pri ktorej je pozorovany idealne viskoelasticky
charakter gélu, ¢ize bod, kedy dochadza k pretnutiu elastického a viskézneho modulu [32; 37].

Bod gelacie sa stanovuje prostrednictvom casového testu (time sweep), ¢o je zavislost
viskoelastickych modulov na ¢ase pri konsStantnej hodnote amplitidy deformécie (urcenej
z oblasti LVO) a konstantnej hodnote frekvencie oscilacie (urCenej frekvenénym testom).
V priebehu gelacie skiimany gél straca vlastnosti odpovedajuce viskoznej kvapaline, postupne
sa zvySuje hodnota elastického modulu, ktora prevysi hodnotu viskézneho modulu. V bode
gelacie maju elasticky a viskozny modul rovnakt hodnotu (G” = G") [37].

2.3 Transportné vlastnosti hydrogélov

Okrem stanovenia mechanickych vlastnosti hydrogélov je mimoriadne ddlezité aj pochopenie
difuznych procesov prebiehajucich v hydrogéli, ked’Zze tie st taktiez ovplyvnené Struktirou
a morfologiou polymérnej siete. Naopak, Struktirna charakterizacia hydrogélu umoziiuje
predpovedat’ rychlost’ difuzie modelovej latky, atym je mozné zoptimalizovat pripravu
hydrogélu tak, aby dany hydrogél splioval kinetické poziadavky na uvoltiovanie aktivnej latky.
Z hladiska difaznych procesov sa hydrogély vyuzivaju napr. na stadium difizie modelovych
latok alebo ako nosicové systémy vo farmacii [38].

2.3.1. Zakladny popis difuzie

Kinetické vlastnosti disperznych systémov, nielen gélov, su dané tepelnym, tzv. Brownovym
pohybom molekul. Podstatou Brownovho pohybu na mikroskopickej tGrovni je nahodny
neusporiadany pohyb molekul bez preferovanej trajektorie, avsak z makroskopického hl'adiska
je tento pohyb pozorovany len z oblasti vysSej koncentracie molekul do oblasti nizsej
koncentracie. Takyto prestup latky oznacujeme pojmom difuzia.

Hnacou silou difuzie je rozdiel koncentracie transportovanej latky v dvoch miestach,
medzi ktorymi  sa  transport  uskuto¢iiuje.  Rychlost  difuzie je  vyjadrovana
prostrednictvom difizneho toku J; definovaného v staciondrnom prostredi ako latkové
mnozstvo difundujucej zlozky i, ktora za jednotku ¢asu prejde jednotkovou plochou kolmou
k smeru difuzie. Difuzny tok je pri jednorozmernej stacionarnej difzii (v smere osi X) umerny
koncentracnému gradientu

oc,

‘Ji:_Di'& (6)

kde c; je molarna koncentracia difundujtcej zlozky a x je vzdialenost’. Rovnica (6) sa nazyva

I. Fickov zakon. Koeficient D je oznatovany ako difiizny koeficient a ma rozmer m? -s™.

Difuzny koeficient udava mieru mobility difundujicej zlozky a Ciselne je rovny latkovému
mnozstvu difundujicej zlozky i, ktora prejde jednotkovou plochou za jednotku casu
pri jednotkovom koncentraénom gradiente. Zavisi na vlastnostiach prostredia a difundujucich
Castic (teplota, vel’kost’ Castic, viskozita prostredia) [8; 39].
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II. Fickov zakon (7) vyjadruje casovu zmenu koncentracie difundujicej zlozky
pri nestacionarnej diftzii. Koncentracia difundujtcej zlozky teda nezavisi len na priestorove;j
stradnici, ale aj na ¢ase [39].

ac, o’c,

a B ale )

2.3.2. Difazia v hydrogélovych systémoch

Transport latky v hydrogéloch je vyrazne ovplyvneny viacerymi faktormi. Difizny koeficient
rozpustenej latky ovplyviluje napr. Struktura a vel'kost’ pérov, obsah vody alebo aj Struktira
a vel'kost’ molekul difundujucej latky. V poréznom systéme difunduje latka skrz pory naplnené
disperznym prostredim, a to po kl'ukatej trajektorii, Coho vysledkom je niz$ia rychlost’ pohybu
molekul nez v pripade Cistého disperzného prostredia. Proces difuzie je v pripade hydrogélov
vyjadrovany prostrednictvom efektivneho difiizneho koeficientu , ktory zohl'adiiuje porovitost’

gélovej siete a je definovany ako
&

K
D, =D°- "T 8)

kde D°je difuzny koeficient v ¢istom rozpustadle, ¢je porozita, rje tortuozita vyjadrujiica
vplyv predlzenia drahy molekuly v géli a K je partiny koeficient vyjadrujici koncentraény
skok (pomer koncentracie difundujtcej latky zo strany gélu a okolitého prostredia) na fazzovom
rozhrani.

Pokial’ sit pory vyrazne vicSie ako molekuly difundujuce; latky, tak je proces difuzie
spomalovany iba v dosledku pritomnosti polymérnej siete. Ak sa ale velkost molekul
difundujucej latky blizi velkosti porov, vtedy sa zvySuje aj vplyv interakcie difundujucej latky
S pevnou fazou gélu a spomal’uje sa tak transport difundujucej latky. Transport difundujuce;j
latky moZe byt ovplyvneny aj pritomnostou velkého mnoZstva reaktivnych skupin na retazci
sietovaného polyméru, ktoré mozu urcitym spdsobom interagovat’ s difundujucou latkou [11].

\

Obr. 12: Schematické porovnanie velkosti porov (&) a velkosti difundujucej molekuly (d) [12]
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2.3.3. Metody stanovenia transportnych vlastnosti
2.3.3.1 Fluorescencna korelacna spektroskopia

Transportné vlastnosti hydrogélov je mozné stanovit prostrednictvom fluorescencnej
korelacnej spektroskopie (fluorescence correlation spectroscopy, FCS). Metoda bola
predstavena v roku 1972 vedcami Webb, Magde a Elson [40], no jej aplikovatel'nost’ sa zvysila
az po objaveni konfokalnej optiky. Tato spektroskopicka metdda je zalozena na analyze
casovych fluktudcii intenzity fluorescencie detekovanej z fluorescenénych castic, ktoré su
inkorporované v hydrogélovej sieti. Zakladné vlastnosti, ako priemerny pocet alebo priemerna

hodnota difizneho koeficientu fluorescencnych castic v konfokdlnom objeme, sa urcuju
prostrednictvom autokorelaénej funkcie G(r)

R
BT ©

kde I(t) je intenzita fluorescencného signalu v aktualnom ¢ase t a I(¢ + 7) vyjadruje intenzitu
po ur¢itom casovom posune 7. Metdda je zalozend na skumani fluorescencnych castic

pravidelne difundujucich cez konfokalny objem, pricom priemerny pocet fluoroforov N je
uréeny autokorelaénou funkciou G(0) v ¢ase 7 =0

1
N=—= (10)

G(0)
Obr. 13 znazoriuje, ako sa meni tvar autokorelacnej funkcie v zavislosti na pocte
fluorescen¢nych castic difundujtcich cez konfokalny objem. Je vidiet, ze ¢im je vacsi pocet
fluorescenénych castic v objeme, tym vyraznejSie klesa autokorelacnd funkcia a zdroven,
¢im pomalsie difunduju fluorescenéné Castice cez konfokalny objem, tym vyraznejsi je posun
funkcie k dlh§iemu ¢asovému rozsahu.

pomalsi proces difizie
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Obr. 13: Zdkladny princip FCS. (A) Pomaly difundujiice fluorescencéné castice o velmi nizkej
koncentrdcii vyvolavaju vyraznu zmenu casovych fluktudcii intenzity fluorescencie, (B) Rychlo
difundujuce fluorescencné castice o vysokej koncentrdcii, naopak, produkuju nevyrazné casové
fluktudcie intenzity fluorescencie. (C) Autokorelacné krivky z (A) a (B). V pripade (B) bude mat
korelacnad krivka kratsi difiizny cas a nizsiu G(O) V porovnani s (4) [41]
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Z inflexného bodu autokorelacnej funkcie sa urcuje diflizny ¢as 7, , prostrednictvom ktorého
sa stanovuje aj difizny koeficient
W 2

D=— (11)
4z,

Ked’ze difuzny Cas zavisi na rozmere Wyy , Sirke sledovaného konfokalneho objemu, nutné je
najprv urcit' rozmery konfokéalneho objemu. Na to sa vyuzivaji roztoky fluorescenénych Castic
so znamymi difuznymi koeficientmi [41; 42; 43].

2.3.3.2 Metéda difiizneho pdru

Tato metoda je zaloZena na experimente medzi dvoma difuznymi prostrediami obsahujicimi
roznu koncentraciu difundujucej latky. Na zaciatku experimentu su obe prostredia spojené,
dochadza tak ku transportu sledovanej latky zo zdrojovej Casti do Casti prijimacej, ktora ma
na zaciatku experimentu nulovll koncentraciu sledovanej latky. Po zvolenom case si Casti
rozpojené a V prijimacej Casti je zmerana koncentracia sledovanej latky v roznych polohéch.
Nasledne je z tvaru koncentraéného profilu analyticky zistena hodnota difizneho koeficientu
prostrednictvom tohto vztahu:

C=¢, ~erfc~(ﬁ} (12)

4Dt
n, =, no-c0 (13)

kde c,je koncentracia na rozhrani, a N, je celkové mnozstvo transportované skrz rozhranie
za cas t, [44].
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3  SUCASNY STAV RIESENEJ PROBLEMATIKY

Hydrogély maju v medicine vysoky aplikacny potencidl. Svojimi vlastnostami st podobné
extracelularnej matrix, podporujii migraciu buniek, ich adhéziu a rast. Nie st toxické
a vyuzivaji sa ako nosi¢e aktivnych latok. Nevyhodou klasickych hydrogélov (tvorenych
jednou polymérnou siet'ou) je nizka mechanicka stabilita, heterogenita, pomala bobtnavost,
pripadne nedostatocna odpoved’ na zmeny v lokdlnom prostredi, ¢o vyrazne limituje
ich aplikacnych potencial. Ztohto dovodu je v stcasnosti mnoho vedeckych s$tadii
zameranych na vyvoj multikomponentnych polymérnych sieti, medzi nimi konkrétne
napr. semi-interpenetrované  (semi-IPN)  ainterpenetrované (IPN) polymérne siete.
Interpenetrované polymérne systémy vykazuju fyzikalno-chemické vlastnosti, ktoré sa znacne
lisia od vlastnosti ich individudlnych polymérov.

Jednou z konkrétnych oblasti mediciny, v ktorej st v poslednej dobe $iroko skimané gélové
materialy, su aplikacie zamerané na kontrolované hojenie rdn. Kontrolované hojenie rén je
zalozené na absorbovani exsudatov z povrchu rany, ato hlavne v pripade vyluovania
exsudatov v nadmernom mnozstve. Alebo, naopak, v pripade suchych rdn je nutné rany
hydratovat’ a udrzovat’ tak vlhké, hydrofilné prostredie okolo rany. V idedlnom pripade by mali
mat’ dané kryty ran taktiez vhodné viskoelastické vlastnosti, aby dokonale pokryli ranu,
a vhodné kohezivne vlastnosti, aby ich bolo mozné bez porusenia Struktiry odstranit’ z povrchu
rany. Vo vic¢Sine vedeckych S$tudii je, v stvislosti s touto aplikdciou, najviac spominany
synteticky polymér polyvinylalkohol (PVA), ktory, s cielom zlepsenia fyzikalno-chemickych
vlastnosti, zvykne byt sietovany v pritomnosti inych syntetickych alebo prirodnych
polymérov, prevazne polysacharidov, za tvorby (semi)IPN hydrogélov [20; 22; 45].

3.1 Polyvinylalkoholovy hydrogél

Charakterizaciou fyzikalnych a reologickych vlastnosti PVA hydrogélu sietovaného
Vv pritomnosti dekahydratu tetrahydroxyboritanu sodného (borax) sa zaoberali autori
Stadie [22]. Skumali vplyv koncentracie PVA/boraxu arézneho stupna hydrolyzy PVA
na jednotlivé vlastnosti hydrogélu. VysSia koncentracia PVA vyvolala néarast v hodnotach
tvrdosti a kompresibility hydrogélov, pravdepodobne z dovodu viacsej hustoty zosietovania
pri konstantnej koncentracii boraxu a z dévodu vacsieho poctu interakcii polymér-polymér.
Rovnaky efekt bol pozorovany aj po zvySeni koncentracie boraxu, zvicsil sa pocet vizieb
medzi PVA a boraxom pri konstantnej koncentracii PVA. V pripade vyssej koncentracie PVA,
pripadne boraxu, bol pozorovany narast nielen elastického, ale aj viskozneho modulu. Vyssia
koncentracia PVA zvécsuje pravdepodobnost’ interakcie polymér-polymér a pravdepodobnost’
ustanovenia rovnovahy di-diolovych vizieb medzi PVA aboraxom. VysSia koncentracia
boraxu zvacsuje pocet di-diolovych vizieb a d’alSie zvySenie koncentracie ma za nésledok
zvac¢Senie hustoty zosietovania z dovodu zoslabenia elektrostatického odpudzovania mono-
diol vézieb prostrednictvom sodnych kationov. Pri nizkych frekvenciach deformécie prevladal
viskozny modul, zatial’ Co pri vysokych frekvencidch prevladal uz modul elasticky. Skiimany
bol taktieZ aj charakteristicky modul G odpovedajuci priesecniku frekvenénych charakteristik
modulov, ¢ize bod, kedy sa viskozny modul rovna elastickému modulu. Takmer vo vsetkych
pripadoch bol zvySenim koncentracie PVA/boraxu pozorovany pokles charakteristického
modulu, kedze zacinal prevladat’ elasticky charakter vézieb uz pri nizSich frekvencidch.
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Vynimku tvorili hydrogély s nizkou koncentraciou boraxu (1 hm.%), kedze pri vyssej
koncentracii PVA vznikd vacsi pocet mono-diol vézieb a menSi pocet di-diol vézieb,
vysledkom je expanzia objemu polymérnych vizieb v dosledku elektrostatického
odpudzovania, ateda aj nizsi narast elastického modulu. V ramci moznosti aplikacie PVA
hydrogélu, ako potencidlny topicky nosi¢ aktivnych latok, bola skimand aj bioadhezivita
a difazivita. S vySSou koncentraciou boraxu bol sledovany aj pokles v bioadhezivite,
atoz dovodov, ktoré boli uz vysSie spomenuté (zvySena hustota zosietovania a znizena
flexibilita polymérnej siete). V Struktire nie je dostatocny pocet volnych hydroxylovych
skupin, ktoré by elektrostaticky interagovali s tkanivovym substratom, ¢o je priaznivé. Problém
viak je, Ze bioadhezivita bola v porovnani s komerénymi produktmi este stale vysoka. Co sa
tyka difazivity, vyssia koncentracia PVA/boraxu a vysSia hodnota stupiia hydrolyzy vyvolala
taktiez aj pokles diftzivity. Autori Studie upozornili na potrebu néjdenia vhodnej rovnovahy
medzi viskoelasticitou, difuzivitou a adhezivitou.

Mechanizmom fyzikalneho zosietovania PVA hydrogélov sa zaoberali autori $tadie [25].
Metoda pozostava z niekol’kych opakovacich cyklov zmrazovania a rozmrazovania vodného
roztoku PVA polyméru, ktorej vysledkom je hydrogélova polymérna siet. Viaceré Studie
poukézali na pritomnost dvoch unikdtnych mechanizmov zodpovednych za vysledné
mechanické vlastnosti PVA hydrogélu [46; 47]. Krystalizacia, ku ktorej dochadza
pocas zmrazovania, sa poklada za primarny mechanizmus, no dolezita je aj fazova separacia
vyvolana fdzovou premenou vody na l'ad v priebehu zmrazovania. Autori Stidie sa zaoberali
ucinkom fazovej separacie na vysledne vlastnosti r6zne koncentrovaného PVA hydrogélu (10,
20, 30 a 40 hm.%) pripraveného desiatimi cyklami pravidelného zmrazovania a rozmrazovania.
Tieto hydrogély boli porovnavané s PVA hydrogélmi vytvorenymi postupnym starnutim,
¢ize postupnou krystalizaciou, vodného roztoku PVA. Je nutné podotknut, Ze pri postupnom
starnuti vodného roztoku PVA dochadza sice ku krystalizacii, ale nie k fazovej separacii.
Vlastnosti boli sledované z pohl'adu stanovenia pevnosti v kompresii, relativnej krystalinity
a mikrostruktary. Co sa tyka  PVA  hydrogélov  vytvorenych  metddou
zmrazovania-rozmrazovania, pozorovany bol linearny narast pevnosti v kompresii v ramci
prvych Siestich cyklov zmrazovania-rozmrazovania. Po Siestich cykloch sa tato hodnota
uz nezvysila, dosiahla platdé. Linearny ndrast relativnej kryStalinity bol pozorovany iba
Vv priebehu prvych troch cyklov, o nasved€uje pritomnosti iného mechanizmu zodpovedného
za narast pevnosti v kompresii. Sledovanim mikrostruktiry bola potvrdena nielen vyssia
priemernd velkost poérov, ale aj pritomnost’ oblasti s Coraz vysSou koncentraciou PVA
v stvislosti so zvySovanim koncentrdcie polyméru a so zvySovanim poctu cyklov
zmrazovania-rozmrazovania. Autori $tadie to vysvetlili tym, Ze pofas zmrazovania su
nasledkom fazovej premeny vody na I'ad vytlatované PV A ret'azce v désledku ¢oho sa vytvara
oblast’ s vy$Sou koncentraciou PVA. Tento proces sa pravidelne s kazdym cyklom opakuje,
tym pddom je postupne znizovand vzdialenost medzi jednotlivymi retazcami PVA,
¢o napomaha krystalizacii a tvorbe vodikovych vézieb. Postupnym starnutim vodného roztoku
PV A doslo ku tvorbe hydrogélu iba v pripade vodnych roztokov PVA o vyssej koncentracii (30
a 35 hm.%) pravdepodobne z dévodu mensej vzdialenosti medzi jednotlivymi PVA ret'azcami
¢o ul'ah¢ilo krystalizaciu. Sledované boli ale nizsie hodnoty pevnosti v kompresii a relativnej
krystalinity. Signifikantné zmeny v mikroStrukture takychto hydrogélov neboli dokézané,
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ked’Zze v tomto pripade nedochddza ku fazovej separacii. Autori Studie potvrdili pritomnost’
dvoch odlisSnych mechanizmov, ktoré maju vplyv na vysledné vlastnosti hydrogélov
vytvorenych metodou zmrazovania-rozmrazovania. Délezitym poznatkom je tvorba krystalov
uz v priebehu prvého cyklu, zatial’ ¢o fazova separacia PVA prevlada az v neskorSich cykloch.

Autori §tadii [23; 48] skumali reologické vlastnosti PVA, ktory bol bud’ vo forme vodného
roztoku alebo vo forme hydrogélu zosietovaného v pritomnosti boraxu. Co sa tyka vodného
roztoku PVA o hmotnostnej koncentracii 10 az 25 %, sledovana bola zavislost’” komplexnej
viskozity a viskoelastickych modulov na frekvencii oscilacie. Pozorovany bol pokles
komplexnej viskozity v zavislosti na frekvencii oscilacie. V stvislosti s vy$Sou hodnotou
koncentracie skumanych vodnych roztokov bola pozorovand aj vySSia hodnota
¢i uz komplexnej viskozity alebo elastického a visk6zneho modulu. Na zdklade zavislosti
Smykového napidtia na Smykovej rychlosti urcili, ze sa vodné roztoky PVA vyznacuju
vlastnost’ami typickymi pre pseudoplastické kvapaliny. Prevedené boli aj tzv. creep a recovery
testy zaloZené na sledovani charakteristickych zmien v €ase pri pdsobeni konstantného napétia
a po odstraneni prislusného zdroja napétia posobiaceho na vodné roztoky PVA. Medzi visk6zne
kvapaliny patri 10% vodny roztok PVA, zatial ¢o koncentrovanejSie vodné roztoky PVA
uz vykazovali viskoelasticky charakter. PVA hydrogély zosietované v pritomnosti boraxu boli
skimané prostrednictvom rotaéného viskozimetru. Sledovana bola zavislost Vviskozity
a Smykového napdtia na Smykovej rychlosti. V oboch pripadoch bol pozorovany narast, PVA
hydrogély teda vykazuji spravanie typické pre dilatantné kvapaliny. Potvrdend bola
aj reopexna vlastnost’ hydrogélov, hodnota viskozity sa v zavislosti na dobe pdsobenia
Smykového napétia zvySovala.

Autori $tudie [49] skamali proces difuzie fluorescenénych ¢astic, presnejSie Castic
karboxytetramethylrhodaminu (TAMRA). Tie boli inkorporované bud’ v strukture vodného
roztoku PVA alebo v struktare chemicky zosietovaného PVA 0 hmotnostnej koncentracii
1az78,6 %, pricom bol meneny aj pomer pridavaného sietovacieho Cinidla (glutaraldehyd)
a s tym suvisiaca hustota zosietovania. Na zaklade vysledkov autori usudili, Ze pri rovnakej
koncentracii PVA je proces difuzie fluorescenénych castic v pripade PVA hydrogélu
spomaleny viac ako v pripade vodného roztoku PVA. Zarovet, fluorescenéné Castice difunduju
v PVA hydrogéloch tym pomalsie, ¢im je vyssia hustota siet'ovania sledovaného hydrogélu.

3.2 (Semi)interpenetrované polymérne siete

V mnohych pripadoch je Struktira (semi)[PN hydrogélov vysledkom kombindacie syntetickych
polymérov a polysacharidov. Polysacharidy st I'ahko dostupné, ndklady na ich vyrobu nie su
vysokeé a funkéné skupiny na bo¢nych ret'azcoch je mozné chemicky modifikovat’, o umoziuje
syntézu novych polymérnych systémov s vylepSenymi vlastnostami. Takéto systémy su
nasledne d’alej vyuzivané v mnohych biomedicinskych aplikaciach [13].

Typickym zastupcom polysacharidov je alginat, anidnovy polysacharid, tvoriaci hydrogél
i6novou interakciou s dvojvdazbovymi (nielen vapenatymi) ionmi. Alginat je vd’aka svojim
vyhodnym vlastnostiam (biokompatibilita, nizka toxicita apod.) jednym z najviac Studovanych
gélotvornych systémov. V pripade (semi)IPN polymérnych sieti je alginat mnohokrat
kombinovany so syntetickymi alebo prirodnymi polymérmi reagujiicimi na zmeny okolité¢ho
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prostredia, ¢i uzide o teplotu alebo o pH [13]. Termosenzitivne polyméry, ako uz bolo
spomenuté, podliehaju prechodu zo solu na gél, a opacne, malou zmenou teploty okolitého
prostredia. Polyméry vykazujia bud’ dolnt kritickt rozpustaciu teplotu (LCST) a teda k tvorbe
gélu dochadza nad touto hodnotou, alebo vykazuju hornu kriticku rozptstaciu teplotu (UCST)
a gél sa tvori pod touto hodnotou. V zna¢nej miere st Studované polyméry s LCST hodnotou
blizkou hodnote fyziologickej teploty. Najviac skimany je synteticky polymér poly(N-
isopropylakrylamid) (pNIPAAmM) s LCST hodnotou 32—37 °C [13; 50].

Predmetom Stadie [20] boli hydrogélové membrany tvorené kombinaciou polyvinylalkoholu
a alginatu sodného, pricom sucastou Struktiry bol aj ampilicin, modelova aktivna latka,
s antibiotickymi uc¢inkami. Hydrogélové membrany boli zosietované metodou opakovaného
zmrazovania a rozmrazovania. Skumany bol 10% PVA hydrogél, do ktorého Struktary bol
pridavany 1,5% alginat sodny v uréitom percentualnom zastapeni (0, 25, 33, 50, 65 a 75 %).
Autori skimali vplyv pridavaného alginatu sodného na niektoré fyzikalno-chemické vlastnosti
vyslednych hydrogélovych membran (obsah pevného podielu, bobtnavost, morfologia
a mechanicka stabilita). V zavere Studie sa zaoberali aj charakterizaciou esencialnych vlastnosti
pri hojeni ran. Zistili, ze pridavané mnozstvo alginatu sodné¢ho znizovalo obsah pevného
podielu, elasticitu a roztaznost’ hydrogélovych membran a zvySovalo mnozstvo absorbovanej
vody, ale iba do uréitého limitu. Struktirne ide len o semi-IPN hydrogély, alginat sodny netvori
polymérnu siet’ a mé teda tendenciu rozpustat sa v kvapalnom médiu, ¢o pri 75% obsahu
alginatu sodného vV Struktire PVA gélu vyvolalo deStrukciu hydrogélovej membrany.
Prostrednictvom SEM metody bol potvrdeny vplyv alginatu sodného na morfologiu
hydrogélovych membran. Klasicky PVA hydrogél ma struktaru hladku, uniformnu a bez pérov,
zatial’ ¢o s pridavkom alginatu sodného bola pozorovana distribucia porov s r6znou priemernou
velkostou.  Uvolfiovanie = modelove;  latky  z hydrogélove]  membrany  bolo
V pritomnosti alginatu sodného spomalované, a to pravdepodobne v désledku tvorby vazby
medzi zaporne nabitymi skupinami alginatu (COO") a kladne nabitymi skupinami ampilicinu
sodného (Na*, NH3", H"). Vysledky S$tadie preukazali, ze PVA-alginitové hydrogélové
membrany mozu byt aplikované ako potencialne kryty ran. Pridavok alginatu sodného mal
pozitivny vplyv na bioaktivne vlastnosti, napr. na adsorpciu proteinu BSA (bovine serum
albumin), hydrolytickii degradaciu, hemolyzu, zvySila sa taktiez antibakteridlna aktivita
a hemokompatibilita hydrogélovych membran.

V ramci potencialnych krytov ran bol autormi $tudie [51] skimany aj 6% PVA hydrogél
sietovany boraxom, v ktoré¢ho Struktire bola inkorporovanad vysoka koncentrdcia medu
Manuka (az do vysky 80 % suchej hmoty). Fyzikalna metdda zosietovania PVA vyZzadujuca
opakované cykly zmrazovania a rozmrazovania nemohla byt v tomto pripade pouZita,
ked’ze vyssia teplota by denaturovala enzymy v mede zodpovedné za antibakteridlne ucinky.
Vysoka koncentracia medu moéze negativne ovplyvnit' biomedicinske, fyzikélno-chemické
a mechanické vlastnosti hydrogélu a z tohto dovodu bolo cielom autorov $tudie vylepSenie
spomenutych vlastnosti. Sledovanim zmien v miere bobtnavosti hydrogélového filmu urcili
vhodnu koncentraciu boraxu (1%), pri ktorej nedoSlo ku degradacii polymérnej siete
ani po dvadsiatich Styroch hodinach. Pozorovali v§ak odlisnu kinetiku bobtnania. Prvych desat’
hodin bol sledovany strmy ndrast v bobtnavosti, ¢o stuviselo s penetraciou modelového média
(pseudoextracelularnej tekutiny) do hybridnej polymérnej siete. Po desiatich hodinach
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dochadzalo k vyraznému poklesu bobtnavosti suvisiaceho s postupnym uvolfiovanim medu
Z polymérnej siete do modelového média. Nasledne bola udrziavana konstantna bobtnavost’ len
samotnou Strukturou PV A-borax. Penetracia modelového média do hybridnej polymérne;j siete
pravdepodobne zoslabuje vodikové vizby medzi medom a inymi komponentami polymérnej
siete, amed bol teda uvolfiovany do okolia, a to az po dobu patnastich hodin. Kinetika
bobtnania rovnako ovplyvnila aj bioadhezivitu a hodnotu pevnosti v tahu, ktora postupne
klesala. Bobtnanim modelového média sa zvysila flexibilita hybridnej Struktury PVA/med,
¢im sa zvysila aj rozt'aznost’. Med Manuka je bohaty na monosacharidy, prevazne na fruktozu
a glukozu, a tie je mozné rozpustit’ v exsudate rany za vzniku tenkej vrstvy hydrofilného gélu,
ktora by mohla urychlit' proces hojenia rany znizenim rizika kontaminacie. Potvrdena bola
nielen antibakterialna aktivita medu Manuka voci bakterialnemu kmeiiu S. aureus, ale potvrdila
sa aj zvySena viabilita a proliferacia buniek. Autorom §tadie sa podarilo vyvinit' hybridny
hydrogélovy film (s postupnym uvol'ilovanim medu), ktorého adhézia je dostatocne nizka na to,
aby ochranovala epitelizdciu buniek a podporovala ich proliferaciu. Vysledkom je hybridny
hydrogél PVA/Manuka s optimalizovanymi vlastnost'ami aplikovateI'nymi pri krytoch ran.

Jednoduchou metddou vyvinuli autori stadie [52] mechanicky stabilny a vodivy hydrogél
tvoreny PVA aalginditom sodnym. Hydrogély boli pripravené fyzikdlnou metddou
zmrazovania-rozmrazovania a nasledne vlozené do nasyteného vodného roztoku chloridu
sodného za ucelom zvySenia ich vodivosti a mechanickej stability. Skiimand bola
zmena mechanickych a bobtnacich vlastnosti v zavislosti na tom, ako dlho boli hydrogély
ponorené v roztoku. Koncentra¢ny rozdiel medzi hydrogélom a vodnym roztokom chloridu
sodného vyvolal postupné zmr$tovanie hydrogélu suvisiace s osmotickym tokom vody
z hydrogélovej siete. SEM analyza potvrdila zvySenie hustoty zosietovania vplyvom
vysol'ovacicho efektu. Z dovodu zvySenej hustoty zosietovania doslo k poklesu v miere
bobtnania, ale zlepS$ili sa mechanické vlastnosti, zvysila sa pevnost’ v tahu a rozt'aznost'.
Je nutné podotknut, Ze pre ziskanie pozadovanych vlastnosti je potrebné uréit’ optimalnu dizku
vloZenia hydrogélu do vodného roztoku NaCl, pretoZe vysoky obsah sodnych a chloridovych
16nov mal opacny efekt na mechanické vlastnosti hydrogélov. Potvrdena bola aj zvySena
konduktivita (mernd elektrickd vodivost) hydrogélov, ¢o naznaluje, Ze pri ponoreni
do vodného roztoku presli sodné a chloridové iény cez membranu hydrogélovej siete. Dalgia
vlastnost’, ktort hydrogély nadobudli po ponoreni do vodného roztoku chloridu sodného bola
antiseptickd vlastnost’, ani po dlh§om ¢ase nedoslo k vzniku bakteridlneho povlaku na povrchu
hydrogélov. Autori predstavili jednoduchy spdsob pripravy pevného hydrogélu, s vysokym
aplikaénym potencialom napr. v oblastiach vyvoja bioelektrod alebo v tkanivovom
inZinierstve.

Ako uz bolo spomenuté, alginat je v zna¢nej miere skimany aj v kombinacii so synetickym
polymérom poly(N-isopropylakrylamid) (pNIPAAm). Autori $tadii [17; 18; 53] skiimali vplyv
teploty na mechanické vlastnosti a permeabilitu membran IPN polymérnych sieti zlozenych
z chemicky zosietovaného polyméru pNIPAAmM a z algindtu zosietovaného v pritomnosti
vapenatych i6nov. Miera bobtnavosti bola skimana v rozmedzi teplot 25-40 °C v zavislosti
naroznych koncentraciach priddvanych polymérov. V porovnani s klasickym alginadtovym
hydrogélom, sledovany bol pokles bobtnavosti po pridani polyméru pNIPAAm, a to hlavne
po zvyseni teploty na hodnotu 32 az 33 °C, &ize na hodnotu LCST. Cim bola koncentrécia
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pNIPAAm vyssia, tym bol tento efekt vyraznej$i. Zmeny v bobtnavosti suvisia so zmenou
Vv priemernej vel'kosti porov pocas zvySovania teploty, co bolo skiimané prostrednictvom
skenovacieho elektronového mikroskopu (SEM). Pod hodnotou LCST st IPN hydrogély
vysoko porézne, zatial' ¢o nad hodnotou LCST dochéadza k vyraznemu poklesu v priemernej
velkosti porov. Tento jav nie je pozorovany pri klasickych hydrogéloch. Autori $tadii
to vysvetlili tym, Ze zvySovanie teploty indukuje zmrS$tovanie vizieb polyméru pNIPAAM,
¢o ma za nasledok aj zmrStenie polymérnej siete algindtu. Vysledkom je mechanicky stabilny
a menej deformovatel'ny IPN hydrogél, avSak s nizSou permeabilitou. Teplotou je teda mozné
upravovat’ vysledné vlastnosti IPN hydrogélov.

pH-senzitivne hydrogély tvorené polyelektrolytmi podlichaju prechodu zo sélu na gél,
a opacne, zmenou pH okolitého prostredia. Takéto hydrogély su aplikovatel'né napr. ako nosice
aktivnych latok, kedze zmenou pH v mieste urenia je mozné docielit kontrolované
uvolnovanie aktivnej latky. Autori Stadie [54] sa zaoberali charakterizaciou pH-senzitivnych
atermo-senzitivnych semi-IPN hydrogélov, ktorych Struktara bola opédt zalozena
na kombinacii pNIPAAm a alginatu sodné¢ho. Chemicky zosietovany pNIPAAm poskytuje
vyslednym materidlom termosenzitivitu, zatial' ¢o alginat sodny je pévodcom ich citlivosti
na zmenu pH. Skamali vplyv teploty a pH na Struktaru hydrogélov v zavislosti na koncentracii
priddvaného alginatu sodného. Struktira bola sledovana prostrednictvom metédy SEM.
Klasicky pNIPAAm hydrogél ma relativne husta Struktiru bez pérov, zatial’ o v pripade semi-
IPN hydrogélov je viditelna porézna Struktira. S vy$Sou koncentraciou alginatu sodného
sa zvySuje aj priemerna velkost’ porov. Bobtnavost’ bola Studovana v zavislosti na teplote
a nasledne na pH. Za bazickych podmienok, v dosledku elektrostatického odpudzovania, bola
miera bobtnania semi-IPN hydrogélov vyssia v porovnani s klasickym pNIPAAm hydrogélom
ato tym vyraznejSie, ¢im bola vySSia koncentracia alginatu. V opac¢nom pripade, za kyslych
podmienok, bola miera bobtnania semi-IPN hydrogélov nizsia. Co sa tyka zmeny pH, vyrazna
bobtnavost’ bola pozorovana pri pH 7,4 a v okoli hodnoty pKa alginatu. Nad hodnotou LCST
klesa citlivost’ na zmenu pH, kedZe dochadza k zmrSteniu semi-IPN hydrogélov. Priemerna
velkost’ porov je ovplyvnena aj hodnotou pH, pri¢om vplyv je identicky ako v pripade vplyvu
hodnoty pH na bobtnavost, v spomenutych hodnotich dochadza k zvySovaniu priemernej
vel'kosti porov.

Zatial’ ¢o pri klasickych hydrogéloch je dolezita tvorba homogénnej Struktiry, niektori autori
pristupili k vyvoju hydrogélov, pri ktorych je heterogenita Struktiry naopak Ziaduca. Tato nova
skupina hydrogélov je znama ako ,,double network (DN) hydrogels®, patri medzi IPN
polymérne siete a pozornost’ si ziskala vd’aka vysokému obsahu vody (90%) a excelentnym
mechanickym vlastnostiam (elasticky modul 0,1-1 MPa; pevnost vtahu 1-10 MPa,
roztaznost’ 1000-2000 %; pevnost’ v kompresii 20-60 MPa, limitna deformacia v kompresii
90-95 %; povrchova energia defektu 100-1000 J'm?) DN gélov, ktoré st porovnatelné
alebo vyssie ako mechanické vlastnosti mikkych spojivovych tkaniv. Esencidlnym znakom
DN gélov je to, ze pozostavaju z dvoch druhov polymérov s asymetrickou Struktirou, ¢im sa
lisia od klasickych IPN. Zakladne pravidla pripravy DN chemicky zosietovanych hydrogélov
boli zosumarizované skupinou vedcov v roku 2010: (1) prva polymérnu siet’ tvori rigidny
a krehky polyelektrolyt, zatial' o druha polymérna siet’ je tvorena miakkym a tvarovatelnym
neutralnym polymérom; (2) molarna koncentracia druhej polymérnej siete je 20—30krat vyssia
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oproti prvej polymérnej siete; (3) prva polymérna siet’ je husto zosietovand, zatial' ¢o druha
polymérna siet’ je riedko zosietovana, Cize je pozadovana vysoka molekuldrna hmotnost
druhého polyméru. Ako prvy bol vyvinuty, ato dvojstupniovou polymerizaciou, hydrogél
tvoreny polyelektrolytom PAMPS (2-akrylamido-2-methyl-1-propansulfanova kyselina)
a neutralnym polymérom PAAmM (polyakrylamid) [55; 56].

Prvy krok pripravy DN hydrogélov spociva v kovalentnom zosietovani silného
polyelektrolytu, ¢im sa vytvori prva polymérna siet. Nasledne je tento gél nabobtnany
roztokom prekurzoru obsahujicim monoméry druhej polymérnej siete, iniciatory a sietovacie
¢inidla. V désledku silnej bobtnacej povahy polyelektrolytov, reaktanty druhej polymérnej siete
budu pomaly difundovat’ do uz vytvoreného gélu, ¢im dojde k velkej objemovej expanzii
a k polymerizacii druhej polymérne;j siete v Strukture prvého gélu. Z toho vyplyva, ze pre druhy
polymerizaény proces je extrémne dolezita bobtnacia povaha polyelektrolytov. Mozna je sice
aj priprava DN gélov z neutralneho polyméru a nie z polyelektrolytu. V tomto pripade je
v prvom kroku syntetizovand prva, neutrdlna, polymérna siet, do ktorej je nasledne
inkorporovany silny linearny polyelektrolyt a vznika tak semi-IPN gél. V priebehu tohto
procesu je celkovy osmoticky tlak semi-IPN gélu zvySeny, vd’aka comu su vézby neutralnej
polymérnej siete natiahnuté natol’ko, Ze bobtnacia povaha semi-IPN gélu je rovnaké
ako v pripade polyelektrolytového gélu. Spomenuté metody pripravy DN gélov st vSak ¢asovo
naroc¢né, vyzadujui niekol'kostupniovu syntézu a vysledkom je chemicky zosietovany DN gél,
takze tu existuje riziko ireverzibilnej deformacie [55]. Ztohto ddvodu rovnaki autori
syntetizovali novy typ DN gélov, presnejSie ide o hybridné DN hydrogély, priCom prva
polymérna siet je tvorena fyzikalne zosietovanym gélom adruhd polymérna siet’ je
zosietovana chemicky. Prikladom je hybridny DN gél tvoreny agarom a polyakrylamidom
(PAAmM). Termoreverzibilna vlastnost’ agaru umoznuje syntézu agar-PAAm DN gélu len
Vv jednej reak¢énej nadobe (,, one pot method ). V prvom kroku je zvySenim teploty a naslednym
ochladenim vytvoreny agarovy hydrogél (prva polymérna siet’) s inkorporovanymi prekurzormi
druhej polymérnej siete. Fotopolymerizaciou nasledne dochadza Kk syntéze aj chemicky
zosietovaného polyakrylamidu uz v Struktare agarového hydrogélu (druha polymérna siet)).
Mechanické vlastnosti tohto hybridného gélu st porovnatelné s vlastnostami DN gélu
pripraveného vyssie spomenutou metddou. Tato metdda pripravy nezahfiia bobtnanie a proces
difazie, ¢iZze nie je Casovo naro¢nd, ¢o je vyhodou. Prvd polymérna siet modze byt
okrem termoreverzibilnych gélov tvorena aj gélmi zosietovanymi idnovymi interakciami
(napr. alginat sietovany v pritomnosti vapenatych katiénov) [57].

Autori stadie [58] navrhli novy spdsob tvorby tuhych a zaroven aj tzv. self-healing
(samoobnovovacich) DN gélov, pricom Struktura je tvorena iba polymérmi zosietovanymi
prostrednictvom  vodikovych vizieb, presnejSie agarom (prvd polymérna siet)
a polyvinylalkoholom (druhda polymérna siet). Rozpustenim agaru a PVA V horlcej
destilovanej vode aochladenim vznikne agarovy hydrogél s inkorporovanym PVA.
Po niekol’kych cykloch zmrazovania-rozmrazovania dochadza aj k zosietovaniu PVA. Obidve
polymérne siete su sice sietované vodikovymi vizbami, ale rozdiel spociva v tom ze agar tvori
helikalnu struktiru, zatial' o Struktara PVA je tvorena krystalmi. Skimana bola Struktara
a mechanické vlastnosti tychto DN gélov v zavislosti na koncentracii agaru a vysledky boli
porovnavané S klasickym PVA hydrogélom. SEM metodou bola pozorovana nepravidelnost’
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Struktary zvySovanim koncentracie agaru. UrCovana bola hodnota Youngovho modulu,
pevnosti v t'ahu a rozt'aznosti DN gélov prostrednictvom deformacnej krivky. Pritomnost’ agaru
ma priaznivy vplyv na pevnost’ v tahu a elasticky modul, ale znizuje hodnotu roztaznosti,
pretoze pri vysSej koncentracii agaru vznikd hustej$ia polymérna siet. Autori pokladaji
za dolezité to, Ze v pripade agar/PVA gélu medzi sebou pozitivne koreluja hodnoty tuhosti
a htizevnatosti, ¢o neplati pre uz vyssie spomenuté chemicky zosietované DN gély. Vysvetlili
to tym, Ze vpriebehu deformacie chemicky zosietovaného DN gélu dochadza
k permanentnému vzniku klastrov v prvej polymérne;j sieti, ¢ize druhd polymérna siet’ zostava
nedotknuta, zatial’ ¢o pri agar/PVA DN gélu sa disipacii energie zucastnia obe polymérne siete
a vznika tak DN gél s vi¢Sou huzevnatostou. Dalou vyznamnou vlastnostou agar/PVA DN
gélu je jeho samoobnova po deformadcii, ¢o bolo kontrolované deformac¢nymi krivkami.
Uz po 10 minttach bol pozorovany narast hodnoty pevnosti v tahu na 67 % z hodnoty
povodného DN gélu, ¢o je pri vacsine hydrogéloch pozorované az po niekol’kych hodinach.
Autorom sateda podarilo vyvinit' hydrogél, ktory mé nielen pozoruhodné mechanické
vlastnosti, ale aj schopnost’ samoobnovy, ¢o je vel'mi dolezité v biomedicinskej oblasti.

Mimo mechanickych vlastnosti DN gélov, dalSou klIti¢ovou vlastnostou pre mnohé
aplika¢né oblasti je ich formovatel'nost. Napr. pre funkénost’ umelych tkaniv nie je dolezita len
vysoka mechanicka vlastnost’ materialov, ale aj formovatel'nost’ do pozadovaného tvaru. Tvar
DN gélov je determinovany prvou polymérnou sietou, tzv. ,.kostrou, ktora sa po nabobtnani
druhej polymérnej siete urcitym spoésobom deformuje do iné¢ho tvaru. Prvi polymérnu siet’ je
mozné sice syntetizovat do formy s dopredu definovanym tvarom, avSak kvoli horSim
mechanickym vlastnostiam by nebolo moZzné s gélom d’alej manipulovat’ bez deformacie.
Autori $tadie [59] preto navrhli moznost’ syntézy prvej polymérnej siete v Struktire iného
hydrogélu, ktory by uZ bol dostatocne silny na to, aby ho bolo mozné lahko tvarovat.
Ako tzv. ,,vnutornua formu* zvolili fyzikalne zosietovany PVA hydrogél, ktory je dostatocne
flexibilny a pevny. Najprv bol syntetizovany PVA gél s definovanym tvarom a v jeho Strukture
bola polymerizovana prva (PAMPS) a nasledne aj druha (PAAmM) polymérna siet. Vznikol
tak PVA-DN gél, ktory mohol byt formovatelny do akéhokol'vek tvaru a aj napriek tomu
vykazoval extrémne vysoké mechanické vlastnosti. Autori zddraznili niekolko ddleZitych
bodov. Formovatel'nost’ je dosledkom flexibility PVA gélu, zatial’ co extrémne vel'ka sila PVA-
DN gélu stvisi s rigiditou prvej polymérnej siete. To je dovod preco PVA-DN gél maja
aj vyznamné mechanické vlastnosti aaj formovatelnost oproti klasickym DN gélom.
Ako priklad uviedli PAMPS/PAAmM DN gél, ktory je sice silny, ale nie je formovatelny
kvoli rigidite a krehkosti prvej polymérnej siete. Naopak, PVA/PAAm DN gély su
sice formovatelné, ale prva polymérna siet’ nema dostatocné mechanické vlastnosti.
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4 EXPERIMENTALNA CAST

4.1 Pouzité chemikalie

e Polyvinylalkohol (PVA), Sigma Aldrich

e Dekahydrat tetraboritanu sodného (borax), Sigma Aldrich
e Alginat sodny (Alg), Sigma Aldrich

e Polystyrensulfonat sodny (PSS), Sigma Aldrich

e Polyglutamat sodny (PGA), Carbosynth Ltd.

¢ Rhodamin 6G (R6G), Sigma Aldrich

e Deionizovana voda (ELGA)

4.2 PouZzité pristroje

e Analytické vahy (Denver Instrument)

e Reometer (ARG2 — TA Instruments)

¢ Fluorescen¢ny korela¢ny spektroskop (MicroTime 200, PicoQuant)
e UV/VIS Spektrometer (Cary 50, Probe)

4.3 Pracovny postup
4.3.1. Priprava zasobného roztoku polyvinylalkoholu

Pripraveny bol 4% zasobny roztok PVA. Na to, aby doslo k Gplnému rozpusteniu navazky
V pozadovanom objeme deionizovanej vody, bolo potrebné najprv roztok neustile mieSat
30 minut pri laboratornej teplote a nasledne 2 hodiny udrzovat’ roztok za staleho mieSania
pri teplote v rozmedzi 90 az 100 °C.

4.3.2. Priprava zasobného roztoku boraxu a polyelektrolytov

Pripraveny bol 4% zasobny roztok boraxu uplnym rozpustenim navazky v danom mnoZstve
deionizovane] vody za staleho mieSania pri mierne zvySenej teplote (30 az 35°C). Zasobné
roztoky polyelektrolytov (Alg, PSS a PGA) boli pripravené taktiez uplnym rozpustenim
navazky v danom mnozstvo deionizovanej vody za staleho mieSania pri laboratdrnej teplote.

4.3.3. Priprava hydrogélov

Vsetky hydrogély v tejto diplomovej praci boli pripravené bud’ v pomere 10 : 1 (PVA : borax)
bez pridavku polyelektrolytu alebo s pridavkom polyelektrolytu v pomere 10 : 1: 1
(PVA : borax : polyelektrolyt) s pouzitim zasobného roztoku o takej koncentracii
polyelektrolytu, aby sa jeho koncentracia vo findlnom hydrogéli pohybovala v koncentracnej
rade 0,002; 0,005; 0,01; pripadne aj 0,1 hm. %. V zavislosti na metdéde analyzy PVA
hydrogélov bol do Struktury pridavany aj vodny roztok R6G o urcitej koncentracii. K tvorbe
PVA hydrogélu dochadza v pritomnosti boraxu ako sietovacieho ¢inidla v priebehu par sekund,
takZze roztok boraxu musel byt pridany az po zmieSani vSetkych vstupnych latok.
Po zosietovani boli hydrogély uloZzené aspoil na 24 hodin v chladnicke alebo v exsikatore.

4.3.4. Reologické meranie

K stidiu mechanickych vlastnosti boli hydrogély pripravované podla podkapitoly 4.3.3.
Pripravovana bola cela koncentra¢na rada polyelektrolytov v PVA géli bez pridavku vodného
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roztoku R6G. Hydrogély boli merané na reometri typu ARG2 od firmy TA Instruments.
Po nadavkovani vzorky na stacionarnu dosku bolo potrebné zist’” senzorom dole na vzorku.
Na samotné meranie bola vyuzita geometria typu doska—doska s priemerom hornej dosky
40 mm, vzdialenost’ medzi senzorom a doskou bola 500 um. Taktiez bolo potrebné vy¢istit
okolie senzoru, aby sa vzorka nelepila na geometriu a neovplyviiovala tak meranie. Nasledne
bola vzorka pokvapkana silikonovym olejom, aby behom merania nedoslo k vysuSovaniu
vzorky.

Prevedené boli amplitidové a frekvencné testy. Pred kazdym meranim musel byt’ spusteny
aj conditioning step sluziaci pre relaxaciu vzorky. Ako prvy test musel byt merany amplitiidovy
test k definovaniu rozsahu linearnej viskoelastickej oblasti (LVO), oblasti, v ktorej su
viskoelastické moduly nezdvislé na amplitide deformdcie. Amplitidovy test je potrebny
pre nastavenie meracich podmienok vo frekvencnom teste. Z tohto testu bol ziskavany
aj komplexny modul, ktory podava informacie o celkovej rigidite hydrogélu. Nasledne bol
merany frekvencny test, Z ktorého boli ziskavané hodnoty komplexného modulu a stratového
uhlu vo viacerych bodoch. Vsetky ziskané hodnoty boli vyhodnotené v programe MS Excel.
Podrobny popis parametrov je uvedeny v Tab. 1.

Tab. 1: Parametre pre amplitudovy a frekvencny test

Amplitadovy test Frekvencny test
Teplota 25°C 25°C
Frekvencia oscilacie 1Hz 0,01-100 Hz
Amplitada deformacie 0,01-1000 % 1%
Body na dekadu 6 6

4.3.5. Stanovenie transportnych vlastnosti gélov na makroskopickej arovni

Metoda difuzneho péaru spociva v spojeni dvoch difuznych prostredi obsahujucich PVA
hydrogél, pricom prvé prostredie (zdrojovy gél) obsahuje konStantni nenulovi koncentraciu
difundujucej latky (R6G) a druhé (prijimaci gél) obsahuje nulova koncentraciu difundujice;j
latky a aj pripadne pridavok polyelektrolytu. Po spojeni dochadza k transportu sledovanej latky
v smere poklesu koncentraéného gradientu. V urcitych ¢asovych intervaloch (24, 48, 72 a 168
hodin) st difizne prostredia (kyvety) opit’ rozpojené a sledovana je zmena koncentracie
difundujtcej latky (R6G) v prostredi, kde bola pdvodne nulovéa koncentracia R6G.

PVA hydrogély boli na tGito metddu pripravované opit’ podl'a postupu uvedenom
v podkapitole 4.3.3. V pripade prijimacich gélov s pridavkom Alg a PGA, pripravovana bola
iba koncentratnd rada do 0,01 hm. %, kedze hydrogély s vysSou koncentraciou
inkorporovaného polyelektrolytu uz neboli transparentné a teda by ich nebolo mozné touto
metodou vyhodnotit. V ramci pridavku PSS bola pripravovana aj koncentracia 0,1 hm. %.
Zdrojové boli PVA gély (bez pridavku polyelektrolytu) s pridavkom vodného roztoku R6G
S pouzitim zasobného roztoku R6G o takej koncentracii, aby koncentracia R6G vo findlnom
hydrogéli bola 0,006 g/l.
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Kedze ide o gély vytvarajuce polymérnu siet’ po pridani sietovacieho ¢inidla, gély museli
byt pripravované najprv v kKadicke, pretoze Vv kyvete by ich nebolo mozné pripravit’ do celého
objemu. Nasledne boli gély prevedené do kyvety (Obr. 14) a bolo ich potrebné uchovat’ dlhsiu
dobu (tyzden az 2 tyzdne) v chladnicke, kym nedoslo k odstraneniu vzduchovych bublin.

Obr. 14: PVA gél po prevedeni do kyvety — pritomnost vzduchovych bublin

Po minimalizovani mnozZstva vzduchovych bublin boli difizne prostredia (kyvety) spojené
(Obr. 15), zakryté parafilmom aulozené vo vertikadlnej polohe v exsikatore S vodou
pri laboratornej teplote. Gély boli pripravované na 2 opakovania.
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Obr. 15: Difuizny padr pouzity ako experimentdlna difiizna aparatira

Na ziskanie koncentracnych profilov bola samozrejmost’ou aj priprava gélov na kalibraciu.
Ta spocivala v tom, Ze vSetky gély, ¢ize PVA gély bez pridavku a s pridavkom polyelektrolytu,
museli byt pripravené aj S pridavkom troch, pripadne Styroch rozne koncentrovanych
zasobnych roztokov R6G, tak, aby koncentracna rada R6G v PVA géli bola 0,002; 0,004; 0,006
a pripadne aj 0,008 g/l. Priklad gélov na kalibraciu je znazorneny na Obr. 16, kde vidime
kalibraciu pre pridavok PSS. Znazornena je navyssia koncentracia priddvaného R6G pre rozne
testované pridavky PSS (vo vyssie uvedenej koncentracnej rade).
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Obr. 16: Kalibracné PVA gély s pridavkom PSS: zndzornend je najvyssia koncentrdcia pridavaného
R6G,; smerom doprava sa zvySuje koncentracia pridavaného PSS

4.3.6. Stanovenie transportnych vlastnosti gélov na molekuldrnej arovni

FCS analyza prebichala na pristroji MicroTime 200 (firma PicoQuant) s inverznym
konfokalnym mikroskopom Olympus IX71. Vyuzivany bol objektiv s vodnou imerziou,
pinhole o velkosti 50 pm a laser (excitaény zdroj) s vertikalnou polarizaciou o vlnovej dizke
510 nm. Dichroické zrkadlo bolo nastavené na hodnotu 514/640 nm aemisny filter bol
nastaveny na 550/49 nm.

Pred kaZzdym meranim bolo potrebné zistit' velkost” konfokdlneho objemu, pretoZe ta
sa zakazdym meni. Na kalibraciu bol vyuzivany vodny roztok R6G. Zistila sa velkost
efektivneho objemu a excentricita k (odchylenie objemu od tvaru gule). Z toho sa systémom
FCS ur¢ili d’alSie rozmery konfokéalneho objemu, ktoré su potrebné pri stanoveni difizneho
koeficientu.

Gély na FCS analyzu boli pripravované taktiez podla postupu uvedeného
v podkapitole 4.3.3. Pripravovana bola cela koncentra¢na rada aj s pridavkom vodného roztoku
R6G tak, aby koncentracia R6G v hydrogéli bola 1-10~° mol.dm™,

Pri samotnom merani musela byt’ kazda vzorka zamerana v 0se z, vykonany bol xz alebo yz
sken, aby bola ur¢ena poloha rozhrania gél/sklicko (Obr. 17). Meranie prebichalo priblizne
5 um nad hranicou skli¢ka (hodnota oSy z). V takto urCenej hodnote z bol prevedeny rez
v rovine xy (Obr. 17). V tejto rovine boli zvolené 3 miesta, v ktorych prebiehala FCS analyza.
Body nemohli byt Gplne v krajnej oblasti alebo uprostred zagregovanych castic R6G s vysSou
intenzitou fluorescencie. Pri merani sa vyuzivali dva detektory, vystupom FCS analyzy bola
kroskorelacna krivka, ktord bola analyzovand v mode FCS Analyses. Ziskané hodnoty
difiznych koeficientov boli spriemerované.
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Obr. 17: Rez rovinou xz (vlavo) a rez rovinou xy (vpravo)

5 VYSLEDKY A DISKUSIA
5.1 Optimalizacia postupu pripravy polyvinylalkoholovych hydrogélov

Ciel'om tejto diplomovej prace bolo sledovanie vplyvu interpenetrovanych polyelektrolytovych
zloziek na mechanické a transportné vlastnosti modelovych hydrogélov. Ako modelovy
material bol zvoleny PVA, synteticky polymér, ktorého hydrogélova siet mdze vznikat
aj vplyvom fyzikalnych interakcii, indukovanych napr. metodou gelacie freeze-thaw,
ktora spo¢iva v niekol’kych opakovacich cyklov zmrazovania a rozmrazovania vodného
roztoku PVA, ¢o bolo blizsie popisané aj v podkapitole 2.1.4.1. Na zaciatok sa pristipilo
k tvorbe PV A hydrogélu touto metodou, aby sa zamedzilo pouzivaniu akychkol'vek sietovacich
¢inidiel. Priprava 4% PVA hydrogélu spocivala v 6smich cykloch zmrazovania
a rozmrazovania 4% vodného roztoku PVA v pravidelnych ¢asovych intervaloch: 4% vodny
roztok PVA bol podrobeny zmrazovaniu po dobu jednej hodiny a rozmrazovaniu po dobu
tridsiatich minut, priCom prvé zmrazovanie prebiehalo 12 hodin. Ukézalo sa, Ze pre potreby
tejto diplomovej prace nie je freeze-thaw metoda pripravy PVA hydrogélu vhodna, pretoze
vysledny hydrogél vykazuje intenzivny zakal (Obr. 18), ateda stanovenie transportnych
vlastnosti hydrogélov spektroskopickymi metdédami by bolo analyticky komplikované.
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Obr. 18: PVA gél pripraveny metodou freeze-thaw (nalavo) a metodou chemického zosietovania
Vv pritomnosti boraxu (napravo)

Z tohto dovodu sa pristipilo k priprave chemicky zosietovaného PVA hydrogélu za pouzitia
dekahydratu tetraboritanu sodného (borax) ako sietovacieho c¢inidla, mechanizmus tvorby
hydrogélu je taktiez popisany podkapitole 2.1.4.1. Vysledny hydrogél je sice
transparentny (Obr. 18), av§ak pri samotnej priprave hydrogélu bolo potrebné vyriesit niekol’ko
experimentdlnych komplikacii. Pre zhomogenizovanie je nevyhnutné mieSat zmes
polymér/siet'ovacie ¢inidlo, a ked’Ze v priebehu miesania uz dochadza k sietovaniu, vysledkom
je gél obsahujuci vzduchové bubliny. Zaroven dochadza aj k prichytavaniu gélu na sklenenu
ty¢inku (viz Obr. 19). Vysledny gél je nasledne nutné uchovat’ dlhsiu dobu v exsikatore
alebo v chladnic¢ke, kym neddjde k odstraneniu alebo k Gplnému minimalizovaniu tychto
bublin. Vizudlnym hodnotenim obsahu vzduchovych bublin bolo stanovené, Ze nevyhnutna
doba ulozenia je, v zavislosti na metdde analyzy gélov, aspont dva dni (priprava v kadicke)
az dva tyzdne (priprava v kyvete). Po tUspeSnej optimalizacii pripravy PVA hydrogélu
sa pristupilo aj k inkorporovaniu tychto zvolenych zaporne nabitych polyelektrolytov: Alg,
PSS a PGA. PSS ma vysokt nabojovu hustotu a je syntetického povodu, zatial’ ¢o Alg je
prirodny polymér Siroko vyuzivany v mnohych aplika¢nych oblastiach (viz kapitola 3). PGA je
pomerne ,,novy* biopolymér, ktory by mohol predstavovat’ zaujimavu aplika¢nt alternativu
pre Alg.
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Obr. 19: Prichytavanie PVA gélu na sklenenui tycinku pocas pripravy

Pred samotnym zaciatkom vsetkych experimentov bol stanoveny aj obsah pevného podielu
(obsah suSiny) v PVA hydrogéloch bez alebo s pridavkom polyelektrolytu. Vzorky
pripravenych gélov boli susené pri 40 °C po dobu dvoch dni. Nésledne bol vypocitany obsah
susiny v géloch podla vztahu

mS

my

S =

-100% (14)

kde m, je hmotnost po vysuSeni gélu a m, je hmotnost’ gélu pred vysuSenim.

Vysledky st zndzornené V stipcovom grafe na Obr. 20. Na zaklade vysledkov, pridavané
polyelektrolyty nemaju signifikantny vplyv na obsah pevného podielu, mierny pokles
V hodnotach mohol byt ovplyvneny aj nehomogenitou vzorky. KedZe PVA hydrogél
bez pridavku polyelektrolytu ma ako jediny najvys$si obsah pevného podielu, je mozné,
ze pridavok polyelektrolytu zmensSuje hustotu zosietovania, ¢oho vysledkom je menSie
mnozstvo susiny zapri¢inené va¢sim mnoZstvom absorbovanej vody po pridani polyelektrolytu
do Struktary PVA gélu. PVA hydrogél bez pridavku polyelektrolytu ma na zaklade uvedenych
vysledkov najvacsiu hustotu zosiet'ovania.
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Obr. 20: Porovnanie obsahu susiny vV zavislosti na koncentracii a type pridavaného polyelektrolytu
do Struktury PVA hydrogélu

5.2 Optimalizacia postupu stanovenia mechanickych vlastnosti

Mechanické vlastnosti PVA hydrogélov bez alebo s pridavkom polyelektrolytu boli
stanovované prostrednictvom oscilacnych merani pozostavajucich z amplitidového
a frekvencného testu.

5.2.1. Amplitidovy test

Ako prvy musel byt prevedeny amplitidovy test (strain sweep), Co je =zavislost’
viskoelastickych modulov na zvySujucej sa amplitide deformécie pri konstantnej frekvencii
oscilacie senzoru. Tento test slizi k stanoveniu rozmedzia linearnej viskoelastickej oblasti
(LVO) akuréeniu toho, ktory zdvoch viskoelastickych modulov previada v LVO.
Amplitadovy test je potrebny hlavne aj pre spravne nastavenie meracich podmienok
pri frekvenénom teste. Ako modelovy pripad bol zvoleny amplitidovy test PVA hydrogélu
bez pridavku polyelelektrolytu (Obr. 21). Z grafu je vidiet, ze LVO oblast’ sa objavuje
Vo vac¢som rozsahu amplitidy deformacie a zaroven plati, ze v celej tejto oblasti prevlada
elasticky modul (G'). Takyto priebeh amplitidového testu bol typicky pre vSetky namerané
vzorky, ¢o znamena, Ze VO vSetkych pripadoch ide o zosietované gélové siete. Pre vSetky
namerané vzorky bola hodnota amplitady deformacie, teda hodnota potrebna pri frekvenénom
teste, zvolena na 1%.

39



10000 -

1000 -
'
a,

) 100 -
o

10 A

1 T T T T T T 1
0,001 0,01 0,1 1 10 100 1000 10000

amplitida deformacie [%]

Obr. 21: Zavislost viskoelastickych modulov na amplitide deformdcie pre PVA hydrogél
bez pridavku polyelektrolytu

Z amplitidového testu bola pre vsSetky namerané vzorky urfenda aj limitna amplitida
deformécie 7., ¢iZze hodnota, pri ktorej kon¢i LVO. Pre l'ahSiu orientdciu bol zostaveny
stipcovy graf znazorujaci limitnt amplitadu deformacie pre PVA gély bez alebo s pridavkom
polyelektrolytu (Obr. 22). Cim je tato hodnota vys§ia, tym by mali byt vizby v géli rigidnejsie
a odolnejsie voci deformacii. Na zaklade grafu je vidiet, Ze najpevnejsi je PVA gél bez pridavku
polyelektrolytu, zatial ¢o najmenej pevné siu PVA gély snajvy$Sou koncentraciou
inkorporovaného polyelektrolytu. V zavislosti na type polyelektrolytu, s vynimkou alginatu, je
pozorovany takmer totozny koniec LVO.
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Obr. 22: Porovnanie limitnej amplitidy deformacie v zavislosti na koncentrdcii a type priddavaného
polyelektrolytu do Struktiry PVA hydrogélu

v LVVO oblasti, kedze ta

urCuje celkovu rigiditu gélu v oblasti, kde nie je jeho siet’ deformovana nevratne (Obr. 23).
Namerané hodnoty potvrdzuju fakt, ze viazby v PVA géli bez pridavku polyelektrolytu
st najodolnejsie voc¢i deformacii. Pozorovany je len mierny pokles hodnét komplexného
modulu v zavislosti na koncentracii pridavaného polyelektrolytu.

Stanovovand bola taktiez aj hodnota komplexného modulu ‘G*
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Obr. 23: Porovnanie komplexného modulu v zavislosti na koncentrdcii a type pridavaného
polyelektrolytu do struktiry PVA hydrogélu
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5.2.2. Frekvencny test

Frekvencny test (frequency sweep) je zavislost' viskoelastickych modulov na frekvencii
oscilacie senzoru pri konstantnej hodnote amplitidy deformécie, ¢ize hodnote, ktora bola
zvolend na zdklade amplitidového testu (1%). Opdt ako modelovy pripad bol zvoleny
frekvenény test PVA hydrogélu bez pridavku polyelektrolytu (Obr. 24). Na grafe je mozné
pozorovat’ typické gélové spravanie. Pri nizkej frekvencii oscilacie sa prejavuje viskozny
charakter (G" > G'), so zvysujucou sa frekvenciou oscilacie nastava bod pretnutia kriviek ,
(tzv. cross-over,G" = G'), a nasledne, pri vyssej frekvencii oscilacie uz prevazuje elasticky
charakter (G" < G'). Takyto priebeh bol opét’ pozorovany pri vSetkych nameranych vzorkach.
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Obr. 24: Zavislost viskoelastickych modulov na frekvencii oscildacie pre PVA hydrogél bez pridavku
polyelektrolytu

Z frekvencného testu bol stanovovany stratovy uhol § a velkost’ komplexného modulu ‘G )

a to v troch bodoch: pri najnizsej a najvyssej frekvencii oscilacie a taktiez v crossover bode,
, ked’Zze v crossover bode je

kde bola stanovovana iba hodnota komplexného modulu ‘G*
hodnota stratového uhlu 6 defini¢ne rovna 45 °.

Ako prvé st opit’ prostrednictvom stipcovych grafov znazornené hodnoty stratového uhlu
(Obr. 25) akomplexného modulu (Obr. 26) pri najnizSej frekvencii oscilacie
(konkrétne 0,063 rad.s?), ktora reprezentuje predovietkym spravanie gélov pri dlhodobom
pomalom zatazeni (long-term behavior). Ako uz bolo spomenuté, pri nizkej frekvencii
oscilacie sa pri vSetkych nameranych vzorkach prejavoval viskozny charakter, co potvrdzuju
pozorované v pripade PVA gélu bez pridavku polyelektrolytu a prekvapivo taktiez v pripade
PVA gélu s najvysSou koncentraciou polyelektrolytu. Tieto gély maji teda menej vyrazny
viskozny charakter oproti ostatnym vzorkam, u ktorych zrejme dochddza k absorpcii vicsieho
mnozstva disperzného prostredia. Tento fakt podporujt aj hodnoty komplexného modulu (Obr.
26), spomenuté gély maji najvysSie hodnoty komplexnych modulov a st teda rigidnejsie,
s vynimkou pridavku PGA, pri ktorom je pozorovany vyraznejsi pokles hodnoty komplexného
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modulu. Na zaklade toho sa zda, ze uz maly pridavok polyelektrolytu skutocne zmensuje
hustotu zosiet'ovania, ¢oho vysledkom je gél s vyraznejSim viskoznym charakterom (stithlasi to
aj svysledkami stanovenia obsahu pevného podielu v géloch). Pri najvy$Som pridavku
polyelektrolytu uz zrejme moéze dochadzat ku vzniku druhej fyzikalnej siete a retazce
interpenetrovaného polyelektrolytu si tak na seba preberaju Cast’ elastickej odozvy,
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Obr. 25: Porovnanie stratového uhlu pri najnizSej frekvencii oscildcie v zavislosti na koncentrdcii
a type pridavaného polyelektrolytu do struktury PVA hydrogélu
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Obr. 26: Porovnanie komplexného modulu pri najnizsej frekvencii oscildcie v zavislosti
na koncentrdcii a type pridavaného polyelektrolytu do struktiry PVA hydrogélu

Druhym, a zaroven najdolezitej$im bodom, je crossover bod, ¢ize bod pretnutia elastického
a viskdzneho modulu, moment, kedy sa gél javi idealne viskoelasticky. K pretnutiu
viskoelastickych modulov doSlo pri vSetkych nameranych vzorkach. Hodnoty komplexnych
modulov v bode pretnutia st znazornené na Obr. 27. Inkorporované polyelektrolyty nemaju
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vyrazny vplyv na vysledny komplexny modul v bode pretnutia, hodnoty sa takmer nelisia,
vynimkou je opét’ iba pridavok PGA, kde je pozorovany vyraznejsi pokles hodnoty v porovnani
s ostatnymi vzorkami. Doélezita je hlavne frekvencia oscilacie, pri ktorej dochadza k pretnutiu
v pripade PVA gélu bez pridavku polyelektrolytu av pripade PVA gélu s najvysSou
koncentraciou pridavaného polyelektrolytu, ¢o znamend, ze elasticky modul za¢ne pri tychto
vzorkach prevladat’ skor. Tento vysledok bol zrejmy uz z hodnét stratového uhlu pri najnizsej
frekvencii oscilacie.

® pridavok Alg  ®pridavok PSS pridavok PGA
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1G] [Pa]

Obr. 27: Porovnanie komplexného modulu v crossover bode v zavislosti na koncentracii a type
pridavaného polyelektrolytu do Struktiry PVA hydrogélu
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Obr. 28: Porovnanie fiekvencie oscildcie v crossover bode v zdvislosti na koncentrdcii a type
pridavaného polyelektrolytu do Struktiry PVA hydrogélu
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Ako posledné boli stanovované hodnoty stratového uhlu (Obr. 29) a komplexného modulu
(Obr. 30) pri najvyssej frekvencii oscilacie (konkrétne 125,7 rad.s). Vysledky merania
pritejto frekvencii reprezentuju predovsetkym kratkodobti odozvu materialu na rychlu
deformaciu (short-term behavior). Opéat plati, ze pri vysSej frekvencii oscilacie uz prevlada
elasticky charakter, ¢o potvrdzuju aj hodnoty stratového uhlu, ktoré su vo vsetkych pripadoch
mensSie ako 45 °. Vyrazny elasticky charakter je pozorovany pri v§etkych nameranych vzorkach
okrem pripadu s najvyssou koncentraciou pridavaného polyelektrolytu. Ani v tomto pripade sa
neprejavil vyrazny vplyv inkorporovanych polyelektrolytov na rigiditu, vysledné hodnoty
komplexného modulu pri najvyssej frekvencii oscilacie sa takmer neliSia a opit’ je pozorovany
vyraznejsi pokles iba v pripade PGA.

mpridavok Alg  ® pridavok PSS pridavok PGA

stratovy uhol [°]
[EEN
o

| HNE BRE li{ T
0hm. % 0,002 hm. % 0,005 hm.% 0,01 hm. % 0,1 hm. %
Koncentracia polyelektrolytu

Obr. 29: Porovnanie stratového uhlu pri najvyssej frekvencii oscildcie v zavislosti na koncentrdcii
a type priddavaného polyelektrolytu do struktury PVA hydrogélu
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Obr. 30: Porovnanie komplexného modulu pri najvyssej frekvencii oscildcie v zavislosti na
koncentrdcii a type pridavaného polyelektrolytu do struktiry PVA hydrogélu
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Vsetky uvedené vysledky naznacuju, ze inkorporované polyelektrolyty nemaju vyrazny
vplyv na vysledné mechanické PVA hydrogélu. Pridanie polyelektrolytu ovplyvnilo hlavne
hodnotu & pri najnizsej frekvencii oscilacie a hodnotu frekvencie oscilacie v bode pretnutia
viskoelastickych modulov. Hydrogély s pridavkom polyelektrolytu maja viskoznejsi charakter
a zaroven su menej rigidné v porovnani s PVA hydrogélom bez pridavku polyelektrolytu.
Viskoznej$i charakter bol ocakavany uz na zdklade stanovovaného obsahu suSiny
(viz podkapitola 5.1) v hydrogéloch. Maly pridavok polyelektrolytu zrejme zmensSuje hustotu
zosietovania, ¢oho vysledkom je vid¢Sie mnozstvo absorbovanej vody. Potvrdzuje to
aj frekvencia oscilacie v bode pretnutia viskoelastickych modulov, ktora sa po pridani
polyelektrolytu zvysila, Co znamena, Ze elasticky modul zacal prevladat’ neskor. Vacsia zmena
je pozorovana iba v pripade najvysSej koncentracie inkorporovaného polylelektrolytu. Této
koncentracia bola pouzita hlavne pri testovani mechanickych vlastnosti, ked’Ze ta predstavovala
akysi extrém, aby sa urcilo, ako najviac je mozné ovplyvnit' mechanické vlastnosti bez toho,
aby bola vyrazne ovplyvnend aj zakladné gélotvorna siet’.

5.3 Optimalizacia postupu stanovenia transportnych vlastnosti

Transportné vlastnosti PVA hydrogélov boli pozorované najprv z makroskopického pohl'adu
anasledne z mikroskopického pohladu, prostrednictvom fluorescencnej korelacnej
spektroskopie. K stanoveniu transportnych vlastnosti na makroskopickej tirovni bola zvolena
metoda difizneho paru, ktort bolo potrebné zoptimalizovat'.

5.3.1. Optimalizacia metédy difizneho paru

Presny postup pripravy hydrogélov a zostavenia aparatry pre tento experiment je popisany
v podkapitole 4.3.3. Tato metoda je zaloZena na sledovani procesu difizie R6G zo zdrojového
gélu obsahujiceho konStantni koncentraciu R6G do gélu prijimacieho, ktory na zaciatku
experimentu obsahuje nulovi koncentraciu R6G abud ide oPVA gél bez pridavku
alebo s pridavkom polyelektrolytu. Samotny proces difuzie prebicha po spojeni dvoch
difaznych prostredi (kyvet) a tie st v urcitych ¢asovych intervaloch (24, 48, 72 a 168 hodin)
rozpojené a sledovana je zmena koncentracie difundujucej latky (R6G) v prijimacom géli.

Vlastné vyhodnocovanie spocivalo Vv niekol’kych krokoch. Ako modelovy pripad bol opét
zvoleny PVA hydrogél bez pridavku polyelektrolytu. Na zaciatok bolo, pre urenie presnej
zmeny koncentracie difundujtcej latky, potrebné zostrojit’ kalibraéni krivku. Prvy krok
spo¢ival v namerani absorpcnych spektier PVA hydrogélu obsahujuceho pridavok rozne
koncentrovaného vodného roztoku R6G. Vysledkom je Obr. 31, z ktorého bola po uprave
absorp¢nych spektier zostrojena kalibracna krivka (Obr. 32).
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Obr. 31: Absorpcné spektrum — kalibrdcia pre PVA hydrogél bez pridavku polyelektrolytu
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Obr. 32: Kalibracna krivka pre PVA hydrogél bez pridavku polyelektrolytu; hodnoty absorbancii
ziskané z absorpcného maxima (v okoli hodnoty vinovej dizky 530 nm)

Nasledne boli merané absorpéné spektra pozdiz kyvety v urditych vzdialenostiach
od rozhrania kyvety v uvedenych casovych intervaloch. Ako priklad je uvedené absorpcné
spektrum pre PVA hydrogél po 168 hodinach (Obr. 33). Vsetky merané hydrogély mali
podobny priebeh absorpénych spektier, smerom od rozhrania kyvety dochadzalo k postupnému
poklesu v maxime absorpénych spektier, a zaroven, vSetky absorpéné spektra museli byt
upravené, pretoze dochadzalo okrem absorbcie svetla molekulami R6G taktiez
aj k jeho rozptylu na polymérnej sieti gélu.
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Obr. 33: Absorpcné spektrum PVA hydrogélu po 168 hodindach

Vsetky absorpéné spektra, aj tie, ktoré boli namerané pre zostrojenie kalibra¢nej krivky, boli
upravované tymto sposobom: pre potreby potlacenia rozptylového vplyvu boli od absorpéného
maxima (v okoli hodnoty 530 nm) od¢itané spriemerované hodnoty absorbancie namerané
vV rozmedzi hodndt 430-440 nm a 630-640 nm, kde je predpokladand (na zaklade merani
absorpéného spektra vodného roztoku R6G) nulova absorbcia Ziarenia molekulami R6G.
Po tejto uprave uz bolo mozné pristupit’ k stanoveniu koncentra¢nych profilov a diftizneho
koeficientu R6G v sledovanom hydrogéli. Z absorpénych spektier boli ziskané experimentalne
hodnoty koncentracnych profilov, ktoré boli prostrednictvom doplnku Riesitel’ v programe MS
Excel preloZzené teoretickym modelom (difaznou rovnicou) definovanym v podkapitole 2.3.3.2
(k regresii experimentalnych dat bola pouzitd metéda najmensSich Stvorcov), na zaklade
ktorého bola stanovena koncentracia (na rozhrani) a difazny koeficient R6G Vv §truktire PVA
hydrogélu.

Pri regresii experimentalnych dat stanovenych pre jeden rovnaky prijimaci gél v r6znej dobe
trvania difazneho experimentu bolo (v sulade s pouzitym difaznym modelom) predpokladané,
ze diftzny koeficient R6G (D) a ani koncentracia R6G na rozhrani (Co) sa S ¢asom nemeni.
Iteracia tak viedla k najdeniu takych spolo¢nych hodnét D a co, pre ktoré je suma Stvorcov
odchylok medzi teoretickymi a experimentalnymi difiznymi profilami pre dany prijimaci gél
najmensSia pre vSetky doby trvania experimentu. Vysledkom je koncentracny profil uvedeny
na Obr. 34, z ktorého bola stanovena findlna hodnota koncentracie R6G na rozhrani a finalna
hodnota difizneho koeficientu R6G v sledovanom hydrogéli.
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Obr. 34: Prelozenie experimentalnych dat teoretickym modelom pre PVA hydrogél bez pridavku
polyelektrolytu

Takymto sposobom boli spracovavané vSetky analyzované PVA  hydrogély
¢i uz bez pridavku alebo s pridavkom polyelektrolytu. Najprv museli byt’ pre vSetky skimané
hydrogély zostrojené kalibracné krivky (viz priloha), a az potom bolo mozné rovnakym
spdsobom pristupit’ k analyze koncentracnych profilov pomocou doplnku Riesitel’.

5.3.2. Diskusia vysledkov ziskanych metodou difizneho paru

Tato podkapitola je venovana diskusii vysledkov ziskanych po Gspesnej optimalizacii metody
difizneho paru.

Co sa tyka inkorporacie Alg do §truktury PVA hydrogélu, metédou difizneho paru nebola
uz sledovana 0,1 % hmotnostnd koncentracia, pretoze vysledny hydrogél nie je natolko
transparentny, aby ho bolo moZzné analyzovat’ metodou UV/VIS. Tato koncentracia nebola
pre stanovenie transportnych vlastnosti ani potrebna, ked’ze cielom bolo modulovanie
transportnych vlastnosti s pokial’ moZzno ¢o najmensim zadsahom do mechanickych vlastnosti
vysledného gélu. V Tab. 2 st zhrnuté vysledné hodnoty difaznych koeficientov a aj hodnoty
koncentracie R6G na rozhrani v zavislosti na koncentracii priddvaného Alg. Na zaklade
difaznych koeficientov je zrejmé, ze pridanie alginatu nevyvolalo spomalenie procesu diftizie
R6G v PVA hydrogéli, naopak, po pridani alginatu do Struktiry PVA sa proces difuzie urychlil.
Na rozhrani nedochadzalo ani k zakoncentrovavaniu R6G, vysledna hodnota koncentracie R6G
na rozhrani je menSia v porovnani s PVA hydrogélom bez pridavku polyelektrolytu.
V zavislosti na koncentracii pridavaného Alg, vyslednd hodnota koncentracie R6G na rozhrani
sa signifikantne nemeni. Tieto vysledky podporuje aj samotna vizudlna charakterizacia gélov
po ukonceni experimentu (Obr. 35).
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Tab. 2: Porovnanie koncentracie (na rozhrani) a difiizneho koeficientu R6G v zdvislosti
na koncentracii pridavaného Alg do Struktury PVA hydrogélu

Koncentracia Alg Co [g/1] D [m?/s]
0 hm. % (6,76+0,52)-10"° 0,71+0,05
0,002 hm. % (4,59+0,21)-10"° 0,84+0,04
0,005 hm. % (4,70+0,09)-10°® 0,91+0,03
0,01 hm. % (5,42+0,12)-10"° 0,84+0,03

Obr. 35: Vizudlna charakterizdcia PVA hydrogélov po ukonceni experimentu; nalavo je PVA
hydrogél bez pridavku polyelektrolytu, smerom doprava sa zvysuje koncentrdcia pridavaného Alg

Uplne iny je vplyv inkorporovaného PSS na transportné vlastnosti PVA hydrogélu, vysledné
hodnoty st znazornené v Tab. 3. V zavislosti na koncentracii pridavaného PSS je pozorovany
narast koncentracie R6G na rozhrani V porovnani s PVA hydrogélom bez pridavku
polyelektrolytu. Na rozhrani totiz dochadza k zakoncentrovavaniu R6G vplyvom PSS,
¢oho dokazom je Obr. 36, kde je viditeIné postupné zakoncentrovavanie R6G v zavislosti
na koncentracii pridavaného PSS. Zaroven dochadza aj K vyraznému spomaleniu difazie
v géloch s pridavkom PSS, ¢o je prezentované poklesom diftizneho koeficientu v zévislosti
na koncentracii PSS. Je nutné si povSimnut, ze ziskané hodnoty koncentracie a difuzneho
koeficientu pri najvyssej koncentracii PSS (0,1 hm.%) nestihlasia s vizualnou charakterizaciou
(Obr. 36), na zaklade ktorej je jasné, ze najvyraznejSie zakoncentrovanie R6G je pozorované
pri koncentracii 0,1 hm. %, ateda vtomto pripade by mala byt pozorovana aj najvyssia
hodnota koncentracie na rozhrani a najnizSia hodnota difizneho koeficientu R6G. Dévodom
je prave to zakoncentrovanie, ¢o spdsobilo, Ze experimentalne hodnoty koncentracnych
profilov nebolo mozné tuplne prelozit zvolenym teoretickym modelom (Obr. 37).
Zaujimavost'ou je aj Obr. 38, na ktorom je mozné pozorovat’ tvorbu zhlukov v zdrojovom géli,
ktory bol spojeny s PVA gélom obsahujicim najvyssiu koncentraciu PSS (0,1 hm.%). PSS teda
vyrazne interaguje s R6G a ovplyviiuje transportné vlastnosti PVA hydrogélu.
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Tab. 3: Porovnanie koncentracie (na rozhrani) a difiizneho koeficientu R6G v zdvislosti

na koncentrdcii pridavaného PSS do Struktury PVA hydrogélu

Koncentracia PSS Co [9/1] D [m¥s]

0 hm. % (6,76+0,52)-10"° 0,708+0,046
0,002 hm. % (7,56+0,08)-10"* 0,578+0,024
0,005 hm. % (8,20+1,67)-10°° 0,492+0,004
0,01 hm. % (8,90+3,44).10°° 0,485+0,129

0,1 hm. % (5,89+1,25)-10°° 0,623+0,075

Obr. 36: Vizudlna charakterizdcia PVA hydrogélov po ukonceni experimentu; nalavo je PVA

hydrogél bez pridavku polyelektrolytu; smerom doprava sa zvysuje koncentrdcia pridavaného PSS
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Obr. 37: Prelozenie experimentalnych ddat teoretickym modelom pre PVA hydrogél s pridavkom PSS
0 koncentracii 0,1 hm. %

Obr. 38: Vizudlna charakterizdcia zdrojovych PVA gélov,; napravo je zdrojovy gél, ktory bol
spojeny s PVA gélom obsahujiucim najvyssiu koncentraciu pridavaného PSS (0,1 hm.%)

Ako posledny bol do Struktury PVA hydrogélu pridavany aj PGA. Touto metdédou nebola
sledovana 0,1 % hmotnostna koncentracia, tak ako aj u Alg, ato z rovnakych dévodov.
Na zéaklade hodndt v Tab. 4, ale aj na zaklade vizualnej charkterizacie (Obr. 39) je mozné
konstatovat’, ze pridavok PGA urychl'uje proces diftizie a nevyvolava zakoncentrovavanie R6G
na rozhrani, tak isto, ako to bolo aj v pripade Alg. Plati ale, Ze v tomto pripade nezavisi proces
diftzie na presnej koncentracii pridavaného PGA, ked’ze difuzne koeficienty sa signifikantne
neliSia.
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Tab. 4: Porovnanie koncentracie (na rozhrani) a difiizneho koeficientu R6G v zdvislosti
na koncentrdcii pridavaného PGA do Struktury PVA hydrogélu

Koncentracia PGA Co [9/1] D [m?/s]
0 hm. % (6,76+0,52)-10°° 0,71+0,05
0,002 hm. % (3,13+0,23)-10°® 1,11+0,06
0,005 hm. % (3,67+0,29)-10°° 0,94+0,12
0,01 hm. % (3,43+0,21)-10°® 1,00+0,09

Obr. 39: Vizudlna charakterizdcia PVA hydrogélov po ukonceni experimentu; nalavo je PVA
hydrogél bez pridavku polyelektrolytu; smerom doprava sa zvysuje koncentrdcia pridavaného PGA

Pre ahsiu orientaciu boli zostrojené aj stipcové grafy porovnavajiice koncentraciu R6G
na rozhrani (Obr. 40) a difazny koeficient R6G (Obr. 41) v zavislosti na koncentracii a type
pridavaného polyelektrolytu. Metdodou difizneho paru bolo =zistené, ze pridavané
polyelektrolyty maju vplyv na vysledné transportné vlastnosti. R6G ma vo svojej Strukture
jeden kladny naboj, zatial’ ¢o polyelektrolyty su zaporne nabité. Na zaklade toho by mali idnové
interakcie medzi polyelektrolytom a R6G ovplyviiovat’ samotny transport molekuly R6G. PSS
ako jediny Specificky interaguje s R6G, ¢oho vysledkom je pomalsi proces difizie a vySsia
koncentracia R6G na rozhrani z dovodu zakoncentrovavania. Oproti tomu, pridavok PGA a Alg
urychl'uje proces difuzie, ¢o nebolo o¢akavané. Interakcia medzi PSS a R6G moze suvisiet
aj s ich podobnou chemickou $truktirou. PSS, ako jediny z tychto polyelektrolytov, obsahuje
vo svojej Strukture aromatické jadro, na ktorom je naviazana skupina nestuica zaporny naboj,
zatial' co R6G nesie v blizkosti aromatického jadra kladny naboj. Interakcie medzi tymito
aromatickymi jadrami st zrejme dovodom zakoncentrovania a spomalenia procesu difuizie
R6G. Je mozné, Ze zaporné naboje na ret'azci Alg a PGA si ur¢itym mechanizmom medzi sebou
postupne predavaji kladne nabiti molekulu R6G, ¢oho nasledkom je, naopak, zrychlenie
procesu diftizie R6G.
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Obr. 40: Porovnanie koncentracie R6G na rozhrani v zavislosti na koncentracii a type pridavaného
polyelektrolytu do struktury PVA hydrogélu
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Obr. 41: Porovnanie difiizneho koeficientu R6G v zavislosti na koncentrdcii a type priddavaného
polyelektrolytu do struktiiry PVA hydrogélu

5.3.3. Diskusia vysledkov ziskanych metodou fluorescen¢nej korela¢nej spektroskopie

Presny postup pripravy hydrogélov a nastavenia FCS je popisany v podkapitole 4.3.3. Postup
stanovenia difuznych koeficientov metédou FCS nebolo nutné optimalizovat’, ked’ze tomu som
sa venovala uz vo svojej bakalarskej praci [60]. Ziskané difazne koeficienty R6G s zhrnuté
v Tab. 5, a pre I'ahsiu orientaciu bol aj v tomto pripade zostrojeny stipcovy graf (Obr. 42)
znazoriiujuci difizne koeficienty.

V tomto pripade je mozné sledovat’ isty trend v zmene difiznych koeficientov v porovnani
s vysledkami ziskanymi metodou difuzneho paru. Taktiez pri Stadiu diftzie R6G
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na molekularnej Grovni sa potvrdilo, ze proces difuzie je pridavkom PGA a Alg skor
urychl'ovany, zatial ¢o pridavok PSS proces difizie spomal'uje. VyraznejSia zmena je
pozorovana ibav pripade koncentracie 0,002 hm. % PGA VvPVA hydrogéli.
Uz pri analyzovani tejto koncentracie metédou difizneho paru bola na zaklade vizualnej
charakterizacie zistena pritomnost’ viditelnych zhlukov, ktoré st zndzornené aj na Obr. 43.
Tieto zhluky boli pri¢inou vyrazného rozptylu hodnét absorpcného spektra (Obr. 44),
¢oho nasledkom bolo aj nepresné prelozenie experimentalnych hodnoét koncentra¢nych
profilov. Je teda mozné, ze metdédou FCS bola sledovana diftzivita cCastic prave
Vv pritomnom zhluku, ¢o mohlo vyvolat’ pokles v hodnote difizneho koeficientu.

Tab. 5: Porovnanie difiizneho koeficientu R6G V zavislosti na koncentrdcii pridavaného
polyelektrolytu do Struktiry PVA hydrogélu

D [um?/s]
0 hm. % 0,002 hm. % 0,005 hm. % | 0,01 hm. % 0,1 hm. %
Alg 98,0+19,9 107,0+£7,8 | 114,0+11,1 | 28,9+34,5
PSS 83,9+18,3 16,3+1,2 11,7+0,6 9,5+0,4 6,3+0,1
PGA 56,7+19,1 102,0+£9,8 | 108,0+6,1 | 98,3+10,1
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Obr. 42: Porovnanie difiizneho koeficientu R6G v zdvislosti na koncentrdcii a type priddavaného
polyelektrolytu do Struktiry PVA hydrogélu
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Obr. 43: Vizudlna charakterizdacia PVA hydrogélu s pridavkom PGA o koncentrdcii 0,002 hm. %
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Obr. 44: Absorpcné spektrum po 48 hodindch pre PVA hydrogél s pridavkom PGA o koncentracii

0,002 hm. %
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6 ZAVER

Ciel'om tejto diplomovej prace bola inkorporacia polyelektrolytovych zloziek do hydrogélovej
matrice za ucCelom sktimania ich vplyvu na vysledné mechanické a transportné vlastnosti
zvoleného hydrogélu.

Ako modelovy gélotvorny material bol zvoleny polyvinylalkohol (PVA), synteticky
polymér, ktory je mozné sietovat’ fyzikalne alebo chemicky. Na zac¢iatok bola zvolena syntéza
PVA hydrogélu prostrednictvom fyzikalnych interakcii, tzv. metodou freeze-thaw,
ktora spociva v pravidelnych cykloch zmrazovania a rozmrazovania vodného roztoku PVA.
Tato metdda sa ukazala ako nevhodna pre skimanie transportnych vlastnosti, vysledné gély by
nebolo mozné vyhodnotit' spektroskopickymi metoédami, kedze neboli dostatoéne
transparentné. V dosledku toho sa pristtpilo k priprave chemicky zosietovaného PVA, a to
za pritomnosti dekahydrétu tetraboritanu sodného (boraxu). Vysledny PVA hydrogél uz bol
transparentny apo vyrieSeni niekol’kych komplikacii pri samotnej priprave hydrogélu
(prichytavanie gélu na sklenenu ty¢inku, pritomnost’ vzduchovych bublin) bolo mozné pristapit’
aj k inkorporacii zaporne nabitych polyelektrolytovych zloziek a k naslednému skumaniu ich
vplyvu na mechanické a transportné vlastnosti PVA hydrogélu. Skiimany bol vplyv alginatu
sodného (Alg), polystyren sulfonatu sodného (PSS) a polyglutamatu sodného (PGA).

Pred zac¢iatkom skiimania mechanickych a transportnych vlastnosti bol stanovovany aj obsah
pevného podielu (susiny) v PVA hydrogéloch v zavislosti na koncentracii a type priddvané¢ho
polyelektrolytu. Najvacsi podiel suSiny, na zaklade vysledkov, obsahuje PVA hydrogél
bez pridavku polyelektrolytu. Pridavok polyelektrolytu zrejme zmensuje hustotu zosietovania,
¢oho vysledkom je védc¢sie mnozstvo absorbovanej vody.

Mechanické vlastnosti boli z hl'adiska viskoelastickych vlastnosti skimané prostrednictvom
reologie. Prevedené boli amplitidové (strain sweep) a frekvenéné (frequency sweep) testy.
Amplitidovym testom bola stanovena hranica linearnej viskoelastickej oblasti (LVO),
v ktorej st hodnoty viskoelastickych modulov konstantné. Pri vSetkych nameranych géloch
previadal v LVO elasticky charakter, ¢o dokazuje ze ide zosietované gélové siete.
Z amplitudového testu bola stanovovana aj limitna amplitida deformacie a komplexny modul.
Vysledné hodnoty naznacuju, ze PVA gél bez pridavku polyelektrolytu ma najodolnejsie vizby
voci deformacii. Amplitidovym testom bola uréena aj vhodna amplitida deformacie (1 %),
pri ktorej boli prevedené frekvencné testy.

Frekvenénym testom bolo pri vSetkych nameranych vzorkach dokazané gélové spravanie
charakteristické tym, ze pri nizkej frekvencii oscilacie sa prejavuje viskdzny charakter (vyssi
viskdzny modul), so zvySujucou sa frekvenciou oscildcie nastava bod pretnutia
viskoelastickych modulov, a nasledne, pri vysSej frekvencii oscilacie uz prevazuje elasticky
charakter (vyssi elasticky modul). Z frekvencného testu boli stanovované hodnoty stratového
uhlu a komplexného modulu pri najnizSej a najvyssej frekvencii oscilacie a taktiez v bode
pretnutia viskoelastickych modulov, kde bola stanovovana iba hodnota komplexného modulu,
ked'Ze v crossover bode je hodnota stratového uhlu & defini¢ne rovna 45 °. Na zédklade
vysledkov nemaju inkorporované polyelektrolyty vyrazny vplyv na mechanické vlastnosti PVA
hydrogélu, ked’ze neboli pozorované¢ vyrazné zmeny v hodnotich komplexného modulu
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po pridani polyelektrolytu. Pozorovand bola napr. vyssia hodnota stratového uhlu pri nizkej
frekvencii oscilacie, a teda viskdznejsi charakter po pridani polyelektrolytu, co sved¢i 0 va¢Som
mnozstve absorbovanej vody. To potvrdzuje aj frekvencia oscilacie v bode pretnutia
viskoelastickych modulov, ktoré sa po pridani polyelektrolytu zvysila, ¢o znamena, Ze elasticky
modul zacal prevladat’ neskor. Ocakavand, védcSia zmena, bola pozorovana iba v pripade
najvyssej koncentracie inkorporovaného polyelektrolytu, kedZze tato koncentracia
predstavovala akysi extrém, aby sa urcilo, ako najviac je pridavkom polyelektrolytu mozné
ovplyvnit' mechanické vlastnosti bez toho, aby bola vyrazne ovplyvnena aj zékladna
gelotvorna siet’.

Co sa tyka transportnych vlastnosti, tie boli pozorované najprv metédou difazneho paru,
ktor bolo nutné optimalizovat’. Sledovany bol proces difuzie R6G zo zdrojového PVA gélu
do prijimacieho PVA gélu bez alebo s pridavkom polyelektrolytu. Metdda spocivala v merani
absorpénych spektier pozdiz kyvety v uréitych ¢asovych intervaloch (24,48, 72 a 168 hodin),
pricom smerom od rozhrania kyvety dochddzalo k postupnému poklesu v maxime absorpénych
spektier. Absorpéné spektra museli byt aj upravované, ked’Zze dochadzalo k rozptylu svetla
na gélovej sieti. Po zostrojeni kalibracnych kriviek boli z absorpénych spektier ziskané
experimentalne hodnoty koncentracnych profilov, ktoré boli prelozené teoretickym modelom
(prostrednictvom doplnku Riesitel’ v programe MS Excel), na zaklade ktorého bola stanovena
koncentracia (na rozhrani) a difuzny koeficient R6G v Strukture hydrogélu.

Potvrdeny bol vplyv inkorporovanych polyelektrolytov na vysledné transportné vlastnosti
PVA hydrogélu. V pripade inkorporacie Alg a PGA bolo pozorované urychlenie procesu
difazie R6G, zatial' ¢o inkorporacia PSS mala za nasledok jeho spomalenie. PSS zrejme
ako jediny S$pecificky interaguje s R6G, ¢o bolo potvrdené aj vizualnou charakterizaciou,
ked’ze bolo pozorované jasne viditeI'né zakoncentrovanie R6G na rozhrani. Tieto vysledky boli
potvrdené aj metddou fluorescencnej korelacnej spektroskopie (FCS), ktora je zalozena
na sledovani procesu difiizie prostrednictvom analyzy casovych fluktudcii intenzity
fluorescencie detekovanej z fluorescen¢nych castic, teda z ¢astic R6G. Aj touto metdodou bolo
pozorované urychlenie procesu diftizie po inkorporovani Alg a PGA a spomalenie procesu
diftizie vplyvom inkorporovaného PSS. Zmena bola pozorovana iba v pripade pridavku PGA
0 hmotnostnej koncentracii 0,002 %, podl'a vyslednej hodnoty difuzneho koeficientu ziskane;j
metodou FCS, by mal tento pridavok spomalit’, a nie zrychlit' proces diftizie R6G v PVA
hydrogéli. Tato hodnota je ale nepresna, metédou FCS bola zrejme sledovana difazivita Castic
v pritomnom zhluku. Zhluky boli pozorované uz pri metdde difuzneho paru, pretoze tie vyvolali
aj vyrazny rozptyl hodndt absorpénych spektier.

Na navrhnutych materidloch bola potvrdena vyuzitelnost' semi-interpenetrovanych
polymérnych sieti pre pripravu materidlov s modulovatel'nymi vlastnostami. Z vysledkov
prevedenych analyz vyplyva, Ze inkorporované polyelektrolyty sice nemaju vyrazny vplyv
na mechanické vlastnosti vysledného PVA hydrogélu, no na =zaklade vysledkov je
preukazatelny ich vplyv na transportné vlastnosti. Je mozné konstatovat’, ze PSS ako jediny
Specificky interaguje s R6G, ¢o zrejme suvisi s ich podobnou chemickou S$truktirou. PSS
VO svojej Strukture obsahuje aromatické jadro, na ktorom je naviazana skupina nesuca zaporny
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naboj. Zakoncentrovanie R6G a spomalenie procesu difuzie je zrejme vyvolané Specifickymi
interakciami medzi aromatickymi jadrami R6G a PSS.

Pre uplné pochopenie PVA ako gélového materialu by bolo v buducnosti vhodné zamerat’
saaj na Struktarnu charakterizaciu ¢i uz PVA hydrogélu zosietovaného chemicky
(v pritomnosti boraxu ako sietovacieho ¢inidla) alebo fyzikalne (metodou freeze-thaw),
ked’ze Struktira polymérnej siete iizko stivisi so stanovovanymi mechanickymi a transportnymi
vlastnostami. Tymto by sa ziskal komplexny pohlad na aplikacne relevantné vlastnosti.
Struktiirnou charakterizaciou by bolo nasledne mozné predpovedat’ rychlost’ difiizie modelovej
latky a tym by bolo mozné zoptimalizovat’ pripravu hydrogélu tak, aby dany hydrogél spliioval
kinetické poziadavky na uvolnovanie aktivnej latky. Vdaka moznosti ovplyvnenia
transportnych vlastnosti inkorporaciou urcitého typu polyelektrolytu si PVA hydrogély
perspektivnym typom materidlu vyuzitelného pri  vyvoji systémov pre riadenu
distribtciu lieciv.
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Obr. 45: Kalibracna krivka pre PVA hydrogél s pridavkom Alg 0 koncentracii 0,002 hm. %
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Obr. 46: Kalibracna krivka pre PVA hydrogél s pridavkom Alg 0 koncentracii 0,005 hm. %
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Obr. 48: Kalibracna krivka pre PVA hydrogél s pridavkom PSS 0 koncentracii 0,002 hm. %
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Obr. 49: Kalibracna krivka pre PVA hydrogél s pridavkom PSS 0 koncentrdcii 0,005 hm. %
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Obr. 50: Kalibracna krivka pre PVA hydrogél s pridavkom PSS 0 koncentracii 0,01 hm. %
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Obr. 51: Kalibracna krivka pre PVA hydrogél s pridavkom PSS 0 koncentracii 0,1 hm. %
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Obr. 52: Kalibracna krivka pre PVA hydrogél s pridavkom PGA o koncentracii 0,002 hm. %
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Obr. 53: Kalibracna krivka pre PVA hydrogél s pridavkom PGA o koncentrdcii 0,005 hm. %
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Obr. 54: Kalibracna krivka pre PVA hydrogél s pridavkom PGA o koncentrdcii 0,01 hm. %
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