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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. Skimany bol vplyv alginatu sodného, polystyren sulfonatu
sodného a polyglutamatu sodného. Mechanické vlastnosti boli skiimané prostrednictvom
reologie, tj. meranim viskoelastickych vlastnosti. Transportné vlastnosti boli analyzované
metddou difizneho paru a metddou 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.
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1 UVOD

V sucasnej dobe nachadzaju hydrogély v biomedicinskych aplikaciach stale Sirsie uplatnenie.
Klasické hydrogély, tie, ktoré su tvorené len jednou polymérnou siefou su,
kvoli nedostatoénym vlastnostiam, nahradzované (semi)interpenetrovanymi polymérnymi
sietami, ktoré maju vo svojej Strukture inkorporované aj d’alSie polyméry, pripadne d’alSie
polymérne siete, ¢im sa da ovplyvnit mnoho dolezitych vlastnosti.

Pre vyvoj hydrogélovych systémov a pre optimalizaciu ich praktického pouzitia je kI'aiCové
pochopenie mechanickych ¢i transportnych alebo inych aplikacne 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 material bol kvoli jeho Sirokému uplatneniu v biomedicinskych
aplikaciach zvoleny polyvinyalkoholovy hydrogél, ktory je mozné sietovat’ bud fyzikalne
alebo chemicky.

K §tadiu mechanickych vlastnosti bola zvolena metoda reoldgie, ktora skima deforméciu
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 obsahujuceho PVA hydrogél s nenulovou koncentraciou
rhodaminu 6G do prijimacieho prostredia obsahujuceho PVA hydrogél bez/s pridavkom
polyelektrolytu s nulovou koncentraciou rhodaminu 6G. Metodou fluorescencnej korelacnej
spektroskopie boli procesy difuzie, z mikroskopického hl'adiska, stanovované prostrednictvom
sledovania tepelného pohybu inkorporovanych fluorescencnych Castic, v tomto pripade Castic
rhodaminu 6G.



2  TEORETICKA CAST
2.1 Hydrogély

Gély su disperzie tuhych latok v kvapaline. Ide o zvlastny pripad disperzii, ked’ze disperzné
Castice tuhej latky nie st izolované, ale s vo vzajomnom kontakte a vytvaraju trojrozmernu
sietovu Struktaru prestupujucu 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. Prvd generdcia
hydrogélov bola prevazne pripravovana polymerizaciou vo vode rozpustnych monomérov
v pritomnosti sietovacich Cinidiel [3; 4]. V sedemdesiatych rokoch Dusek a Patterson [5]
teoreticky predpokladali, ze zmeny vonkajSich podmienok moézu vyvolat nahle zmeny
v bobtnavosti (absorpcii vody) hydrogélov, ¢o bolo o desat’ rokov neskor aj experimentalne
potvrdené. Vyvinula sa teda druhd generacia hydrogélov, tzv. inteligentnych hydrogélov,
reagujucich na Speficky stimul, napr. na zmeny pH, teploty alebo koncentracie Specifickej
molekuly. Nahlou zmenou vonkaj§ich podmienok je totiz mozné docielit polymerizaciu
materialu, uvolnenie aktivnej latky zo Struktiry hydrogélu, pripadne in situ tvorbu
hydrogélu [4; 6]. V devitdesiatych rokoch boli rozpoznané aj dalSie fyzikalne interakcie
vyuzitelné pri syntéze tretej generdcie hydrogélov. Ide o stereokomplexaciu, tvorbu
koordinacnej vizby alebo o peptidové interakcie [4].

Hydrogély rozlisujeme podl'a viacerych kritérii. Z hl'adiska povodu rozliSujeme hydrogély
syntetické a prirodné (biopolymérne). Biopolymérme hydrogély su tvorené proteinmi
alebo polysacharidmi extrahovanymi z rastlin, Zivo&ichov alebo z morskych rias. Struktirne
st podobné extracelularnej matrix (ECM). Nevyhodou prirodnych polymérov je obtiazna
reprodukovatelnost  finalnych  vlastnosti  (mikrostruktira, mechanické vlastnosti),
kedze v mnohych pripadoch sa ich chemickeé zlozenie a Struktira moze znacne lisit. Syntetické
polyméry su, v porovnani s prirodnymi, 'ahSie reprodukovatelné a ich finalna Struktara zavisi
na podmienkach polymerizacie. VSeobecne, syntetické polyméry poskytuja vacsiu flexibilitu
pri modifikovani chemického zlozenia a finalnych vlastnosti vytvoreného hydrogélu [3].

Podrl'a povahy sil, ktoré stabilizuju siet ova Struktiru, sa gély rozdel'uja na fyzikdlne sietované
gély a gély sietované chemicky. Gély maju v dosledku tohto usporiadania mechanické
vlastnosti charakteristické pre tuhy stav. Zakladom chemicky sietovanych gélov su kovalentné
vdzby medzi retazcami polymérov vznikajuce aktivaciou reaktivnych miest v retazci
polyméru. Ktomu dochadza v ddsledku zavedenia sietovacieho Ccinidla (napr. vhodna
chemicka latka, kation kovu alebo ziarenie) alebo v dosledku zmeny pH, pripadne teploty
roztoku polyméru. Struktira gélov s chemickymi vizbami je pevna, ¢im vissi je polet
kovalentnych vizieb medzi retazcami polyméru, tym rigidnejSia je vzniknutd priestorova



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

Pri fyzikalnom sietovani dochéadza k asociacii medzi jednotlivym retazcami v dosledku
fyzikalnych interakcii (hydrofobne, elektrostatické interakcie alebo tvorba vodikovych vézieb)
do utvarov, ktoré plnia funkciu uzlov. Gély s pevnymi uzlovymi oblastami maju Struktaru
podobnu ako gély s chemickymi vizbami, zatial’ Co gély so slabymi spojmi v sieti nie st pevné,
ich mechanicka odolnost je nizka, pdsobenim viacSieho napétia sa rozpadaju. Vyhodou
fyzikalneho sietovania je nepritomnost siet ovacich ¢inidiel, ktoré v mnohych pripadoch mozu
posobit’ toxicky [3; 7; 8]. Prikladom fyzikalneho sietovania prostrednictvom vodikovych
vézieb je tvorba agar6zového hydrogélu. Postupnym ochladzovanim vodného roztoku agardzy
Cast’ retazcov prechadza do podoby dvojzéavitnic, ktoré si nasledne stabilizované vodikovymi
mostikmi [9]. Vodikové vazby vyvolavaju aj vznik krystalickej faze PVA, mechanizmus bude
bliz§ie popisany v podkapitole 2.1.4.1. Na zaklade i6novych interakcii je vytvarany
napr. alginatovy hydrogél, kedy interakciou s dvojvdzbovymi vapenatymi kationmi dochéadza
k sietovaniu. Ionové interakcie moédzu vznikat aj medzi retazcami opacne nabitych
polymérov [7]. Na Obr. 1 st schematicky znadzornené rozne druhy chemicky (a az c) a fyzikalne
(d az f) sietovanych gélov.

@@@
@@

Obr. 1:Schematické znazornenie mikroStruktur v polymérnej sieti v zavislosti na type zosietovania:
(a) idedina sietova Struktira, (b) Struktiira so sluckami a s volne visiacimi koncami,
(c) interpenetrovand polymérna siet, (d) zapletenina, (e) dvojzavitnicové segmenty, (f) ionové
interakcie [10]

2.1.1. Proces vzniku a bobtnania hydrogélov

Gélova struktira, cCize trojdimenzionalna polymérna siet, vznika bud zosietovanim
(fyzikalnym 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 gelécie (prechod zo sélu na gél). V priebehu gelacie sa postupne znizuje
rozpustnost polyméru (sélu) a po dosiahnuti bodu gelacie sa v systéme objavuje prva gélova
Struktra, ktora je uz nerozpustnd a v pritomnosti rozpustadla bobtna. 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 bobtnaji vo vode v dosledku interakcii medzi
polymérom a vodou. Cim viac je teda hydrofilnych funk&nych skupin v polymérmej sieti, tym je
vyraznejSia aj bobtnavost a s tym spojena expanzia polymérnej siete. K d’alSiemu pohlcovaniu
rozpustadla dochadza v dosledku osmotickej hnacej sily retfazcov polymérnej siete smerom
k nekonecnému zriedeniu. Proti tomu podsobia elastické sily polymérnej siete. Kedze
v dosledku bobtnania dochadza k zvacSovaniu objemu a aj k elastickej deforméacii polymérne;j
siete, v sieti zaCne posobit’ retrakcnd sila. Retrak¢na sila polymérnej siete nasledne pdsobi
proti osmoticky hnacej sile avuritom bode sa ustanovi rovnovaha medzi tymito
konkurenénymi silami. Cim je teda vi¢sia hustota sietovania, tym je vyvijana aj vyssia
retrak¢na sila, a stupeil nabobtnania je mens$i. Bobtnanie je obmedzené v pripade kovalentne
siefovanych hydrogélov, polyméma siet nemodze prejst bez poruSenia kovalentnych vézieb
do roztoku. Neobmedzene mozu bobtnat’ fyzikalne sietované hydrogély, bobtnanie sa
nezastavuje v §tadiu lyogélu (pripad obmedzeného bobtnania), naopak dochadza k zaniku uzlov
a polymérna siet’ prechadza do roztoku. Typ bobtnania zavisi na rovnovahe medzi hydrogélom
a okolitym rozpustadlom, na Struktare hydrogélu a na fyzikalnych podmienkach [8; 11; 12].

2.1.2. Interpenetrované a semi-interpenetrované polymérne siete

V poslednych rokoch bola predstavena 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
synteticka IPN, avSak az v Sestdesiatych rokoch zacali vedci prejavovat’ zaujem o tieto zlozité
Struktary, priCom Millar bol prvy, kto zacal skimat’ vlastnosti tychto materialov a zaviedol
termin , Interpenetrating Polymer Network [13].

Definicia IUPAC pre IPN je nasledujtca: ,, Polymér obsahujici dve alebo viac sieti, ktoré su
aspon ciastocne prepletené na molekuldrnej urovni, ale nie su vzdjomne kovalentne viazané
a nemozu byt oddelené, pokial nebudii chemické viizby 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 aspoii jedna je syntetizovana v bezprostredne;j
pritomnosti druhej. Kazda individualna polymérna siet si zachovava svoje vlastnosti,
Cize v pripade IPN je pritomny synergicky efekt materidlovych vlastnosti polymérnych
systémov. Od klasickych zmesi polymérov je IPN mozné rozlisit' aj tym, ze vo vodnych
roztokoch nedochéadza k ich rozpustaniu, ale k bobtnaniu [13].

Ak je iba jedna polymérna zlozka zosietovana, vysledna siet’ je definovana ako semi-IPN
(Obr. 2), pricom definicia IUPAC je nasledujuca: ,, Polymér obsahujuci jednu alebo viac sieti
a jeden alebo viac linedrnych, pripadne rozvetvenych polymérov vyznacujicich sa prenikanim
na molekuldrnej uirovni aspon jednej zo sieti aspon niektorymi z linedrnych alebo rozvetvenych
makromolekul “. Aj v tomto pripade je pridana poznamka k zdérazneniu 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 principialne oddelené od siete polymérov bez poruSenia chemickej viizby “ [14].

semi-IPN IPN

Polymérna siet’ (1)

A\ y( \ />\, '{\
14 e, 7 i)
\\ ———} -
Linearny polymeér J \ Rolymirnmsief @)

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

NajcastejSie pouzivanym postupom pre vytvorenie IPN je priprava in situ, ktord zahriia
mieSanie reaktantov v roztoku pred spustenim polymerizanej reakcie alebo sietovania.
Syntéza dvoch sieti moze, ale nemusi byt iniciovana v rovnaky ¢as a teda dve siete mo6zu byt
vytvorené bud’ sucasne alebo postupne, ako je znazornené aj na Obr. 3. V postupnej,
Cize 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 Struktare prvej polymérnej siete vznika IPN [16].

A In situ syntéza B. Sekvencna syntéza
= le=l _ = Monomér A ~ = == Monomér A %
L *T=7 m Sietovacie ¢in. A ;t_//\"/ ® SicovacielinA == o ® \/(\
< * ™ MonomérB “® . ~ PolymérB ® o' —» "N ‘ -

® Sief'ovacie ¢in. B =Monomér B /)4

sSiet'ovacie ¢in. B

=~ Monomér A
“ Siet'ovacie ¢in. A

. Monomeér A =~ Mongmie B 45

semi-IPN » Sief'ovacie ¢in. A

semi-IPN

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

2.1.3. Inteligentné hydrogély

Jednym z najvyznamnejSich uspechov v ramci kontrolovaného uvoltiovania lieciv je vyvoj
tzv. inteligentnych alebo ,,smart™ hydrogélov reagujucich na malé zmeny urcitych parametrov
okolitého prostredia, a to bud’ fyzikalneho (svetlo, tlak, teplota, elektrické/magnetické pole)
alebo chemického (pH, i6nova sila) charakteru [12]. Ddlezité je zaistit uvolfiovanie
enkapsulovaného lieciva v reakcii na urcité Specifické spustace vo vhodnom case a v mieste
ucinku. Z biomedicinskeho hladiska moze ist' o interny spustac (vysledok fyziologickych
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zmien v mieste U¢inku) alebo o spustac externy (umelo indukovany). Z tohto pohladu su
najdolezitejsie tie hydrogélové systémy, ktoré reaguju na zmenu teploty a/alebo pH okolitého
prostredia (organizmu), ked’ze v 'udskom tele je na roznych miestach rézna hodnota pH [16].

Termosenzitivne polyméry podliehaju prechodu z hydrofilného materidlu na material
hydrofobny, Cize prechodu zo solu na gél, a opacne, malou zmenou teploty v okoli tzv. kritickej
rozpustacej teploty (critical solution temperature, CST). RozliSujeme dva typy
termosenzitivnych polymérov. Polyméry, vykazujtice dolnu kritickt rozpustaciu teplotu (lower
critical solution temperature, LCST), si pod hodnotu LCST hydrofilné a nad hodnotu LCST
sa polyméry stavaju znacne hydrofébnymi a dochéadza tak k prechodu zo so6lu na gél. Opacnym
pripadom su polyméry vykazujuce hornu kriticka rozpastaciu teplotu (upper critical solution
temperature, UCST), a teda k prechodu zo s6lu na gél dochadza znizenim teploty pod hodnotu
UCST. Polyméry s LCST su v znacnej miere Studované pre biomedicinske a farmaceutické
aplikacie, pricom pozornost’ je zamerana predovsetkym na polyméry s LCST hodnotou blizkou
hodnote fyziologickej teploty. Prikladom je synteticky polymér poly(N-isopropylakrylamid)
(pNIPAAm) 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 dosledku toho dochéadza
k vyraznému nabobtnaniu gélu, ¢o sa da vyuzit k pohlteniu aktivnej latky. V cielovom mieste
ucinku dalSia zmena pH mdze minimalizovat odpudiva silu, o vyvola uvolnenie aktivnej
latky do okolitého prostredia [12; 19].

Hydrogély sjednou polymérnou sietou maji slabé mechanické vlastnosti. Z tohto
dovodu boli vyvinuté (semi)interpenetrované polymérne siete vyznacujuce sa fyzikalno-
chemickymi vlastnost'ami, ktoré sa vyrazne li§ia 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 rychlej§iu odpoved na zmeny pH/teploty, ale taktiez ovplyviiuje
aj Struktirnu morfologiu (vel'kost’ porov) vyslednych semi-IPN bez toho, aby vyrazne menil
mechanické vlastnosti semi-IPN hydrogélu. Opakom je IPN hydrogél obsahujuci iba polymérne
siete ovplyviujuce uz aj mechanické vlastnosti, €oho vysledkom je relativne husto zosietovana
rigidna hydrogélova matrica schopna efektivnejSej imobilizacie aktivnej latky v porovnani
s klasickymi hydrogélmi. Vo vSeobecnosti, systém umoziujici interpenetraciu hydrofilného
polyméru do hydrofoébnej polymémej siete, a teda vznik IPN, vyrazne zvySuje schopnost
imobilizacie aktivnej latky Co 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, vacsinou 85 az 100 %,
definuje rozne vlastnosti PVA, ako napr. krystalinitu a rozpustnost vo vodnych roztokoch,
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Cosu dolezité parametre pri urCovani vlastnosti hydrogélov [4]. Vdaka priaznivym
vlastnostiam (biokompatibilita, filmotvorna vlastnost’, chemicka a mechanicka rezistentnost’)
je PVA polymér skimany pre jeho vyuzitie v biomedicinskych alebo vo farmaceutickych
aplikaciach [20].

OH |
\)\\

- -n

Obr. 4: Znazornenie chemickej Struktury polyvinylalkoholu [4]

PVA hydrogély modzu byt zosietované bud’ chemicky alebo fyzikalne. Chemicky je mozné
PVA hydrogély zosietovat’ pouzitim dvojmocnych, pripadne viacmocnych sietovacich Cinidiel
s funkénymi skupinami reagujicimi s hydroxylovymi skupinami PVA, ako napr. aldehydy,
anhydridy alebo isokyanaty. Najvacsim rizikom pri tejto metdde je mozna pritomnost’ rezidui
siefovacich cinidiel aich nasledna toxicita, o mdze 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. Dvojstupiovy
mechanizmus sietovania tetraboritanového i16nu s PVA (Obr. 5) je zalozeny na di-diol
komplexacii medzi dvoma diolovymi jednotkami a jednym tetraboritanovym i6nom. V prvom
stupni interaguje tetraboritanovy i6n s polymérnym retazcom PV A, vznika mono-diol komplex
s charakterom polyelektrolytovej Struktary. Ocakéavané je teda elektrostatické odpudzovanie
monodiolovych jednotiek, coho vysledkom je expanzia individualnych polymérnych retazcov.
Tymto vznikda vyhodn4 konformacia na tvorbu di-diol komplexu, a to intramolekularne
aj intermolekularne, ¢oho vysledkom je hydrogélovy systém. Plati, ze koncentracia
tetraboritanovych anionov ma vacsi efekt na tvorbu hydrogélu ako koncentracia PVA. Sodné
kationy  tetraboritanu  totiz  elektrostaticky  tienia  celkovy  negativny  naboj
na polyelektrolytovom retazci. Vznikd tak PVA hydrogél s vySSou hustotou zosietovania.
Hydrogélovy systém je teda vysledkom rovnovahy vylu¢eného objemu polymérov,
elektrostatického odpudzovania nabitych usekov 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 niekolkych opakovacich cykloch zmrazovania
arozmrazovania (metoda freeze-thaw). V priebehu zmrazovania vodného roztoku PVA
dochéadza 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. Nasledkom toho st PVA
retazce v blizkom kontakte, dochadza ku krystalizacii ak 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].

“J “‘
Y
o

Obr. 6: Schematické znazornenie mikrostruktiry fyzikdlne sietovanych PVA gélov [25]

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

2.1.4.2 Algindt sodny
Alginat je aniénovy polysacharid, sol’ kyseliny alginovej, ziskavany extrakciou z hnedych
morskych rias, pripadne moze byt produkovany pddnou baktériou Azotobacter vinelandii.

Struktirne ide o linearny kopolymér tvoreny monomérmi B-pb-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 striedajuce sa bloky M a G,
pricom pomer monomérov M/G zavisi na prirodnom zdroji alginatu (Obr. 7) [27].

Obr. 7: Naznacenie chemickej Struktiiry alginatu [28]

Alginat moéze tvorit fyzikalne siefovany hydrogél, a to prostrednictvom iénovych interakecit,
v pritomnosti  divalentnych (hlavne vapenatych) kationov. Nutné je podotknut,
ze na intermolekularnom zosietovani s vapenatymi kationmi sa podielaju 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].

Obr. 8: Schematické znazornenie pripravy alginatového hydrogélu prostrednictvom ionovych
interakcii [28]

Alginat sa vyznacuje biokompatibilitou, nizkou toxicitou a Struktirnou podobnostou
s extracelularnou matrix (ECM) zivych tkaniv, ¢o umoziuje vyuzitie alginatu v mnohych
biomedicinskych oblastiach (kontrolované hojenie ran, enkapsulacia a nasledné uvolnenie
bioaktivnych latok). Alginatové kryty ran minimalizuja bakteridlnu infekciu, udrzuju
hydrofilné prostredie okolo rany, a urychl'ujt jej hojenie. Upravou stupiia zosiet ovania alginatu
je mozné docielit’ kontrolované uvol'tiovanie aktivnych latok [28].

Vdaka svojim vlastnostiam je alginat cCastokrat sucastou (semi)interpenetrovanych
polymérnych sieti, a to hlavne v kombinacii so syntetickymi alebo prirodnymi polymérmi
reagujucimi na zmenu pH alebo teploty (pNIPAAm) [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 hydrofilnejsi 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 o i6nomeni¢, ktory uvol'tiuje sodné i6ny 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].

SO;Na*

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

2.1.4.4 Polyglutamat sodny

Polyglutamova kyselina (PGA) je vo vode rozpustny, anionovy 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 o biodegradabilny, netoxicky material,
ktorého hygroskopické a zvlh¢ujtice ucinky st porovnatel'né s ucinkami kyseliny hyaluronove;j.
PGA ma taktiez znacné adsorpcné vlastnosti, takze je vyuzitel'ny aj ako adsorbant [31].

2.2 Mechanické vlastnosti hydrogélov

Jednym z kltiCovych faktorov pri analyzovani hydrogélovych systémov je stanovenie ich
mechanickych vlastnosti. Tie su ovplyvnené typom (fyzikalne, chemické) a hustotou
zosietovania (koncentracia polyméru, pripadne sietovacich cCinidiel). Mechanické vlastnosti
hydrogélov uzko suvisia aj s procesmi bobtnania (popisany v podkapitole 2.1.1) a difuzie
(bliz§ie bude popisana v podkapitole 2.3.2). NajcastejSou metddou stanovenia mechanickych
vlastnosti hydrogélov je reologia [10].

2.2.1. Reolégia

Predmetom reologie je Studium deformécie a toku materidlov pod vplyvom mechanickych
vonkajSich sil. Podl'a mechanickych vlastnosti materidlov rozlisSujeme idealnu (newtonsku)
kvapalinu a idedlne pevné (hookovské) teleso.

Idealne elastické teleso je charakterizované Hookovym zakonom elasticity,
o=Gy (D

kde o je $mykové napitie, G je $mykovy modul a ¥ je $mykova deformacia. Smykovy modul
vyjadruje tuhost’ materialu, nezavisi na Smykovom napiti ani na dobe trvania deforméacie.

Viskozita idealnych kvapalin je definovana Newtonovym zakonom,
o=ny 2
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 Smykove;j
rychlosti ani na Smykovom napéti.
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Viacsina kvapalin avSak preukazuje odlisné spravanie, ich viskozita uz nie je latkovou
konstantou, ale meni sa v zavislosti na Case, Smykovej rychlosti a Smykovom napéti. Ide
o nenewtonské kvapaliny, pre ktoré plati Newtonov zakon:

0="MNzp"V (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 kvapaliny.
Pre binghamské kvapaliny je typické to, ze k toku dochadza az pri dosiahnuti urcitej Smykove;j
rychlosti. Ak zdanliva viskozita s rasticou Smykovou rychlostou klesa, ide o pseudoplastické
kvapaliny (Obr. 10). Opa¢nym pripadom st kvapaliny dilatantné, kedy zdanlivé viskozita rastie
s rastucou Smykovou rychlostou. Tento efekt je pozorovany aj v pripade PVA hydrogélu
zosietovaného v pritomnosti boraxu [23].

Smykové napiitie Viskozita
4

Dilatantna
Dilatantna

Newtonska Newtonska

Pseudoplasticka

Pseudoplasticka

>

A Smykova rychlost’ B Smykova rychlost’

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

Z hladiska zmeny zdanlivej viskozity s dobou pdsobenia Smykového napétia rozliSujeme
tixotropné areopexné kvapaliny (Obr. 11). Tixotropnymi vlastnostami sa vyznacuju
pseudoplastické systémy, ako aj fyzikalne putané gély, ich zdanliva viskozita s Casom postupne
klesa a po odstraneni posobiaceho napidtia sa opat blizi k pdvodnej hodnote. Typicka je
vSak hysterézia, kedy priebeh tokovej krivky nameranej pri pravidelnom zvySovani napitia nie
je totozny s priebehom nameranym pri jeho znizovani. Opacne sa spravaju reopexné kvapaliny,
v tomto pripade ich zdanliva viskozita s ¢asom postupne rastie a po odstraneni pdsobiaceho
napétia zdanliva viskozita opét klesa k povodnej hodnote [23; 33].
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Obr. 11: Casovd zavislost zdanlivej viskozity pre newtonskii kvapalinu (plnd ciara), tixotropni,
kvapalinu (bodkovand) a reopekticki kvapalinu (Ciarkovana) a) pri pésobeni napditia na kvapalinu,
b) pri odstranenti zdroja napditia [34]

Vicsina polymérnych materiadlov vykazuje radu mechanickych vlastnosti charakteristickych
pre tuhé latky (odpor proti deformaécii), ale aj pre kvapaliny (tok pri deformacii). Takéto
materialy oznacujeme ako viskoelastické, typickym prikladom su gély. Aj ked’ je ich disperzné
prostredie kvapalné, gély v dosledku svojho usporiadania vykazuji mechanické vlastnosti
charakteristické pre tuhy stav. Ulohou reologie je stanovenie vztahu medzi deformaciou,
napatim a ¢asom, ale taktiez aj stanovenie vztahu medzi Struktirou danych materiadlov 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 posobenia deformacie).
Viskoelastické materialy sa do urcitej miery spravaju ako elastické a kvapalné latky zaroven,
ato, € sa prejavi ich viskézny alebo elasticky charakter, zavisi na dobe a miere posobenia
deformacie.

Mechanickym namahanim elastického materialu dochadza kjeho deformaécii, ktora je
priamoumerna aplikovanému napétiu a konsStantna, ak je konStantné aj aplikované
napéatie — deformécia odpoveda Hookovmu zakonu. Po ukonceni pdsobiaceho napéitia sa
uchovana elastickd energia uvolni, deformacia sa okamzite odstrani a material sa vrati
do svojho pévodného nedeformovaného tvaru. Opaénym pripadom su newtonské kvapaliny, tie
sa deformuju rychlostou, ktora je priamoumerna aplikovanému napétiu. Deformacia je
ale trvala, energia je disipovana na teplo. Ak je mechanicky naméhany viskoelasticky material,
Cast pOsobiace] energie sa premeni na energiu elasticku a Cast’ je disipovana, €ize po odstraneni
napitia sa Cast’ deformacie odstrani okamzite a zbytok deforméacie sa bud’ odstrani pomalou
relaxaciou alebo nezmizne vobec [35].

G¢él sa az do urcitej hodnoty napitia (tzv. kritické napétie), sprava ako tuhé elastické teleso
a napitiu odolava. Uginok vonkajsej sily je prenasany na celti gélovu siet, dochadza k zmene
poloh kovalentnych vézieb, pripadne uzlov. VySssie napétie uz vyvola nevratni zmenu Struktury
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gélu. Hodnota napitia zavisi na type polyméru, na koncentracii apevnosti uzlov,
prip. kovalentnych vézieb. Kovalentne sietované gély s malym poctom vézieb st znacne
elastické a naopak, ¢im viacsi je pocet kovalentnych vézieb, tym rigidnejsia je priestorova siet’.
Ak su v §truktare fyzikalne putanych gélov uzly o roznej pevnosti, mechanickym naméahanim
sa porusuju iba najmenej pevné vazby, tieto gély vykazuju tixotropné vlastnosti [8].

Viskoelastické vlastnosti s matematicky vyjadrované
prostrednictvom elastického G’ a viskozneho modulu G” . Elasticky modul je mierou energie
ulozenej pri deformacii, zatial’ ¢o viskozny modul predstavuje mnozstvo deformacnej energie,
ktora je spotrebovana pri zmene Struktiry materialu. S elastickym a viskoznym modulom tizko
suvisi aj tangens stratového uhlu ¢ , ktory je rovny podielu viskozneho a elastického modulu:

G”
tano = E (4)
Tato veliCina sa vyuziva na stanovenie toho, ¢i v materiali prevlada viskdzna alebo elasticka
zlozka. Plati, ze ak je & = 45°, tak neprevazuje v materiali ani viskozne, ani elastické spravanie.
Ak je 6 <45°, v materiali prevlada elasticka zlozka, a naopak, ak jed > 45°, tak v materiali

prevlada zlozka viskozna. Dolezity je aj komplexny modul ‘G*‘ podavajuci informacie
o celkovej rigidite materialu [36]:

o

=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 viskoelastickl oblast’
(LVO), v ramci ktorej nedochadza k poruseniu Struktary gélu. Ta sa urCyje
prostrednictvom amplitidového testu (strain sweep), Co je zavislost viskoelastickych modulov
(elasticky modul G', viskézny modul G") na zvySujucej sa amplitide deformacie
pri konStantne] frekvencii oscilacie senzoru reometra. Amplitidovy test sluzi taktiez
aj k urCeniu toho, ¢i v materiali prevlada zlozka viskozna alebo elasticka. V pripade gélov ma
prevladat’ zlozka elastickd. Viskoelastické moduly su v oblasti LVO konStantné, nezavislé
na aplikovanej deformacii. Hodnota amplitudy deformacie, pri ktorej konci LVO, sa nazyva
limitna amplitida deformacie 7. [32].

Po urCeni vhodnej hodnoty amplitidy deformacie z oblasti LVO je mozné pristapit
k frekvenénému testu (frequency sweep), Co 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 mikrostruktiry gélu. Naopak, pri vysSej frekvencii oscilacie (charakterizuje
kratkodobu deformaént odozvu) prevazuje elasticky charakter (G” < G'). Frekvenény test
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sluzi k ur€eniu hodnoty frekvencie oscilacie, pri ktorej je pozorovany idealne viskoelasticky
charakter gélu, ¢ize bod, kedy dochadza k pretnutiu elastického a viskozneho modulu [32; 37].

Bod gelacie sa stanovuje prostrednictvom casového testu (time sweep), ¢o je zavislost
viskoelastickych modulov na case pri konStantnej hodnote amplitidy deformécie (urcenej
z oblasti LVO) a konStantnej hodnote frekvencie oscilacie (urCenej frekvenénym testom).
V priebehu gelacie skimany gél straca vlastnosti odpovedajuce viskdznej 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
diftznych procesov prebiehajucich v hydrogéli, kedze tie su taktiez ovplyvnené §trukturou
a morfologiou polymérnej siete. Naopak, Struktirna charakterizacia hydrogélu umoziluje
predpovedat’ rychlost difizie modelovej latky, atym je mozné zoptimalizovat pripravu
hydrogélu tak, aby dany hydrogél spliioval kinetické poziadavky na uvol'tiovanie aktivnej latky.
Z hladiska difiznych procesov sa hydrogély vyuzivaji napr. na §tidium difizie modelovych
latok alebo ako nosi¢ové 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 trovni 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 difizia.

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

oc,

J,=-D,-— 6
i o (6)

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

. , . . . v , . . ’ 2 -1
I. Fickov zakon. Koeficient D je oznaCovany ako difiizny koeficient a ma rozmer m” -s .

Difuzny koeficient udava mieru mobility difundujucej zlozky a Ciselne je rovny latkovému
mnozstvu difundujucej zlozky i, ktora prejde jednotkovou plochou za jednotku casu
pri jednotkovom koncentratnom gradiente. Zavisi na vlastnostiach prostredia a difundujtucich
Castic (teplota, vel'kost’ Castic, viskozita prostredia) [8; 39].
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II. Fickov zdkon (7) vyjadruje casovi zmenu koncentracie difundujucej zlozky
pri nestacionarnej difuzii. Koncentracia difundujucej zlozky teda nezavisi len na priestorovej
suradnici, ale aj na Case [39].

ac, o’c,

PR 7

2.3.2. Difizia v hydrogélovych systémoch

Transport latky v hydrogéloch je vyrazne ovplyvneny viacerymi faktormi. Diftzny koeficient
rozpustenej latky ovplyviiuje napr. Struktira a velkost porov, obsah vody alebo aj Struktura
a velkost molekul difundujucej latky. V poréznom systéme difunduje latka skrz pory naplnené
disperznym prostredim, a to po kl'ukatej trajektorii, coho vysledkom je nizsia rychlost’ pohybu
molekul nez v pripade Cistého disperzného prostredia. Proces difuzie je v pripade hydrogélov
vyjadrovany prostrednictvom efektivneho difiizneho koeficientu , ktory zohl'adfiuje porovitost
gélovej siete a je definovany ako

8

kde D’je difuzny koeficient v ¢istom rozpustadle, ¢ je porozita, 7 je tortuozita vyjadrujica
vplyv predlzenia drahy molekuly v g€li a k , je partiCny koeficient vyjadrujuci koncentracny
skok (pomer koncentracie difundujucej latky zo strany gélu a okolitého prostredia) na fazovom
rozhrani.

Pokial' s pory vyrazne viacsie ako molekuly difundujucej latky, tak je proces difuzie
spomalovany iba v dosledku pritomnosti polymérnej siete. Ak sa ale velkost molekul
difundujucej latky blizi vel'kosti porov, vtedy sa zvySuje aj vplyv interakcie difundujicej latky
s pevnou fazou gélu a spomal’uje sa tak transport difundujucej latky. Transport difundujice;
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 difundujiicej molekuly (d) [12]

21



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 zalozend na analyze
casovych fluktudcii intenzity fluorescencie detekovanej z fluorescenénych castic, ktoré su
inkorporované v hydrogélovej sieti. Zakladné vlastnosti, ako priemerny pocet alebo priemerna

hodnota difuzneho koeficientu fluorescenénych castic v konfokalnom objeme, sa urcuju
prostrednictvom autokorela¢nej funkcie G(z)

)- (1)1(t + 7))
(16’ Y

kde () je intenzita fluorescencného signalu v aktualnom case ¢ a I(f + 7) vyjadruje intenzitu
po urCitom c¢asovom posune 7. Metoda je zaloZzend na skamani fluorescenénych Castic

pravidelne difundujucich cez konfokalny objem, pricom priemerny pocet fluoroforov N je
urgeny autokorela¢nou funkciou G(0) v ¢ase =0

1

(10)

Obr. 13 znazoriiuje, ako sa meni tvar autokorelacnej funkcie v zavislosti na pocte
fluorescencnych castic difundujucich cez konfokalny objem. Je vidiet, ze ¢im je vacsi pocet
fluorescencnych Castic v objeme, tym vyraznejSie klesa autokorelacna funkcia a zaroven,
¢im pomalsie difunduju fluorescencné Castice cez konfokalny objem, tym vyraznej$i je posun
funkcie k dlhsiemu ¢asovému rozsahu.

pomalsi proces difizie
>

0.84

b
X
\
|
>
oy
2
e
=
E—
_——
~

0.6+
G(0) |

\

A

Y

-
zviiSovanie poctu ¢astic

fioollle” | 0.04
\ = )/ €3 001 04 1 0 100

t T [ms]

Obr. 13: Zdkladny princip FCS. (A) Pomaly difundujice fluorescencné castice o velmi nizkej
koncentrdcii vyvoldavaji vyrazni zmenu casovych fluktudcii intenzity fluorescencie, (B) Rychlo
difundujiice fluorescencné Ccastice o vysokej koncentrdcii, naopak, produkujii nevyrazné casové
fluktuacie intenzity fluorescencie. (C) Autokorelacné krivky z (A) a (B). V pripade (B) bude mat

korelacna krivka kratsi difiizny cas a nizsiu G(O) v porovnani s (A) [41]
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Z inflexného bodu autokorelacnej funkcie sa urcuje difuzny Cas 7, , prostrednictvom ktorého

sa stanovuje aj difuzny koeficient

2
w

D=— 11
4z, (h

Ked'ze difuzny ¢as zavisi na rozmere w,y , Sirke sledovaného konfokalneho objemu, nutné je
najprv urcit rozmery konfokalneho objemu. Na to sa vyuzivaju roztoky fluorescenénych Castic
so znamymi difuznymi koeficientmi [41; 42; 43].

2.3.3.2 Metoda difuzneho pdaru

Tato metdda 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 nulovu koncentraciu sledovanej latky. Po zvolenom case su Casti
rozpojené a v prijimacej Casti je zmerana koncentracia sledovanej latky v réznych polohach.
Nasledne je z tvaru koncentracného profilu analyticky zistena hodnota difuzneho koeficientu
prostrednictvom tohto vzt'ahu:

c:co-erfc-( T:(Dt] (12)

4D,
m o=t (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 maji v medicine vysoky aplika¢ny potencial. Svojimi vlastnostami su podobné
extracelularnej matrix, podporuji migraciu buniek, ich adhéziu a rast. Nie su toxické
avyuzivaju sa ako nosiCe aktivnych latok. Nevyhodou klasickych hydrogélov (tvorenych
jednou polymérnou siet'ou) je nizka mechanicka stabilita, heterogenita, pomala bobtnavost,
pripadne nedostato¢na odpoved na zmeny v lokadlnom prostredi, o vyrazne limituje
ich aplikacnych potencidl. Z tohto ddvodu je v suasnosti mnoho vedeckych Studii
zameranych na vyvoj multikomponentnych polymérych 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 individualnych polymérov.

Jednou z konkrétnych oblasti mediciny, v ktorej st v poslednej dobe Siroko skimané gélové
materialy, su aplikacie zamerané na kontrolované hojenie ran. Kontrolované hojenie ran je
zalozené na absorbovani exsudatov z povrchu rany, ato hlavne v pripade vyluCovania
exsudatov v nadmernom mnozstve. Alebo, naopak, v pripade suchych ran je nutné rany
hydratovat’ a udrzovat tak vlhké, hydrofilné prostredie okolo rany. V idealnom 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 vacSine vedeckych studii je, v suvislosti stouto 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
v pritomnosti dekahydratu tetrahydroxyboritanu sodného (borax) sa zaoberali autori
Stadie [22]. Skamali vplyv koncentracie PVA/boraxu arozneho stupiia hydrolyzy PVA
na jednotlivé vlastnosti hydrogélu. Vyssia koncentracia PVA vyvolala narast v hodnotach
tvrdosti a kompresibility hydrogélov, pravdepodobne z dévodu vécSej hustoty zosietovania
pri konStantnej koncentracii boraxu a z dovodu vécsieho poctu interakcii polymér-polymér.
Rovnaky efekt bol pozorovany aj po zvyseni koncentracie boraxu, zvacsil sa pocet vézieb
medzi PVA a boraxom pri konStantnej koncentracii PVA. V pripade vyssej koncentracie PVA,
pripadne boraxu, bol pozorovany narast nielen elastického, ale aj viskézneho modulu. Vyssia
koncentracia PVA zvicSuje pravdepodobnost interakcie polymér-polymér a pravdepodobnost’
ustanovenia rovnovahy di-diolovych vézieb medzi PVA aboraxom. VysSia koncentracia
boraxu zviacSuje pocet di-diolovych vézieb a d’alSie zvysSenie koncentracie ma za nasledok
zvacSenie hustoty zosietovania z dovodu zoslabenia elektrostatického odpudzovania mono-
diol vézieb prostrednictvom sodnych kationov. Pri nizkych frekvenciach deformacie prevladal
viskozny modul, zatial' Co pri vysokych frekvenciach prevladal uz modul elasticky. Skimany
bol taktiez aj charakteristicky modul G odpovedajuci prieseCniku frekvencnych charakteristik
modulov, Cize bod, kedy sa viskozny modul rovna elastickému modulu. Takmer vo vSetkych
pripadoch bol zvySenim koncentracie PVA/boraxu pozorovany pokles charakteristického
modulu, ked’ze zacCinal prevladat elasticky charakter vézieb uz pri nizSich frekvenciach.
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Vynimku tvorili hydrogély s nizkou koncentraciou boraxu (1 hm.%), kedze pri vyssej
koncentracii PVA vznikda vacsi pocCet mono-diol vizieb amensi pocet di-diol vizieb,
vysledkom je expanzia objemu polymérnych vézieb v dosledku elektrostatického
odpudzovania, a teda aj niz§i narast elastického modulu. V ramci moznosti aplikacie PVA
hydrogélu, ako potencialny topicky nosi¢ aktivnych latok, bola skimané aj bioadhezivita
a difuzivita. S vysSou koncentraciou boraxu bol sledovany aj pokles v bioadhezivite,
ato z dovodov, ktoré boli uz vysSie spomenuté (zvySend 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, e bioadhezivita bola v porovnani s komerénymi produktmi este stale vysoka. Co sa
tyka difuzivity, vyssia koncentracia PVA/boraxu a vysSia hodnota stupiia hydrolyzy vyvolala
taktiez aj pokles difuzivity. Autori §tadie upozornili na potrebu néajdenia vhodnej rovnovahy
medzi viskoelasticitou, difuzivitou a adhezivitou.

Mechanizmom fyzikalneho zosietovania PVA hydrogélov sa zaoberali autori §tadie [25].
Metoda pozostava z niekolkych opakovacich cyklov zmrazovania a rozmrazovania vodného
roztoku PVA polyméru, ktorej vysledkom je hydrogélova polymérna siet. Viaceré Studie
poukazali na pritomnost dvoch unikatnych mechanizmov zodpovednych za wvysledné
mechanické vlastnosti PVA hydrogélu [46; 47]. Krystalizacia, ku ktorej dochadza
pocas zmrazovania, sa poklad4 za primarny mechanizmus, no ddlezita je aj fazova separacia
vyvolana fazovou premenou vody na I'ad v priebehu zmrazovania. Autori §tudie sa zaoberali
ucinkom fazovej separacie na vysledne vlastnosti rozne 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 mikrostruktury. Co sa tyka PVA  hydrogélov  vytvorenych  metodou
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 platd. Linearny narast relativnej krystalinity bol pozorovany iba
v priebehu prvych troch cyklov, o nasvedcuje pritomnosti iného mechanizmu zodpovedného
za narast pevnosti v kompresii. Sledovanim mikrostruktary bola potvrdena nielen vysSia
priemernd velkost’ pérov, ale aj pritomnost oblasti s Coraz vysSSou koncentraciou PVA
v suvislosti so zvySovanim koncentracie polyméru a so zvySovanim poctu cyklov
zmrazovania-rozmrazovania. Autori §tadie to vysvetlili tym, Ze poCas zmrazovania su
nasledkom fazovej premeny vody na l'ad vytlacované PVA retazce v dosledku ¢oho sa vytvara
oblast’ s vy§sou koncentraciou PVA. Tento proces sa pravidelne s kazdym cyklom opakuje,
tym padom je postupne znizovand vzdialenost medzi jednotlivymi retazcami PVA,
¢o napomaha kryStalizacii a tvorbe vodikovych vézieb. Postupnym starnutim vodného roztoku
PVA doslo ku tvorbe hydrogélu iba v pripade vodnych roztokov PVA o vyssej koncentracii (30
a 35 hm.%) pravdepodobne z dovodu mensej vzdialenosti medzi jednotlivymi PVA retazcami
¢o ulahcilo krystalizaciu. Sledované boli ale nizsie hodnoty pevnosti v kompresii a relativnej
kryStalinity. Signifikantné zmeny v mikrostruktare takychto hydrogélov neboli dokéazané,
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ked'Zze v tomto pripade nedochadza ku fazovej separacii. Autori Studie potvrdili pritomnost’
dvoch odlisSnych mechanizmov, ktoré maju vplyv na vysledné vlastnosti hydrogélov
vytvorenych metddou zmrazovania-rozmrazovania. Dolezitym 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 zéavislosti na frekvencii oscilacie. V suvislosti s vySSou hodnotou
koncentracie skumanych vodnych roztokov bola pozorovana aj vysSia hodnota
¢i uz komplexnej viskozity alebo elastického a viskozneho modulu. Na zaklade zéavislosti
Smykového napéitia na Smykovej rychlosti urcili, ze sa vodné roztoky PVA vyznacuju
vlastnostami typickymi pre pseudoplastické kvapaliny. Prevedené boli aj tzv. creep a recovery
testy zalozené na sledovani charakteristickych zmien v Case pri posobeni kon§tantného napétia
a po odstraneni prislu§ného zdroja napétia posobiaceho na vodné roztoky PVA. Medzi viskozne
kvapaliny patri 10% vodny roztok PVA, zatial ¢o koncentrovanejSie vodné roztoky PVA
uz vykazovali viskoelasticky charakter. PVA hydrogély zosiet ované v pritomnosti boraxu boli
skimané prostrednictvom rotacného viskozimetru. Sledovana bola zavislost' viskozity
a Smykového napitia na Smykovej rychlosti. V oboch pripadoch bol pozorovany narast, PVA
hydrogély teda vykazuju spravanie typické pre dilatantné kvapaliny. Potvrdend bola
aj reopexna vlastnost hydrogélov, hodnota viskozity sa v zavislosti na dobe poOsobenia
Smykového napétia zvySovala.

Autori Studie [49] skumali proces difuzie fluorescencnych Ccastic, presnejSie Castic
karboxytetramethylrhodaminu (TAMRA). Tie boli inkorporované bud’ v §trukture vodného
roztoku PVA alebo v Strukture chemicky zosietovaného PVA o hmotnostnej koncentracii
1 az 8,6 %, priCom bol meneny aj pomer pridavaného sietovacieho ¢inidla (glutaraldehyd)
a s tym suvisiaca hustota zosietovania. Na zaklade vysledkov autori usudili, Ze pri rovnake;j
koncentracii PVA je proces difuzie fluorescencnych castic v pripade PVA hydrogélu
spomaleny viac ako v pripade vodného roztoku PVA. Zaroveri, fluorescencné 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 struktura (semi)IPN hydrogélov vysledkom kombindacie syntetickych
polymérov a polysacharidov. Polysacharidy su 'ahko dostupné, naklady na ich vyrobu nie su
vysoké a funkéné skupiny na bocnych retazcoch je mozné chemicky modifikovat’, ¢o umoziiuje
syntézu novych polymérnych systémov s vylepSenymi vlastnostami. Takéto systémy su
nasledne d’alej vyuzivané v mnohych biomedicinskych aplikéaciach [13].

Typickym zastupcom polysacharidov je alginat, anionovy polysacharid, tvoriaci hydrogél
i6novou interakciou s dvojvazbovymi (nielen vapenatymi) i6nmi. Alginat je vdaka 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 reagujucimi na zmeny okolitého
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prostredia, ¢i uzide o teplotu alebo o pH [13]. Termosenzitivne polyméry, ako uz bolo
spomenuté, podliehaju prechodu zo sélu na gél, a opacne, malou zmenou teploty okolitého
prostredia. Polyméry vykazuju bud’ dolnu kriticku rozpustaciu teplotu (LCST) a teda k tvorbe
gélu dochadza nad touto hodnotou, alebo vykazuju hornu kritick rozpastaciu teplotu (UCST)
a gél sa tvori pod touto hodnotou. V zna¢nej miere si Studované polyméry s LCST hodnotou
blizkou hodnote fyziologickej teploty. Najviac skumany je synteticky polymér poly(N-
isopropylakrylamid) (pNIPAAm) s LCST hodnotou 32-37 °C [13; 50].

Predmetom studie [20] boli hydrogélové membrany tvorené kombinaciou polyvinylalkoholu
a alginatu sodného, pricom sucastou Struktary bol aj ampilicin, modelova aktivna latka,
s antibiotickymi u¢inkami. Hydrogélové membrany boli zosietované metodou opakovaného
zmrazovania a rozmrazovania. Skimany bol 10% PVA hydrogél, do ktorého Struktury bol
pridavany 1,5% alginat sodny v urcitom percentualnom zastupeni (0, 25, 33, 50, 65 a 75 %).
Autori skumali vplyv pridavaného alginatu sodného na niektoré fyzikalno-chemické vlastnosti
vyslednych hydrogélovych membran (obsah pevného podielu, bobtnavost, morfologia
a mechanicka stabilita). V zavere §tidie sa zaoberali aj charakterizaciou esencialnych vlastnosti
pri hojeni ran. Zistili, ze pridavané mnozstvo alginatu sodného znizovalo obsah pevného
podielu, elasticitu a roztaznost’ hydrogélovych membran a zvySovalo mnozstvo absorbovane;j
vody, ale iba do uréitého limitu. Struktirne ide len o semi-IPN hydrogély, alginat sodny netvori
polymérnu siet a ma teda tendenciu rozpustat' sa v kvapalnom médiu, ¢o pri 75% obsahu
alginatu sodného v Struktire PVA gélu vyvolalo deStrukciu hydrogélove; membrany.
Prostrednictvom SEM metody bol potvrdeny vplyv alginatu sodného na morfoldgiu
hydrogélovych membran. Klasicky PVA hydrogél ma struktaru hladka, uniformnu a bez porov,
zatial’ ¢o s pridavkom alginatu sodného bola pozorovana distribucia pérov s réznou priemernou
velkostou.  Uvoltiovanie = modelovej  latky  z hydrogélovej  membrany  bolo
v pritomnosti alginatu sodného spomalované, a to pravdepodobne v ddsledku tvorby vizby
medzi zdporne nabitymi skupinami alginatu (COO") a kladne nabitymi skupinami ampilicinu
sodného (Na*, NH3*, H*). Vysledky studie preukazali, ze PVA-alginatové hydrogélové
membrany mozu byt aplikované ako potencidlne kryty ran. Pridavok alginatu sodného mal
pozitivny vplyv na bioaktivne vlastnosti, napr. na adsorpciu proteinu BSA (bovine serum
albumin), hydrolyticki degradaciu, hemolyzu, zvySila sa taktiez antibakteridlna aktivita
a hemokompatibilita hydrogélovych membran.

V ramci potencialnych krytov ran bol autormi Studie [51] skimany aj 6% PVA hydrogél
sietovany boraxom, v ktorého Strukture bola inkorporovana vysokd koncentracia medu
Manuka (az do vysky 80 % suchej hmoty). Fyzikalna metoda zosietovania PVA vyzadujuca
opakované cykly zmrazovania a rozmrazovania nemohla byt vtomto pripade pouzita,
ked’Ze vyssia teplota by denaturovala enzymy v mede zodpovedné za antibakterialne uc¢inky.
Vysoka koncentracia medu moze negativne ovplyvnit' biomedicinske, fyzikalno-chemické
a mechanické vlastnosti hydrogélu a z tohto dovodu bolo cielom autorov Studie 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 vsak odli§nu kinetiku bobtnania. Prvych desat
hodin bol sledovany strmy narast v bobtnavosti, ¢o suviselo s penetraciou modelového média
(pseudoextracelularnej tekutiny) do hybridnej polymérnej siete. Po desiatich hodinach
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dochéadzalo k vyraznému poklesu bobtnavosti suvisiaceho s postupnym uvoltiovanim medu
z polymérnej siete do modelového média. Nasledne bola udrziavana konstantna bobtnavost’ len
samotnou Struktirou PVA-borax. Penetracia modelového média do hybridnej polymérnej siete
pravdepodobne zoslabuje vodikové vazby medzi medom a inymi komponentami polymérne;j
siete, amed bol teda uvoltiovany do okolia, a to az po dobu pitnastich hodin. Kinetika
bobtnania rovnako ovplyvnila aj bioadhezivitu a hodnotu pevnosti v tahu, ktord postupne
klesala. Bobtnanim modelového média sa zvysSila flexibilita hybridnej Struktiry PVA/med,
¢im sa zvysila aj roztaznost. Med Manuka je bohaty na monosacharidy, prevazne na fruktézu
a glukdzuy, a tie je mozné rozpustit v exsudate rany za vzniku tenkej vrstvy hydrofilného gélu,
ktora by mohla urychlit proces hojenia rany znizenim rizika kontaminéacie. Potvrdena bola
nielen antibakterialna aktivita medu Manuka voci bakterialnemu kmertiu S. aureus, ale potvrdila
sa aj zvySena viabilita a proliferacia buniek. Autorom S$tudie sa podarilo vyvinut' hybridny
hydrogélovy film (s postupnym uvolfiovanim medu), ktorého adhézia je dostatocne nizka na to,
aby ochrariovala epitelizaciu buniek a podporovala ich proliferaciu. Vysledkom je hybridny
hydrogél PVA/Manuka s optimalizovanymi vlastnostami aplikovatelnymi pri krytoch ran.

Jednoduchou metodou vyvinuli autori §tadie [52] mechanicky stabilny a vodivy hydrogél
tvoreny PVA aalgindtom sodnym. Hydrogély boli pripravené fyzikalnou metodou
zmrazovania-rozmrazovania a nasledne vlozené do nasyteného vodného roztoku chloridu
sodného za ucelom zvySenia ich vodivosti a mechanickej stability. Skumana bola
zmena mechanickych a bobtnacich vlastnosti v zavislosti na tom, ako dlho boli hydrogély
ponorené v roztoku. Koncentracny rozdiel medzi hydrogélom a vodnym roztokom chloridu
sodného vyvolal postupné zmrsStovanie hydrogélu suvisiace s osmotickym tokom vody
z hydrogélovej siete. SEM analyza potvrdila zvySenie hustoty zosietovania vplyvom
vysolovacieho efektu. Z dovodu zvysSenej hustoty zosietovania doSlo k poklesu v miere
bobtnania, ale zlepsili 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
ionov mal opacny efekt na mechanické vlastnosti hydrogélov. Potvrdena bola aj zvysena
konduktivita (merna elektrickd vodivost) hydrogélov, ¢o naznaCuje, Ze pri ponoreni
do vodného roztoku presli sodné a chloridové iony cez membranu hydrogélovej siete. Dalsia
vlastnost’, ktori hydrogély nadobudli po ponoreni do vodného roztoku chloridu sodného bola
antiseptickd vlastnost, ani po dlh§om ¢ase nedoslo k vzniku bakterialneho povlaku na povrchu
hydrogélov. Autori predstavili jednoduchy sposob pripravy pevného hydrogélu, s vysokym
aplikaénym potencialom napr. v oblastiach vyvoja bioelektrod alebo v tkanivovom
inzinierstve.

Ako uz bolo spomenuté, alginat je v znacnej miere skimany aj v kombinacii so synetickym
polymérom poly(N-isopropylakrylamid) (pNIPAAm). Autori studii [17; 18; 53] skamali vplyv
teploty na mechanické vlastnosti a permeabilitu membran IPN polymérnych sieti zlozenych
z chemicky zosietovaného polyméru pNIPAAm a z alginatu zosietovaného v pritomnosti
vapenatych 16nov. Miera bobtnavosti bola skimana v rozmedzi teplot 25-40 °C v zavislosti
na roznych koncentraciach pridavanych polymérov. V porovnani s klasickym alginatovym
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 koncentracia
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pNIPAAm vysSia, tym bol tento efekt vyraznej§i. Zmeny v bobtnavosti suvisia so zmenou
v priemerne] velkosti porov pocas zvySovania teploty, co bolo skimané prostrednictvom
skenovacieho elektronového mikroskopu (SEM). Pod hodnotou LCST su IPN hydrogély
vysoko porézne, zatial' ¢o nad hodnotou LCST dochadza k vyraznemu poklesu v priemernej
vel'kosti porov. Tento jav nie je pozorovany pri klasickych hydrogéloch. Autori S$tudii
to vysvetlili tym, ze zvySovanie teploty indukuje zmrstovanie vézieb polyméru pNIPAAm,
¢o ma za nasledok aj zmrsStenie polymérnej siete alginatu. 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 podliehaji prechodu zo sélu na gél,
a opacne, zmenou pH okolitého prostredia. Takéto hydrogély su aplikovateI'né napr. ako nosice
aktivnych latok, ked'ze zmenou pH v mieste urenia je mozné docielit kontrolované
uvolnovanie aktivnej latky. Autori §tadie [54] sa zaoberali charakterizaciou pH-senzitivnych
a termo-senzitivnych semi-IPN hydrogélov, ktorych Struktira bola opat zalozena
na kombinacii pNIPAAm a alginatu sodného. Chemicky zosietovany pNIPAAm poskytuje
vyslednym materidlom termosenzitivitu, zatial ¢o alginat sodny je povodcom ich citlivosti
na zmenu pH. Skumali vplyv teploty a pH na Struktiru hydrogélov v zavislosti na koncentracii
pridavaného alginatu sodného. Struktira bola sledovana prostrednictvom metody SEM.
Klasicky pNIPAAm hydrogél mé relativne hustu Struktiru bez poérov, zatial ¢o v pripade semi-
IPN hydrogélov je viditelnd porézna Struktura. S vysSSou koncentraciou alginatu sodného
sazvySuje aj priemerna velkost porov. Bobtnavost bola Studovana v zavislosti na teplote
a nasledne na pH. Za bazickych podmienok, v désledku elektrostatického odpudzovania, bola
miera bobtnania semi-IPN hydrogélov vyssia v porovnani s klasickym pNIPAAm hydrogélom
a to tym vyraznejsie, ¢im bola vysSia koncentracia alginatu. V opa¢nom pripade, za kyslych
podmienok, bola miera bobtnania semi-IPN hydrogélov niz§ia. 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, ked'ze dochadza k zmrsteniu semi-IPN hydrogélov. Priemerna
vel'kost porov je ovplyvnena aj hodnotou pH, pricom vplyv je identicky ako v pripade vplyvu
hodnoty pH na bobtnavost, v spomenutych hodnotach dochadza k zvySovaniu priemernej
vel'kosti porov.

Zatial €o pri klasickych hydrogéloch je dolezita tvorba homogénnej Struktury, niektori autori
pristupili k vyvoju hydrogélov, pri ktorych je heterogenita Struktury 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 10002000 %; pevnost v kompresii 20-60 MPa, limitnd deformacia v kompresii
90-95 %; povrchova energia defektu 100-1000 J'-m?) DN gélov, ktoré st porovnatelné
alebo vysSie ako mechanické vlastnosti makkych spojivovych tkaniv. Esencialnym znakom
DN gélov je to, ze pozostavaju z dvoch druhov polymérov s asymetrickou Strukturou, ¢im sa
liSia od klasickych IPN. Zakladne pravidla pripravy DN chemicky zosietovanych hydrogélov
boli zosumarizované skupinou vedcov v roku 2010: (1) prvu polymérnu siet tvori rigidny

a krehky polyelektrolyt, zatial' co druhd polymérna siet je tvorena makkym 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 zosietovana, zatial ¢o druha
polyméma siet’ je riedko zosietovand, Cize je pozadovand vysokd molekularna hmotnost
druhého polyméru. Ako prvy bol vyvinuty, ato dvojstupriovou polymerizaciou, hydrogél
tvoreny polyelektrolytom PAMPS (2-akrylamido-2-methyl-1-propansulfanovd kyselina)
a neutralnym polymérom PAAm (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 obsahujucim monoméry druhej polymérnej siete, iniciatory a sietovacie
¢inidla. V doésledku silnej bobtnacej povahy polyelektrolytov, reaktanty druhej polymérnej siete
budt pomaly difundovat’ do uz vytvoreného gélu, ¢im dojde k vel'kej objemovej expanzii
a k polymerizacii druhej polymérnej siete v Struktire prvého gélu. Z toho vyplyva, ze pre druhy
polymerizaény proces je extrémne dolezitd 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, neutralna, 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 si viazby neutralnej
polymérnej siete natiahnuté natol'ko, ze bobtnacia povaha semi-IPN gélu je rovnaka
ako v pripade polyelektrolytového gélu. Spomenuté metody pripravy DN gélov st vSak casovo
narocné, vyzaduju niekol'kostupniovu syntézu a vysledkom je chemicky zosietovany DN gél,
takze tu existuje riziko ireverzibilnej deformacie [55]. Ztohto dovodu rovnaki autori
syntetizovali novy typ DN gélov, presnejSie ide o hybridné DN hydrogély, priCom prva
polymérna siet je tvorena fyzikalne zosietovanym gélom adruha polymérna siet je
zosietovana chemicky. Prikladom je hybridny DN gél tvoreny agarom a polyakrylamidom
(PAAm). Termoreverzibilnd vlastnost agaru umoziuje syntézu agar-PAAm DN gélu len
v jednej reakénej 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 k syntéze aj chemicky
zosietovaného polyakrylamidu uz v Struktire agarového hydrogélu (druhd polymérna siet).
Mechanické vlastnosti tohto hybridného gélu si porovnateIné s vlastnostami DN gélu
pripraveného vysSie spomenutou metodou. Tato metdda pripravy nezahriia bobtnanie a proces
difuzie, Cize nie je Casovo naroCna, ¢o je vyhodou. Prva polymérna siet moze byt
okrem termoreverzibilnych gélov tvorend aj gélmi zosietovanymi idénovymi interakciami
(napr. alginat siefovany v pritomnosti vapenatych kationov) [57].

Autori §tadie [58] navrhli novy spdsob tvorby tuhych a zaroven aj tzv. self-healing
(samoobnovovacich) DN gélov, pricom Struktira je tvorena iba polymérmi zosietovanymi
prostrednictvom  vodikovych vézieb, presnej§ie agarom (prva polymérna siet)
a polyvinylalkoholom (druhd polymérna siet). Rozpustenim agaru a PVA v horlcej
destilovanej vode aochladenim vznikne agarovy hydrogél sinkorporovanym PVA.
Po niekol'kych cykloch zmrazovania-rozmrazovania dochédza aj k zosietovaniu PVA. Obidve
polymérne siete su sice sietované vodikovymi vizbami, ale rozdiel spoc¢iva v tom Ze agar tvori
helikalnu Strukturu, zatial' o Struktura PVA je tvorena krystdlmi. Skumana bola §truktara
a mechanické vlastnosti tychto DN gélov v zavislosti na koncentracii agaru a vysledky boli
porovnavané s klasickym PVA hydrogélom. SEM metddou bola pozorovana nepravidelnost
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Struktiry zvySovanim koncentracie agaru. UrCovand bola hodnota Youngovho modulu,
pevnosti v tahu a roztaznosti DN gélov prostrednictvom deformacnej krivky. Pritomnost’ agaru
ma priaznivy vplyv na pevnost v tahu a elasticky modul, ale znizuje hodnotu roztaznosti,
pretoze pri vysSe] koncentracii agaru vznik4 hustejsia polymérna siet. Autori pokladaju
za dolezité to, ze v pripade agar/PVA gélu medzi sebou pozitivne koreluju hodnoty tuhosti
a huzevnatosti, o neplati pre uz vyssie spomenuté chemicky zosietované DN gély. Vysvetlili
to tym, Zze v priebehu deformacie chemicky zosietovaného DN gélu dochadza
k permanentnému vzniku klastrov v prvej polymérnej sieti, ¢ize druha polymérna siet’ zostava
nedotknuta, zatial’ Co pri agar/PVA DN gélu sa disipacii energie zuCastnia obe polymérne siete
a vznika tak DN gél s vagsou huzevnatostou. DalSou vyznamnou vlastnostou agar/PVA DN
gélu je jeho samoobnova po deformécii, ¢o bolo kontrolované deformacnymi krivkami.
Uz po 10 minutach bol pozorovany narast hodnoty pevnosti v tahu na 67 % z hodnoty
povodného DN gélu, Co je pri vacsine hydrogéloch pozorované az po niekol'kych hodinéach.
Autorom sateda podarilo vyvinat hydrogél, ktory ma nielen pozoruhodné mechanické
vlastnosti, ale aj schopnost samoobnovy, o je vel'mi dolezité v biomedicinskej oblasti.

Mimo mechanickych vlastnosti DN gélov, dalSou kltufovou vlastnostou pre mnohé
aplikacné 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 spdsobom deformuje do iného tvaru. Prvii polymérnu siet’ je
mozné sice syntetizovat do formy s dopredu definovanym tvarom, avSak kvoli horSim
mechanickym vlastnostiam by nebolo mozné s gélom d’alej manipulovat’ bez deformécie.
Autori Studie [59] preto navrhli moznost’ syntézy prvej polymérnej siete v Strukture iného
hydrogélu, ktory by uz bol dostatocne silny na to, aby ho bolo mozné l'ahko tvarovat'.
Ako tzv. ,,vnutorni 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 nésledne aj druhd (PAAm) 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 zdoraznili niekolko doélezitych
bodov. Formovatel'nost je dosledkom flexibility PVA gélu, zatial’ o extrémne vel'ka sila PVA-
DN gélu suvisi s rigiditou prvej polymérnej siete. To je dovod preco PVA-DN gél maju
aj vyznamné mechanické vlastnosti aaj formovatelnost oproti klasickym DN gélom.
Ako priklad uviedli PAMPS/PAAm DN gél, ktory je sice silny, ale nie je formovatelny
kvoli rigidite a krehkosti prvej polymérnej siete. Naopak, PVA/PAAm DN gély su
sice formovatel'né, ale prva polymérna siet nema dostato¢né mechanické vlastnosti.
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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 Polyglutaméat sodny (PGA), Carbosynth Ltd.

e Rhodamin 6G (R6G), Sigma Aldrich

e Deionizovana voda (ELGA)

4.2 Pouzité pristroje

e Analytické vahy (Denver Instrument)

e Reometer (ARG2 — TA Instruments)

e Fluorescencny 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 uplnému rozpusteniu navazky
v pozadovanom objeme deionizovanej vody, bolo potrebné najprv roztok neustidle miesat
30 minut pri laboratdrnej 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
deionizovanej vody za stdleho mieSania pri mierne zvySene] 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 laboratornej teplote.

4.3.3. Priprava hydrogélov

VSsetky 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 otakej 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 metdde analyzy PVA
hydrogélov bol do §truktury pridavany aj vodny roztok R6G o urcitej koncentracii. K tvorbe
PVA hydrogélu dochadza v pritomnosti boraxu ako sietovacieho ¢inidla v priebehu par sekiand,
takze roztok boraxu musel byt pridany az po zmieSani vSetkych vstupnych latok.
Po zosietovani boli hydrogély ulozené aspon na 24 hodin v chladnicke alebo v exsikatore.

4.3.4. Reologické meranie

K studiu mechanickych vlastnosti boli hydrogély pripravované podla podkapitoly 4.3.3.
Pripravovana bola cela koncentracna rada polyelektrolytov v PVA géli bez pridavku vodného

32



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 vyuzitd geometria typu doska—doska s priemerom hornej dosky
40 mm, vzdialenost’ medzi senzorom a doskou bola 500 um. Taktiez bolo potrebné vycistit
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 amplitudové 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 nezavislé na amplitide deformacie. Amplitidovy test je potrebny
pre nastavenie meracich podmienok vo frekvencnom teste. Z tohto testu bol ziskavany
aj komplexny modul, ktory podava informéacie 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 1 Hz 0,01-100 Hz
Amplitada deformécie 0,01-1000 % 1 %
Body na dekadu 6 6

4.3.5. Stanovenie transportnych vlastnosti gélov na makroskopickej tirovni

Metoda difuzneho paru 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;
latky a aj pripadne pridavok polyelektrolytu. Po spojeni dochadza k transportu sledovanej latky
v smere poklesu koncentracného gradientu. V urcitych ¢asovych intervaloch (24, 48, 72 a 168
hodin) st difuzne prostredia (kyvety) opat rozpojené a sledovana je zmena koncentracie
difundujucej latky (R6G) v prostredi, kde bola pdvodne nulova koncentracia R6G.

PVA hydrogély boli na tato metodu pripravované opat podla postupu uvedenom
v podkapitole 4.3.3. V pripade prijimacich gélov s pridavkom Alg a PGA, pripravovana bola
iba koncentratna rada do 0,01 hm. %, kedze hydrogély s vysSou koncentraciou
inkorporovaného polyelektrolytu uz neboli transparentné a teda by ich nebolo mozné touto
metddou 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 finalnom
hydroggéli bola 0,006 g/1.
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Kedze ide o gély vytvarajuce polymérnu siet’ po pridani sietovacieho Cinidla, gély museli
byt pripravované najprv v kadicke, pretoze v 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 mnozstva vzduchovych bublin boli difuzne prostredia (kyvety) spojené
(Obr. 15), zakryté parafilmom aulozené vo vertikdlnej polohe v exsikatore s vodou

pri laboratornej teplote. Gély boli pripravované na 2 opakovania.
o
A

Obr. 15: Difuzny par pouZity ako experimentalna difuzna aparatiira

Na ziskanie koncentra¢nych profilov bola samozrejmost'ou aj priprava gélov na kalibraciu.
Ta spocivala v tom, ze vSetky gély, Cize PVA gély bez pridavku a s pridavkom polyelektrolytu,
museli byt pripravené aj s pridavkom troch, pripadne Styroch rézne koncentrovanych
zasobnych roztokov R6G, tak, aby koncentra¢na 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 pridavaného R6G pre rozne
testované pridavky PSS (vo vyssie uvedenej koncentracnej rade).
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Obr. 16: Kalibracné PVA gély s pridavkom PSS: zndazornena je najvyssia koncentracia pridavaného
R6G; smerom doprava sa zvySuje koncentrdcia pridavaného PSS

4.3.6. Stanovenie transportnych vlastnosti gélov na molekularnej urovni

FCS analyza prebiehala 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 vinovej dizke
510 nm. Dichroické zrkadlo bolo nastavené na hodnotu 514/640 nm a emisny filter bol
nastaveny na 550/49 nm.

Pred kazdym meranim bolo potrebné zistit velkost' konfokalneho objemu, pretoze ta
sa zakazdym meni. Na kalibraciu bol vyuzivany vodny roztok R6G. Zistila sa velkost
efektivneho objemu a excentricita ¥ (odchylenie objemu od tvaru gule). Z toho sa systémom
FCS urcili d’alSie rozmery konfokalneho objemu, ktoré su potrebné pri stanoveni difuzneho
koeficientu.

Gély na FCS analyzu boli pripravované taktiez podla postupu uvedeného
v podkapitole 4.3.3. Pripravovana bola cela koncentracna 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 ose z, vykonany bol xz alebo yz
sken, aby bola urena poloha rozhrania gél/sklicko (Obr. 17). Meranie prebiehalo priblizne
5 um nad hranicou sklicka (hodnota osy z). V takto urenej 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 uplne v krajnej oblasti alebo uprostred zagregovanych castic R6G s vyS§sou
intenzitou fluorescencie. Pri merani sa vyuzivali dva detektory, vystupom FCS analyzy bola
kroskorelacna krivka, ktora bola analyzovana v mode FCS Analyses. Ziskané hodnoty
diftznych 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 moze vznikat
aj vplyvom fyzikalnych interakcii, indukovanych napr. metéodou gelacie freeze-thaw,
ktora spociva v niekol'kych opakovacich cyklov zmrazovania a rozmrazovania vodného
roztoku PVA, Co bolo blizSie popisané aj v podkapitole 2.1.4.1. Na zaciatok sa pristupilo
k tvorbe PV A hydrogélu touto metodou, aby sa zamedzilo pouzivaniu akychkol'vek sietovacich
Cinidiel. Priprava 4% PVA hydrogélu spocivala v osmich 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 minuat, 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 zéakal (Obr. 18), ateda stanovenie transportnych
vlastnosti hydrogélov spektroskopickymi metoédami by bolo analyticky komplikované.
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Obr. 18: PVA gél pripraveny metodou freeze-thaw (nalavo) a metodou chemického zosietovania
v pritomnosti boraxu (napravo)

Z tohto dévodu sa pristupilo k priprave chemicky zosietovaného PVA hydrogélu za pouzitia
dekahydratu tetraboritanu sodného (borax) ako sietovacieho ¢inidla, mechanizmus tvorby
hydrogélu je taktiez popisany podkapitole 2.1.4.1. Vysledny hydrogél je sice
transparentny (Obr. 18), avSak pri samotnej priprave hydrogélu bolo potrebné vyriesit niekol'ko
experimentalnych komplikéacii. Pre zhomogenizovanie je nevyhnutné mieSat zmes
polymér/sietovacie Cinidlo, a ked’ze v priebehu mieSania uz dochadza k sietovaniu, vysledkom
je gél obsahujuci vzduchové bubliny. Zaroveni dochadza aj k prichytavaniu gélu na sklenenu
tyCinku (viz Obr. 19). Vysledny gél je nasledne nutné uchovat dlh§iu dobu v exsikatore
alebo v chladni¢ke, kym neddjde k odstraneniu alebo k Uplnému minimalizovaniu tychto
bublin. Vizudlnym hodnotenim obsahu vzduchovych bublin bolo stanovené, zZe nevyhnutna
doba ulozenia je, v zavislosti na metdde analyzy gélov, aspon dva dni (priprava v kadicke)
az dva tyzdne (priprava v kyvete). Po uspeSnej] optimalizacii pripravy PVA hydrogélu
sa pristapilo aj k inkorporovaniu tychto zvolenych zaporne nabitych polyelektrolytov: Alg,
PSS a PGA. PSS ma vysokt nabojovt hustotu a je syntetického pdvodu, zatial ¢o Alg je
prirodny polymér Siroko vyuzivany v mnohych aplikacnych oblastiach (viz kapitola 3). PGA je
pomerne ,,novy“ biopolymér, ktory by mohol predstavovat zaujimava aplikacnu alternativu
pre Alg.
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Obr. 19: Prichytavanie PVA gélu na sklenenii 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. Nasledne bol vypocitany obsah
susiny v géloch podl'a vztahu

mS

S =

-100 % (14)

m,

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

Vysledky st znazornené v stipcovom grafe na Obr. 20. Na zéklade 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 méa ako jediny najvyss§i obsah pevného podielu, je mozné,
ze pridavok polyelektrolytu zmenSuje hustotu zosietovania, ¢oho vysledkom je menSie
mnozstvo susiny zapri¢inené va¢§im mnozstvom absorbovanej vody po pridani polyelektrolytu
do struktury PVA gélu. PVA hydrogél bez pridavku polyelektrolytu ma na zaklade uvedenych
vysledkov najvacsiu hustotu zosietovania.
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Obr. 20: Porovnanie obsahu suSiny v 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. Amplitadovy test

Ako prvy musel byt prevedeny amplitidovy test (strain sweep), Co je zavislost
viskoelastickych modulov na zvysSujucej sa amplitide deformacie pri konstantnej frekvencii
oscilacie senzoru. Tento test sluzi k stanoveniu rozmedzia linearnej viskoelastickej oblasti
(LVO) akurceniu toho, ktory zdvoch viskoelastickych modulov prevlada v LVO.
Amplitidovy 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 vacSom rozsahu amplitidy deformécie a zaroven plati, ze v celej tejto oblasti prevlada
elasticky modul (G"). Takyto priebeh amplitidového testu bol typicky pre vSetky namerané
vzorky, ¢o znamend, ze vo vSetkych pripadoch ide o zosietované gélové siete. Pre vsSetky
namerané vzorky bola hodnota amplitidy deformacie, teda hodnota potrebna pri frekvencnom
teste, zvolena na 1%.
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Obr. 21: Zavislost viskoelastickych modulov na amplitide deformdacie pre PVA hydrogél
bez pridavku polyelektrolytu

Z amplitidového testu bola pre vSetky namerané vzorky urCena aj limitna amplituda
deformacie y., Cize hodnota, pri ktorej kon¢i LVO. Pre l'ahSiu orientaciu bol zostaveny
stipcovy graf znazorfiujuci limitnt amplitadu deformacie pre PVA gély bez alebo s pridavkom
polyelektrolytu (Obr. 22). Cim je tato hodnota vyssia, 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 Co najmenej pevné si 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 amplitudy deformacie v zavislosti na koncentracii a type priddavaného
polyelektrolytu do Struktiury PVA hydrogélu

Stanovovana bola taktiez aj hodnota komplexného modulu |G*| v LVO oblasti, ked'ze 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
su najodolnejSie voci deformacii. Pozorovany je len mierny pokles hodnét komplexného
modulu v zavislosti na koncentracii pridavaného polyelektrolytu.
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Obr. 23: Porovnanie komplexného modulu v zavislosti na koncentracii a type pridavaného
polyelektrolytu do Struktiury 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 amplitudy deformaécie, Cize hodnote, ktora bola
zvolena na zéklade amplitidového testu (1%). Opat ako modelovy pripad bol zvoleny
frekven¢ny 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 opat pozorovany pri vSetkych nameranych vzorkach.
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Obr. 24: Zavislost viskoelastickych modulov na frekvencii oscilacie pre PVA hydrogél bez pridavku
polyelektrolytu

Z frekvencného testu bol stanovovany stratovy uhol & a vel'kost’ komplexného modulu ’G*

b

a to v troch bodoch: pri najnizsej a najvyssej frekvencii oscilacie a taktiez v crossover bode,

kde bola stanovovana iba hodnota komplexného modulu ’G* , ked’ze v crossover bode je

hodnota stratového uhlu 6 definiéne 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 predovsetkym spravanie gélov pri dlhodobom
pomalom zatazeni (long-term behavior). Ako uz bolo spomenuté, pri nizkej frekvencii
oscilacie sa pri vSetkych nameranych vzorkach prejavoval viskézny charakter, Co potvrdzuju
aj hodnoty stratového uhlu, ked’ze tie su vacsie ako 45 °. Zaroven, najnizsie hodnoty boli
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 dochéadza k absorpcii vacsieho
mnozstva disperzného prostredia. Tento fakt podporuju aj hodnoty komplexného modulu (Obr.
26), spomenuté gély maju najvysSie hodnoty komplexnych modulov a su teda rigidnejsie,
s vynimkou pridavku PGA, pri ktorom je pozorovany vyraznejsi pokles hodnoty komplexného
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modulu. Na zaklade toho sa zd4, ze uz maly pridavok polyelektrolytu skutocne zmensSuje
hustotu zosiet ovania, ¢oho vysledkom je gél s vyraznejsim viskoznym charakterom (sthlasi to
aj svysledkami stanovenia obsahu pevného podielu v géloch). Pri najvysSom pridavku
polyelektrolytu uz zrejme moze dochddzat ku vzniku druhej fyzikéalnej siete a retazce
interpenetrovaného polyelektrolytu si tak na seba preberaju Cast elastickej odozvy,
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Obr. 25: Porovnanie stratového uhlu pri najniziej frekvencii oscilacie v zavislosti na koncentrdcii
a type priddavaného polyelektrolytu do Struktiry PVA hydrogélu
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Obr. 26: Porovnanie komplexného modulu pri najnizSej frekvencii oscildcie v zavislosti
na koncentracii a type pridavaného polyelektrolytu do Struktury PVA hydrogélu

Druhym, a zaroven najdolezitejSim bodom, je crossover bod, €ize bod pretnutia elastického
a viskozneho modulu, moment, kedy sa gél javi idedlne viskoelasticky. K pretnutiu
viskoelastickych modulov doslo pri vSetkych nameranych vzorkdch. Hodnoty komplexnych
modulov v bode pretnutia su 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
elastického a viskozneho modulu, t4 je zndzornené na Obr. 28. Najnizsia hodnota je pozorovana
v pripade PVA gélu bez pridavku polyelektrolytu av pripade PVA gélu s najvyssou
koncentraciou pridavaného polyelektrolytu, Co znamena, ze elasticky modul za¢ne pri tychto
vzorkach prevladat’ skor. Tento vysledok bol zrejmy uz z hodndt stratového uhlu pri najnizsej
frekvencii oscilacie.
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koncentraicia polyelektrolytu

Obr. 27: Porovnanie komplexného modulu v crossover bode v zdavislosti na koncentracii a type
pridavaného polyelektrolytu do Struktiry PVA hydrogélu
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Obr. 28: Porovnanie frekvencie oscildcie v crossover bode v zavislosti 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 kratkodobu odozvu materidlu na rychlu
deformaciu (short-term behavior). Opat’ plati, ze pri vysSej frekvencii oscilacie uz prevlada
elasticky charakter, ¢o potvrdzuju aj hodnoty stratového uhlu, ktoré s vo vSetkych pripadoch
mensSie ako 45 °. Vyrazny elasticky charakter je pozorovany pri v§etkych nameranych vzorkach
okrem pripadu s najvys$sou 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 opét je pozorovany
vyraznejsi pokles iba v pripade PGA.

mpridavok Alg = pridavok PSS pridavok PGA
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Obr. 29: Porovnanie stratového uhlu pri najvysiej frekvencii oscilacie v zavislosti na koncentrdcii
a type priddavaného polyelektrolytu do Struktiry 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 6 pri najniziej 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.
Viskoznejsi charakter bol ocCakavany uz na =zaklade stanovovaného obsahu suSiny
(viz podkapitola 5.1) v hydrogéloch. Maly pridavok polyelektrolytu zrejme zmensuje hustotu
zosietovania, coho vysledkom je vicSie 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. Tato
koncentracia bola pouzita hlavne pri testovani mechanickych vlastnosti, ked’ze ta predstavovala
akysi extrém, aby sa ur€ilo, ako najviac je mozné ovplyvnit mechanické vlastnosti bez toho,
aby bola vyrazne ovplyvnena aj zakladna gélotvorna siet’.

5.3 Optimalizacia postupu stanovenia transportnych vlastnosti

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

5.3.1. Optimalizacia metédy difizneho paru

Presny postup pripravy hydrogélov a zostavenia aparatury pre tento experiment je popisany
v podkapitole 4.3.3. Tato metdda je zalozend na sledovani procesu difuzie R6G zo zdrojového
gélu obsahujuceho 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 prebieha po spojeni dvoch
difuznych prostredi (kyvet) a tie su v urCitych Casovych intervaloch (24, 48, 72 a 168 hodin)
rozpojené a sledovana je zmena koncentracie difundujucej latky (R6G) v prijimacom géli.

Vlastné vyhodnocovanie spocivalo v niekolkych krokoch. Ako modelovy pripad bol opét
zvoleny PVA hydrogél bez pridavku polyelektrolytu. Na zaciatok bolo, pre urCenie presnej
zmeny koncentracie difundujucej latky, potrebné zostrojit’ kalibraénu krivku. Prvy krok
spoCival v namerani absorpénych spektier PVA hydrogélu obsahujiceho pridavok rdzne
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 — kalibracia 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 dlzky 530 nm)

Nasledne boli merané absorpéné spektra pozdiz kyvety v uritych vzdialenostiach
od rozhrania kyvety v uvedenych Casovych intervaloch. Ako priklad je uvedené absorpcéné
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 zarover, vSetky absorpéné spektra museli byt
upravené, pretoze dochadzalo okrem absorbcie svetla molekulami R6G taktiez
aj k jeho rozptylu na polymérne;j sieti gélu.
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Obr. 33: Absorpcné spektrum PVA hydrogélu po 168 hodinach

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

Pri regresii experimentalnych dat stanovenych pre jeden rovnaky prijimaci gél v roznej dobe
trvania difizneho experimentu bolo (v stlade s pouzitym difiznym modelom) predpokladané,
ze difuzny koeficient R6G (D) a ani koncentracia R6G na rozhrani (co) sa s Casom nemeni.
Iteracia tak viedla k najdeniu takych spoloc¢nych hodnoét D a co, pre ktoré je suma Stvorcov
odchylok medzi teoretickymi a experimentalnymi difuznymi profilami pre dany prijimaci gél
najmensia pre vSetky doby trvania experimentu. Vysledkom je koncentracny profil uvedeny
na Obr. 34, z ktorého bola stanovena finalna hodnota koncentracie R6G na rozhrani a finalna
hodnota diftzneho koeficientu R6G v sledovanom hydrogeéli.

48



0,008 -

— 0,007 { ——24 hod teor
E’ 0.006 —48 hod teor
g , ——72 hod teor
=

£ 0005 —— 168 hod teor
N

e @ 24 hod exp
; 0,004

: @ 48 hod exp
::c:f 0,003 @ 72 hod exp
=

§ 0,002 @ 168 hod exp
=

0,001

0 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025 0,03 0,035 0,04
vzdialenost’ od rozhrania [m]

Obr. 34: PreloZenie experimentalnych ddt 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
sposobom pristupit’ k analyze koncentracnych profilov pomocou doplnku Riesitel.

5.3.2. Diskusia vysledkov ziskanych metédou difizneho paru

Tato podkapitola je venovana diskusii vysledkov ziskanych po tispesnej optimalizacii metody
difuzneho paru.

Co sa tyka inkorporacie Alg do struktury PVA hydrogélu, metodou diftizneho paru nebola
uz sledovand 0,1 % hmotnostnd koncentracia, pretoze vysledny hydrogél nie je natolko
transparentny, aby ho bolo mozné analyzovat metodou UV/VIS. Této koncentracia nebola
pre stanovenie transportnych vlastnosti ani potrebna, kedze cielom bolo modulovanie
transportnych vlastnosti s pokial mozno ¢o najmensim zdsahom do mechanickych vlastnosti
vysledného gélu. V Tab. 2 su zhrnuté vysledné hodnoty difuznych koeficientov a aj hodnoty
koncentracie R6G na rozhrani v zavislosti na koncentracii pridavaného Alg. Na zaklade
diftznych koeficientov je zrejmé, ze pridanie alginatu nevyvolalo spomalenie procesu difuzie
R6G v PV A hydrogéli, naopak, po pridani alginatu do Struktiry PV A sa proces difuzie urychlil.
Narozhrani nedochadzalo ani k zakoncentrovavaniu R6G, vysledna hodnota koncentracie R6G
na rozhrani je menS$ia v porovnani s PVA hydrogélom bez pridavku polyelektrolytu.
V zavislosti na koncentracii pridavaného Alg, vysledna hodnota koncentracie R6G na rozhrani
sa signifikantne nemeni. Tieto vysledky podporuje aj samotna vizualna charakterizacia gélov
po ukonceni experimentu (Obr. 35).
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Tab. 2: Porovnanie koncentrdcie (na rozhrani) a difiizneho koeficientu R6G v zavislosti
na koncentrdcii pridavaného Alg do Struktiry PVA hydrogélu

Koncentracia Alg co [g/N] 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 charakterizacia PVA hydrogélov po ukonceni experimentu; nalavo je PVA
hydrogél bez pridavku polyelektrolytu; smerom doprava sa zvySuje koncentracia priddvaného Alg

Uplne iny je vplyv inkorporovaného PSS na transportné vlastnosti PVA hydrogélu, vysledné
hodnoty st znazornené v Tab. 3. V zavislosti na koncentracii priddvaného PSS je pozorovany
narast koncentracie ROG na rozhrani v porovnani s PVA hydrogélom bez pridavku
polyelektrolytu. Na rozhrani totiz dochadza k zakoncentrovavaniu R6G vplyvom PSS,
coho dokazom je Obr. 36, kde je viditelné postupné zakoncentrovavanie R6G v zavislosti
na koncentracii pridavaného PSS. Zaroven dochddza aj k vyraznému spomaleniu difuzie
v géloch s pridavkom PSS, o je prezentované poklesom difuzneho koeficientu v zavislosti
na koncentracii PSS. Je nutné si povSimnut, ze ziskané hodnoty koncentracie a difuzneho
koeficientu pri najvyssej koncentracii PSS (0,1 hm.%) nesthlasia 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 difuzneho koeficientu R6G. Dévodom
je prave to zakoncentrovanie, ¢o spdsobilo, Ze experimentdlne hodnoty koncentraénych
profilov nebolo mozné uplne 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 obsahujucim 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 koncentrdcie (na rozhrani) a difiizneho koeficientu R6G v zavislosti

na koncentracii pridavaného PSS do Struktiury PVA hydrogélu

Koncentracia PSS co [gN] 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 charakterizacia PVA hydrogélov po ukonceni experimentu; nalavo je PVA

hydrogél bez pridavku polyelektrolytu; smerom doprava sa zvysuje koncentrdacia pridavaného PSS
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Obr. 37: PrelozZenie experimentdalnych ddt teoretickym modelom pre PVA hydrogél s pridavkom PSS
o koncentracii 0,1 hm. %

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

Ako posledny bol do Struktary PVA hydrogélu pridavany aj PGA. Touto metdédou nebola
sledovana 0,1 % hmotnostnad koncentracia, tak ako aj u Alg, ato zrovnakych dovodov.
Na zaklade hodndt v Tab. 4, ale aj na zaklade vizudlnej charkterizacie (Obr. 39) je mozné
konstatovat, ze pridavok PGA urychl'uje proces difuzie a nevyvolava zakoncentrovavanie R6G
na rozhrani, tak isto, ako to bolo aj v pripade Alg. Plati ale, ze v tomto pripade nezavisi proces
difuzie na presnej koncentracii pridavaného PGA, ked'ze difuzne koeficienty sa signifikantne
nelisia.
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Tab. 4: Porovnanie koncentrdcie (na rozhrani) a difiizneho koeficientu R6G v zavislosti
na koncentracii pridavaného PGA do Struktiury PVA hydrogélu

Koncentracia PGA co [g/N] 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 charakterizacia PVA hydrogélov po ukonceni experimentu; nalavo je PVA
hydrogél bez pridavku polyelektrolytu; smerom doprava sa zvySuje koncentracia pridavaného PGA

Pre lahsiu orientaciu boli zostrojené aj stipcové grafy porovnavajice koncentraciu R6G
na rozhrani (Obr. 40) a difuzny koeficient R6G (Obr. 41) v zavislosti na koncentrécii a type
pridavaného polyelektrolytu. Metodou difuzneho 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 i6nové
interakcie medzi polyelektrolytom a R6G ovplyviiovat samotny transport molekuly R6G. PSS
ako jediny Specificky interaguje s R6G, ¢oho vysledkom je pomalsi proces difuzie a vyssia
koncentracia R6G na rozhrani z dovodu zakoncentrovavania. Oproti tomu, pridavok PGA a Alg
urychluje proces difuzie, o nebolo oCakavané. Interakcia medzi PSS a R6G mdze suvisiet
aj s ich podobnou chemickou Struktirou. PSS, ako jediny z tychto polyelektrolytov, obsahuje
vo svojej Struktire aromatické jadro, na ktorom je naviazana skupina nesuca zaporny naboj,
zatial ¢o R6G nesie v blizkosti aromatického jadra kladny naboj. Interakcie medzi tymito
aromatickymi jadrami su zrejme dovodom zakoncentrovania a spomalenia procesu difuzie
R6G. Je mozné, ze zaporné naboje na retazci Alg a PGA si ur¢itym mechanizmom medzi sebou
postupne predavaju kladne nabiti molekulu R6G, coho nasledkom je, naopak, zrychlenie
procesu difuzie R6G.
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Obr. 40: Porovnanie koncentracie R6G na rozhrani v zavislosti na koncentrdcii a type priddavaného
polyelektrolytu do Struktiury PVA hydrogélu
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Obr. 41: Porovnanie difiizneho koeficientu R6G v zdavislosti na koncentracii a type pridavaného
polyelektrolytu do Struktiry PVA hydrogélu

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

Presny postup pripravy hydrogélov a nastavenia FCS je popisany v podkapitole 4.3.3. Postup
stanovenia difuznych koeficientov metdodou FCS nebolo nutné optimalizovat’, ked’ze tomu som
sa venovala uz vo svojej bakalarskej praci [60]. Ziskané difuzne koeficienty R6G st zhrnuté
v Tab. 5, a pre l'ah$iu orientaciu bol aj v tomto pripade zostrojeny stipcovy graf (Obr. 42)
znazoriujuci difuzne koeficienty.

V tomto pripade je mozné sledovat’ isty trend v zmene difuznych koeficientov v porovnani
s vysledkami ziskanymi metodou difuzneho paru. Taktiez pri Stadiu difuzie ROG
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na molekularnej Grovni sa potvrdilo, ze proces difuzie je pridavkom PGA a Alg skor
urychlovany, zatial o pridavok PSS proces difuzie spomaluje. Vyraznej§ia zmena je
pozorovana iba v pripade koncentracie 0,002 hm. % PGA vPVA hydrogéli.
Uz pri analyzovani tejto koncentracie metddou difuzneho paru bola na ziklade vizualne;
charakterizacie zistend pritomnost’ viditelnych zhlukov, ktoré su znazornené aj na Obr. 43.
Tieto zhluky boli pri¢inou vyrazného rozptylu hodndt absorpného spektra (Obr. 44),
coho nasledkom bolo aj nepresné prelozenie experimentalnych hodnot koncentracnych
profilov. Je teda mozné, ze metddou FCS bola sledovana difuzivita cCastic prave
v pritomnom zhluku, ¢o mohlo vyvolat’ pokles v hodnote difuzneho koeficientu.

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

D [pm?/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 | 28,94+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+49,8 | 108,0+6,1 | 98,3+10,1
pridavok Alg pridavok PSS pridavok PGA
140 A
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Obr. 42: Porovnanie difiizneho koeficientu R6G v zdavislosti na koncentracii a type pridavaného
polyelektrolytu do Struktiury PVA hydrogélu
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Obr. 43: Vizudlna charakterizacia 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 koncentrdcii

0,002 hm. %
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6 ZAVER

Ciel'om tejto diplomovej prace bola inkorporacia polyelektrolytovych zloziek do hydrogélove;
matrice za uCelom skimania 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 zaciatok bola zvolena syntéza
PVA hydrogélu prostrednictvom fyzikalnych interakcii, tzv. metddou freeze-thaw,
ktora spociva v pravidelnych cykloch zmrazovania a rozmrazovania vodného roztoku PVA.
Tato metdda sa ukazala ako nevhodna pre skiimanie transportnych vlastnosti, vysledné gély by
nebolo mozné vyhodnotit spektroskopickymi metdédami, kedze neboli dostatocne
transparentné. V ddsledku toho sa pristupilo k priprave chemicky zosietovaného PVA, a to
za pritomnosti dekahydratu tetraboritanu sodného (boraxu). Vysledny PVA hydrogél uz bol
transparentny apo vyrieSeni niekol'kych komplikacii pri samotnej priprave hydrogélu
(prichytavanie gélu na sklenenu tyc¢inku, pritomnost’ vzduchovych bublin) bolo mozné pristupit
aj k inkorporacii zaporne nabitych polyelektrolytovych zloziek a k naslednému skimaniu ich
vplyvu na mechanické a transportné vlastnosti PVA hydrogélu. Skimany bol vplyv alginatu
sodného (Alg), polystyren sulfonatu sodného (PSS) a polyglutamatu sodného (PGA).

Pred zacCiatkom skimania mechanickych a transportnych vlastnosti bol stanovovany aj obsah
pevného podielu (susiny) v PVA hydrogéloch v zavislosti na koncentracii a type pridavaného
polyelektrolytu. Najvacsi podiel suSiny, na zaklade vysledkov, obsahuje PVA hydrogél
bez pridavku polyelektrolytu. Pridavok polyelektrolytu zrejme zmensuje hustotu zosietovania,
coho vysledkom je vac¢sie mnozstvo absorbovanej vody.

Mechanické vlastnosti boli z hl'adiska viskoelastickych vlastnosti skimané prostrednictvom
reologie. Prevedené boli amplitidové (strain sweep) a frekvencné (frequency sweep) testy.
Amplitidovym testom bola stanovend hranica linearnej viskoelastickej oblasti (LVO),
v ktorej su hodnoty viskoelastickych modulov konstantné. Pri vSetkych nameranych géloch
prevladal v LVO elasticky charakter, ¢o dokazuje Zze 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 vazby
voci deformacii. Amplitidovym testom bola ur¢ena aj vhodna amplitida deforméacie (1 %),
pri ktorej boli prevedené frekvencné testy.

Frekvenénym testom bolo pri vSetkych nameranych vzorkach dokéazané gélové spravanie
charakteristické tym, ze pri nizkej frekvencii oscilacie sa prejavuje viskozny charakter (vyssi
viskozny modul), so zvySujucou sa frekvenciou oscilacie nastava bod pretnutia
viskoelastickych modulov, a nésledne, pri vysSej frekvencii oscilacie uz prevazuje elasticky
charakter (vyssi elasticky modul). Z frekven¢ného 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 & definicne rovna 45 °. Na zaklade
vysledkov nemaju inkorporované polyelektrolyty vyrazny vplyv na mechanické vlastnosti PVA
hydrogélu, ked’ze neboli pozorované vyrazné¢ zmeny v hodnotach komplexného modulu

57



po pridani polyelektrolytu. Pozorovana bola napr. vyssia hodnota stratového uhlu pri nizkej
frekvencii oscilécie, a teda viskoznejsi charakter po pridani polyelektrolytu, o sved¢i o vacSom
mnozstve absorbovane] vody. To potvrdzuje aj frekvencia oscilacie v bode pretnutia
viskoelastickych modulov, ktora sa po pridani polyelektrolytu zvysila, Co znamena, ze elasticky
modul zacal prevladat neskor. Ocakéavana, vacsia zmena, bola pozorovana iba v pripade
najvysSe] koncentracie inkorporovaného polyelektrolytu, kedze tato koncentracia
predstavovala akysi extrém, aby sa urcilo, ako najviac je pridavkom polyelektrolytu mozné
ovplyvnit mechanické vlastnosti bez toho, aby bola vyrazne ovplyvnena aj zakladna
gelotvorna siet’.

Co sa tyka transportnych vlastnosti, tie boli pozorované najprv metodou difizneho paru,
ktort 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
absorp&nych spektier pozdiz kyvety v uréitych ¢asovych intervaloch (24,48, 72 a 168 hodin),
pricom smerom od rozhrania kyvety dochadzalo k postupnému poklesu v maxime absorpénych
spektier. Absorpcné spektra museli byt aj upravované, ked'ze 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 ktoré¢ho bola stanovena
koncentrécia (na rozhrani) a difuzny koeficient R6G v §trukture hydrogélu.

Potvrdeny bol vplyv inkorporovanych polyelektrolytov na vysledné transportné vlastnosti
PVA hydrogélu. V pripade inkorporacie Alg a PGA bolo pozorované urychlenie procesu
difuzie R6G, zatial Co inkorporacia PSS mala za nasledok jeho spomalenie. PSS zrejme
ako jediny Specificky interaguje s R6G, €o bolo potvrdené aj vizualnou charakterizaciou,
ked'ze bolo pozorované jasne viditené zakoncentrovanie R6G na rozhrani. Tieto vysledky boli
potvrdené aj metddou fluorescencnej korelacnej spektroskopie (FCS), ktora je zalozena
na sledovani procesu difuzie prostrednictvom analyzy c¢asovych fluktuacii intenzity
fluorescencie detekovanej z fluorescencnych Castic, teda z Castic R6G. Aj touto metddou bolo
pozorované urychlenie procesu difizie po inkorporovani Alg a PGA a spomalenie procesu
difuzie vplyvom inkorporovaného PSS. Zmena bola pozorovana iba v pripade pridavku PGA
o hmotnostnej koncentracii 0,002 %, podl'a vyslednej hodnoty difizneho koeficientu ziskane;j
metoédou FCS, by mal tento pridavok spomalit, a nie zrychlit' proces difuzie R6G v PVA
hydrogéli. Tato hodnota je ale nepresna, metodou FCS bola zrejme sledovana difuzivita Castic
v pritomnom zhluku. Zhluky boli pozorované uz pri metode difuzneho paru, pretoze tie vyvolali
aj vyrazny rozptyl hodnét absorpcnych spektier.

Na navrhnutych materidloch bola potvrdenda vyuzitelnost semi-interpenetrovanych
polymérnych sieti pre pripravu materidlov s modulovatelnymi vlastnostami. Z vysledkov
prevedenych analyz vyplyva, ze inkorporované polyelektrolyty sice nemaju vyrazny vplyv
na mechanické vlastnosti vysledného PVA hydrogélu, no na zaklade wvysledkov je
preukazatelny ich vplyv na transportné vlastnosti. Je mozné konstatovat, ze PSS ako jediny
Specificky interaguje s R6G, Co zrejme suvisi sich podobnou chemickou Struktarou. PSS
vo svojej Strukture obsahuje aromatické jadro, na ktorom je naviazana skupina nesica 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 budiicnosti vhodné zamerat
saa] na Struktarnu charakterizaciu ¢i uz PVA hydrogélu zosietovaného chemicky
(v pritomnosti boraxu ako sietovacieho cCinidla) alebo fyzikalne (metddou freeze-thaw),
ked'ze Struktara polymérne;j siete izko stvisi so stanovovanymi mechanickymi a transportnymi
vlastnostami. Tymto by sa ziskal komplexny pohl'ad na aplika¢ne relevantné vlastnosti.
Struktirnou charakterizaciou by bolo nasledne mozné predpovedat’ rychlost diftizie modelovej
latky a tym by bolo mozné zoptimalizovat’ pripravu hydrogélu tak, aby dany hydrogél spliioval
kinetické poziadavky na uvolniovanie aktivnej latky. Vdaka moznosti ovplyvnenia
transportnych vlastnosti inkorporaciou urcitého typu polyelektrolytu st PVA hydrogély
perspektivnym typom materidlu vyuzitelného pri  vyvoji systémov pre riadenu
distribuciu lieCiv.
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Obr. 45: Kalibracna krivka pre PVA hydrogél s pridavkom Alg o koncentrdcii 0,002 hm. %
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Obr. 46: Kalibracna krivka pre PVA hydrogél s pridavkom Alg o koncentrdcii 0,005 hm. %
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47: Kalibracnad krivka pre PVA hydrogél s pridavkom Alg o koncentracii 0,01 hm. %
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Obr. 48: Kalibracna krivka pre PVA hydrogél s pridavkom PSS o koncentrdacii 0,002 hm. %
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Obr. 49: Kalibracna krivka pre PVA hydrogél s pridavkom PSS o koncentrdacii 0,005 hm. %
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Obr. 50: Kalibracnad krivka pre PVA hydrogél s pridavkom PSS o koncentracii 0,01 hm. %
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Obr. 51: Kalibracna krivka pre PVA hydrogél s pridavkom PSS o koncentrdcii 0,1 hm. %
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Obr. 52: Kalibracna krivka pre PVA hydrogél s pridavkom PGA o koncentrdcii 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 koncentracii 0,01 hm. %
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