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1 ÚVOD 
Hydrogely, definované jako systémy skládající se z trojrozměrné sítě polymerních 
řetězců a vody vyplňující prostor mezi těmito makromolekulami, jsou v posledních 
desetiletích velmi aktuálním tématem. Velká pozornost se jim dostává zejména 
v medicínských aplikacích, ať už v rámci vývoje materiálů pro kryty ran, nosičů pro 
řízené uvolňování léčiv, nebo při přípravě scaffoldů pro tkáňové inženýrství. 
Hydrogely jsou stále zkoumány a hledají se různé způsoby, jak modifikovat jejich 
vlastnosti a relevantní materiálové parametry dle specifických potřeb konkrétní 
aplikace. Jeden ze základních nástrojů k modifikaci materiálových vlastností 
hydrogelů představuje manipulace s chemickou a morfologickou strukturou jejich 
vnitřní architektury. 

Předložená práce se věnuje hydrogelům na bázi semi-interpenetrovaných 
polymerních sítí (semi-IPN) coby jedné z nejjednodušších alternativ, jíž je možné 
dosáhnout manipulace s vnitřní architekturou gelů. Tato práce doplňuje a navazuje na 
diplomovou práci, kde byl otestován koncept semi-IPN na hydrogelech na bázi 
agarózy, se snahou o uplatnění tohoto konceptu najiž aplikačně zajímavější materiály. 
Předložená dizertační práce si ve své experimentální části klade za cíl připravit 
a relevantními metodami strukturní a fyzikálně-chemické analýzy charakterizovat 
hydrogely tvořené semi-interpenetrovanými polymerními sítěmi s aplikačním 
potenciálem v oblasti nosičů aktivních látek. V posledních desetiletích bylo 
provedeno mnoho studií zaměřených na využití hydrogelů v systémech dodávání 
léčiva, přičemž jedny z nejčastěji diskutovaných materiálů pro tyto aplikace 
představují polyvinylalkohol a poly(2-hydroxyethyl-methakrylát), které byly 
inspirací i pro předloženou práci. Hydrogely z těchto materiálů se vyznačují 
biokompatibilitou a vysokou mechanickou pevností, což je pro medicínské využití 
činí ideálními kandidáty. 

Tokové a transportní vlastnosti zaujímají klíčovou roli ve všech odvětvích 
hydrogelových aplikací, zároveň tyto vlastnosti přímo souvisí s jejich chemickým 
složením a strukturou. Vzhledem k tomuto faktu má důkladné prozkoumání vztahu 
mezi těmito jednotlivými vlastnostmi dopad na jejich následné aplikace a technologie, 
ve kterých jsou hydrogely využívány. Tyto skutečnosti jsou motivací pro předloženou 
práci, tedy hydrogely připraveny v rámci této práce budou podrobeny strukturní 
charakterizaci a budou studovány i jejich tokové a transportní vlastnosti za účelem 
nalezení příčinné souvislosti mezi vnitřní strukturou gelu (chemickou 
i morfologickou) a jeho klíčovými materiálovými vlastnostmi. 
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2 CÍLE DIZERTAČNÍ PRÁCE 
Hlavním cílem této dizertační práce je návrh, příprava a komplexní charakterizace 
hydrogelů na bázi semi-interpenetrovaných polymerních sítí (semi-IPN) s potenciální 
aplikací v moderních nosičových systémech. Na základě zkušeností pracoviště je 
navržen koncept, kde gelotvorná složka těchto hydrogelů zodpovídá za jejich 
strukturu a mechanické vlastnosti, zatímco interpenetrující složka ovlivňuje 
a upravuje transportní vlastnosti bez významného zásahu do struktury. Tento koncept 
byl již dříve ověřen na modelovém systému semi-IPN hydrogelů, kdy jako gelotvorná 
složka byla použita agaróza. Cílem této práce je tedy navrhnout aplikačně zajímavé 
kompozice semi-interpenetrovaných hydrogelových systémů a provést jejich 
podrobnou charakterizaci morfologickou (tvar a velikost pórů), tokovou (reologickou) 
i transportní (stanovení difúzni ch parametrů). 

Prvním dílčím cílem je optimalizace a výběr vhodné a dostupné metody 
morfologické charakterizace, která by byla dostatečná pro komparativní účely vzorků 
bez a s přídavkem interpenetrující složky. V rámci tohoto cíle je použita agaróza 
jakožto gelotvorná složka v různých koncentracích a s přídavkem různého množství 
polystyrensulfonátu sodného (PSS) jakožto interpenetrující složky. V rámci tohoto 
cíle jsou porovnávány získané výsledky z různých metod morfologické charakterizace 
lišících se dostupností, a také mírou rizika vzniku strukturních defektů spojených 
s procesem přípravy vzorku pro analýzu. 

Druhým a třetím dílčím cílem je optimalizace přípravy a komplexní charakterizace 
hydrogelů, kde gelotvornou složkou je polyvinylalkohol (PVA1) síťovaný dvěma 
odlišnými mechanismy (cyklickým mrazením či pomocí boraxu). Vzhledem 
k analogickému postupu charakterizace jsou zde tyto dva cíle shrnuty dohromady. 
V rámci těchto cílů je sledován vliv různého přídavku polyelektrolytu PSS jakožto 
interpenetrující složky s cílem ovlivnit přídavkem pouze transportní vlastnosti 
a zachovat strukturu a viskoelastické parametry srovnatelné s hydrogelem bez 
přídavku PSS. Pro určení tohoto vlivu je prováděna komplexní charakterizace, která 
se skládá z charakterizace viskoelastických parametrů využitím oscilační reometrie, 
charakterizace transportních vlastností na makroskopické i mikroskopické úrovni 
a morfologické charakterizace. 

Čtvrtým dílčím cílem je optimalizace přípravy a komplexní charakterizace 
hydrogelů, kde gelotvornou složkou je polyhydroxyethylmethakrylát (pHEMA). I zde 
je studován vliv různého přídavku polyelektrolytu PSS jakožto interpenetrující 
složky. Pro určení vlivu přídavku PSS na vlastnosti připravených hydrogelů je taktéž 
prováděna komplexní charakterizace, která je obdobná jako v případě hydrogelů na 
bázi PVA1 s výjimkou charakterizace transportních vlastností, kdy jsou využity pouze 
různé difúzni experimenty na makroskopické úrovni. 

Na závěr budou tyto hydrogely zhodnoceny z hlediska aplikačního potenciálu 
využití směřovaného do oblasti medicíny jakožto nosiče léčiv s řízeným uvolňováním 
či kryty ran. 
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3 TEORETICKÁ CAST A SOUČASNY STAV RESENE 
PROBLEMATIKY 

Gely obecnejšou koloidní systémy tvořené trojrozměrnou sítí vytvářející souvislou 
strukturu, která prostupuje celým disperzním prostředím. Na rozdíl od ostatních 
disperzních systémů je tedy v případě gelů spojité nejen disperzní prostředí, ale 
i disperzní podíl. Pod pojmem gel se obvykle rozumí systém, který obsahuje kapalné 
disperzní prostředí (lyogely), ovšem jsou zde zahrnovány také xerogely, které vznikají 
vysušením lyogelů. Velkou a aplikačně zajímavou podmnožinou gelů jsou hydrogely, 
kde je disperzní prostředí tvořeno vodou. Hydrogely jsou tedy trojrozměrné 
ahydrofilní polymerní sítě schopné absorbovat velké množství vody. Vzhledem 
k vysokému obsahu vody, pórovitosti a měkké konzistenci přirozeně simulují živé 
tkáně [1]. 

3.1 Interpenetrované a semi-interpenetrované polymerní sítě 

Hydrogely lze dělit na základě různých kritérií. Jedním z těchto kritérií může být 
polymerní složení. V rámci předložené práce je pracováno stzv. semi-
interpenetrovanými polymerními sítěmi (semi-IPN), které se spojují 
s interpenetrovánými polymerními sítěmi (IPN). Definice IUPAC pro IPN zní: 
"Polymer obsahující dvě nebo více sítí, které jsou přinejmenším částečně propletené 
v molekulárním měřítku, ale nejsou vzájemně kovalentně vázané a nemohou být 
odděleny, pokud nebudou chemické vazby přerušeny. Směs dvou nebo více předem 
vytvořených polymemích sítí není IPN" [2]. Poslední věta se přidává ke zdůraznění 
rozdílu mezi IPN a prostou směsí polymerů. Pokud se v síti nachází i lineární 
polymery, označují se tyto sítě potom jako semi-interpenetrované polymerní sítě 
(semi-IPN), přičemž definice IUPAC zní: "Polymer obsahující jednu nebo více sítí 
a jeden nebo více lineárních nebo rozvětvených polymerů vyznačující se pronikáním 
na molekulární úrovni alespoň jedné ze sítí alespoň některými z lineárních nebo 
rozvětvených makromolekul" [2]. Také zde byla přidána poznámka ke zdůraznění 
rozdílu mezi semi-IPN a IPN: "Semi-IPN se odlišují od IPN, protože lineární nebo 
rozvětvené polymery tvořící síť mohou být principiálně odděleny od sítě polymerů, bez 
porušení chemické vazby" [2]. 

3.2 Mechanické vlastnosti hydrogelů 

Mechanické vlastnosti gelu se mohou lišit a být modulovány v závislosti na účelu 
využití materiálu. Změny v mechanických vlastnostech souvisejí s celou řadou 
proměnných (stupeň zesíťování, stupeň botnání, aj.). Ipřes to, že je jejich disperzní 
prostředí kapalné, vykazují gely v důsledku svého uspořádání řadu mechanických 
vlastností charakteristických pro tuhý stav. Mechanické vlastnosti jsou jedny 
z klíčových faktorů při jejich aplikaci, je tedy důležité je umět analyticky 
charakterizovat, k čemuž se využívá reologie [3]. 

Většina reálných materiálů částečně vykazuje deformační vlastnosti jak elastického, 
tak viskózního charakteru. Takovéto látky se poté označují jako viskoelastické a to, 
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jestli převáží jejich viskózni či elastický charakter, závisí na době a míře působení 
deformace. Polymerní disperze, a tedy i hydrogely, mají prakticky vždy 
viskoelastický charakter, a tedy jejich mechanické vlastnosti vždy závisí na mnoha 
faktorech (teplota, doba působení deformace). V případě mechanického namáhání 
viskoelastické látky se část působící energie přemění na energii elastickou a část je 
disipována, tudíž po odstranění napětí se část deformace odstraní okamžitě a zbytek 
deformace se buďto odstraní pomalou relaxací nebo nezmizí vůbec [4]. 

Viskoelastické parametry jsou kvantitativně charakterizovány pomocí modulů, 
elastická část je popisována jako G' tedy elastický modul (též paměťový modul), 
a viskózni část jako G" tedy viskózni modul (též ztrátový modul). Elastický modul je 
mírou energie uložené při deformaci a viskózni modul odpovídá množství 
spotřebované energie při změně materiálu. Je možné definovat i komplexní modul G* 
(komplexní číslo zahrnující příspěvek elastického i viskózního modulu), který 
popisuje mechanickou odolnost vzorku a lze jej zapsat jako: 

G* = G' + iG". (1) 

Pro vyjádření poměru mezi viskózním a elastickým modulem se využívá taktéž 
ztrátový úhel Ô, který se dá vyjádřit jako: 

tanff = ^ . (2) 

Tato veličina vypovídá o tom, jaká složka deformačního chování převládá 
v materiálu, pokud je roven 45° jsou elastický a viskózni příspěvek vyrovnány, pokud 
je větší než 45°, tak převládá viskózni složka a pokud je tedy menší než 45° převládá 
elastická složka [4, 5]. 

3.3 Transportní vlastnosti hydrogelů 

K transportu látek v hydrogelech dochází působením difúze. Difúze obecně označuje 
proces, při kterém se částice určité složky systému (například molekuly, atomy, 
koloidní částice) samovolně rozptylují v prostoru se snahou o rovnoměrné 
prostoupení v celém objemu. Difúze je způsobena neuspořádaným pohybem molekul, 
v případě částic v disperzních systémech molekuly mění svou pozici na základě 
Brownova pohybu. Tento pohyb molekul, jak už vypovídá jeho název, je náhodný 
a molekula se tedy nepohybuje po žádné preferované trajektorii. I přes tento fakt je 
difúze makroskopicky pozorována jako pohyb molekul z místa o vyšší koncentraci do 
míst s nižší koncentrací. Rychlost šíření částic je ovlivněna velikostí částic, teplotou 
i vlastnostmi prostředí, matematicky tento proces popisují tzv Fickovy zákony [6]. 
Z těchto zákonů poté vychází modely popisující difúzi pro různé systémy. 

V rámci předložené práce byla jako preferovaná metoda pro určení transportních 
vlastností vybrána metoda nekonečného difúzního páru. Tato difuzní metoda je 
obecně vhodná pro stanovení difúzního koeficientu u látek pevných, případně 
polotuhých (např. gelů). Její princip spočívá v experimentu, kde jsou dva vzorky, 
které mají různé koncentrace difundující látky (látka tak difunduje z míst o vyšší 
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koncentraci do míst s nižší koncentrací a dochází tedy k samovolnému transportu 
látky). Oba vzorky jsou na začátku experimentu spojeny, dochází tak k transportu 
sledované látky ze zdrojové části do části přijímací, po uplynutí zvoleného času jsou 
části rozpojeny a v přijímací části (případně v obou částech) je změřena koncentrace 
sledované látky v různých polohách [7, 8]. Z dat můžeme získat koncentrační profily 
měřených experimentů a celkový tok difundující látky do média. Použitím rovnic (3) 
a (4) níže můžeme stanovit difuzní koeficient D. 

kde c l c o je původní koncentrace v přijímací části, q je konečná koncentrace na 
rozhraní (daná aritmetickým průměrem ct a c l c o ) , nx je celkové množství 
transportované skrz rozhraní za čas t 0. 

3.4 Hydrogely na bázi semi-interpenetrovaných polymerních sítí 

V posledních letech se semi-interpenetrované (semi-IPN) a interpenetrované (IPN) 
polymerní sítě objevují jako inovativní biomateriály pro dodávání léků a jako 
scaffoldy pro buněčné kultury [9]. Výhoda těchto sítí je vtom, že může docházet 
k synergickému efektu jednotlivých komponent, čehož lze využít k úpravě 
a přizpůsobení charakteristik výsledného materiálu tak, aby odpovídaly specifickým 
potřebám. Jedna zvláštností, které činí hydrogely velmi užitečnými v systémech 
dodávání léčiv, je například jejich reakce na okolní podněty, která může být snadno 
vnesena do hydrogelové sítě při výrobě. Reagují na změny okolního prostředí, jako je 
pH nebo teplota, například pH senzitivní hydrogely jsou užitečné při orálním podání, 
kdy dokážou ochránit peptidy/proteiny léků před trávicím traktem [10, 11]. Kyselina 
akrylová a kyselina methakrylová [11] jsou jedny z nejčastěji používaných monomerů 
pro výrobu aniontových hydrogelů citlivých na pH, zatímco pro výrobu kationtových 
hydrogelů se používá 2-dimethylaminoethylester kyseliny methakrylové [13]. Pro 
výrobu hydrogelů citlivých na teplotu je vhodný např. N-isopropylakrylamid [10]. 

Zajímavou, avšak stále nedostatečně prozkoumanou cestou k vytvoření aplikačně 
zajímavých materiálů jsou semi-IPN a IPN sítě využívající převážně polyelektrolyty 
k řízení struktury a vlastností. Například Dragana a spol. [14] se ve své práci zaměřili 
na přípravu nových multi-stimulačně reagujících hydrogelů se semi-
interpenetrujícími polymerními sítěmi (semi-IPN) polymerací N , N -
dimethylaminoethyl methakrylátu (DMAEM) v přítomnosti bramborového škrobu 
nebo aniontově modifikovaného bramborového škrobu. Velikost pórů se snížila se 
zvyšováním obsahu polysacharidu a se zvyšováním koncentrace monomerů v matrici, 
velikost pórů byla vždy větší v případě inkorporace modifikovaného škrobu 
(například 22-A5 um ve srovnání s 19-35 um) kvůli interakcím mezi matricí 
aanionty škrobu. Dragana a spol. [15] se již dříve zabývali přípravou 

= erf X (3) V4ĎP 

(4) 
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makroporézních iontových kompozitních kryogelů sestávajících se ze dvou nezávisle 
zesíťovaných a opačně nabitých sítí. Byly připraveny semi-IPN sítě postupným 
zesíťováním akrylamidu s N , N'-methylenebisakrylamidem v přítomnosti chitosanu, 
který byl poté taktéž síťován využitím epichlorhydrinu v alkalickém prostředí za 
vzniku IPN. Analýza mikrofotografií z rastrovacího elektronového mikroskopu 
prokázala vzájemné propojení makropórů, a to jak v semi-IPN, tak v plně IPN 
kryogelech. Vytvořená aniontová matrice během tvorby druhé sítě vedla k vysoké 
sorpční kapacitě modelového kationtového barviva (methylenové modři). 

Elektrostatické interakce v gelu semi-IPN sítě taktéž mohou řídit postsyntetické 
zavádění, dlouhodobou retenci a následné uvolňování kationtových antibiotik s malou 
molekulou. Wu a spol. [16] ve své práci zavedli elektrostatický náboj do jinak 
neutrálního gelu polyethylenglykolu (PEG), elektrostatický náboj byl zaveden do 
PEG hydrogelu polymerizací PEG-diakrylátu v přítomnosti polyakrylové kyseliny 
(PAA) s vysokou molekulovou hmotností, aby se vytvořila semi-interpenetrující 
polymerní síť P A A zachycená v gelové síti. PEG/PAA semi-IPN gely absorbují více 
než 40krát více antibiotik než PEG gely bez PAA, většina tohoto antibiotika navíc po 
ponoření do tlumivého roztoku bez antibiotik zůstala v hydrogelu. 

3.5 Hydrogely na bázi polyvinylalkoholu 

Hydrogely PVA1 je možno vytvořit různým síťováním, například síťováním 
s boraxem. Vliv koncentrace PVAl/boraxu a stupně hydrolýzy PVA1 na fyzikální 
a reologické vlastnosti hydrogelu zkoumali Murphy a spol. ve studii [17]. Vyšší 
koncentrace PVA1 vedla k nárůstu tuhosti hydrogelu při konstantní koncentraci 
boraxu, tento nárůst byl vyvolán pravděpodobně větším počtem interakcí polymer-
polymer, a tudíž větší hustotou zesíťování. Stejný efekt byl pozorován i po zvýšení 
koncentrace boraxu, kde docházelo ke zvýšení interakcí mezi PVA1 a boraxem. 
V případě zvyšování koncentrace PVA1 se zvyšuje pravděpodobnost interakcí 
polymer-polymer a pravděpodobnost ustanovení rovnováhy di-diolových vazeb mezi 
PVA1 a boraxem. V případě zvyšování koncentrace boraxu se zvyšuje počet di-
diolových vazeb a další zvýšení koncentrace způsobuje zvýšení hustoty síťování 
z důvodu oslabení elektrostatického odpuzování mono-diolových vazeb 
prostřednictvím sodných kationtů. V této studii byla zkoumána i bioadhezivita 
a difúzivita. S vyšší koncentrací boraxu byl sledován pokles v biodhazivitě (kvůli 
zvýšené hustotě síťování a snížené flexibilitě sítě). Autoři studie upozornili, že je 
potřeba najít vhodný poměr, aby bylo dosaženo rovnováhy mezi sledovanými 
vlastnostmi. 

Holloway a spol. [18] se na rozdíl od předchozí studie zabývali fyzikálně 
zesíťovanými PVA1 hydrogely. Metoda přípravy těchto hydrogelu spočívá v cyklech 
zmrazování a rozmrazovaní roztoku PVA1. Více studií již dříve poukázalo na dva 
mechanismy zodpovědné za mechanické vlastnosti PVA1 hydrogelu [18, 19]. Jako 
primární mechanismus je považována krystalizace, ke které dochází během mrazení. 
Poté také fázová separace vyvolaná fázovou přeměnou vody na led. Autoři této studie 
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se zabývali účinkem fázové separace na vlastnosti hydrogelu tvořeného pomocí deseti 
cyklů pravidelného zmrazování a rozmrazování. Takto připravené hydrogely 
porovnávali s PVA1 hydrogely vytvořenými stárnutím, tedy postupnou krystalizací, 
roztoku PVA1 (při stárnutí nedochází k fázové separaci). Vlastnosti byly sledovány 
z pohledu reologie a mikrostruktury. U PVA1 hydrogelu tvořených metodou freeze-
thaw byl pozorován lineární nárůst pevnosti v rámci prvních šesti cyklů, poté se už 
hodnota nezvyšovala. Sledováním mikrostruktury byla se zvyšováním koncentrace 
polymeru a se zvyšováním počtu cyklů potvrzena větší porozita a přítomnost oblastí 
se stále vyšší koncentrací PVA1. Autoři studie to vysvětlili tím, že během zmrazování 
jsou následkem fázové přeměny vody na led vytlačovány PVA1 řetězce, v důsledku 
čehož se vytváří oblast s vyšší koncentrací PVA1. Tento proces se pravidelně 
s každým cyklem opakuje, tím pádem je postupně snižována vzdálenost mezi 
jednotlivými řetězci PVA1, což napomáhá krystalizací a tvorbě vodíkových vazeb. 
Postupným stárnutím vodného roztoku PVA1 došlo ke tvorbě hydrogelu pouze 
v případě vodných roztoků PVA1 o vyšší koncentraci (30 a 35 hm. %). Autoři této 
studie potvrdili přítomnost dvou odlišných mechanismů, které mají vliv na výsledné 
vlastnosti hydrogelu vytvořených metodou freeze-thaw. Zajímavým poznatkem je 
tvorba krystalů již v průběhu prvního cyklu, zatímco fázová separace PVA1 převládá 
až v pozdějších cyklech. 

Tvorba krystalů hraje tedy klíčovou roli při vzniku PVA1 hydrogelu síťovaných 
fyzikálně metodou freeze-thaw, přidání dalšího polymeru zejména při vysokých 
koncentracích může narušit uspořádání PVA1 řetězců, což omezí gelaci a sníží 
pevnost hydrogelu [20]. Tento jev již byl popsán v několika případech, kdy byly 
připravovány semi-IPN hydrogely s fyzikálně síťovaným PVA1 a lineárním 
polymerem, jako například alginát sodný [21] či kyselina hyaluronová [22]. Obecně 
se doporučuje, pokud je příprava semi-IPN hydrogelu potřeba vzhledem k přínosu 
polymeru pro aplikovatelnost hydrogelu, používat nižší koncentrace k zabránění vlivu 
na pevnost gelu či jeho mechanické vlastnosti. V literatuře lze taktéž nalézt případy, 
kdy naopak polymer přispěl k vhodným mechanickým vlastnostem hydrogelu. 
Například Liang a spol. [23] připravili fyzikálně síťované PVA1 hydrogely (-20 °C 
po 12 hodin) do kterých inkorporovali přírodní polymery odvozené z aminokyselin 
poly(N-acryloy 1-2-glycin) a připravili tak hydrogely s laditelnými mechanickými 
vlastnostmi, kdy přídavek polymeru zvyšoval mechanickou tuhost. 

3.6 Hydrogely na bázi polyhydroxyethylmethakrylátu 

Hydrogely, které jsou tvořeny polyhydroxyethylmethakrylátem (pHEMA), se 
obvykle syntetizují polymerací methakrylátů s volnými radikály. Druh použitého 
síťovacího činidla při této syntéze bude mít výrazný vliv na výsledný hydrogel. Proto 
se ve své studii Lou a spol. [24] zaměřili na porovnání hydrogelu vytvořených 
s různými síťovadly. Poly(2-hydroxyethyl-methakrylátové) hydrogely byly 
připraveny v přítomnosti 30 hm. % vody za použití dvou sérií síťovacích činidel, 
včetně činidel obsahující divynilové (ethylenglykoldimethakrylát, 1,4-butandiol-
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dimethakrylát, 2,3-dihydroxybutandiol 1,4-dimethakrylát) a diallylové (1,5-
hexadien-3,4-diol a 1,5-hexadien) skupiny, v koncentračním rozmezí mezi 0,1 až 5 
molárních %. Mnohem nižší účinnost síťování byla pozorována u l,5-hexadien-3,4-
diolu než u ethylenglykoldimethakrylátu. Kromě síťovacího činidla bude mít na 
vlastnosti výsledného hydrogelu vliv i použitý iniciátor. Tento fakt byl nejspíš 
motivací pro práci Senola a Akyola, kteří se ve své studii [25] zabývali vlivem 
iniciátoru na vlastnosti uvolňování léčiva. Za účelem zkoumání vlivu fotoiniciátorů 
na chování uvolňovaných léčiv u výsledných hydrogelu byly použity tři různé 
fotoiniciátory, konkrétně 2,2-dimethoxy-2-fenyl-acetofenon (Irgacure 651), 1-
hydroxycyklohexylfenylketon (Irgacure 184) a 2-hydroxy-4-(2-hydroxyethoxy)-2-
methylpropiofenon (Irgacure 2959). Výsledky ukázaly, že hydrogely syntetizované 
za použití Irgacure 2959 uvolnily maximální množství hydrochloridu donepezilu. 

Porézní struktura zesíťováného pHEMA může být klasifikována jako homogenní 
nebo heterogenní. Homogenní hydrogely mají objem pórů, který je zanedbatelný ve 
vztahu k objemu obsazenému polymerními řetězci, jedná se o materiály neporézní až 
mikroporézní (10-100 nm) a mohou být průhledné až opalescentní. Heterogenní 
hydrogely budou mít ve srovnání s polymerními řetězci vysoký objem pórů. 
Heterogenní hydrogely se obecně získávají polymerací v roztoku a mají vzhled od 
opalescentního k neprůhlednému s póry v rozmezí od 100 nm do 1 mm [26]. 

4 EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST 
V rámci experimentální části předložené práce byly navrženy materiály pro přípravu 
modelových hydrogelových systémů na bázi semi-interpenetrovaných polymerních 
sítí, které by potenciální využití mohly najít v oblasti medicíny jakožto nosiče léčiv 
s řízeným uvolňováním. Konkrétně se jednalo o hydrogelové materiály, kde 
gelotvornou složku tvořil buď polyvinylalkohol či polyhydroxyethylmethakrylát 
a interpenetrující složkou byl polystyrensulfonát sodný. U výsledných hydrogelu byla 
provedena charakterizace jejich viskoelastických, transportních a morfologických 
vlastností. 

4.1 Použité materiály a přístroje 

Chemikálie 
Agaróza, low EEO Sigma-Aldrich #SLCB8393 
Polystyrensulfonát sodný; 76,3 kDa Sigma-Aldrich #BCBL4875V 
Polyvinylalkohol, 156,4 kDa Sigma-Aldrich #MKCJ9195 
Rhodamin 6G, 95% Sigma-Aldrich #BCBX7237 
Methylenová modř hydrát, p.a. PENTA, s.r.o. #1801300113 
Dekahydrát tetraboritanu sodného (borax), p.a. LACHEMA #214981177 
2-hydroxyethylmetakrylát (HEMA), 97% Sigma-Aldrich #STBK6268 
Ethylenglykoldimethakrylát (EGDMA), 98% Sigma-Aldrich #MKCR5592 
Irgacure 2959, 98% Sigma-Aldrich #MKCJ2151 
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Přístroje 
Ultrazvuková lázeň Sonorex Digitec DT 31 H Bandelin Electronic GmbH 
Magnetická míchačka s ohřevem Hei-Tec Heidolph Instruments GmbH 
Lyofilizátor VirTis BenchTop 4K ZL SP Industries Inc. 
Vakuová naprašovačka POLARON SC7640 Quorum Technologies 
Rastrovací elektronový mikroskop EVO LS 10 Carl Zeiss A G 
Vysokotlaký mrazák Leica EM ICE Leica Microsystems GmbH 
Kryo-rastrovací elektronový FEI company (ThermoFisher) 
mikroskop MAGELLAN 400 
Mikroskop atomárních sil Bruker Corporation 
Nano Wizard 4 XP Bio Science 
UV-VIS spektrometr U-3900H Hitachi High-Tech Corp. 
Reometr MCR 72 Anton Paar Czech Republic 
UV-VIS spektrometr Varian Cary 50 Varian, Inc. (Agilent Tech.) 
Konfokální fluorescenční mikroskop PicoQuant 
MicroTime 200 
Senzor záření X9-7 Gigahertz-Optik 
Žárovka, HQL 125W OSRAM GmbH 

4.2 Hydrogely na bázi agarózy 

Je známo, že póry agarózových hydrogelů se zmenšují se zvětšující se koncentrací 
polymeru [27-30], proto byly pro optimalizaci morfologické charakterizace vybrány 
a připraveny hydrogely o různých koncentracích agarózy (konkrétně 0,5; 1; 2 a 4 
hmotnostních %). Gely byly připraveny dle následujícího postupu: vypočítané 
množství agarózy bylo naváženo s přesností na 4 desetinná místa a smícháno s 10 ml 
deionizované vody. Za stálého míchání poté došlo k ohřívání směsi na 85 °C do 
úplného rozpuštění polymeru (indikováno transparentním roztokem). Poté byl teplý 
roztok vložen do předehřáté ultrazvukové lázně k odplynení roztoku (po dobu 
1 minuty). Gelace probíhala zchladnutím roztoku na laboratorní teplotu. 

V případě přípravy semi-interpenetrovaných hydrogelů byl do roztoku před 
zahříváním přidán polyelektrolyt (PSS) v takovém množství, aby výsledná 
hmotnostní koncentrace v hydrogelů byla: 0,002; 0,005; 0,01 a 0,1 hm. %. 

4.2.1 Optimalizace morfologické charakterizace 

Experimenty realizované v rámci diplomové práce autorky předložené dizertační 
práce [31] vedly k poznatku, že rychlost mrazení předcházející vysušení vzorku 
ovlivňuje míru destrukce vnitřní struktury. Proto se prvním cílem předložené práce 
stala optimalizace morfologické charakterizace, kde bylo snahou vysušit hydrogel 
způsobem, díky kterému by si zachoval svou původní vnitřní strukturu i ve formě 
suchého gelu. 
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4.2.1.1 Rastrovací elektronová mikroskopie 

Na základě předchozích zkušeností [31] byly gely před pozorováním ve vysušeném 
stavu mrazeny šokově ponořením do kapalného dusíku (cca -196 °C) a následně 
lyofilizovány. Tento postup měl zajistit minimalizaci vzniku artefaktů, a tedy 
přiblížení pozorované struktury k reálné podobě vnabotnalé formě [32-34]. Byla 
prověřována opakovatelnost tohoto postupu. Z vysušených vzorků byly vybrány vždy 
přibližně 3 menší kousky z různých částí k zajištění reprezentativních výsledků. Na 
ně byla pomocí vakuové naprašovačky (POLARON) nanesena tenká vrstva zlata (cca 
10 nm), poté byly vzorky přeneseny a pozorovány v rastrovacím elektronovém 
mikroskopu ZEISS E V O LS 10 v módu sekundárních elektronů s urychlovacím 
napětím 5 kV (zvoleno nižší napětí, aby nedocházelo k nabíjení vzorků). Získané 
mikrofotografie byly podrobeny obrazové analýze s využitím volně dostupného 
softwaru ImageJ [35]. 

4.3 Hydrogely na bázi polyvinylalkoholu 

Jako první z kandidátních materiálů pro přípravu hydrogelů s medicínským 
aplikačním potenciálem byl na základě rešerše vybrán polyvinylalkohol (PVA1). 
Možnosti aplikace těchto materiálů shrnuje např. Wang a spol. [36]. V předložené 
práci byly tedy optimalizované a charakterizované hydrogely na bázi PVA1 
připravené dvěma odlišnými typy síťování a s různými přídavky interpenetrující 
složky (polyelektrolyt polystyrensulfonát sodný). 

4.3.1 Charakterizace viskoelastických parametrů 

Viskoelastické parametry hydrogelů byly studovány standardními Teologickými testy, 
konkrétně oscilační smykovou reometrií. Pro měření viskoelastických parametrů byl 
používán reometr Anton Paar M C R 72 a ocelová geometrie v uspořádání deska-deska 
s kolmými vryty (originální název cross-hedged) o průměru senzoru 25 mm. V rámci 
měření byly provedeny jak testy amplitudové sloužící k získání hranice lineární 
viskoelastické oblasti (LVO), tak také testy frekvenční, z těchto testů poté byly určeny 
a dopočítány hodnoty komplexního modulu v L V O oblasti, amplitudy deformace na 
konci L V O , hustota sítě a velikosti sítě [37] („mesh-size"). Parametry jednotlivých 
testů jsou zobrazeny níže (tabulka 1). 

Tabulka 1: Nastavené podmínky pro jednotlivé testy při měření na reometru. 

Amplitudový test Frekvenční test 
Teplota 25 °C 25 °C 

Frekvence oscilace 1 Hz 0,01-100 Hz 
Amplituda 
deformace 0,01-1000 % 1 % 

Body na dekádu 6 6 
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Hodnoty komplexního modulu byly dopočítány dle rovnice (1) z hodnot 
viskoelastických modulů získaných z amplitudových testů v oblasti L V O , kde konec 
L V O (tedy hodnota amplitudy deformace) byl určen v místě, kde se elastický modul 
lišil od průměrných hodnot ze začátku L V O o více než 5 % [38]. Z frekvenčních testů 
byly dopočítány hodnoty hustoty sítě a velikosti sítě. Hustota sítě (px, molm" 3), která 
popisuje počet elasticky aktivních spojů v síti na jednotku objemu, může být 
vypočtena na základě teorie elasticity pryže dle rovnice [38, 39]: 

kde G e je hodnota elastického modulu v oblasti plato získaná z frekvenčních testů, 
R plynová konstanta (8,314 J - K ^ m o l - 1 ) a T }g teplota (298,15 K). Na základě této 
hodnoty lze určit velikost ok sítě, která je definována jako vzdálenost mezi 
jednotlivými uzly sítě a může být tedy dopočtena na základě teorie elasticity pryže dle 
rovnice [40, 41]: 

kde NA je Avogadrova konstanta (6,022-1023 mol l) a je předpokládán kulovitý tvar 
ok sítě. 

4.3.2 Charakterizace transportních vlastností 

Pro zkoumání difúzních procesů v hydrogelech na bázi PVA1 připravených v rámci 
předložené práce byla na základě teoretických poznatků vybrána metoda nekonečného 
difúzního páru. Byl připraven zdrojový gel s nenulovou koncentrací (0,008 gl" 1 ) 
difundující složky a přijímací gel s nulovou koncentrací difundující složky obsahující 
různé koncentrace polystyrensulfonátu sodného (PSS) jakožto semi-IPN komponenty 
(0; 0,002; 0,005; 0,01 a 0,1 hm. %). Difundující složkou byla modelová kationtová 
léčiva, kdy rhodamin 6G (R6G; mol. hmotnost: 479,02 g-mol - 1) je studován pro jeho 
potenciální protinádorovou aktivitu [42] a methylenová modř (MM; mol. hmotnost 
319,85 g-mol - 1), běžně používaná například proti malárii, je v poslední době 
studována pro své antioxidační účinky [43]. 

Měření absorbance probíhalo v různých časových intervalech (24, 48 a 72 hodin) 
v přijímacím gelu v různých vzdálenostech od rozhraní mezi zdrojovým a přijímacím 
gelem. Pro potlačení vlivu rozptylu světla na polymerních řetězcích tvořících gelovou 
síť byly od absorpčního maxima (hodnota 530 nm pro R6G a 665 nm pro M M ) 
odečtené průměrné hodnoty naměřené v rozmezí, kde se předpokládá nulová 
absorbance difundující látky (400^440 nm a 630-800 nm pro R6G; 400-500 nm 
a 730-800 nm pro MM). Z absorpčních spekter byly získány experimentální hodnoty 
koncentrací pro různá místa vkyvetě v jednotlivých časech (koncentrační profily), 
které byly pomocí doplňku Řešitel (v programu MS Excel) proloženy matematickým 
modelem (difúzni rovnicí) dle rovnice (7) uvedené níže (odvozené od rovnice (3)) [7, 
44]. K proložení experimentálních dat teoretickým modelem byla použita metoda 

(5) 

(6) 
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nejmenších čtverců, na základě které byla stanovena koncentrace na rozhraní a difúzní 
koeficient. 

c w = c°- e r f c7rib? (7) 
kde c(x) je koncentrace ve vzdálenosti x od rozhraní (v gm~3), c0 je koncentrace 
(v gm" 3) na rozhraní, x je vzdálenost od rozhraní, ř je čas (v sekundách) a Des je 
efektivní difúzní koeficient [7]. 

4.3.3 Morfologická charakterizace 

Hydrogely byly pro potřeby charakterizace morfologie podrobeny pozorování pod 
rastrovacím elektronovým mikroskopem. Vlastní analýza SEM probíhala dle kapitoly 
4.2.1.1. 

4.4 Hydrogely na bázi polyhydroxyethylmethakrylátu 

Dalším aplikačně zajímavým materiálem, který byl vybrán pro předloženou práci, 
byly hydrogely na bázi chemicky síťovaného poly(2-hydroxyethylmethakrylátu). 
Tyto hydrogely jsou známy již od roku 1960, kdy se objevily jako první v literatuře 
popsané materiály vykazující typické vlastnosti pro hydrogely [45]. Od té doby se těší 
velkému zájmu hlavně v oblasti medicíny [46, 47]. 

4.4.1 Charakterizace viskoelastických parametrů 

Charakterizace viskoelastických parametrů probíhala dle kapitoly 4.3.1 na výsledných 
hydrogelech připravených pomocí fotoiniciace, a to s přídavkem, resp. bez přídavku 
PSS jakožto interpenetrující složky. 

4.4.2 Charakterizace transportních vlastností 

Pro charakterizaci transportních vlastností gelu a vlivu přídavku polyelektrolytu bylo 
využito různých difúzních experimentů, kde barviva rhodamin 6G a methylenová 
modř sloužily jako difúzní sondy. Konkrétně se jednalo o sledování množství barviva 
absorbovaného do hydrogelu z roztoku a o uvolňování barviva z hydrogelu do vody. 
V rámci optimalizace charakterizace transportních vlastností byly testovány různé 
koncentrace barviva pro oba tyto typy difúzních experimentů, a to pouze na hydrogelu 
bez a s přídavkem 0,01 hm. % polyelektrolytu PSS [48]. 

V předložené práci budou uvedeny výsledky z uvolňovacích experimentů, kdy 
jednotlivé vzorky bez a s různými přídavky PSS byly vloženy na 24 hodin do 25 ml 
roztoku barviva o koncentraci 0,1 g - l - 1 a poté do 25 ml deionizované vody. Zbylý 
roztok po absorpci barviva byl naředěn a spektrofotometricky analyzován k určení 
úbytku barviva. Při následně realizovaném zpětném uvolňování barviva z gelu byla 
sledována v různých časech absorbance roztoku, do kterého se difúzní sonda 
uvolňovala. Pokud to bylo možné, byl určen i efektivní difúzní koeficient a to tak, že 
bylo vyjádřeno celkové množství barviva v určitém čase jako podíl uvolněného 
množství dané látky v čase (« t) ku množství látky v rovnováze (wrov), které bylo 
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vyneseno v závislosti na odmocnině z času (rovnice (8)). Efektivní difúzni koeficient 
byl poté určen ze směrnice této závislosti dle rovnice (9) (rozměry uvolňovacího 
média (hydrogelu) byly uvažovány jako koule s průměrem 5) [7, 49]: 

4.4.3 Morfologická charakterizace 

Pro potřeby morfologické charakterizace vzniklých hydrogelu byla opět jako hlavní 
metoda použita rastrovací elektronová mikroskopie, kde bylo postupováno dle 
kapitoly 4.2.1.1. 

5.1 Hydrogely na bázi agarózy 

5.1.1 Optimalizace morfologické charakterizace 

V rámci diplomové práce autorky předložené práce [31] bylo zjištěno, že vhodnou 
přípravou vzorků hydrogelu je možné minimalizovat strukturní artefakty vznikající 
jejich vysoušením. Konkrétně se jednalo o sušení vymrazením (lyofilizaci), před 
tímto krokem ovšem byly vzorky zmrazený šokově kapalným dusíkem. Kapalný 
dusík se v běžné praxi používá ke kryofixaci, kdy šokovým zmrazením nedochází 
k formování krystalického ledu, ale dochází ke vzniku amorfního ledu [50], který 
nezanechává ve struktuře artefakty způsobené objemovou změnou. Použití dusíku 
ovšem není nejvhodnější způsob šokového mrazení vzhledem k faktu, že jeho 
vypařování vytváří kolem vzorku vrstvu plynu, která zabraňuje přesunu tepla do 
vzorku (Leidenfrostův efekt). I přes skutečnost, že z hlediska zamezení Leidenfrostova 
efektu je vhodnější použití ethanu [51], ve prospěch kapalného dusíku mluví lepší 
dostupnost, proto byl i tento postup zvolen v předložené práci. Při zvolení vhodných 
rozměrů vzorků došlo k získání reprodukovatelných výsledků. Pro pořízené 
mikrofotografie jednotlivých vzorků byla provedena obrazová analýza pomocí 
softwaru ImageJ. Takto byla získána plocha jednotlivých ok sítě a za předpokladu, že 
se jedná o kulovitý tvar, byly dopočteny poloměry pórů. Výsledky z obrazové analýzy 
(obrázek 1) podporují tvrzení, že se zvyšující se koncentrací agarózy se póry zmenšují, 
ovšem s přídavkem PS S nedochází k pozorovatelné změně ve velikosti ok. 

Vzhledem k tomu, že klasickou rastrovací elektronovou mikroskopií je možné 
analyzovat vzorky pouze ve vysušeném stavu, dá se očekávat, že proces sušení vnáší 
do struktury artefakty a výsledné vyobrazení struktury tak bude zaneseno chybou. 
Z tohoto důvodu byla testována taktéž kryo-rastrovací elektronová mikroskopie ve 
spolupráci s UPT A V CR, kdy dochází ke kryogenní fixaci vzorků pomocí kapalného 
dusíku {plunge freezing) a k sublimaci vody poté dochází přímo v mikroskopu. Tato 
metoda ovšem také může nést artefakty ve struktuře, které mohou být vzhledem 

(8) 

(9) 

5 DISKUZE NEJVYZNAMNEJSICH VÝSLEDKU 
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k jejich velikosti snadněji přehlédnutelné oproti klasické rastrovací elektronové 
mikroskopii [52]. Řešení tohoto problému by mohla nabídnout mikroskopie 
atomárních sil, u které lze provádět pozorování za normálních laboratorních 
podmínek a není tedy potřeba vzorky upravovat [53, 54]. Je ovšem důležité zamezit 
změnám v hydrogelu v průběhu měření, tomuto problému se věnovali kolegové na 
pracovišti [55] a alespoň pro modelové hydrogely s agarózou jakožto gelotvornou 
složkou se jim povedlo získat zobrazení struktury hydrogelu v nativním 
(hydrátovaném) stavu. 
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Obrázek 1: Krabicový graf (boxploť) poloměrů pórů získaných obrazovou analýzou mikrofotografií 
získaných ze SEM s využitím softwaru ImageJpro agarózové hydrogely. 

Porovnání morfologií získaných jednotlivými metodami lze vidět níže (obrázek 2), 
všechny metody zobrazují strukturu jako propojenou síť s různě velkými oky, je zde 
patrný i rozdíl mezi různými koncentracemi gelotvorné složky v hydrogelu. 
S narůstající koncentrací se síť jeví hustší a póry menší. Na základě těchto výsledků 
lze i klasickou rastrovací elektronovou mikroskopii, která je dostupnou technikou, při 
správném postupu přípravy vzorku považovat za dostatečnou pro zobrazení struktury 
blízké reálné podobě. 
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Obrázek 2: Vnitřní morfologie agarózových hydrogelů pozorována různými metodami, zleva: SEM, kryo-
SEM a AFM (AFM snímky převzaty z [55]). 

5.2 Hydrogely na bázi polyvinylalkoholu 

Koncept semi-IPN hydrogelů, kdy gelotvorná složka slouží jako základ pro 
viskoelastické parametry vycházející z morfologie hydrogelů a interpenetrující 
polymer ovlivňuje transportní vlastnosti svými chemickými vlastnostmi, se osvědčila 
u modelového hydrogelového systému založeném na agaróze jakožto gelotvorné 
složce. Dalším cílem předložené práce bylo tuto myšlenku aplikovat i na složitější, 
aplikačně zajímavější systémy. Jako první byl vybrán systém s PVA1 jakožto 
gelotvornou složkou, vzhledem k jeho běžnému užívání a dostupnosti [32-34]. 

5.2.1 Charakterizace viskoelastických parametrů 

5.2.1.1 Hydrogely síťované cyklickým mrazením 

Pro přehlednost výsledků byla pro všechny vzorky v L V O určena velikost 
komplexního modulu (dle rovnice (1)) představující celkovou rigiditu vzorku (tabulka 
2) a fázový úhel (dle rovnice (2), tabulka 2) udávající poměr mezi viskózním 
a elastickým modulem (do 45° se jedná o viskoelastický materiál s převahou 
elasticity). Z těchto výsledků je zřejmé, že nejméně rigidním vzorkem je hydrogel 
s nej vyšším přídavkem PSS, který se oproti ostatním přídavkům významně liší. Pro 
hydrogely byla z amplitudových testů určena i hranice L V O . Pro většinu zvolených 
hydrogelů končí L V O kolem 60 % (tabulka 2). Přídavek PSS do 0,01 hm. % výrazně 
neovlivňuje viskoelastické parametry, jak je patrné, velikost komplexního modulu se 
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výrazně neliší, tedy schopnost odolávat dané deformaci je obdobná mezi jednotlivými 
vzorky. Pouze vzorek s nejvyšším přídavkem PSS (tedy 0,1 hm. %) se liší oproti 
ostatním, L V O je kratší a velikost komplexního modulu je nižší. Což naznačuje, že 
při vyšším přídavku polystyrensulfonát sodný svými elektrostatickými interakcemi již 
ovlivňuje zásadním způsobem strukturu vzniklého hydrogelu. Pro vznik semi-IPN 
hydrogelů, kdy interpenetrující složka nezasahuje do struktury, je tedy důležité volit 
nižší koncentrace (do 0,01 hm. %). 

Tabulka 2: Vypočítané hodnoty amplitudy deformace na konci LVO, velikosti komplexních modulů a hodnoty 
fázových úhlů v LVO pro hydrogely PVAl síťované metodou freeze-thaw s různým přídavkem PSS. 

Přídavek PSS 
(hm. %) 

Hodnota 
amplitudy 

deformace na 
konci LVO (%) 

Velikost 
komplexního 
modulu (Pa) 

Hodnota 
fázového úhlu 

(°) 

0 64 ± 6 458 ± 3 16,8 ±0,3 

0,002 59 ± 17 466 ± 5 15,4 ±2,4 

0,005 61 ±13 431 ± 5 17,2 ±0,3 

0,010 61 ±13 421 ± 3 17,0 ±0,7 

0,100 36 ± 9 162 ± 1 23,5 ±2,0 

Pro připravené hydrogely byly taktéž provedeny frekvenční testy. Z těchto testuje 
možné stanovit parametry vypovídající o struktuře sítě, např. průměrné hodnoty 
hustoty síťování a velikosti ok sítě. Hustota síťování popisuje počet elasticky 
aktivních spojů v síti na jednotku objemu a velikost ok sítě odpovídá vzdálenosti mezi 
jednotlivými uzly sítě, tyto hodnoty se vypočtou dle rovnic uvedených v kapitole 
4.3.1. Tyto hodnoty byly vypočteny i v rámci předložené práce. Výsledné hodnoty 
(tabulka 3) potvrzují již výše uvedené závěry, že přídavek PSS do 0,01 hm. % zásadně 
neovlivní strukturu hydrogelu. Ovšem vyšší přídavek PSS (konkrétně 0,1 hm. %) má 
zásadní vliv na strukturu hydrogelu, síť není tak hustá a vzdálenost mezi jednotlivými 
uzly je větší. To je s největší pravděpodobností zapříčiněno elektrostatickými 
interakcemi PSS, kdy se negativní náboje jednotlivých řetězců odpuzují, a tím 
způsobují i větší oddálení jednotlivých řetězců P V A l [56, 57]. 
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Tabulka 3: Vypočtené hodnoty hustoty síťování a velikosti sítě (dle kapitoly 4.3.1) z frekvenčních testů pro 
PVAl hydrogely síťované metodou freeze-thaw bez a s různými přídavky PSS. 

Přídavek PSS 
(hm. %) 

Hustota síťování 
(mol-m-3) 

Velikost ok sítě 
(nm) 

0 0,18 ±0,02 26,1 ± 1,1 

0,002 0,17 ±0,02 26,4 ± 1,2 

0,005 0,15 ±0,02 27,7 ± 1,2 

0,010 0,15 ±0,02 27,2 ± 1,2 

0,100 0,051 ±0,006 39,8 ± 1,6 

Výsledky měření viskoelastických parametrů hydrogelů na bázi P V A l síťovaných 
cyklickým mrazením tedy podporují skutečnost, že nižším přídavkem polyelektrolytu 
(v případě předložené práce PSS do 0,01 hm. %) se neovlivní struktura vznikajících 
hydrogelů a vznikne semi-IPN hydrogel. Je známo, že pro hydrogely na bázi P V A l 
síťovaných fyzikálně metodou freeze-thaw může druhý polymer zejména při 
vysokých koncentracích narušit uspořádání P V A l řetězců, což omezí gelaci, a tím 
ovlivní mechanické vlastnosti [20]. Toto bylo popsáno v několika případech, kdy jako 
interpenetrující komponenta byly použity například alginát sodný [58, 21, 59], 
kyselina hyaluronová [22] nebo želatina [60]. Pro zabránění vlivu na pevnost gelu či 
jeho mechanické vlastnosti by tedy měly být použité nižší koncentrace přídavků. 

5.2.1.2 Hydrogely síťované boraxem 

Pro hydrogely síťované boraxem byly taktéž z amplitudového testu v L V O určeny 
hodnoty komplexních modulů (tabulka 4), které vypovídají o celkové rigiditě gelu 
v této oblasti a fázové úhly (dle rovnice (2), tabulka 4) udávající poměr mezi 
viskózním a elastickým modulem. Z výsledků je patrné, že zde na rozdíl od hydrogelů 
P V A l síťovaných metodou freeze-thaw má nejvyšší hodnotu komplexního modulu 
(a tedy i celkovou rigiditu) vzorek s nejvyšším přídavkem PSS, ostatní přídavky se 
mezi sebou statisticky významně neliší. Z amplitudových testů byla určena taktéž 
limitní amplituda deformace, tedy hodnota deformace konce L V O . Konec L V O 
vypovídá o odolnosti vazeb, které tvoří uzly sítě, vůči nevratnému poškození (vyšší 
hodnota odpovídá vyšší odolnosti). Jak lze vidět (tabulka 4) hydrogely s nižším 
přídavkem PSS se neliší oproti hydrogelů bez přídavku, jejich hodnota konce L V O je 
kolem amplitudy deformace odpovídající 90%, jediný gel lišící se v hodnotě 
amplitudy deformace na konci L V O je gel s nejvyšším přídavkem PSS, tedy 
0,1 hm. %. Tento gel měl oproti ostatním konec L V O již při 56% deformaci, a tedy 
jeho vazby byly méně odolné k nevratnému poškození, což napovídá tomu, že při této 
koncentraci interpenetrující látka již ovlivňuje strukturu vznikajícího hydrogelů. 
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Tabulka 4: Vypočítané hodnoty amplitudy deformace na konci LVO, velikosti komplexních modulů a hodnoty 
fázových úhlů v LVO pro hydrogely PVAl síťované boraxem s různým přídavkem PSS. 

Přídavek PSS 
(hm. %) 

Hodnota 
amplitudy 

deformace na 
konci LVO (%) 

Velikost 
komplexního 
modulu (Pa) 

Hodnota 
fázového úhlu 

(°) 

0 91,5 ±0,9 1457 ± 16 17,9 ±0,1 

0,002 91,2 ±0,5 1522 ±27 16,7 ±0,3 

0,005 91,9 ±0,8 1707 ±22 19,8 ±0,2 

0,010 91,6 ±0,3 1616 ±16 17,2 ±0,1 

0,100 56,4 ± 0,3 2600 ±66 18,3 ±0,2 

I pro tento typ hydrogelů byly dopočteny hodnoty hustoty síťování a velikosti ok 
sítě z frekvenčních testů (tabulka 5). Jak lze vidět z výsledků, i pro tento typ 
hydrogelů je pozorovatelný rozdíl u vyšších přídavků PSS, ovšem oproti výsledkům 
pro hydrogely síťované cyklickým mrazením se nejedná o tak zřetelný rozdíl, 
a naopak zde dochází ke zpevnění sítě. Na základě těchto výsledků lze předpokládat, 
že unejvyššího přídavku PSS (tedy 0,1 hm. %) dochází k tvorbě více iontových 
vazeb, a tedy se vzorek jeví rigidnější s více spoji a kratšími vzdálenostmi mezi uzly. 
Nicméně nižší obsah fyzikálních spojení u tohoto hydrogelů způsobí snížení 
amplitudy deformace konce L V O . 

Tabulka 5: Vypočtené hodnoty hustoty síťování a velikosti ok sítě {dle kapitoly 4.3.1) z frekvenčních testů pro 
PVAl hydrogely síťované pomocí boraxu bez a s různými přídavky PSS. 

Přídavek PSS 
(hm. %) 

Hustota síťování 
(mol-m-3) 

Velikost ok sítě 
(nm) 

0 0,68 ± 0,05 16,8 ±0,4 

0,002 0,79 ± 0,07 15,9 ±0,5 

0,005 0,88 ± 0,05 15,4 ±0,3 

0,010 0,69 ± 0,04 16,6 ±0,3 

0,100 1,21 ±0,14 13,8 ±0,6 

5.2.2 Charakterizace transportních vlastností 

Pro potenciální aplikace vbiomedicíně (konkrétně jako systémy s řízeným 
uvolňováním aktivní látky) pro něž byly tyto semi-IPN hydrogely cílené, jsou vnitřní 
struktura a z ní plynoucí viskoelastické parametry důležité, ovšem klíčové jsou 
především transportní vlastnosti. Ty byly v rámci práce určeny jak na makroskopické, 
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tak mikroskopické úrovni. Jako difúzni sondy byla použita dvě kladná barviva 
(methylenová modř, rhodamin 6G) k ověření, že elektrostatické interakce jsou 
dostačující k ovlivnění transportu v hydrogelu [61]. 

5.2.2.1 Hydrogely síťované cyklickým mrazením 

Jako první difúzni sonda byl použit rhodamin 6G, kde se již z dřívějších výsledků [62] 
potvrdilo, že při použití PSS jako interpenetrující složky dojde k ovlivnění 
transportních vlastností, konkrétně ke zpomalení difúze. Jak je z výsledků patrné 
(tabulka 6), se zvyšující se koncentrací polyelektrolytu se rychlost difúze snižuje, 
hodnota difúzního koeficientu klesá. Se zvyšující se koncentrací PSS taktéž rostla 
koncentrace rhodaminu na rozhraní difúzního páru. To je způsobeno právě 
elektrostatickými interakcemi mezi difúzni sondou a PSS [61], přičemž poly elektrolyt 
zadržuje opačně nabité barvivo, tím zpomaluje difúzi a způsobuje zakoncentrování 
barviva na rozhraní. Pro ověření obecné platnosti tohoto trendu byla vybrána druhá 
difúzni sonda taktéž s kladným nábojem, konkrétně methylenová modř. Jak lze vidět 
z výsledků (tabulka 6), i zde s narůstající koncentrací polyelektrolytu dochází ke 
snižování difúzního koeficientu, a tedy ke zpomalování difúze. Je tedy možné tímto 
způsobem navrhnout a připravit hydrogely s vhodnými a upravitelnými transportními 
vlastnostmi. 

Difúzni koeficient byl pro kationtové barvivo v připravených gelech určen i na 
mikroskopické úrovni. V rámci tohoto měření byl vzhledem k nutnosti použití 
fluorescenční sondy použit pouze rhodamin 6G. I tyto výsledky (tabulka 6) potvrzují 
trend, že zvyšující se koncentrace PSS snižuje difúzni koeficient, a tedy zpomaluje 
transport v gelu. Jak lze vidět, zjištěné difúzni koeficienty na mikroskopické úrovni 
neodpovídají těm na makroskopické úrovni. Difúze z makroskopického hlediska se 
jeví jako pomalejší, tyto výsledky vzhledem k odlišným metodám mezi sebou nelze 
přímo porovnávat, ovšem z makroskopického hlediska difúzi zpomalují i řetězce 
tvořící síť hydrogelu [63], které výrazně neovlivní určování difúzního koeficientu na 
mikroskopické úrovni. Při makroskopickém studování difúze byla taktéž použita 
vyšší koncentrace difúzních sond (barviv), mohlo tedy docházet k agregaci barviva 
a tyto agregáty by se pohybovaly pomaleji. Zpomalení difúze u hydrogelu na 
makroskopické úrovni oproti mikroskopické už bylo popsáno v literatuře za použití 
N M R spektroskopie [64, 65]. Tyto výsledky tedy odpovídají předpokladům. Ovšem 
i z mikroskopického hlediska dochází zvyšováním koncentrace PSS ke zpomalování 
difúze. 
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Tabulka 6: Získané hodnoty difuzních koeficientů z makroskopického (rhodamin 6G, methylenová modř) 
a mikroskopického (rhodamin 6G) stanovení transportních vlastností pro PVAl hydrogely síťované cyklickým 
mrazením. 

Přídavek PSS 
(hm. %) 

Deff 

methylenová 
modř (um2-s_1) 

2>eff 

rhodamin 6G 
(um2-s_1) 

rhodamin 6G -
FCS 0un2-s-1) 

0 210 ±28 99 ± 8 253 ± 14 

0,002 126 ± 17 55 ± 10 129 ± 10 

0,005 81 ±11 27 ± 9 62 ± 5 

0,010 55 ±11 18 ± 7 37 ± 6 

0,100 20 ± 10 16 ± 6 17,8 ±0,9 

5.2.2.2 Hydrogely síťované boraxem 

I v případě hydrogelů na bázi P V A l síťovaných boraxem byly ověřovány jejich 
transportní vlastnosti jak na makroskopické, tak mikroskopické úrovni. I zde byla pro 
kvantitativní popis difúze určována hodnota difúzního koeficientu charakterizující 
rychlost difúze. 

Jako první difúzni sonda byl na základě předchozích zkušeností zvolen rhodamin 
6G. Jak je z výsledků zřejmé (tabulka 7), se zvyšující se koncentrací klesá hodnota 
difúzního koeficientu, tedy difúze se zpomaluje. Byl tedy pozorován stejný trend jako 
v případě hydrogelů síťovaných cyklickým mrazením. I v případě těchto hydrogelů 
byla pro ověření tohoto trendu použita methylenová modř jako druhá kladně nabitá 
difúzni sonda. Byl pozorován stejný trend jako v případě rhodaminu 6G. Tedy se 
zvyšující se koncentrací póly elektrolytu v hydrogelů se snižuje hodnota difúzního 
koeficientu, a tedy rychlost transportu se zpomaluje, taktéž dochází k zakoncentrování 
barviva na rozhraní difúzního páru. 

I pro P V A l hydrogely síťované boraxem byl určen difúzni koeficient rhodaminu 6G 
také na mikroskopické úrovni. Ve všech případech se difúze zpomaluje přidáním PSS, 
je sledováno snižování hodnoty difúzního koeficientu, který se snižuje s narůstající 
koncentrací PSS. Hodnoty difúzního koeficientu na mikroskopické úrovni jsou o něco 
nižší než hodnoty na makroskopické úrovni. Vzhledem ke skutečnosti, že se jedná 
o rozdílné metody, nelze tyto výsledky mezi sebou porovnávat. Ovšem 
pravděpodobně je to způsobeno interakcemi P V A l s barvivem, vzhledem ke 
skutečnosti, že již u hydrogelů bez přídavku PSS byly sledovány dva difúzni 
koeficienty. Tyto výsledky naznačovaly, že se difúze rhodaminu 6G zpomaluje 
interakcemi s P V A l již vhydrogelech bez přídavku PSS. Cílem předložené práce 
ovšem bylo ověřit vliv přídavku PSS, který se u těchto hydrogelů potvrdil i na 
mikroskopické úrovni. Interakci mezi rhodaminem 6G a P V A l dále nebyla věnována 
pozornost. 
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Tabulka 7: Získané hodnoty difuzních koeficientů z makroskopického {rhodamin 6G, methylenová modř) 
a mikroskopického (rhodamin 6G) stanovení transportních vlastností pro PVAl hydrogely síťované pomocí 
boraxu. 

Přídavek PSS 
(hm. %) 

Deff 

methylenová 
modř (jim2-s_1) 

Deff 

rhodamin 6G 
(jim2-s_1) 

A 
rhodamin 6G -
FCS 0un2-s-1) 

0 155 ± 9 93 ± 6 60 ± 12 

0,002 132 ± 9 57 ± 5 14 ± 1 

0,005 110 ± 8 36 ± 7 10,3 ±0,5 

0,010 86 ± 5 31 ± 5 6,4 ± 0,6 

0,100 33 ± 5 21 ± 10 1,9 ±0,9 

5.2.3 Morfologická charakterizace 

Vnitřní architektura hydrogelů ovlivňuje jak viskoelastické, tak transportní vlastnosti 
těchto systémů. Pro správné pochopení vztahu a vzájemného působení struktury na 
klíčové vlastnosti pro potenciální aplikace (viskoelastické a transportní) je velmi 
důležité správně interpretovat morfologii hydrogelů. 

5.2.3.1 Hydrogely síťované cyklickým mrazením 

Jako primární metoda pro charakterizaci morfologie hydrogelů byla vybrána 
rastrovací elektronová mikroskopie. Níže (obrázek 3) jsou vyobrazené reprezentativní 
morfologie jednotlivých hydrogelů. Jak lze vidět, struktura hydrogelů bez 
a s přídavkem nižších (do 0,01 hm. %) množství PSS je hladká bez viditelných ok 
sítě. To může naznačovat, že jednotlivá oka si ponechala svou původní velikost 
a nejsou tedy pozorovatelná pomocí tohoto mikroskopu či že jednotlivá oka se vlivem 
postupu přípravy suchých vzorků zbortila a výsledná morfologie je tedy opravdu 
hladká. Vzorek s nej vyšším přídavkem PSS (0,1 hm. %) se oproti ostatním odlišuje, 
jsou zde pozorovatelné póry, které se velikostně pohybují od desítek nanometrů po 
jednotky mikrometrů. Je tedy velmi pravděpodobné, že se jedná o artefakty ve 
struktuře hydrogelů, a tedy takto vysoký přídavek PSS způsobuje vyšší náchylnost 
gelu k deformaci vnitřní struktury při mrazení vlivem tvorby a růstu krystalů ledu. 
Tato zvýšená citlivost hydrogelů na deformaci by dle výsledků z charakterizace 
viskoelastických parametrů mohla být spojena s menší hustotou zesítění, jak 
naznačuje nižší hodnota viskoelastických modulů (viz kapitola 5.2.1.1). 

Tyto výsledky tedy naznačují, že morfologie hydrogelů není ovlivněna dostatečně 
malými (do 0,01 hm. %) přídavky polyelektrolytu a až vyšší přídavek způsobí 
dostatečné změny v morfologii hydrogelů. 
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PVA1 PVA1_002PSS PVA1_005PSS 

PVA1 01PSS PVA1 1PSS 

Obrázek 3: Mikrofotografie pořízené rastrovacím elektronovým mikroskopem ZEISS EVO LS10 pro 
šokově zmrazené a lyofilizované hydrogely na bázi PVAl síťované metodou freeze-thaw s různými přídavky 

polyelektrolytu (PVAl - bez přídavku, PVAl 002PSS - 0,002 hm. % PSS, PVAl 005PSS - 0,005 hm. % 
PSS, PVAl 01PSS 0,01 hm. % PSS a PVAl 1PSS 0,1 hm. %PSS). 

5.2.3.2 Hydrogely síťované boraxem 

U hydrogelů na bázi P V A l síťovaného boraxem byla jako vhodná a dostačující pro 
porovnání vnitřní architektury připravených materiálů zvolena metoda rastrovací 
elektronové mikroskopie. Každý vzorek byl pozorován z různých míst a taktéž byly 
připravovány v několika opakováních. Byla provedena obrazová analýza získaných 
mikrofotografií, která je zobrazena níže (obrázek 4). Jak je z výsledků patrné, nižší 
přídavky PSS (do 0,01 hm. %) výrazně neovlivňují velikost jednotlivých ok sítě, 
ovšem nejvyšší přídavek PSS (0,1 hm. %) již velikost ok sítě ovlivňuje znatelněji. 

Vzhledem k tomu, že tyto hydrogely vypadaly pod mikroskopem dle očekávání, 
tedy síťovitá morfologie spóry, byly tyto vysušené hydrogely podrobeny pro 
otestování spolehlivosti metody i vyhodnocení velikosti pórů na základě měření 
sorpce dusíku. Jak je z výsledků patrné (tabulka 8), tato metoda není dostatečně citlivá 
pro určení rozdílu přídavku PSS, oproti ostatním metodám, kde je vliv přídavku PSS 
alespoň při nejvyšší koncentraci zcela zřejmý, zde jsou všechny hodnoty obdobné. 
Pro tuto metodu jsou hodnoty nižší než pro ostatní metody, což s nej větší 
pravděpodobností způsobuje nedostatečné odplynení vzorku před samotným měřením 
či zbytková vlhkost. 
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Obrázek 4: Krabicový graf (boxploť) ploch pórů získaných obrazovou analýzou mikrofotografií 
získaných ze SEM s využitím softwaru ImageJ pro hydrogely PVAl síťované pomocí boraxu. 

Tabulka 8: Získané/vypočtené velikosti ok sítě hydrogelů PVAl síťovaných pomocí boraxu s různými přídavky 
polyelektrolytu z rozdílných metod. 

Velikost pórů 
získaná 

obrazovou 
analýzou dat ze 

Přídavek PSS 
(hm. %) 

Velikost sítě Velikost pórů 
vypočtená získaná 

z visko elastických z měření sorpce 
modulů (nm) N2 (nm) 

0 78 ±41 16,8 ±0,4 2,6 ±1,7 

0,002 71 ±39 15,9 ±0,5 3,0 ± 1,7 

0,005 68 ±37 15,4 ±0,3 2,3 ± 1,6 

0,010 76 ±40 16,6 ±0,3 2,6 ±1,7 

0,100 92 ±55 13,8 ±0,6 2,4 ± 1,7 

5.3 Hydrogely na bázi polyhydroxyethylmethakrylátu 

Dalším typem hydrogelového systému, kterým se předložená práce zabývala, byly 
hydrogely na bázi polyhydroxyethylmethakrylátu (pHEMA). Tyto hydrogely byly 
prvními, které byly použity v medicíně (kontaktní čočky, [45]) a od té doby se těší 
velkému úspěchu a zájmu, v dnešní době dokonce řada komerčních výrobků obsahuje 
právě tento typ hydrogelů. 
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5.3.1 Charakterizace viskoelastických parametrů 

Pro hydrogely na bázi pHEMA byly měřeny amplitudové i frekvenční testy. Z hodnot 
viskoelastických modulů v L V O oblasti byly určeny průměrné hodnoty komplexních 
modulů a fázové úhly (dle rovnice (1) a (2), tabulka 9). Jak je zřejmé, jednotlivé 
vzorky se mezi sebou statisticky významně neliší a hodnoty komplexních modulů se 
pohybují okolo 50 až 60 kPa. Takto vysoká hodnota komplexních modulů odpovídá 
vysoké celkové rigiditě hydrogelů, což je typické pro hydrogely síťované chemicky 
[24]. Na základě amplitudových testů byly určeny i hodnoty amplitudy deformace na 
konci L V O (Tabulka 99), které se mezi sebou taktéž významně neliší a konkrétní 
hodnoty se pohybují okolo 25 až 30 % relativní smykové deformace. Na základě 
těchto výsledků (tabulka 9) lze vidět, že hydrogel snejvětším přídavkem 
poly elektrolytu (tedy 0,1 hm. %) se nepatrně liší oproti ostatním (má nižší komplexní 
modul a kratší LVO), což by se dalo považovat za náznak, že i v případě chemicky 
síťovaného hydrogelů na bázi 2-hydroxyethylmethakrylátu existuje určitá 
koncentrace interpenetrující složky, která bude mít vliv na vnitřní morfologii. Ovšem 
vzhledem k chemickým vazbám je potřeba vyšší koncentrace poly elektrolytu než 
v případě hydrogelů na bázi PVA1, která by ovlivnila již samotnou gelaci těchto 
materiálů. V předložené práci použité koncentrace PSS nezpůsobují statisticky 
významné rozdíly mezi jednotlivými vzorky. 

Tabulka 9: Vypočítané hodnoty amplitudy deformace na konci LVO, velikosti komplexních modulů a hodnoty 
fázových úhlů v LVO pro hydrogely pHEMA s různým přídavkem PSS. 

Přídavek PSS 
(hm. %) 

Hodnota 
amplitudy 

deformace na 
konci LVO (%) 

Velikost 
komplexního 
modulu (Pa) 

Hodnota 
fázového úhlu 

(°) 

0 31 ± 8 58 620 ± 1 750 9,5 ± 0,4 

0,002 26 ± 4 54 490 ± 2 780 9,4 ± 0,5 

0,005 28 ± 7 61 170 ± 2 950 8,8 ± 0,4 

0,010 28 ± 7 56 010 ± 2 480 8,8 ± 0,6 

0,100 24 ± 4 51 580 ± 2 420 7,9 ± 0,3 

Z L V O byla vybrána hodnota amplitudy deformace 1 %, která byla použita pro 
provedení frekvenčních testů. Z hodnot elastického modulu v části plato byly taktéž 
na základě rovnic (5) a (6) (kapitola 4.3.1) vypočteny hodnoty hustoty sítě a velikosti 
sítě. I tyto výsledky (tabulka 10) potvrzují, že přídavky PSS ve zvoleném rozmezí 
koncentrace nemají vliv na strukturu chemicky síťovaného hydrogelů na bázi 2-
hydroxyethyl-methakrylátu. Pro narušení morfologie chemicky síťovaných hydrogelů 
by bylo potřeba zvýšit přídavek interpenetrující složky. 
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Tabulka 10: Vypočtené hodnoty hustoty síťování a velikosti sítě {dle kapitoly 4.3.1) z frekvenčních testů pro 
pHEMA hydrogely bez a s různými přídavky PSS. 

Přídavek PSS 
(hm. %) 

Hustota sítě 
(mol-m-3) 

Velikost sítě 
(nm) 

0 29,2 ± 1,8 4,78 ± 0,09 

0,002 24,9 ±1,8 5,03 ±0,12 

0,005 24,7 ± 1,7 5,04 ±0,11 

0,010 27,6 ±3,5 4,88 ±0,12 

0,100 24,1 ±2,6 5,09 ±0,18 

5.3.2 Charakterizace transportních vlastností 

Vzhledem ke skutečnosti, že pro tento typ hydrogelů na bázi 2-hydroxyethyl-
methakrylátu se optimalizoval postup přípravy pouze vPetriho miskách, nebylo 
možné zde transportní vlastnosti charakterizovat metodou difúzni ch párů jako 
u hydrogelů na bázi PVA1. Nicméně pro potřeby předložené práce, která si za cíl 
kladla pouze ověření vlivu přídavku polyelektrolytu PSS jakožto interpenetrující 
složky na transportní vlastnosti, byly uvolňovací a absorpční experimenty dostačující. 

Jedno z pozorování, které je součástí předložené práce, se zaměřilo na uvolňování 
barviva ze struktury hydrogelů. V tomto případě bylo potřeba připravit hydrogely 
s barvivem. Vzhledem k postupu přípravy, kdy jsou čerstvě připravené vzorky 
ponořeny na 72 hodin do vody k vymytí nezreagovaných sloučenin (zejména 
monomeru), které by případně mohly ovlivnit transportní vlastnosti hydrogelů, není 
možné přidat barvivo do hydrogelů před gelací (i přes tento fakt byl tento způsob 
taktéž testován [48]). Připravené gely byly tedy po vymytí nezreagovaných složek 
vloženy na 24 h do roztoku barviva (jak rhodaminu 6G, tak methylenové modři) 
o koncentraci 0,1 g-l" 1; kdy poté bylo dopočteno množství barviva v hydrogelů. 

V rámci těchto měření byly z první části měření, kdy docházelo k uvolňování 
barviva, dopočteny i efektivní difúzni koeficienty na základě rovnice (9) (kapitola 
4.4.2). Pro určení těchto difúzních koeficientů byla zanedbána zpětná resorpce barviva 
a koncentrace po 12 hodinách (před resorpcí) byla považována za rovnovážnou. 
Efektivní difúzni koeficienty v rámci této práce pro tento typ hydrogelů sloužily 
pouze k číselnému vyjádření rychlosti uvolňování jednotlivých sond, aby bylo 
porovnání mezi jednotlivými vzorky přehlednější. Jak lze vidět z výsledků (tabulka 
11), hydrogely s přídavkem polyelektrolytu vykazovaly nižší hodnoty efektivního 
difúzního koeficientu, a tedy zde difúze probíhala pomaleji. Tyto vzorky si v sobě 
barvivo tedy držely pevněji a uvolňovaly ho pomaleji. Výsledky z charakterizace 
transportních vlastností hydrogelů na bázi pHEMA potvrzují, že přídavkem PSS 
jakožto interpenetrujícího polyelektrolytu lze dosáhnout ovlivnění transportních 
vlastností. Hydrogely s možností úpravy transportních vlastností jsou z aplikačního 
hlediska velmi zajímavé, konkrétně v tomto případě, kdy přídavek PSS zpomalí 
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difúzi, a tedy uvolňuje aktivní látku pomaleji, lze dosáhnout efektivnějšího podávání 
této látky. Taktéž zpětná resorpce se jeví jako kladný efekt na transportní vlastnosti, 
kdy v případě vysoké koncentrace aktivní látky v okolí dojde k jejímu zpětnému 
absorbování do hydrogelu a pozdějšímu uvolnění. 

Tabulka 11: Získané hodnoty efektivních difúzních koeficientů při uvolňování barviva z pHEMA hydrogelu 
do deionizované vody (dle rovnice 22). 

Přídavek PSS 
(hm. %) 

Deff 

methylenová 
modř (jim2-s_1) 

Deff 

rhodamin 6G 
(jim2-s_1) 

0 95 ± 6 213 ±20 

0,002 86 ± 15 117 ± 17 

0,005 80 ± 15 134 ±21 

0,010 82 ± 18 136 ±22 

0,100* X X 

5.3.3 Morfologická charakterizace 

Jak již v této práci bylo několikrát zdůrazněno, mechanické a transportní vlastnosti 
závisí na chemickém složení a morfologii hydrogelu. Cílem této práce bylo navrhnout 
a připravit hydrogely na bázi semi-IPN systémů, kdy gelotvorná složka bude 
zodpovědná za morfologii a viskoelastické parametry a interpenetrující složka za 
transportní vlastnosti vlivem interakcí s případnými difúzními sondami. I v případě 
pHEMA hydrogelu byla tedy studována jejich morfologie. 

Pod mikroskopem byly pozorovány hydrogely bez a s různými přídavky 
polyelektrolytu PSS jakožto interpenetrující složky semi-IPN systémů. Níže (obrázek 
5) jsou zobrazeny pozorované morfologie jednotlivých hydrogelu, jak lze vidět, 
vzorky bez a s nižšími přídavky PSS (do 0,01 hm. %) mají hladkou strukturu bez 
zřejmě viditelných pórů. Jedná se pravděpodobně o homogenní hydrogel [26] 
s neporézní strukturou či velikostí pórů okolo 10-100 nm, čemuž odpovídají i další 
vlastnosti hydrogelu, hlavně jeho transparentnost. U vyšších přídavků se již struktura 
nejeví jako hladká, což může být způsobeno i nevhodným zacházením se vzorkem. 
Ovšem viditelný zásah hlouběji do struktury je pozorován až při nej vyšším přídavku 
PSS (0,1 hm. %), kdy se pravidelně objevují oddělená jednotlivá oka sítě, což 
naznačuje, že tyto hydrogely by mohly být heterogenní, tedy dle literatury s póry 
o velikosti 100 nm až 1 mm [26], to potvrzuje i fakt, že tyto hydrogely nejsou zcela 
transparentní. 

1 Pro nejvyšší přídavek PSS nebylo možné efektivní difúzni koeficient určit vzhledem ke skutečnosti, že pro tyto 
hydrogely docházelo k rychlému uvolnění velmi malého množství barviva a nebylo tedy získáno dostatečné množství 
dat potřebných k vyhodnocení. 
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Obrázek 5: Mikrofotografie pořízené rastrovacím elektronovým mikroskopem ZEISS EVO LS10 pro 
šokově zmrazené a lyofilizované hydrogely na bázi pHEMA s různými přídavky polyelektrolytu (PVAl - bez 
přídavku, PVAl 002PSS 0,002 hm. % PSS, PVAl 005PSS- 0,005 hm. % PSS, PVAl 01 PSS- 0,01 hm. % 

PSS a PVAl 1 PSS -0,1 hm. % PSS). 

6 ZÁVĚR 
Předložená dizertační práce se zabývá návrhem, optimalizací přípravy a komplexní 
charakterizací hydrogelů (analýzou jejich viskoelastických parametrů, transportních 
vlastností a morfologie) na bázi semi-interpenetrovaných polymerních sítí (semi-
IPN). Na základě teoretické části této práce byly jako vhodné hydrogelové systémy 
vzhledem ke svému aplikačnímu potenciálu vybrány hydrogely, kde gelotvornou 
složkou byl polyvinylalkohol (PVAl) jako zástupce fyzikálně síťovaných gelů a 
polyhydroxyethyl methakrylát (pHEMA) reprezentující chemické sítě. Pro potřeby 
optimalizace morfologické charakterizace byla jako gelotvorná složka vybrána 
agaróza jako gelový materiál s dobře popsanou vnitřní strukturou, který je zároveň 
široce využíván v rámci výzkumu a vývoje hydrogelů na pracovišti autorky. 
Interpenetrující složkou, která by v ideálním případě těchto navrhnutých systémů 
měla mít vliv pouze na transportní vlastnosti, byl zvolen polystyrensulfonát sodný 
(PSS), který byl inkorporován do hydrogelů v koncentračním rozmezí 0; 0,002; 0,005; 
0,01 a 0,1 hmotnostních %. 

Před samotnou přípravou a charakterizací těchto nově navržených gelových 
systémů bylo potřeba nejprve navrhnout, otestovat a optimalizovat postup 
morfologické analýzy, jelikož tato charakterizace je vzhledem k vysokému obsahu 
vody v hydrogelech velmi problematická. Na základě předchozích zkušeností byla 
testována reprodukovatelnost výsledků navržených technik morfologické analýzy pro 
modelové hydrogely na bázi agarózy, použitými metodami byly techniky přímé 
vizualizace i nepřímé charakterizace vnitřní struktury gelové sítě. Pro vizualizaci 
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ultrastruktury hydrogelů byla použita klasická a dostupná technika rastrovací 
elektronové mikroskopie šokově zmrazených a lyofilizovaných vzorků (SEM), 
v případě nativních (nabotnalých) hydrogelů byla využita pokročilá technika kryo-
rastrovací elektronová mikroskopie (kryo-SEM). Pro nepřímou strukturní analýzu 
byla využita turbidimetrie a analýza sorpce dusíku, přičemž v tomto případě metoda 
sorpce dusíku nebyla dostačující pro zobrazení rozdílů mezi rozdílnými 
koncentracemi agarózy v hydrogelů, tudíž ani pro rozdíly u hydrogelů s a bez 
přídavku poly elektrolytu. Turbidimetrie se jevila jako dostačující, ovšem vzhledem 
ke skutečnosti, že převedení těchto výsledků na parametry popisující hydrogelovou 
síť není obecně známo, byla pro další potřeby vyřazena z vhodných metod. Oproti 
tomu, obě techniky rastrovací elektronové mikroskopie byly schopny rozdíly mezi 
jednotlivými koncentracemi gelotvorné složky zachytit. Už při vizuálním hodnocení 
výsledků dosažených těmito metodami lze posoudit, že vyobrazené morfologie se 
různí, na všech jsou viditelné propojené sítě s póry, ovšem velikost jednotlivých ok 
se u vzorků výrazně liší. Tato odlišnost byla potvrzena a kvantitativně vyhodnocena 
za použití obrazové analýzy získaných SEM záznamů. Mezi vzorky bez a s přídavkem 
PS S ovšem nebyl zaznamenán viditelný rozdíl, což j e v souladu s navrženým 
konceptem semi-IPN hydrogelů, kde interpenetrující složka nemá mít vliv na 
strukturu, pouze na vazebné a transportní vlastnosti gelové sítě. V rámci morfologické 
charakterizace byla na pracovišti testována také mikroskopie atomárních sil (AFM), 
která pro hydrogely na bázi agarózy potvrdila výsledky získané ze SEM. Pozorování 
hydrogelů pomocí A F M umožňuje analýzu hydrogelů vnabotnalém stavu, ukazuje 
tedy nativní strukturu, což j i činí nej vhodnější technikou k charakterizaci vnitřní 
architektury hydrogelových systémů. Nicméně samotné měření je složitý proces, 
který se musí pro každý vzorek optimalizovat (např. se vzorek musí zafixovat, aby 
nedocházelo k jeho vysychání či změnám), navíc se jedná o méně dostupnou 
techniku, tudíž tato metoda nebyla zvolena jako výchozí pro morfologickou 
charakterizaci. Z této optimalizace na základě reprodukovatelnosti a věrohodnosti 
výsledků pro komparativní účely a dostupnosti techniky byla vybrána klasická 
rastrovací elektronová mikroskopie jako nej vhodnější pro potřeby charakterizace 
hydrogelových systému v rámci předložené práce. 

Dalším cílem této práce bylo koncept semi-IPN hydrogelů aplikovat i na složitější, 
aplikačně zajímavější systémy. Jako první byl vybrán systém s PVA1 jakožto 
gelotvornou složkou, vzhledem k jeho dostupnosti a širokému aplikačnímu 
potenciálu. Pro tyto hydrogely musela být nejprve optimalizována příprava, která byla 
směřována dvěma směry, byly testovány hydrogely PVA1 síťované cyklickým 
mrazením a rozmrazováním, a také hydrogely síťované boraxem. U mrazením 
síťovaných hydrogelů je velkou výhodou nepřítomnost síťovadla pro potenciální 
aplikace v medicíně. V rámci této práce probíhala optimalizace přípravy těchto 
systému s cílem přípravy transparentních hydrogelů, toho bylo docíleno pomalým 
mrazením (v ledové lázni s teplotou mrazení okolo 0 °C, případně řízeným mrazením 
v klimatické komoře s teplotou mrazení -5 °C). Do těchto hydrogelů byl 

32 



inkorporován PSS jakožto interpenetrující složka k ovlivnění transportních vlastností 
se snahou zachovat strukturní a viskoelastické parametry srovnatelné s hydrogely bez 
přídavku PSS. Pro koncentrace 0,002; 0,005 a 0,01 hm. % PSS vhydrogelu se 
hodnoty viskoelastických modulů při amplitudových či frekvenčních smykových 
testech nelišily oproti hodnotám pro hydrogel bez přídavku PSS, taktéž rozsah lineární 
viskoelastické oblasti (LVO) byl pro tyto hydrogely shodný se vzorkem bez přídavku 
PSS. Takto nízké koncentrace tedy neovlivní viskoelastické parametry semi-IPN 
hydrogelů. Ovšem přídavek 0,1 hm. % PSS už významně ovlivnil viskoelastické 
parametry, hodnoty viskoelastických modulů snížil o více než polovinu a L V O byla 
taktéž kratší (35 % oproti 60 % u ostatních vzorků). Tyto výsledky odpovídají 
i výsledkům z morfologické charakterizace, kdy jediný odlišný vzorek je právě ten 
snejvyšším přídavkem PSS (0,1 hm. %), kde jsou viditelná oka sítě. Vyšší 
koncentrace PSS tedy již sníží schopnost gelace, což má za následek vzorek méně 
odolný proti vnějším deformacím. V případě transportních vlastností je u těchto 
hydrogelů znatelný trend, že se zvyšující se koncentrací PSS se difúzni koeficient 
modelové aktivní látky (v případě předložené práce methylenová modř a rhodamin 
6G) zmenšuje a transport se tedy zpomaluje, a to jak na makroskopické, tak 
mikroskopické úrovni. Semi-IPN komponenta tedy úspěšně ovlivňuje transportní 
vlastnosti, ale do určité koncentrace (0,01 hm. %) neovlivňuje morfologii 
a viskoelastické parametry. 

Obdobné výsledky byly získány i z komplexní charakterizace hydrogelů na bázi 
PVA1 síťovaných boraxem, kdy byly taktéž použity koncentrace PSS v rozmezí 
0,002; 0,005; 0,01 a0 , lhm. %. I v případě těchto hydrogelů se hodnoty 
viskoelastických modulů pro vzorky s nižším obsahem PSS (0,002; 0,005 
a 0,01 m. %) nelišily oproti hydrogelům bez přídavku PSS a konec L V O byl pro 
všechny tyto vzorky srovnatelný. Jediným odlišným vzorkem byl shodně jako 
u hydrogelů síťovaných cyklickým mrazením ten snejvyšším přídavkem PSS, tedy 
0,1 hm. %. Pro tento hydrogel jsou sice hodnoty viskoelastických modulů vyšší než 
pro ostatní vzorky, ovšem hranice L V O je dosaženo při nižších deformacích (56 % 
oproti cca 90 % u ostatních vzorků). Vzorky s přídavkem 0,1 hm. % se tedy sice jeví 
pevnější, ovšem neoddávají vnější deformaci tak dobře jako vzorky s nižším 
přídavkem PSS, což je pravděpodobně způsobeno ovlivněním fyzikálních interakcí 
v hydrogelů. Tyto výsledky jsou v souladu s výsledky z morfologické charakterizace, 
kde se jako jediný odlišný vzorek jeví právě s nejvyšším přídavkem PSS (tedy 
0,1 hm. %). Jeho póry se jeví větší než u ostatních hydrogelů, tento jev je 
pravděpodobně způsoben právě nedostatečnou odolností vzorku, což se projeví při 
jeho mrazení a vysoušení. Při analýze transportních vlastností byl pozorován stejný 
trend jako v případě hydrogelů síťovaných cyklickým mrazením, tedy s narůstající 
koncentrací PSS ve vzorku se zpomaluje transport v hydrogelů a snižuje se difúzni 
koeficient, a to jak na makroskopické, tak mikroskopické úrovni. Tedy i v případě 
hydrogelů PVA1 síťovaných boraxem se potvrdil předpoklad navrženého konceptu 
přípravy semi-IPN hydrogelů, že interpenetrující složka ovlivní transportní vlastnosti 
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a nemá vliv na morfologii a viskoelastické parametry (do určité koncentrace, 
v případě této práce 0,01 hm. %). 

Jako poslední systém pro přípravu semi-IPN hydrogelů byly vybrány pHEMA 
hydrogely, i zde byly použity přídavky semi-IPN komponenty v koncentračním 
rozmezí 0,002; 0,005; 0,01 a 0,1 hm. %. U p H E M A hydrogelů nebyl pozorován 
statisticky významný rozdíl mezi hodnotami viskoelastických modulů ani mezi 
hodnotami amplitudy deformace na konci L V O , nicméně náznak snížení těchto 
hodnot s narůstajícím obsahem PS S se zde nachází. Těmto výsledkům odpovídají 
i poznatky získané v rámci morfologické charakterizace, kdy se vzorky jeví obdobné 
a bez pórů (případně s hodně malými oky sítě) a jedině u vzorku s přídavkem PS S 
0,1 hm. % se objevuje náznak pórů značící, že síť je mírně méně odolná. Je 
pravděpodobné, že pro dosažení rozdílných viskoelastických parametrů a morfologie 
je zapotřebí vyšší koncentrace PSS vzhledem k pevným chemickým vazbám 
v pHEMA hydrogelech. Nicméně pro transportní vlastnosti již je pozorovatelný 
obdobný trend jako v případě hydrogelů PVA1, s narůstajícím obsahem semi-IPN 
komponenty (PSS) se barviva uvolňují z hydrogelů pomaleji a v menším množství 
oproti vzorku bez přídavku PSS. Oproti tomu při experimentech absorpce barviva do 
struktury hydrogelů je pozorována rychlejší absorpce s narůstajícím obsahem 
polyelektrolytu a taktéž vyšší konečné absorbované množství barviva (tedy absorpční 
kapacita). Tedy v případě pHEMA hydrogelů se potvrdilo, že přídavek semi-IPN 
komponenty PSS ovlivní transportní vlastnosti a to tak, že opačně nabitá barviva se 
do struktury hydrogelů snadněji navážou, ovšem pomaleji se uvolňují, což se jeví jako 
vhodná vlastnost pro potenciální aplikaci jako nosiče léčiva s řízeným uvolňováním. 

V rámci předložené práce se tedy potvrdilo, že koncept semi-IPN hydrogelů, kdy 
gelotvorná složka je zodpovědná za strukturu a viskoelastické/mechanické vlastnosti, 
zatímco interpenetrující část je zodpovědná za transportní vlastnosti, je aplikovatelný 
na širší, již aplikačně zajímavější, spektrum materiálů. Zvolením vhodné komponenty 
na základě sledované aktivní látky (modelového či konkrétního léčiva) je klíčové 
a v rámci konceptu semi-IPN hydrogelů předložené práce založeno na 
elektrostatických interakcích, které úspěšně ovlivní transportní vlastnosti již v malé 
koncentraci (již od 0,002 hm. %). Vyšší koncentrace (nad 0,01 hm. %) 
interpenetrující složky již nejsou žádoucí, jelikož mohou vést k nechtěným 
strukturním změnám hydrogelů. Tyto systémy by mohly nalézt uplatnění v medicíně 
jako nosiče léčiv či kryty ran, kdy právě potřebné mechanické vlastnosti lze navrhnout 
a získat vhodným gelotvorným materiálem a síťováním, zatímco uvolňování aktivní 
látky bude ovlivněno (v rámci předložené práce sledováno hlavně zpomalení 
uvolňování, které je aplikačně zajímavější) interpenetrující komponentou. Tato práce 
má charakter základního výzkumu, kdy se potvrdil potenciál těchto materiálů jakožto 
materiálů s řízenými tokovými a transportními vlastnostmi, dalším krokem by bylo 
již testování léčiva na aplikační úrovni. 
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ABSTRAKT 
Předložená dizertační práce se zaměřuje na výzkum hydrogelů na bázi semi-
interpenetrovaných polymerních sítí (semi-IPN) s cílem nabídnout novou strategii 
vývoje gelových materiálů s možností řízené manipulace jejich užitných vlastností. 
Semi-IPN hydrogely se v rámci této práce skládají z gelotvorné složky tvořící síť 
a zodpovědné za viskoelastické parametry a obsahově minoritní složky ovlivňující 
vazebné a transportní vlastnosti. Tímto způsobem lze nezávisle modifikovat 
viskoelastické a transportní vlastnosti. V této práci tedy byly navrhnuty, připraveny 
a charakterizovány hydrogely semi-IPN s aplikačním potenciálem jako nosiče 
aktivních látek. Byly zkoumány systémy s gelotvornými složkami polyvinylalkohol 
(PVA1) a polyhydroxyethyl methakrylát (pHEMA), kde interpenetrující složkou byl 
polystyrensulfonát sodný (PSS). Pro tyto hydrogely byla provedena charakterizace 
viskoelastických (reometrie) a transportních (difúzni experimenty) vlastností 
a morfologická charakterizace. Výsledky naznačují, že přídavkem interpenetrující 
složky lze úspěšně modifikovat transportní vlastnosti semi-IPN hydrogelů. Studování 
vlivu různého přídavku poly elektrolytu PSS ukázalo, že semi-IPN hydrogely 
zachovávají viskoelastické parametry a morfologii pouze do určité koncentrace PSS 
(0,01 hm. %), nad kterou dochází k nežádoucím morfologickým změnám. 
Experimentální výsledky prezentované v této práci tak potvrdily, že aplikace 
konceptu semi-IPN hydrogelů na hydrogely PVA1 síťované cyklickým mrazením a 
boraxem a hydrogely pHEMA síťované chemicky vedla k úspěšnému ovlivnění 
transportních vlastností s minimálními změnami ve viskoelastických parametrech 
a morfologii, kde optimální koncentrace interpenetrující složky je klíčem k dosažení 
požadovaných vlastností hydrogelů. 
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ABSTRACT 
The submitted dissertation thesis focuses on hydrogels based on semi-interpenetrating 
polymer networks (semi-IPN) as one of the options for modifying their properties. 
Within this work, semi-IPN hydrogels consist of a gel-forming component responsible 
for the viscoelastic properties and an interpenetrating component affecting transport 
properties. This approach allows for independent modification of viscoelastic and 
transport properties. In this study, semi-IPN hydrogels with potential applications as 
carriers of active substances were designed, prepared, and characterized. Systems with 
gel-forming components such as polyvinyl alcohol (PVA1) and polyhydroxyethyl 
methacrylate (pHEMA) were investigated, with poly (styrene sulfonate) (PSS) 
serving as the interpenetrating component. Characterization of viscoelastic 
(rheometry) and transport properties (diffusion experiments) as well as morphological 
characterization was conducted for these hydrogels. The results suggest that the 
addition of an interpenetrating component can successfully modify the transport 
properties of semi-IPN hydrogels. The study of the influence of different additions of 
the polyelectrolyte PSS showed that semi-IPN hydrogels maintain viscoelastic 
properties and morphology only up to a certain concentration of PSS (0.01 wt. %), 
beyond which undesired morphological changes occur. The application of the semi-
IPN hydrogel concept to PVA1 hydrogels crosslinked either physically or with borax, 
as well as pHEMA hydrogels crosslinked chemically, demonstrated successful 
modification of transport properties with minimal changes in viscoelastic properties 
and morphology, where the optimal concentration of the interpenetrating component 
is a key to achieving the desired hydrogel properties. 
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