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ABSTRAKT

Tato bakalarska prace se zabyva optimalizaci piipravy polyethylenglykolovych hydrogeli
radikalovou polymerizaci a jejich naslednou charakterizaci pomoci metody reometrie, botnani
a zkoumani transportnich vlastnosti pomoci absorpce aktivni latky a jeji nasledné desorpce.
Vybranym typem polymerizace pro piipravu téchto hydrogeli byla UV fotopolymerizace
a to z ditvodu jeji jednoduchosti a reprodukovatelnosti. V ramci optimalizace byly hydrogely
piipravovany za raznych podminek a nasledné charakterizovany podle vyse zminénych metod.
Taktéz byl zkoumdan vliv pfitomnosti sitovaciho ¢inidla ethylenglykol dimethakrylatu
na vlastnosti vyslednych geli. Tento typ geli patii mezi zcela novy typ sitovanych hydrogeli,
které jsou soudasti projektové zadosti zdkladniho vyzkumu GACR. Z reometrickych méfeni
bylo potvrzeno, ze vys$i molekulova hmotnost vzorku odpovidala niz$im hodnotam
viskoelastickych modulti, vliv sitovaciho cinidla na tyto vlastnosti byl zanedbatelny.
U botnacich a transportnich experimentil hréla roli zejména hustota sitovani, s jejich rostouci
hodnotou klesala botnaci kapacita a dochazelo k adsorpci mensiho mnozstvi vody. U téchto
experimentl byla pfitomnost sitovaci ¢inidla znatelna, jelikoz sitovaci ¢inidlo napomahalo ke
zvySeni hustoty vyslednych polymernich siti.

KLICOVA SLOVA
Hydrogely, polyethylenglykol diakrylat, radikalovéa polymerizace, ethylenglykol
dimethakrylat, reometrie, botnéni, difuze



ABSTRACT

The goal of this bachelor’s thesis was the optimization of the preparation of polyethyleneglycol
hydrogels by radical polymerization and their subsequent characterization by the means
of rheometry, swelling experiments and examination of transport properties through the
absorption of an active substance and its subsequent desorption. To examine these hydrogels,
UV photopolymerization was chosen due to its simplicity and reproducibility. As part of the
optimalization, hydrogels were prepared under varying conditions and then characterised
by the previously mentioned methods. The effect of the presence of the cross-linking agent
ethylenglycol dimethacrylate on the properties of the resulting hydrogels was also investigated.
These examined gels represent a new type of chemically cross-linked hydrogels, which are part
of a basic research project applications by GACR. From rheometric measurements, it was
confirmed that a higher molecular weight of the measured sample corresponded to lower values
of viscoelastic moduli. The effect of the cross-linking agent on these values was negligible. The
mesh density played a significant role in swelling and transport experiments. As its value
increased, the swelling capacity of the hydrogel decreased and therefore a smaller amount of
water was absorbed. The presence of the cross-linking agent was also noticeable, as it
contributed to a creation of higher density polymer networks.

KEYWORDS

Hydrogels, polyethyleneglycol diacrylate, radical polymerization, ethyleneglycol
dimethacrylate, rheometry, swelling, diffusion
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1 UvoD

Hydrogely lze chapat jako materidly schopné tvofit spojitou trojrozmérnou sit. Diky
pritomnosti hydrofilnich vazeb dokazou tyto sit¢ pohlcovat velké mnozstvi vody. Z divodu
jejich rozmanitosti jsou neustale predmétem vyzkumu. V dne$ni dobé se jiz pii piipravé geli
ptechézi od ptirodnich polymert na polymery syntetické, u kterych je mozno ptesné definovat
jejich strukturu a néasledné ji modifikovat.

Jednim z téchto syntetickych polymert je polyethylenglykol, ktery je hlavnim pfedmétem
zkoumanim této prace. Jde o netoxicky polymer vyznacujici se svou biokompatibilitou
a biodegradabilitou schopny tvofit kovalentni vazby s ostatnimi molekulami. Obecné se vazby
mezi jednotlivymi jednotkami polymert daji délit na nekovalentni, vznikajici pfi fyzikdlnim
sitovani, a na vazby kovalentni, které se tvofi zejména u chemického sitovani. Tyto vazby
se deli svou pevnosti, proto i vzniklé hydrogely mohou mit rizné mechanické vlastnosti
v zavislosti na to, jaké vazby spojuji jejich sité. Tato prace byla zaméfena na piipravu
polyethylenglykolovych gelii pomoci metody UV fotopolymerizace, pii které vznikaji volné
radikaly propagujici sitovani hydrogeld. Tato metoda patii mezi metody chemického sitovani.
Na vysledné hodnoty viskoelastickch a mechanickych vlastnosti pfipravovanych hydrogelt
hraje roli nékolik faktori, jako je koncentrace a molekulova délka prekurzoru ¢i ptfitomnost
sitovaciho ¢inidla.

Hydrogely jsou diky svym mechanickym vlastnostem zadané. I pies jejich kapalné disperzni
prostiedi vykazuji mechanické vlastnosti tuhého stavu. Gel se pfi deformaci te¢nym napétim
chova jako tuhé téleso, dokud nedojde k prekroceni kritického napéti. Tato hodnota zavisi
na nékolika faktorech, jako je hustota sitovani a koncentrace prekurzord.

Ke zkouméni chovani geli pii jejich deformaci a nésledné charakterizace jejich
viskoelastickych vlastnosti se vyuzivda metoda reometrie. Déle je zkouman pribéh botnani
ve vodé, které je pro gely diky jejich struktute charakteristické. Dulezité jsou také transportni
schopnosti geli. Gely jsou diky jejich transportnim vlastnostem velice Zadané zejména
v biomedicin€, kde nachdzeji uplatnéni jako transportéry léCiva. Diky upravé polymerni
struktury se miZe zpomalit rychlost desorpce aktivni latky z hydrogelu, cehoz
se vyuziva u fizeného uvoliiovani 1é€iv. Dalsi uplatnéni mohou hydrogely nalézt naptiklad
v odvétvi prumyslu, zemédé€lstvi ¢i 1€karstvi.



2 TEORETICKA CAST
2.1. Hydrogely

Disperzni systémy jsou tvofeny dvéma slozkami. Prvni fazi je spojité disperzni prostiedi.
Druhou fazi (tentokrat nespojitou) predstavuji ¢astice, které jsou v tomto prostiedi rozptyleny.
Tyto systémy lze kategorizovat dle velikosti rozptylenych Castic na disperze analytické
(velikost do 10 m), disperze koloidni (rozmezi od 10" do 10 m) a disperze hrubé (od 10 m).
Hydrogely spadaji do kategorie koloidnich disperznich soustav, tvoti souvislou trojrozmérnou
sit’ hydrofilnich polymera schopnych absorbovat zna¢né mnozstvi vody (v piipad¢ hydrogelu
tvofené¢ho celuldézou a anhydridem sukcinatu az 400nasobek pivodni hmotnosti disperzniho
podilu), ktera slouzi jako disperzni prostfedi. U hydrogeli je tedy spojity jak disperzni podil,
tak disperzni prostiedi. [1-3]

Schopnost absorpce vody roste s po¢tem hydrofilnich funkénich skupin, zvySeni jejich poctu
totiZ zesiluje vazbu mezi polymerem a vodou (jako ptiklad funkénich skupin I1ze uvést -OH,
-COOH a -SOsH skupiny [4]). Gely ovSem nedokdzou absorbovat vodu v neomezeném
mnozstvi z ditvodu pfitomnosti elastickych sil vzniklych pii tvorbé siti [4]. Diive byly
frekventované vyuzivany hydrogely piirodni tvofené biopolymery jako jsou polysacharidy
a bilkoviny. Jako ptiklad téchto biopolymerii 1ze uvést chitosan, zelatina, fibrin ¢i alginat [5].
Vyuzivany jsou zejména pro svou biodegradabilitu, biokompatibilitu a minimélni az nulovou
toxicitu (véetné jejich degradacnich produktit) [6]. V poslednich letech dochéazi k nahrazovani
ptirodnich gelti syntetickymi, jejichz vyhodou je pfesné¢ definovand a modifikovatelna
struktura. Prvni aplikaci hydrogel v biomedicing byly m&kké kontaktni ¢ocky [7]. V dnesni
dobé nachdzi hydrogely uplatnéni u kontrolovaného uvoliiovani 1é¢iv, 1é€be ran a tkénového
inzenyrstvi [7]. U hydrogeli, jakozto transportnich medii pro biochemické ucely (zejména
transport 1é€iv), je vyuZivana jejich citlivost na zménu vnéjSich podminek jako je pH, teplota
nebo koncentrace metabolitu. [2, 5, 8]

2.2.  Zpisoby pripravy

Hydrogely se rozdéluji do dvou skupin dle charakteru vazeb, které drzi hydrogel pohromadé.
Lze je pfipravit pomoci chemického a fyzikéalniho sitovani. Chemicky sitované gely jsou
spojeny pomoci kovalentnich vazeb, zatimco u fyzikalng€ sitovanych probiha gelace pomoci
nekovalentnich vazeb, mezi které patii Coulombické interakce, vodikové mustky a hydrofobni
interakce [9]. Zpusob tvorby hydrogelu urcuje jeho charakteristické vlastnosti (hustota sité,
mechanické a transportni vlastnosti, botnani a permeabilita). [10]

2.2.1. Fyzikalni siCovani

Vyhodou tohoto zpisobu piipravy hydrogell je, Ze k tvoteni siti nejsou zapotiebi sitovaci
¢inidla, kterd byvaji vétsinou toxicka a tim snizuji biokompatibilitu a omezuji tak pouzitelnost
geld v biomedicinskych aplikacich [10] [11]. Jak jiZ bylo zminéno, sitovani probihd pomoci
nekovalentnich interakci, které jsou na rozdil od vazeb kovalentnich reverzibilni [9].
Reverzibilita je zplisobena charakterem slabych vazeb, které lze opét naruSit zménami
fyzikalnich vlastnosti jako je iontova sila, pH ¢i teplota okoli [12]. Z tohoto divodu maji takto



tvofené hydrogely v porovnani s chemicky sitovanymi niz$i hodnoty viskoelastickych modult
[10].

Iontové interakce

Iontové sitovani je zaloZeno na interakci opacné nabitych iontti. Iont mize ptitahovat také dipdl
nebo indukovat polarizaci nepolarni molekuly [13]. Tvorba gelu obecné zavisi na zméné
fyzikélnich parametri systému jako je napiiklad pH prostfedi, iontova sila roztoku, stupen
disociace (pKa) jednotlivych kladn€ a zaporné nabitych skupin polymert a teplota [13].

Tvorbu hydrogelt ovliviiuje také stupen ionizace funkénich skupin. Pokud nenesou skupiny
naboj, vykazuji jimi tvofené iontové hydrogely chovani jako gely s polarnimi skupinami.
Mohou se tedy ucastnit parovani pomoci vodikovych mustkd. Toto parovani je naruSeno
pii ionizaci funkénich skupin. Dochdazi tedy k tvorbé Coulombickych sil odpuzujicich stejné
nabité skupiny a tim k agregaci polymeru. Tyto sily Ize piekonat ptidinim opaéné nabitych
iontll do roztoku. [14] Hydrogely sitované timto zplsobem vykazuji schopnost regenerace
a dobrou vodivost [15].

Vodikové miistky

Vodikovy mustek je nekovalentni pfitazlivd interakce mezi protonovym donorem X-H
a protonovym akceptorem Y. Nemusi byt mezi stejnymi molekulami. Prvek X je
elektronegativnéj$i nez vodik, obvykle jde o atomy dusiku, kysliku a fluoru. Akceptor Y je
obvykle oblast s volnym elektronovym parem ¢i elektronegativni prvek [16].

Tvofi se mezi riznymi funkénimi skupinami na polymerech (-OH, -COOH, -NHoa,
-SO3H,...). Problémem gell tvofenych vodikovymi mustky je nestabilita ve vodném prostiedi,
proto je nutné tuto vazbu stabilizovat [15]. Vyhodami takto spojenych geli je jejich regenerace
zpisobena dynamic¢nosti vodikového mustku a také samotvorba findlniho gelu [15].

Vodikové mistky umoznuji spolecné s interakci dipdl-dip6l tvorbu regenerujicich gelt.
Pokud na gel zacne ptsobit sila, dojde k rozruSeni téchto vazeb. Pti rozruSeni dojde k uvolnéni
mechanické energie a ztuhnuti gelu. Ve chvili, kdy sila ptfestane pasobit, dojde k obnoveni
vazeb a vytvoreni ptivodni trojrozmérné sité. [17]

Tvorbu vodikovych mistki 1ze také indukovat specialnimi metodami. Jednou z nich miize
byt metoda zmraZeni a nésledného tani (tzv. freeze-thaw metoda) vyuzivana napiiklad
u polyvinylalkoholti. Pfi zmrazeni dojde k tvorbé krystalti, které orientuji jednotlivé fetézce
na sebe a umozni tak tvorbu vodikovych mustkli. Néasledné tdni mé za nasledek tvorbu gelu
s porézni strukturou. Takto pfipravované gely svou porovitosti piipominaji extracelularni
matrix a lze je tedy vyuzit pro zkoumani diferenciace a migrace kmenovych bunék. [18]

Hydrofobni interakce

Hydrofobni interakce se spolu s vodikovymi mitstky podileji na tvorbé biologickych struktur
jako je naptiklad terciarni struktura proteinli. Daji se ovSem vyuzit také k tvorbé
supramolekularnich gelt. Jsou tvofeny mezi nepolarnimi ¢astmi polymerti, aby doslo
k minimalnimu styku s vodnym prostfedim [13]. Retézce obvykle obsahuji jak hydrofilni, tak
hydrofobni ¢asti (tzv. amfifilni molekuly) [19]. Tyto amfifilni fetézce jsou ve vodném roztoku
natoCeny tak, aby hydrofobni ¢asti sméfovaly do stiedu, zatimco hydrofilni ¢asti smétuji
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do vodného prostiedi [13]. Jakmile dojde k piekroceni urcité koncentrace polymeru v roztoku,
molekuly zac¢nou agregovat do micel a nasledn¢ se vytvofi trojrozmérna sit’ gelu. Jelikoz je
tvorba téchto vazeb relativné jednoduchd, mohou se lehce obnovit a gely tak vykazuji
excelentni regeneracni schopnosti. [13].

2.2.2. Chemické sitovani

Proces tvorby sité¢ hydrogelu se od fyzikalniho sitovani 1isi v charakteru vazby. Chemicky
vzniklé gely jsou tvorfeny kovalentnimi vazbami, které jsou stabilnéjsi zejména
ve fyziologickych podminkach. Samotna gelace je iniciovana pomoci externiho podnétu jako
je fotoionizace, enzymaticka reakce ¢i za pomoci sitovaciho ¢inidla [20]. Chemické sitovani
geli 1ze rozdélit do n€kolika skupin podle riznych faktorti, které ovliviiuji tvorbu.

Podle reakéniho mechanismu lze tento typ sitovani délit na konjugacni polymerizaci
(Michaelovu reakci [21], Diels-Alderovu reakci [22] a reakci s Schiffovou bazi [23]),
radikdlovou polymerizaci a enzymatickou polymerizaci [24].

Jako ptiklad chemického sitovani Ize uvést Michaelovu reakei, jejiz principem je nukleofilni
adi¢ni reakce karbaniontu nebo jiného nukleofilu a o, — nenasycené karbonylové slouceniny
[25]. Vysledkem je tvorba nové vazby mezi dvéma uhliky a prodlouzeni polymerniho fetézce
[26].

Ry

R, Michealova adice R/

H,C

Obrdazek 1: Mechanismus Michaelovy reakce. [upraveno z 26]

Obrazek 1 znazornuje piiklad Michaelovy adice, konkrétné adici thiolové skupiny
na dvojnou vazbu prekurzoru. Tyto dvojné vazby slouzi jako elektrofilni Cinidla, zatimco
thiolova skupina vystupuje jako nukleofil [27].

U klasické Diels - Alderovy reakce dochéazi k cykloadici mezi konjugovanym dienem
a druhou latkou obsahujici aspoil jednu © vazbu (tzv. dienofil) [28]. Reakci s Schiffovou bazi
1ze popsat jako reverzibilni kondenzaci aldehydu/ketonu s aminem, hydrazinem nebo amino
skupinou jiného prvku. Principialné jde o nukleofilni atak atomu dusiku na elektrofilni uhlik
aldehydu/ketonu [29].

V této praci je vyuzita radikdlova polymerizace vyuzivajici volné radikaly. Tyto radikaly
musi byt v systému nejprve vytvoreny dodanim vhodného kvanta energie za pomoci externiho
podnétu jako je teplo, iniciace pomoci plazmy, elektrolyza ¢i UV zatfeni o vhodné vinové délce,
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respektive energii [30]. Podstatna byla fotoiniciace pomoci UV zafeni, u které je do reakéni
smési piidavan iniciator iniciujici radikélovou reakci po dodani energie UV zatfenim [15]. Jako
bézny fotoiniciator pro biomedicinské aplikace se vyuziva Irgacure 2959 s absorpénim
maximem Vv oblasti UV (276 nm) [11] [31]. Tento zplisob ptipravy obecné obsahuje tfi hlavni
kroky. Prvnim krokem je samotna fotoiniciace [32]. Fotoiniciator je latka citliva na svétlo, ktera
se po kontaktu s UV zafenim rozlozi na volné reaktivni radikaly [33]. Druhym krokem
fotoiniciace je prodlouzeni fetézce [32]. Volné radikaly ,,napadaji* dvojné vazby prekurzoru
(monomer — napft. ethylenglykol), ¢imz dochazi k tvorbé kovalentni vazby a fetézec se zacne
prodluzovat [15] [32]. V tfetim a findlnim kroku dojde k terminaci. Reaktivni radikaly spolu
vzajemné reaguji a tvoii stabilni struktury, které jiz dale nepolymerizuji — dojde k zastaveni
polymerizace [32].

Tento zpisob piipravy ma nékolik vyhod oproti klasickému chemickému sitovani, zejména
kontrolu polymerizace v ¢ase a jednoduchost. Hydrogely lze taky vytvofit piimo in situ
minimaln¢ invazivni metodou, napiiklad injekéné. Pro hladky pribéh sitovani je klicovy vybér
fotoiniciatoru. Uéinnost fotoiniciatori je ovlivnéna jejich absorpénim maximem, v Givahu je
nutno vzit i jejich biokompatibilitu, kterd neni z divodu tvorby volnych radikald idealni,
rozpustnost, stabilitu a cytotoxicitu. Fotoiniciatory lze kategorizovat do skupin podle
mechanismu iniciace reakce. Prvni skupina se oznacuje jako fotoiniciatory typu I. Tento typ
indukuje fotopolymerizaci rozpadem vazeb. Jako ptiklad lze uvést jiz vySe zminény Irgacure
2595. Fotoiniciatory typu II indukuji fotopolymerizaci odstépenim vodiku. Piikladem
inicidtoru  ztéto  skupiny je  (9-oxo-9H-thioxanthen-2-yloxy)-octovd  kyselina
(TXOCH2COOH). [33]

Existuje i skupina fotoionizatori katalyzujicich takzvanou kationtovou fotopolymerizaci.
Tato skupina se ovSem nevyuziva, jelikoz generuje zdravi Skodlivé kyseliny [34]. Zna¢nou
nevyhodou této metody je cytotoxicita vznikajicich radikalii a nemoznost pouzit UV zéfeni pro
polymerizaci zakalenych roztokt [35]. Zakalené roztoky nelze polymerizovat, jelikoz jejich
Castice rozptyluji UV zéfeni, ¢imz snizi jeho intenzitu, ktera jiz nestaci na gelaci daného vzorku
[36]. UV zafeni je v dneSni dobé nahrazeno zéafenim viditelného spektra z divodu hlubsiho
pruniku do reakéni smési a tim padem lepsiho sitovani [9]. Viditelné svétlo ma vyssi vinovou
délku a tim padem nizSi energii [37]. Méné energie znamend, ze se svetlo nevyuziva
tak frekventované na excitaci elektronii Castic vzorku a dokaze tedy penetrovat hloubé&ji
do roztoku [37].

Také je mozno vyuzit sitovaciho ¢inidla ke zlepSeni ¢i urychleni tvorby vysledné sité. Jako
piiklad lze uvést ethylenglykol dimethakryldt (EGDMA). Tento monomer je ptidavan
do roztoku prekurzoru, jelikoz diky svym dvéma reakénim skupinam propaguje tvorbu
trojrozmérnych siti [38]. Této vlastnosti bylo vyuzito v experimentalni ¢asti.
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2.3.  Déleni hydrogelu

Hydrogely lze délit podle nckolika kritérii, jako je zdroj polymert, kompozice gelu,
konfigurace, druh sitovani a naboje [5].

Prvnim kritériem mize byt zdroj polymerti. V tomto ptipad¢ se gely rozliSuji na pfirodni,
syntetické a hybridni. Pfirodni hydrogely jsou kategorizovany do dvou skupin: polysacharidy
(naptiklad chitosan, alginat, hyaluronan) a proteiny (kolagen a z néj tvofena zelatina). Ptirodni
gely vykazuji vysokou biokompatibilitu a biodegradaci. Syntetické hydrogely naopak umoziiuji
modifikaci své struktury. Mezi tyto gely patii naptiklad gel na bazi polyethylenglykolu (PEG).

Hybridni gely jsou kombinaci ptfedeslych moznosti. Jako ptiklad 1ze uvést kombinaci
prirodnich gelli s nanocasticemi: napt. smichani hydrogeld na bazi kolagenu s nanoc¢asticemi
oxidu Zelezitého potazenymi kyselinou olejovou a modifikovanymi nitrodopaminem. Tyto
castice oxidu mohou slouzit jako sitovaci epicentra, kterd spojuji kolagenové fetézce
a az desetinasobné zvysuji vyslednou tuhost gelu. Timto zptisobem Ize pomérné jednoduchou
cestou modifikovat finalni mechanické vlastnosti pfipravovanych hydrogelt. [39]

Dalsim kritériem je kompozice gell. V ptipadé, Ze jsou gely tvoiené pouze jednim druhem
monomeru, pak se jednd o homopolymerni gely. V ptipad¢, ze se gely skladaji ze dvou ¢i vice
riznych monomert s alespoil jednim hydrofilnim komponentem, pak mluvime o tzv. dudlnich
sitich. Jsou spojovany néhodné, do bloki ¢i opakované do fetézce. Dal§im typem jsou
semi-interpenetrované sité, které jsou tvofeny alespont dvéma na sob& nezavislymi polymery,
z nichz jeden je zesitovany a druhy ne. [2]

Posledni typem siti jsou interpenetrované sité. Jsou tvofeny sitovanim polymeru
v ptitomnosti dal§iho polymeru. Pfitom mezi t€émito polymery nedochazi k tvorbé kovalentnich
vazeb. Od semi-interpenetrovanych siti se tedy lisi faktem, ze oba polymery jsou sitovany. [40]

Podle struktury lze hydrogely dé€lit na amorfni, semi-krystalické a krystalickeé, podle druhu
sitovani je toto déleni popsano jiz v kapitole zplisoby ptipravy.

Struktura amorfnich gelii je nepravidelna, jednotlivé monomery mohou byt dale od sebe.
Z tohoto divodu maji oproti krystalickym geliim niz$i hustotu. Naopak krystalické gely
obsahuji pravidelné uspotadané Castice ve své strukture. 100% krystalické polymery ovSem
neexistuji, vétsina z nich obsahuje jak amorfni, tak krystalické ¢asti. Takové gely se nazyvaji
semi-krystalické. [41]

Samotné fetézce Ize kategorizovat podle velikosti ndboje. Pokud je vysledny naboj nulovy,
jde o neiontove (neutrdlni) fetézce. Mezi tyto hydrogely patii polyakrylamid, polyethylenglykol
nebo polyvinylalkohol. V ptipadé, ze jsou fetézce kladné (kationty) €i zdporné (anionty) nabité,
jedné se o iontové fetézce. Jejich botnani je ovlivnéno pH okolniho roztoku. Kladné nabité
fetézce 1épe botnaji v kyselych roztocich, jelikoz se protonuji pii nizSich hodnotach pH. Mezi
tyto gely patii gely tvofené z aminoethyl metakrylatu ¢i vinylpyridinu. Aniontové gely disociuji
pfi vysokém pH a botnaji v bazickych roztocich. Jako ptiklad 1ze uvést gely tvofené akrylovou
kyselinou, kyselinou maleinovou a methakrylovou kyselinou. Dalsi skupinou jsou amfolytické
fetézce obsahujici kyselé 1 bazické skupiny, mezi kterymi se ustanovuje rovnovaha. Jejich
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celkovy naboj je v izoelektrickém bod¢ nulovy, zménou pH se jejich vysledny naboj miize
zménit. Mezi tuto skupinu patii fyzikalné zesitovany hydrofobné upraveny chitosan
¢i dextran. Posledni skupinou jsou polybetainy. Tyto polymery obsahuji kationty i anionty
na vSech opakujicich se monomernich jednotkach fetézce. Mezi polybetainy patii
poly(carboxybetain akrylat-co-dopamin methakrylat) (PCBDA). [2, 5, 42, 43]

2.4. Vlastnosti hydrogeli
2.4.1. Mechanické vlastnosti

I ptes to, ze disperzni prostfedi hydrogeli je kapalné, vykazuji obecné hydrogely mechanické
vlastnosti tuhého stavu diky svému usporadéani. Pokud ptisobi na gel te¢né napéti, gel se chova
jako tuhé pruzné téleso a odolava deformaci. Je tomu tak do piekroceni tzv. kritického napéti.
Hodnota tohoto napéti je zavisla na koncentraci hydrogelu a také na pevnosti jednotlivych uzlt
v jeho struktute. [44]

Gely sitované pomoci malého poctu kovalentnich vazeb vykazuji znacnou elasticitu.
S rostoucim poctem vazeb klesa moznost zmény tvaru makromolekuly a sit’ se stava rigidni.
Naopak fyzikélni gely jsou plastické z divodu nizké vydrze nekovalentnich vazeb. Elasticky
se tedy chovaji pouze pfi nizkych hodnotach smykového tieni, u vysSich hodnot deformace
dochazi k trvalému poskozeni gelt. [44]

Fyzikalné€ sitované gely se pfi smykovém naméahani vyznacuji tixotropnim chovanim. Gely
maji tedy nejdiive vysoké hodnoty viskozity, které postupem casu klesaji. Pokud je gel
ponechan néjakou dobu relaxovat, dojde k obnoveni piivodnich struktur a viskozita se ptiblizi
puvodni hodnoté. Tuto vlastnost mohou vykazovat gely srizné pevnymi uzly, jelikoz
pfi mechanickém namahani dojde k rozruseni pouze nejslabsich vazeb struktury. Vzniknou tedy
celky, které se jiz nemohou zase spojit dohromady. Tixotropie je Zadand vlastnost zejména
u natérovych hmot ¢i naftafskych vrtnych kapalin. Nékteré gely vykazuji opacnou
vlastnost — reopexii, jejich viskozita tedy s pohybem gelu roste. [44]

2.4.2. Botnani

Botnani Ize chéapat jako pohlcovani rozpoustédla xerogelem, ktery zvétSuje svoji hmotnost
anabyva na objemu. Xerogel Ize definovat jako por6zni material ziskany vyparovanim vlhkého
gelu. Po absorpci vody dochazi k tvorbé lyogelu, ve kterém pohlcované rozpoustédlo slouzi
jako disperzni prostiedi. K tomuto jevu dochdzi pouze u gell reverzibilnich. [1]

Reverzibilni gely jsou takové, které dokazi diky botnani a vysuSeni pifechazet mezi formou
xerogelu a lyogelu. Druhou skupinou jsou gely ireverzibilni, které po vysuseni nezmensuji sviij
objem, ale tvofi porézni strukturu. Pfeména na xerogel je prakticky nevratna, lyogel by vznikal
pouze v omezené mife a se slab§imi mechanickymi vlastnostmi nez pied vysuSenim. [1]

Botnani lze rozdé€lit podle pritbéhu na omezené a neomezené. Omezené botndni se zastavi,
prejde-li gel do stadia elastického lyogelu. Dochéazi k nému, pokud je polymer s prostiedim
pouze omezen¢ misitelny i u kovalentné sitovanych gelli. Neomezené se naopak ve stadiu
lyogelu nezastavi a dale pokracuje v nabyvani objemu. Takto botnaji fyzikalné sitované gely.

[1]
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definovan jako pomér moli sitovaciho ¢inidla k moltim opakujicich se jednotek polymeru. Cim
vyssi je tato hodnota, tim vice sitovaciho ¢inidla bylo zakomponovano do gelové struktury.
Hustéji sitované hydrogely maji pevnéjsi strukturu s mensi pohyblivosti. Oba tyto faktory
snizuji botnaci pomér, a tedy i samotnou miru botnani. [45]

O tom, k jakému botnani bude dochézet, rozhoduje zejména findlni struktura, pevnost uzli
a vzajemny vztah polymeru a rozpoustédla. DalSimi faktory jsou fyzikdlni podminky jako je
teplota ¢i pfitomnost elektrolytu. Rychlost botnani Ize ovlivnit napiiklad zvySenim teploty. [1]
2.4.3. Transportni vlastnosti
Difize
Kritickym faktorem pro vyuziti hydrogeld, naptiklad jako nosici 1€€iv, je kontrolovana difuze.
V difuzi se projevuje tzv. Browniiv pohyb. V disledku srazek disperznich ¢astic s molekulami
disperzniho prostiedi se tyto Castice pohybuji riznymi sméry po slozité draze. S rostouci
velikosti a hmotnosti ¢astic dochazi ke kompenzaci nérazl, ¢astice s primérem okolo 4 pm

oy oo

pohyb pozorovatelny. [1]

Hnaci silou difuze je rozdil chemickych potenciali (a tedy i koncentraci) mezi gelem
a okolim. Smér difuize je stejny jako smér koncentra¢niho gradientu (z mista s vyssi koncentraci
do mist s niz§i koncentraci), ma tedy tendenci koncentrace v systému vyrovnat. K dosazeni
rovnovahy dojde v okamziku, kdy se koncentrace v roztoku a v gelu vyrovnaji. [46]

Porozuméni pohybu slozek v hydrogelech je nejcastéji vysvétlovano podle tii zakladnich
modeld. Jednd se o: hydrodynamickou teorii, kterd se vénuje tfeni mezi rozpoustédlem
a hydrogelovou matrici, teorii volného objemu, kterd udava, ze rozpoustédlo je transportovano
dynamickymi prdzdnymi misty mezi molekulami a teorii obstrukce, kterd modeluje polymerni
sit’ jako pevnou bariéru, ptes kterou probiha difuze rozpusténé latky s kapalinou.[47]

2.5.  Aplikace hydrogeli

Hydrogely nachdzi uplatnéni v Siroké Skale odvétvi. Napiiklad v primyslu slouzi k adsorpci
tézkych kovll z odpadnich vod ¢i jako nosice latek zpomalujici lesni poZary. V potravinaiském
pramyslu mohou slouzit jako Cisti¢e potrubi. [48]

Také v zemé&délstvi nachazeji gely zna¢néd uplatnéni. Lze je vyuZit jako ochranné pokryti
semen zemeédélskych plodin. Nanesend vrstva mize obsahovat insekticidy a fungicidy, které
zabraiuji napadeni rostliny Skidci. Diky schopnosti cileného uvoliovani latek dokéazi zabranit
uniku Zivin a vody z rostlin do okolni ptdy. [49]

vvvvvv

2.5.1. Biomedicinské aplikace

Z davodu jejich flexibility a riznorodosti nachazeji hydrogely uplatnéni v pestré skale odvétvi
od biomediciny az po kosmetiku, ve které se vyuzivaji hydrogely pfi tvorbé pletovych masek
¢1 krému. Gel na bazi kolagenu napomaha regeneraci, zmékceni a hydrataci pleti. Relevantni
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jsou aplikace biomedicinské jako je tkanové inzenyrstvi, pokryvani stehti, kontaktni ¢ocky
a transport 1€civ. [50, 51]

2.5.2. Lécbaran

Pti poranéni lidské tkan¢ dochazi k naruseni jak jeji struktury, tak 1 funkce. Je tedy Zadouci,
aby byl hojici proces co nejrychlejsi a nejefektivnéjsi. Hojeni je ovlivnéno nékolika faktory,
napiiklad vlhkosti prostfedi, zanétem, velikosti a hloubkou poranéni atd. Hojeni za normalnich
podminek je casto doprovdzeno zjizvenim postizené tkané. Specidlni obvazy umoziuji
udrzovat ptiznivé podminky pro hojeni rany, ¢imz snizuji cas potiebny pro samotny regeneracni
proces, ale také omezuji tvorbu zjizvené tkané. K tomuto ucelu se nejCastéji vyuzivaji
polysacharidové hydrogely diky jejich schopnosti absorbovat velké mnozstvi vody. Jako
priklad 1ze uvést kompozitni gel obsahujici alginat a hyaluronan zesitovany pomoci iontovych
interakci. Alginat pomaha udrzet vlhké prosttedi v okoli rany a hyaluronan zlepsuje proliferaci.
Vyuzivané jsou také gely obsahujici agaréozu a kyselinu tfislovou, kterd jim dodéava

-----

2.5.3. Pokryti stehii

Hydrogely nemohou byt pouzity jako materidly pro tvorbu chirurgickych stehi z divodu jejich
nedostacujicich mechanickych vlastnosti. Nalezly vsak uplatnéni diky své biokompatibilité
jako jejich kryci materialy. Pocet bun¢k v blizkosti polyamidového vldkna ptedstavoval pouze
20 % poctu kontrolni populace, jejich tvar a velikost byly také vyrazné odlisné. V pfitomnosti
vlakna pokrytého polyHEMA (polyhydroxyethylmethakrylatovym) hydrogelem dosahoval
tento pocet az 80% a buiiky byly prakticky identické s kontrolni populaci. Stehy pokryté gelem
nevyvolavaly téméf Zadnou odezvu organismu. [51]

2.5.4. Tkanové inZenyrstvi

Kazdy rok umiraji miliony pacientli na selhani organt zpisobenych nemocemi ¢i dopravnimi
nehodami. Transplantace mohou poSkozené organy nahradit, problémem je ovSem pievazné
nedostatek darcli, popfipadé jejich nelplnd kompatibilita s transplantovanym orgénem.
Alternativnim feSenim by mohlo byt tkdfiové inzenyrstvi vyuzivajici hydrogely jako scaffold
pro rust nové tkané samotného pacienta. Gely napomohly regeneraci chrupavky, kosti, jater,
svalové a tukové tkan¢. Regenerace tkan¢ je umoZnéna diky biokompatibilité¢ gell, jejich
podobnosti s pfirozenou tkani, vyhovujicim mechanickym vlastnostem, dostatecné degradaci
a schopnosti difundovat Ziviny, metabolity a 1éCiva. [52]

2.5.5. Kontaktni ¢ocky

Dalsi odvétvi vyuzivajici hydrogely je oftalmologie, zvIasté pak mékké kontaktni Cocky. Tyto
coc¢ky vynalezl Otto Wichterle s pouzitim poly(2-hydroxyethyl methakrylatu) (PHEMA) roku
1960. Hydrogely pro tvorbu coc¢ek musi byt specificky upravené, aby nedrazdily oko pti pouziti.
Mezi tyto upravy patii zvySeni procentudlniho zastoupeni disperzniho prostfedi, zlepsSeni
mechanickych vlastnosti, extrémné nizkd az zadna toxicita, tolerance k zivym buitkam
a zvySeni propustnosti plynti mezi rohovkou a okolnim prostiedim. [50, 53]
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2.5.6. Uvoliiovani lé¢iv

Hydrogely slouzi mimo jiné i k imobilizaci, enkapsulaci a cilenému uvoliiovani spousty druhti
1é¢iv (antibiotika, antikoagulacni latky, protirakovinna Ié¢iva — lokéalni chemoterapie, atd.) diky
své trojrozmérné struktuie a schopnosti absorbovat vodu. Hydrofilni aktivni latka je bud’
fyzikéaln€ upoutana pomoci nekovalentnich vazeb, nebo kovalentné navdzana na strukturu gelu.
Léciva lze zakomponovat do gelu dvéma zptisoby. Bud’ je pfidano do smési pted polymerizaci
nebo je jiz hotovy gel ponofen do roztoku 1éCiva, které se do struktury gelu zakomponuje
procesem difuze. Takto modifikovany gel s 1éCivem je poté injekéné dodan do cilové tkané
a lécivo je uvoliovano na zdkladé¢ koncentracniho gradientu, popfipadé¢ se uvolnuje
pii degradaci gelového nosice. Zde je nutné, aby degradacéni slozky negativné neovliviiovaly
okolni tkan. Vyhodou této metody je moznost dopravit vysoké koncentrace 1é¢iva na misto
uréeni, zatimco okolni tkdn€ nebudou 1é¢ivem ovlivnény. [50, 51]

2.6.  Polyethylenglykol

Polyethylenglykol (PEG) je synteticky hydrofilni polyether tvofeny opakujicimi se skupinami
ethylen glykolu - [(CH2CH2O),]. Ethylenglykol patii mezi dioly, obsahuje dvé hydroxylové
skupiny. Je bezbarvy, bez zapachu a relativné stabilni. [54]

HO OH

Obrazek 2: Strukturni vzorec molekuly PEG s koncovymi OH vazbami [55]

Diky amfifilni struktufe je rozpustny v organickych rozpoustédlech, véetné chloroformu,
ethanolu ¢i acetonitrilu [56]. PEG je elektroneutralni, teplotné stabilni (degraduje od ptiblizné
200 °C [57]) a biokompatibilni [56]. Diky jeho malému mnoZstvi vazebnych mist je navic
odolny na adsorpci proteinti, nepfilne tedy na builky lidské tkané [58]. PEG je rozdélovan
do skupin podle molekulové hmotnosti. Tento udaj byva uveden ve formé cisla v nazvu
konkrétniho polymeru (napt. PEG 400 Da) a udava jeho vysledné vlastnosti. PEG s nizkou
molekulovou hmotnosti v rozmezi 100-700 Da je viskozni bezbarva kapalina, od 1000
do 2000 Da jde spise o mekkou pevnou latku, zatimco PEG s molekulovou hmotnosti vétsi nez
2000 Da vykazuje bilé zbarveni a tvrdost srovnatelnou s vosky [56].

2.6.1. Modifikace PEG koncovych skupin

Hydroxylové skupiny na konci molekuly PEG je moZno nahradit skupinami reaktivnéj$imi,
jako jsou napt. skupiny akrylatové. Nahrazenim jedné OH skupiny vznika polyethylenglykol
methakrylat — PEGMA, nahrazenim obou OH skupiny vznik4 polyethylenglykol diakrylat —
PEGDA [59].

Diky této substituci je molekula PEGDA schopna vytvofit trojrozmérné sité pomoci svych
nenasycenych akrylatovych skupin. Gely ztohoto polymeru jsou vysoce modifikovatelné,
jejich mechanické vlastnosti lze ovlivnit zménou koncentrace ¢i molekulové hmotnosti
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polymeru. Elasticky modul roste s koncentraci polymeru, zatimco s molekulovou hmotnosti
klesa [58]. NizS§i molekulovd hmotnost totiz umozni tvorbu hustSich siti, jelikoz
se polymerizace ucastni vyssi mnozstvi koncovych dvojnych vazeb PEGDA monomert [60].
Nevyhodou téchto geli je, ze i pfes jejich modifikovatelnost, jsou sit€¢ tvofené pouze
molekulami PEGDA m¢kké a kiehké. Pro zvySené mechanické vlastnosti se vytvari gely
kompozitni [61].

Ty vykazuji podobné vlastnosti jako samotny PEG, zejména biokompatibilitu, hydrofilitu
a schopnost zabranit adsorpci proteind. Zaroven jsou netoxické a nevyvolavaji imunitni reakci
organismu, jsou tedy vhodnymi kandidaty pro tkanové inzenyrstvi, cilené uvoliiovani 1éciv
a dalsi biomedicinské aplikace. Diky svym termindlnim akrylatovym skupindm dokazi
molekuly PEDGA tvofit hydrogely chemicky mezi sebou i bez pfitomnosti sitovaciho ¢inidla,
popiipad€ je mozno pomoci fyzikalnich interakei sitovat gely s dalSimi polymery (naptiklad
radikalovou polymerizaci). [62]
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Obrazek 3: Struktura polyethylenglykol diakrylatu [62]
2.7. Reometricka analyza hydrogeli

Reologie je véda studujici vztah mezi silami aplikovanymi na material a z nich vyplyvajici
deformace [63], tok latek a deformaci hmoty vlivem vngjSich mechanickych sil. Zabyva
se tokem kapalnych latek a deformaci pevnych latek [64]. Pokud u¢inkem vnéjsi sily nastane
deformace, kterd zmizi po odstranéni sily, mluvime o tzv. elastickém chovani. Jestlize zacne
latka pisobenim vnéjsi sily téct a po odstranéni sily se tok latky zastavi, ale neobrati, jde
o chovani viskdzni. Mezi nimi jsou systémy, jejichz odezva na aplikovanou silu zavisi na dob¢
a mife jejiho piisobeni. Tyto systémy se nazyvaji viskoelastické [65].

Hydrogely, jako spojité sité, obsahuji zna¢nd mnozstvi vody a tim padem vykazuji jak
vlastnosti pevnych, tak kapalnych latek. Tyto vlastnosti ndm udavaji informace o hustoté sité
hydrogelu, homogenitég, struktufe a molekulové hmotnosti. [64]

Zpusobem, jakym je mozno zjistit reologické vlastnosti materialu je tzv. reometrické méteni.
V reometrii dochazi k deformaci materidlu, abychom ziskali kvantitativni vysledky o jeho
reologickych vlastnostech. [44] Zaftizeni, kterym se provadi reometrické méfeni se nazyva
reometr. Reometry jsou pro toto méfeni vybaveny nékolika geometriemi, coz jsou desky, mezi
kterymi probiha samotné méteni. Muze jit napiiklad o geometrie kuzel/deska, deska/deska nebo
soustava dvou soustfednych valci. [66]
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Mezi zékladni méfici metody patii takzvané oscilacni smykové testy, jejichz vysledky
odpovidaji pevnosti zkoumaného materialu. Existuje fada testii, jako je amplitudovy test,
frekvencni test nebo Casovy test. [66, 67]

Hlavni technikou vyuzitou v rdmci této prace pro meéfeni viskoelastickych vlastnosti byl
amplitudovy test. Princip testu spo¢iva v méfeni schopnosti hydrogelu odolavat smykové
deformaci s postupné rostouci amplitudou a konstantni frekvenci (obvykle 1 Hz) [66] [68].

Vysledkem amplitudového testu je grafické znazornéni zavislosti elastického a viskdzniho
modulu na procentudlnim oscilaénim naméhéani v podobé amplitudy deformace. Usek grafu,
ve kterém nezaznamenavame znacény pokles v hodnotdich moduld, se nazyva linearni
viskoelasticka oblast (LVO) a udava hodnoty namahani, ve kterych jesté nedochazi k deformaci
uzli v gelu. Po prekroceni takzvaného kritického bodu naméhani vzroste hodnota visk6zniho
modulu a gel se deformuje. [69]
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Obrazek 4: Priklad grafického zndzornéni LVO. Na ose y jsou vyjadreny moduly (c - elasticky, d -
viskozni) [Pa] a na ose x je vyjadreno namahani [%]. [69]

v

u elastického) [69].

DalSim testem je tzv. test frekvencni. Pfi tomto testu se naopak méni hodnota frekvence
oscilaci, zatimco hodnota amplitudy vybrand z linearni viskoelastické oblasti zlistava po celou
dobu méfeni stejnd. Méfeni tohoto testu probihda v LVO materialu, je tedy nejdiive nutno
pro jeji zjisténi pouZzit test amplitudovy. [66, 67]
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Poslednim zmifiovanym testem je test casovy, ktery zkouma strukturni zmény materialu
po néjakou urcitou dobu. Zmeény muizou nastat diky regeneraci, deformaci, odparu rozpoustédla
atd. [67]

Reometrické méfeni 1ze také vyuzit v tandemu s nuklearni magnetickou rezonanci (NMR)
pro zjisténi hustoty sit¢ vzniklého hydrogelu. Toto méteni 1ze nasledné porovnat s metodou
kryopozimetrie. Nejdiive je zméfen smykovy modul, diky kterému se spocita priimérna velikost
,0k* v siti hydrogelu. NMR je poté pouzito k zjisténi ¢asu relaxace hydrogelovych atomii.
Pokud se pii porovnani lisi jednotlivd méfeni tvarem a primérem ok, znamena to, ze dojde
k rozsifeni polymerni sité. Ta uzce souvisi s hustotou sitovani, mensi sité¢ se totiz dokazou
hustéji spojovat. [70]
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3 SOUCASNY STAV RESENE PROBLEMATIKY

Jak jiz bylo zminéno v kapitole aplikace hydrogeli (2.5), polyethylenglykolové hydrogely
nachazeji Sirokd uplatnéni napiiklad v mnohych primyslovych odvétvich. Hlavni uplatnéni
maji v biomedicinskych aplikacich. Z tohoto diivodu jsou zkoumany nové zpusoby piipravy
gelli za GiCelem sniZzeni nékladl vyroby a jejiho zefektivnéni. Studie pfipravy relevantni pro tuto
praci budou v této kapitole zminény.

Senol a kol. [71] se zabyvali tvorbou PEGDA hydrogeli metodou fotopolymerizace
s ptfidavkem oxidu titanicitého (TiO2) za icelem nahradit tablety s 1€Civem, které byly jiz ptilis
obtizn¢ konzumovany pacienty vyssiho veku. K ptipravé té€chto hydrogelt bylo vyuzito jednak
sitovaci Cinidlo ethylenglykol dimethakrylat, které napomahalo polymerizaci a fotoiniciator,
konkrétné tfi ruzné fotoinicidtory, a to Irgacure 184, Irgacure 651 a Irgacure 2959.
Polyethylenglykol diakrylat byl zakoupen v praskové formé a rozpustén v deionizované vode¢.
Gely byly nésledné vystaveny UV zafeni, promyty n-hexanem a usuSeny pii pokojové teploté.

U takto tvofenych geld byla nasledné zkoumana jejich botnaci schopnost v destilované vodé
pti 37 °C a rGznych hodnotach pH (konkrétn€ hodnoty 1,2, 6,8 a 7,4). Hodnota 1,2 simulovala
zaludec¢ni prostiedi, hodnota 6,8 stfevni tekutiny, jelikoz tato prostiedi maji podobné hodnoty
pH. Tato simulace byla vyuZita pro zkoumani miry uvolfiovani donepezil hydrochloridu.
Pouzitou metodou byla UV-VIS spektrofotometrie pti vinové délce 270 nm.

Experimenty kontrolovaného uvoliiovani 1é¢iv ukazaly, ze proces ovliviuji jak rizné
hodnoty pH, tak i mnoZstvi sitovaciho €inidla a druh fotoiniciatoru. Bylo zjisténo, Ze gely
nejlépe uvoliiovaly 1é€ivo pii hodnoté pH 7,4. Tyto gely maji tedy moznost uvolnovat 1é¢ivo
ve stfevech, maji tedy potencidlni aplikace pro nahradu tablet. DalSim faktorem byla také
pritomnost oxidu titani¢itého. Hydrogely obsahujici TiO; vylucovaly 1é€ivo znaéné pomaleji
neZ hydrogely bez ptidavku TiOs.

Glass a kol. [72] ve své studii poukézali na skutecnost, ze TiO2 nemusi byt pouze piimési
do geld, ale Ize jej vyuzit jako samotny fotoiniciator. Patfi totiz mezi takzvané fotosenzitivni
latky, které dokazou piijmout foton a excitovat se [73]. Poté dojde k vyzafeni energie, ktera
pfeméni molekulu kysliku na singletovy kyslikovy radikal [73]. Vyhodou je, Ze na rozdil
od standartné¢ vyuzivanych fotoiniciatori neni TiO> toxicky, naopak vykazuje dobrou
biokompatibilitu. Pfiprava spocivala v smichani PEGDA s PBS pufrem a TiO; fotoiniciatorem.
Roztok byl nasledné vloZen do ultrazvuku po dobu 15 minut, néasledné polymerizovan
pod rtufovou vybojkou s intenzitou piiblizné 7000 mJ/cm?. Takto tvofené hydrogely byly
mechanicky stabilni (dynamicky modul dosahoval hodnot az 55 kPa pfi frekvenci 1 Hz)
a mohou byt sterilizovany v autoklavu diky jejich vyborné tepelné stabilité. Produkty této
syntézy udajné nevykazovaly zddnou toxicitu, jsou tedy vhodnymi kandidaty
pro biomedicinské aplikace, jako je 1écba ran. Nevyhodou je znacné€ slaba fotoaktivita TiO»,
ktera by se dala eventudlné zlepSit zménou gelu na transparentni, aby svétlo prochazelo 1épe
do celé jeho struktury (TiO2 zabarvuje gely do bila).

Wang a ko. [74] ptipravovali interpenetrované polymerni sité polyethylenglykol diakrylatu
s pfimési hyaluronanu za tUcelem cileného uvoliovani léCiva pexlitalex pii chemoterapii.
Hyaluronan byl vybran z diivodu jeho dobré biokompatibility a témét nulové imunitni odezvy,
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ovSem samotny hyaluronan v téle pfili§ rychle degraduje, aby mohl byt pro kontrolované
uvoliovani 1é¢iv vyuzit. Naopak PEGDA je v porovnani vice toxicky a v lidském téle degraduje
pfili§ pomalu. Reenim je tvorba semi-interpenetrovanych siti kombinujicich vlastnosti obou
polymerd. Do této upravené struktury je mozno jiz pii samotném sitovani enkapsulovat
pozadované 1éCivo, které se bude poté v téle uvoliiovat na potifebném misté pii jejich degradaci.

Gely byly pfipravovany radikdlovou polymerizaci zplisobenou vystaveni UV zéfeni
(intenzita 166 mW/cm?) po dobu 2,5 minuty spole¢né s piidavkem fotoiniciatoru Irgacure 2959
(1 hm%). Nejprve byl PEGDA rozpustén ve fosfatovém pufru a zbaven kysliku probublavanim
dusikem po dobu tficeti minut, aby doslo k zamezeni tvorby bublin a tim tvorbé defekt
ve finalnim gelu. Nasledné byly pfidany fotoiniciator Irgacure 2959 a hyaluronan. Po dvou
hodinovém michani byl roztok vystaven UV zafeni pii vinové délce 365 nm po dobu dvou
minut. Béhem polymerizace nedochédzelo k tvorb& vazeb mezi hyaluronanem a PEGDA.
Béhem procesu polymerizace gelu byl hyaluronan pouze fyzicky chycen mezi nové tvofenymi
fetézci PEGDA. Vysledkem byly bile zbarvené semi-interpenetrované sité¢ gelu. Tento postup
poukézal na to, Ze k radikalové polymerizaci neni sitovaci ¢inidlo nezbytné nutné. Poslednim
krokem byla inkorporace nanocastic obsahujicich 1é¢ivo do gelové struktury. Vysledky
nasledujicich testt prokdzaly schopnost 1é¢ivem nabitého gelu nicit plicni tumor pomoci in situ
fotopolymerizace pfimo na misté jeho vyskytu, kde nasledné degraduje a dlouhodobé¢ uvoliuje
aktivni latku do okolni tkané.

Kirchhof'a kol. [22] syntetizovali substituované gely na bazi polyethylenglykolu pomoci
Diels-Alderovy cykloadice. Pro polymerizaci nebylo nutné pouZit Zadné katalyzatory
ani inicidtory. Naslednd analyza gelu poukézala na skutecnost, Ze Cas gelace a ndsledna pevnost
gelu zavisely na koncentraci, molekulové hmotnosti a stupn€ vétveni pouzitych
makromonomert.. Doba degradace téchto hydrogelti dosahovala piekvapivé hodnoty nékolik
dnti aZ tydnti od doby jejich polymerizace (opé€t zavislé na plivodni koncentraci), mohly by tedy
byt uplatnény pii kontrolovaném uvoliovani 1é¢iv. Mechanismus degradace probihal
pravdépodobné zpétnou Diels-Alderovou reakci, pfi které se vznikly cyklicky produkt rozpadal
zpét na dien a dienofyl, a néslednou hydrolyzou produktii této zpétné reakce. Potencialni
aplikace, jak jiz bylo zminéno vyse, jsou v kontrolovaném uvoliiovani 1éCiv, ¢i proteini
pro tkanové inZenyrstvi.

Naga a kol. [21] studovali vlastnosti vodivych gelt sitovanych pomoci Michealovy adice.
Pro syntézu gelu byla vyuzita smés acetoacetatd, erythrytol tetraacetoacetatu (ETAA),
trimethylolpropan triacetoacetatu a diakrylatovych sloucenin (napi. PEGDA). Tyto
komponenty byly smichdny po pfidani dimethyl sulfoxidu po dobu nékolika minut a nasledné
ponechany pii pokojové teploté po dobu Sesti hodin. Vysledné mechanické vlastnosti gelii bylo
mozno ovlivnit zménou molekulové hmotnosti jednotlivych komponentti. Hodnota
mechanickych vlastnosti kles4 s rostouci molekulovou hmotnosti, jelikoZ s ni roste velikost
monomernich jednotek. Vyssi jednotky zpiisobi niz$i hustotu sitovani, jelikoz dojde k poklesu
poctu aktivnich mist v daném objemu vzorku. NiZ8i hustota sitovani tedy snizuje 1 mechanické
vlastnosti gelu. Aby byly vysledné gely vodivé, byly komponenty smichany s roztokem
lithium-perchloratu v propylenkarbondtu. Bylo zjisténo, Ze zvySeni poméru Li/O m¢élo
za nasledek pokles rychlosti formace sitovani, zatimco jejich vodivost s rastem tohoto trendu
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také rostla. Diky témto vlastnostem mohou tyto gely najit uplatnéni jako elektrolytické
materidly. Dalsi aplikace jsou momentaln¢ jesté zkoumany.

Michaelova adice muze slouzit také k sitovani gelii tvofenymi smési PEDGA a 4-ramennych
PEG-thiolt (1:1) Jelikoz se nejedna o radikalovou polymerizaci, nedochézi k tvorb¢ toxickych
radikald. Praskovy PEG-thiol pouzity pro pfipravu gelt musel byt u vSech experimentd vazen
v tésnéném boxu, aby nedoSlo k poskozeni vzorki vzdusSnou vlhkosti. Tento prasek byl
nasledné prenesen do PBS pufru (pH 7,4) a po rozpusténi smichan s PBS pufrem (pH 7,4)
obsahujicim rozpustény PEGDA. Pro tuto reakci je kritickd piiprava roztokti prekurzora
v samostatnych nadobach. V opacném piipadé by doslo k tvorbé siti jest¢ pfed kompletnim
rozpusténim sitovacich komponentti. Pfi michani PEG-thiolti dochazi k tvorb¢ disulfidickych
mustkl a tato sit’ pravdépodobné ovliviiuje navazovani PEGDA molekul po smichani. Cim déle
je PEG-thiol michan, tim vice disulfidickych mistkii se tvoii. Cas michani je tedy jeden
z faktort ovlivilujicich viskoelastické vlastnosti vyslednych gelt. [35]

Huang a kol. [23] feSili problém tykajici se poskozeni meziobratlové ploténky u pacientd
vyssiho veéku, poptipadé u obéti poranéni patete. Tato degradace je vzdy spojena s bolestmi
¢1 omezenim pohybu. Slibnou alternativu operativnich zakrokd predstavovaly in situ rychle
tuhnouci hydrogely na bazi chitosanu a PEG injektované pifimo do mista poskozeni. Gely byly
pripraveny smichanim chitosan methakrylaitu (CSMA) a polyethylenglykol diakrylatu
(PEGDA) a nasledného ozéfeni svétlem o vinové délce 405 nm. Pfi polymerizaci dochazelo k
tvorbé iminovych vazeb pomoci reakce se Schiffovou bazi. Vysledné gely podporovaly
proliferaci bun€k, u pokusti na krysach dokazaly zcela zacelit poskozeni ploténky a zabranit tak
dal§imu poskozeni. Lze je tedy povazovat jako kandidaty pro vyuziti jako biomedicinské
»lepidlo®.

Reakce se Schiffovou bazi umoziuje také tvorbu regenerujicich gelt. Yusar a kol. [75]
syntetizovali gely z vanillinu upraveného metharylastem a PEGDA. Samotna ptiprava
se skladala z né€kolika krokti, prvnim byla pfiprava methakryldtem upraveného vanillinu,
nasledné se tento komponent rozpustil v ethanolu. Do roztoku byla pfidana fumarova kyselina,
PEGDA a polyethylen imin. Po pfidani fotoinicidtoru byla smés vystavena UV zafeni po dobu
15 minut pii laboratorni teploté. Pfi gelaci probihd soucasné vinylova polymerace a iminace,
vysledkem téchto reakci jsou gely s dobrou regeneraci diky dynamickym vazbam, které jsou
schopny regenerovat jiz pii pokojové teploté bez dalSiho vné&jSiho zdsahu. Mechanické
vlastnosti zavisely na kompozici a poméru jednotlivych komponenti. Po prib¢hu regenerace
gelu byly tyto mechanické vlastnosti téméf identické s ptiivodnimi. Pokud byly gely nasledné
potazeny kolagenem, podporovaly navic bunécny rist. Tyto hydrogely mohou diky svym
vlastnostem najit uplatnéni v tkdniovém inzenyrstvi.
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1. Pouzité chemikalie

Tabulka 1: Pouzitée PEGDA vzorky od firmy SIGMA

M, [kDa] Naméifend M, [kDa] Vyrobce CAS RN
0,575 - Sigma-Aldrich s.r.o. | 26570-48-9
PEGDA 4 2,89 Sigma-Aldrich s.r.o. | 26570-48-9
(Obrézek 3) 10 7,59 Sigma-Aldrich s.r.o. | 26570-48-9
20 18,26 Sigma-Aldrich s.r.o. | 26570-48-9

Tabulka 2: Pouzity vzorek PEGDA od Laysan Bio
M, [kDa] Skutecnd M, [kDa] Vyrobce Lot
PEGDA 10 7,44 Laysan Bio, Inc. 176-79

Pro zajimavost byly skute¢né molekulové hmotnosti pouzitych vzorki zjistény pomoci metody
SEC-MALS, s témito daty ovSem nebylo dale nijak pracovano, jelikoZ to nebylo pfedmétem
této bakalaiské prace. Vzorek s 575 Da nebyl méfen, protoZe svymi vlastnostmi nevyhovoval
cilim prace.

Tabulka 3: Dalst pouzité chemikalie

Molekulova hmotnost [g/mol] Vyrobce CAS RN
EGDMA 198,22 Sigma-Aldrich s.r.o. 97-90-5
Irgacure 2959 224,25 Sigma-Aldrich s.r.o. 106797-53-9

*EGDMA = Ethylenglykol dimethakrylat
* Irgacure 2959 = 2-Hydroxy-4'-(2-hydroxyethoxy)-2-methylpropiophenon

4.2.  Pouzité pristroje

e Rotacni reometr DHR-2 (TA Instruments)

e UV-VIS spektrofotometr Hitachi U-3900H

e Analytické vahy TB-224A (Denver Instruments)
e Magneticka michacka Thermo Scientific

e UV-B lampa Lumenica KN 4006B

4.3.  Priprava vzorku PEGDA hydrogelu

Postup ptipravy PEGDA hydrogelii byl pro vSechny molekulové hmotnosti stejny, koncentrace
findlni kompozice takto ptipravenych gelt ¢inila 5 hm. %.

Nejprve bylo navazeno 0,05 g PEGDA, ktery byl néasledné rozpustén v 1 ml deionizované
vody. Pokud se jednalo o vzorek se sitovacim ¢inidlem EGDMA, bylo do roztoku jesté ptidano
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2,5 ul EGDMA. Posledni komponentou smési byl fotoiniciator Irgacure 2959, jehoz navazka
¢inila 0,005 g. Roztok byl nadale michan rychlosti 550 otd€ek za minutu, dokud se vSechny
komponenty zcela nerozpustily. Takto pfipravené vzorky byly nasledné vylity do destickovych
forem, které jim daly jejich findlni tvar. Gely v destickdch byly ozatovany UV lampou
s vlnovou délkou v rozsahu 280-315 nm po dobu 15 minut.

Obrazek 5: Vzorky PEGDA po smichani bez pridavku EGDMA — jednotlivé vzorky se lisi
molekulovou hmotnosti, jsou poskladany vzestupné (vievo — 575 Da, vpravo 20 kDa)
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Obrazek 6: Vzorky PEGDA po smichani s pridavkem EGDMA — opét serazeny dle rostouct
molekulové hmotnosti (575 Da vlevo, 20 kDa vpravo)

Obrazek 7: Porovnani gelu s EGDMA (vievo) a bez EGDMA (vpravo), s EGDMA bylo pritomno
znacné zakaleni
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4.4. Reologické méreni mechanickych vlastnosti

Studium viskoelastickych vlastnosti bylo provedeno pomoci Reometru TA Instruments HR-2
s hladkou geometrii deska-deska s primérem 25 mm. Tato geometrie byla zvolena z diivodu
velikosti vzorku, jelikoz bylo zddouci, aby vzorek vyplnoval celou plochu desky.

{ _ Homi deska
I - -1k

Il Q} Dolni deska

Obrazek 8: Geometrie deska-deska, upraveno z [76].

Pted méfenim bylo nutno pfistroj kalibrovat. Dohodnuta hodnota méfici mezery méla byt
nastavena na 500 pm. Z diivodu mechanické pevnosti chemicky sitovanych gelti ale nebylo
mozno dostate¢né rychle dosahnout pozadovaného stlaeni. Toto byl problém, jelikoZ gely
pfi stlacovani vysychaly. Limitujicim faktorem byla maximalni axidlni sila, kterou mohl
reometr vyvinout. Ta €inila pouze byla 50 N, coz nebylo dostaCujici. Mezera byla tedy
po nékolika minutach netispé$ného stlacovani ponechana na hodnoté 810 pm. Méteni probihalo
pfi teploté 25 °C.

Pro stanoveni viskoelastickych vlastnosti byl vyuzit amplitudovy test s konstantni frekvenci
oscilace 1 Hz, amplitudou oscilace nastavenou na rozmezi 0,01 % az 1000 % a méfen
v logaritmickém méfitku s poctem 8 bodi na dekddu. Pred samotnym méfenim byla jesté
provedena temperace vzorku na 25 °C po dobu dvou minut, po jejimz dokonceni se cekalo
na relaxaci axialni sily pod hodnotu 6 N. Toto méfeni bylo provedeno pro ziskéni hodnot
elastického a viskdzniho modulu v zévislosti na amplitud€ deformace a hodnoty LVO — lineéarni
viskozni oblasti, kterd odpovida oblasti, ve které nebyla struktura gely nevratné narusena.

Ihned po dokonceni prvniho méfeni bylo spusténo méfeni druhé, tentokrat bez temperace
vzorku. Frekvence nebyla zménéna, rozmezi amplitud bylo zmenseno od 1 % do 120 %, méteni
probihalo v logaritmickém méfitku s potem 20 bodli na dekadu. Toto méfeni bylo pouZzito
k pfesnéjSimu zjisténi hodnot LVO méfenych vzorkil a také ke charakterizaci reakce gelt
na pfedchozi deformaci.

4.5. Botnaci testy

Botnaci testy byly provedeny za uelem zjisténi, jak a zda se liSi botnaci charakteristika gelt
v zévislosti na koncentraci, molekulové hmotnosti, pfidavku EGDMA. Zaroven byla zkouména
doba, za kterou se dostane gel do rovnovahy. Rovnovaha byla charakterizovana faktem, ze uz
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nedochazi k zvySovani hmotnosti gelti a tim padem jiz zlstavd mnozstvi disperzniho prostiedi
konstantni. Po dosazeni rovnovahy byly gely dale vyuzity na transportni experimenty.

Gely pro botnani byly ptipraveny dle jiz zminéného postupu v kapitole 4.3. Po odstranéni
z desti¢ek byly vzorky ihned zvazeny a vyfoceny shora a z boku na milimetrovém papite. Poté
byly vzorky ptfeneseny do kadinek s deionizovanou vodou a ponechdny botnat. Béhem prvnich
dvou hodin od pocatku botnani byly gely v ptilhodinovych intervalech opét vazeny, ¢imz byl
sledovan jejich nartist hmotnosti, a foceny, diky cemuz bylo opticky pozorovano, zda gely méni
svij objem. Gely byly ponechény ve vodé po dobu tii dnd, kdy dalsi vazeni a foceni probihalo
ve Ctyfiadvaceti hodinovych intervalech. Po dosazeni rovnovahy byly stanoveny procentudlni
nartisty hmotnosti vSech vzorkl a jejich nasledné vyneseni do grafu v zavislosti na uplynulém
case.

4.6. Transportni experimenty

Na zaklad¢ vyuzivani hydrogell v praxi jako transportérii aktivnich latek bylo zadouci zjistit
schopnost absorpce a naslednou desorpci latek u ptipravovanych PEGDA hydrogelt.

Aby se zamezilo tvorbé chyby z divodu rtizného povrchu zkoumanych vzorki, byly gely
sitovany v plastovych trubi¢kach (1 cm x 1 cm). Ty jim dodaly uniformni valcovy tvar. To bylo
nutné zejména ztoho divodu, Ze vzorky s My 10 kDa bez pouziti valcové formy meély
po ukonceni botnani znaéné vétsi povrch a tim padem by difize neprobihala stejné rychle
u vSech vzorkli. Po gelaci byly vzorky hydrogeli ponechany v deionizované vodé po dobu
dvou dntl, ¢imz se zarucil rovnovazny stav pied transportnimi experimenty u vSech vzorkd.

Vhodnym indikatorem pro sledovani difaznich experimenti byla methylenova modt (dale
jen MM). Aby bylo mozné sledovat prib¢h transportnich experimentli a stanovit koncentraci,
bylo nejdiive nutné sestavit kalibra¢ni kiivku z roztokit MM o rGizné koncentraci metodou UV-
VIS. Pro jiz samotné sorp¢ni experimenty byl vyuzivan roztok MM o koncentraci 0,005 g/l.
Nejprve byla zjiSténa absorbance ¢istych roztokli pro za¢atek méfeni (¢as 0 min), po piidani
vzorkl byl sledovan ubytek absorbance v danych ¢asovych intervalech (30 min, 60 min, 90
min, 120 min a dale po piiblizn€ 24 h).

Po dosazeni rovnovéhy byly gely vyjmuty z MM, zvazeny a pied€lany do kadinek
s deionizovanou vodou. Méfeni ve vodé probihalo identicky s méfenim v MM. Po dosazeni
rovnovahy ve vod¢ byl experiment ukoncen.
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5 DISKUZE A VYSLEDKY
5.1.  Optimalizace pripravy vzorki PEGDA hydrogelu

Samotny postup piipravy byl ptfevzat z predchozi bakalaiské prace Bc. Michaely Kadlecové
[77], ve které byla pro gelaci vyuzita rtutova vybojka. Jelikoz tuto vybojku nebylo mozno
pouzit z divodu jeji poruchy, bylo nutno nejprve provést optimalizaci gelace pod novou UV
lampou. Postup sit'ovani pod touto lampou muze byt nasledn€ pouzit pro budouci experimenty.
Po optimalizaci ptipravy nasledovalo studium mechanickych, botnacich a transportnich
vlastnosti PEGDA hydrogelt.

5.1.1. Doba osvitu

Jednim ze zkoumanych parametri byla doba osvitu gelu pomoci UV lampy. Samotna
radikalova reakce probiha velice rychle (fddové sekundy), nicméné gely byly pod lampou
ponechavany po delsi dobu, aby se zamezilo moznosti neuplného zesitovani vzorku. Neuplna
polymerizace je nezadouci, jelikoz by se nedosahlo dostate¢né pevnosti a hustoty sitovani,
navic by mohlo dochazet ke tvorbé defektli. Zvolené doby gelace Cinily 15, 30, 45 a 60 minut,
pfi¢emz lampa byla po ptl hodiné chodu odstavena po dobu 10 minut, aby nedoslo k piehiati.

Vysledné moduly méfené na reometru nevykazovaly zna¢né odchylky. Je tedy mozno
usoudit, Ze delsi doba osvitu jiz nijak neovliviiovala strukturu findlniho gelu. Pro nésledujici
meéfeni byly vzorky sitovany po dobu 15 minut.

Bylo ovSem pozorovano, Ze vzorky byly po zesitovani mazlavé a obsahovaly zbytkové
mnozstvi vody. Tyto nezddouci vlastnosti byly nejspise disledkem toho, ze UV lampa m¢éla
mensi intenzitu a generovala mens$i mnozstvi tepla nez diive pouZivana rtutova vybojka.
Pro dosazeni vy$si intenzity byly desticky, ve kterych byly hydrogely sitovéany, sefezany
o polovinu, ¢imz bylo moZné se dostat bliZze k zdroji. Tato uprava uspésné vylepsila vzorky.

5.1.2. Objem vzorku

Dalsim zkoumanym parametrem byl objem vzorku. Pro experiment byly zvoleny vzorky
o objemu: 700 pl, 832,5 ul a 1000 pl. VSechny gely byly sitovany za stejnych podminek
po dobu 15 minut. Néasledné byly méfeny na reometru za ticelem zjisténi jejich mechanickych
vlastnosti. Jelikoz byla pro vSechny vzorky vyuZita stejna mezera (810 um), nebylo dosazeno
stejnych hodnot axialni sily. Z tohoto divodu rostly hodnoty elastickych moduli spolu
s rostoucimi hodnotami objemu. 700 ul dosahoval hodnot elastického modulu okolo 60 Pa,
832,5 ul kolem 270 Pa a 1000 pl 430 Pa. Vys$si hodnoty modulu byly Zzddouci, pro budouci
experimenty byl tedy vyuZzivan objem 1000 pl.

Po optimalizaci parametrti bylo opét provedeno reometrické meéteni, které potvrdilo,
ze se skute¢né jedna o gely, jelikoz hodnoty elastickych moduli byly vys$si neZ hodnoty modult
viskoznich.
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Obrazek 9: Zavislost viskoelastickych modulit na oscilacnim namdhani pro vzorek s Mn 4 kDa s
pridavkem EGDMA

5.2. Vliv sitovaciho ¢inidla na mechanické vlastnosti

Jak jiz bylo zminéno v postupu piipravy, do vzorki bylo ptidavano sitovaci ¢inidlo EGDMA,
které ma napomadhat pfi procesu sitovani a tim vytvofit gely s lepSimi mechanickymi
vlastnostmi. Dal§im krokem experimentu bylo tedy zjistit, jaky vliv ma na gely ptidavek
sitovaciho ¢inidla a zda je tento vliv jiny pfi riznych molekulovych hmotnostech PEGDA.

5.2.1. Vliv molekulové hmotnosti PEGDA se sitovacim ¢inidlem

Nejdiive byly pomoci reometrického méfeni zkoumany viskoelastické vlastnosti jednotlivych
molekulovych hmotnosti. Pro ptehlednost pii vyhodnocovéani byly hodnoty elastického
a viskdézniho modulu pfepocteny na modul komplexni (G*) pomoci vzorce:

G* =/ (G?+G"?). (1)
kde G je elasticky modul a G "' je viskdzni modul.

Pro orientaci v grafech byly vzorky s molekulovou hmotnosti 10 kDa od spolecnosti
Sigma-Aldrich znaceny (S) a vzorky od spolecnosti Laysan (L).
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Obrazek 10: Zavislost komplexniho modulu na oscilacnim namahani pro vzorky s riznymi Mn s
pridavkem EGDMA do konce LVO

Jak je moZno vycist z grafu (Obrazek 10), z prvniho méfeni probihajiciho pouze do konce
LVO dosahoval nejvyssich moduli PEGDA o molekulové hmotnosti 10 kDa od spole¢nosti
Laysan. Velice podobné moduly byly naméteny také pro 4 kDa a 10 kDa od Sigma-Aldrich.
Tyto vysledky odpovidaly pozorovanym vlastnostem gelii, zejména jejich vy$si mechanické
pevnosti, nizké mazlavosti a snadné manipulaci.

Podstatné nizs§i hodnoty komplexnich modult byly zaznamenény jak u vzorku o molekulové
hmotnosti 20 kDa, tak 575 Da. Tyto vzorky byly méné pevné, vice mazlavé a lehce se rozpadaly
pfi manipulaci.

Je zde nutno podotknout, Ze méteni bylo pro jednotlivé molekulové hmotnosti zastavovano
v jinych Casovych intervalech, aby nedoslo k nevratnému poskozeni vzorku pfed métenim
druhym. Z tohoto diivodu neni délka datovych fad jednotlivych vzorki stejna.
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Obrazek 11: Zavislost komplexniho modulu na oscilacnim namahani pro vzorky s riznymi Mn s
pridavkem EGDMA do zniceni gelu

Vysledky druhého méfeni, zobrazené na grafu (Obrdzek 11) byly wvelice podobné
s predchozimi vysledky. Tentokrat nejvySSich hodnot dosahoval vzorek s molekulovou

hmotnosti 4 kDa.

Ptedpokladem bylo, Ze gely s niz§i molekulovou hmotnosti PEGDA budou vykazovat vyssi
hodnoty elastického modulu. Mensi monomerni jednotky tvofi hustsi sit¢ a tim padem pevnéjsi
gely. Jak 1ze vyc¢ist z obou grafli, tomuto pfedpokladu neodpovidaji vzorky s 575 Da, které mély
nejniz§i hodnoty elastického modulu. Duvodem byla nesjpiSe nemoznost tyto gely plné
zesitovat. VSechny vzorky byly velice kfehké na manipulaci, m¢kké, mazlavé a vodové. Jiz pti
jejich gelaci bylo ziejmé, Ze vysokych hodnot modulli nemohou dosahovat. Vzorkem, ktery
by dle piedpokladu mél mit druhou nejvysSi hodnotu elastického modulu byl vzorek
s molekulovou hmotnosti 4 kDa. Hodnota elastického modulu byla ovSem srovnatelna
s elastickym modulem vzorkt s vy$si molekulovou hmotnosti (10 kDa). Diivodem byla tvorba
defekta v struktute 4 kDa vzorku béhem deformace.

Druhé méfeni nebylo jiz nijak zastavovano. Diky tomu datové fady obsahuji stejny pocet
bodu.
Z vySe uvedenych vysledkl vykazovaly nejlepsi vlastnosti molekulové hmotnosti 4 a 10 kDa.

Podrobnéji byly tedy zkoumany pouze tyto dvé molekulové hmotnosti. Aby se zamezilo vzniku
chyb, byly porovnavany vzorky od stejného dodavatele — Sigma-Aldrich.
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5.2.2. Vliv sitovaciho ¢inidla

Jak jiz bylo zminéno dfive, pfitomnost sitovaciho ¢inidla by méla napomoci pii tvorbé gela.
Molekuly EDGMA totiz obsahuji dvojné vazby podobné¢ jako molekuly PEGDA, mohou tedy
napomoci spojeni jednotlivych molekul PEDGA monomert. Jednim z disledkl vyuziti
EGDMA je vyssi hustota sitovani a s ni spojené prodlouzeni LVO. Pro vypocet ¢iselné hodnoty
konce LVO bylo nejprve potieba spocitat procentudlni pokles elastického modulu:

% pokles = w 2)
prim

Nasledné byl nalezen interval dvou hodnot blizicich se -5%. U téchto dvou hodnot byl
spocten prumér jejich oscilaéniho namahani. Tento primér je ¢iselnd hodnota konce LVO.

Tabulka 4: Vypoctené hodnoty hranicnich amplitud deformace pro rizné M, s pridavkem EGDMA

M, [kDa] amplituda deformace do LVO [%] amplituda deformace do zniceni [%]
20 13,7 14,5
10 (S) 22,2 18,9
10 (L) 35,1 66,9
4 4,9 4.8
0,575 4,1 5,7

Me¢éteni vzorkil bylo opakovéano, z naméfenych hodnot byly spocteny priméry. Amplituda
deformace zminovana v tabulce je v grafech nahrazena ndzvem oscilaéni namahani, jedna
se ovSem o stejnou veli¢inu.

LVO byla nejdelsi u 10 kDa. Délka LVO je umérna pevnosti gelu, jelikoz se jedna o oblast,
ve které je deformace vratna a nedochézi k naruSeni vazeb v gelu. Gely s delsi LVO tedy dokazi
vystat vy$s$i amplitudu deformace, aniz by doslo k jejich trvalému poSkozeni. Rozdily mezi
vyrobci byly pravdépodobné zplisobeny rozdily v molekulové hmotnosti. Hodnota pro 20 kDa
byla 13,7 %, jelikoZ monomerni jednotky s vys§i molekulovou hmotnosti maji delsi fetézec,
ve stejném objemu bude tedy mén¢ vazebnych skupin. To snizi hustotu sitovani a délku LVO.
Vzorek s molekulovou hmotnosti 4 kDa je nejhustéji sitovan. S hustotou sitovani roste ovsem
1 riziko vzniku defektli. Tyto defekty nejspiSe zpiisobily nizké hodnoty LVO u téchto vzorkd.
Vzorek 575 Da od zacatku vykazoval slabé mechanické vlastnosti, slabé sitovani se tedy
projevilo i v hodnotach LVO.

5.3. Studium vlivu molekulové hmotnosti na mechanické vlastnosti
5.3.1. Absence sit’ovaciho ¢inidla — moZnosti gelace

VSechny dosavadni experimenty byly provadény s pfitomnosti sitovaciho ¢inidla EGDMA.
Aby se zjistilo, jak zdsadni je pfitomnost tohoto ¢inidla, byl proveden experiment, ve kterém
nebylo EGDMA do vzorku pfi ptiprave ptidano.
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I ptes absenci EGDMA vzorky vytvofily béhem 15 minut gelaci polymerni sit’, svou pevnosti
se téméf nelisSily od vzorkti s EGDMA. Jedinym pozorovanym rozdilem byl jejich ¢iry vzhled.
Ptedchozi vzorky byly zakaleny pfitomnosti sitovaciho ¢inidla.

Jak Ize vidét na grafu (Obrazek 12), hodnoty elastického modulu byly vyssi, nez hodnoty
modulu viskézniho. Z tohoto faktu 1ze usoudit, ze se jednalo o gely.
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Obrdzek 12: Zavislost viskoelastickych modulii na oscilacnim namahani pro vzorek s Mn 4 kDa bez
pridavku EGDMA

Po zjisténi, Ze neni potfeba pridavat EGDMA do vzorkl, byla opét provedena série
reometrickych méfeni. Z naméfenych hodnot byly opét spocitdiny komplexni moduly
a vysledky vyneseny do grafii (Obrazek 13 a Obrazek 14).
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Obrazek 13: Zavislost komplexniho modulu na oscilacnim namahani pro riizné Mn bez pridavku
EGDMA do konce LVO
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Obrazek 14. Zavislost komplexniho modulu na oscilacnim namdhani pro riizné Mn bez pridavku
EGDMA do zniceni gelu
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Jak je mozno vidét, vysledky méfeni bez pfitomnosti sitovaciho ¢inidla byly velice podobné,
jako vysledky predchoziho experimentu. Bez pfidani EGDMA nabyvaly hodnoty elastického
modulu u vétSiny vzorkt niz§ich hodnot. Toto snizeni modulu bylo ovSem vétSinou v fadu
desitek, poptipad¢ ve stovce Pa. Je tedy mozno konstatovat, ze sitovaci ¢inidlo nema na pevnost
vzorku zasadni vliv.

5.3.2. Vliv molekulové hmotnosti PEGDA bez sit’ovaciho ¢inidla

Tvorba vzorka bez ptitomnosti sitovaciho Cinidla ndm poskytla ptilezitost potvrdit, zda ma
EGDMA vliv na rozsah LVO. Pro porovnani hodnot LVO bylo vykonano stejné méteni, jako
bylo popsano v predeslé kapitole a data byla opét zpracovana do Tabulka 5.

Tabulka 5: Vypoctené hodnoty hranicnich hodnot amplitud deformace pro rizné M, bez pridavku
EGDMA

M, [kDa] amplituda deformace do LVO [%] amplituda deformace do zniceni [%]
20 10,2 11,6
10 (S) 7,7 10,3
10 (L) 7,7 9,1
4 4,4 6,1
0,575 4,3 5,6

Pro nazornost byly hodnoty amplitudy deformace LVO (s EGDMA i bez EGDMA) vyneseny
do grafu (Obrazek 15).
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Obrazek 15: Vypocitané hranicni hodnoty LVO pro riizné vzorky
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Z grafu (Obrazek 15) je ziejmé, Ze nejvyssich hodnot dosahuji vzorky s molekulovou
hmotnosti 10 kDa. Pokles LVO u 20 kDa je zptisoben velikosti jejich monomernich jednotek.
Jednotky s vyssi M, jsou delsi, maji tedy ve zvoleném objemu (1 ml) méné vazebnych mist a
z toho plynouci niz$i hustotu sitovani a niz8i hodnoty LVO. Vzorky s molekulovou hmotnosti
4 kDa vykazuji velice nizké hodnoty LVO z diivodu vzniku velkého mnozstvi defektl pii
deformaci husté gelové sité béhem meéfeni. Posledni vzorky (Mn 575 Da) nelze z divodu
neuplného sitovani brat v potaz. Lze tedy konstatovat, ze u gelt nepoSkozenych béhem méteni
doslo diky ptitomnosti sitovaciho ¢inidla k prodlouzeni LVO.

5.4. Botnaci testy

Po zkoumani viskoelastickych vlastnosti nasledovaly testy botnaci. Jejich cilem bylo zjistit,
jaké mnozstvi vody dokdzi gely do své struktury absorbovat a také za jakou dobu dojde
k dosazeni rovnovahy mezi vzorkem a okolnim roztokem.

Jak jiz bylo zminéno v experimentalni ¢asti (4.5), jako prostfedi byla vyuzita deionizovana
voda. Pro méfeni byly vybrany vzorky s molekulovou hmotnosti 4 kDa a 10 kDa (od Sigma-
Aldrich), jak s EGDMA, tak bez né&j. Behem meéteni byla sledovana rostouci hmotnost vzorki.
Poté doslo k jejimu prepocitani na procentualni nartist hmotnosti, ktery byl nasledné¢ vynesen
do grafl. Pro ptehlednost byl graf rozdélen na dva grafy (Obrazek 16 a Obrazek 18), kazdy
zobrazujici danou molekulovou hmotnost.
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Obrazek 16: Zavislost procentudlniho naristu hmotnosti na case pro vzorky s Mn 10 kDa
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Zavislost nariistu hmotnosti na case pro zjisteni kinetiky behem prvnich dvou hodin pro
vzorky s Mn 10 kDa
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Obrazek 18: Zavislost procentudlniho naristu hmotnosti na c¢ase pro vzorky s Mn 4 kDa
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Obrazek 19: Zavislost nariistu hmotnosti na case pro zjisténi kinetiky behem prvnich dvou hodin pro
vzorky s Mn 4 kDa

Pro toto obdobi byly tedy sestrojeny podrobnéjsi grafy obsahujici kinetiku probihajicich
absorpci. K zastaveni botnani doslo pfiblizné po 48 hodinach od pocatku experimentu. V tento
¢as bylo dosaZeno rovnovahy mezi gelem a vodnym prostfedim a hmotnost jiz dale nenartstala.

Jak je moZno vidét, molekulova hmotnost vzorku tizce souvisi s rychlosti pribéhu botnaciho
experimentu. Divodem je opét rozdil v hustoté siti pfi riznych hodnotdch molekulové
hmotnosti. Vzorky s hustsi siti obsahuji mezi jednotlivymi vlakny méné prostoru, nedokazi tedy
absorbovat velké mnoZzstvi vody. Tento pfedpoklad byl provedenym experimentem potvrzen,
jelikoz nejveétsi procentudlni nartist byl pozorovan u vzorku s molekulovou hmotnosti 10 kDa
bez piiddani EGDMA. Jak jiZz bylo zminéno v pfedchozich kapitolach, sitovaci Cinidlo také
prispiva k tvorbé hustsich siti, jeho absence tedy umozni vyssi narst hmotnosti.

Pro nazorné porovnani botnaci schopnosti zkoumanych vzorkli byl sestrojen graf
(Obrazek 20), do kterého byly vyneseny konec¢né hodnoty hmotnostniho nértistu na konci
experimentu.
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Obrazek 20: Procentudlni nariist hmotnosti po ukonceni botnaciho experimentu

Na rozdil od vzorki s vy$s§i molekulovou hmotnosti neprobéhlo botnani u vzorku s M, 4 kDa
podle oc¢ekavani. Gel s EGDMA absorboval vys$§i mnoZstvi vody, nez tomu tak bylo u gelu
bez EGDMA. Tento rozdil byl ovS§em velice nepatrny. Je tedy mozné, Ze sit’ u vzorki s Mn
4 kDa je tak husta, Ze na jeji rychlost botnani nema ptidavek sitovaciho ¢inidla zadny vliv.

5.5. Transportni experimenty

Jak jiz bylo zminéno v teoretické casti, jednim z moznych vyuziti hydrogelt je cileny transport
a nasledné uvoliovani aktivnich latek. Pro sledovani a méfeni transportnich vlastnosti byla
zvolena jako vhodna latka methylenova modi a to z divodu moznosti detekce pomoci UV-VIS.

Pied métenim byly vzorky ponechdny v deionizované vod¢ do ustaleni rovnovahy (skrze
botnaci experimenty byl zvolen ¢as 48 hodin) a nasledn€¢ byly pieneseny do roztoku
methylenové modii (¢ = 0,005 g/1). V urcitych casovych intervalech byl méfen uUbytek
absorbance okolniho roztoku, ve kterém byl gel ponotfen. Tento tbytek byl pfimo umérny
bytku koncentrace MM, ktery byl zjistén diky predem sestrojené kalibra¢ni kiivce. Ubytek
koncentrace MM odpovidal mnoZstvi barviva, které do sebe gel dokéazal absorbovat.

Pii méfeni bylo zaznamenavano spektrum v intervalu vlnové délky od 400-800 nm.
Pro vyhodnocovani byla ovSem dulezita pouze hodnota absorbance s vinovou délkou 665 nm,
jelikoz tato hodnota odpovida absorpénimu maximu methylenové modfi.

Pokud jiz nedochézelo k ubytku koncentrace okolniho barviva, experiment byl ukoncen.
Nasledné doslo k vymeéné barviva deionizovanou vodou. Zkoumana byla tedy nejen schopnost
gelt aktivni latku absorbovat, ale také ji nasledn€ uvolilovat. Kromé vymeény okolniho prostiedi
nedoslo pfi druhém meéteni v deionizované vode k zadné dalsi zmeéné.

Jak jiz bylo zminéno vySe, aby bylo mozné vypocitat koncentraci z namétenych hodnot
absorbance, bylo potieba sestrojit kalibracni pfimku. Kalibracni pfimka byla sestrojena
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zméfenim absorbance pro fadu roztokll s rostouci koncentraci.

o koncentraci: 0,0002; 0,0005; 0,001; 0,003; 0,004 a 0,005 g/1.
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Obrazek 21: Kalibracni primka methylenové modri

Jelikoz jde o kalibracni pfimku, byla zvolena hodnota Y pro regresni kiivku jako nula.
Koncentrace byla tedy vypoctena z Lambert Beerova zdkona délenim molarniho absorpcniho

koeficientu hodnotou 219,21.

Koncentrace okolniho roztoku byla nasledn¢ ptepoctena na procentualni pokles (popiipadé

nartst v pfipadé¢ vodného prostiedi) koncentrace od plivodni hodnoty naméfené na pocatku

experimentu.

Celkové byly provedeny tii experimenty v roztoku methylenové modii a tfi experimenty

v deionizované vodé. Po zprimérovani hodnot z téchto méfeni byly sestaveny grafy zavislosti

procentudlniho poklesu (popiipad€ nartstu) koncentrace v roztoku na Case.

41



100

95
90 +
g K % 4 kDas EGDMA MM
S X X 4 kDa bez EGDMA MM
§ 80 + X 10 kDa s EGDMA MM
5 10 kDa bez EGDMA MM
g 157 &
g 8 % %
- 70 +
< X
S 65 +
X
60 + X
55 +
50 : : : : : |
0 20 40 60 80 100 120

Obrazek 22: Zavislost poklesu koncentrace MM na case pro vzorky s riiznou M,

Na grafu (Obrazek 22) je mozno vidét, Ze nejvice barviva bylo absorbovano vzorkem
s molekulovou hmotnosti 10 kDa bez ptidavku sitovaciho ¢inidla. Koncentrace roztoku kolem
tohoto vzorku byla snizena az k 55 % piivodni koncentrace. Nasledoval vzorek s Mn 10 kDa se
sitovacim ¢inidlem, ktery sniZil koncentraci okolniho roztoku na ptiblizn€ 60 %. U vzorku s
M4 kDa s EGDMA je pokles koncentrace v pribéhu méfeni vyssi nez u vzorku bez EGDMA,
u posledniho méfeni se jejich hodnoty témét vyrovnaly (rozdil 0,41 %). Koncentrace roztoku
¢inila v obou pripadech ptiblizné 71 % pivodni hodnoty. Vysledek pro hydrogel s M, 4 kDa je
velice podobny jako u botnaciho experimentu, ve kterém také dosahoval nepatrné vysSich
hodnot vzorek s EGDMA. Sitovani u téchto vzorkl je nejspise tak husté, Ze u nich nehraje
EGDMA témét Zadnou roli.

Zpocatku probihalo méfeni v pil hodinovych intervalech pro zjisténi kinetiky diftze,
nasledna méfeni probihaly vZdy jednou za 24 hodin. Velky ¢asovy odstup mezi druhym a tietim
méfenim odpovida vikendu, jelikoz tfeti métfeni probihalo az v pondé€li nésledujiciho tydne.
Fakt, Ze posledni métfeni probihalo aZz po vikendu, nijak negativné neovlivnil vysledky
experimentu. Z grafu (Obrazek 22) je totiz mozno vycist, ze po 48 hodinach doslo k dosazeni
rovnovahy, po tomto ¢asovém intervalu jiz nedochéazelo k vyraznému ubytku koncentrace MM
v roztoku.
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Obrazek 23: Kinetika probihajici absorpce MM béhem prvnich dvou hodin pro riizné Mn

Z grafu (Obrazek 23) Ize vycist, Ze pocatecni pokles koncentrace probihal dle kvadratické
funkce. Toto zji$téni nebylo ovSem nijak rozvadéno, jelikoz nebylo pfedmétem této bakalaiské
prace. Zajimavym faktem je, Ze mezi vzorky dochazi k rozporu mezi hodnotami s EGDMA a
bez ni, u gelu s My 10 kDa klesa koncentrace okolniho roztoku rychleji bez sitovaciho ¢inidla,
zatimco u gelu s My 4 kDa je pokles koncentrace vyssi s pfitomnosti EGDMA.

Vysledky experimentu vyhovovaly stanovenym ptredpokladiim. Oc¢ekévalo se, Ze stejné jako
u botnani, bude pokles koncentrace izce souviset s molekulovou hmotnosti vzorku. Vyssi
molekulova hmotnost vzorku odpovida niz$i hustoté sitovani, mezi jednotlivymi fetézci je tedy
vice prostoru, do kterého miize byt zakomponovano barvivo z okolniho roztoku. Vysledkem
tedy bude niz$i hodnota koncentrace barviva v roztoku. Pfitomnost EGDMA naopak sniZuje
absorp¢ni kapacitu vzorku. Pokles koncentrace by mél byt tedy mensi. Jak jiz bylo zminéno,
divodem je rozstépeni dvojnych vazeb molekuly EGDMA a jejich naslednd reakce
s molekulami PEGDA, coz pfispiva k tvorb¢ hustSich siti.

U druhého meéfeni byla naopak zjisStovana desorpce MM z hydrogelu do roztoku
deionizované vody.
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Obrazek 24.: Nariist koncentrace MM v deionizované vode pro vzorky s riiznymi Mn

Nejvyssi nartst koncentrace byl pozorovéan u vzorku s M, 10 kDa obsahujici sitovaci ¢inidlo
EGDMA, ktery do vody uvolnil 17 % MM. Nasledovan byl vzorkem s 4 kDa s EGDMA, jehoz
narist Cinil 15,8 %. Vzorek s M, 10 kDa bez EGDMA uvolnil ze své struktury 15,5 %
z puvodni koncentrace. Nejméné uvolnéného mnozstvi MM bylo u gelu s My 4 kDa

bez EGDMA, uvolnéno bylo 15 % z pivodni koncentrace.

Nutno je zminit, ze na rozdil od pfedchoziho méfeni, neprobihalo méfeni ve vodé pres
vikend, posledni méfeni bylo tedy provedeno ptiblizn€ 72 hodin od pocatku experimentu. Tato
zména ovSem neméla na vysledné hodnoty znaény vliv, jelikoz lze vidét, ze jiz od 24 hodin
od pocatku experimentu doslo k ustanoveni rovnovahy mezi gelem a okolnim roztokem.
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Obrazek 25: Kinetika naristu koncentrace MM v roztoku MM behem prvnich dvou hodin pro vzorky s
riiznou Mn

Pti zobrazeni grafu (Obrazek 25) popisujiciho kinetiku je mozno vidét, Ze uvoliovani MM
probihalo také dle kvadratické rovnice. Data byla tedy proloZzena kvadratickou funkci. Je taky
nutno zminit, Ze gely na zaCatku experimentu uvoliovaly MM v jiném ,,pofadi, nez pfi
ukonceni experimentu. Zejména 4 kDa s EGDMA vykazovala na po¢atku experimentu nizsi
hodnoty uvolnéného barviva.

Teoreticky pribéh experimentu byl potvrzen 1 v pfipadé¢ druhého métfeni. Opét zde hrala
zasadni roli hustota sitovani spojena s pfitomnosti EGDMA. V gelech s vyssi hustotou je
jednoduse méné& mista, ve kterém by se mohlo barvivo udrzet, je tedy ve vétSim mnoZstvi
uvoliiovano do roztoku. Naopak v méné sitovanych gelech dojde k udrzeni vétsiho mnozstvi
barviva. Je dilezit¢ dodat, Ze ani jeden z geld nevyloucil ani poloviéni mnozstvi MM
pohlceného z ptedchoziho experimentu.

PEGDA hydrogely tedy vykazovaly dobrou absorp¢ni schopnost v piipadé MM, zpétna
resorpce nebyla ovSem jiz tak G¢inna.
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6 ZAVER

Hlavnim cilem bakalatské prace byla ptiprava polyethylenglykolovych hydrogeli pomoci UV
fotopolymerizace, optimalizace této piipravy a nasledna charakterizace vzniklych hydrogelt.
K praci je napsana literarni reSerSe zabyvajici se pfipravou a naslednym vyuzitim PEGDA
hydrogelt. Hlavni latkou zkoumanou v této praci byl polymer polyethylenglykol diakrylat.
Bylo vyuzito vice molekulovych hmotnosti, jelikoz jednim zcili bylo zkoumat vliv
molekulové hmotnosti prekurzoru na vysledné viskoelastické a transportni vlastnosti gela.
Dalsi dilezitou latkou hojné vyuzivanou pii experimentech byl ethylenglykol dimethakrylat
(EGDMA), ktery pii ptipravé hydrogela slouzil jako sitovaci ¢inidlo.

Prvnim cilem prace byla optimalizace ptipravy polyethylenglykolovych hydrogelli pomoci
fotopolymerizace. Tato metoda byla vybrana, jelikoz bakalafské4 prace navazuje na predchozi
praci Be. Michaely Kadlecové [77], ve které byla tato metoda vyuzita. Zaroven je tato prace
také soudasti projektové zadosti zakladniho vyzkumu GACR. Pivodné méla prace slouzit jako
potvrzeni opakovatelnosti pfedchozich experimentl, ovSem z diivodu nového zdroje UV zatreni
pro polymerizaci bylo nutné optimalizovat novou metodu pfipravy. Pro optimalizaci byly
vyuzity vzorky s molekulovou hmotnosti 10 kDa, jelikoz cilem bylo vytvofit hydrogely
s adekvatnimi mechanickymi vlastnostmi a tato molekulovd hmotnost tyto gely tvofila. Mezi
zkouman¢ parametry pifi optimalizaci pattily doba osvitu zdrojem UV zéfeni a celkovy objem
roztoku pted sitovanim. Po fad¢ experimentil byla zjisténa potifebna doba osvitu, kterd byla
stanovena na 15 minut, aby byly vzorky plné€ zesitovany. Jako idealni celkovy objem byl
vybran 1 ml. Pfipravovany byly vzorky PEGDA hydrogelt s rtiznymi molekulovymi
hmotnostmi (20; 10; 4 a 0,575 kDa). Vzorky s M 4 a 10 kDa vykazovaly uspokojujici pevnost
a nizkou mazlavost, coz svédcilo o plném zesitovani. Vzorek s 20 kDa byl mén¢ pevny, vice
mazlavy a obtiZzné se s nim manipulovalo. Vzorek s M, 575 Da byl takika nepouzitelny, byl
vodovy, kiehky a velice rychle se rozpadal. Tento vzorek nebyl tedy v experimentech bran
v potaz a dale s nim nebylo pracovano.

Pro zkoumani jejich fyzikalné-chemickych vlastnosti bylo vyuzito né€kolik metod, konkrétné
Slo o reometrii, botnani a transportni experimenty.

Prvni vyuzitou metodou byla reometrie, se kterou byly zkoumany viskoelastické vlastnosti
ptipravenych vzorkl. Gely byly zkoumany pomoci tzv. amplitudového testu, diky kterému byly
zjistény hodnoty elastického a viskdzniho modulu. Tyto hodnoty byly piepocteny na modul
komplexni. Pomoci rozdéleni méfeni na dva useky: jeden do konce LVO a druhy do zniceni
hydrogelu bylo moZzno zjistit hrani¢ni hodnoty linearni viskoelastické oblasti (LVO). Az
na nepouzitelny vzorek s 575 Da odpovidaly vysledné hodnoty vSech vzorki predem
pfepokladanym vysledkiim. Potvrdilo se, Ze s rostouci molekulovou hmotnosti budou klesat
hodnoty modulti, jelikoz vzorky budou obsahovat mensi hustotu zesiténi. Diivodem je fakt,
ze polymer je delsi, diky ¢emuZ se v daném objemu zmensi pocet dvojnych vazeb i¢astnicich
se polymerizace a gely tedy nebudou tak pevné sitovany. Prekvapivym zjisténim bylo, Ze podle
optimalizované piipravy lze pfipravit témét identické gely i bez pfidani sitovaciho ¢inidla. Toto
zjisténi vedlo k rozhodnuti, Ze pro budouci experimenty nebude nutné toto sitovaci ¢inidlo
vyuzivat. Vliv EGDMA na vysledné hodnoty komplexnich moduld byl minimalni. Rozdily
v hodnotach elastickych modulit mezi vzorky byly nepatrné, pohybovaly se v fadu desitek,
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popfipad¢ stovky Pa. Zato hrani¢nich hodnoty LVO byly piitomnosti sitovaciho c¢inidla
ovlivnény, konkrétné je ptitomnost EGDMA zvySuje. Umoziiuji to dvojné vazby na koncich
molekuly, které mohou interagovat s dvojnymi vazbami PEGDA a tvofit gely s vyssi hustotou
trojrozmérnych siti.

Specidlni pozornost byla vénovana vzorkiim od spolecnosti SIGMA s M, 4 kDa a 10 kDa,
které¢ vykazovaly nejlepsi viskoelastické vlastnosti. Pro dalsi experimenty byly vyuzity tyto
molekulové hmotnosti, jak se sitovacim €inidlem a bez n¢j. Cilem bylo zjistit, zda ma EGDMA
vliv i na jiné experimenty, nez na ty reologické.

Dalsi zkoumanou vlastnosti byla schopnost absorbovat okolni kapalné prostiedi a zvétSovat
tak svllj objem a hmotnost — botnani. Pro tento experiment byly vyuZzity kadinky
s deionizovanou vodou, do kterych byly gely ihned po ptipraveé ponofeny. U téchto experimentli
hrala zasadni roli molekulova hmotnost vzorku, stejné jako hustota sitovani. Tyto parametry
ovliviiovaly velikost prostoru mezi sitémi geld, coz ménilo mnozstvi vody, které byly schopny
absorbovat. Gely s M, 10 kDa byly schopny navysit svou hmotnost az o 70 %, zatimco gely
s Mih 4 kDa zvysily svoji hmotnost pouze o 20 %. Béhem trvani pokusu bylo zjisténo,
ze gely se dostavaji do rovnovéhy s roztokem jiz po 48 hodinach, ¢ehoz bylo vyuzito pii
zkoumani transportnich vlastnosti. Opticky bylo také zaznamenano, ze nartst hydrogeli
probihal zejména do Sitky, do vysky ke znatnému nartstu nedoslo.

Finadlni experimenty se zaméfovaly na schopnost hydrogelti absorbovat aktivni latku
a nasledné ji ze své struktury uvolfiovat (transportni experimenty). Jako indikator byla zvolena
methylenova modf, jelikoZ je barevna a Ize ji tedy lehce detekovat pomoci metody UV-VIS.
Vzorky byly ponechany 48 hodin v deionizované vodé a nasledné ponofeny do roztoku
methylenové modfi o koncentraci 0,005 g/l. Nasledné¢ byl méfen ubytek koncentrace
az do ustaleni rovnovahy. Po dosazeni rovnovahy byly gely pfesunuty do deionizované vody,
ve které se méfil narast koncentrace zvoleného indikatoru. Experimenty ukézaly, Ze opét zavisi
na hustoté sitovani, vzorky s Mx 10 kDa dokazaly absorbovat az 45% methylenové modii,
vzorky s My 4 kDa pohltily ,,pouze* 30 % methylenové modfi. Vliv zde mélo 1 sitovaci Cinidlo,
které¢ zvySovalo hustotu sit¢ a zmenSovalo tedy schopnost geli pohlcovat barvivo. Pfi resorpci
barviva z hydrogelu byl trend opaény, gely s pfidavkem EGDMA naopak MM dokézaly uvolnit
ve vét§im mnozstvi, nez vzorky bez jejiho pridavku.

Zaveérem miize byt konstatovano, ze PEGDA hydrogely maji v budoucnu velky potencial
jako transportéry l1éCiv, které mohou slouzit kjejich fizenému uvoliiovani. V dalSich
experimentech by bylo vhodné se zaméfit na uvoliiovani volnych radikalt a jejich ptipadné
odstranéni, aby byly tyto gely vhodné 1 pro lidsky organismus.
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8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK A SYMBOLU

8.1.
PEGDA

Seznam zKratek

polyethylenglykol diakrylat

EGDMA ethylenglykol dimethakrylat

PBS
ETAA
CSMA
MM
8.2.

Pa

Da

cm

fostatovy pufr

erythrytol tetraacetoacetat

chitosan methakrylat

methylenova modft
Seznam symboli

nano

mikro

Joule

Pascal

Dalton

kilo

centimetr

litr

hodina

minuta

molekulova hmotnost

Watt

gram

Newton

Hertz
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