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ABSTRAKT

Tato bakalaiska prace se zabyva optimalizaci pfipravy polyethylenglykolovych hydrogelt
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 divodu jeji jednoduchosti a reprodukovatelnosti. V ramci optimalizace byly hydrogely
pfipravovany za riznych podminek a nasledné charakterizovany podle vyse zminénych metod.
Taktéz byl zkouman vliv pfitomnosti sitovaciho Ccinidla ethylenglykol dimethakrylatu
na vlastnosti vyslednych geld. Tento typ gelt patii mezi zcela novy typ sitovanych hydrogeld,
které jsou soulasti projektové zadosti zakladniho vyzkumu GACR. Z reometrickych méfeni
bylo potvrzeno, ze vy$§i molekulovd hmotnost vzorku odpovidala niz§im hodnotdm
viskoelastickych modult, vliv sifovaciho ¢inidla na tyto vlastnosti byl zanedbatelny.
U botnacich a transportnich experimentd hrala roli zejména hustota sitovani, s jejich rostouci
hodnotou klesala botnaci kapacita a dochazelo k adsorpci mens§iho mnozstvi vody. U téchto
experimentt byla pfitomnost sitovaci Cinidla znatelna, jelikoz sitovaci Cinidlo napomahalo ke
zvySeni hustoty vyslednych polymernich siti.

KLICOVA SLOVA
Hydrogely, polyethylenglykol diakrylat, radikalova polymerizace, ethylenglykol
dimethakrylat, reometrie, botnani, 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, theometry, swelling, diffusion
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1 UVOoD

Hydrogely lze chapat jako materidly schopné tvofit spojitou trojrozmérnou sit. Diky
pfitomnosti hydrofilnich vazeb dokazou tyto sité pohlcovat velké mnozstvi vody. Z divodu
jejich rozmanitosti jsou neustale predmétem vyzkumu. V dnesni dobé se jiz pfi piipravé gelt
prechazi od ptirodnich polymerti na polymery syntetické, u kterych je mozno presné definovat
jejich strukturu a nasledné ji modifikovat.

Jednim z té€chto syntetickych polymert je polyethylenglykol, ktery je hlavnim predmétem
zkoumanim této prace. Jde o netoxicky polymer vyznacujici se svou biokompatibilitou
a biodegradabilitou schopny tvorit kovalentni vazby s ostatnimi molekulami. Obecné se vazby
mezi jednotlivymi jednotkami polymera daji délit na nekovalentni, vznikajici pii fyzikalnim
sitovani, a na vazby kovalentni, které se tvoii zejména u chemického sitovani. Tyto vazby
se déli 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 geli pomoci metody UV fotopolymerizace, pii které vznikaji volné
radikaly propagujici sitovani hydrogelti. Tato metoda patii mezi metody chemického sit'ovani.
Na vysledné hodnoty viskoelastickch a mechanickych vlastnosti pfipravovanych hydrogela
hraje roli nékolik faktort, jako je koncentrace a molekulova délka prekurzoru ¢i piitomnost
sitovaciho ¢inidla.

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

Ke zkoumani chovani gelu pfi jejich deformaci a nasledné charakterizace jejich
viskoelastickych vlastnosti se vyuziva metoda reometrie. Dale je zkouman prubéh botnani
ve vodé, které je pro gely diky jejich struktufe charakteristické. DileZité jsou také transportni
schopnosti gelt. Gely jsou diky jejich transportnim vlastnostem velice zadané zejména
v biomedicing, kde nachéazeji uplatnéni jako transportéry 1é¢iva. Diky upraveé polymerni
struktury se muZe zpomalit rychlost desorpce aktivni latky z hydrogelu, c¢ehoz
se vyuziva u fizeného uvolfiovani 1é¢iv. Dalsi uplatnéni mohou hydrogely nalézt naptiklad
v odvétvi prumyslu, zemédélstvi ¢i 1ékarstvi.



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 prostredi rozptyleny.
Tyto systémy lze kategorizovat dle velikosti rozptylenych cCastic 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, tvoii souvislou trojrozmérnou
sit’ hydrofilnich polymerd schopnych absorbovat znacné mnozstvi vody (v piipadé hydrogelu
tvofené¢ho celulézou a anhydridem sukcinatu az 400nasobek puvodni hmotnosti disperzniho
podilu), ktera slouzi jako disperzni prostedi. U hydrogeld je tedy spojity jak disperzni podil,
tak disperzni prosttedi. [1-3]

Schopnost absorpce vody roste s poctem hydrofilnich funkénich skupin, zvySeni jejich poctu
totiz zesiluje vazbu mezi polymerem a vodou (jako piiklad funkénich skupin lze uvést -OH,
-COOH a -SOsH skupiny [4]). Gely ovSem nedokazou absorbovat vodu v neomezeném
mnozstvi z divodu pfitomnosti elastickych sil vzniklych pfi tvorbé siti [4]. Diive byly
frekventované vyuzivany hydrogely pfirodni tvofené biopolymery jako jsou polysacharidy
a bilkoviny. Jako pfiklad téchto biopolymert 1ze uvést chitosan, zelatina, fibrin ¢i alginat [5].
Vyuzivany jsou zejména pro svou biodegradabilitu, biokompatibilitu a minimalni az nulovou
toxicitu (vCetn€ jejich degradacnich produkti) [6]. V poslednich letech dochazi k nahrazovani
pfirodnich gelti syntetickymi, jejichz vyhodou je presné¢ definovana a modifikovatelna
struktura. Prvni aplikaci hydrogeld v biomediciné byly mékké kontaktni cocky [7]. V dnesni
dobé nachazi hydrogely uplatnéni u kontrolovaného uvoliiovani 1éCiv, 1é¢b¢ ran a tkanového
inzenyrstvi [7]. U hydrogell, jakozto transportnich medii pro biochemické ucely (zejména
transport 1éCiv), je vyuzivana jejich citlivost na zménu vnéjSich podminek jako je pH, teplota
nebo koncentrace metabolitu. [2, 5, 8]

2.2.  Zpusoby pripravy

Hydrogely se rozde€luji do dvou skupin dle charakteru vazeb, které drzi hydrogel pohromadé.
Lze je pfipravit pomoci chemického a fyzikalniho sitovani. Chemicky sitované gely jsou
spojeny pomoci kovalentnich vazeb, zatimco u fyzikalné 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 sitovani

Vyhodou tohoto zptsobu pfipravy hydrogelt je, ze k tvofeni siti nejsou zapotiebi sitovaci
¢inidla, ktera byvaji vétSinou toxicka a tim snizuji biokompatibilitu a omezuji tak pouzitelnost
geltl v biomedicinskych aplikacich [10] [11]. Jak jiz bylo zminéno, sifovani probiha pomoci
nekovalentnich interakci, které jsou na rozdil od vazeb kovalentnich reverzibilni [9].
Reverzibilita je zpusobena charakterem slabych vazeb, které lze opé€t narusit zménami
fyzikalnich vlastnosti jako je iontova sila, pH ¢i teplota okoli [12]. Z tohoto diivodu maji takto



tvorené hydrogely v porovnani s chemicky sitovanymi nizsi hodnoty viskoelastickych modula
[10].

lontové interakce

Iontové sifovani je zalozeno na interakci opa¢né nabitych iontti. Iont mize ptitahovat také dipol
nebo indukovat polarizaci nepolarni molekuly [13]. Tvorba gelu obecné zavisi na zméné
fyzikalnich parametrii systému jako je naptiklad pH prostredi, iontova sila roztoku, stupen
disociace (pKa) jednotlivych kladn€ a zaporné nabitych skupin polymert a teplota [13].

Tvorbu hydrogelt ovliviiuje také stupen ionizace funkcnich skupin. Pokud nenesou skupiny
naboj, vykazuji jimi tvorené iontové hydrogely chovani jako gely s polarnimi skupinami.
Mohou se tedy ucastnit parovani pomoci vodikovych mustkd. Toto parovani je naruseno
pfi ionizaci funk¢nich skupin. Dochazi tedy k tvorbé Coulombickych sil odpuzuyjicich stejné
nabité skupiny a tim k agregaci polymeru. Tyto sily lze pfekonat pfidanim opacné nabitych
iontl do roztoku. [14] Hydrogely sitované timto zpuisobem vykazuji schopnost regenerace
a dobrou vodivost [15].

Vodikové mustky

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

Tvori se mezi riznymi funkénimi skupinami na polymerech (-OH, -COOH, -NH,,
-SOs3H,...). Problémem gela tvorenych vodikovymi mustky je nestabilita ve vodném prostiedi,
proto je nutné tuto vazbu stabilizovat [15]. Vyhodami takto spojenych gelt je jejich regenerace
zpusobena dynamicnosti vodikového mustku a také samotvorba finalniho gelu [15].

Vodikové miustky umoziuji spolecné s interakci dipol-dipol tvorbu regenerujicich geli.
Pokud na gel za¢ne pusobit sila, dojde k rozruseni téchto vazeb. Pfi rozruseni dojde k uvolnéni
mechanické energie a ztuhnuti gelu. Ve chvili, kdy sila pfestane pusobit, dojde k obnoveni
vazeb a vytvoreni ptivodni trojrozmeérné sité. [17]

Tvorbu vodikovych mustka 1ze také indukovat specialnimi metodami. Jednou z nich muze
byt metoda zmrazeni a nasledného tani (tzv. freeze-thaw metoda) vyuzivana napiiklad
u polyvinylalkoholt. Pfi zmrazeni dojde k tvorbé krystalt, které orientuji jednotlivé fetézce
na sebe a umozni tak tvorbu vodikovych mistk(. Nasledné tani ma za nasledek tvorbu gelu
s porézni strukturou. Takto pfipravované gely svou porovitosti pripominaji extracelularni
matrix a lze je tedy vyuzit pro zkoumani diferenciace a migrace kmenovych bunék. [18]

Hydrofobni interakce

Hydrofobni interakce se spolu s vodikovymi mustky podileji na tvorbé biologickych struktur
jako je napfiklad terciarni struktura proteini. Daji se ovSem vyuzit také k tvorbe
supramolekularnich geld. Jsou tvofeny mezi nepolarnimi Castmi polymerd, aby doslo
k minimalnimu styku s vodnym prostiedim [13]. Retézce obvykle obsahuji jak hydrofilni, tak
hydrofobni ¢asti (tzv. amfifilni molekuly) [19]. Tyto amfifilni fetézce jsou ve vodném roztoku
natoCeny tak, aby hydrofobni Casti sméfovaly do stfedu, zatimco hydrofilni Casti smétuji
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do vodného prostiedi [13]. Jakmile dojde k prekroceni urcité koncentrace polymeru v roztoku,
molekuly zacnou agregovat do micel a nasledné 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 lisi v charakteru vazby. Chemicky
vzniklé gely jsou tvofeny kovalentnimi vazbami, které jsou stabiln€jsi zejména
ve fyziologickych podminkach. Samotna gelace je iniciovana pomoci externiho podnétu jako
je fotoionizace, enzymaticka reakce ¢i za pomoci sitovaciho ¢inidla [20]. Chemické sitovani
gelt 1ze rozdélit do nékolika skupin podle riznych faktort, 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]),
radikalovou polymerizaci a enzymatickou polymerizaci [24].

Jako piiklad chemického sitovani 1ze uvést Michaelovu reakci, 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].

R,

/ R, Michealova adice R/

O

R
<HS/ S_/R>

Obrazek 1: Mechanismus Michaelovy reakce. [upraveno z 26|

Obrazek 1 znéazornuje priklad 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 dochazi k cykloadici mezi konjugovanym dienem
a druhou latkou obsahujici aspon 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 radikalova 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 zateni o vhodné vinové délce,
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respektive energii [30]. Podstatna byla fotoiniciace pomoci UV zafeni, u které je do reakéni
smeési pridavan iniciator iniciujici radikalovou reakci po dodani energie UV zarenim [15]. Jako
bézny fotoiniciator pro biomedicinské aplikace se vyuziva Irgacure 2959 s absorpénim
maximem v oblasti UV (276 nm) [11] [31]. Tento zplsob piipravy obecné obsahuje tfi hlavni
kroky. Prvnim krokem je samotné fotoiniciace [32]. Fotoiniciator je latka citliva na svétlo, ktera
se po kontaktu s UV zéafenim rozlozi na volné reaktivni radikaly [33]. Druhym krokem
fotoiniciace je prodlouzeni fetézce [32]. Volné radikaly , napadaji“ dvojné vazby prekurzoru
(monomer — napft. ethylenglykol), ¢imz dochézi k tvorbé kovalentni vazby a fetézec se zacne
prodluzovat [15] [32]. V tfetim a finalnim kroku dojde k terminaci. Reaktivni radikéaly spolu
vzajemné reaguji a tvori stabilni struktury, které jiz dale nepolymerizuji — dojde k zastaveni
polymerizace [32].

Tento zpusob piipravy ma nékolik vyhod oproti klasickému chemickému sitovani, zejména
kontrolu polymerizace v Case a jednoduchost. Hydrogely lze taky vytvofit pifimo in situ
minimalné€ invazivni metodou, napiiklad injekcné. Pro hladky prubéh sitovani je klicovy vybér
fotoiniciatoru. Uginnost fotoiniciatort je ovlivnéna jejich absorpénim maximem, v uvahu je
nutno vzit i jejich biokompatibilitu, ktera neni z divodu tvorby volnych radikalt idealni,
rozpustnost, stabilitu a cytotoxicitu. Fotoiniciatory lze kategorizovat do skupin podle
mechanismu iniciace reakce. Prvni skupina se oznacuje jako fotoiniciatory typu 1. Tento typ
indukuje fotopolymerizaci rozpadem vazeb. Jako priklad 1ze uvést jiz vySe zminény Irgacure
2595. Fotoiniciatory typu II indukuji fotopolymerizaci odstépenim vodiku. Piikladem
iniciadtoru  ztéto  skupiny je  (9-oxo-9H-thioxanthen-2-yloxy)-octova  kyselina
(TXOCH2COOR). [33]

Existuje i skupina fotoionizatort katalyzujicich takzvanou kationtovou fotopolymerizaci.
Tato skupina se ovSem nevyuziva, jelikoz generuje zdravi Skodlivé kyseliny [34]. Znacnou
nevyhodou této metody je cytotoxicita vznikajicich radikalti a nemoznost pouzit UV zafeni pro
polymerizaci zakalenych roztoka [35]. Zakalené roztoky nelze polymerizovat, jelikoz jejich
Castice rozptyluji UV zateni, ¢imz snizi jeho intenzitu, kterd jiz nestaci na gelaci daného vzorku
[36]. UV zafeni je v dne$ni dobé€ nahrazeno zafenim viditelného spektra z dvodu hlubsiho
pruniku do reak¢ni smési a tim padem lepsiho sitovani [9]. Viditelné svétlo ma vyssi vinovou
délku a tim padem niz8i energii [37]. Méné energie znamena, ze se svétlo nevyuziva
tak frekventované na excitaci elektroni Castic vzorku a dokaze tedy penetrovat hloubé&ji
do roztoku [37].

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

Hydrogely 1ze délit podle nékolika kritérii, jako je zdroj polymert, kompozice gelu,
konfigurace, druh sitovani a naboje [5].

Prvnim kritériem mize byt zdroj polymert. V tomto pfipadé se gely rozlisuji na pfirodni,
syntetické a hybridni. Pfirodni hydrogely jsou kategorizovany do dvou skupin: polysacharidy
(napriklad chitosan, alginat, hyaluronan) a proteiny (kolagen a z n¢j tvorena zelatina). Pfirodni
gely vykazuji vysokou biokompatibilitu a biodegradaci. Syntetické hydrogely naopak umoziiuji
modifikaci své struktury. Mezi tyto gely patfi napiiklad gel na bazi polyethylenglykolu (PEG).

Hybridni gely jsou kombinaci predeSlych moznosti. Jako piiklad l1ze uvést kombinaci
ptirodnich gelt s nanocasticemi: napf. smichani hydrogelti na bazi kolagenu s nanocasticemi
oxidu zelezitého potazenymi kyselinou olejovou a modifikovanymi nitrodopaminem. Tyto
Castice oxidu mohou slouzit jako sitovaci epicentra, ktera spojuji kolagenové fetézce
a az desetinasobné€ zvysuji vyslednou tuhost gelu. Timto zptasobem lze poméme¢ jednoduchou
cestou modifikovat finalni mechanické vlastnosti pfipravovanych hydrogelt. [39]

Dalsim kritériem je kompozice gelt. V piipad€, Ze jsou gely tvorené pouze jednim druhem
monomeru, pak se jednd o homopolymerni gely. V pfipad€, ze se gely skladaji ze dvou ¢i vice
riznych monomert s alesponi jednim hydrofilnim komponentem, pak mluvime o tzv. dualnich
sitich. Jsou spojovany nahodné€, do bloku ¢i opakované do fetézce. DalSim typem jsou
semi-interpenetrované site, které jsou tvoreny alesponl dvéma na sobé€ nezavislymi polymery,
z nichz jeden je zesitovany a druhy ne. [2]

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

Podle struktury lze hydrogely délit na amorfni, semi-krystalické a krystalické, podle druhu
sifovani je toto déleni popsano jiz v kapitole zpisoby pfipravy.

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

Samotné fetézce 1ze kategorizovat podle velikosti naboje. Pokud je vysledny naboj nulovy,
jde o neiontové (neutralni) fetézce. Mezi tyto hydrogely patii polyakrylamid, polyethylenglykol
nebo polyvinylalkohol. V piipadé, ze jsou fetézce kladné (kationty) ¢i zaporné (anionty) nabité,
jedna se o iontové fetézce. Jejich botnani je ovlivnéno pH okolniho roztoku. Kladné nabité
fetézce 1épe botnaji v kyselych roztocich, jelikoz se protonu;ji pii nizsich hodnotach pH. Mezi
tyto gely patii gely tvofené z aminoethyl metakrylatu ¢i vinylpyridinu. Aniontové gely disociuji
pii vysokém pH a botnaji v bazickych roztocich. Jako ptiklad 1ze uvést gely tvorené akrylovou
kyselinou, kyselinou maleinovou a methakrylovou kyselinou. Dalsi skupinou jsou amfolytické
fetézce obsahuyjici kyselé 1 bazické skupiny, mezi kterymi se ustanovuje rovnovaha. Jejich
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celkovy naboj je v izoelektrickém bodé€ nulovy, zménou pH se jejich vysledny naboj muaze
zmeénit. Mezi tuto skupinu patii fyzikalné zesitovany hydrofobné upraveny chitosan
¢i dextran. Posledni skupinou jsou polybetainy. Tyto polymery obsahuji kationty 1 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 hydrogelu
2.4.1. Mechanické vlastnosti

I pfes to, ze disperzni prostiedi hydrogeld je kapalné, vykazuji obecné hydrogely mechanické
vlastnosti tuhého stavu diky svému usporadani. Pokud pasobi na gel tecné napéti, gel se chova
jako tuhé pruzné teleso a odolava deformaci. Je tomu tak do prekroceni tzv. kritického napéti.
Hodnota tohoto napéti je zavisla na koncentraci hydrogelu a také na pevnosti jednotlivych uzla
v jeho struktute. [44]

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

Fyzikalné sitované gely se pii smykovém namahani vyznacuji tixotropnim chovanim. Gely
maji tedy nejdfive vysoké hodnoty viskozity, které postupem casu klesaji. Pokud je gel
ponechan néjakou dobu relaxovat, dojde k obnoveni pavodnich struktur a viskozita se pfiblizi
ptivodni hodnoté. Tuto vlastnost mohou vykazovat gely srizné pevnymi uzly, jelikoz
pii mechanickém naméahani dojde k rozruseni pouze nejslabsich vazeb struktury. Vzniknou tedy
celky, které se jiz nemohou zase spojit dohromady. Tixotropie je zadana 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 1ze chapat jako pohlcovani rozpoustédla xerogelem, ktery zvétSuje svoji hmotnost
a nabyva na objemu. Xerogel 1ze definovat jako pordzni materiél ziskany vyparovanim vlhkého
gelu. Po absorpci vody dochazi k tvorbé lyogelu, ve kterém pohlcované rozpoustédlo slouzi
jako disperzni prostiedi. K tomuto jevu dochazi pouze u gelt reverzibilnich. [1]

Reverzibilni gely jsou takové, které dokazi diky botnani a vysuseni pfechazet mezi formou
xerogelu a lyogelu. Druhou skupinou jsou gely ireverzibilni, které po vysuseni nezmensuji svuj
objem, ale tvofi porézni strukturu. Pfemeéna na xerogel je prakticky nevratna, lyogel by vznikal
pouze v omezené mife a se slabsSimi mechanickymi vlastnostmi nez pred vysuSenim. [1]

Botnani 1ze rozdélit podle prubéhu na omezené a neomezené. Omezené botnani se zastavi,
prejde-li gel do stadia elastického lyogelu. Dochazi k nému, pokud je polymer s prostiedim
pouze omezené misitelny Ci u kovalentné sitovanych gelti. Neomezené se naopak ve stadiu
lyogelu nezastavi a dale pokracuje v nabyvani objemu. Takto botnaji fyzikalné sitované gely.

[1]
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Jednim z nejdulezitéj§ich faktord ovliviiujici miru botnani je sitovaci pomér. Ten je
definovan jako pomér mold sit ovaciho ¢inidla k molim opakujicich se jednotek polymeru. Cim
vyS$$i je tato hodnota, tim vice sitovaciho Cinidla bylo zakomponovéano do gelové struktury.
Hustéji sitované hydrogely maji pevnéjsi strukturu s mensi pohyblivosti. Oba tyto faktory
snizuji botnaci pomér, a tedy 1 samotnou miru botnani. [45]

O tom, k jakému botnani bude dochazet, rozhoduje zejména finalni struktura, pevnost uzlu
a vzajemny vztah polymeru a rozpoustédla. Dal§imi faktory jsou fyzikalni podminky jako je
teplota ¢i pritomnost elektrolytu. Rychlost botnani Ize ovlivnit naptiklad zvySenim teploty. [1]

2.4.3. Transportni vlastnosti

Difuze

Kritickym faktorem pro vyuziti hydrogel(, napfiklad jako nosici 1€Civ, je kontrolovana difuze.
V difazi se projevuje tzv. Brownav pohyb. V disledku srazek disperznich ¢astic s molekulami
disperzniho prostfedi se tyto Castice pohybuji raznymi sméry po slozité draze. S rostouci
velikosti a hmotnosti ¢astic dochazi ke kompenzaci narazii, ¢astice s primérem okolo 4 um

o, ee

pohyb pozorovatelny. [1]

Hnaci silou difuze je rozdil chemickych potencialli (a tedy i koncentraci) mezi gelem
a okolim. Smér difuze je stejny jako smér koncentracniho gradientu (z mista s vyssi koncentraci
do mist s nizsi 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 nej¢astéji vysvetlovano podle tii zakladnich
modelt. Jedna se o: hydrodynamickou teorii, ktera se vénuje tfeni mezi rozpoustédlem
a hydrogelovou matrici, teorii volného objemu, ktera udava, ze rozpoustédlo je transportovano
dynamickymi prazdnymi misty mezi molekulami a teorii obstrukce, ktera modeluje polymerni
sit’ jako pevnou bariéru, pres kterou probiha difuize rozpusténé latky s kapalinou.[47]

2.5. Aplikace hydrogela

Hydrogely nachazi uplatnéni v Siroké skale odvétvi. Naptiklad v primyslu slouzi k adsorpci
tézkych kovu z odpadnich vod ¢i jako nosice latek zpomalujici lesni pozary. V potravinarském
prumyslu mohou slouzit jako Cistie potrubi. [48]

Také v zemé&délstvi nachazeji gely znacna uplatnéni. Lze je vyuzit jako ochranné pokryti
semen zemeédélskych plodin. Nanesena vrstva muze obsahovat insekticidy a fungicidy, které
zabranuji napadeni rostliny Skadci. Diky schopnosti cileného uvolfiovani latek dokazi zabranit
uniku zivin a vody z rostlin do okolni pidy. [49]

Mezi nejdulezitéjsi aplikace hydrogelt patii jejich vyuziti pro biomedicinské operace.
2.5.1. Biomedicinské aplikace

Z dtvodu jejich flexibility a riznorodosti nachazeji hydrogely uplatnéni v pestré Skale odvétvi
od biomediciny az po kosmetiku, ve které se vyuzivaji hydrogely pii tvorbé pletovych masek
¢i krémi. Gel na bazi kolagenu napomaha regeneraci, zmékceni a hydrataci pleti. Relevantni
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jsou aplikace biomedicinské jako je tkanové inzenyrstvi, pokryvani steht, kontaktni ¢ocky
a transport 1éciv. [50, 51]

2.5.2. Lécba ran

Pfi poranéni lidské tkan€ dochazi k naruseni jak jeji struktury, tak i funkce. Je tedy zadouci,
aby byl hojici proces co nejrychlejsi a nejefektivnéjsi. Hojeni je ovlivnéno nékolika faktory,
napfiiklad vlhkosti prostfedi, zanétem, velikosti a hloubkou poranéni atd. Hojeni za norméalnich
podminek je Casto doprovazeno zjizvenim postizené tkan€. Specialni obvazy umoziuji
udrzovat pfiznivé podminky pro hojeni rany, ¢imz snizuji €as potfebny pro samotny regeneracni
proces, ale také omezuji tvorbu zjizvené tkan€. 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 vihké prostredi v okoli rany a hyaluronan zlepsuje proliferaci.
Vyuzivané jsou také gely obsahujici agaréozu a kyselinu tfislovou, ktera jim dodava
antibakterialni a protizanétlivé vlastnosti. [50]

2.5.3. Pokryti stehu

Hydrogely nemohou byt pouzity jako materialy pro tvorbu chirurgickych stehti z davodu jejich
nedostacujicich mechanickych vlastnosti. Nalezly vSak uplatnéni diky své biokompatibilité
jako jejich kryci materialy. Pocet bunék v blizkosti polyamidového vldkna predstavoval 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 buiky byly prakticky identické s kontrolni populaci. Stehy pokryté gelem
nevyvolavaly téméf zadnou odezvu organismu. [51]

2.5.4. Tkanové inzenyrstvi

Kazdy rok umiraji miliony pacienti na selhani organti zpiisobenych nemocemi ¢i dopravnimi
nehodami. Transplantace mohou poskozené organy nahradit, problémem je ovSem prevazné
nedostatek darct, popiipadé jejich neuplna kompatibilita s transplantovanym organem.
Alternativnim feSenim by mohlo byt tkanové inzenyrstvi vyuzivajici hydrogely jako scaffold
pro rust nové tkané samotného pacienta. Gely napomohly regeneraci chrupavky, kosti, jater,
svalové a tukové tkané. Regenerace tkané je umoznéna diky biokompatibilité gell, jejich
podobnosti s pfirozenou tkani, vyhovujicim mechanickym vlastnostem, dostatecné degradaci
a schopnosti difundovat ziviny, metabolity a léCiva. [52]

2.5.5. Kontaktni ¢ocky

Dalsi odvétvi vyuzivajici hydrogely je oftalmologie, zvlasté pak mekké kontaktni ¢ocky. Tyto
cocky vynalezl Otto Wichterle s pouzitim poly(2-hydroxyethyl methakrylatu) (PHEMA) roku
1960. Hydrogely pro tvorbu coCek musi byt specificky upravené, aby nedrazdily oko pfi pouziti.
Mezi tyto upravy patii zvySeni procentudlniho zastoupeni disperzniho prostredi, zlepSeni
mechanickych vlastnosti, extrémné nizka az zadna toxicita, tolerance k zivym butikam
a zvySeni propustnosti plynt mezi rohovkou a okolnim prostiedim. [50, 53]
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2.5.6. Uvolnovani léciv

Hydrogely slouzi mimo jiné i k imobilizaci, enkapsulaci a cilenému uvolfiovani spousty druha
1éCiv (antibiotika, antikoagulaéni latky, protirakovinna 1éciva — lokalni chemoterapie, atd.) diky
své trojrozmérné struktufe a schopnosti absorbovat vodu. Hydrofilni aktivni latka je bud’
tfyzikaln€ upoutana pomoci nekovalentnich vazeb, nebo kovalentné navazana na strukturu gelu.
Léciva lze zakomponovat do gelu dvéma zptusoby. Bud’ je pfidano do smési pied polymerizaci
nebo je jiz hotovy gel ponotfen do roztoku léCiva, které se do struktury gelu zakomponuje
procesem diflize. Takto modifikovany gel s 1éCivem je poté injekéné dodan do cilové tkané
a lécivo je uvoliovano na zékladé koncentracniho gradientu, popfipadé se uvoliuje
pii degradaci gelového nosice. Zde je nutné, aby degradacni slozky negativné neovliviiovaly
okolni tkan. Vyhodou této metody je moznost dopravit vysoké koncentrace 1éCiva na misto
urceni, zatimco okolni tkan€ nebudou lé¢ivem ovlivnény. [50, 51]

2.6.  Polyethylenglykol

Polyethylenglykol (PEG) je synteticky hydrofilni polyether tvoreny opakujicimi se skupinami
ethylen glykolu - [(CH2CH20).]. Ethylenglykol patfi 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, vcetné chloroformu,
ethanolu ¢i acetonitrilu [56]. PEG je elektroneutralni, teplotné stabilni (degraduje od pftiblizné
200 °C [57]) a biokompatibilni [56]. Diky jeho malému mnozstvi vazebnych mist je navic
odolny na adsorpci proteint, nepfilne tedy na bunky lidské tkan€ [58]. PEG je rozdélovan
do skupin podle molekulové hmotnosti. Tento tidaj 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 meékkou 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 reaktivnéjsimi,
jako jsou napf. skupiny akrylatové. Nahrazenim jedné OH skupiny vznika polyethylenglykol
methakrylat - PEGMA, nahrazenim obou OH skupiny vzniké4 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]. Nizsi molekulovd hmotnost totiz umozni tvorbu hustSich siti, jelikoz
se polymerizace Gcastni vys§i mnozstvi koncovych dvojnych vazeb PEGDA monomera [60].
Nevyhodou téchto gelt je, Ze i pies jejich modifikovatelnost, jsou sit€ tvorené pouze
molekulami PEGDA meékké a kiehké. Pro zvySené mechanické vlastnosti se vytvaii gely
kompozitni [61].

Ty vykazuji podobné vlastnosti jako samotny PEG, zejména biokompatibilitu, hydrofilitu
a schopnost zabranit adsorpci proteinti. Zaroven jsou netoxické a nevyvolavaji imunitni reakci
organismu, jsou tedy vhodnymi kandidaty pro tkanové inzenyrstvi, cilené uvolilovani 1é¢iv
a dal§i biomedicinské aplikace. Diky svym terminalnim akrylatovym skupindm dokazi
molekuly PEDGA tvofit hydrogely chemicky mezi sebou i bez pfitomnosti sitovaciho ¢inidla,
popfipade€ je mozno pomoci fyzikalnich interakci 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 v&da studujici vztah mezi silami aplikovanymi na material a z nich vyplyvajici
deformace [63], tok latek a deformaci hmoty vlivem vnéjSich mechanickych sil. Zabyva
se tokem kapalnych latek a deformaci pevnych latek [64]. Pokud ucinkem vnéjsi sily nastane
deformace, kterd zmizi po odstranéni sily, mluvime o tzv. elastickém chovani. Jestlize zacne
latka pasobenim vné&jsi sily téct a po odstranéni sily se tok latky zastavi, ale neobrati, jde
o chovani viskézni. Mezi nimi jsou systémy, jejichz odezva na aplikovanou silu zavisi na dobé
a mife jejiho pusobeni. Tyto systémy se nazyvaji viskoelastické [65].

Hydrogely, jako spojité sit€, obsahuji zna¢nd mnozstvi vody a tim padem vykazuji jak
vlastnosti pevnych, tak kapalnych latek. Tyto vlastnosti nam udavaji informace o hustot€ sité
hydrogelu, homogenité, strukture a molekulové hmotnosti. [64]

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

Hlavni technikou vyuzitou v ramci této prace pro méfeni viskoelastickych vlastnosti byl
amplitudovy test. Princip testu spoCiva 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 viskozniho
modulu na procentualnim oscilaénim namahani v podobé& amplitudy deformace. Usek grafu,
ve kterém nezaznamenavame znacCny pokles v hodnotach modull, se nazyva linearni
viskoelasticka oblast (LVO) a udava hodnoty namahani, ve kterych jesté nedochazi k deformaci
uzld v gelu. Po prekroCeni takzvaného kritického bodu namahani vzroste hodnota viskoézniho
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 vyjadieno namdhani [%]. [69]

Pokud je namahani dale zvySovano, dojde k postupnému poklesu obou modulil (znaénéjsi
u elastického) [69].

Dal§im testem je tzv. test frekvencni. Pfi tomto testu se naopak méni hodnota frekvence
oscilaci, zatimco hodnota amplitudy vybrana z linearni viskoelastické oblasti zistava po celou
dobu meéfeni stejnad. Méfeni tohoto testu probiha v LVO materidlu, je tedy nejdiive nutno
pro jeji zjisténi pouzit test amplitudovy. [66, 67]
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Poslednim zminovanym testem je test ¢asovy, ktery zkouma strukturni zmény materialu
po n&jakou urcitou dobu. Zmény muzou nastat diky regeneraci, deformaci, odparu rozpoustédla
atd. [67]

Reometrické méfeni lze také vyuzit v tandemu s nuklearni magnetickou rezonanci (NMR)
pro zjiSténi hustoty sit¢ vzniklého hydrogelu. Toto méfeni lze nasledné porovnat s metodou
kryopozimetrie. Nejdfive je zméfen smykovy modul, diky kterému se spoc€ita prumérna velikost
,,0k“ v siti hydrogelu. NMR je poté pouzito k zjisténi Casu relaxace hydrogelovych atomu.
Pokud se pii porovnani lisi jednotliva méfeni tvarem a primérem ok, znamena to, ze dojde
k rozsiteni polymerni sité. Ta Gizce souvisi s hustotou sitovani, mensi sité se totiz dokazou
hustgji spojovat. [70]
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3 SOUCASNY STAV RESENE PROBLEMATIKY

Jak jiz bylo zminéno v kapitole aplikace hydrogeld (2.5), polyethylenglykolové hydrogely
nachazeji Siroka uplatnéni napiiklad v mnohych pramyslovych odvétvich. Hlavni uplatnéni
maji v biomedicinskych aplikacich. Z tohoto divodu jsou zkoumany nové zplisoby piipravy
gelli za uCelem snizeni nakladu vyroby ajejiho zefektivnéni. Studie pfipravy relevantni pro tuto
praci budou v této kapitole zminény.

Senol a kol. [71] se zabyvali tvorbou PEGDA hydrogeli metodou fotopolymerizace
s pridavkem oxidu titanicitého (TiO2) za ucelem nahradit tablety s 1éCivem, které byly jiz pfili§
obtizné konzumovany pacienty vyssiho véku. K pripravé té€chto hydrogela bylo vyuzito jednak
sitovaci Cinidlo ethylenglykol dimethakrylat, které napomahalo polymerizaci a fotoiniciator,
konkrétné tii rizné fotoiniciatory, a to Irgacure 184, Irgacure 651 a Irgacure 2959.
Polyethylenglykol diakrylat byl zakoupen v praskové formé€ a rozpustén v deionizované vode.
Gely byly nasledné vystaveny UV zareni, promyty n-hexanem a usuSeny pii pokojové teplote.

U takto tvorenych gela byla nasledné zkoumana jejich botnaci schopnost v destilované vodé
pii 37 °C a raznych hodnotach pH (konkrétné hodnoty 1,2, 6,8 a 7,4). Hodnota 1,2 simulovala
zaludeCni prostiedi, hodnota 6,8 stfevni tekutiny, jelikoz tato prostfedi maji podobné hodnoty
pH. Tato simulace byla vyuzita pro zkoumani miry uvolfiovani donepezil hydrochloridu.
Pouzitou metodou byla UV-VIS spektrofotometrie pii vinové délce 270 nm.

Experimenty kontrolovaného uvolfiovani 1€Civ ukazaly, ze proces ovliviiuji jak rtzné
hodnoty pH, tak 1 mnozstvi sitovaciho Cinidla a druh fotoiniciatoru. Bylo zjisténo, ze gely
nejlépe uvolnovaly 1éc¢ivo pii hodnoté pH 7,4. Tyto gely maji tedy moznost uvoliiovat 1é¢ivo
ve stfevech, maji tedy potencialni 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 primeési
do geld, ale lze jej vyuZzit jako samotny fotoiniciator. Patii totiz mezi takzvané fotosenzitivni
latky, které dokazou ptijmout foton a excitovat se [73]. Poté dojde k vyzareni energie, ktera
pfeméni molekulu kysliku na singletovy kyslikovy radikal [73]. Vyhodou je, Ze na rozdil
od standartn€¢ 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 piiblizng 7000 mJ/cm?. Takto tvoiené hydrogely byly
mechanicky stabilni (dynamicky modul dosahoval hodnot az 55 kPa prti frekvenci 1 Hz)
a mohou byt sterilizovany v autoklavu diky jejich vyborné tepelné stabilité. Produkty této
syntézy udajné nevykazovaly zadnou toxicitu, jsou tedy vhodnymi kandidaty
pro biomedicinské aplikace, jako je 1écba ran. Nevyhodou je zna¢né slaba fotoaktivita TiO,
ktera by se dala eventualné zlepSit zménou gelu na transparentni, aby svétlo prochazelo 1épe
do celé jeho struktury (TiO2 zabarvuje gely do bila).

Wang a ko. [74] piipravovali interpenetrované polymerni sité polyethylenglykol diakrylatu
s pfimési hyaluronanu za ucelem cileného uvoliiovani 1éCiva pexlitalex pfi chemoterapii.
Hyaluronan byl vybran z divodu jeho dobré biokompatibility a téméf nulové imunitni odezvy,
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ovSem samotny hyaluronan v téle pfili§ rychle degraduje, aby mohl byt pro kontrolované
uvolfiovani 1é¢iv vyuzit. Naopak PEGDA je v porovnani vice toxicky a v lidském téle degraduje
piili§ pomalu. Re$enim je tvorba semi-interpenetrovanych siti kombinujicich vlastnosti obou
polymert. Do této upravené struktury je mozno jiz pii samotném sitovani enkapsulovat
pozadované léCivo, které se bude poté v téle uvoliovat na potfebném misté pfi jejich degradaci.

Gely byly pfipravovany radikalovou polymerizaci zpuisobenou vystaveni UV zafeni
(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 defektt
ve finalnim gelu. Nasledné byly piidany 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 tvorbé vazeb mezi hyaluronanem a PEGDA.
Béhem procesu polymerizace gelu byl hyaluronan pouze fyzicky chycen mezi nové tvorenymi
fetézci PEGDA. Vysledkem byly bile zbarvené semi-interpenetrované sité¢ gelu. Tento postup
poukéazal 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 prokazaly schopnost 1é¢ivem nabitého gelu nicit plicni tumor pomoci in situ
fotopolymerizace pifimo na miste jeho vyskytu, kde nasledné degraduje a dlouhodobé uvoliuje
aktivni latku do okolni tkang.

Kirchhof a kol. [22] syntetizovali substituované gely na bazi polyethylenglykolu pomoci
Diels-Alderovy cykloadice. Pro polymerizaci nebylo nutné pouzit zadné katalyzatory
ani iniciatory. Nasledna analyza gelu poukéazala na skuteCnost, ze Cas gelace a nasledna pevnost
gelu zavisely na koncentraci, molekulové hmotnosti a stupn€é vétveni pouzitych
makromonomerd. Doba degradace téchto hydrogelt dosahovala prekvapivé hodnoty nékolik
dnt az tydna od doby jejich polymerizace (opét zavislé na pivodni koncentraci), mohly by tedy
byt uplatnény pii kontrolovaném uvolfiovani lé¢iv. Mechanismus degradace probihal
pravdépodobné zpétnou Diels-Alderovou reaket, pii které se vznikly cyklicky produkt rozpadal
zpét na dien a dienofyl, a naslednou hydrolyzou produkti této zpétné reakce. Potencialni
aplikace, jak jiz bylo zminéno vySe, jsou v kontrolovaném uvolfiovani 1€Civ, ¢i proteind
pro tkanové inzenyrstvi.

Naga a kol. [21] studovali vlastnosti vodivych gelt sitovanych pomoci Michealovy adice.
Pro syntézu gelu byla vyuZzita smés acetoacetati, erythrytol tetraacetoacetatu (ETAA),
trimethylolpropan triacetoacetatu a diakrylatovych sloucenin (napt. PEGDA). Tyto
komponenty byly smichany po pifidani dimethyl sulfoxidu po dobu nékolika minut a nésledné
ponechany pii pokojové teploté po dobu Sesti hodin. Vysledné mechanické vlastnosti gelt bylo
mozno ovlivnit zménou molekulové hmotnosti jednotlivych komponenti. Hodnota
mechanickych vlastnosti klesa s rostouci molekulovou hmotnosti, jelikoz s ni roste velikost
monomernich jednotek. Vyssi jednotky zptisobi nizsi hustotu sitovani, jelikoz dojde k poklesu
poctu aktivnich mist v daném objemu vzorku. Niz§i hustota sitovani tedy snizuje i mechanické
vlastnosti gelu. Aby byly vysledné gely vodivé, byly komponenty smichany s roztokem
lithium-perchloratu v propylenkarbonatu. Bylo zjisténo, ze zvySeni poméru Li/O meélo
za nasledek pokles rychlosti formace sitovani, zatimco jejich vodivost s riistem tohoto trendu
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také rostla. Diky témto vlastnostem mohou tyto gely najit uplatnéni jako elektrolytické
materialy. Dalsi aplikace jsou momentalné jesté zkoumany.

Michaelova adice mlze slouzit také k sitovani gelli tvorenymi smesi PEDGA a 4-ramennych
PEG-thiola (1:1) JelikoZz se nejedna o radikalovou polymerizaci, nedochazi k tvorbé toxickych
radikalt. Praskovy PEG-thiol pouzity pro pfipravu geld musel byt u vSech experimentt vazen
v tésnéném boxu, aby nedoslo k poskozeni vzorkl vzdusnou 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 kriticka pfiprava roztoka prekurzort
v samostatnych nadobach. V opacném ptipadé by doslo k tvorbé siti jesté pred kompletnim
rozpusténim sitovacich komponentt. Pfi michani PEG-thiolti dochazi k tvorbé disulfidickych
mustkd a tato sit’ pravdépodobné ovliviiuje navazovani PEGDA molekul po smichani. Cim déle
je PEG-thiol michan, tim vice disulfidickych mastkd se tvori. Cas michani je tedy jeden
z faktora ovliviujicich viskoelastické vlastnosti vyslednych gelta. [35]

Huang a kol. [23] fesili problém tykajici se poSkozeni meziobratlové ploténky u pacientu
vy$siho véku, popfipad€ u obéti poranéni patefe. Tato degradace je vzdy spojena s bolestmi
¢i omezenim pohybu. Slibnou alternativu operativnich zakrokii predstavovaly in situ rychle
tuhnouci hydrogely na bazi chitosanu a PEG injektované pfimo do mista poskozeni. Gely byly
ptfipraveny smichanim chitosan methakrylatu (CSMA) a polyethylenglykol diakrylatu
(PEGDA) a nasledného ozateni svétlem o vinové délce 405 nm. Pfi polymerizaci dochéazelo k
tvorbé iminovych vazeb pomoci reakce se Schiffovou bazi. Vysledné gely podporovaly
proliferaci bunék, u pokust 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 umozinuje také tvorbu regenerujicich gelt. Yusar a kol. [75]
syntetizovali gely zvanillinu upraveného metharylastem a PEGDA. Samotna piiprava
se skladala z nékolika krokd, prvnim byla pfiprava methakrylatem upraveného vanillinu,
nasledné se tento komponent rozpustil v ethanolu. Do roztoku byla pfidana fumarova kyselina,
PEGDA a polyethylen imin. Po pfidani fotoiniciatoru byla smes vystavena UV zafeni po dobu
15 minut pfi laboratorni teploté. Pfii gelaci probiha soucasné vinylova polymerace a iminace,
vysledkem téchto reakci jsou gely s dobrou regeneraci diky dynamickym vazbam, které jsou
schopny regenerovat jiz pii pokojové teplot€¢ bez dalSiho vné&jsiho zasahu. Mechanické
vlastnosti zavisely na kompozici a poméru jednotlivych komponentt. Po pribéhu regenerace
gelu byly tyto mechanické vlastnosti témér identické s ptivodnimi. Pokud byly gely nasledné
potazeny kolagenem, podporovaly navic bunécny rust. Tyto hydrogely mohou diky svym
vlastnostem najit uplatnéni v tkafiovém inzenyrstvi.
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1. Pouzité chemikalie

Tabulka 1: Pouzité PEGDA vzorky od firmy SIGMA

M, [kDa] Naméiend M [kDa] Vyrobce CASRN
0,575 - Sigma-Aldrich s.ro. | 26570-48-9
PEGDA 4 2,89 Sigma-Aldrich s.ro. | 26570-48-9
(Obrazek 3) 10 7,59 Sigma-Aldrich s.r.o. | 26570-48-9
20 18,26 Sigma-Aldrich s.ro. | 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 vzorkl zjistény pomoci metody
SEC-MALS, s témito daty ovSem nebylo dale nijak pracovano, jelikoz to nebylo predmétem
této bakalarské prace. Vzorek s 575 Da nebyl méfen, protoze svymi vlastnostmi nevyhovoval
cilam prace.

Tabulka 3: Dalsi pouzité chemikdlie

Molekulova hmotnost [g/mol] Vyrobce CAS RN
EGDMA 198,22 Sigma-Aldrich s.r.0. 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 pipravy PEGDA hydrogell byl pro vSechny molekulové hmotnosti stejny, koncentrace
finalni kompozice takto piipravenych gela Cinila 5 hm. %.

Nejprve bylo navazeno 0,05 g PEGDA, ktery byl nasledné rozpustén v 1 ml deionizované
vody. Pokud se jednalo o vzorek se sitovacim ¢inidlem EGDMA, bylo do roztoku jesté piidano
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2,5 ul EGDMA. Posledni komponentou smési byl fotoiniciator Irgacure 2959, jehoz navazka
Cinila 0,005 g. Roztok byl nadale michan rychlosti 550 otacek za minutu, dokud se vSechny
komponenty zcela nerozpustily. Takto pfipravené vzorky byly nasledné vylity do destiCkovych
forem, které jim daly jejich finalni tvar. Gely v destickach byly ozafovany 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 poskladdany vzestupné (vlevo — 575 Da, vpravo 20 kDa)
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Obrazek 6: Vzorky PEGDA po smichadni s pridavkem EGDMA — opét sefazeny dle rostouci
molekulové hmotnosti (575 Da vievo, 20 kDa vpravo)

Obrazek 7: Porovndni gelu s EGDMA (vievo) a bez EGDMA (vpravo), s EGDMA bylo pritomno
znacné zakalent
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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 davodu
velikosti vzorku, jelikoz bylo zadouci, aby vzorek vypliioval celou plochu desky.

Horni deska

N zor<k

L —

. 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 um. Z ddvodu mechanické pevnosti chemicky sitovanych gela ale nebylo
mozno dostate¢né rychle dosahnout pozadovaného stlaceni. Toto byl problém, jelikoz gely
pfi stlaCovani vysychaly. Limitujicim faktorem byla maximalni axidlni sila, kterou mohl
reometr vyvinout. Ta Cinila pouze byla 50 N, coz nebylo dostacujici. Mezera byla tedy
po nékolika minutach netspé$ného stlaCovani ponechana na hodnoté 810 um. Méfeni probihalo
pfi teplote 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 meéfen
v logaritmickém meéfitku s poctem 8 bodi na dekadu. Pfed samotnym méfenim byla jesSté
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 ziskani hodnot
elastického a viskdzniho modulu v zavislosti na amplitud€ deformace a hodnoty LVO —linearni
viskozni oblasti, kterda odpovida oblasti, ve které nebyla struktura gely nevratné narusena.

Thned po dokonceni prvniho meéteni bylo spusténo méreni druhé, tentokrat bez temperace
vzorku. Frekvence nebyla zménéna, rozmezi amplitud bylo zmenseno od 1 % do 120 %, méfeni
probihalo v logaritmickém meéfitku s po¢tem 20 bodu na dekadu. Toto méfeni bylo pouzito
k presnéjsimu zjisténi hodnot LVO meétenych vzorku a také ke charakterizaci reakce gel
na predchozi deformaci.

4.5. Botnaci testy

Botnaci testy byly provedeny za ucelem zjisténi, jak a zda se 1isi botnaci charakteristika gela
v zavislosti na koncentraci, molekulové hmotnosti, pfidavku EGDMA. Zaroven byla zkoumana
doba, za kterou se dostane gel do rovnovahy. Rovnovaha byla charakterizovana faktem, ze uz
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nedochazi k zvySovani hmotnosti gelll a tim padem jiz ziistava mnozstvi disperzniho prostredi
konstantni. Po dosazeni rovnovahy byly gely dale vyuzity na transportni experimenty.

Gely pro botnani byly pfipraveny dle jiz zminéného postupu v kapitole 4.3. Po odstranéni
z desticek byly vzorky ihned zvazeny a vyfoceny shora a z boku na milimetrovém papite. Poté
byly vzorky preneseny do kadinek s deionizovanou vodou a ponechany botnat. Béhem prvnich
dvou hodin od pocatku botnani byly gely v pulhodinovych intervalech opét vazeny, ¢imz byl
sledovan jejich nartist hmotnosti, a foceny, diky Cemuz bylo opticky pozorovano, zda gely méni
svij objem. Gely byly ponechany ve vodé po dobu tii dnd, kdy dalsi vazeni a foceni probihalo
ve Ctyfiadvaceti hodinovych intervalech. Po dosazeni rovnovahy byly stanoveny procentudlni
nartusty hmotnosti v§ech vzorku a jejich nasledné vyneseni do grafu v zavislosti na uplynulém
Case.

4.6.  Transportni experimenty

Na zakladé vyuzivani hydrogelt v praxi jako transportéra aktivnich latek bylo zadouci zjistit
schopnost absorpce a naslednou desorpci latek u piipravovanych PEGDA hydrogelt.

Aby se zamezilo tvorbé chyby z diivodu rizného povrchu zkoumanych vzorkd, byly gely
sitovany v plastovych trubi¢kach (1 cm x 1 cm). Ty jim dodaly uniformni valcovy tvar. To bylo
nutné zejména z toho duvodu, ze vzorky s My 10 kDa bez pouziti valcové formy meély
po ukonceni botnani znacné veétsi povrch a tim padem by difize neprobihala stejné rychle
u vSech vzorka. Po gelaci byly vzorky hydrogelt ponechany v deionizované vodé po dobu
dvou dna, ¢imz se zarucil rovnovazny stav pred transportnimi experimenty u vSech vzork.

Vhodnym indikatorem pro sledovani difuznich experimentt byla methylenova modri (dale
jen MM). Aby bylo mozné sledovat prubéh transportnich experimentti a stanovit koncentraci,
bylo nejdiive nutné sestavit kalibracni kiivku z roztokii MM o rizné koncentraci metodou UV-
VIS. Pro jiz samotné sorp¢ni experimenty byl vyuzivan roztok MM o koncentraci 0,005 g/1.
Nejprve byla zjisténa absorbance Cistych roztokt pro zacatek méteni (Cas 0 min), po pridani
vzorku byl sledovan tbytek absorbance v danych Casovych intervalech (30 min, 60 min, 90
min, 120 min a déle po piiblizné€ 24 h).

Po dosazeni rovnovahy byly gely vyjmuty z MM, zvazeny a piedélany do kadinek
s deionizovanou vodou. Méfeni ve vode probihalo identicky s méfenim v MM. Po dosazeni
rovnovahy ve vodé byl experiment ukoncen.
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5 DISKUZE A VYSLEDKY
5.1.  Optimalizace pFipravy vzorku PEGDA hydrogeli

Samotny postup pfipravy byl pievzat 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 sitovani pod touto lampou muiZe byt nasledn€ pouzit pro budouci experimenty.
Po optimalizaci pfipravy nasledovalo studium mechanickych, botnacich a transportnich
vlastnosti PEGDA hydrogelt.

5.1.1. Doba osvitu

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

Vysledné moduly meéfené na reometru nevykazovaly zna¢né odchylky. Je tedy mozno
usoudit, ze delsi doba osvitu jiz nijak neovliviiovala strukturu finalniho 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 nezadouci vlastnosti byly nejspiSe dusledkem toho, ze UV lampa méla
mensi intenzitu a generovala mensi mnozstvi tepla nez dfive pouzivana rtutova vybojka.
Pro dosazeni vySsi intenzity byly destiCky, ve kterych byly hydrogely sitovany, sefezany
o polovinu, ¢imz bylo mozné se dostat blize k zdroji. Tato uprava uspeésné vylepsila vzorky.

S5.1.2. Objem vzorku

Dal§im zkoumanym parametrem byl objem vzorku. Pro experiment byly zvoleny vzorky
o objemu: 700 ul, 832,5 ul a 1000 pl. VSechny gely byly sifovany za stejnych podminek
po dobu 15 minut. Nasledné byly méfeny na reometru za ti€elem zji§téni jejich mechanickych
vlastnosti. Jelikoz byla pro vSechny vzorky vyuzita stejna mezera (810 pm), nebylo dosazeno
stejnych hodnot axialni sily. Z tohoto divodu rostly hodnoty elastickych moduld spolu
s rostoucimi hodnotami objemu. 700 ul dosahoval hodnot elastického modulu okolo 60 Pa,
832,5 ul kolem 270 Pa a 1000 ul 430 Pa. Vys§i hodnoty modulu byly zadouci, pro budouci
experimenty byl tedy vyuzivan objem 1000 pl.

Po optimalizaci parametri bylo opét provedeno reometrické meéfeni, které potvrdilo,
ze se skutecné jedna o gely, jelikoz hodnoty elastickych moduli byly vyssi nez hodnoty modula
viskoznich.
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Obrazek 9: Zavislost viskoelastickych modulit na oscilacnim namahani pro vzorek s Mn 4 kDa s
pridavkem EGDMA

5.2. Vliv sitovaciho ¢inidla na mechanické vlastnosti

Jak jiz bylo zminéno v postupu pfipravy, do vzorkt bylo pfidavano sitovaci ¢inidlo EGDMA,
které ma napomahat pfi procesu sitovani a tim vytvofit gely slepSimi mechanickymi
vlastnostmi. Dal§im krokem experimentu bylo tedy zjistit, jaky vliv ma na gely pfidavek
sitovaciho Cinidla a zda je tento vliv jiny pfi raznych 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 prehlednost pii vyhodnocovani byly hodnoty elastického
a viskozniho modulu pfepocteny na modul komplexni (G*) pomoci vzorce:

G* = J(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 namdhdni pro vzorky s riiznymi 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 modulid PEGDA o molekulové hmotnosti 10 kDa od spolecnosti
Laysan. Velice podobné moduly byly naméteny také pro 4 kDa a 10 kDa od Sigma-Aldrich.
Tyto vysledky odpovidaly pozorovanym vlastnostem gelli, zejména jejich vy$si mechanické
pevnosti, nizké mazlavosti a snadné manipulaci.

Podstatn€ nizsi hodnoty komplexnich modulti byly zaznamenany 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 méfeni bylo pro jednotlivé molekulové hmotnosti zastavovano
v jinych ¢asovych intervalech, aby nedo$lo k nevratnému poskozeni vzorku pied méfenim
druhym. Z tohoto divodu neni délka datovych tad jednotlivych vzorka stejna.
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Obrdzek 11: Zavislost komplexniho modulu na oscilacnim namcdhant pro vzorky s riiznymi Mn s
pridavkem EGDMA do zniceni gelu

Vysledky druhého méfeni, zobrazené na grafu (Obrazek 11) byly velice podobné
s predchozimi vysledky. Tentokrat nejvyssich hodnot dosahoval vzorek s molekulovou
hmotnosti 4 kDa.

Piedpokladem bylo, ze gely s nizsi molekulovou hmotnosti PEGDA budou vykazovat vySsi
hodnoty elastického modulu. Mensi monomerni jednotky tvofi hustsi sité a tim padem pevné&jsi
gely. Jak Ize vy¢ist z obou grafii, tomuto predpokladu neodpovidaji vzorky s 575 Da, které mély
nejnizsi hodnoty elastického modulu. Diavodem byla nesjpiSe nemoznost tyto gely plné
zesitovat. VSechny vzorky byly velice kiehké na manipulaci, meékké, mazlavé a vodové. Jiz pti
jejich gelaci bylo ziejmé, ze vysokych hodnot modulti nemohou dosahovat. Vzorkem, ktery
by dle piedpokladu mél mit druhou nejvys$si hodnotu elastického modulu byl vzorek
s molekulovou hmotnosti 4 kDa. Hodnota elastického modulu byla ovSem srovnatelna
s elastickym modulem vzorka s vy$si molekulovou hmotnosti (10 kDa). Divodem byla tvorba
defektt v struktufe 4 kDa vzorku béhem deformace.

Druhé méfeni nebylo jiz nijak zastavovano. Diky tomu datové fady obsahuji stejny pocet
bodu.

Z vyse uvedenych vysledki vykazovaly nejlepsi vlastnosti molekulové hmotnosti 4 a 10 kDa.
Podrobngéji 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 gelt.
Molekuly EDGMA totiz obsahuji dvojné vazby podobné jako molekuly PEGDA, mohou tedy
napomoci spojeni jednotlivych molekul PEDGA monomera. Jednim z dasledkt vyuziti
EGDMA je vy$si hustota sitovani a s ni spojené prodlouzeni LVO. Pro vypocet ¢iselné hodnoty
konce LVO bylo nejprve potieba spocitat procentualni pokles elastického modulu:
G'-G)
% pokles = m )
Gprﬁm
Nasledné byl nalezen interval dvou hodnot blizicich se -5%. U téchto dvou hodnot byl
spocten pramér jejich oscilaéniho namahani. Tento prumér je Ciselna hodnota konce LVO.

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

M, [kDa] amplituda deformace do LVO [%] amplituda deformace do znieni [%o]
20 13,7 145
10 (S) 222 18,9
10 (L) 35,1 66,9
4 4.9 48
0,575 4.1 5.7

Meéfteni vzorka bylo opakovano, z naméfenych hodnot byly spocteny priméry. Amplituda
deformace zminovana v tabulce je v grafech nahrazena ndzvem oscilatni namahani, jedna
se ovSem o stejnou veli¢inu.

LVO byla nejdelsi u 10 kDa. Délka LVO je timérna pevnosti gelu, jelikoz se jedna o oblast,
ve které je deformace vratna a nedochazi k naruseni vazeb v gelu. Gely s del§i LVO tedy dokazi
vystat vy$§si amplitudu deformace, aniz by doslo k jejich trvalému poskozeni. Rozdily mezi
vyrobci byly pravdépodobné zpiisobeny rozdily v molekulové hmotnosti. Hodnota pro 20 kDa
byla 13,7 %, jelikoz monomerni jednotky s vy§si molekulovou hmotnosti maji delsi fetézec,
ve stejném objemu bude tedy méné€ vazebnych skupin. To snizi hustotu sitovani a délku LVO.
Vzorek s molekulovou hmotnosti 4 kDa je nejhustéji sitovan. S hustotou sit'ovani roste ovSem
i riziko vzniku defekti. Tyto defekty nejspise zpusobily nizké hodnoty LVO u téchto vzorkda.
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 zasadni je pfitomnost tohoto Cinidla, byl proveden experiment, ve kterém
nebylo EGDMA do vzorku pfi ptipravé piidano.
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I ptes absenci EGDMA vzorky vytvorily béhem 15 minut gelaci polymerni sit, svou pevnosti
se téméf nelisily od vzorki s EGDMA. Jedinym pozorovanym rozdilem byl jejich Ciry vzhled.

Ptedchozi vzorky byly zakaleny piitomnosti sitovaciho ¢inidla.

Jak 1ze vidét na grafu (Obrazek 12), hodnoty elastického modulu byly vyS$si, nez hodnoty

modulu viskézniho. Z tohoto faktu lze usoudit, ze se jednalo o gely.

viskoelastické moduly [Pa]
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Obrazek 12: Zavislost viskoelastickych modulii na oscilacnim namdhdni pro vzorek s Mn 4 kDa bez

pridavku EGDMA

Po zjisténi, Ze neni potfeba pfidavat EGDMA do vzorkl, byla opét provedena série
reometrickych meéfeni. Z naméfenych hodnot byly opét spocitany 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 namadhadni pro riizné Mn bez pridavku
EGDMA do zniceni gelu
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Jak je mozno vidét, vysledky méfeni bez ptitomnosti sitovaciho ¢inidla byly velice podobné,
jako vysledky predchoziho experimentu. Bez pfidani EGDMA nabyvaly hodnoty elastického
modulu u vétSiny vzorkl nizSich 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 zéasadni vliv.

5.3.2. Vliv molekulové hmotnosti PEGDA bez sitovaciho ¢inidla

Tvorba vzorkt bez pfitomnosti sitovaciho ¢inidla nam poskytla pfilezitost 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 riuzné M, bez pridavku
EGDMA

M, [kDa] amplituda deformace do LVO [%] amplituda deformace do znieni [%o]
20 10,2 11,6
10 (S) 7,7 10,3
10 (L) 7.7 9,1
4 4.4 6,1
0,575 43 5.6

Pro nézornost byly hodnoty amplitudy deformace LVO (s EGDMA 1 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 zfeymé, ze nejvysSich hodnot dosahuji vzorky s molekulovou
hmotnosti 10 kDa. Pokles LVO u 20 kDa je zptusoben velikosti jejich monomernich jednotek.
Jednotky s vys$si My jsou delsi, maji tedy ve zvoleném objemu (1 ml) méné vazebnych mist a
z toho plynouci nizsi hustotu sitovani a nizsi hodnoty LVO. Vzorky s molekulovou hmotnosti
4 kDa vykazuji velice nizké hodnoty LVO z divodu vzniku velkého mnozstvi defektd pfi
deformaci husté gelové sit€é béhem meéfeni. Posledni vzorky (Ma 575 Da) nelze z davodu
neuplného sitovani brat v potaz. Lze tedy konstatovat, Ze u gelt nepoSkozenych béhem méfeni
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 dokazi 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 prosttedi 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 n€j. Béhem méteni byla sledovana rostouci hmotnost vzorka.
Poté doslo k jejimu prepocitani na procentualni narast hmotnosti, ktery byl nasledné vynesen
do grafti. Pro prehlednost byl graf rozdélen na dva grafy (Obrazek 16 a Obrazek 18), kazdy
zobrazujici danou molekulovou hmotnost.
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Obrazek 16: Zavislost procentualniho ndriistu hmotnosti na case pro vzorky s Mn 10 kDa
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Obrazek 17: Zavislost ndriistu hmotnosti na case pro zjisténi kinetiky béhem prvnich dvou hodin pro
vzorky s Mn 10 kDa
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Obrazek 18: Zavislost procentudiniho ndriistu hmotnosti na case pro vzorky s Mn 4 kDa
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Obrazek 19: Zavislost nariistu hmotnosti na case pro zjisténi kinetiky béhem 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
Cas bylo dosazeno rovnovahy mezi gelem a vodnym prostfedim a hmotnost jiz dale nenarustala.

Jak je mozno vidét, molekulova hmotnost vzorku tizce souvisi s rychlosti pribéhu botnaciho
experimentu. Divodem je opét rozdil v hustoté siti pfi riznych hodnotach molekulové
hmotnosti. Vzorky s hustsi siti obsahuji mezi jednotlivymi vlakny méné prostoru, nedokazi tedy
absorbovat velké mnozstvi vody. Tento predpoklad byl provedenym experimentem potvrzen,
jelikoZ nejvétsi procentualni narast byl pozorovan u vzorku s molekulovou hmotnosti 10 kDa
bez ptidani EGDMA. Jak jiz bylo zminéno v pfedchozich kapitolach, sitovaci Cinidlo také
prispiva k tvorbé hustsich siti, jeho absence tedy umozni vyssi narast hmotnosti.

Pro nazorné porovnani botnaci schopnosti zkoumanych vzork(i byl sestrojen graf
(Obrazek 20), do kterého byly vyneseny konecné hodnoty hmotnostniho naristu na konci
experimentu.

39



70 +

; ® 4 kDa s EGDMA
60 T ® 4 kDa bez EGDMA
50 + ® 10 kDa s EGDMA

40 - ® 10 kDa bez EGDMA

[%]

30 A

10 A

narust hmotnosti po poslednim méfeni

mérené molekulové hmotnosti

Obrazek 20: Procentudlni nariist hmotnosti po ukonceni botmaciho experimentu

Na rozdil od vzorka s vys$si molekulovou hmotnosti neprobéhlo botnani u vzorku s My 4 kDa
podle ocekavani. Gel s EGDMA absorboval vy§si mnozstvi vody, nez tomu tak bylo u gelu
bez EGDMA. Tento rozdil byl ovSem velice nepatrny. Je tedy mozné, Ze sit’ u vzorkd s Mn
4 kDa je tak hustd, Ze na jeji rychlost botnani nema pridavek sitovaciho Cinidla zadny vliv.

5.5. Transportni experimenty

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

Ptfed mérenim byly vzorky ponechany v deionizované vode do ustaleni rovnovahy (skrze
botnaci experimenty byl zvolen as 48 hodin) a nasledné byly pfeneseny do roztoku
methylenové modii (¢ = 0,005 g/). V urcitych Casovych intervalech byl méfen ubytek
absorbance okolniho roztoku, ve kterém byl gel ponofen. Tento ubytek byl pfimo umérny
Gbytku koncentrace MM, ktery byl zjistén diky predem sestrojené kalibraéni kiivce. Ubytek
koncentrace MM odpovidal mnozstvi barviva, které do sebe gel dokazal absorbovat.

Pfi méfeni bylo zaznamenavano spektrum v intervalu vinové délky od 400-800 nm.
Pro vyhodnocovani byla ovSem dulezita pouze hodnota absorbance s vinovou délkou 665 nm,
jelikoz tato hodnota odpovida absorpcnimu 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 nasledné uvoliovat. Kromé vymény okolniho prostiedi
nedoslo pfi druhém méfeni v deionizované vode k zadné dalsi zmeéné.

Jak jiz bylo zminéno vySe, aby bylo mozné vypocitat koncentraci z namétrenych hodnot
absorbance, bylo potfeba sestrojit kalibra¢ni pfimku. Kalibracni pfimka byla sestrojena
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zméfenim absorbance pro fadu roztokd s rostouci koncentraci.

o koncentraci: 0,0002; 0,0005; 0,001; 0,003; 0,004 a 0,005 g/l.

Pouzité¢ byly roztoky
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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 zakona délenim molarniho absorpéniho

koeficientu hodnotou 219,21.

Koncentrace okolniho roztoku byla nasledné prepoctena na procentualni pokles (poptipadé

narust v pripadé vodného prostiedi) koncentrace od puvodni hodnoty naméfené na pocatku

experimentu.

Celkové byly provedeny tfi experimenty v roztoku methylenové modfi a tfi experimenty
v deionizované vodé. Po zprimérovani hodnot z téchto méfeni byly sestaveny grafy zavislosti
procentualniho poklesu (popiipadé narastu) koncentrace v roztoku na Case.
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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 pfidavku sitovaciho ¢inidla. Koncentrace roztoku kolem
tohoto vzorku byla snizena az k 55 % ptivodni koncentrace. Nasledoval vzorek s Mn 10 kDa se
sitovacim c¢inidlem, ktery snizil koncentraci okolniho roztoku na pfiblizné 60 %. U vzorku s
M, 4 kDa s EGDMA je pokles koncentrace v prabéhu méfeni vyssi nez u vzorku bez EGDMA,
u posledniho méfeni se jejich hodnoty téméf vyrovnaly (rozdil 0,41 %). Koncentrace roztoku
Cinila v obou piipadech pfiblizn€ 71 % ptvodni 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 vzorka je nejspiSe tak husté, ze u nich nehraje
EGDMA téméft zadnou roli.

Zpocatku probihalo méfeni v pul hodinovych intervalech pro zjisténi kinetiky difuze,
nasledna méteni probihaly vzdy jednou za 24 hodin. Velky ¢asovy odstup mezi druhym a tfetim
meéfenim odpovida vikendu, jelikoz tfeti méfeni probihalo az v pondéli nasledujiciho tydne.
Fakt, ze posledni méfeni probihalo az 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 nedochazelo 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) lze vycist, ze pocatecni pokles koncentrace probihal dle kvadratické
funkce. Toto zjisténi nebylo ovSem nijak rozvadéno, jelikoz nebylo predmétem této bakalarské
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 pritomnosti EGDMA.

Vysledky experimentu vyhovovaly stanovenym piedpokladim. Ocekavalo se, Ze stejné€ jako
u botnani, bude pokles koncentrace tzce souviset s molekulovou hmotnosti vzorku. Vyssi
molekulova hmotnost vzorku odpovida nizsi hustoté sitovani, mezi jednotlivymi fetézci je tedy
vice prostoru, do kterého mize byt zakomponovano barvivo z okolniho roztoku. Vysledkem
tedy bude nizsi 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 nasledna reakce
s molekulami PEGDA, coz pfispiva k tvorbé hustsich siti.

U druhého méfeni byla naopak zjistovana desorpce MM z hydrogelu do roztoku
deionizované vody.

43



18 T

X X
16 + X 3¢ X
¥ 52 X
b

14 +
—_ 12 +
X
é 10
3 X
E 8T
=
g X
= 6 X
2 X
2 g X4 kDa s EGDMA voda
g 4 K X 4 kDa bez EGDMA voda

, 1 X 10 kDa s EGDMA voda
10 kDa bez EGDMA voda
0 > f } } } } } } |
0 10 20 50 60 70 80

0 ¢as [h] 40

Obrdazek 24: Nariist koncentrace MM v deionizované vodé pro vzorky s riznymi Mn

Nejvyssi narast koncentrace byl pozorovan u vzorku s My 10 kDa obsahujici sitovaci Cinidlo
EGDMA, ktery do vody uvolnil 17 % MM. Nasledovan byl vzorkem s 4 kDa s EGDMA, jehoz
narust Cinil 15,8 %. Vzorek s My 10 kDa bez EGDMA uvolnil ze své struktury 15,5 %
z puvodni koncentrace. Nejméné uvolnéného mnozstvi MM bylo u gelu s M, 4 kDa
bez EGDMA, uvolnéno bylo 15 % z ptivodni koncentrace.

Nutno je zminit, ze na rozdil od pfedchoziho méfeni, neprobihalo méfeni ve vodé pres
vikend, posledni méteni bylo tedy provedeno piiblizn€ 72 hodin od pocatku experimentu. Tato
zména ovSem neméla na vysledné hodnoty znacny 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 ndriistu koncentrace MM v roztoku MM béhem 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 prolozena kvadratickou funkci. Je taky
nutno zminit, Ze gely na zaCatku experimentu uvolfiovaly MM v jiném , potadi, nez pfi
ukonceni experimentu. Zejména 4 kDa s EGDMA vykazovala na po€atku experimentu nizsi
hodnoty uvolnéného barviva.

Teoreticky pribéh experimentu byl potvrzen i v piipadé druhého méteni. Opét zde hrala
zasadni roli hustota sitovani spojena s pfitomnosti EGDMA. V gelech s vys§i hustotou je
jednoduse méné mista, ve kterém by se mohlo barvivo udrzet, je tedy ve vétSim mnozstvi
uvolfiovano do roztoku. Naopak v méné¢ sitovanych gelech dojde k udrzeni vétsiho mnozstvi
barviva. Je dulezité dodat, Zze ani jeden z geld nevyloucil ani polovicni mnozstvi MM
pohlceného z predchoziho experimentu.

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

Hlavnim cilem bakalafské prace byla pfiprava polyethylenglykolovych hydrogelt pomoci UV
fotopolymerizace, optimalizace této piipravy a nasledna charakterizace vzniklych hydrogela.
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 zcild bylo zkoumat vliv
molekulové hmotnosti prekurzoru na vysledné viskoelastické a transportni vlastnosti geld.
Dalsi dualezitou latkou hojné vyuzivanou pii experimentech byl ethylenglykol dimethakrylat
(EGDMA), ktery pfi priprave hydrogell slouzil jako sitovaci Cinidlo.

Prvnim cilem prace byla optimalizace pfipravy polyethylenglykolovych hydrogelti pomoci
fotopolymerizace. Tato metoda byla vybrana, jelikoz bakalarska 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 predchozich experimentd, ovSem z davodu nového zdroje UV zafeni
pro polymerizaci bylo nutné optimalizovat novou metodu piipravy. Pro optimalizaci byly
vyuzity vzorky s molekulovou hmotnosti 10 kDa, jelikoz cilem bylo vytvofit hydrogely
s adekvatnimi mechanickymi vlastnostmi a tato molekulova hmotnost tyto gely tvorila. Mezi
zkoumané parametry pfi optimalizaci patfily doba osvitu zdrojem UV zafeni a celkovy objem
roztoku pred sitovanim. Po fad€ experimenti byla zjisténa potfebna doba osvitu, ktera byla
stanovena na 15 minut, aby byly vzorky plné zesitovany. Jako idedlni celkovy objem byl
vybran 1 ml. Pripravovany byly vzorky PEGDA hydrogeli s riznymi molekulovymi
hmotnostmi (20; 10; 4 a 0,575 kDa). Vzorky s My 4 a 10 kDa vykazovaly uspokojujici pevnost
a nizkou mazlavost, coz svédcilo o plném zesitovani. Vzorek s 20 kDa byl méné pevny, vice
mazlavy a obtizn€ se s nim manipulovalo. Vzorek s My 575 Da byl takika nepouzitelny, byl
vodovy, krehky 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 nékolik metod, konkrétné
Slo o reometrii, botnani a transportni experimenty.

Prvni vyuzitou metodou byla reometrie, se kterou byly zkoumany viskoelastické vlastnosti
ptipravenych vzorkd. Gely byly zkoumany pomoci tzv. amplitudového testu, diky kterému byly
zjistény hodnoty elastického a viskdézniho modulu. Tyto hodnoty byly pfepocteny na modul
komplexni. Pomoci rozdéleni méfeni na dva useky: jeden do konce LVO a druhy do znieni
hydrogelu bylo mozno zjistit hrani¢ni hodnoty linearni viskoelastické oblasti (LVO). Az
na nepouzitelny vzorek s 575 Da odpovidaly vysledné hodnoty vSech vzorki predem
prepokladanym vysledkim. Potvrdilo se, ze s rostouci molekulovou hmotnosti budou klesat
hodnoty moduld, jelikoz vzorky budou obsahovat mensi hustotu zesiténi. Divodem je fakt,
ze polymer je delsi, diky ¢emuz se v daném objemu zmensi pocet dvojnych vazeb ti¢astnicich
se polymerizace a gely tedy nebudou tak pevné sitovany. Prekvapivym zjisténim bylo, ze podle
optimalizované pripravy lze pripravit témert identické gely 1 bez pridani sitovaciho ¢inidla. Toto
zjisténi vedlo k rozhodnuti, ze pro budouci experimenty nebude nutné toto sitovaci ¢inidlo
vyuzivat. Vliv EGDMA na vysledné hodnoty komplexnich modulti byl minimalni. Rozdily
v hodnotach elastickych moduld mezi vzorky byly nepatrné, pohybovaly se v fadu desitek,
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popiipadé stovky Pa. Zato hrani¢nich hodnoty LVO byly pfitomnosti sitovaciho cinidla
ovlivnény, konkrétné€ je ptitomnost EGDMA zvySuje. Umoziiuji to dvojné vazby na koncich
molekuly, které mohou interagovat s dvojnymi vazbami PEGDA a tvoftit gely s vyssi hustotou
trojrozmernych siti.

Specialni pozornost byla vénovana vzorkiim od spole¢nosti 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 néj. Cilem bylo zjistit, zda méd EGDMA
vliv 1 na jiné experimenty, nez na ty reologicke.

Dalsi zkoumanou vlastnosti byla schopnost absorbovat okolni kapalné prostredi a zvétSovat
tak svij objem a hmotnost — botnani. Pro tento experiment byly vyuzity kadinky
s deionizovanou vodou, do kterych byly gely ihned po pfiprave ponofeny. U téchto experimentt
hréala zasadni roli molekulova hmotnost vzorku, stejné jako hustota sitovani. Tyto parametry
ovliviiovaly velikost prostoru mezi sit€émi gelli, coz ménilo mnozstvi vody, které byly schopny
absorbovat. Gely s M, 10 kDa byly schopny navysit svou hmotnost az o 70 %, zatimco gely
s Mn 4 kDa zvysily svoji hmotnost pouze o 20 %. Béhem trvani pokusu bylo zji§téno,
ze gely se dostavaji do rovnovahy s roztokem jiz po 48 hodinach, ¢ehoz bylo vyuzito pfi
zkoumani transportnich vlastnosti. Opticky bylo také zaznamenano, ze narust hydrogela
probihal zejména do Sitky, do vysky ke zna¢nému nartistu nedoslo.

Finalni experimenty se zaméfovaly na schopnost hydrogelt absorbovat aktivni latku
a nasledné ji ze své struktury uvolniovat (transportni experimenty). Jako indikator byla zvolena
methylenova modr, jelikoz je barevna a lze ji tedy lehce detekovat pomoci metody UV-VIS.
Vzorky byly ponechany 48 hodin v deionizované vodé a nasledné ponotfeny 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 ukazaly, Ze opét zavisi
na hustoté sitovani, vzorky s My 10 kDa dokazaly absorbovat az 45% methylenové modri,
vzorky s Mn4 kDa pohltily ,,pouze” 30 % methylenové modii. Vliv zde mélo i sitovaci ¢inidlo,
které zvySovalo hustotu sit€ a zmensovalo tedy schopnost gelti pohlcovat barvivo. Pfi resorpci
barviva z hydrogelu byl trend opacny, gely s pfidavkem EGDMA naopak MM dokazaly uvolnit
ve vét§im mnozstvi, nez vzorky bez jejiho pridavku.

Zavérem muze byt konstatovano, ze PEGDA hydrogely maji v budoucnu velky potencial
jako transportéry 1éCiv, které mohou slouzit kjejich fizenému uvoliiovani. V dal§ich
experimentech by bylo vhodné se zamérit na uvoliiovani volnych radikalt a jejich ptipadné
odstranéni, aby byly tyto gely vhodné i pro lidsky organismus.

47



7 SEZNAM POUZITE LITERATURY

[1] 1.BARTOVSKA, Lidmila a Marie SISKOVA. Fyzikdlni chemie povrchii
a koloidnich soustav . 5. vyd. Praha: Vysoka Skola chemicko-technologicka,
2005.

[2] MALPURE, Prashant S., Shital S. PATIL, Yashpal M. MORE a Priti P.
NIKAM. A Review On- Hydrogel. American Journal of Pharmlech Research.
2018.

[3] LAFTAH, Waham Ashaier, Shahrir HASHIM a Akos N. IBRAHIM.
Polymer Hydrogels: A Review. Polymer-Plastics Technology and Engineering
[online]. 2011, 50(14), 1475-1486. ISSN 0360-2559.  Dostupné
z: do01:10.1080/03602559.2011.593082

[4] OMIDIAN, Hossein a Kinam PARK. Introduction to Hydrogels.
In: Biomedical Applications of Hydrogels Handbook [online]. New York, NY:
Springer New York, 2010, s. 1-16. Dostupné z: doi:10.1007/978-1-4419-5919-
51

[S] NANDINI SAHU, DIKSHA GUPTA a UJJWAL NAUTIYAL. Hydrogel:
Preparation, Characterization and Applications. Asian Pacific Journal of Nursing
and Health Sciences [online]. 2020, 3(1), 1-11. ISSN 2581-7442. Dostupné
z: do1:10.46811/apjnh/3.1.2

[6] GYLES, Desireé Alesa, Lorena Diniz CASTRO, José¢ Otavio Carréra
SILVA a Roseane Maria RIBEIRO-COSTA. A review of the designs and
prominent biomedical advances of natural and synthetic hydrogel formulations.
FEuropean Polymer Journal [online]. 2017, 88, 373-392. ISSN 00143057.
Dostupné z: doi:10.1016/j.eurpolym;j.2017.01.027

[7] OYEN, M. L. Mechanical characterisation of hydrogel materials.
International Materials Reviews [online]. 2014, 59(1), 44-59. ISSN 0950-6608.
Dostupné z: doi:10.1179/1743280413Y.0000000022

[8] AHMED, Enas M. Hydrogel: Preparation, characterization, and
applications: A review. Journal of Advanced Research [online]. 2015, 6(2), 105—
121. ISSN 20901232. Dostupné z: doi:10.1016/}.jare.2013.07.006

[9] EL-SAYED, Naglaa Salem a Samir KAMEL. Polysaccharides-Based
Injectable Hydrogels: Preparation, Characteristics, and Biomedical Applications.
Colloids and Interfaces [online]. 2022, 6(4), 78. ISSN 2504-5377. Dostupné
z: do1:10.3390/colloids6040078

[10] KHAN, Faisal, Mohd. ATIF, Mohd HASEEN, Shahid KAMAL, Mohd
Shoeb KHAN, Shumaila SHAHID a Shahab A. A. NAMI. Synthesis,
classification and properties of hydrogels: their applications in drug delivery and
agriculture. Journal of Materials Chemistry B [online]. 2022, 10(2), 170-203.
ISSN 2050-750X. Dostupné z: doi:10.1039/D1TB01345A

48



[11] CHOI, Jane Ru, Kar Wey YONG, Jean Yu CHOI a Alistair C COWIE.
Recent advances in photo-crosslinkable hydrogels for biomedical applications.
BioTechniques [online]. 2019, 66(1), 40-53. ISSN 0736-6205. Dostupné
z: doi:10.2144/btn-2018-0083

[12] HOFFMAN, Allan S. Hydrogels for biomedical applications. Advanced
Drug Delivery Reviews [online]. 2012, 64, 18-23. ISSN 0169409X. Dostupné
z: do1:10.1016/j.addr.2012.09.010

[13] SKOPINSKA-WISNIEWSKA, Joanna, Silvia DE LA FLOR a Justyna
KOZLOWSKA. From Supramolecular Hydrogels to Multifunctional Carriers for
Biologically Active Substances. International Journal of Molecular Sciences
[online]. 2021, 22(14), 7402. ISSN 1422-0067. Dostupné
z: doi:10.3390/1jms22147402

[14] TOEPKE, MW. a WL. MURPHY 131 Dynamic Hydrogels.
In: Comprehensive Biomaterials II [online]. B.m.: Elsevier, 2017, s. 705-724.
Dostupné z: doi:10.1016/B978-0-08-100691-7.00163-4

[15] SU, Jingjing, Jiankang LI, Jiaheng LIANG, Kun ZHANG a Jingan LL
Hydrogel Preparation Methods and Biomaterials for Wound Dressing. Life
[online]. 2021, 11(10), 1016. ISSN 2075-1729. Dostupné
z: doi:10.3390/1ife11101016

[16] GRABOWSKI, Stawomir J., ed. Hydrogen Bonding—New Insights
[online]. B.m.: Springer Netherlands, 2006. ISBN 978-1-4020-4852-4. Dostupné
z: do01:10.1007/978-1-4020-4853-1

[17] ZHANG, Yinyu, Yongmao LI a Wenguang LIU. Dipole-Dipole and H-
Bonding Interactions Significantly Enhance the Multifaceted Mechanical
Properties of Thermoresponsive Shape Memory Hydrogels. Advanced
Functional Materials [online]. 2015, 25(3), 471-480. ISSN 1616-301X.
Dostupné z: doi:10.1002/adfm.201401989

[18] ZHANG, Hongbin, Fei ZHANG a Juan WU. Physically crosslinked
hydrogels from polysaccharides prepared by freeze—thaw technique. Reactive
and Functional Polymers [online]. 2013, 73(7), 923-928. ISSN 13815148.
Dostupné z: doi:10.1016/j.reactfunctpolym.2012.12.014

[19] GENG, Zhijie, Yuxing JI, Shan YU, Qunfeng LIU, Zongbao ZHOU,
Cuiping GUO, Daohuan LU a Dating PEI. Preparation and characterization of a
dual cross-linking injectable hydrogel based on sodium alginate and chitosan
quaternary ammonium salt. Carbohydrate Research [online]. 2021, 507, 108389.
ISSN 00086215. Dostupné z: doi:10.1016/j.carres.2021.108389

[20] LIM, Han L., Yongsung HWANG, Mrityunjoy KAR a Shyni VARGHESE.
Smart hydrogels as functional biomimetic systems. Biomater. Sci. [online]. 2014,
2(5), 603-618. ISSN 2047-4830. Dostupné z: doi:10.1039/C3BM60288E

49



[21] NAGA, Naofumi, Mitsusuke SATOH, Tomoyuki MAGARA, Kumkum
AHMED a Tamaki NAKANO. Synthesis of gels by means of Michael addition
reaction of multi-functional acetoacetate and diacrylate compounds and their

application to ionic conductive gels. Journal of Polymer Science [online]. 2021,
59(19), 2129-2139. ISSN 2642-4150. Dostupné z: doi:10.1002/pol.20210388

[22] KIRCHHOF, Susanne, Ferdinand P. BRANDL, Nadine HAMMER a
Achim M. GOEPFERICH. Investigation of the Diels—Alder reaction as a cross-
linking mechanism for degradable poly(ethylene glycol) based hydrogels.
Journal of Materials Chemistry B [online]. 2013, 1(37), 4855. ISSN 2050-750X.
Dostupné z: doi:10.1039/c3tb2083 1a

[23] HUANG, Lin, Wantao WANG, Yiwen XIAN, Lei LIU, Jinghao FAN,
Hongmei LIU, Zhaomin ZHENG a Decheng WU. Rapidly in situ forming an
injectable Chitosan/PEG hydrogel for intervertebral disc repair. Materials Today
Bio  [online]. 2023, 22, 100752.  ISSN 25900004.  Dostupné
z: doi:10.1016/j.mtbi0.2023.100752

[24] LU, Cheng-Hsun, Cheng-Hsuan YU a Yi-Cheun YEH. Engineering
nanocomposite hydrogels using dynamic bonds. Acta Biomaterialia [online].
2021, 130, 66-79. ISSN 17427061. Dostupné
z: doi:10.1016/}.actbi0.2021.05.055

[25] DAS, Sukanya, Niharika KASHYAP, Sangeeta KALITA, Debanga
Bhusan BORA a Ruli BORAH. A brief insight into the physicochemical
properties of room-temperature acidic ionic liquids and their -catalytic
applications in C C bond formation reactions. In: [online]. 2020, s. 1-98.
Dostupné z: doi:10.1016/bs.apoc.2020.07.002

[26] PEYRTON, Julien a Luc AVEROUS. Aza-Michael Reaction as a Greener,
Safer, and More Sustainable Approach to Biobased Polyurethane Thermosets.
ACS Sustainable Chemistry & Engineering [online]. 2021, 9(13), 4872-4884.
ISSN 2168-0485. Dostupné z: doi:10.1021/acssuschemeng.1c00312

[27] GENNARI, Arianna, Jennifer WEDGWOOD, Enrique LALLANA, Nora
FRANCINI a Nicola TIRELLI. Thiol-based michael-type addition. A systematic
evaluation of its controlling factors. 7efrahedron [online]. 2020, 76(47), 131637.
ISSN 00404020. Dostupné z: doi:10.1016/}.tet.2020.131637

[28] FRINGUELLI, Francesco a Aldo TATICCHI. The Diels-Alder Reaction:
Selected Practical Methods. 2002.

[29] MO, Chunxiang, Li XIANG a Yuping CHEN. Advances in Injectable and
Self-healing Polysaccharide Hydrogel Based on the Schiff Base Reaction.
Macromolecular Rapid Communications [online]. 2021, 42(10). ISSN 1022-
1336. Dostupné z: doi:10.1002/marc.202100025

50



[30] EKE, Gozde, Naside MANGIR, Nesrin HASIRCI, Sheila MACNEIL a
Vasif HASIRCI. Development of a UV crosslinked biodegradable hydrogel
containing adipose derived stem cells to promote vascularization for skin wounds
and tissue engineering. Biomaterials [online]. 2017, 129, 188-198.
ISSN 01429612. Dostupné z: doi:10.1016/j.biomaterials.2017.03.021

[31] EREN, Tugce Nur, Neslihan KARIKSIZ, Gozde DEMIRCI, Duygu
TUNCEL, Neren OKTE, Havva YAGCI ACAR a Duygu AVCI. Irgacure 2959-
functionalized poly(ethyleneimine)s as improved photoinitiators: enhanced water
solubility, migration stability and visible-light operation. Polymer Chemistry
[online]. 2021, 12(18), 2772-2785. ISSN 1759-9954.  Dostupné
z: doi:10.1039/D1PY00298H

[32] PENG, Ke, Lifei ZHENG, Tieli ZHOU, Chunwu ZHANG a Huaqiong L1.
Light manipulation for fabrication of hydrogels and their biological applications.
Acta Biomaterialia [online]. 2022, 137, 20-43. ISSN 17427061. Dostupné
z: doi:10.1016/.actbi0.2021.10.003

[33] KARACA, Nurcan, Gokhan TEMEL, Demet KARACA BALTA, Meral
AYDIN a Nergis ARSU. Preparation of hydrogels by photopolymerization of
acrylates in the presence of Type I and one-component Type II photoinitiators.
Journal of Photochemistry and Photobiology A: Chemistry [online]. 2010,
209(1), 1-6. ISSN 10106030. Dostupné
z: doi:10.1016/j jphotochem.2009.09.017

[34] NGUYEN, Kytai Truong a Jennifer L. WEST. Photopolymerizable
hydrogels for tissue engineering applications. Biomaterials [online]. 2002,
23(22), 4307-4314. ISSN01429612. Dostupné z: doi:10.1016/S0142-
9612(02)00175-8

[35] YOM-TOV, Ortal, Dror SELIKTAR a Havazelet BIANCO-PELED. PEG-
Thiol based hydrogels with controllable properties. Furopean Polymer Journal
[online]. 2016, 74, 1-12. ISSN 00143057. Dostupné
z: do01:10.1016/j.eurpolym;.2015.11.002

[36] DESILLES, N., C. GAUTRELET, L. LECAMP, P. LEBAUDY a C.
BUNEL. Effect of UV light scattering during photopolymerization on UV
spectroscopy measurements. Furopean Polymer Journal [online]. 2005, 41(6),
1296—1303. ISSN 00143057. Dostupné z: doi:10.1016/j.eurpolym;j.2004.12.019

[37] CHATANI, Shunsuke, Christopher J. KLOXIN a Christopher N.
BOWMAN. The power of light in polymer science: photochemical processes to
manipulate polymer formation, structure, and properties. Polym. Chem. [online].
2014, 5(7), 2187-2201. ISSN 1759-9954. Dostupné
z: doi:10.1039/C3PY01334K

51



[38] WONG, B.C.F,A. AHMAD, S. A. HANIFAH a N. H. HASSAN. Effects
of ethylene glycol dimethacrylate as cross-linker in ionic liquid gel polymer
electrolyte based on poly(glycidyl methacrylate). International Journal of
Polymer Analysis and Characterization [online]. 2016, 21(2), 95-103.
ISSN 1023-666X. Dostupné z: doi:10.1080/1023666X.2016.1110683

[39] PALMESE, Luisa L, Raj Kumar THAPA, Millicent O SULLIVAN a Kristi
L KIICK. Hybrid hydrogels for biomedical applications. Current Opinion in
Chemical Engineering [online]. 2019, 24, 143—157. ISSN 22113398. Dostupné
z: doi:10.1016/j.coche.2019.02.010

[40] DRAGAN, Ecaterina Stela. Design and applications of interpenetrating
polymer network hydrogels. A review. Chemical Engineering Journal [online].
2014, 243, 572-590. ISSN 13858947. Dostupné
z: doi:10.1016/j.cej.2014.01.065

[41] KHOLODOVYCH, Vladyslav a William J. WELSH. Densities of
Amorphous and Crystalline Polymers. In: Physical Properties of Polymers
Handbook [online]. New York, NY: Springer New York, 2007, s. 611-617.
Dostupné z: doi:10.1007/978-0-387-69002-5 37

[42] SINGHAL, Reena a Kshitij GUPTA. A Review: Tailor-made Hydrogel
Structures (Classifications and Synthesis Parameters). Polymer-Plastics
lechnology and Engineering [online]. 2016, 55(1), 54-70. ISSN 0360-2559.
Dostupné z: doi:10.1080/03602559.2015.1050520

[43] RACOVITA, Stefania, Marin-Aurel TROFIN, Diana Felicia LOGHIN,
Marius-Mihai ZAHARIA, Florin BUCATARIU, Marcela MIHAI a Silvia
VASILIU. Polybetaines in Biomedical Applications. International Journal of
Molecular Sciences [online]. 2021, 22(17), 9321. ISSN 1422-0067. Dostupné
z: d0i:10.3390/ijms22179321

[44] SEDLACEK, Petr. Reologie gelii - strucny prehled. Bmo: Vysoké udeni
technické v Brn¢, 2007.

[45] PEPPAS, N. Hydrogels in pharmaceutical formulations. Furopean Journal
of Pharmaceutics and Biopharmaceutics [online]. 2000, 50(1), 27-46.
ISSN 09396411. Dostupné z: doi:10.1016/S0939-6411(00)00090-4

[46] KVITEK, Libor a Ale§ PANACEK. Zdiklady koloidni chemie. B.m.:
Univerzita Palackého v Olomouci, 2007.

[47] AXPE, Eneko, Doreen CHAN, Giovanni S. OFFEDDU, Yin CHANG,
David MERIDA, Hector Lopez HERNANDEZ a Eric A. APPEL. A Multiscale
Model for Solute Diffusion in Hydrogels. Macromolecules [online]. 2019,
52(18), 6889-6897. ISSN 0024-9297. Dostupné
z: do1:10.1021/acs.macromol.9b00753

52



[48] YU, Anthony C., Haoxuan CHEN, Doreen CHAN, Gillie AGMON,
Lyndsay M. STAPLETON, Alex M. SEVIT, Mark W. TIBBITT, Jesse D.
ACOSTA, Tony ZHANG, Paul W. FRANZIA, Robert LANGER a Eric A.
APPEL. Scalable manufacturing of biomimetic moldable hydrogels for industrial
applications. Proceedings of the National Academy of Sciences [online]. 2016,
113(50), 14255-14260. ISSN 0027-8424. Dostupné
z: do1:10.1073/pnas. 1618156113

[49] Impact of hydrogel polymer in agricultural sector. Advances in Agriculture
and Environmental Science: Open Access (AAEOA) [online]. 2018, 1(2), 59—-64.
ISSN 26308533. Dostupné z: doi:10.30881/aae0a.00011

[50] ASWATHY, S.H.,, U NARENDRAKUMAR a I. MANJUBALA.
Commercial hydrogels for biomedical applications. Heliyon [online]. 2020, 6(4),
€03719. ISSN 24058440. Dostupné z: doi:10.1016/j.heliyon.2020.e03719

[51] PEDLEY, Derek G., Peter J. SKELLY a Brian J. TIGHE. Hydrogels in
Biomedical Applications. British Polymer Journal [online]. 1980, 12(3), 99-110.
ISSN 0007-1641. Dostupné z: doi:10.1002/p1.4980120306

[52] BURDICK, JASON A. a MOLLY M. STEVENS. Biomedical hydrogels.
In: Biomaterials, Artificial Organs and Tissue Engineering [online]. B.m.:
Elsevier, 2005, s. 107-115. Dostupné z: doi:10.1533/9781845690861.2.107

[53] MAIJEE, Sutapa Biswas, ed. Emerging Concepts in Analysis and
Applications of Hydrogels [online]. B.m.: InTech, 2016. ISBN 978-953-51-2509-
9. Dostupné z: doi:10.5772/61692

[54] SONI, Jay, Nusrat SAHIBA, Ayushi SETHIYA a Shikha AGARWAL.
Polyethylene glycol: A promising approach for sustainable organic synthesis.
Journal of Molecular Liquids [online]. 2020, 315, 113766. ISSN 01677322.
Dostupné z: doi:10.1016/j.molliq.2020.113766

[55] D’SOUZA, Anisha A. a Ranjita SHEGOKAR. Polyethylene glycol (PEG):
a versatile polymer for pharmaceutical applications. Expert Opinion on Drug
Delivery [online]. 2016, 13(9), 1257-1275. ISSN 1742-5247. Dostupné
z: doi:10.1080/17425247.2016.1182485

[56] IBRAHIM, Mohamed, Eslam RAMADAN, Nehal E. ELSADEK, Sherif
E. EMAM, Taro SHIMIZU, Hidenori ANDO, Yu ISHIMA, Omar Helmy
ELGARHY, Hatem A. SARHAN, Amal K. HUSSEIN a Tatsuhiro ISHIDA.
Polyethylene glycol (PEG): The nature, immunogenicity, and role in the
hypersensitivity of PEGylated products. Journal of Controlled Release [online].
2022, 351, 215-230. ISSN 01683659. Dostupné
z: do1:10.1016/j.jconrel.2022.09.031

[57] LI, Ruilong, Yifan WU, Zhuyu BAI Jianbing GUO a Xiaolang CHEN.
Effect of molecular weight of polyethylene glycol on crystallization behaviors,

53



thermal properties and tensile performance of polylactic acid stereocomplexes.
RSC Advances [online]. 2020, 10(69), 42120-42127. ISSN 2046-2069. Dostupné
z: doi:10.1039/DORA08699A

[58] NEMIR, Stephanie, Heather N. HAYENGA a Jennifer L. WEST. PEGDA
hydrogels with patterned elasticity: Novel tools for the study of cell response to
substrate rigidity. Biotechnology and Bioengineering [online]. 2010, 105(3),
636-644. ISSN 0000-3592. Dostupné z: doi:10.1002/bit.22574

[59] HUSAR, B., M. HATZENBICHLER, V. MIRONOV, R. LISKA, J.
STAMPFL a A. OVSIANIKOV. Photopolymerization-based additive
manufacturing for the development of 3D porous scaffolds. In: Biomaterials for
Bone Regeneration [online]. B.m.: Elsevier, 2014, s. 149-201. Dostupné
z: doi:10.1533/9780857098104.2.149

[60] CAVALLO, Anna, Marta MADAGHIELE, Ugo MASULLO, Maria Giulia
LIONETTO a Alessandro SANNINO. Photo-crosslinked poly(ethylene glycol)
diacrylate ( <scp>PEGDA</scp> ) hydrogels from low molecular weight
prepolymer: Swelling and permeation studies. Journal of Applied Polymer
Science [online]. 2017, 134(2). ISSN 0021-8995. Dostupné
z: doi:10.1002/app.44380

[61] HAMID, Z.A. Abdul a KW. LIM. Evaluation of UV-crosslinked
Poly(ethylene glycol) Diacrylate/Poly(dimethylsiloxane) Dimethacrylate
Hydrogel: Properties for Tissue Engineering Application. Procedia Chemistry
[online]. 2016, 19, 410-418. ISSN 18766196. Dostupné
z: do1:10.1016/j.proche.2016.03.032

[62] ZHANG, Hongbin, Lei WANG, Li SONG, Guoguang NIU, Hui CAO,
Guojie WANG, Huai YANG a Siquan ZHU. Controllable properties and
microstructure of hydrogels based on crosslinked poly(ethylene glycol)
diacrylates with different molecular weights. Journal of Applied Polymer Science
[online]. 2011, 121(1), 531-540. ISSN 0021-8995. Dostupné
z: doi:10.1002/app.33653

[63] ORTIZ-RODRIGUEZ, Estanislao. Polymer Rheology. In: Handbook of
Polymer Synthesis, Characterization, and Processing [online]. B.m.: Wiley,
2013, s. 435-449. Dostupné z: doi:10.1002/9781118480793.ch22

[64] BABY, Deepa K. Rheology of hydrogels. In: Rheology of Polymer Blends
and Nanocomposites [online]. B.m.: Elsevier, 2020, s. 193-204. Dostupné
z: do1:10.1016/B978-0-12-816957-5.00009-4

[65] BARTOVSKA LIDMILA, Siskova Marie. Fyzikdlni chemie povrchii a
koloidnich soustav. B.m.. VSCHT Praha (6. vydani, verze 1.0, 2010),
nedatovano. ISBN 978-80-7080-745-3.

54



[66] BORZACCHIELLO, A, F. Della SALA a L.A. AMBROSIO. Rheometry
of polymeric biomaterials. In: Characterization of Polymeric Biomaterials
[online]. B.m.: Elsevier, 2017, s. 233-253. Dostupné z: doi:10.1016/B978-0-08-
100737-2.00010-8

[67] PAAR ANTHON. Applied rheology: with Joe Flow on rheology road.
5. vyd. B.m.: Graz, 2015.

[68] BINTI JOOHARI, Ilya a Filippo GIUSTOZZI. Oscillatory shear
theometry of hybrid polymer-modified bitumen using multiple stress creep and
recovery and linear amplitude sweep tests. Construction and Building Materials
[online]. 2022, 3185, 125791. ISSN 09500618. Dostupné
z: doi:10.1016/j.conbuildmat.2021.125791

[69] PIETRO MATRICARDI, Franco Alhaique, Tommasina Coviello.
Polysaccharide Hydrogels: Characterization and Biomedical Applications.
2016.

[70] PESCOSOLIDO, Laura, Luigi FERUGLIO, Rossella FARRA, Simona
FIORENTINO, Italo COLOMBO, Tommasina COVIELLO, Pietro
MATRICARDI, Wim E. HENNINK, Tina VERMONDEN a Mario GRASSI.
Mesh size distribution determination of interpenetrating polymer network
hydrogels. Soft Matter [online]. 2012, 8(29), 7708. ISSN 1744-683X. Dostupné
z: doi:10.1039/¢2sm25677k

[71] SENOL, Sebnem a Emel AKYOL. Preparation and characterization of pH-
sensitive hydrogels from photo-crosslinked poly(ethylene glycol) diacrylate
incorporating titanium dioxide. Materials Science-Poland [online]. 2020, 38(3),
443-449. ISSN 2083-134X. Dostupné z: doi:10.2478/msp-2020-0054

[72] GLASS, Sarah, Betsy TRINKLEIN, Bernd ABEL a Agnes SCHULZE.
TiO2 as Photosensitizer and Photoinitiator for Synthesis of Photoactive TiO2-
PEGDA Hydrogel Without Organic Photoinitiator. Frontiers in Chemistry
[online]. 2018, 6. ISSN 2296-2646. Dostupné z: doi:10.3389/fchem.2018.00340

[73] LAN, Minhuan, Shaojing ZHAO, Weimin LIU, Chun-Sing LEE, Wenjun
ZHANG a Pengfei WANG. Photosensitizers for Photodynamic Therapy.
Advanced Healthcare Materials [online]. 2019, 8(13). ISSN 2192-2640.
Dostupné z: doi:10.1002/adhm.201900132

[74] WANG, Yeying, Qilong LI, Jing-e ZHOU, Jingwen TAN, Minghao LI,
Nan XU, Feng QU, Jian CHEN, Ji L1, Jing WANG, Zhigiang LIANG, Lei YU,
Yiting WANG a Zhiqiang YAN. A Photopolymerized Semi-Interpenetrating
Polymer Networks-Based Hydrogel Incorporated with Nanoparticle for Local
Chemotherapy of Tumors. Pharmaceutical Research [online]. 2021, 38(4), 669—
680. ISSN 0724-8741. Dostupné z: doi:10.1007/s11095-021-03029-5

55



[75] YASAR, Merve, Burcu OKTAY, Fulya DAL YONTEM, Ebru
HACIOSMANOGLU ALDOGAN a Nilhan KAYAMAN APOHAN.
Development of self-healing vanillin/PEI hydrogels for tissue engineering.
FEuropean Polymer Journal [online]. 2023, 188, 111933. ISSN 00143057.
Dostupné z: doi:10.1016/j.eurpolym;j.2023.111933

[76] MOURS, M. a HH. WINTER. Mechanical Spectroscopy of Polymers.
In: Experimental Methods in Polymer Science [online]. B.m.: Elsevier, 2000,
s. 495-546. Dostupné z: doi:10.1016/B978-0-08-050612-8.50011-8

[77] KADLECOVA, Michaela. Hydrogely na bdzi semi-interpenetrovanych
siti  polyethylenglykolu. BRNO, 2023. Dostupné také z:
https://www.vut.cz/studenti/zavprace/detail/148680. Bakalafskd prace. Vysoké
udeni technické v Brng&, Fakulta chemick4, Ustav fyzikalni a spotfebni chemie.
Vedouci prace Petr Sedlacek.

56


https://www.vut.cz/studenti/zavprace/detail/148680

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

fosfatovy pufr

erythrytol tetraacetoacetat

chitosan methakrylat

methylenova modf
Seznam symbolu

nano

mikro

Joule

Pascal

Dalton

kilo

centimetr

litr

hodina

minuta

molekulova hmotnost

Watt

gram

Newton

Hertz
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