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Wptyw szybkosci nagrzewania na proces zelowania
hydrozeli chitozanowych

Wstep

Kontrolowane uwalnianie substancji czynnych jest jednym
z gléwnych nurtéw badan w przemysle farmaceutycznym. Sprzyja to
tworzeniu nowych lekéw, wykazujacych wyzsza skutecznos¢
oraz ograniczone dzialania niepozadane. Podstawowa formg lekow
w kontrolowanych systemach uwalniania stanowi potaczenie substan-
¢ji czynnej z polimerowa matryca o specjalnie dobranej przepuszczal-
nosci. Jednym z rozwiazan stosowanych obecnie w farmakologii jest
uzycie matryc polimerowych tworzacych uktady koloidalne.

Przemiany fazowe zol-zel takich ukltadéw wywotane sa zmianami
pH lub temperatury. Uktady te mozna zaliczy¢ do tzw. inteligent-
nych systeméw dystrybucji lekéw. Wzbudzaja one szczeg6lne zain-
teresowanie zwlaszcza w aspekcie stosowania ich jako no$nikéw
lekéw oraz jako materiatéw do hodowli komérkowej. Uktady poli-
merowe inteligentnych systeméw dostarczania lekOw oparte sa
glownie na zwiazkach zwanych hydrozelami. Sa to tr6jwymiarowe
sieci, cechujace si¢ duza absorpcja i zdolno$cia utrzymania wody
w swojej strukturze. Hydrozele moga powsta¢ zaréwno z polimeréw
naturalnych jak i syntetycznych [Van Tomme i in., 2008].

Wykorzystanie wspomnianych powyzej uktadéw do zastosowan
farmaceutycznych wymusza spetnienie szeregu wymagan takich jak
biokompatybilnos¢, biodegradowalno$¢, nietoksycznosc¢ oraz aktyw-
no$¢ antybakteryjna. W ostatnich latach do tego typu uktadéw najcze-
Sciej wykorzystuje si¢ chitozan. Jest to naturalny biopolimer otrzymy-
wany w wyniku deacetylacji chityny, ktéra stanowi gléwny sktadnik
budulcowy skorupiakéw. Oprécz odpowiednich cech fizyko-
chemicznych, chitozan (doktadniej chityna, z ktérej jest produkowany)
powszechnie wystgpuje w przyrodzie, a jego produkcja nie jest kosz-
towna oraz nie wptywa negatywnie na srodowisko [Berger i in., 2004].

Badania doswiadczalne
Medium badawcze

Medium badawczym byt roztwdr soli chitozanu z dodatkiem diso-
dowego B-glicerofosforanu (B-GP) jako S$rodka zobojgtniajacego.
Dodatek B-GP pozwala na utrzymanie pH roztworu w zakresie
fizjologicznym, zapobiega naglemu straceniu si¢ badz zzelowaniu
ipozwala na kontrolowanie procesu przemiany fazowej poprzez
regulacj¢ temperatury.

Aparatura pomiarowa

Pomiar wlasciwosci reologicznych roztworéw chitozanowych prze-
prowadzono w uktadzie stozek-ptytka reometru rotacyjnego Anton Paar
Physica MR 301. Zastosowano ukltad pomiarowy stozka o $rednicy 50
mm i kacie nachylenia 1°. Ptytka uktadu pomiarowego wyposazona byta
w uklad regulacji temperatury (ogniwo Peltiera) w celu zapewnienia
dokladnej regulacji zadanej temperatury pomiaru oraz umozliwienia
sterowania szybko$cia nagrzewania/chtodzenia badanej prébki.

Metodyka pomiarow

Roztwor soli chitozanu umieszczano w temperaturze 4°C (tempe-
ratura przechowywania probki) w ukltadzie pomiarowym reometru.
Nastgpnie probke podgrzewano do temperatury 20°C z szybkoscia
0,1 K/s. W warunkach statej temperatury dokonywano pomiaru
widm oscylacyjnych, przy statej amplitudzie odksztatcen y oraz
stalej czgstotliwoéci ®, wyznaczajac przebiegi krzywych lepkosci
zespolonej oraz moduléw zachowawczego i stratnosci. W kolejnych
pomiarach prébke podgrzewano do temperatur 25, 30, 35 i40°C
(przy zachowaniu szybkos$ci nagrzewania 0,1 K/s), powtarzajac

pomiary w kazdej z temperatur. W drugim wariancie pomiarowym
probke umieszczano w temperaturze 4°C w uktadzie reometru, po
czym podgrzewano do temperatury 25°C (z szybkoscia 9 K/s). Na-
stepnie prébka poddana byla ciagtemu podgrzaniu z okres§long stata
szybkoscia nagrzewania — kolejno 0,1 K/s, 0,01 K/s oraz 0,005 K/s —
dokonujac dla kazdej z nich pomiaru wlasciwosci reologicznych.

Wyniki i dyskusja

Wyniki pomiaréw uzyskane w warunkach termostatowania probki
w réznych temperaturach postuzyly do wyznaczenia zmian lepkosci
zespolonej oraz wspélczynnika thumienia w czasie trwania pomiaru.
Przebiegi zmian tych parametréw w funkcji czasu dla wybranych
temperatur przedstawiono narys. 1.
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Rys. 1. Przebieg zmian lepkosci zespolonej i wspdtczynnika thumie-
nia w funkcji czasu dla prébek termostatowanych w temperaturach
20°C, 35°C, 40°C.

W przebiegach krzywych na rys. 1 mozna wyrézni¢ dwa charakte-
rystyczne obszary. W pierwszym obszarze medium wykazuje wta-
sciwosci cieczy lepko-sprezystej. Obszar ten konczy si¢ punktem
przemiany fazowej, przecigciu ulegaja krzywe moduléw zacho-
wawczego 1 stratno$ci — wspétczynnik tlumienia tan(d) = G”/G’
przyjmuje warto$¢ 1. Powstajaca struktura ma charakter migkkiej
gumy, w badanym medium wtasciwosci sprgzyste zaczynaja domi-
nowaé nad wtasciwo$ciami lepkimi. W literaturze przedmiotu, punkt
ten okresla si¢ jako przemiang fazowa zol-zel.

Drugiemu charakterystycznemu obszarowi, otrzymanemu w trakcie
dalszego termostatowania porbki, odpowiadaja gwattowne wzrosty
lepkosci zespolonej, ktére koreluja réwniez z charakterystycznymi
pikami krzywych wspoétczynnika thumienia. W obszarze tym nastgpuje
proces wlasciwego zelowania z wytworzeniem sig struktury szkliste;j.

Mozna zauwazy¢, ze termostatowanie prébki w wyzszych tempe-
raturach powoduj¢ szybsze zainicjowanie procesu zelowania. Czas
zainicjowania (przecigcie si¢ krzywych wspdtczynnika tlumienia
z warto$cia 1) dla poszczegélnych temperatur przedstawiono w tab.
1. Krétsze czasy dla temperatur wyzszych sa wynikiem intensywniej-
szego dostarczania energii termicznej do probki. Mozna zatem stwier-
dzi¢, iz mechanizm Zzelowania badanych prébek jest bezposrednio
zwiazany z ilo$cig dostarczanej do uktadu energii termiczne;.
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Tab. 1. Czasy zainicjowania procesu zelowania dla prébek termostatowanych
w réznych temperaturach.

Temperatura termostatowania Czas zainicjowania procesu zelowania
T [°C] t[s]
20 891
35 743
40 608

Pomiary wtasciwosci reologicznych prébek poddanych ciagltemu
podgrzewaniu przy réznych szybkosciach pozwolity na wyznaczenie
zaleznosci lepkosci w funkcji temperatury. Z przebiegéw tych wyni-
ka, ze w przypadku szybkiego nagrzewania prébki (0,1 K/s), zjawi-
sko zelowania praktycznie nie wystgpuje. Zmniejszenie szybkosci
nagrzewania prébki (0,01 K/s oraz 0,005 K/s) prowadzi z kolei do
osiagnigcia punktu zelowania, przy czym wolniejsza szybko$¢ na-
grzewania skutkuje nizsza temperatura potozenia punktu Zelowania.
Prowadzi to do wniosku, Ze poloZenie (temperatura) punktu Zelowa-
nia zalezy nie tylko od samego wzrostu temperatury, ale takze od
szybkosci jej narastania czyli od catkowitej ilosci doprowadzonej
energii. I10$¢ ta jest proporcjonalna do iloczynu gradientu temperatu-
ry i czasu, w ktérym ten gradient wystapit. Krzywe zmian lepkosci
w funkcji iloczynu AT-4t dla réznych szybko$ci nagrzewania przed-
stawiono narys. 2.
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Rys. 2. Przebieg zmian lepkos$ci w funkcji dostarczonej energii
dla réznych szybko$ci nagrzewania probki.

Jak wynika z przebiegu krzywych na Rys. 2, w poczatkowej fazie
nastgpuje spadek lepkosci dla wszystkich trzech szybkosci nagrze-
wania. Odpowiada to zasadzie spadku lepkosci cieczy wraz ze wzro-
stem temperatury. Poczatkowy spadek lepkosci umozliwia réwniez
szybsza dyfuzj¢ czastek zgodnie z réwnaniem Stokesa-Einsteina
[Kruger i Rauscher, 2009]. W dalszej fazie nagrzewania, lepko$¢
medium w funkcji iloczynu AT-4t gwaltownie wzrasta, co odpowia-
da potozeniu punktu przemiany fazowej zol-zel, praktycznie dla tych
samych wartosci dostarczonej energii. Niewielkie réznice moga
wynika¢ z niedoskonalo$ci termostatowania przestrzeni nad
stozkiem pomiarowym - niekontrolowanym stratom energii do
otoczenia.

W literaturze przedmiotu, hydrozele otrzymywane z soli chitoza-
nowych zaliczane sa do grupy zeli fizycznych. Wobec tego wigk-
szo$§¢ badan nad struktura tych uktadéw przedstawionych w literatu-
rze dotyczy pomiaréw prowadzonych w stalej temperaturze 37°C —
fizjologicznej temperaturze organizmu czlowieka. Przedstawione
w niniejszej pracy wyniki pomiaréw wlasciwosci reologicznych
uzyskane w trakcie pomiar6w prowadzonych przy wzroscie tempe-
ratury pozwalaja stwierdzi¢, iz mechanizm przemiany fazowej hy-
drozeli chitozanowych jest bardziej ztoZzony.

Wplyw ilosci dostarczonej energii na proces przemiany fazowej
zol-zel, przedstawiony przez autoréw, potwierdzaja badania Lavertu
i in. [2008]. Zaproponowali oni mechanizm, w ktérym dostarczenie
energii cieplnej wywoluje transport protonéw z czastki chitozanu do
czastki B-GP. Efektem tego przeniesienia jest neutralizacja dodat-
niego tadunku grupy NH;* w hydrofilowej czasteczce chitozanu.
Nastegpuje zanik sit odpychajacych o charakterze elektrostatycznym
pomigdzy sasiednimi tancuchami polimeru, wywolujac zmiang
charakteru polimeru na hydrofobowy, jednoczesnie prowadzac do
dominacji sil przyciagajacych migdzy jego czasteczkami. Takie
podejscie sugeruje, ze za wzajemne oddzialywanie pomigdzy tancu-
chami chitozanu odpowiadaja wigzania nie-kowalencyjne — wodo-
rowe (oddzialywania charakterystyczne dla przemiany fizycznej),
ale w trakcie procesu nastepuje oderwanie jonu H* i przeniesienie go
do czasteczki B-glicerofosforanu (oddziatywanie o charakterze che-
micznym).

Dalsze badania bgda dotyczy¢ opisu modelowego przemian fazo-
wych hydrozeli chitozanowych z wykorzystaniem podejscia zapro-
ponowanego przez Zaccone i in. [2014], co pozwoli okresli¢ charak-
ter przemiany fazowej. Przedstawili oni klasyfikacj¢ reologiczna
r6znych mechanizméw dla przemian fazowych materii migkkiej
oparta na warto$ci wyktadnika n w réwnaniu:

H(~1" (1
gdzie:
H(t) — widmo czasu relaksacji
T — czas relaksacji

n  — wyktadnik potggowy

W zaleznoéci od charakteru przemiany fazowej, wyktadnik potg-
gowy n w réwnaniu (1) przyjmuje wartosci:
n =0 —dla warunku catkowitej nieodwracalnosci,
n <0 - dlaprzemian odwracalnych
n >0 - dlaprzemian szklistych w ciatach amorficznych.

Podsumowanie i wnioski

W pracy przedstawiono wyniki pomiaréw zmian wlasciwosci
reologicznych w warunkach termostatowania prébki oraz pod
wpltywem wzrostu temperatury (przy réznych szybkosciach nagrze-
wania) dla roztworéw soli chitozanu z dodatkiem disodowego
B-glicerofosforanu.

Stwierdzono, ze temperatura punktu przemiany fazowej (charakte-
rystyczna dla przemiany fizycznej) nie jest stata, lecz jest zalezna od
szybkos$ci nagrzewania probki.

Mechanizm Zelowania takiego uktadu nie ma zatem charakteru
czysto fizycznego, ale w pewnym stopniu wykazuje cechy zelowania

chemicznego.
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