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Wielosk³adnikowe uk³ady chitozanowe
jako ¿ele termowra¿liwe

Wprowadzenie

Uk³ady termowra¿liwe wytwarza siê w oparciu o polimery,
które w roztworach wodnych wykazuj¹ temperaturow¹ zale-
¿noœæ przejœcia zolu w ¿el. Przejœcie od w³asnoœci cieczy lep-
kiej do sprê¿ystej w tych uk³adach nastêpuje w wyniku szyb-
kiego wzrostu lepkoœci w okreœlonej temperaturze zwanej
najni¿sz¹ krytyczn¹ temperatur¹ roztworu (LCST). Termo-
wra¿liwe hydro¿ele otrzymywane s¹ na bazie: poli (N-izopro-
pyloakrylamidu) (PNIPA), kopolimeru (politlenek etylenu-
politlenek propylenu – politlenek etylenu), polietylenoglikolu,
kopolimeru kwasu mlekowego z kwasem glikolowym i poli-
etylenoglikolu, polisacharydów (ksyloglukan, etyloceluloza,
hydroksyetyloceluloza i chitozan). Ww. uk³ady w temperatu-
rze poni¿ej 25ºC wystêpuj¹ w postaci zoli, które w temperatu-
rze fizjologicznej cia³a przechodz¹ w ¿ele. Uk³ady te zaliczane
s¹ do tzw. inteligentnych i s¹ przedmiotem szczególnego zain-
teresowania, zw³aszcza w aspekcie wykorzystania ich jako
noœniki leków, a w przysz³oœci równie¿ jako materia³y do ho-
dowli komórkowej [1–3].

Termo¿ele chitozanowe formowane s¹ z niskolepkich roz-
tworów soli chitozanowych (g³ównie chlorku chitozanu),
z u¿yciem jako œrodka neutralizuj¹cego �-glicerofosforanu
sodu. Przejœcie fazowe zol–¿el tych uk³adów nastêpuje w fizjo-
logicznej temperaturze cia³a. Istotne jest, ¿e do roztworu soli
wprowadziæ mo¿na œrodki farmakologiczne, tworz¹c aktywne
uk³ady hybrydowe. W trakcie sieciowania (w temperaturze
powy¿ej 35oC), zostaj¹ one unieruchomione w strukturze ¿elu
i mog¹ byæ w sposób kontrolowany z niej uwalniane. Kinety-
ka uwalniania zale¿y od pH œrodowiska, z którym termo¿el
siê kontaktuje. Forma noœnika w postaci roztworu ma szcze-
gólne znaczenie podczas aplikacji do tkanek w trakcie zabie-
gu, bowiem umo¿liwia wprowadzenie go w trudnodostêpne
miejsca jak np. kieszonki zêbowe. Hybrydowy materia³ (w za-
le¿noœci od wprowadzonej substancji leczniczej) wykorzysta-
ny mo¿e byæ miêdzy innymi w leczeniu zainfekowanych, trud-
no goj¹cych ran (w tym w stomatologii), a tak¿e w terapii an-
tynowotworowej (do podawania iniekcyjnego w leczeniu gu-
zów niechirurgicznych). Dynamikê i czas dzia³ania substancji
aktywnych mo¿na indywidualnie modyfikowaæ wprowadzaj¹c
odpowiednie ich iloœci [4–14].

Opis przeprowadzonych badañ

W pracy przedstawiono badania nad otrzymywaniem ¿eli
chitozanowych formuj¹cych siê w fizjologicznej temperaturze
cia³a ludzkiego. Do wytwarzania termowra¿liwych ¿eli u¿yto
chitozanu Fluka o masie cz¹steczkowej 490 kDa oraz kwasu
solnego. W strukturê ¿elu wprowadzono albuminê wo³ow¹

o masie cz¹steczkowej 66 kDa w stosunku wagowym albumi-
ny:chitozanu odpowiednio: 1:4; 2:4 i 5:4, któr¹ nastêpnie
uwalniano do wody zdemineralizowanej o pH � 6. Uwalnianie
prowadzono w temperaturze 20°C, w warunkach statycznych.
Mo¿liwoœæ tworzenia ¿elu okreœlono na podstawie najni¿szej
krytycznej temperatury roztworu (LCST). W tym celu wyzna-
czono krzywe reologiczne przedstawiaj¹ce zmianê lepkoœci
wraz ze wzrostem temperatury. Badania prowadzono w uk³a-
dzie sto¿ek – p³ytka na reometrze Bohlin CVO 120. Charak-
terystykê reologiczn¹ roztworów zawieraj¹cych albuminê
przedstawiono na rys. 1. Przyk³adowy obraz powierzchni pod
mikroskopem (ATM) otrzymanych ¿eli przedstawiono na
rys. 2, a kinetykê uwalniania wprowadzonej do struktury al-
buminy do wody – na rys. 3 oraz do buforu o pH = 10 – na
rys. 4.

Termowra¿liwe ¿ele chitozanowe wytworzone w oparciu
o chlorek chitozanu charakteryzuj¹ siê najni¿sz¹ krytyczn¹
temperatur¹ roztworu (LCST) zbli¿on¹ do fizjologicznej tem-
peratury cia³a ludzkiego. Jak pokazuj¹ to zdjêcia wykonane
za pomoc¹ mikroskopu si³ atomowych, powierzchnia termo-
¿elu ulega rozwiniêciu po kondycjonowaniu w wodzie. Wpro-
wadzenie albuminy przesuwa LCST w stronê ni¿szych warto-
œci, co z punktu widzenia aplikacyjnego jest korzystne. Wpro-
wadzona do struktury albumina ulega desorpcji w wodzie.
Uwalnianie zachodzi z charakterystycznym zjawiskiem zwa-
nym w literaturze tzw. wybuchem, czyli najprawdopodobniej
uwolnienia œrodka z powierzchni zewnêtrznej. Nastêpnie
uwalnianie zachodzi na drodze dyfuzji – w przypadku wody,
po 24 h zostaje uwolnione oko³o 50% wprowadzonego bia³ka,
a dla buforu o pH = 10÷(20–25)%. Zmniejszone do po³owy
uwalnianie w porównaniu z uwalnianiem do wody wskazuje
na dodatkowe sieciowanie ¿elu w buforze.
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Rys. 1. Charakterystyka reologiczna roztworów – zmiana lepkoœci
w funkcji temperatury
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Wnioski

Hydro¿ele chitozanowe wytworzone z chlorku chitozanu
z u¿yciem �-glicerofosforanu sodu stanowiæ mog¹ intere-
suj¹cy noœnik substancji czynnych.
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Rys. 2. (a) Powierzchnia hydro¿elu, (b) powierzchnia hydro¿elu po kondycjonowaniu w wodzie o temperaturze 37°C

Rys. 3. Uwalnianie albuminy do wody

Rys. 4. Uwalnianie albuminy do buforu o pH = 10
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