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Wpływ substancji czynnych na własności reologiczne hydrożeli chitozanowych 
w pobliżu granicy przejścia fazowego zol-żel

Wstęp
Jednym z podstawowych rozwiązań wykorzystywanych obecnie w 

farmakologii jest zastosowanie matryc polimerowych tworzących ukła-
dy koloidalne. Inhibitorem przejścia fazowego zol-żel jest zmiana pH 
lub temperatury.  Układy termowrażliwe wytwarza się w oparciu o poli-
mery, które w roztworach wodnych wykazują temperaturową zależność 
przejścia zolu w żel. W tych układach przejście od własności cieczy 
lepkiej do sprężystej następuje w wyniku szybkiego wzrostu lepkości 
w określonej temperaturze zwanej najniższą krytyczną temperaturą 
roztworu (LCST). Termowrażliwe hydrożele otrzymywane są na bazie: 
poli(N-izopropyloakrylamidu) (PNIPA), kopolimeru (politlenek etyle-
nu – politlenek propylenu – politlenek etylenu), polietylenoglikolu, ko-
polimeru kwasu mlekowego z kwasem glikolowym i polietylenogliko-
lu, polisacharydów (ksyloglukan, etyloceluloza, hydroksyetyloceluloza 
i chitozan). Układy te zaliczane są do tzw. inteligentnych i są przedmio-
tem szczególnego zainteresowania, zwłaszcza w aspekcie wykorzysta-
nia ich jako nośniki leków, a w przyszłości również jako materiały do 
hodowli komórkowej [Hennink i van Nostrum, 2002; Gupta i in., 2002; 
Dunkan, 2003; Twaites i in, 2005; Schmaljohann, 2006; Wu Jie i in., 
2006]. 

Na Wydziale Inżynierii Procesowej i Ochrony Środowiska Politech-
niki Łódzkiej od kilku lat prowadzone są badania nad wytworzeniem 
nowej generacji nośnika chitozanowego o własnościach termo wrażli-
wych. Termożele chitozanowe formowane są z niskolepkich roztworów 
soli chitozanowych (głównie chlorku chitozanu), z użyciem jako środ-
ka sieciującego β-glicerofosforanu sodu. Przejście fazowe zol-żel tych 
układów następuje w fi zjologicznej temperaturze ciała. Istotne jest, że 
do roztworu soli wprowadzić można środki farmakologiczne, tworząc 
aktywne układy hybrydowe. W trakcie sieciowania (w temperaturze po-
wyżej 35oC), zostają one unieruchomione w strukturze żelu i mogą być 
w sposób kontrolowany z niej uwalniane. 

Pomiary reologiczne termożeli chitozanowych
W pracy przedstawiono badania nad otrzymywaniem żeli chito-

zanowych formujących się w fi zjologicznej temperaturze ciała ludz-
kiego i tworzących układy hybrydowe z substancjami czynnymi. Do 
wytwarzania bazowego termo żelu, stanowiącego podstawową ma-
trycę polimerową użyto chitozanu  Fluka o masie cząsteczkowej 490 
kDa oraz kwasu solnego. Jako substancję sieciującą wykorzystano 
β-glicerofosforanu sodu. W strukturę żelu wprowadzono albuminę wo-
łową o masie cząsteczkowej 66 kDa w stosunku wagowym albuminy/
chitozanu odpowiednio: 1:4 oraz wankomycynę (glikopeptyd) w tym 
samym stosunku wagowym. 

Dla tak przygotowanych próbek wykonano serię pomiarów reologicz-
nych. Badania prowadzono w układzie stożek – płytka (stożek φ50 z ką-
tem 1o) na reometrze Phisica MR301 fi rmy Anton Paar. Przeprowadzono 
pomiary krzywych płynięcia, krzywych płynięcia oraz krzywych oscy-
lacyjnych roztworów wyjściowych zawierających odpowiednio czysty 
chitozan usieciowany β-glicerofosforanem sodu oraz  dwu roztworów, 
w których do roztworu wyjściowego dodano substancje czynne, odpo-
wiednio albuminę wołową i wankomecynę. Wyznaczona dla roztworu 
bazowego, w oparciu o pomiary wartości współczynnika lepkości dyna-
micznej η przy wzroście temperatury, najniższa krytyczna temperatura 
roztworu wynosiła ok. 40oC. Dalsze pomiary reologiczne prowadzono 
w zakresie temperatur od 25 do 40oC. Maksymalna temperatura 40oC 
wyznaczona została ze względu na możliwość koagulacji albuminy 

wołowej i układu peptydowego zawartego w strukturze wankomycyny. 
Wyeliminowanie możliwości koagulacji białek. Taki sposób prowadze-
nia pomiarów eliminował wpływ zjawiska koagulacji na wyniki po-
miarów reologicznych badanych roztworów. Z wcześniejszych  badań 
własnych autorów [Modrzejewska i in., 2001; Modrzejewska i Owczarz, 
2004; Wylon i in., 2004; Owczarz i Modrzejewska, 2005; Owczarz 
i Modrzejewska, 2006; Modrzejewska i in., 2007] wiadomo, że czyste 
roztwory soli chitozanowych usieciowanych  β-glicerofosforanem sodu 
po osiągnięciu najniższej krytycznej temperatury roztworu (LCST) wy-
kazują szybki wzrost współczynnika lepkości dynamicznej z jednocze-
snym wzrostem własności sprężystych. Natomiast w czasie ponowne-
go ochładzania  otrzymujemy ponownie roztwór lepki o własnościach 
zbliżonych do roztworu wyjściowego. Mamy zatem układ odwracalny 
zol-żel wynikający ze zmiany własności hydrofi lowych w hydrofobowe 
badanego polimeru pod wpływem zmian temperatury. 

Krzywe temperaturowe roztworów zawierających 
substancje czynne

Badania wpływu temperatury na lepkość układów hybrydowych za-
wierających substancje czynne zawarte w roztworze wyjściowym soli 
chitozanowych wykonano w układzie stożek – płytka na reometrze 
Physica MR 301. Próbkę umieszczoną w układzie w temperaturze 25oC 
ogrzewano do temperatury 40oC z prędkością wzrostu temperatury 
0,5oC/s. Następnie termostatowano przez 1000 s w temperaturze 40oC 
i ponownie ochładzano do temperatury wyjściowej (25oC) z prędkością 
0,5oC/s. Jednocześnie wykonywano pomiary reologiczne wyznaczając 
współczynnik lepkości dynamicznej η. W pomiarach stosowano wybra-
na arbitralnie wartość szybkości ścinania co  = 20 1/s. Otrzymane krzy-
we temperaturowe przedstawiono na rys. 1.

Rys. 1. Krzywe temperaturowe otrzymane dla układów hybrydowych roztworów soli  

chitozanowych z dodatkiem  substancji czynnych, co  = 20 1/s

W przebiegach krzywych lepkości w funkcji zmian temperatury wy-
raźnie widać różnice pomiędzy układem zawierającym czyste białko-
albuminę wołową, a układem zawierającym wankomycynę. Przebieg 
krzywej lepkości dla roztworu zawierającego albuminę jest zbieżny 
z takim, jaki otrzymywany był dla czystych roztworów soli chitozano-
wych. Wzrost temperatury powoduje początkowo spadek lepkości aż 
do osiągnięcia najniżej krytycznej temperatury roztworu (LCST). Na-
stępnie obserwujemy wzrost lepkości. W tej temperaturze następuje bu-
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dowa struktury usieciowanego polimeru. W trakcie ochładzania próbki 
spadek wartości lepkości, a więc zniszczenie usieciowanej struktury po-
limeru i przemianę fazowa żel-zol. Wskazywać to może, że mechanizm 
powstawania żelu pod wpływem temperatury oparty jest na powstaniu 
nietrwałych oddziaływań fi zycznych a nie trwałych połączeń chemicz-
nych pomiędzy łańcuchami polimeru.

W przypadku roztworu zawierającego wankomycynę jako substancję 
czynną obserwujemy podobny przebieg krzywej temperaturowej w cza-
sie ogrzewania, jednak wartości współczynnika lepkości dynamicznej 
są niższe niż w przypadku roztworów z albuminą. Następnie następuje 
niewielki wzrost w trakcie termostatowania. Jednak w czasie chłodzenia 
próbki obserwujemy dalszy wzrost współczynnika lepkości dynamicz-
nej. Może to wskazywać, że w trakcie podgrzewania i termostatowania 
otrzymaliśmy trwały układ struktury polimerowej. W podgrzewanym 
roztworze mogła zajść reakcja chemiczna tworząca zupełnie inny układ 
polimerowy. Może to być spowodowane obecnością ugrupowań wę-
glowodanów (glikanów) przyłączonych kowalencyjnie do łańcuchów 
bocznych aminokwasów. Ponieważ w łańcuchu chitozanu także wystę-
pują grupy aminowe to istnieję prawdopodobieństwo wytworzenia się 
takich wiązań nie tylko w cząsteczkach wankomycyny,  ale także po-
przez trwałe związanie tych cząsteczek z łańcuchem polimeru.

Badanie własności lepkosprężystych roztworów 
zawierających substancje czynne

Wyniki pomiarów oscylacyjnych przedstawiono na rys. 2–4.
Z przedstawionych wykresów wynika, że w temperaturze 25oC wyj-

ściowy roztwór soli chitozanowych jest płynem nienewtonowskim 

o przeważających cechach płynu lepkiego. Dodatek substancji czyn-
nych powoduje zmiany własności reologicznych tego roztworu. Szcze-
gólnie widoczne jest to w przypadku układu hybrydowego z dodatkiem 
wankomycyny (Rys. 3A). Dodatek tej substancji powoduje, że powstaje 
roztwór o wyraźnych cechach płynu sprężysto lepkiego, a lepkość ze-
spolona jest o ponad rząd wielkości większa, niż w przypadku roztwo-
ru wyjściowego (Rys. 2A). Wyraźne cechy układu sprężysto-lepkiego 
wskazują, że dodatek substancji czynnej w postaci glikopeptydu po-
woduje wytworzenie sieci polimerowej. Potwierdzono zatem, zaobser-
wowany podczas pomiarów krzywych lepkości w funkcji temperatury, 
występowanie wiązań innych niż występujące w czystym roztworze 
soli chitozanowych.

Krzywe oscylacyjne otrzymane w temperaturze 40oC wykazują dla 
wszystkich układów (Rys. 2B, 3B, 4B) wykazują wyraźne cechy pły-
nów sprężystych.  We wszystkich przypadkach nastąpiło więc wytwo-
rzenie żelu z roztworów wyjściowych. r czcionki stosowanej w tych 
obiektach może być zmniejszony do 7 pkt.

Wnioski
Zaobserwowane wyraźne różnice w przebiegu krzywych temperatu-

rowych układów hybrydowych zawierających albuminę wołową i wan-
komycynę wskazują na różne typy wiązań powstające po dodaniu do 
roztworu wyjściowego soli chitozanowych substancji czynnych. 

W przypadku wankomycyny otrzymuje się układ nieodwracalny, 
w którym cząstka antybiotyku łączy się wiązaniem chemicznym z łań-
cuchem polimeru chitozanowego. 

Wszystkie badane układy wykazują cechy termożeli, dla których 
wzrost temperatury inicjuje przemianę fazową zol-żel.  
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Rys. 4. Krzywe oscylacyjne roztworów soli chitozanowych z dodatkiem wankomecyny, 
A – temperatura 25oC, B – temperatura 40oC

Rys. 3. Krzywe oscylacyjne roztworów soli chitozanowych z dodatkiem albuminy wołowej, 
A – temperatura 25oC, B – temperatura 40oC

Rys. 2. Krzywe oscylacyjne roztworów soli chitozanowych 
A – temperatura 25oC, B – temperatura 40oC


