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Streszczenie: Otrzymano blony biokompozytowe wytworzone na bazie chitozanu (Chit) i alginianu
sodu (Alg) z udzialem substancji leczniczych o dziataniu przeciwzapalnym (siarczan cynku) i prze-
ciwbakteryjnym (sulfanilamid). Metodami spektrofotometrii w podczerwieni (FT-IR), magnetycznego
rezonansu jadrowego (NMR) oraz roznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC) oceniono wplyw za-
wartosci chitozanu i alginianu na budowe chemiczna i temperature przemian fazowych biokompozy-
tow. Analiza termiczna wykazata, ze dodatek substancji leczniczych do materiatéw biokompozytowych
wplywa zaréwno na obnizenie ich temperatury topnienia, jak i na zmniejszenie entalpii zwiazanej z ta
przemiana.

Stowa kluczowe: rany odlezynowe, chitozan, alginian, opatrunek w postaci jednowarstwowej btony,
FT-IR, DSC, NMR.

Physicochemical and functional properties of polymer biocomposites

Abstract: Biocomposite films based on chitosan (Chit) and sodium alginate (Alg) and containing anti-in-
flammatory (zinc sulfate) and antimicrobial (sulfanilamide) pharmaceutical ingredients were prepared.
The effects of variable chitosan and alginate contents on the chemical structure and phase transition
temperatures of biocomposites were studied using infrared spectroscopy (FT-IR), nuclear magnetic re-
sonance (NMR) and differential scanning calorimetry (DSC). Thermal analysis showed that the addition
of pharmaceuticals decreased the melting temperature and melting enthalpy of polymer biocomposites.

Keywords: bedsores, chitosan, alginate, single layer film wound dressing, FT-IR, DSC, NMR.

Rany odlezynowe stanowig odwieczny i bardzo ak-
tualny problem kliniczny. Wystepuja u pacjentow wielu
oddziatéw szpitalnych, doméw opieki, zwykle przewle-
kle chorych i unieruchomionych. Powstawanie trudno
gojacych sie ran jest konsekwencja dtugotrwatego, nie-
zmieniajacego sie ucisku na tkanke, prowadzacego do za-
burzenia ukrwienia, a tym samym niedotlenienia i nie-
dozywienia tkanek. W wyniku takiego procesu powstaje
martwica, czyli miejscowe obumarcie tkanek lub narza-
déw. W miare oddzielania si¢ tkanek martwiczych two-
rza sie trudno gojace sie¢ owrzodzenia (rany) ulegajace
zakazeniu; stan ten moze dotyczy¢ wszystkich warstw
ciata, od naskorka po kosci. Powstate odlezyny przyspa-
rzaja choremu dodatkowych cierpien oraz prowadza do
powaznych powikian, takich jak: zakazenie, posoczni-
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ca, zapalenie szpiku i kosci, przetoki i zmiany nowotwo-
rowe. Gojenie si¢ odlezyn to proces ztozony, obejmuja-
cy regeneracje tkanki facznej, naczyniowej i naskorka
[1-3]. Udowodniono, ze rany goja sie dwa razy szybciej
w $rodowisku wilgotnym, a istotny wptyw na szybkos¢
gojenia sie rany ma temperatura i stezenie tlenu. Taki
wlasciwy mikroklimat mozna stworzyc za pomoca wie-
lofunkcyjnych opatrunkéw nowej generacji.

Zwiegksza sie zapotrzebowanie na materialy opatrun-
kowe, zapewniajace ochrone i warunki do skutecznego
leczenia odlezyn w réznym stopniu ich zaawansowania,
a jednoczesnie petniace role nosnika substancji leczni-
czej. Opatrunki takiego typu powinny by¢ wykonane
ze specjalnych biodegradowalnych materiatow polime-
rowych, bedacych dobrymi promotorami wchlaniania
substancji czynnej, charakteryzujacych sie¢ odpowiedni-
mi wlasciwosciami sorpcyjnymi, mechanicznymi i sty-
mulujacymi procesy gojenia sie¢ ran.

Poliaminosacharydy, w szczegolnosci chitozan, dzie-
ki specyficznym wlasciwosciom biologicznym, polega-
jacym na zdolnosci do przyspieszania procesu ziarnino-
wania i epitalizacji rany, stanowi doskonaty materiat do
konstrukcji preparatéw opatrunkowych przeznaczonych
do leczenia odlezyn lub innych trudno gojacych sie ran
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[4-9]. Alginiany (sodowy i sodowo-wapniowy), ze wzgle-
du na wysoka zdolnos¢ do pecznienia, wchtaniania pty-
now i wydzielin oraz wlasciwosci hemostatyczne, staja
sie rowniez szczegolnie przydatne do wytwarzania opa-
trunkéw stosowanych zarowno w tzw. wilgotnej terapii
ran, jak i w leczeniu ran w pierwszej fazie gojenia [10-12].

Na podstawie przegladu literatury stwierdzono, ze
prowadzone sa takze badania zmierzajace do wytwo-
rzenia komplekséw polielektrolitowych na bazie réz-
nych polimeréw naturalnych, w wyniku wzajemnego
oddziatywania elektrostatycznego miedzy dwoma prze-
ciwnie natadowanymi polimerami [13-15]. Opracowane
kompleksy polielektrolitowe znalazly zastosowanie
w réznych aplikacjach, m.in. jako nosniki w systemach
kontrolowanego uwalniania lekdéw, materiaty do kapsul-
kowania réznego typu substancji leczniczych o przedtu-
zonym dziataniu terapeutycznym oraz podtoza polime-
rowe do hodowli komoérkowej w inzynierii tkankowe;j.
Tworzenie stabilnych systemdéw kontrolowanego uwal-
niania lekéw jest mozliwe ze wzgledu na specyficzne
wlasciwosci biologiczne tworzacych je polimerdw, m.in.
biodostepnos¢, biodegradowalnosé, nietoksycznosé.

W zaleznosci od potrzeb do systemdéw wprowadzano
i dostarczano w sposéb kontrolowany rozne substancje
aktywne, np. leki matoczasteczkowe i wielkoczasteczko-
we o dziataniu przeciwzapalnym, przeciwdrobnoustro-
jowym, przeciwnowotworowym oraz czynniki wzrostu
[13-19]. Nie znaleziono w literaturze doniesien o bada-
niach prowadzonych w ukiadach (systemach transder-
malnych) podobnych do przedstawianych w pracy —
z udziatem substancji farmakologicznych o dziataniu
przeciwbakteryjnym i przeciwzapalnym.

W niniejszym artykule przedstawiono badania doty-
czace wplywu udziatu chitozanu (Chit) i alginianu (Alg)
w biokompozytach polisacharydowych na ich budowe
chemiczng i wtasciwosci termiczne oraz termomecha-
niczne. Metodami analizy termicznej (DSC), spektro-
fotometrii w podczerwieni (FT-IR) oraz magnetyczne-
go rezonansu jadrowego (NMR) zbadano kompozytowe
materiaty opatrunkowe wytworzone na bazie chitoza-
nu i alginianu sodu z udziatem substancji leczniczych
o dziataniu przeciwzapalnym (siarczan cynku) i prze-
ciwbakteryjnym (sulfanilamid), przeznaczone do lecze-
nia ran odlezynowych. Iloé¢ substancji aktywnej ustalo-
no na podstawie dawki zalecanej w Farmakopei Polskiej
(FP VIII, 2008) dla preparatow stosowanych do uzytku
zewnetrznego [20]. Sulfanilamid to zwiazek organiczny
(amid kwasu p-aminobenzenosulfonowego) o dziataniu
bakteriostatycznym w stosunku do réznych szczepow
bakterii, gronkowcow i paciorkowcoéw, uzywany miej-
scowo w ropnych chorobach skéry i ranach ropiejacych
[21]. Siarczan cynku (ZnSO,7 H,O) dziata immunosty-
mulujaco, pobudza odnowe tkanek, synteze biatka oraz
przyspiesza gojenie ran i odlezyn, dodatkowo zwiaz-
ki cynku dzialaja antyseptycznie, osuszajaco, przeciw-
obrzekowo, przeciwwysiekowo oraz przeciwzapalnie
(21, 22].

CZESC DOSWIADCZALNA
Materiaty

W badaniach wykorzystano:

— chitozan firmy Vanson Halo Source USA, o srednim
ciezarze czasteczkowym M = 320,0 - 10° stopniu deace-
tylacji SD =775 %, zawartosci popiotu = 40 ppm;

- modyfikowang sél mleczanu chitozanu o pH = 6,20-
6,65 i zawartosci polimeru = 1,96 % mas., M = 316,0 - 10°,
SD =775 %, otrzymana we wlasnym zakresie;

— alginian sodu (Protanal 10/60) firmy FMC BioPolymer;

- plastyfikator — gliceryne firmy Fluka;

- kwas mlekowy cz.d.a. firmy Fluka;

— chlorek wapnia bezwodny cz.d.a. firmy POCh.

Substancje lecznicze:

- sulfanilamid (zwiazek organiczny, amid kwasu p-
-aminobenzenosulfonowego, bakteriostatyk) firmy
Sigma-Aldrich;

- siarczan cynku ZnSO,7 H,O, uwodniony, firmy
Aldrich.

Otrzymywanie blon z biokompozytow Chit/Alg
z dodatkiem substancji aktywnej

Do wytworzenia biokompozytéw chitozanowo-algi-
nianowych (Chit/Alg), stanowiacych podstawowy sktad-
nik materiatu opatrunkowego w postaci bton wykorzy-
stano mleczan chitozanu o zwigkszonym pH = 6,2-6,6
i zawartosci polimeru 1,96 % mas. oraz roztwor alginianu
sodu o stezeniu 1,7 % mas. Z roztworéw mleczanu chito-
zanu i alginianu sodowego przygotowano trzy mieszani-
ny o stosunku masowym chitozanu do alginianu 85 : 15
(Chit/Alg/1), 75 : 25 (Chit/Alg/2) i 50 : 50 (Chit/Alg/3). Do
przygotowanych mieszanin wprowadzano odrebnie
substancje aktywne: sulfanilamid w ilo$ci 6 % mas. lub
siarczan cynku w ilo$ci 2 % mas. (w stosunku do suchej
masy polimerdw w kompozycie, zgodnie z dawka zaleca-
na w Farmakopei Polskiej wyd. VIII 2008) [20]. Skiad wy-
tworzonych materialéw kompozytowych przedstawiono
w tabelach 11 2.

W celu wytworzenia btony biokompozytowej odpo-
wiednig ilo$¢ mieszaniny o zawartosci polimeru 1,0-
1,7 % mas. wylewano na plytki teflonowe i suszono
w temp. 20 + 2 °C i przy wilgotnosci 65 + 4 % przez 24-48 h.

Metody badan

Spektrofotometria w podczerwieni (FT-IR)
biokompozytéw polimerowych

Widma FT-IR biokompozytéw polimerowych w posta-
ci blon rejestrowano za pomoca aparatu Genesis Series
FT-IR™ (Unicam, WIk. Bryt.) wyposazonego w program
analityczny ATI Mattson i Peak Solve. Widma wyko-
nano technika przeswietleniowa w zakresie liczb falo-
wych 500-4000 cm™, z rozdzielczoscig 4 cm™ i liczba
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Tabela 1. Sklad ilosciowy biokompozytow zawierajacych siarczan cynku (Chit/Alg/Zn)
Table 1. Quantitative composition of biocomposites containing zinc sulfate (Chit/Alg/Zn)
Zawarto$¢ skfadnikow, % mas. Zawarto$¢ polimerow Stosunek
Symbol Mleczan Alginian Siarczan Cli (Chiti Alg) w biokompozycie masowy pH
chitozanu sodu cynku icetyna % mas. Chit/Alg
Chit/Alg/1/Zn 59,86 10,56 1,41 28,17 1,49 85:15 6,35
Chit/Alg/2/Zn 52,82 17,60 1,41 28,17 1,49 75:25 6,43
Chit/Alg/3/Zn 35,21 35,21 1,41 28,17 1,60 50:50 6,36
Tabela 2. Sklad ilosciowy biokompozytéw zawierajacego sulfanilamid (Chit/Alg/Sul)
Table 2. Quantitative composition of biocomposites containing sulfanilamide (Chit/Alg/Sul)
Zawartos¢ sktadnikow, % mas. Zawarto$¢ polimerow Stosunek
Symbol Mleczan Alginian Siarczan Cli (Chiti Alg) w biokompozycie masowy pH
chitozanu sodu cynku icetyna % mas. Chit/Alg
Chit/Alg/1/Sul 58,22 10,27 411 27,40 1,69 85:15 6,23
Chit/Alg/2/Sul 51,37 1712 411 27,40 1,49 75:25 6,47
Chit/Alg/3/Sul 34,25 34,25 4,11 27,39 1,49 50:50 6,46

skanow 32. Preparaty w postaci tabletek KBr przygoto-
wywano z zastosowaniem statych nawazek (1 mg prob-
ki na 200 mg KBr), a preparaty cieklte analizowano przy
uzyciu kuwety AgCl [23].

Struktura powierzchni wytworzonych biokompozytow

Strukture powierzchni bton biokompozytowych oce-
niano za pomoca skaningowego mikroskopu elektrono-
wego (SEM) Quanta 200 (FEI Co., USA). Probki moco-
wano w szczekowym stoliku, a nastepnie przy uzyciu
napylarki prézniowej Q 150R S napylano je cienka war-
stwa zlota (rzedu 20 nm). Po napyleniu probki umieszcza-
no w komorze mikroskopu. Badania prowadzono w wa-
runkach wysokiej prézni z napigciem przyspieszajacym
wiazke elektronéw 5 KV, z wykorzystaniem programu
analySIS Docu firmy Soft Imaging System, przystosowa-
nego do pracy w srodowisku Quanty.

Badania strukturalne wybranych preparatow
biokompozytowych metoda NMR ciala statego

Badania strukturalne metoda magnetycznego rezonan-
su jadrowego ciata stalego wybranych bton biokompozy-
towych z dodatkiem substancji aktywnej (sulfanilami-
du lub siarczanu cynku) i bez dodatku przeprowadzono
w Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych
PAN w Samodzielnej Pracowni Badan Strukturalnych
w Lodzi z wykorzystaniem spektrometru BRUKER
AVANCE I, przy czestosci larmorowskiej 75,47 MHz
dla *C i 121,49 MHz dla *P. Warunek Hartmann-Hahna
w sekwencji ®C CP/MAS ustawiono w odniesieniu do
probki glicyny, natomiast adamantan wykorzystano
jako drugorzedowy wzorzec przesuniecia chemicznego,
0 = 38,48 ppm i 29,46 ppm, wzgledem tetrametylosilanu
(TMS) [24]. W pomiarach uzyto szerokopasmowa sonde

MAS. Prébki chitozanu umieszczano w 4 mm rotorze
cyrkonowym (ZrQO,) i wirowano pod katem magicznym
z predkoscia 8 kHz. Typowe widmo CP/MAS rejestro-
wano z pulsem protonowym 90° réwnym 3,5 us, czasem
kontaktu 1 ms, odstepem miedzy pulsami 10 s w zakre-
sie spektralnym rownym 25 kHz. FIDs zbierano w dome-
nie czasu rownej 2 K pkt. W czasie polaryzacji skrosnej
zastosowano sekwencje ,rampy” [25] o zmiennej geome-
trii pulsu podczas kontaktu miedzy spinami. Protony
odsprzegano z zastosowaniem sekwencji Two Pulse Phase
Modulation (TPPM) [26] z parametrem T, = 6,8 us i katem
fazowym réwnym 20° podczas akwizycji.

Badania termiczne wybranych biokompozytow
polimerowych metoda DSC

Badania termiczne otrzymanych materialéw wykona-
no z zastosowaniem kalorymetru réznicowego Q100 (TA
Instruments) w nieizotermicznym cyklu grzanie-chlo-
dzenie-grzanie w zakresie temperatury od -100 do 150 °C
z szybkoscig grzania 10 °C/min. Temperature topnienia
(odpowiadajaca utracie wody) wyznaczono z termogra-
moéw pierwszego grzania. Analize danych przeprowa-
dzono za pomoca oprogramowania Universal Analysis
(TA Instruments).

Wiasciwosci uzytkowe biokompozytéw polimerowych

Ocene parametrow uzytkowych wytworzonych pre-
paratéw biokompozytowych, obejmujaca wilasciwosci
chionne oraz transmisje pary wilgoci (ang. moisture va-
por transmission rate, MVTR) w zetknieciu z para wod-
na, przeprowadzono w Akredytowanym Laboratorium
Metrologicznym (certyfikat akredytacji AB 338) oraz
w Zespole Biomateriatow IBWCh. Transmisje pary wil-
goci oznaczano zgodnie z normg PN-EN 13726-2:2005 na
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podstawie réznicy mas. Parametr ten okresla przepusz-
czalno$¢ materiatéw wzgledem wody przedostajacej od
strony skory do atmosfery zewnetrznej w okreslonych
warunkach wilgotnosci i temperatury.

Z wytworzonej btony biokompozytowej wycieto prob-
ke o wymiarach 50 x 50 mm, ktérg umieszczano nastepnie
w pierscieniu uszczelniajagcym i mocowano w cylindrze za-
wierajacym 20 cm® dejonizowanej wody. Tak przygotowany
pojemnik wazono z doktadnoscia 0,0001 g i umieszczano
w suszarce w temp. 37 + 1 °C na 24 h. Po wyjeciu z suszar-
ki pojemnik niezwlocznie wazono. Transmisje par wilgoci
MVTR (masa odparowanej wody, ktdra przeszta przez prob-
ke o powierzchni 1 m? w ciggu 24 h) obliczano ze wzoru:

&

MVTR = (W, —W,)-1000 - 24/T | —;
m -24h

@

gdzie: W, — masa pojemnika, probki i ptynu przed
badaniem (g), W, — masa pojemnika, probki i ptynu po
przeprowadzeniu badania (g), T - czas przeprowadzania
badania (h).

Wskaznik wtornego pecznienia [WRV] oznaczano gra-
wimetrycznie zgodnie ze standardowa metoda [27] we-
dtug zalezno$ci:

gdzie: m — masa probki po przetrzymywaniu w wo-
dzie przez 20 h i odwirowaniu (4000 obr./min) w ciagu
10 min (g), m,— masa probki [wczesniej przetrzymywanej
w wodzie przez 20 h i odwirowanej (4000 obr./min) w cia-
gu 10 min] po wysuszeniu w temperaturze 105 °C (g).

Do oceny zdolnosci sorpcyjnej wykorzystano btony
biokompozytowe o wymiarach 2 x 2 cm, ktére umieszcza-
no w wodzie dejonizowanej na 0,25; 0,5; 3,0; 5,0 i 24,0 h.

Po uptywie ustalonego czasu probki wyjmowano
z kapieli, osuszano ich powierzchnie bibutq i wazono.
Zdolno$¢ sorpcyjna materiatu biokompozytowego wy-
razano w postaci masy pochlonigtej wody przeliczonej
na 1 g bfony biokompozytu [28].

WYNIKI BADAN I ICH OMOWIENIE

Gléwnym celem prowadzonych badan byta ocena wia-
Sciwosci fizykochemicznych i termicznych oraz struktu-
ry fazowej materiatéw biokompozytowych stanowigcych
nos$nik substancji aktywnych o dziataniu przeciwzapal-
nym i przeciwbakteryjnym, stosowanych w leczeniu ran
odlezynowych. Opracowane materialy opatrunkowe
w postaci bton stanowia transdermalny system terapeu-
tyczny (TTS), ktory pozwala na kontrolowane uwalnianie
leku, umozliwia takze podawanie lekéw rozkladanych
w przewodzie pokarmowym lub ulegajacych szybkiemu
metabolizmowi w watrobie [20].

Oceniano wptyw udzialu w wytworzonym biokompo-
zycie skladowych polisacharydéw (chitozanu i alginia-

Rys. 1. SEM powierzchni blon z biokompozytu chitozanowo-alginianowego z dodatkiem siarczanu cynku: a) Chit/Alg/1/Zn,

b) Chit/Alg/2/Zn, ¢) Chit/Alg/3/Zn, powiekszenie 1000x

Fig. 1. SEM images of film surface of chitosan-alginate biocomposite containing zinc sulfate: a) Chit/Alg/1/Zn, b) Chit/Alg/2/Zn,

¢) Chit/Alg/3/Zn, magnification 1000x

Rys. 2. SEM powierzchni blon z biokompozytu chitozanowo-alginianowego z dodatkiem sulfanilamidu: a) Chit/Alg/1/Sul,

b) Chit/Alg/2/Sul, ¢) Chit/Alg/3/Sul, powigkszenie 1000x

Fig. 2. SEM images of film surface of chitosan-alginate biocomposite containing sulfanilamide: a) Chit/Alg/1/Sul,

b) Chit/Alg/2/Sul, ¢) Chit/Alg/3/Sul, magnification 1000x
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13C = Chit/Alg/3 — odnosnik = RO = 8 kHz

Rys. 3. Widmo “C CP/MAS polimerowego biokompozytu chitozanowo-alginianowego: a) z dodatkiem siarczanu cynku

(Chit/Alg/3/Zn), b) bez jego dodatku (Chit/Alg/3)
Fig. 3. ®*C CP/MAS spectrum of chitosan-alginate biocomposite
(Chit/Alg/3)

nu) oraz rodzaju dodanego zwiazku bioaktywnego na
budowe chemiczng i wlasciwosci wytworzonych mate-
rialéw, w tym wlasciwosci uzytkowe, tj.: wskaznik wtdr-
nego pecznienia, zdolnos¢ sorpcyjng oraz transmisje par
wilgoci. Parametry te wskazuja na potencjalna zdolnos¢
do utrzymywania wilgotnosci w obrebie rany i tym sa-
mym lepsza penetracje substancji aktywnej do jej wne-
trza oraz zabezpieczania rany przed dalszymi jej uszko-
dzeniami, wynikajacymi z gromadzenia si¢ zbyt duzej
ilosci ptynéw pod opatrunkiem.

Analiza topografii powierzchni biokompozytow
zawierajacych substancje aktywna

Wytworzono materiaty biokompozytowe w posta-
ci blon z mleczanu chitozanu i alginianu sodu z udzia-
fem substancji leczniczych o dziataniu przeciwzapalnym
(siarczan cynku) lub przeciwbakteryjnym (sulfanilamid).

Jakos¢ powierzchni otrzymanych bton oceniano z za-
stosowaniem mikroskopii SEM. Topografia powierzch-
ni w wypadku biokompozytu o najmniejszej zawarto-
$ci alginianu jest najbardziej jednorodna (rys. 11 2), ze
wzrostem udziatu Alg jakos¢ powierzchni sie¢ pogarsza,
a przy udziale w kompozycie 50 % mas. Alg wida¢ wy-
razne aglomeraty. Stwierdzono, ze rodzaj wprowadzo-
nego srodka bioaktywnego nie ma istotnego wptywu
na morfologie powierzchni wytworzonych biokompo-
zytow.

Ocena budowy chemicznej wybranych
biokompozytéw polimerowych metoda NMR ciata
stalego

Badania strukturalne bton biokompozytowych zawie-
rajacych substancje aktywne prowadzono z wykorzysta-
niem spektroskopii NMR ciata statego. Do celéw porow-
nawczych przygotowano réwniez probki bez dodatku
substancji leczniczych. Stwierdzono, Ze stezenie aktyw-

: a) containing zinc sulfate (Chit/Alg/3/Zn), b) without the additive
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nilamidu (Chit/Alg/3/Sul) i c) bez jego dodatku (Chit/Alg/3)
Fig. 4.*C CP/MAS spectrum of: a) sulfanilamide, b) chitosan-al-
ginate biocomposite containing sulfanilamide (Chit/Alg/3/Sul)
and c) without the additive (Chit/Alg/3)
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Rys. 5. Chemiczna struktura: a) chitozanu, b) alginianu sodu, c¢) sulfanilamidu, d) siarczanu cynku, e) kompleksu polielektrolito-

wego Chit/Alg

Fig. 5. Chemical structure of: a) chitosan, b) sodium alginate, c) sulfanilamide, d) zinc sulfate, e) biocomposite Chit/Alg

nych substancji w biokompozycie jest zbyt mate (na po-
ziomie kilku procent), aby mozna je byto jednoznacznie
zidentyfikowac zastosowana metoda. Na rys. 314 przed-

3372 —3433 2921 1624 1420 | 687 5%
o "3420
% ~ / 2925 Wm
N\ ' " V A i
5 2924 1627 /1417
8 SP Gl | e ©
< 34?3 2994 1’6{8~ 14}6 10%8
i +
3434 202 1649 1560 1038
gt o gl , L) e A
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
. -1
Liczba falowa, cm
Rys. 6. Widma FT-IR: A — mleczanu chitozanu, B - alginianu

sodu, C - biokompozytu Chit/Alg/3, D - sulfanilamidu, E - bio-
kompozytu Chit/Alg/3/Sul

Fig. 6. FT-IR: A —spectra of chitosan lactate, B —sodium alginate,
C - biocomposite Chit/Alg/3, D — sulfanilamide, E — biocompo-
site Chit/Alg/3/Sul

stawiono przyktadowe widma ®C wykorzystanych sub-
stancji leczniczych i blon wytworzonych z dwusktadni-
kowych biokompozytéw polimerowych.
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Rys. 7. Widma FT-IR: A — mleczanu chitozanu, B - alginianu
sodu, C - siarczanu cynku, D — biokompozytu Chit/Alg/3/Zn,
E - biokompozytu Chit/Alg/3
Fig.7. FT-IR: A — spectra of chitosan lactate, B - sodium alginate,
C - zinc sulfate, D — biocomposite Chit/Alg/3/Zn, E — biocompo-
site Chit/Alg/3
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Analiza spektrofotometryczna w podczerwieni
(FT-IR) wybranych biokompozytéw polimerowych

Spektroskopia w podczerwieni (FT-IR) jest szeroko sto-
sowana do identyfikacji oddzialywan miedzyczastecz-
kowych w mieszaninach biopolimerowych. Wtasciwosci
takich mieszanin sa wynikiem oddziatywan przez wia-
zania wodorowe i/lub oddziatywan elektrostatycznych
miedzy grupami funkcyjnymi sktadowych polimerow.
Rysunek 5 przedstawia struktury chemiczne chitozanu,
alginianu sodu, uzytych substancji aktywnych (sulfani-
lamidu i siarczanu cynku) oraz dwusktadnikowego bio-
kompozytu Chit/Alg. Widma FT-IR wytworzonych blon
biokompozytowych przedstawiono na rys. 61 7.

Badania spektrofotometryczne w podczerwieni
FT-IR potwierdzity tworzenie si¢ kompleksu polielek-
trolitowego Chit/Alg. W widmie FT-IR alginianu sodu
[rys. 6 (B), 7 (B)] widoczne sa dwa intensywne pasma ab-
sorpcyjne, odpowiadajace symetrycznym (1618 cm™) i asy-
metrycznym (1416 cm™) drganiom kowalencyjnym C-O
w jonie karboksylanowym, natomiast w widmie mlecza-
nu chitozanu [rys. 6 (A), 7 (A)] w tym zakresie (v = 1500-
2000 cm™) wystepuje szereg silnie naktadajacych si¢ pasm
absorpcyjnych chitozanu: pasmo 1649 cm™ pochodzace od
drgan rozciagajacych C=O grupy karbonylowej w ugru-
powaniu amidowym (pasmo amidowe I), pasmo 1587-
1594 cm™ odpowiadajace drganiom kowalencyjnym N-H
w grupie -NH, (pasmo amidowe II) oraz pasmo 1560 cm™,
ktore mozna przyporzadkowa¢ drganiom zginajacym
N-H w grupie amidowej [29-31].

Pasma przy liczbie falowej 1618 i 1416 cm™ w widmie
alginianu sodu pochodza od asymetrycznych i syme-
trycznych wigzan rozciagajacych grup obecnych w so-
lach kwasow karboksylowych [32, 33]. Kompleks chito-
zan/alginian charakteryzuja nowe pasma absorpcyjne
v =1627 cm™ oraz v = 1093 cm™ [rys. 6 (C), 7 (E)], ktore
mozna przypisa¢ deformacyjnym drganiom symetrycz-
nym N-H w jonie -NH.', wskazujace na wystepowanie
w formowanych btonach polielektrolitowych wigzan jo-
nowych ~~NH." .... O(O)C~~ [34, 35]. W formowanych
btonach biokompozytowych chitozan/alginian, oprdcz
wiazan jonowych, wystepuja rowniez wewnatrz- i mie-
dzytanicuchowe wigzania wodorowe, ktére tworzg sie
zarowno miedzy réznymi elementami struktury tancu-
cha chitozanu, jak réowniez miedzy chitozanem i alginia-
nem. Szerokie i intensywne pasmo z maksimum przy ok.
3429 cm™ wskazuje na obecno$¢ zasocjowanych za po-
moca wigzan wodorowych grup -OH, -NH, oraz -NHAc
chitozanu i grup -OH alginianu [36]. Wprowadzenie do
biokompozytu chitozanowo-alginianowego substancji
leczniczej o dzialaniu przeciwzapalnym w postaci siar-
czanu cynku nie powoduje zmian w widmie FT-IR tego
materiatu kompozytowego (Chit/Alg/3/Zn) [rys. 7 (D)],
co moze Swiadczy¢ o fizycznym tylko polaczeniu tego
zwiazku z kompleksem Chit/Alg. Natomiast analiza wid-
ma FT-IR biokompozytu z dodatkiem substancji prze-
ciwbakteryjnej w postaci sulfanilamidu Chit/Alg/3/Sul

[rys. 6 (E)] wskazuje, ze pojawilo sie nowe pasmo absorp-
cyjne przy ok. 585 cm?, co moze $wiadczy¢ o chemicznej
interakcji miedzy sulfanilamidem a wolnymi grupami
funkcyjnymi polielektrolitowego kompleksu Chit/Alg.

Analiza wybranych materialéw biokompozytowych
w postaci bton metoda réznicowej kalorymetrii
skaningowej

Whasciwosci termiczne otrzymanych bton biokompo-
zytowych oceniano na podstawie obserwacji procesow
endo- i egzotermicznych, takich jak: topnienie (utrata
wody), krystalizacja oraz przejscie fazowe ze stanu szkli-
stego do elastycznego. W tabeli 3 przedstawiono wyniki
analizy DSC wytworzonych materiatléw biokompozyto-
wych z dodatkiem i bez dodatku substancji aktywnych,
anarys. 819 termogramy pierwszego grzania. Z donie-
sien literaturowych wiadomo, ze polisacharydy wykazu-
ja silne powinowactwo do wody, a cechy ich uwodnienia
zalezg od ich struktury czasteczkowej i nadczasteczko-
wej. W zaleznosci od oddzialywan wody z tancuchami
polisacharydowymi polimery te uwalniaja wode w réz-
nej temperaturze. Piki endotermiczne na termogramie sa
skorelowane z utratag wody zwigzana z hydrofilowymi
grupami polimerdw, podczas gdy piki egzotermiczne od-
powiadaja degradacji polielektrolitu spowodowanej od-
wodnieniem i depolimeryzacja. Na podstawie wynikéw
badan DSC definiuje si¢ trzy typy wody wystepujacej
w polimerach, sa to: woda wolna ulegajaca wymrozeniu
(freezing free water), woda zwiazana z polimerem ulega-
jaca wymrozeniu (freezing bound water) i woda zwigzana
nieulegajaca wymrozeniu (non-freezing bound water). Za
obecnos¢ wody wolnej odpowiada na termogramie pik
przejscia fazowego charakterystyczny dla wody natural-
nej, woda silnie zwigzana z polimerem nie ulega pro-
cesowi wymrazania i nie wykazuje przejécia fazowego
I-rzedu. Natomiast w wypadku wody zwigzanej z po-
limerem, lecz ulegajacej wymrozeniu, na termogramie
DSC jest widoczne przejscie fazowe I-rzedu, ale w tempe-
raturze nizszej niz w przypadku naturalnej czystej wody
[37-39]. Na termogramach DSC grzania mleczanu chito-
zanu (Chit), alginianu sodu (Alg), kompleksu chitozan/
alginian (Chit/Alg/3) oraz kompleksu chitozan/alginian
z substancjg aktywna (Chit/Alg/3/Sul) i (Chit/Alg/3/Zn)
zaobserwowano piki odpowiadajace obecnosci wody $ci-
$le zwigzanej z grupami funkcyjnymi polimerdw, nieusu-
nigtej podczas suszenia [40]. W wyniku pierwszego grza-
nia na krzywych termicznych DSC badanych materiatow
(rys. 819) stwierdzono wystepowanie tylko jednego sze-
rokiego piku o charakterze endotermicznym, odpowia-
dajacego temperaturze topnienia wynoszacej, odpowied-
nio, T =144 °C - Chiti T =107 °C — Alg. Pojawienie sie
szerokiego piku endotermicznego moze by¢ zwigzane
z utratg wody zamrozonej zawartej w polimerze. R6znice
w endotermicznym ksztalcie piku w termogramie mle-
czanu chitozanu, alginianu sodu, kompleksu chitozan/al-
ginian oraz kompleksu chitozan/alginian z substancjami
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Rys. 8. Termogramy DSC: A — mleczanu chitozanu, B - algi-
nianu sodu, C - biokompozytu Chit/Alg/3, D — biokompozytu
Chit/Alg/3/Sul (I grzanie)
Fig. 8. DSC thermograms of: A — chitosan lactate, B — sodium
alginate, C - biocomposite Chit/Alg/3, D - biocomposite
Chit/Alg/3/Sul (I heating)

aktywnymi wskazuja, ze polimery te rézniq si¢ silg od-
dzialywania woda-polimer i rodzajem miejsc wiazacych
wode (obecnoscia grup hydrofilowych). Mianowicie,
czasteczka wody moze by¢ zwigzana przez grupy hy-
drofilowe: -COONa i -OH alginianu sodu, grupy -OH,
-NH, i -NHAc chitozanu, grupy -OH, -NH,, -NHAc
i -COO"..."NH,- kompleksu. Krystalicznos¢ chitozanu
w kompleksie maleje, zwieksza si¢ natomiast zawartos¢
obszarow amorficznych, struktura jest wiec bardziej do-
stepna dla czasteczek wody i w rezultacie wiecej jej cza-
steczek przenika do wnetrza matrycy polisacharydowej

Tabela 3. Wyniki analizy termicznej otrzymanych bio-
kompozytow polimerowych z dodatkiem substancji aktywnych
i bez dodatku

Table 3. Thermal analysis of polymer biocomposites obtained
with and without addition of active substances

I grzanie
Symbol
Tm’ OC AHm’ ]/g

Chit 144,7 97,95

Alg 1079 68,57
Chit/Alg/3 95,7 129,40
Chit/Alg/3/Sul 95,1 67,90
Chit/Alg/3/Zn 127,3 9991

T —temperatura topnienia (utraty wody), AH - entalpia przemia-
ny endotermicznej zwigzanej z topnieniem (utrata wody).
Siarczan cynku uwodniony — T, =100 °C, sulfanilamid - T =163—
167 °C, gliceryna—T =18 °C.

T - melting temperature (water loss), AH - endothermic transi-
tion enthalpy associated with melting (water loss).

Hydrated zinc sulfate — T =100 °C, sulfanilamide - T, = 163-167 °C,

glycerol - T =18 °C.
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Rys. 9. Termogramy DSC: A — mleczanu chitozanu, B - algi-
nianu sodu, C - biokompozytu Chit/Alg/3, D — biokompozytu
Chit/Alg/3/Zn (I grzanie)
Fig. 9. DSC thermograms of: A — chitosan lactate, B — sodium
alginate, C - biocomposite Chit/Alg/3, D - biocomposite
Chit/Alg/3/Zn (I heating)

[39]. Pole powierzchni pod pikiem DSC odpowiada zmia-
nie entalpii zwigzanej z utrata wody zamrozonej.

Przygotowany biokompozyt o rownowagowej zawar-
tosci chitozanu i alginianu (50 : 50) wykazuje obnizona
do 95 °C temperature utraty wody. Wprowadzenie jo-
now cynku do biokompozytu (Chit/Alg/3/Zn) powodu-
je przesuniecie maksimum przemiany endotermicznej
(T, =127 °C), natomiast wprowadzenie grupy sulfanilo-
wej nie wptywa na zmiane wartosci temperatury elimi-
nacji wody z uktadu Chit/Alg/3/Sul (T, =95 °C), co $wiad-
czy o réznym charakterze oddzialywan poszczegélnych
sktadnikow kompozytu. Mieszaniny biopolimerowe
z dodatkiem sulfanilamidu wykazuja mniejsza stabil-
nosc¢ termiczng niz poszczegdlne polimery tworzace ten
polielektrolitowy kompleks.

Wiasciwosci uzytkowe otrzymanych bton
biokompozytowych

Istotng cecha materiatu opatrunkowego jest utrzymanie
w ranie odpowiedniej wilgotnosci zapewniajacej wigksza
skuteczno$¢ dziatania stosowanego opatrunku, lepsza pe-
netracje substancji aktywnych do wnetrza rany, a w konse-
kwencji szybsze jej gojenie. Bariera utrudniajacq przenikanie
substancji aktywnych z opatrunku do wnetrza organizmu
jest skéra ludzka, szczegodlnie warstwa zewnetrzna, utwo-
rzona przez komorki naskorka, a procesem utatwiajacym
przenikanie przez naskdrek substancji aktywnej z no$nika
stanowiacego opatrunek jest hydratacja. Woda powodu-
je specznienie wiokien keratyny i zwiekszenie przestrzeni
miedzykomorkowych, co korzystnie wptywa na przepusz-
czalno$¢ skory [41]. Wyniki badan zestawiono w tabeli 4.

Stwierdzono, ze zdolnos¢ sorpcyjna badanych bton
kompozytowych zwigksza si¢ z czasem przetrzymywa-
nia ich w wodzie. Dodatek do materiatéw biokompozy-
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Tabela 4. Wlasciwosci uzytkowe bton wytworzonych z dwuskladnikowych materialow biokompozytowych z dodatkiem sub-
stancji aktywnej (sulfanilamid i siarczan cynku)

Table 4. Functional properties of films made of two-component biocomposite materials containing active substance (sulfanil-
amide and zinc sulfate)

Symbol V\ZRV Czas przetrzy.mywania Zdolnos¢ sorpeyjnalg | Transmisja par wilgoci
%o w wodzie, h btony, g g/(m? - 24 h)

0,25 5,43
0,5 6,71

Chit/Alg/1 1073,0 3,0 8,26 7426
5,0 8,81
24,0 10,65
0,25 4,87
0,5 6,02

Chit/Alg/1/Sul 1464,0 3,0 6,34 6738
50 6,86
24,0 8,68
0,25 6,32
0,5 6,37

Chit/Alg/1/Zn 729,0 3,0 9,26 6738
50 10,30
24,0 11,96
0,25 6,89
0,5 7,81

Chit/Alg/2 1810,0 3,0 8,75 8725
5,0 911
24,0 10,44
0,25 7,50
0,5 9,21

Chit/Alg/2/Sul 1673,0 3,0 12,38 8588
5,0 12,34
24,0 12,40
0,25 713
0,5 7,33

Chit/Alg/2/Zn 1576,0 3,0 799 6455
50 8,07
24,0 8,27
0,25 7,88
0,5 9,33

Chit/Alg/3 2017,0 3,0 13,05 10 887
5,0 13,99
24,0 15,37
0,25 14,82
0,5 17,19

Chit/Alg/3/Sul 1911,0 3,0 21,78 10 559
50 24,04
24,0 29,46
0,25 9,92
0,5 14,06

Chit/Alg/3/Zn 1873,0 3,0 18,54 7390
50 19,59
24,0 21,24
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towych substancji aktywnych nie ogranicza zdolnosci
sorpcyjnej wytwarzanych bton, a w wypadku bton kom-
pozytowych o rownowagowym udziale obu polimeréw
zdecydowanie ja poprawia [42, 43].

Otrzymane wartosci wskaznika wtornego pecznie-
nia (WRV) wskazuja, ze zalezy on od sktadu iloSciowe-
go badanego materiatu biokompozytowego i od rodzaju
wprowadzonej substancji aktywnej. Wieksza zawarto$¢
alginianu sodu w biokompozycie wplywa na wzrost
wartosci WRV. Najwieksza zdolnos¢ sorpcji wody wy-
kazywaty btony wytworzone z biokompozytow o réw-
nowaznej ilosci chitozanu i alginianu sodu Chit/Alg/3.
Dodatek do biokompozytu (Chit/Alg) substancji o dzia-
laniu przeciwzapalnym lub przeciwbakteryjnym spowo-
dowal zmniejszenie wartosci WRV, wyrazniejsze w wy-
padku wprowadzenia siarczanu cynku.

Wyznaczone wartosci transmisji pary wilgoci wskazu-
ja, ze wytworzone materiaty biokompozytowe umozli-
wiaja swobodne parowanie z powierzchni rany nadmiaru
wilgoci, a jednoczesnie nie przepuszczaja wody i bakterii
z zewnatrz, co pozwala na ochrone rany przed dziataniem
szkodliwych czynnikdw zewnetrznych i infekcja. Nalezy
réowniez zwroci¢ uwage, ze sklad ilosciowy biokompozy-
tow oraz dodatek substancji aktywnych w istotny sposéb
wptywa na wlasciwosci chtonne i sorpcyjne badanych ma-
terialéw. Poznanie tych cech jest wazne ze wzgledu na prak-
tyczne wykorzystanie takich materiatéw opatrunkowych.

PODSUMOWANIE

Na bazie dwusktadnikowych biokompozytéw mleczanu
chitozanu i alginianu sodu wytworzono jednowarstwowe
btony, przeznaczone do leczenia trudno gojacych si¢ ran od-
lezynowych. Opracowane biokompozyty stanowia nosnik
substancji leczniczych o dziataniu przeciwzapalnym (siar-
czan cynku) i przeciwbakteryjnym (sulfanilamid). Badania
spektroskopowe NMR biokompozytéw zawierajacych ak-
tywne skfadniki farmakologiczne nie pozwolity na jedno-
znaczna ich identyfikacje i okreslenie charakteru oddziaty-
wan miedzy sktadnikami materiatu. Wyniki spektroskopii
FT-IR wykazaty, ze miedzy sulfanilamidem a polimerami
tworzacymi biokompozyt zachodzi chemiczna interakcja,
co potwierdzila réwniez analiza termiczna, wskazujac,
ze dodatek sulfanilamidu poprawia mieszalnos¢ uktadu
Chit/Alg. Wykazano, ze sklad ilosciowy biokompozytow
w istotny sposob wplywa na wlasciwosci chfonne i sorp-
cyjne wytworzonych bton. Opracowane materiaty biokom-
pozytowe spetniajg podstawowe wymagania uzytkowe, co
stwarza potencjalng mozliwosc ich wykorzystania do opra-
cowania funkcjonalnego opatrunku przydatnego w lecze-
niu odlezyn w trzech pierwszych fazach gojenia.
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