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Hydro¿elowe mikrokapsu³ki z udzia³em naturalnych i chemicznie
modyfikowanych chitozanów — w³aœciwoœci mechaniczne i porowatoœæ

Streszczenie — Podjêto próbê okreœlenia wp³ywu stê¿enia roztworów anionowego polisacharydu
oraz kationowych oligochitozanów (niemodyfikowanych b¹dŸ modyfikowanych) na niektóre w³aœci-
woœci otrzymywanych z nich dwusk³adnikowych mikrosfer alginian sodu/kation Ca2+ i trójsk³adni-
kowych mikrokapsu³ek alginian sodu/kation Ca2+/oligochitozan (lub jego czwartorzêdowa pochod-
na amoniowa). Dobór stê¿enia roztworów pozwala na regulowanie porowatoœci okreœlanej na podsta-
wie oznaczania górnej granicy wykluczania metod¹ chromatografii ¿elowej. Badania potwierdzi³y
mo¿liwoœæ wykorzystania oligochitozanów do formowania mechanicznie stabilnych mikrokapsu³ek.
Zastosowanie modyfikowanych oligomerów chitozanu pozwala na regulowanie zarówno wytrzyma-
³oœci mechanicznej zewnêtrznej membrany mikrokapsu³ek, jak i jej porowatoœci. Uzyskane hydro¿elo-
we uk³ady charakteryzuj¹ siê du¿¹ stabilnoœci¹ wytrzyma³oœci na œciskanie, co ustalono na podstawie
badañ zmêczeniowych. Zastosowanie niedestrukcyjnych badañ relaksacyjnych pozwoli³o na okreœle-
nie wstêpnych korelacji pomiêdzy wytrzyma³oœci¹ na œciskanie i porowatoœci¹ mikrokapsu³ek
a wspó³czynnikami równania opisuj¹cego krzywe relaksacji.
S³owa kluczowe: mikrosfery hydro¿elowe, mikrokapsu³ki, alginian sodu, oligochitozan, czwartorzê-
dowe sole amoniowe oligochitozanu, porowatoœæ, wytrzyma³oœæ na œciskanie, badania zmêczeniowe,
relaksacja.

HYDROGEL MICROCAPSULES CONTAINING NATURAL AND CHEMICALLY MODIFIED OLI-
GOCHITOSAN — MECHANICAL PROPERTIES AND POROSITY
Summary — Attempt has been made to determine the effect of the concentration of the solutions of
anionic polysaccharides and cationic oligochitosans (modified or not) on some properties of the sys-
tems obtained. They were either binary microspheres: sodium alginate/Ca+2 cation or ternary ones:
sodium alginate/Ca+2 cation/oligochitosan (or its quaternary ammonium derivatives) (Fig. 1, Table
1). Selection of solution concentration let control the porosity (determined on the basis of molar mass
cut-off by gel permeation chromatography — Fig. 2). The investigations confirmed the possibility of
oligochitosan applications to the formation of mechanically stable microcapsules. The use of modified
oligomers let control both the mechanical strength of outer membrane of microcapsule and porosity.
The prepared hydrogel systems show high stability of compression strength what was find on the
basis of fatigue tests (Table 3). Non-destructive relaxation tests results allowed finding the preliminary
correlation between compression strength and porosity of microcapsules and coefficients in the equa-
tion describing the relaxation curves [equation (3), Table 2, Fig. 4—6].
Key words: hydrogel microspheres, microcapsules, sodium alginate, oligochitosan, quaternary am-
monium salts, porosity, compression strength, fatigue tests, relaxation.

Mikrokapsu³kowanie, stanowi¹ce obecnie jedn¹
z dynamicznie rozwijaj¹cych siê technologii, umo¿liwia
m.in. „zamykanie” mikroskopijnej iloœci substancji (two-
rz¹cej tzw. rdzeñ mikrokapsu³ki) w otoczkach formowa-
nych z jednego lub kilku ró¿nych polimerów na drodze
okreœlonych procesów fizycznych i reakcji chemicznych
[1]. Szczególnego znaczenia nabieraj¹ badania dotycz¹ce
warunków takich reakcji oraz poszukiwanie nowych

potencjalnych substratów takich reakcji, kompatybil-
nych z materia³ami pochodzenia naturalnego, np. z ¿ela-
tyn¹, powszechnie stosowan¹ w kapsu³kowaniu. W lite-
raturze naukowej pojawia siê ostatnio coraz wiêcej do-
niesieñ na temat mikrokapsu³kowania w uk³adach opar-
tych na polimerach naturalnych i ich odpowiednich po-
chodnych [2].

Mikrokapsu³ki i mikrosfery s¹ tworami kulistymi
o wymiarach od kilku mikrometrów do kilku milime-
trów (rys. 1). Mikrosfery (rys. 1b) to ma³e porowate jed-
nofazowe kulki polimerowe, które s¹ najczêœciej równo-
miernie z¿elowane, stanowi¹c w istocie membranê w ca-
³ej swej objêtoœci. Wytrzyma³oœæ mechaniczn¹ mikrosfer
mo¿na poprawiæ w wyniku formowania dodatkowej
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zewnêtrznej membrany ze zwi¹zków zdolnych do two-
rzenia trwa³ych wi¹zañ kowalencyjnych lub jonowych
[3], uzyskuj¹c w ten sposób mikrokapsu³ki. Mikrokap-
su³ki stanowi¹ wiêc uk³ady dwufazowe z p³ynnym lub
hydro¿elowym rdzeniem oraz zewnêtrzn¹ porowat¹
membran¹ (rys. 1a).

Jedn¹ ze szczególnie obiecuj¹cych metod mikrokap-
su³kowania jest formowanie mikrosferowych hydro¿e-
lowych otoczek na drodze kontrolowanego procesu
tworzenia kompleksów polielektrolitowych (KPE) [4].
Kompleksy takie mog¹ powstawaæ b¹dŸ w ca³ej objêtoœ-
ci polielektrolitu w wyniku oddzia³ywania anionowych
grup z kationami metali wielowartoœciowych, b¹dŸ te¿
w reakcji na granicy dwóch stykaj¹cych siê wodnych
roztworów polielektrolitów zawieraj¹cych jonowe gru-
py funkcyjne o przeciwnych ³adunkach. Przyk³adem
najczêœciej stosowanych kompleksów KPE s¹ mikrosfery
hydro¿elowe otrzymywane poprzez sieciowanie algi-
nianu sodu kationami wapnia. Niestety, tego rodzaju
mikrosfery charakteryzuj¹ siê niewielk¹ stabilnoœci¹ me-
chaniczn¹, zw³aszcza podczas d³ugotrwa³ego ich prze-
chowywania w roztworach buforowych (typowe syste-
my biologiczne). Mo¿na wówczas zaobserwowaæ dezin-
tegracjê takiego uk³adu, postêpuj¹c¹ w wyniku stopnio-
wego procesu wymiany kationów Ca2+ (pochodz¹cych
z kompleksu KPE) na jednowartoœciowe kationy obecne
w roztworze buforu, przede wszystkim kationy sodu
i potasu. Dlatego te¿ opracowano wiele innych struktur
wykorzystuj¹cych dodatkow¹ modyfikacjê powierzch-
niow¹ takich hydro¿elowych mikrosfer kationowymi
polimerami lub z zastosowaniem systemów wielosk³ad-
nikowych [5]. Otrzymane w ten sposób mikrokapsu³ki
charakteryzuj¹ siê lepszymi w³aœciwoœciami mechanicz-
nymi i zmniejszon¹ porowatoœci¹.

Niniejsza praca ma na celu okreœlenie potencjalnych
mo¿liwoœci zastosowania oligochitozanu i jego kationo-
wej pochodnej w procesie otrzymywania sferycznych
mikrokapsu³ek na drodze modyfikacji mikrosfer algi-
nian/Ca2+. W prezentowanych badaniach jako uk³ady
modelowe pos³u¿y³y mikrosfery formowane jednoeta-
powo na podstawie anionowego alginianu sodu i katio-

nów wapnia Ca2+ oraz mikrokapsu³ki formowane dwu-
etapowo z mikrosfer i wprowadzanego dodatkowo ka-
tionowego oligochitozanu albo jego pochodnych. Podjê-
liœmy tak¿e próbê oceny wp³ywu podstawowych para-
metrów (w tym stê¿eñ wyjœciowych roztworów alginia-
nu sodu oraz oligochitozanu lub jego pochodnej zawie-
raj¹cej czwartorzêdow¹ grupê amoniow¹) na wytrzyma-
³oœciowe w³aœciwoœci mikrokapsu³ek otrzymywanych
w trójsk³adnikowych uk³adach polisacharyd aniono-
wy/kation Ca2+/oligokation chitozanowy. Dokonaliœ-
my te¿ próby okreœlenia w³aœciwoœci materia³ów hydro-
¿elowych na podstawie wyników badañ relaksacyjnych.
Zaprezentowaliœmy przy tym dok³adny opis wszystkich
zastosowanych metod charakterystyki mechanicznej
i badania porowatoœci ze wzglêdu na wci¹¿ jeszcze od-
czuwany brak ustaleñ dotycz¹cych wiarygodnych spo-
sobów oceny coraz czêœciej opracowywanych nowych
sferycznych materia³ów hydro¿elowych.

CZÊŒÆ DOŒWIADCZALNA

Materia³y

W pracy wykorzystano:
— alginian sodu „Keltone HV” firmy ISP (Wielka

Brytania), o lepkoœciowo œrednim ciê¿arze cz¹steczko-
wym Mn = 440 000 [6];

— oligochitozan o liczbowo œrednim ciê¿arze cz¹s-
teczkowym Mn = 4700 i polidyspersyjnoœci 1,7 (zweryfi-
kowanej metod¹ chromatografii ¿elowej z wykorzysta-
niem wzglêdnej kalibracji wzorcami dekstranowymi
[7]), otrzymany z chitozanu o symbolu CH-K05011512
(chitosan food grade, firmy Yuhuan Ocean Biochemical,
Chiny) w wyniku kontrolowanej degradacji nadtlen-
kiem wodoru [6].

Modyfikacja oligochitozanu

Ze wzglêdu na ograniczon¹ rozpuszczalnoœæ oligo-
chitozanów o Mn >4000 w œrodowisku o pH >6,3 [8] u¿y-
wany oligochitozan poddano modyfikacji zwi¹zkiem
zawieraj¹cym czwartorzêdowe grupy amoniowe. Mia-
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Rys. 1. Schematy struktury: (a) mikrokapsu³ki, (b) mikrosfery
Fig. 1. Schematic structure representation of: (a) microcapsule,
(b) microsphere
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nowicie, do 100 cm3 5-proc. wodnego roztworu oligochi-
tozanu o temp. 60 oC wkraplano powoli 4 cm3 wspólne-
go wodnego roztworu chlorku (3-chloro-2-hydroksypro-
pylo)trimetyloamoniowego (firmy Aldrich) oraz wodo-
rotlenku sodu (udzia³ molowy — jednostka glikozydo-
wa:czwartorzêdowa sól amoniowa:NaOH = 1:0,5:1)
[równanie (1)]. Po zakoñczeniu reakcji (6 h) wytr¹cano
produkt (na drodze wkraplania mieszaniny poreakcyj-
nej do acetonu), ekstrahowano z niego nieprzereagowa-
ny zwi¹zek modyfikuj¹cy i NaOH czterokrotnie prze-
mywaj¹c ods¹czony osad acetonem, a nastêpnie pro-
dukt suszono w temp. 40 oC. Modyfikacjê chitozanu po-
twierdzono zarówno jakoœciowo (spektroskopia w pod-
czerwieni, aparat „ATR-FTIR Nexus” firmy Thermo Ni-
colet Co.), jak i iloœciowo (protonowy rezonans magne-
tyczny H-NMR, aparat NMR „Spectrometer AC-200”
firmy Bruker — rozpuszczalnik D2O) [10]; stopieñ pod-
stawienia wynosi³ 0,5.

Formowanie mikrosfer hydro¿elowych
i mikrokapsu³ek

Mikrosfery hydro¿elowe w uk³adzie alginian/katio-
ny wapnia otrzymywano w wyniku wkraplania 20 cm3

roztworu alginianu sodu (0,5—1,5-proc.) do 1-proc. roz-
tworu CaCl2 przy u¿yciu strzykawki pojemnoœci 20 cm3

zakoñczonej ig³¹ (∅ 0,7 mm × 30 mm); ig³a znajdowa³a
siê 2,5—3 cm nad poziomem lustra roztworu CaCl2. Do-
datkowo, podczas formowania mikrosfer roztwór by³
delikatnie mieszany za pomoc¹ mieszade³ka magne-
tycznego. Taki sposób formowania mikrosfer pozwoli³
na uzyskanie produktów œrednicy ok. 3 mm. W celu wy-
eliminowania wp³ywu szybkoœci dozowania roztworu
alginianu, do nastrzykiwañ zastosowano pompê infu-
zyjn¹ 680 A firmy Medipan-Warszawa w warunkach
sta³ego przep³ywu = 4 cm3/min.

Formowanie mikrokapsu³ek w procesie dwuetapo-
wym polega³o na otrzymywaniu na pierwszym etapie
w opisany powy¿ej sposób mikrosfer hydro¿elowych
(z 1,5-proc. roztworu alginianu „Keltone HV”) i na
nastêpnej modyfikacji tak powsta³ych mikrosfer po-
przez zanurzenie ich w 0,5—2-proc. roztworach oligo-
chitozanu lub jego czwartorzêdowej pochodnej amonio-
wej w 0,9-proc. roztworze NaCl (wymagane pH roztwo-
ru wynosz¹ce 6,5 ustalano za pomoc¹ 1 M NaOH). Przy-
jêty czas takiej modyfikacji w odniesieniu do wszystkich
przeprowadzonych prób by³ sta³y i wynosi³ 20 minut.
Wartoœæ tê dobrano tak, aby w stosunkowo krótkim cza-
sie otrzymaæ maksymalny stopieñ przereagowania oli-
gokationu chitozanowego; opieraliœmy siê przy tym na
wynikach wczeœniejszych badañ dotycz¹cych otrzymy-
wania dwusk³adnikowych mikrokapsu³ek alginian/oli-
gochitozan [4]. W referowanej obecnie pracy w przypad-
ku oligochitozanu zarówno niemodyfikowanego, jak i
modyfikowanego stosowano ich sole chlorkowe. Sk³ady
tak otrzymanych mikrokapsu³ek i mikrosfer s¹ podane
w dalszym tekœcie (por. tabela 1).

Metody badañ w³aœciwoœci otrzymanych
uk³adów hydro¿elowych

Maksymalna wytrzyma³oœæ na œciskanie

W³aœciwoœæ tê oceniano w maszynie wytrzyma³oœ-
ciowej firmy Zwick („Rolle Z 2,5”) z ruchom¹ g³owic¹;
prêdkoœæ natarcia g³owicy wynosi³a 1 mm/s [7]. Zmiany
wartoœci si³y nacisku rejestrowano z wykorzystaniem
zintegrowanego systemu komputerowego, umo¿liwia-
j¹cego okreœlenie maksymalnej odpornoœci membrany
hydro¿elowej przy œciskaniu pojedynczej mikrosfery lub
mikrokapsu³ki. W celu otrzymania statystycznie weryfi-
kowalnych wyników, badania wszystkich otrzymanych
uk³adów przeprowadzano w co najmniej 10 powtórze-
niach.

Porowatoœæ

Porowatoœæ analizowanych hydro¿elowych mikro-
sfer i kapsu³ek okreœlano wartoœci¹ tzw. górnej granicy
wykluczania wyznaczan¹ na podstawie techniki chro-
matografii ¿elowej. Jest to dok³adna metoda s³u¿¹ca do
oceny porowatoœci materia³ów polimerowych poprzez
pomiar maksymalnego ciê¿aru cz¹steczkowego wzor-
ców, które mog¹ dyfundowaæ przez zewnêtrzne pory
badanych materia³ów do ich wnêtrza. W naszych bada-
niach jako wzorzec wykorzystano 0,2-proc. wodny roz-
twór mieszaniny dekstranów o œrednich ciê¿arach cz¹s-
teczkowych 200 000, 110 000, 15 000, 5 000 oraz dekstran
ma³ocz¹steczkowy (<5 000).

Do ok. 2 cm3 materia³u w postaci mikrosfer lub mik-
rokapsu³ek, umieszczonego w cylindrze miarowym po-
jemnoœci 10 cm3, wprowadzano po 2 cm3 roztworów
ww. dekstranów. Do badañ chromatograficznych wyko-
rzystywano dwie próbki: — pobran¹ bezpoœrednio po
wprowadzeniu dekstranów (próbka „0”) oraz pobran¹
po 24 h, czyli po czasie, po którym ustala siê równowaga
dyfuzyjna (próbka „24”) [6]. Zestawienie i porównanie
obu chromatogramów („0” i „24”) pozwala na ustalenie
tzw. górnej granicy wykluczania okreœlonej jako ciê¿ar
cz¹steczkowy dekstranu wyznaczany z zastosowaniem
metody dwuetapowej, mianowicie:

— wyznaczenia ciê¿aru cz¹steczkowego odpowiada-
j¹cego miejscu po³¹czenia siê chromatogramów próbek
„0” i „24” — wartoœæ DA na rys. 2a;

— ustalenia wartoœci ciê¿aru cz¹steczkowego (DB)
dekstranu odpowiadaj¹cej zerowemu wspó³czynnikowi
dyfuzji D na rys. 2b.

Wartoœci D odnosz¹ce siê do poszczególnych ciê¿a-
rów cz¹steczkowych dekstranu oblicza siê na podstawie
równania

(2)

gdzie: RI0 i RI24 — wartoœci sygna³ów detektora DRI na rys.
2a.

Metoda ta prowadzi wiêc do uzyskiwania dwóch
wartoœci ciê¿arów cz¹steczkowych — pierwotnej DA
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b³êdem pomiarowym jak DA. W niniejszej pracy przed-
stawiamy obydwie te wartoœci (por. tabela 1), w dyskusji
wyników powo³ujemy siê jednak g³ównie na wartoœæ
DA jako pierwotn¹.

Badania zmêczeniowe

Hydro¿elowe mikrosfery b¹dŸ mikrokapsu³ki zanu-
rzone w wodzie cyklicznie odkszta³cano (œciskano) do
poziomu ok. 50 % deformacji w ci¹gu kolejno 20, 100,
200, 400 i 600 cykli. Czas jednego cyklu wynosi³ ok. 1,5 s;
wytrzyma³oœæ na œciskanie oznaczano po podanych se-
riach cykli. W celu otrzymania statystycznie wiarygod-
nych wyników, badaniom poddawano co najmniej 10
mikrokapsu³ek/mikrosfer w ka¿dej próbie.

Badania relaksacyjne

Badania te prowadzono za pomoc¹ wspomnianej ju¿
maszyny wytrzyma³oœciowej „Rolle Z 2,5”, tak¿e z prêd-
koœci¹ natarcia g³owicy wynosz¹c¹ 1 mm/s. Polega³y
one na wstêpnym odkszta³ceniu uk³adów hydro¿elo-
wych do zadanego poziomu deformacji (50-proc. lub 80-
proc.), a nastêpnie na ci¹g³ej rejestracji przez 200 s
(z czêstotliwoœci¹ 10 punktów pomiarowych na sekun-
dê) si³y nacisku. Obserwowane w wyniku zmian struk-
turalnych hydro¿eli „zjawisko relaksacji” prowadzi do
stopniowego zmniejszania wartoœci rejestrowanej si³y.
Przyjêty poziom deformacji odpowiada³ wartoœci po-
cz¹tkowej si³y nacisku równej 60—70 % (50-proc. defor-
macja) i 80—90 % (80-proc. deformacja) ustalonej przez
nas maksymalnej wytrzyma³oœci na œciskanie badanych
uk³adów hydro¿elowych.

Podobnie jak w przypadku badania maksymalnej
wytrzyma³oœci na œciskanie, i tu oceniano mikrokapsu³ki
oraz mikrosfery bezpoœrednio po ich wyjêciu z wody;
zauwa¿ono przy tym czêœciowe wydzielanie siê z nich
wody podczas szybkiego œciskania.

Wyniki przeprowadzonych testów relaksacyjnych
ró¿nych badanych uk³adów przedstawiano graficznie
jako zmiany si³y nacisku w funkcji czasu (czyli tzw.
krzywe relaksacji), po czym dokonywano wzajemnego
skorelowania krzywej i opisuj¹cego j¹ równania mate-
matycznego [11].

WYNIKI I ICH OMÓWIENIE

Do najbardziej interesuj¹cych, oznaczanych w prosty
sposób parametrów opisuj¹cych materia³y ¿elowe zali-
cza siê: wytrzyma³oœæ na œciskanie oraz stopieñ defor-
macji i porowatoœæ. Poniewa¿ jednak seria próbek mate-
ria³u na podstawie ¿elu tego samego typu nie zawsze
jest jednorodna, to wartoœci maksymalnej si³y nacisku
b¹dŸ stopnia deformacji znacznie siê od siebie ró¿ni¹,
a wyniki prostych badañ wytrzyma³oœciowych nie poz-
walaj¹ na pe³n¹ charakterystykê otrzymanych produk-
tów [12]. Dlatego te¿ w celu okreœlenia ich rzeczywis-
tych w³aœciwoœci mechanicznych przeprowadziliœmy
trzy grupy badañ:

— standardowe, w których oznaczano maksymaln¹
wytrzyma³oœæ mechaniczn¹ na œciskanie — podstawo-
w¹ cechê badanych uk³adów,

— relaksacyjne,
— zmêczeniowe.
We wszystkich tych grupach badañ zastosowano jed-

nakow¹ szybkoœæ odkszta³cania wynosz¹c¹ 1 mm/s,
poniewa¿ wiadomo, ¿e ju¿ w warunkach szybkoœci > 0,6
mm/s wyniki badañ mechanicznych hydro¿elowych
mikrokapsu³ s¹ niezale¿ne od ich œrednicy [13].

Wytrzyma³oœæ na œciskanie

Ocena wytrzyma³oœci na œciskanie polega³a na po-
miarze maksymalnej si³y nacisku, pod wp³ywem której
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Rys. 2. Górna granica wykluczania wyznaczana z wykorzys-
taniem techniki chromatografii ¿elowej: (a) chromatogramy
próbek „0” i „24”, (b) wspó³czynnik dyfuzji (D) w funkcji
ciê¿aru cz¹steczkowego wzorcowego dekstranu obliczony na
podstawie rys. 2a [6]
Fig. 2. Molar mass cut-off determination by GPC method: (a)
chromatograms of the samples „0” and „24”, (b) diffusion
coefficient D versus molecular weight of dextran standard,
calculated on the basis of Fig. 2a [6]
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nie nastêpuje jeszcze zniszczenie zewnêtrznej struktury
mikrosfer i mikrokapsu³ek. W przypadku otrzymywa-
nych na drodze dwuetapowej mikrokapsu³ek wystêpuj¹
charakterystyczne pêkniêcia zewnêtrznej membrany,
objawiaj¹ce siê zmniejszeniem wartoœci si³y nacisku, po
czym jej zwiêkszeniem a¿ do chwili ca³kowitego znisz-
czenia hydro¿elowego rdzenia mikrokapsu³ki (algi-
nian/Ca2+) [7]. Dane zestawione w tabeli 1 potwierdzaj¹
typowy wp³yw stê¿enia alginianu na maksymaln¹ wy-
trzyma³oœæ na œciskanie otrzymanych mikrosfer, miano-
wicie zastosowanie roztworu alginianu sodu o stê¿eniu
0,75 % powoduje gwa³towny wzrost ich wytrzyma³oœci.
Natomiast w przypadku mikrokapsu³ek otrzymywa-
nych z 1,5-proc. roztworu alginianu sodu i formowa-
nych na drodze modyfikacji mikrosfer chitozanem
zarówno niemodyfikowanym, jak i modyfikowanym
mo¿na zauwa¿yæ monotoniczny wzrost wytrzyma³oœci
wraz ze wzrostem stê¿enia roztworu u¿ytego oligoka-
tionu. Jednak, niezale¿nie od tego stê¿enia, otrzymane
materia³y charakteryzuj¹ siê zdecydowanie mniejsz¹
wytrzyma³oœci¹ ni¿ wyjœciowe mikrosfery. Dodatkowa
modyfikacja oligochitozanu, praktycznie bior¹c, nie
wp³ywa na wytrzyma³oœæ na œciskanie formowanych
kapsu³ek.

T a b e l a 1. Wp³yw stê¿enia roztworów alginianu oraz oligochi-
tozanu na maksymaln¹ wytrzyma³oœæ na œciskanie (Fmax) i porowa-
toœæ (górn¹ granicê wykluczania) badanych uk³adów
T a b l e 1. Effects of alginate and oligochitosan solutions concen-
trations on compression strength and porosity (molar mass cut-off)
of the systems investigated

L.p.
Sk³ad uk³adu i stê¿enie

u¿ytych roztworów
(% mas.)

Fmax, N

Górna granica
wykluczania

DA DB

1 0,5 % alginian/Ca2+ 3,2 (±0,51) 120 000 400 000

2 0,75 % alginian/Ca2+ 3,9 (±0,76) 110 000 230 000

3 1,0 % alginian/Ca2+ 6,3 (±0,66) 90 000 130 000

4 1,5 % alginian/Ca2+ 14,2 (±1,96) 75 000 100 000

5
1,5 % alginian/Ca2+/0,5 %

oligochitozan
3,7 (±0,42) 58 000 37 000

6
1,5 % alginian/Ca2+/1 %

oligochitozan
5,6 (±0,77) 40 000 25 000

7
1,5 % alginian/Ca2+/2 %

oligochitozan
7,4 (±0,96) 21 000 22 000

8
1,5 % alginian/Ca2+/0,5 %

oligochitozan mod.
3,6 (±0,43) 40 000 29 000

9
1,5 % alginian/Ca2+/1 %

oligochitozan mod.
5,5 (±0,78) 25 000 18 000

10
1,5 % alginian/Ca2+/2 %

oligochitozan mod.
8,4 (±0,92) 10 000 10 000

Porowatoœæ

W charakterystyce uk³adów hydro¿elowych opisy-
wanych w niniejszej pracy, poza w³aœciwoœciami mecha-
nicznymi bardzo istotne jest wiarygodne okreœlenie ich
parametrów morfologicznych. Oceniany przez nas sto-

pieñ porowatoœci wyznacza kierunek zastosowania mik-
rokapsu³ek jako potencjalnych noœników szeregu zwi¹z-
ków chemicznych wykorzystywanych w przemyœle me-
dycznym, farmaceutycznym, a tak¿e spo¿ywczym. Wy-
miar porów membran hydro¿elowych bezpoœrednio
wp³ywa na szybkoœæ uwalniania zawartej w takich kap-
su³ach substancji, a wiêc na mo¿liwoœæ kontrolowanego
ich dozowania w zale¿noœci od potrzeb. Zbadaliœmy po-
rowatoœæ uk³adów w postaci mikrosfer hydro¿elowych
uzyskanych poprzez zastosowanie roztworów alginianu
sodu o ró¿nym stê¿eniu (tabela 1), a tak¿e mikrokapsu-
³ek otrzymywanych na drodze pokrywania mikrosfer
kationowym oligochitozanem w celu wytworzenia do-
datkowej zewnêtrznej membrany. Okreœlano tzw. górn¹
granicê porowatoœci wykorzystuj¹c zjawisko wyklucza-
nia przestrzennego makrocz¹steczek o œrednicy unie-
mo¿liwiaj¹cej ich penetracjê przez zewnêtrzn¹ warstwê
mikrosfer lub dodatkow¹ membranê mikrokapsu³ek. Na
podstawie wyników zestawionych w tabeli 1 mo¿na
stwierdziæ, ¿e wraz ze wzrostem stê¿enia roztworu u¿y-
tego w procesie tworzenia mikrosfer alginianu znacznie
zmniejsza siê porowatoœæ otrzymanych hydro¿eli (war-
toœci DA i DB), a dodatkowa modyfikacja kationowym
oligochitozanem wp³ywa na dalsze ograniczenie poro-
watoœci. Ograniczenie to staje siê coraz bardziej widocz-
ne wraz ze zwiêkszaniem stê¿enia roztworu chitozanu
(zarówno niemodyfikowanego, jak i modyfikowanego).

Tak wiêc steruj¹c tylko jednym parametrem, miano-
wicie stê¿eniem roztworów alginianu i chitozanu, mo¿-
na zmieniaæ porowatoœæ mikrokapsu³ek i mikrosfer
w bardzo szerokim zakresie wartoœci DA. Wykorzysta-
nie pochodnych chitozanu zawieraj¹cych czwartorzêdo-
we grupy amoniowe pozwala na otrzymanie uk³adów
charakteryzuj¹cych siê najmniejsz¹ porowatoœci¹, co
prawdopodobnie wi¹¿e siê z tworzeniem wiêkszej ni¿ w
przypadku niemodyfikowanego oligochitozanu liczby
wi¹zañ sieciuj¹cych w reakcji z grupami karboksylowy-
mi alginianu. Dodatkowo, dziêki lepszej rozpuszczal-
noœci takich pochodnych chitozanu, jest mo¿liwe — w
celu otrzymywania mechanicznie stabilnych mikrokap-
su³ek w warunkach zbli¿onych do fizjologicznych (tzn.
w roztworach o pH ok. 7,0) — zastosowanie modyfiko-
wanych oligochitozanów w szerszym przedziale ich ciê-
¿arów cz¹steczkowych [9]. Uzyskane w ten sposób
membrany charakteryzuj¹ siê wiêksz¹ homogenicznoœ-
ci¹ [14].

Badania zmêczeniowe

Próby zmêczeniowe pos³u¿y³y do okreœlenia wp³y-
wu dzia³ania cyklicznie zmiennego obci¹¿enia na wy-
trzyma³oœæ wybranych mikrosfer i mikrokapsu³ek.
W uk³adach rzeczywistych zarówno mikrokapsu³ki, jak
i mikrosfery s¹ nara¿one w³aœnie na cykliczne zmienne
obci¹¿enia, które mog¹ prowadziæ do zmian struktural-
nych uk³adu hydro¿elowego, zatem do zmian jego w³aœ-
ciwoœci mechanicznych, a w konsekwencji — równie¿
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porowatoœci. W zwi¹zku z tym badania zmêczeniowe
maj¹ ogromne znaczenie w tzw. laboratoryjnych testach
weryfikuj¹cych mo¿liwoœæ zastosowania danego uk³a-
du hydro¿elowego w praktyce. Uk³ady tego rodzaju
o stosunkowo du¿ej wyjœciowej wytrzyma³oœci na œcis-
kanie i charakteryzuj¹ce siê brakiem istotnej zmiany
wytrzyma³oœci pod wp³ywem badañ zmêczeniowych,
maj¹ najwiêksze mo¿liwoœci technicznego zastosowa-
nia. Przeprowadzone przez nas badania wybranych
mikrosfer i mikrokapsu³ek (tabela 2) wskazuj¹ na spe³-
nianie tego warunku — ró¿nice miêdzy wynikami
mieszcz¹ siê w przedziale odchylenia standardowego
±15 %.

T a b e l a 2. Wyniki badañ zmêczeniowych wybranych uk³adów
hydro¿elowych
T a b l e 2. Fatigue tests results of selected hydrogel systems

Badany uk³ad Liczba cykli
Wytrzyma³oœæ
na œciskanie, N

Mikrosfery
(L.p. 4 w tabeli 1)

0 14,6

20 14,2

100 12,8

200 11,3

400 13,5

600 13,8

Mikrokapsu³ki
(L.p. 6 w tabeli 1)

0 5,6

20 5,3

100 7,2

200 7,0

400 6,0

600 5,9

Badania relaksacyjne

Aby wykazaæ mo¿liwoœci zastosowania tego rodzaju
niedestrukcyjnych badañ do okreœlenia strukturalnych
w³aœciwoœci sferycznych materia³ów hydro¿elowych
przeprowadziliœmy dodatkowo badania relaksacyjne.
Przyk³ad przebiegu zarejestrowanych przez nas krzy-
wych relaksacji mechanicznej ilustruje rys. 3. Autorzy
[11] zaproponowali wspomniane ju¿ w czêœci doœwiad-
czalnej ogólne równanie matematyczne opisuj¹ce zmia-
ny relaksacyjne odnosz¹ce siê do hydro¿elowych mikro-
sfer alginian/Ca2+. Ma ono postaæ nastêpuj¹cej zale¿-
noœci wyk³adniczej:

Ft = F∞ + A•e–k•t (3)

gdzie: Ft — wartoœæ si³y rejestrowanej w pomiarach relaksa-
cyjnych po czasie t, F∞ — wartoœæ si³y w czasie d¹¿¹cym do
nieskoñczonoœci, A — wspó³czynnik przedwyk³adniczy, k —
wspó³czynnik uwarunkowany struktur¹ morfologiczn¹ bada-
nego materia³u (porowatoœci¹), t — czas.

Wyniki badañ przeprowadzonych w warunkach
50-proc. i 80-proc. wstêpnej deformacji interpolowano
do ogólnej postaci krzywej wyk³adniczej najlepiej opisu-
j¹cej zaobserwowane zmiany:

(4)

We wszystkich przypadkach wartoœæ cz³onu
stanowi³a mniej ni¿ 2 % wartoœci si³y F(x), dlatego te¿
zosta³a pominiêta w dalszych rozwa¿aniach.

Porównanie œrednich wartoœci wspó³czynników A i k
funkcji wyk³adniczych odnosz¹cych siê do poszczegól-
nych uk³adów sferycznych wykaza³o brak jakiejkolwiek
logicznej korelacji z wynikami badañ w warunkach
80-proc. deformacji. Prawdopodobnie jest to efekt po-
wstawania po tak du¿ym odkszta³ceniu nieodwracal-
nych zmian (mikropêkniêæ), co odnotowano ju¿ we
wczeœniej opisanych w literaturze badaniach relaksacyj-
nych [11]. W przypadku 50-proc. deformacji otrzymaliœ-
my natomiast powtarzalne wyniki z bardzo du¿ymi
wspó³czynnikami korelacji i ma³ymi odchyleniami stan-
dardowymi w odniesieniu do poszczególnych wyrazów
wolnych i wspó³czynników w równaniach charaktery-
zuj¹cych ten rodzaj krzywej wyk³adniczej (F∞, A oraz k),
(tabela 3).

Po wstêpnej analizie otrzymanych wyników (tabela 1
i 3) dokonano w postaci graficznej prób nastêpuj¹cych
korelacji ze wspó³czynnikami A oraz k a tak¿e wyrazem
wolnym F∞, wystêpuj¹cymi w równaniu (3):

— wytrzyma³oœci mechanicznej na œciskanie w funk-
cji wspó³czynnika A (rys. 4);

— górnej granicy wykluczania DA w funkcji odwrot-
noœci wspó³czynnika k (1/k) (rys. 5);

— wytrzyma³oœci mechanicznej na œciskanie w funk-
cji F∞ (rys. 6).

Analiza zmian wytrzyma³oœci mechanicznej podczas
œciskania w funkcji wspó³czynnika A (rys. 4) wskazuje
na liniowy charakter takich zale¿noœci w odniesieniu do
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Rys. 3. Zale¿noœæ relaksacji mechanicznej (si³y nacisku F) w
funkcji czasu (t) w odniesieniu do mikrosfer formowanych w
uk³adzie roztwór alginianu sodu/1-proc. roztwór CaCl2; stê¿e-
nie roztworów alginianu sodu: 1—0,75 %, 2—1 %, 3—1,5 %
Fig. 3. Time (t) dependence of mechanical relaxation (load force
F) for the microspheres formed in the system: sodium alginate
solution/1 % solution of CaCl2. Sodium alginate solution con-
centration: 1 — 0.75 %, 2 — 1 %, 3 — 1.5 %
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wszystkich badanych uk³adów — zarówno mikrosfer,
jak i mikrokapsu³ek. W przypadku mikrokapsu³ek mo¿-
na zauwa¿yæ, ¿e utworzone linie przecinaj¹ siê w punk-
cie odpowiadaj¹cym wartoœciom Fmax, charakterystycz-
nym dla mikrosfer 0,5—0,75-proc. roztwór alginia-
nu/Ca2+, a nie dla mikrosfer 1,5-proc. roztwór alginia-
nu/Ca2+, stanowi¹cych wyjœciow¹ podstawê mikrokap-
su³ek. Wyniki te mog¹ wskazywaæ na zmianê morfolo-

gicznego charakteru rdzenia formowanych mikrokapsu-
³ek.

Wspó³czynnik k, a dok³adnie jego odwrotnoœæ, praw-
dopodobnie charakteryzuj¹cy strukturê morfologiczn¹
takich uk³adów [11], jest tylko poœrednio zwi¹zany
z górn¹ granic¹ wykluczania (DA) badanych materia³ów
(rys. 5). Zale¿noœci te s¹ widoczne zw³aszcza w przy-
padku uk³adów otrzymywanych z zastosowaniem ta-
kich samych stê¿eñ wyjœciowych roztworów reagentów
(w odniesieniu do mikrosfer oraz obu rodzajów mikro-
kapsu³ek).

Natomiast wspó³czynnik F∞, odpowiadaj¹cy wartoœ-
ci si³y, do której d¹¿y krzywa relaksacji w czasie t→∞,
jest prawdopodobnie zwi¹zany wy³¹cznie z wytrzyma-
³oœci¹ na œciskanie hydro¿elu alginian/Ca2+ (czyli mi-
krosfer lub rdzenia mikrokapsu³ki), a nie tworz¹cego siê
kompleksu alginian/Ca2+ /oligochitozan (tj. dodatko-
wej membrany mikrokapsu³ki). Potwierdzeniem tego
mo¿e byæ obserwowany odmienny kierunek zmian war-
toœci wspó³czynnika F∞ dotycz¹cego mikrosfer w po-
równaniu z odpowiednimi wartoœciami odnosz¹cymi
siê do mikrokapsu³ek (rys. 6). Mianowicie, w pierwszym
przypadku wraz ze wzrostem zastosowanego stê¿enia
roztworu alginianu sodu obserwujemy jednoczesny
wzrost wytrzyma³oœci na œciskanie i zwiêkszanie siê
wartoœci tego wspó³czynnika, natomiast w przypadku
mikrokapsu³ek wraz ze wzrostem stê¿enia roztworów
oligochitozanów, zastosowanych do powlekania wyjœ-
ciowych mikrosfer (z 1,5-proc. roztworu alginia-
nu/Ca2+), obserwuje siê zwiêkszenie Fmax (tabela 1), ale
w po³¹czeniu ze zmniejszaniem F∞ (tabela 3).

Oczywiœcie, przedstawione wnioski nale¿y trakto-
waæ jako wstêpne potwierdzenie zaproponowanej hipo-
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Rys. 4. Zale¿noœæ maksymalnej wytrzyma³oœci na œciskanie
(Fmax) od wspó³czynnika A (o — mikrosfery alginian/Ca2+;
� — mikrokapsu³ki alginian/Ca2+/oligochitozan niemodyfi-
kowany, ∆ — mikrokapsu³ki alginian/Ca2+/oligochitozan mo-
dyfikowany; mikrokapsu³ki zosta³y uformowane na podstawie
mikrosfer 1,5 % alginian/Ca2+

Fig. 4. Compression strength (Fmax) versus coefficient A (o —
alginate/Ca2+ microspheres, � — alginate/Ca2+/unmodified
oligochitosan microcapsules, ∆ — alginate/Ca2+/modified oli-
gochitosan microcapsules; microcapsules were formed on the
basis of 1.5 % alginate/ Ca2+microspheres

Rys. 5. Zale¿noœæ górnej granicy wykluczania (DA) od od-
wrotnoœci wspó³czynnika k (1/k); oznaczenia jak na rys. 4
Fig. 5. Molar mass cut-off (DA) versus inverse of the coeffi-
cient k (1/k); denotations as in Fig. 4

T a b e l a 3. Wystêpuj¹ce w ogólnym równaniu (3) wyrazy wolne
oraz wspó³czynniki [wraz z odpowiednimi wartoœciami odchyleñ
standardowych i wspó³czynników korelacji (R)] odnosz¹ce siê do
wyników pomiarów relaksacji badanych uk³adów hydro¿elowych
poddanych 50-proc. deformacji
T a b l e 3. Free terms and coefficients in general equation (3) [and
respective values of standard deviation and correlation factor (R)]
concerning the results of relaxation measurements of the investiga-
ted hydrogel systems, subjected to 50 % deformation

L.p.∗) F∞, mN A •103 1/k R2

1 0 (±0) 147 (±2,0) 4,04 (±0,066) 0,966

2 9,7 (±0,1) 182 (±3,0) 2,22 (±0,032) 0,988

3 37 (±0,19) 230 (±3,4) 2,76 (±0,040) 0,993

4 45,0 (±0,26) 536 (±9,8) 2,10 (±0,033) 0,990

5 38,5 (±0,18) 195 (±2,1) 3,93 (±0,054) 0,995

6 37,8 (±0,22) 513 (±7,4) 2,64 (±0,038) 0,992

7 32,1 (±0,19) 614 (±9,0) 2,22 (±0,031) 0,991

8 40,8 (±0,18) 163 (±1,8) 3,71 (±0,054) 0,995

9 35,0 (±0,19) 247 (±3,0) 3,12 (±0,045) 0,994

10 31,0 (±0,19) 507 (±7,9) 2,31 (±0,033) 0,991

∗) l.p. uk³adów — por. tabela 1.
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tezy o mo¿liwoœci zastosowania powy¿szych korelacji
do opisu zmian w³aœciwoœci mechanicznych hydro¿elo-
wych uk³adów sferycznych (tu — mikrosfer i mikrokap-
su³ek). Hipoteza ta zostanie zweryfikowana w naszych
kolejnych pracach doœwiadczalnych z zastosowaniem
innych sferycznych uk³adów hydro¿elowych.

PODSUMOWANIE

Analiza otrzymanych wyników potwierdza tezê, ¿e
poprzez zmianê stê¿enia u¿ytego roztworu alginianu
sodu mo¿na kontrolowaæ porowatoœæ oraz wytrzyma-
³oœæ mechaniczn¹ (wytrzyma³oœæ na œciskanie) bada-
nych uk³adów hydro¿elowych w postaci mikrosfer. Za-
stosowanie dwuetapowego procesu formowania po-
zwoli³o na zmniejszenie stopnia porowatoœci tak otrzy-
mywanych mikrokapsu³ek w porównaniu z mikrosfera-
mi otrzymywanymi jednoetapowo. Wykorzystanie po-
chodnych chitozanu zawieraj¹cych czwartorzêdowe
grupy amoniowe, dziêki ich lepszej rozpuszczalnoœci
w wodnych roztworach, umo¿liwia poszerzenie prze-
dzia³u ciê¿arów cz¹steczkowych stosowanych substra-
tów polimerowych i oligomerowych oraz formowanie z
nich mikrokapsu³ek stabilnych mechanicznie i o zmniej-
szonej porowatoœci. W testach zmêczeniowych do-
tycz¹cych wybranych uk³adów badanych w warunkach

powtarzalnych cyklicznych ok. 50-proc. odkszta³ceñ nie
obserwuje siê widocznej zmiany w³aœciwoœci mecha-
nicznych (wytrzyma³oœci na œciskanie). Wyniki badañ
relaksacyjnych potwierdzi³y zale¿noœci miêdzy porowa-
toœci¹ i wytrzyma³oœci¹ mikrokapsu³ek oraz mikrosfer, a
wspó³czynnikami w równaniu opisuj¹cym krzyw¹ re-
laksacji. Zadowalaj¹ca wytrzyma³oœæ na œciskanie, a
tak¿e niewielkie wartoœci porowatoœci zewnêtrznej
membrany wskazuj¹, ¿e uk³ady formowane metod¹
dwuetapow¹ z wykorzystaniem oligochitozanu b¹dŸ je-
go pochodnej amoniowej potencjalnie mog¹ byæ wyko-
rzystywane w ró¿nych technologiach bioimmobilizacji.

Praca naukowa finansowana ze œrodków Ministerstwa
Edukacji i Nauki w latach 2003—2006 jako projekt badawczy
zamawiany.
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Rys. 6. Wytrzyma³oœæ na œciskanie (Fmax) w funkcji F∞; ozna-
czenia jak na rys. 4
Fig. 6. Compression strength (Fmax) versus F∞; denotations as
in Fig. 4
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