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ABSTRACT

4782002063: Polymer Science Program
Chutima Vanichvattanadecha: A-Carboxyacyl Chitosan and their 
Characterizations for Potential Use in Medical Applications.
Thesis Advisors: Assoc. Prof. Ratana Rujiravanit, Prof. Pitt Supaphol 
and Prof. Seiichi Tokura 120 pp.

Keywords.: Chitosan / JV-maleoyl chitosan / A-succinyl chitosan

iV-maleoyl chitosan and jV-succinyl chitosan which are both water soluble 
chitosan derivatives, were successfully synthesized by the introduction of maleic 
anhydride and succinic anhydride into the amino group of chitosan, respectively. The 
self-crosslinkable A-maleoyl chitosan films were indicated by the reduction of their 
swelling and weight loss behaviours toward the storage time of films. Moreover, the 
swelling behaviour of this chitosan derivative was also sensitive to the changes of pH 
and ionic strength of the solutions. For A-succinyl chitosan, hydrogel of this chitosan 
derivative was fabricated by direct crosslinking of chitosan with succinic anhydride 
via the chitosan-citric acid complexation. It was found that the increase of 
succinylation of the hydrogel resulted in an enhancement of succinyl linkage, cationic 
dye absorbability, susceptibility to the lysozyme degradation. Moreover, the non
toxicity of these A-succinyl chitosan hydrogel films toward the mouse fibroblast cells 
was confirmed by indirect cytotoxicity evaluation. After exposure to low dose (5- 
30kGy) of gamma radiation, the reduction of molecular weight of vV-succinyl 
chitosan products in their dilute aqueous solution system was greater than in their 
solid film state. The structural analysis suggested that the radiolysis of yV-succinyl 
chitosan products was mainly occurred at the glycosidic linkages and A-succinyl 
groups were partially eliminated. As results of their physicochemical properties, 
biodegradability and cytotoxicity, both fabricated A-maleoyl chitosan and A-succinyl 
chitosan have a potential use for applying in medical applications. In addition, low 
molecular weight of iV-succinyl chitosan can be effectively produced by using gamma 
radiation at dilute aqueous solutions.
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บทคัดย่อ

ชุติมา วาณิชวัฒนเดชา ะ การสังเคราะห์และการวิเคราะห์คุณสมบัติของคาร์บอกซีเอซิลไคโตซาน 
เพ่ือการนำไปประยุกต์ใช้ในทางการแพทย์ (iV-Carboxyacyl Chitosan and their
Characterization for Potential Use in Medical Applications) อ. ทีปรึกษา: รศ.ดร. รัตนา 
รุจิรวนิช ศ. ดร. พิชญ์ ศุภผล และ ศ. ดร. เซอิชิ โทกุระ 120 หน้า

เอ็น-มาลีโออิลไคโตซานและเอ็น-ซัคซินิลไคโตซานเป็นอนุพันธ์ของไคโตซานท่ี 
สามารถละลายนำไค้ ซ่ึงสังเคราะห์ไค้จากการเติมหมู่มาลีอิกแอนไฮไดรต์ และหมู่ซัคซินิกแอนไฮ 
ไดรด์เช้าไปติดท่ีหมู่อะมิโนของไคโตซาน พิลม์ท่ีสามารถเกิดพันธะเช่ือมโขงไค้ด้วยตัวมันเองของ 
เอ็น-มาลีโออิลไคโตซานน้ันสามารถบ่งช้ีไค้จากการลดลงของการบวมตัวและการลดลงของ 
น้ัาหนักท่ีหายไปของพิลม์เม่ือเวลาท่ีใช้ในเก็บพิลม์เพ่ิมข้ึน นอกจากน้ีพฤติกรรมการบวมตัวของ 
อนุพันธ์น้ียังข้ึนกับค่าพีเอชและค่าไอออนิกสเตรนจ์ของสารละลายด้วย สำหรับไฮโดรเจลของเอ็น- 
ชัคซินิลไคโตซานบันถูกขึนรูปโดยมีการเช่ือมโยงพันธะของหมู่ซัคซินิกแอนไฮไดรต์ภายใน 
โครงสร้างของไคโตชานซ่ึงเกิดผ่านการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนเชิงซ้อนหว่างไคโตซานกับชิตริก 
แอชิด พบว่าการเพ่ิมข้ึนของการแทนท่ีโดยหมู่ซัคชินิกแอนไฮไดรต์ทำให้การเช่ือมโยงระหว่าง 
พันธะ,การดูดซ้บสีย้อมท่ีมีประจุบวก,ความว่องไวต่อการสลายตัวโดยไลโซโซมเพ่ิมมากข้ึน 
นอกจากนีความไม่เป็นพิษของไฮโดรเจลของเอ็น-ซัคชินิลไคโตซานต่อเซลล์ผิวหนังของหนูถูก 
ยืนยันด้วยวิธีการทดสอบความเป็นพิษโดยวิธีทางอ้อม การฉายรังสีแกมมาท่ีความเข้มต่ํา (5-30 
kGy) ไปยังสารละลายเอ็น-ซัคชินิลไคโตซานท่ีมีความเข้มข้นต่ําน้ันทำให้น้ัาหนักโมเลกุลของ 
เอ็น-ซัคชินิลไคโตซานลดลงอย่างมากและจากการวิเคราะห์โครงสร้างของอนุพันธ์ท่ีถูกฉายรังสี 
พบว่า การฉายรังสีทำให้เกิดจากการขาดออกของสายโซ่หลักท่ีพันธะเช่ือมระหว่างโพลีแซคคาไรต์ 
(พันธะไกลโคชิดิก)และทำให้หมู่แทนท่ีบางส่วนถูกกำจัดออก จากผลการวิเคราะห์สมบัติทางเคมี 
กายภาพและความสามารถในการย่อยสลายไค้ทางชีวภาพและความไม่เป็นพิษต่อเซลล์น้ันทำให้ 
วัสดุขึนรูปของเอ็น-มาลีโออิลไคโตซานและเอ็น-ซัคชินิลไคโตซานมีความเป็นไปไค้ท่ีจะนำมา 
ประยุกต์ใช้ในทางการแพทย์ นอกจากนีเอ็น-ซัคชินิลไคโตซานท่ีมีนำหนักโมเลกุลต่ํายังสามารถ 
ผลิตได้จากการฉายรังสีแกมมาท่ีช่วงความเข้มต่ํานีไปยังสารละลายท่ีมีความเข็มข้นต่ําของ 
ผลิตภัณฑ์ของเอ็น-ซัคชินิลไคโตซานนีอีกด้วย
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TV-MC
ABBREVIATIONS

jV-maleoyl chitosan
NaJV-MC jV-maleoyl chitosan sodium salt
N-SC iV-succinyl chitosan
Na iV-SC N- succinyl chitosan sodium salt
V-SCG V-succinyl chitosan hydrogel
V-SCW Water soluble A-succinyl chitosan
DA Degree of acetylation
DD Degree of deacetylation
DS Degree of substitution
GlcNAc TV-acetyl glucosamine
GlcN Glucosamine
C;H;N Carbon;Hydrogen;Nitrogen
Mv The viscosity average molecular weight
Mwa
Mv,ร
MWCO

The aggregated chains weight average molecular weight 
The single chain molecular weight 
Molecular weight cut off

y-ray Gamma ray
EA Elemental analysis
FTIR Fourier-transformed infrared spectrometer
'HNMR 'FI-Nuclear magnetic resonance
UV-vis Ultra violet-visible spectrophotometer
SCE Size-exclusion chromatography
TCPS Tissue-culture polystyrene plate
PBS Phosphate buffer solution
DSS Sodium 2,2-dimethyl-2-silapentane-5-sulfonate
DMEM Dulbecco’s modified Eagle’s medium
FBS Fetal bovine serum
SFM Serum-free medium
MTT 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl) 

-2,5-diphenyltetrazolium bromide
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