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Sinteza i karakterizacija polimernih matrica na bazi 2-hidroksialkil 

akrilata i itakonske kiseline za kontrolisano otpuġtanje ʦksaprozina 

 

IZVOD  

 

U cilju unapreĽenja efikasnosti farmakoterapije razvojem sofisticiranih sistema 

za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci u ovom radu su sintetisane dve serije 

hidrogelova reakcijom polimerizacije preko slobodnih radikala, na 50 ÁC u toku 24 h. 

Prvu seriju hidrogelova ļine hidrogelovi na bazi 2-hidroksietil akrilata i itakonske 

kiseline (P(HEA/IK)), dok drugu seriju ļine hidrogelovi na bazi 2-hidroksipropil 

akrilata i itakonske kiseline (P(HPA/IK)). U obe serije hidrogelova variran je molski 

udeo itakonske kiseline (0,0; 2,0; 3,5; 5,0 i 7,0 mol % IK) kako bi se ispitao uticaj 

sastava hidrogela na njegova svojstva kao matrice za kontrolisano otpuġtanje aktivnih 

supstanci. Polazni monomeri, 2-hidroksietil akrilat i 2-hidroksipropil akrilat, su 

odabrani kao strukturni analozi temeljno ispitanog i opseģno primenjivanog (naroļito u 

biomedicini i farmaciji) monomer - 2-hidroksietil metakrilat-a. U reakcijama  

kopolimerizacije je koriġĺena itakonska kiselina zbog njenog znaļajnog doprinosa 

hidrofilnosti i pH-osetljivosti sintetisanih kopolimera. 

Hidrofobna aktivna supstanca - oksaprozin je uspeġno sintetisana i ugraĽena u 

ispitivane hidrogelove metodom difuzije. Pored aktivne supstance oksaprozin, u cilju 

odreĽivanja podobnosti sintetisanih hidrogelova kao polimernih matrica za kontrolisano 

otpuġtanje aktivnih supstanci, koriġĺeni su i derivati oksaprozina (Ni(II) i Zn(II) 

kompleks sa oksaprozinom), kao potencijalno bioloġki aktivne supstance sa 

antiproliferativnim efektom. U cilju ispitivanja uticaja hemijskog sastava kao i prisustva 

aktivne supstance na svojstva sintetisanih hidrogelova, izvrġena je analiza hemijske 

strukture, morfologije, termiļkih svojstava, bubrenja i Ăinteligentnogñ ponaġanja 

sintetisanih hidrogelova, pre i nakon ugradnje aktivne supstance. Pored toga, ispitana je 

efikasnost ugradnje aktivne supstance u sintetisane hidrogelove, kao i moguĺnost 

njihove primene u vidu polimernih matrica za kontrolisano otpuġtanje aktivnih 

supstanci.  

S obzirom da terapija oksaprozinom podrazumeva uglavnom njegovu dugoroļnu 

oralnu upotrebu i neretko je praĺena ozbiljnim neģeljenim efektima posebno izraģenim 



u gornjem delu gastrointestinalnog trakta, ideja je da se dizajnira polimerna matrica koja 

ĺe spreļiti otpuġtanje oksaprozina u kiseloj sredini ģeluca i na taj naļin redukovati 

ozbiljne neģeljene efekte koje ova aktivna supstanca ispoljava na organima gornjeg dela 

gastrointestinalnog trakta. Iz tog razloga, otpuġtanje oksaprozina iz sintetisanih 

polimernih matrica je ispitivano u medijumima pH vrednosti 2,20 i 7,40, na 37 ÁC. 

Eksperimentalni podaci dobijeni kontrolisanim otpuġtanjem aktivnih supstanci u 

medijumu pH vrednosti 7,40 su analizirani primenom: Higuļi (Higuchi), Ritger-Pepas 

(Ritger-Peppas), Pepas-Sahlin (Peppas-Sahlin) i Pepas-Sahlin (m=0,5) modela. 

Rezultati postignuti u okviru ove disertacije doprinose razvoju novih 

sofisticiranih polimernih sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci. 

Efikasnost ugradnje hidrofobne aktivne supstance - oksaprozin (preko 75 %) i njegovih 

derivata (preko 90 %), kao i dobijeni profili otpuġtanja, ļine ispitivane hidrogelove 

pogodnim kandidatima za izradu polimernih matrica za kontrolisano otpuġtanje aktivnih 

supstanci. Ispitivani sistemi su naroļito pogodni za otpuġtanje aktivnih supstanci koje je 

neophodno zaġtititi ili spreļiti njihovo otpuġtanje (zbog neģeljenih efekata) u kiselim 

uslovima ģeluca i obezbediti njihovo otpuġtanje u donjem delu gastrointestinalnog 

trakta. Profili otpuġtanja aktivne supstance iz ispitivanih polimernih sistema se mogu 

jednostavno dizajnirati variranjem odnosa polaznih monomera. Specifiļna svojstva 

sintetisanih hidrogelova, ispitana i analizirana u okviru ove disertacije, ļine polimerne 

sisteme na bazi 2-hidroksialkil akrilata i itakonske kiseline, posebno interesantnim za 

buduĺa kliniļka ispitivanja u cilju poboljġanja efikasnosti farmakoterapije i komplijanse 

kod pacijenata, kao i prevencije neģeljenih efekata aktivne supstance.  

 

Kljuļne reļi: Hidrogelovi Ŀ Polimerne matrice Ŀ 2-Hidroksietil akrilat Ŀ 2-Hidroksipropil 

akrilat Ŀ Itakonska kiselina Ŀ Sistemi za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci Ŀ 

Oksaprozin.   
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Synthesis and Characterization of Polymeric Matrices Based on  

2-hydroxyalkyl acrylate and Itaconic Acid for Controlled Release of 

Oxaprozin  

 

ABSTRACT 

 

In order to improve the efficiency of pharmacotherapy by development of the 

sophisticated drug delivery systems, two series of hydrogels were synthesized in this 

study. Hydrogels were synthesized by the free-radical crosslinking polymerization at 50 

ÁC for 24 h. In the first series the polymeric hydrogels are based on 2-hydroxyethyl 

acrylate and itaconic acid, whereas in the second series the samples are based on 2-

hydroxypropyl acrylate and itaconic acid. In order to investigate the influence of the 

hydrogel composition on its properties in both series of the hydrogels amount of the 

itaconic acid was varied (0.0; 2.0; 3.5; 5.0 and 7.0 mol %).  The started monomers were 

selected as structural analogs of 2-hydroxyethyl methacrylate which is thoroughly 

investigated and widely used monomer especially in biomedical and pharmaceutical 

applications. In order to improve the hydrophilicity and pH-sensitivity of the 

synthesized copolymers itaconic acid was used. 

The hydrophobic drug - oxaprozin was successfully synthesized and 

incorporated into the hydrogels by diffusion method. For evaluation of synthesized 

hydrogels as polymeric matrices for drug delivery complexes of oxaprozin with 

transition metal (Ni(II) and Zn(II)) as potential antiproliferative agents were used also. 

In order to investigate the influence of the chemical composition and of the presence of 

drug on the properties of synthesized hydrogels, chemical structure, morphology, 

thermal properties, swelling and Ăintelligentôô behavior of synthesized hydrogels were 

examined. The entrapment efficiency of drug into synthesized hydrogels and their 

application in controlled drug delivery systems were investigated.    

The therapeutic benefits of the oxaprozin are accompanied with several serious 

side effects in upper gastrointestinal tract. The goal of this study was to design the 

polymeric matrices which can prevent the release of oxaprozin in the acidic 

environment of the stomach and reduce its side effects in upper part of the 

gastrointestinal tract.  Therefore, the study of drug release from investigated hydrogels 



in a media of different pH values (2.20 and 7.40) was conducted. The obtained 

experimental release data at pH 7.40 and 37ÁC were analyzed using: Higuchi, Ritger-

Peppas, Peppas-Sahlin and Peppas-Sahlin (m=0.5) models. 

The results obtained and presented in this doctoral dissertation can contribute to 

the development of new efficient polymeric drug delivery systems. The entrapment 

efficiency of hydrophobic drug ï oxaprozin (over 75 %) and of their derivates (over    

90 %) and the release profiles obtained make both series of hydrogels favorable for the 

design of polymeric matrices in drug delivery applications. Investigated systems are 

particularly suitable for drugs unstable in acidic conditions or drugs with side effects in 

upper part of the gastrointestinal tract. The drug release profiles for both series of 

hydrogels can be tuned by varying the ratio of the starting monomers. The unique 

performances of the synthesized polymeric matrices, demonstrated in this study, make 

them especially important for future clinical trials in order to improve the efficiency of 

pharmacotherapy and compliance, as well as reducing the side effects of drugs.  
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2-Hydroxypropyl acrylate Ŀ Itaconic acid Ŀ Drug delivery systems Ŀ Oxaprozin. 
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SKRAĹENICE 

 

AIC ï Akaike Informacioni Kriterijum (engl. Akaike Information Criterion)  

BCS ï Biofarmaceutski klasifikacioni sistem (engl. Biopharmaceutical Classification 

System) 

COX ï Ciklooksigenaza  

DSC ï Diferencijalna skenirajuĺa kalorimetrija 

EGDMA ï Etilen glikol dimetakrilat 

FT-IC ï Infracrvena spektroskopija sa Furijeovom transformacijom 

HEA ï 2-hidroksietil akrilat 

HPA ï 2-hidroksipropil akrilat 

IK ï Itakonska kiselina 

KPS ï Kalijum persulfat 

log P ï Koeficijent raspodele u sistemu oktanol/voda 

NSAIL ï Nesteroidni antiinflamatorni lekovi 

NiOXA ï Ni(II) kompleks sa oksaprozinom 

OXA ï Oksaprozin 

p.a. ï Pro analysi 

PGE-2 ï Prostaglandin E2 

PHEA ï  poli(2-hidroksietil akrilat) 

P(HEA/IK) ï poli(2-hidroksietil akrilat/itakonska kiselina) 

PHPA ï poli(2-hidroksipropil akrilat) 

P(HPA/IK) ï poli(2-hidroksipropil akrilat/itakonska kiselina) 

pKa ï Konstanta disocijacije kiseline 

pKb ï Konstanta disocijacije baze  

SEM ï Skenirajuĺa elektronska mikroskopija 

TEMED ï N,N,N',N'ïtetrametiletilen diamin 

UV-Vis ï Ultraljubiļasta-vidljiva spektrofotometrija 

VPTT ï Temperatura na kojoj dolazi do promene zapremine hidrogela (eng. Volume 

Phase Transition Temperature) 

ZnOXA ï Zn(II) kompleks sa oksaprozino
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1. UVOD  

Osnovni cilj savremene medicine je rana i precizna dijagnostika poremeĺaja u 

organizmu praĺena efikasnom terapijom sa minimalnom moguĺnoġĺu pojave 

sporednih/neģeljenih efekata. Poveĺanje efikasnosti konvencionalne farmakoterapije 

podrazumeva razvoj lekova koji su selektivniji u svom delovanju, bez neģeljenih efekata, 

velike stabilnosti, odgovarajuĺeg farmakokinetiļkog profila i poboljġane komplijanse. 

Dva osnovna pristupa razvoju ovakvih lekova bazirana su na otkriĺu novih hemijskih 

entiteta i/ili dizajniranju sofisticiranih nosaļa aktivnih supstanci. 

Razvojni put novog leka, od njegove hemijske sinteze ili izolovanja iz prirodnih 

izvora do uvoĽenja u terapiju, veoma je sloģen i dugotrajan. Smatra se da je u proseku 

potrebno sintetisati tri do ļetiri hiljade novih supstanci da bi se posle dugogodiġnjeg 

iscrpnog ispitivanja dobio jedan jedini uspeġan lek. Sa druge strane, razvoj od 

postojeĺeg molekula aktivne supstance preko konvencionalne dozne forme do novog, 

sofisticiranog sistema za kontrolisano otpuġtanje, moģe znaļajno poboljġati svojstva 

leka u pogledu njegove bezbednosti, efikasnosti i komplijanse. S toga, veliki broj 

nauļnih istraģivanja u medicinskoj hemiji i farmaciji je usmeren upravo na razvoj i 

dizajn savremenih sistema za kontrolisano otpuġtanje novih, kao i veĺ postojeĺih 

aktivnih supstanci. Kao potencijalni materijali za izradu efikasnih sistema za 

kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci veliko interesovanje su izazvali hidrogelovi.  

 Pojava hidrogelova sa moguĺnoġĺu 

primene u biomedicini datira od davne 

1960. godine, kada su Viļerle i Lim 

(Wichterle i Lim) objavili rad o 

upotrebi hidrofilne polimerne mreģe 

poli(2-hidroksietil metakrilat)-a za 

izradu kontaktnih soļiva. Od tada, 

interesovanje za hidrogelove 

eksponencijalno raste, ġto potvrĽuje i 

broj publikovanih radova o 

hidrogelovima poslednjih decenija 

(Slika 1). 

 
Slika 1. Broj publikovanih radova o 

hidrogelovima od 1950. Godine [1]. 
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Hidrogelovi su trodimenzionalni, fiziļki ili hemijski umreģeni polimeri, koji 

imaju sposobnost da apsorbuju veliku koliļinu vode ili drugih fizioloġkih fluida, uz 

oļuvanje svoje dimenzionalne i strukturne stabilnosti. Veliki sadrģaj vode, meka i 

elastiļna konzistencija, minimalna tendencija adsorpcije proteina na povrġinu 

hidrogela, su osnovna svojstva koja ļine hidrogelove veoma sliļnim ģivim tkivima. 

Sposobnost hidrogelova da vezuju i otpuġtaju razliļite molekule omoguĺava njihovu 

efikasnu primenu u sistemima za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci za 

peroralnu, okularnu, parenteralnu, transdermalnu i subkutanu primenu. Posebnu grupu 

hidrogelova kao biomaterijala ļine takozvani Ăinteligentniñ hidrogelovi koji imaju 

sposobnost da prepoznaju dejstvo dominantnog stimulansa u organizmu dajuĺi na njega 

odgovor u vidu promene svojih fiziļkih i/ili hemijskih svojstava. Sistemi za kontrolisano 

otpuġtanje aktivnih supstanci izraĽeni na bazi Ăinteligentnihñ hidrogelova 

omoguĺavaju otpuġtanje odreĽene koliļine aktivne supstance, na odreĽenom mestu u 

odreĽenom vremenskom periodu, ļime se redukuje frekventnost doziranja, poboljġava 

terapijska efikasnost i komplijansa i smanjuje moguĺnost pojave neģeljenih efekata. 

Predmet ove doktorske disertacije je sinteza i karakterizacija dve serije 

Ăinteligentnihñ hidrogelova na bazi 2-hidroksietil akrilata i 2-hidroksipropil akrilata sa 

razliļitim udelima itakonske kiseline, u cilju dizajniranja efikasnog sistema za 

kontrolisano otpuġtanje aktivne supstance - oksaprozin. Polazni monomeri                  

(2-hidroksietil akrilat i 2-hidroksipropil akrilat) su odabrani kao strukturni analozi 

detaljno ispitanog i opseģno primenjivanog (naroļito u biomedicini i farmaciji) 

monomera, 2-hidroksietil metakrilat-a. Aktivna supstanca - oksaprozin pripada grupi 

nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL-ova) i koristi se za leļenje brojnih 

inflamatornih miġiĺno-skeletnih oboljenja. Gastrointestinalne komplikacije 

prouzrokovane upotrebom NSAIL-ova predstavljaju najuļestalije i u celini najozbiljnije 

neģeljene efekte ovih lekova koje je neophodno redukovati.  

U cilju dizajniranja efikasnog sistema za  kontrolisano otpuġtanje oksaprozina, 

sintetisani hidrogelovi su ispitivani kao polimerne matrice za ugradnju i kontrolisano 

otpuġtanje oksaprozina i njegovih derivata. Analizirana su strukturna, morfoloġka, 

termiļka i svojstva bubrenja hidrogelova, pre i posle ugradnje aktivne supstance. Pored 

toga, ispitana je efikasnost ugradnje aktivne supstance, njen uticaj na Ăinteligentnoñ 

ponaġanje hidrogelova, kao i kinetika otpuġtanja u medijumima razliļitih pH vrednosti. 
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2. TEORIJSKI DEO  

2.1. Hidrogelovi 

Hidrogelovi su trodimenzionalni polimerni materijali koji su sposobni da bubre 

bez rastvaranja, apsorbujuĺi veliku koliļinu vode ili drugih fizioloġkih fluida, uz 

oļuvanje svoje dimenzionalne i strukturne stabilnosti [2]. Trodimenzionalni integritet 

hidrogelova u njihovom nabubrelom stanju odrģavaju fiziļka i/ili hemijska umreģenja 

unutar strukture hidrogela. Mali povrġinski napon izmeĽu graniļnih povrġina pri 

kontaktu sa fizioloġkim fluidima, meka konzistencija i fiziļka svojstva sliļna ģivim 

tkivima, visoka permeabilnost, sposobnost da vezuju i otpuġtaju ġirok spektar molekula 

na kontrolisan naļin, ļine hidrogelove izuzetno pogodnim materijalima za primenu u  

biomedicini i farmaciji [3-7]. 

Koliļina fluida koju hidrogel apsorbuje uslovljena je prisustvom specifiļnih 

funkcionalnih grupa u polimernoj strukturi (-COOH, -OH, -CONH2, -CONH- i -SO3H) 

[8]. Adekvatnim odabirom monomera koji poseduju specifiļne funkcionalne grupe 

moguĺe je dizajnirati hidrogelove razliļitih svojstava ġto proġiruje spektar oblasti 

njihove primene. Pored adekvatnog odabira polaznih monomera, na svojstva 

hidrogelova utiļe i naļin, kao i stepen njihovog umreģenja. U zavisnosti od prirode 

umreģenja polimernih lanaca razlikuju se hemijski i fiziļki umreģeni hidrogelovi. 

Hemijski umreģeni hidrogelovi nastaju formiranjem kovalentnih veza u polimeru pri 

reakciji polimerizacije u kojoj se pored monomera koristi i agens za umreģavanje. 

Fiziļki umreģeni hidrogelovi poseduju fiziļke sastavne domene koje ļine: vodoniļne 

veze, van der Valsove (van der Waals) sile, ļvorovi, prepletaji lanaca, jonske interakcije 

[9]. Fiziļki umreģeni hidrogelovi se nazivaju i reverzibilnim jer je moguĺe promenom 

uslova (pH vrednosti/jonske jaļine/temperature) okolnog medijuma oslabiti nastalo 

fiziļko umreģenje ili ga potpuno ukloniti [10]. Na Slici 2 prikazana je polimerna mreģa 

hidrogela sa fiziļkim i hemijskim umreģenjima.  
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 Slika 2. Struktura umreģenog hidrogela: fiziļka i hemijska umreģenja [11]. 

Hidrofilna priroda hidrogelova i njihova meka, elastiļna konzistencija, nalik 

ģivim tkivima, smanjuju moguĺnost uspostavljanja nespecifiļnih interakcija sa 

proteinima i ĺelijama ġto ļini hidrogelove idealnim kandidatima za brojne bioloġke 

primene. Pored toga, polimerna mreģa bogata specifiļnim funkcionalnim grupama 

rezultira hidrogelovima osetljivim na dejstvo razliļitih fiziļkih, hemijskih i/ili bioloġkih 

stimulansa. Stepen osetljivosti hidrogela na dejstvo odreĽenog stimulansa zavisi od 

sastava hidrogela, kao i od tipa i stepena umreģenja polimernih lanaca. S tim u vezi, 

adekvatan odabir polaznih monomera, kao i naļin i stepen umreģenja polimernih lanaca 

su osnovni parametri koji utiļu na finalna svojstva sintetisanih hidrogelova. 

Modifikovanjem navedenih parametara moguĺe je precizno dizajnirati materijale na 

bazi hidrogelova sa unapred definisanim svojstvima. Na to ukazuje ļinjenica da visok 

stepen umreģenja uzrokuje bolja mehaniļka svojstva hidrogela i smanjuje stepen 

difuzije molekula kroz hidrogel, redukujuĺi veliļinu pora u polimernoj mreģi. Veliļina, 

kao i broj pora u polimernoj mreģi predstavljaju bitan parametar koji definiġe difuziju 

molekula kroz hidrogel ġto je od velikog znaļaja posebno u dizajniranju sistema za 

kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci.  

Hidrogelovi osetljivi na dejstvo spoljnih stimulansa, poznatiji kao Ăinteligentniñ 

hidrogelovi, poseduju jedinstvenu sposobnost da prepoznaju dejstvo dominantnog 

stimulansa i da kao odgovor na njega menjaju svoja fiziļka ili hemijska svojstva. 

Upravo ova specifiļnost hidrogelova, inicirala je brojna eksperimentalna i teorijska 

istraģivanja hidrogelova osetljivih na promenu pH vrednosti i/ili temperature, dejstvo 

elektriļnog ili magnetnog polja, promenu jonske jaļine, pritiska i drugih faktora. 
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Posebno su izuļavani Ăinteligentniñ hidrogelovi kao sofisticirani sistemi za otpuġtanje 

aktivnih supstanci koje je neophodno zaġtititi od neģeljenih uticaja sredine (prisustvo 

enzima, niske vrednosti pH u ģelucu i sliļno) ili kao sistemi kojima je moguĺe postiĺi 

otpuġtanje aktivne supstance na taļno odreĽenom, ciljanom mestu u organizmu. 
 
 

2.1.1. Podela hidrogelova 

U zavisnosti od naļina dobijanja, tipa funkcionalnih grupa prisutnih u 

polimernoj mreģi, porekla, fiziļkih i hemijskih svojstava, prirode bubrenja u 

promenljivim spoljnim uslovima, prirode umreģenja ili stepena biodegradacije, 

hidrogelovi se mogu podeliti na razliļite naļine. Osnovna podela hidrogelova prikazana 

je na Slici 3 [12]. 

 

Slika 3. Podela hidrogelova. 

Razliļiti naļini sintetisanja i kombinovanja polaznih monomera omoguĺavaju 

razvoj velikog broja homo- i kopolimera razliļitih svojstava[13-15]. Svojstva 
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hidrogelova u velikoj meri zavise od tipa funkcionalnih grupa zastupljenih u polimernoj 

mreģi. Na osnovu prirode boļnih grupa u polimernim lancima hidrogelovi se dele na 

neutralne i jonske, pri ļemu jonski mogu biti anjonski, katjonski ili amfoliti. Svojstva 

jonskih hidrogelova odreĽena su prirodom jonskih grupa zastupljenih u polimernim 

lancima, pa tako prisustvo karboksilne grupe u polimernoj mreģi rezultira hidrofilnijim 

polimernim materijalom koji kao posledicu disocijacije karboksilnih grupa ima veĺi 

kapacitet apsorpcije vode i/ili drugih fizioloġkih fluida [16,17]. 

Jedna od takoĽe vaģnih podela hidrogelova je podela na osnovu prirode 

umreģenja tj. podela na hemijski i fiziļki umreģene hidrogelove. Tip umreģenja 

polimernih lanaca je vaģan parametar koji odreĽuje stabilnost strukture polimerne mreģe 

u nabubrelom stanju. Hemijski umreģeni hidrogelovi nazivaju se joġ i permanentni 

hidrogelovi, nerastvorni su u veĺini rastvaraļa i njihova svojstva se ne mogu menjati 

nakon sinteze. Hemijski umreģeni hidrogelovi se mogu dobiti polimerizacijom 

monomera sa agensima za umreģavanje, umreģavanjem polimernih segmenata 

rastvorenih u vodi sa di- i/ili multi -funkcionalnim agensima za umreģavanje ili 

primenom radijacionog zraļenja (UV zraļenje, mikrotalasi, gama-zraļenje i elektronski 

snopovi). Kod fiziļki umreģenih hidrogelova strukturna stabilnost je odreĽena 

reverzibilnim fiziļkim domenima koje ļine: vodoniļne veze, van der Valsove sile, 

prepletaji lanaca, jonske interakcije [18]. Vaģno svojstvo fiziļki umreģenih hidrogelova 

je moguĺnost slabljenja uspostavljenog fiziļkog umreģenja ili njihovo potpuno 

rastvaranje usled promene uslova u okolnom medijumu.  

Najatraktivniju grupu hidrogelova ļine Ăinteligentniñ hidrogelovi. Njihovo 

specifiļno svojstvo, koje ih izdvaja od ostalih tipova hidrogelova je sposobnost da 

reaguju na promenu pH vrednosti, temperature, jonske jaļine, elektriļnog i/ili 

magnetnog polja, svetlosti ili na prisustvo razliļitih molekula i/ili promenu njihove 

koncentracije u okolnom medijumu [19-23]. 

2.1.2. Metode sinteze hidrogelova 

U dizajniranju hidrogelova sa precizno odreĽenim svojstvima, pored odabira 

monomera, znaļajan faktor predstavlja i adekvatan izbor metode sinteze. Hidrogelovi se 

mogu dobiti radikalnom polimerizacijom ili kopolimerizacijom koja zapoļinje 

razlaganjem inicijatora na radikale dejstvom toplote, ultra-ljubiļaste svetlosti, 
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visokoenergetskog zraļenja (gama-zraka, elektrona i jona), ultrazvuka ili dejstvom 

enzima [24]. Drugi naļin dobijanja hidrogelova je reakcijom stupnjevite polimerizacije 

odnosno meĽusobnim reagovanjem funkcionalnih grupa.  

Hemijski umreģeni hidrogelovi mogu nastati: 

    Å umreģavanjem u rastvoru pomoĺu sistema: umreģivaļ (najļeġĺe: 

etilenglikoldimetakrilat, N,Nô-metilenbisakrilamid i divinilbenzen), inicijator 

(najļeġĺe se koriste azo-jedinjenja, peroksidi ili redoks inicijatori za 

polimerizaciju u vodi) i ubrzivaļ (ļesto se koristi N,N,N',N'ïtetrametiletilen 

diamin), polimerizacijom preko slobodnih radikala; 

    Å umreģavanjem hemijskim reakcijama komplementarnih  funkcionalnih 

grupa, kao ġto je: 

o umreģavanje reakcijama adicije, 

o umreģavanje reakcijama kondenzacije, 

o umreģavanje radijacionom energijom, 

o umreģavanje koriġĺenjem enzima. 

Fiziļki umreģeni hidrogelovi se  mogu  dobiti na neki od sledeĺih naļina: 

        Å umreģavanje jonskim interakcijama, 

        Å umreģavanje hidrofobnim interakcijama, 

        Å umreģavanje stvaranjem stereokompleksa (interakcijama izmeĽu  

polimernih lanaca istog hemijskog sastava, ali razliļite stereohemije), 

        Å umreģavanje multiblok kopolimera ili kalemljenih kopolimera, 

        Å umreģavanje obrazovanjem vodoniļnih veza  [24,25]. 

Umreģavanje hidrogelova radijacionim zraļenjem podrazumeva upotrebu 

razliļitih prirodnih i/ili  veġtaļkih izvora visokoenergetskog zraļenja [24]. Najļeġĺe se 

koriste elektronski snopovi (dobijenih pomoĺu elektronskih akceleratora) ili gama 

zraļenje (dobijeno iz izvora 
60
Co). Proces umreģavanja radijacionim zraļenjem se 

bazira na sposobnosti stvaranja reaktivnih katjona, anjona i slobodnih radikala u 

materijalu pod uticajem visokoenergetskog zraļenja.  

Hidrogelovi se mogu dobiti ozraļivanjem monomera u masi i u vodenim 

rastvorima. Ozraļivanje vodenih rastvora monomera se ļeġĺe izvodi jer je efikasnije - 

koriste se niģe doze radijacije a prinos radikala je veĺi. U novije vreme se ļesto u 

vodeni rastvor monomera dodaje mali udeo nekog bifunkcionalnog monomera, da bi se 
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poveĺala efikasnost umreģavanja naroļito kada se izvodi ozraļivanje sa malim brzinama 

zraļenja. Umreģavanjem hidrogelova radijacionim zraļenjem izbegava se koriġĺenje 

pomoĺnih agensa (inicijatora i aktivatora), pri ļemu je dobijeni materijal istovremeno i 

sterilisan. Kontrola procesa umreģavanja je jednostavna tako da se ova metoda sve viġe 

koristi pri sintezi hidrogelova, posebno hidrogelova namenjenih za biomedicinsku 

primenu. 

2.1.3. Struktura i svojstva polimerne mreģe 

Zahvaljujuĺi brojnim specifiļnim svojstvima hidrogelova, pre svega sposobnosti 

Ăinteligentnogñ ponaġanja i fiģiļkim svojstvima sliļnim ģivim tkivima, hidrogelovi su 

poslednjih godina predmet opseģnih istraģivanja u oblasti izrade sistema za kontrolisano 

otpuġtanje aktivnih supstanci. Dva vaģna svojstva hidrogelova koja su odluļujuĺa za 

njihovu primenu u pomenutim sistemima su: permeabilnost polimerne mreģe i 

ponaġanje hidrogelova pri bubrenju. Permeabilnost polimerne mreģe i ponaġanje pri 

bubrenju zavise u velikoj meri od hemijskog sastava i odnosa reaktanata koji se koriste 

pri sintezi hidrogela, ali i od izbora naļina i uslova izvoĽenja sinteze.   

Razlike u strukturi i morfologiji polimerne mreģe rezultiraju razliļitim 

mehanizmima koji kontroliġu otpuġtanje aktivne supstance iz hidrogelova. Usled toga, 

modifikovanjem polimerne strukture i/ili morfologije moguĺe je dizajnirati ģeljeni profil 

otpuġtanja koji je najadekvatniji za odgovarajuĺu aktivnu supstancu i njen naļin 

primene. Da bi se procenila moguĺnost primene hidrogelova u sistemima za 

kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci vaģno je poznavati strukturu i svojstva  

polimerne mreģe. Struktura idealizovane polimerne mreģe prikazana je na Slici  4.  

 

Slika 4. Struktura idealizovane polimerne mreģe;  cM  je molska masa polimernog lanca 

izmeĽu dve susedne taļke umreģenja; x je veliļina pore. 
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Najvaģniji parametri koji definiġu strukturu i svojstva hidrogela u nabubrelom 

stanju su: 

¶ j2,s - zapreminski udeo polimera u nabubrelom stanju - indirektna mera koliļine 

fluida koju je hidrogel apsorbovao,   

¶ cM - srednja molska masa polimernog lanca izmeĽu dve susedne taļke  

umreģenja ï mera stepena umreģenja,  

¶ x - veliļina pora polimerne mreģe ï prostor veliļine ekvivalentne sfere izmeĽu 

polimernih lanaca kroz koji se odvija difuzija molekula.  

Svi navedeni parametri su meĽusobno zavisni i mogu se izraļunati teorijski ili 

na osnovu eksperimentalno dobijenih podataka o bubrenju [2]. Zapreminski udeo 

polimera u nabubrelom stanju je mera koliļine fluida koju gel moģe da apsorbuje i 

izraļunava se kao reciproļna vrednost ravnoteģnog stepena bubrenja (qe):           

                                           
e

s
q+

=
1

1
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Za izraļunavanje molske mase polimernog lanca izmeĽu dve susedne taļke 

umreģenja za jonski hidrogel sa dve karboksilne grupe koristi se sledeĺa jednaļina [2]:     

( )
( )

( )[ ] 31
,2

32
,2

12
,2,2,2

2

211

2

121

2

2
,2

2
1

1ln
10102

102

4
sr

c

sss

aaa
pHpH

a
pH

aa

r

s

M

V

KKK

KKK

VI

V
jj

r
cjjj

jc

ö
ö

÷

õ

æ
æ

ç

å
+++-=

ù
ù

ú

ø

é
é

ê

è

++

+

--

-

     (2)  

gde su: Ka1 i Ka2 prva i druga konstanta disocijacije dikarbonske kiseline u (konkretnom 

sluļaju itakonske kiseline),cje maseni udeo dikarbonske kiseline i I je jonska jaļina 

medijuma za bubrenje, ű2,s je zapreminski udeo polimera u nabubrelom stanju, ű2,r je 

zapreminski udeo polimera u relaksiranom stanju, V1 je molska zapremina vode, ɟ je 

gustina polimera, ὠὶ je srednja molska zapremina polimerne jedinice koja se ponavlja i 

c je Florijev (Flory) parametar interakcije polimer-rastvaraļ.   

Parametar interakcije polimer-rastvaraļ se moģe izraļunati primenom sledeĺe 

jednaļine [23]: 
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2.1.3.1. OdreĽivanje veliļine pora  polimerne mreģe 

Veliļina pora je jedan od bitnih parametara koji utiļe na brzinu otpuġtanja 

aktivne supstance iz hidrogela. Veliļina pora se moģe odrediti teorijski ili 

eksperimentalnim metodama. Dve tehnike za direktno merenje ovog parametra su 

kvazi-elastiļno lasersko rasipanje svetlosti i skenirajuĺa elektronska mikroskopija 

(SEM). Neke od indirektnih metoda  za izraļunavanje veliļine pora polimerne mreģe 

su: ģivina porozimetrija, merenje elastiļnosti gume i eksperimenti ravnoteģnog 

bubrenja. 

Na osnovu vrednosti gustine umreģenja ili srednje molske mase polimernog 

lanca izmeĽu dve susedne taļke umreģenja ( cM ), veliļina pora se moģe odrediti 

izraļunavanjem duģine polimernog lanca izmeĽu dve susedne taļke umreģenja, preko 

sledeĺe jednaļine [26]:  

                                             
21

2

ö
÷

õ
æ
ç

å= raz                                                     (4) 

U navedenom izrazu Ŭ je stepen izduģenja polimernog lanca u bilo kom pravcu, 

a  ὶӶ2 1 2ϳ  kvadratni koren srednjeg kvadrata rastojanja izmeĽu dve susedne taļke 

umreģenja polimernog lanca. Stepen izduģenja polimernog lanca se odreĽuje primenom 

sledeĺe jednaļine:  

                                                 31
,2
-

= sja                                                          (5) 

 Za odreĽivanje kvadratnog korena srednjeg kvadrata rastojanja izmeĽu dve 

susedne taļke umreģenja polimernih lanaca, koristi se sledeĺa jednaļina:   
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gde je Cn Florijev karakteristiļan odnos koji definiġe konformaciju polimera i  

konstantan je za dati sistem polimer-rastvaraļ, l duģina C-C veze u osnovnom lancu 

(1,54
o

A za vinilne polimere), Mr je molska masa osnovne strukturne jedinice koja ļini 

polimer [27].   
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2.1.3.2. Bubrenje hidrogelova 

Kinetika bubrenja hidrogelova je odreĽena difuzijom molekula vode (ili nekog 

drugog fluida) i kapilarnim efektom. Pored toga, veoma vaģan fenomen u procesu 

transporta molekula fluida kroz polimernu mreģu je relaksacija polimernih lanaca jer 

utiļe na interakcije polimer-molekuli fluida. Da bi se utvrdila priroda transporta 

molekula fluida kroz hidrogel, podaci o bubrenju dobijeni u razliļitim vremenskim 

intervalima se analiziraju preko Ritger-Pepasove jednaļine difuzije (uz uslov ff < 0,6):      

 

                                                       n

e

t
f kt

m

m
f ==                                                          (7) 

gde su:  ff ï odnos koliļine fluida (mt) koju je hidrogel apsorbovao u vremenu t  i 

koliļine fluida (me) koju je hidrogel apsorbovao u ravnoteģnom nabubrelom stanju 

(t­¤); k je karakteristiļna konstanta bubrenja koja se odnosi na strukturu hidrogela; n 

je difuzioni eksponent ili transportni broj koji pokazuje koji faktor (difuzija molekula 

fluida i/ili relaksacija polimernih lanaca) kontroliġe bubrenje. U Tabeli 1 su prikazani 

moguĺi mehanizmi transporta molekula fluida kroz hidrogel u zavisnosti od vrednosti 

difuzionog eksponenta (n). 

Tabela 1. Mehanizmi transporta molekula fluida kroz hidrogel u zavisnosti od 

vrednosti difuzionog eksponenta (n). 

 Mehanizam transporta    Difuzioni eksponent (n) 

1. Fikova (Fick) difuzija n Ò 0,5 

2. Ne-Fikova difuzija 0,5 < n <1,0 

3. Tip II  n = 1,0 

4. Super sluļaj, Tip III n > 1,0 

 

Bubrenje hidrogelova je kontrolisano difuzijom molekula fluida u sliļaju kada je 

vrednost difuzionog eksponenta n Ò 0,5, ġto je poznato kao Fikova difuzija. Za vrednosti 

n=1,0 relaksacija polimernih lanaca je faktor koji kontroliġe transport molekula fluida i 

takav mehanizam transporta se naziva difuzija Tip II [28]. U sluļaju kada je vrednost 

difuzionog eksponenta 0,5 < n < 1,0 oba efekta (i relaksacija polimernih lanaca i 
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difuzija) kontroliġu bubrenje i nijedan od ovih fenomena se ne moģe zanemariti [29,30]. 

Takav transport fluida se naziva ne-Fikov transport. U nekim sluļajevima moģe se 

dobiti vrednost n > 1,0 i takav mehanizam transporta molekula fluida se naziva Super 

sluļaj II [31,32]. 

Odstupanje od Fikovog mehanizma transporta molekula fluida kroz polimernu 

mreģu moģe se pripisati promenama polimerne strukture usled sorpcije ili desorpcije 

molekula. Variranjem sastava hidrogela mogu se dizajnirati razliļiti mehanizmi 

transporta molekula fluida kroz polimernu mreģu. Mehanizam transporta molekula kroz 

polimernu mreģu zavisi i od geometrije uzorka hidrogela koji se ispituje, kao i od 

stepena umreģenja hidrogela [31]. 

2.1.4. Hidrogelovi osetljivi na dejstvo spoljnih stimulansa 

Sve veĺi razvoj nauke o polimerima rezultirao je pojavom novih polimera sa 

specifiļnim svojstvima. U dizajniranju sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih 

supstanci najatraktiniji su Ăinteligentniñ hidrogelovi zbog njihove specifiļnosti da 

reaguju na dejstvo spoljnih stimulansa menjajuĺi svoja fiziļka/hemijska svojstva [34]. 

Dejstvo spoljnih stimulansa najļeġĺe inicira promene u ponaġanju hidrogelova pri 

bubrenju, promene u strukturi polimerne mreģe i permeabilnosti, kao i promene 

mehaniļkih svojstava hidrogelova.  

Kao aktivirajuĺi stimulansi Ăinteligentnihñ hidrogelova mogu se koristiti razliļiti 

fiziļki (temperatura, ultrazvuk, svetlost, elektriļno i/ili magnetno polje, pritisak), 

hemijski (pH vrednost medijuma, jonska jaļina, redukciona ili oksidaciona sredstva) i 

bioloġki faktori (enzimi, antitela i drugi biohemijski faktori) [33]. Stimulansima se 

mogu simulirati uslovi iz okoline i/ili prirodni uslovi razliļitih fizioloġkih i 

patofizioloġkih stanja u organizmu. Hidrogelovi mogu biti osetljivi na promenu jednog 

ili viġe faktora okoline, ġto zavisi od sastava i strukture hidrogela [33]. Na Slici 5 su 

prikazani faktori okoline odnosno stimulansi na koje Ăinteligentniñ hidrogelovi 

pokazuju odreĽenu osetljivost. 

Postoji veliki broj monomera osetljivih na dejstvo odreĽenih stimulansa, ali 

svaki od njih ima sposobnost da u obliku homopolimera pokazuje izraģeniju osetljivost 

na odreĽeni stimulans ili u obliku kopolimera osetljivost na viġe razliļitih stimulansa 

istovremeno. Raznovrsnost dostupnih monomera i metoda nihovog kombinovanja, kao i 
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moguĺnost dizajniranja stepena osetljivosti na ģeljeni naļin, omoguĺavaju sve veĺi 

razvoj hidogelova idealnih svojstava.  

 

Slika 5. Stimulansi koji mogu da utiļu na promene ponaġanja hidrogelova. 

Sposobnost Ăinteligentnihñ hidrogelova da reaguju na taļno odreĽeni stimulans 

u uskom/ģeljenom opsegu, ļini ove materijale izuzetno atraktivnim za izradu preciznih i 

Ăprogramiranihñ sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci. S obzirom da su 

pH i temperatura najļeġĺi parametri ļije se vrednosti razlikuju u razliļitim segmentima i 

stanjima organizma, pH- i temperaturno osetljivi hidrogelovi su nezamenjivi materijali 

za izradu pomenutih sistema.  

2.1.4.1. pH-osetljivi hidrogelovi 

Osetljivost hidrogelova na promenu pH vrednosti okolnog medijuma potiļe od 

prisustva jonskih grupa u polimernoj mreģi. U medijumu odreĽene pH vrednosti i 

jonske jaļine dolazi do jonizacije grupa prisutnih u polimernoj strukturi ġto rezultira 

ġirenjem polimernih lanaca, odnosno bubrenjem polimerne mreģe [35].  

Stepen bubrenja pH-osetljivih hidrogelova, odnosno stepen jonizacije kiselih ili 

baznih grupa u polimernoj mreģi, se drastiļno menja na specifiļnim vrednostima pH 

medijuma koje su poznate kao pKa i pKb vrednosti odgovarajuĺih jonskih grupa. Usled 

elektrostatiļkog odbijanja izmeĽu istoimenih naelektrisanja nastalih jonizacijom grupa u 

polimernoj strukturi, dolazi do ġirenja polimerne mreģe i znaļajnije penetracije  

molekula vode/fizioloġkih fluida u hidrogel, odnosno do bubrenja hidrogela. Primer 

ponaġanja pH-osetljivog anjonskog hidrogela prikazan je na Slici 6. 
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Slika 6. Ponaġanje anjonskog, pH- osetljivog hidrogela pri promeni pH 

vrednosti. 

U zavisnosti od vrste jonskih grupa prisutnih u polimernoj mreģi razlikuju se 

anjonski i katjonski hidrogelovi. Anjonski hidrogelovi sadrģe kisele jonske grupe kao 

ġto je karboksilna, sulfonska ili neka druga anjonska grupa [36,37]. Do deprotonovanja 

anjonskih grupa dolazi kada je pH vrednost medijuma veĺa od pKa vrednosti anjonskih 

grupa prisutnih u polimernoj mreģi. U tom sluļaju, usled elektrostatiļkog odbijanja 

izmeĽu nastalih istoimenih naelektrisanja poveĺava se stepen bubrenja hidrogela. Za 

razliku od anjonskih, katjonski hidrogelovi sadrģe bazne grupe (kao ġto je amino grupa), 

koje jonizuju u medijumu ļija je pH vrednost niģa od pKb vrednosti odgovarajuĺe 

katjonske grupe [38]. Usled toga, stepen bubrenja katjonskih hidrogelova je veĺi u 

kiseloj sredini [39].  

Bubrenje jonskih hidrogelova kontroliġe nekoliko faktora. Prvu grupu faktora 

ļine faktori koji se odnose na svojstva polimera kao ġto su: stepen jonizacije jonskih 

grupa u polimernom lancu i/ili boļnim lancima, koncentracija, kao i pKa/pKb vrednosti 

jonskih grupa prisutnih u polimernoj mreģi, gustina umreģenja i 

hidrofilnost/hidrofobnost hidrogela. Drugu grupu faktora ļine faktori koji se odnose na 

medijum u kome hidrogel bubri i to su najļeġĺe: pH vrednost, jonska jaļina i 

temperatura medijuma.  

Hidrogelovi osetljivi na promenu pH vrednosti okolnog medijuma imaju veoma 

ġiroku primenu posebno u medicini i farmaciji. Najļeġĺe se koriste u sistemima za 

kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci. Prednost ovakve formulacije u odnosu na 

konvencionalne dozne forme ogleda se u kontrolisanom odrģavanju efikasne 

koncentracije aktivne supstance duģi vemenski period i na ģeljenom mestu 
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delovanja/apsorbovanja. Aktivna supstanca je zaġtiĺena u polimernoj mreģi hidrogela 

sve dok se ne promene uslovi okolne sredine i ne iniciraju njeno otpuġtanje.  

Promena pH vrednosti duģ gastrointestinalnog trakta predstavlja dovoljno jaku 

pogonsku silu za bubrenje/kontrahovanje pH- osetljivih hidrogelova, ġto ih ļini veoma 

pogodnim materijalima za izradu sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci, 

posebno za oralnu primenu. Anjonski hidrogelovi se obiļno koriste za izradu 

formulacija koje se primenjuju oralno kada je potrebno obezbediti otpuġtanje aktivne 

supstance u donjem delu gastrointestinalnog trakta (pH oko 8), gde je pH vrednost veĺa 

nego u ģelucu (pH 1-3). Katjonski hidrogelovi se koriste u sistemima za kontrolisano 

otpuġtanje u sluļajevima kada je poģeljno da se aktivna supstanca apsorbuje ili ispolji 

svoje delovanje u ģelucu.  

Ograniļavajuĺi faktor u primeni pH-osetljivih hidrogelova moģe da bude 

njihova nebiodegradabilnost ġto podrazumeva da se nakon upotrebe moraju ukloniti iz 

organizma. To ne predstavlja problem kod oralne aplikacije, ali je ozbiljan 

ograniļavajuĺi faktor kod aplikacije implanta pa su istraģivanja u ovoj oblasti sve viġe 

usmerena na razvoj biodegradabilnih pH-osetljivih hidrogelova na bazi polipeptida, 

proteina i polisaharida. pH-osetljivi hidrogelovi se pored znaļajne primene za izradu 

sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci mogu koristiti i za izradu 

kontaktnih soļiva, membrana za biosenzore, obloga za veġtaļko srce, materijala za 

veġtaļku koģu i sliļno [2,13]. 

2.1.4.2. Temperaturno osetljivi hidrogelovi 

Temperaturno osetljiivi hidrogelovi imaju sposobnost da reaguju na promenu 

temperature okolnog medijuma pa su kao takvi postali predmet brojnih nauļnih 

istraģivanja. Posebno su znaļajna nauļna istraģivanja razliļitih moguĺnosti primene 

temperaturno osetljivih hidrogelova u kojima su hidrogelovi ispitivani kao 

Ăinteligentniñ sistemi za otpuġtanje aktivnih supstanci, injektibilne matrice, biosensori,  

Ăinteligentniñ nosaļi ĺelijskih kultura [40].  

Zajedniļko obeleģje svih temperaturno osetljivih hidrogelova je prisustvo 

hidrofobnih (metil, etil i propil grupe) i hidrofilnih (karboksilna, hidroksilna i sl.) grupa 

u polimernoj mreģi. Odnos hidrofilnih i hidrofobnih segmenata u polimernoj mreģi utiļe 



Doktorska disertacija                                                                                     Marija Babiĺ 

 

16 

 

na temperaturnu osetljivost hidrogelova te se podeġavanjem ovog odnosa moģe 

dizajnirati ģeljena temperaturna osetljivost materijala.  

Temperaturno osetljive hidrogelove karakteriġe specifiļna temperatura na kojoj 

dolazi do znaļajne promene njihove zapremine (Volume Phase Transition Temperature 

-VPTT). OdreĽene molekulske interakcije, hidrofobnost i vodoniļne veze imaju vaģnu 

ulogu u promeni stepena bubrenja hidrogelova. U nabubrelom stanju molekuli vode 

formiraju vodoniļne veze sa polarnim grupama polimerne mreģe i lokalizuju se oko 

hidrofobnih grupa u vidu Ăpoluvezaneñ vode. Na temperaturama iznad vrednosti  

VPTT, vodoniļne veze uspostavljene izmeĽu vode i polarnih grupa polimernih lanaca u 

poreĽenju sa polimer-polimer i voda-voda interakcijama postaju slabije ġto dovodi do 

brze dehidratacije sistema [41,42]. U tom sluļaju iz hidrogela se oslobaĽaju molekuli 

vode/fizioloġkih fluida ġto rezultira kontrahovanjem polimerne mreģe i smanjenjem 

vrednosti stepena bubrenja hidrogela. Uticaj promene temperature na temperaturno 

osetljiv hidrogel je prikazan na Slici 7. 

        

Slika 7. Uticaj promene temperatute na temperaturno osetljiv hidrogel. 

Najviġe ispitivani temperaturno osetljivi hidrogelovi su: metilceluloza, 

hidroksipropil metilceluloza, hitozan, N-izopropilakrilamid i drugi N-akrilamid 

polimeri, poli(vinil metil etar), poli(N-vinilizobutiramid) i drugi [43-53]. Veoma je 

vaģno istaĺi da VPTT vrednost sintetskih polimera moģe da se podeġava promenom 

sastava polimera. Variranjem odnosa hidrofilnih i hidrofobnih segmenata u polimernoj 

mreģi utiļe se na intezitet inter- i intra- molekulskih interakcija (vodoniļne veze, dipol-

dipol interakcije i sl.) u polimeru ġto se odraģava na njegovu VPTT vrednost. Poveĺanje 

broja hidrofilnih segmenata u polimernoj mreģi dovodi do poveĺanja VPTT vrednosti, 

dok poveĺanje hidrofobnih segmenata rezultira polimerom niģe VPTT vrednosti [42]. U 
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poslednje vreme, nauļna istraģivanja su usmerena ka razvoju biokompatibilnih i 

biodegradabilnih temperaturno osetljivih hidrogelova, kao i hidrogelova koji 

istovremeno pokazuju pH i temperaturnu osetljivost. 

2.1.5. Primena hidrogelova 

Zahvaljujuĺi brojnim specifiļnim svojstvima, hidrogelovi su predmet brojnih 

nauļnih istraģivanja i pronalaze sve veĺu primenu posebno u oblasti biomedicinskih 

nauka, ukljuļujuĺi i regenerativnu medicinu, dijagnostiku, inkapsulaciju ĺelija, 

inģenjerstvo tkiva, separaciju biomolekula ili ĺelija i td [2,25,54]. Na Slici 8 su 

prikazana osnovna svojstva hidrogelova koja su od presudnog znaļaja za njihovu 

upotrebu u vidu biomaterijala. 

 

Slika 8. Osnovna svojstva hidrogelova bitna za njihovu upotrebu u vidu biomaterijala. 

Dostupnost velikog broja razliļitih monomera omoguĺava izradu hidrogelova 

ļija se hemijska i fiziļka svojstva mogu varirati u veoma ġirokom opsegu. TakoĽe, 

moguĺe je dizajnirati hidrogelove razliļitih dimenzija i geometrija kao ġto su: diskovi, 

tanke ploļe, membrane, mikroļestice, nenoļestice, premazi, gel-sol materijali i filmovi. 

Zahvaljujuĺi moguĺnosti preciznog dizajniranja hidrogelova ģeljenih svojstava i 

jednostavnoj manipulaciji, spektar njihove primene je veoma raznolik i ġirok. 

Nezamenljivi materijali za izradu sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih 

supstanci su pH- i temperaturno osetljivi hidrogelovi. Razliļite pH vrednosti duģ 



Doktorska disertacija                                                                                     Marija Babiĺ 

 

18 

 

gastrointestinalnog trakta ļine pH-osetljive hidrogelove idealnim sistemima za 

kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci za oralnu primenu. Detaljniji opis 

moguĺnosti primene pH-osetljivih hidrogelova u sistemima za kontrolisano otpuġtanje 

aktivnih supstanci prikazan je u poglavlju 2.2.6.1 ovog rada. Jedan od ograniļavajuĺih 

faktora primene veĺine sintetskih i polusintetskih hidrogelova je njihova 

nebiodegradabilnost. U sluļaju degradabilnih hidrogelova se ļesto javlja problem 

toksiļnosti nastalih produkata degradacije. Ovaj nedostatak doprinosi sve obimnijem 

istraģivanju i razvoju biokompatibilnih i biodegradabilnih polimera [55-58]. 

Pored viġedecenijskog velikog interesovanja za hidrogelove i njihove 

konvencionalne primene u razliļitim oblastima, hidrogelovi su i dalje nedovoljno 

istraģeni, obeĺavajuĺi materijali buduĺnosti posebno za medicinske i farmaceutske 

primene. Izrada matrica/nosaļa u inģenjerstvu tkiva, veġtaļkih organa, materijala za 

oblaganje i leļenje rana, imobilizaciju enzima i ĺelija, kontrolisano otpuġtanje razliļitih 

aktivnih molekula, predstavljaju samo neke od primarnih oblasti potencijalne, efikasne 

primene hidrogelova.  

2.2. Sistemi za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci 

Idealna farmakoterapija podrazumeva otpuġtanje aktivne supstance na mesto 

njenog apsorbovanja ili delovanja, u odreĽeno vreme i u odreĽenoj koncentraciji koja se 

odrģava u terapijskom opsegu duģi vremenski period. MeĽutim, aktivnost aktivne 

supstance je vrlo ļesto limitirana raznim faktorima ukljuļujuĺi: degradaciju aktivne 

supstance, interakcije aktivne supstance sa drugim ĺelijama i komponentama bioloġkih 

sistema, kao i smanjen kapacitet penetracije kroz tkiva usled hemijske prirode aktivne 

supstance. U cilju poveĺanja terapijske efikasnost brojna nauļna istraģivanja su 

usmerena upravo na razvoj sofisticiranih sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih 

supstanci koji ĺe obezbediti prevazilaģenje nedostataka konvencionalnih doznih formi.  

2.2.1. Konvencionalna farmakoterapija 

Farmakoterapija datira mnogo vekova unazad, o ļemu svedoļe spisi grļkog 

lekara Hipokrata (5. vek p.n.e.) o gorkom prahu ekstrahovanom iz kore vrbe koji 

olakġava bolove i umanjuje groznicu. Od perioda otkriĺa aspirina (1828. godina) 

lekoviti preparati su se najļeġĺe primenjivali oralno u obliku ļvrstih pilula, praġkova ili 
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teļnosti ili su se primenjivali intravenski. Primena lekova oralnim ili intravenskim 

putem podrazumeva da se terapijska doza aktivne supstance u plazmi odrģava 

ponovnim doziranjem leka nakon odreĽenog vremenskog perioda. Uprkos efikasnosti 

oralno ili intravenski primenjene farmakoterapije pojava smenjivanja pikova toksiļne i 

neefikasne koncentracije aktivne supstance u plazmi tokom terapije je neizbeģna. 

Nemoguĺnost odrģavanja ģeljene, terapijski efikasne i netoksiļne koncentracije aktivne 

supstance u plazmi tokom duģeg vremenskog perioda predstavlja osnovno ograniļenje 

konvencionalnih farmakoterapijskih sistema i postaje predmet brojnih istraģivanja u 

oblasti razvoja efikasnih sistema koji ĺe omoguĺiti prevazilaģenje navedenih 

nedostataka.  

2.2.2. Tipovi sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci 

Osnovni cilj primene sofisticiranih sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih 

supstanci je odrģavanje nivoa koncentracije aktivne supstance u plazmi u oblasti izmeĽu 

toksiļne i neefikasne koncentracije (zona poznatija kao Ătherapeutic windowñ) tokom 

duģeg vremenskog perioda (Slika 9). Primenom pomenutih sistema smanjuje se 

moguĺnost pojave pikova toksiļnih i neefikasnih koncentracija aktivne supstance u 

plazmi i redukuje broj potrebnih doza za postizanje terapijskog cilja, ġto rezultira 

efikasnijom farmakoterapijom sa smanjenom moguĺnoġĺu pojave neģeljenih efekata. 

 

 

Slika 9. Nivo koncentracije aktivne supstance u plazmi nakon primene:  konvencionalne 

dozne forme: jedna doza ...., ponovljene doze - - - -, sistema za kontrolisano otpuġtanje 

aktivnih supstanci ___ [59,60]. 
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Slika 10. Razliļiti tipovi sistema za kontrolisano otpuġtanje: a) otpuġtanje aktivne 

supstance nakon oralne i intravenske primene,  b) sistem za produģeno otpuġtanje 

aktivne supstance, c) pulsirajuĺe otpuġtanje, d) polimer-lek (pro-lek) system, e) 

sekvencijalno otpuġtanje viġe aktivnih supstanci i f) ciljano otpuġtanje aktivne    

supstance [61]. 

Kod konvencionalnih formulacija, koncentracija aktivne supstance u plazmi je 

direktno proporcionalna primenjenoj dozi. Na Slici 10 a) su prikazani profili 

koncentracije aktivne supstance u plazmi u funkciji od vremena nakon oralne i 

intravenske primene. Ovakvim formulacijama je teġko odrģavati terapijsku dozu aktivne 

supstance u plazmi duģi vremenski period te je neophodno ponovno doziranje. Pored 

toga, pojava pikova visoke koncentracije aktivne supstance (iznad nivoa toksiļne 

koncentracije) u sistemskoj cirkulaciji dovodi do pojave ozbiljnih neģeljenih efekata.  

U cilju prevazilaģenja pomenutih nedostataka konvencionalnih formulacija 

lekova, interesovanje za razvoj sofisticiranih sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih 

supstanci je u ekspanziji poslednjih godina.  Primarno svojstvo sofisticiranih sistema za 

kontrolisano otpuġtanje je precizno i kontrolisano otpuġtanje aktivne supstance u 

odreĽeno vreme, u odreĽenoj koncentraciji i na odreĽeno mesto 

delovanja/apsorbovanja. Najjednostavniji primer sistema za kontrolisano otpuġtanje je 

sistem za produģeno otpuġtanje aktivne supstance, koji omoguĺava odrģavanje 
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ģeljene/terapijske koncentracije aktivne supstance u plazmi duģi vremenski period 

(Slika 10 b)). U farmakoterapiji bioloġkog disbalansa, od posebnog je znaļaja da 

aktivna supstanca bude otpuġtena samo kada je to potrebno (Slika 10 c)), te je uloga 

sistema za kontrolisano otpuġtanje u konkretnom sluļaju od posebnog znaļaja. Primer 

tome je dinamika otpuġtanja insulina iz polimerne matrice koja pruģa moguĺnost 

otpuġtanja insulina iskljuļivo kao odgovor na poveĺanu koncentraciju glukoze u plazmi. 

Takva, povratna kontrola otpuġtanja aktivne supstance moģe se postiĺi primenom 

sistema za kontrolisano otpuġtanje izraĽenih na bazi Ăinteligentnihñ hidrogelova [61].  

Produģeno otpuġtanje aktivne supstance se moģe postiĺi i inkapsulacijom 

aktivne supstance u nano- ili mikro- ļestice ili upotrebom konjugovanih sistema tipa 

polimer-aktivna supstanca (Slika 10 d)). U sluļaju sistema polimer-aktivna supstanca, 

otpuġtanje se postiģe kontinualnim raskidanjem veze uspostavljene izmedju aktivne 

supstance i polimera ili raskidanjem veze u trenutku kada sitem polimer-aktivna 

supstanca dospe na mesto delovanja/apsorbovanja aktivne supstance. Sistemi za 

kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci koji su dizajnirani tako da otpuġtaju aktivnu 

supstancu u odreĽeno vreme, posebno su znaļajni za otpuġtanje viġe razliļitih aktivnih 

supstanci. Ovakav sistem sadrģi nekoliko aktivnih supstanci koje otpuġta odgovarajuĺim 

redosledom, kada je to potrebno (Slika 10 e)) [61]. 

Pored sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci koji su dizajnirani 

tako da otpuġtaju aktivnu supstancu u odreĽenom vremenskom periodu, od velikog su 

znaļaja i sistemi kojima se postiģe otpuġtanje aktivne supstance na odreĽenom/ciljanom 

mestu u organizmu (Slika 10 f)). Sistemi za ciljano otpuġtanje aktivnih supstanci su 

multifunkcionalni sistemi, prilagoĽeni razliļitim zahtevima specifiļnih ciljanih tkiva. 

Otpuġtanje aktivne supstance na konkretno mesto u organizmu je od velike vaģnosti jer 

se na taj naļin smanjuju moguĺi neģeljeni efekti aktivne supstance na ostala tkiva i 

organe koji nisu cilj terapije. Ciljano otpuġtanje aktivne supstance je limitirano 

moguĺnoġĺu poveĺane lokalne koncentracije aktivne supstance duģi vremenski period, 

ġto u nekim sluļajevima moģe imati neģeljene efekte. 

Inovacije u oblasti sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci 

rezultirale su moguĺnoġĺu dizajniranja kompleksnih, multifunkcionalnih, efikasnih 

sistema za otpuġtanje kojima se postiģe veoma precizna kontrola doziranja aktivne 

supstance. Prilikom dizajniranja pomenutih sistema od presudnog je znaļaja uspostaviti 
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vezu izmeĽu svojstava aktivne supstance i ģeljenog mesta njenog 

delovanja/apsorbovanja, bez znakova moguĺe degradacije aktivne supstance. Osnovni 

cilj dizajniranja sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivne supstance je izrada 

sofisticiranog sistema koji pruģa moguĺnost ravnomernog i preciznog otpuġtanja 

aktivne supstance tokom duģeg vremenskog perioda, sa smanjenom moguĺnoġĺu pojave 

neģeljenih efekata i potencijalne predoziranosti i/ili pojave neefikasne koncentracije 

aktivne supstance u plazmi. Pored navedenih svojstava, poģeljno je da opisani sistem 

ima maksimalnu efikasnost za specifiļne bolesti, poboljġava komplijansu kod pacijenata 

i da je povoljan i sa ekonomskog stanoviġta.  

2.2.3. Prednosti i nedostaci sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci 

Prednosti sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci potiļu 

prvenstveno od moguĺnosti preciznog dizajniranja sistema sa ģeljenim svojstvima ġto 

rezultira efikasnijom, kontrolisanom farmakoterapijom, prevencijom ili redukovanjem 

neģeljenih efekata aktivne supstance i poboljġanjem komplijanse kod pacijenata. Pored 

brojnih prednosti, navedene sisteme karakteriġu i neki nedostaci kao ġto je priliļno 

visoka cena finalnog proizvoda u odnosu na konvencionalne dozne forme. Glavne 

prednosti i nedostaci polimernih sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci 

su  prikazani na Slici 11.  

  

Slika 11. Prednosti i nedostaci polimernih sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih 

supstanci. 
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2.2.4. Polimeri u sistemima za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci 

Napredak nauke o polimerima direktno je uticao i na razvoj savremenih 

polimernih sistema za kontrolisano otpuġtanja aktivnih supstanci. Polimerno 

inģenjerstvo ima kljuļnu ulogu u dobijanju funkcionalnih monomera koji se mogu 

kombinovati na razliļite naļine i razliļitim metodama sinteze u cilju dobijanja efikasnih 

polimernih sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci. U poļetku, polimeri 

su koriġĺeni u farmaciji kao ekscipijensi za solubilizaciju i stabilizaciju aktivnih 

supstanci ili kao sredstva za poboljġanje mehaniļkih svojstava sistema za produģeno 

otpuġtanje aktivnih supstanci. Primeri nekih polimera koji se koriste kao ekscipijensi u 

farmaceutskim formulacijama su poli(uretani) zbog svoje elastiļnosti, poli(siloksani) ili 

silikoni zbog izolacionih sposobnosti, poli(metil metakrilati) zbog mehaniļkih svojstava 

i transparentnosti, polivinil alkohol zbog hidrofilnosti, poli(vinil pirolidon) kao 

stabilizator suspenzija [62]. MeĽutim, prvobitna uloga i primena polimera u farmaciji se 

konstantno menja i polimeri postaju preduslov za razvoj efikasnih, sofisticiranih sistema 

za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci. Razvoj novih metoda sinteze kao i 

dostupnost novih, multifunkcionalnih monomera rezultirali su izradom razliļitih vrsta 

sintetskih polimera sa precizno definisanom strukturom i svojstvima. TakoĽe, pristup 

razvoju polimera sa stanoviġta drugih nauļno istraģivaļkih oblasti, poput biohemije i 

nanotehnologije uļinio je polimere i polimerne sisteme za kontrolisano otpuġtanje 

aktivnih supstanci Ăinteligentnijimñ, efikasnijim i nezamenljivim sistemima u razliļitim 

oblastima primene. 

Za izradu sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci mogu se koristiti 

prirodni i sintetski polimeri, koji mogu biti biodegradabilni ili nebiodegradabilni (Slika 

12) [2,63,64]. Polimerni sistemi za kontrolisano otpuġtanje se mogu koristiti kao 

formulacije razliļitih tipova molekula i ĺelija. Polimerni materijali namenjeni za izradu 

sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci poseduju izvesne specifiļnosti 

(velika sliļnost ģivim tkivima, bubrenje, Ăinteligentnoñ ponaġanje) koje ih ļine 

pogodnim za in vivo primenu. Najveģnija svojstva polimera za njihovu in vivo primenu 

su necitotoksiļnost, biokompatibilnost i biodegradabilnost [55]. 
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Slika 12. Prirodni i sintetski polimeri namenjeni za izradu sistema za kontrolisano 

otpuġtanje aktivnih supstanci. 

Biodegradabilni polimeri su naroļito atraktivni za izradu sistema za kontrolisano 

otpuġtanje koji se primenjuju kao implanti, jer nakon aplikacije takvih sistema nije 

potrebno njihovo odstranjivanje iz organizma ili dodatno manipulisanje. Degradacioni 

proizvodi biodegradabilnih polimera se metaboliġu u organizmu i lako eliminiġu 

metaboliļkim putevima, bez pojave neģeljenih efekata. Posebno atraktivni materijali za 

izradu sistema za kontrolisano otpuġtanje su prirodni biodegradabilni polimeri koji 

pokazuju visok stepen biokompatibilnosti. Upotreba nekih od njih moģe biti limitirana 

usled poveĺanog rizika od nastanka virusnih infekcija i moguĺeg antigenog dejstva.   

Sintetski polimeri mogu biti razliļitog sastava i mogu posedovati razliļite 

karakteristike. Njihova pojava inicirala je moguĺnost izrade novih sistema za 

kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci koji poseduju specifiļna svojstva (hemijska, 

mehaniļka, bioloġka), neophodna za odreĽene primene. Odliļna produktivnost 

savremenih tehnologija dobijanja sintetskih polimera obezbeĽuje moguĺnost izrade 

sistema za kontrolisano otpuġtanje sa uniformnim svojstvima, na jednostavan i 

ekonomiļan naļin. 

Pored primene prirodnih i sintetskih polimera, znaļajna je i strategija 

dizajniranja sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci koja podrazumeva 

kombinovanje prirodnih i sintetskih polimera. Finalni cilj je objediniti u jednom 

materijalu najbolja svojstva prirodnih (biodegradabilnost i biokompatibilnost) i 

sintetskih polimera (mehaniļka svojstva). Na Slici 13 su prikazani neki od najļeġĺe 
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koriġĺenih prirodnih, sintetskih, biodegradabilnih i nebiodegradabilnih polimera za 

izradu sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci. 

 

Slika 13. Prirodni, sintetski, biodegradabilni, nebiodegradabilni polimeri koji se 

primenjuju u izradi sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci. 

2.2.5. Mehanizmi otpuġtanja aktivne supstance iz polimernih sistema za 

kontrolisano otpuġtanje  

Polimerni sistemi za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci mogu se na 

osnovu mehanizma otpuġtanja aktivne supstance primarno svrstati u ļetiri kategorije:  

¶ sistemi kod kojih je otpuġtanje aktivne supstance kontrolisano difuzijom 

(matrice i membranski/rezervoar sistemi),  

¶ sistemi kod kojih je otpuġtanje aktivne supstance kontrolisano degradacijom 

polimernog sistema (biodegradabilni sistemi),  

¶ sistemi kod kojih je otpuġtanje aktivne supstance kontrolisano bubrenjem, 

¶ sistemi kod kojih je otpuġtanje aktivne supstance kontrolisano dejstvom 

odreĽenih stimulansa (pH- i temperaturno osetljivi sistemi, sistemi osetljivi na 

dejstvo elektriļnog i/ili magnetnog polja, ultrazvuk i sl.) [65].  
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2.2.5.1. Sistemi kod kojih je otpuġtanje aktivne supstance kontrolisano difuzijom 

Najzastupljeniji sistemi kod kojih je otpuġtanje aktivne supstance kontrolisano 

difuzijom su matrice i membranski/rezervoar sistemi (Slika 14 a) i b)).  

                                  

Slika 14. Sistemi kod kojih je otpuġtanje aktivne supstance kontrolisano difuzijom:  

a) polimerna matrica i b) membranski/rezervoar sistem. 

Sistemi tipa polimernih matrica su izraĽeni u vidu polimernog nosaļa u kome je 

aktivna supstanca homogeno rasporeĽena (dispergovana ili rastvorena) [66]. Rezervoar 

sistem  je sistem u kome je  jezgro saļinjeno od aktivne supstance obloģeno polimernom 

membranom koja predstavlja inertnu difuzionu barijeru. Kod ovog sistema veoma su 

vaģna mehaniļka svojstva polimerne membrane jer tokom otpuġtanja aktivne supstance 

mogu nastati ġupljine u polimernoj membrani ġto rezultira neģeljenim, neujednaļenim 

otpuġtanjem.  

UporeĽivanjem kinetike otpuġtanja aktivne supstance iz polimernih sistema 

razliļitih geometrija ustanovljeno je da se profil otpuġtanja aktivne supstance moģe 

dizajnirati adekvatnim izborom geometrije sistema.  TakoĽe, koliļina aktivne supstance 

koja se otpuġta moģe biti kontrolisana debljinom polimerne membrane kod 

membranskih sistema, koncentracionim gradijentom aktivne supstance, kao i 

hemijskom strukturom polimera.   
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2.2.5.2. Sistemi kod kojih je otpuġtanje aktivne supstance kontrolisano degradacijom 

sistema  

Otpuġtanje aktivne supstance degradacijom (erozijom) polimera u kome je 

aktivna supstanca rastvorena ili dispergovana postiģe se mehanizmom koji je zasnovan 

na svojstvu polimera da degradira u organizmu pod uticajem bioloġkih uslova i procesa 

[66]. Biodegradabilni polimeri koji se koriste za izradu degradabilnih sistema za 

otpuġtanje aktivnih supstanci degradiraju u organizmu usled dejstva enzima i/ili 

hidrolizom polimernih lanaca. Polimerni materijal degradira u bioloġki prihvatljive 

komponente, manjih molskih masa, koje se prirodnim putem mogu eliminisati iz 

organizma. Primer takvih polimera su polilaktidi i poliglikolidi i njihovi kopolimeri koji 

mogu da degradiraju do mleļne i glikolne kiseline koje zatim ulaze u Krebsov ciklus 

putem koga se razgraĽuju do ugljen dioksida i vode i na taj naļin se eliminiġu iz 

organizma. Degradacijom polimernog sistema aktivna supstanca dispergovana u 

polimernom nosaļu moģe se otpuġtati kontinualno iz ļitave zapremine polimera ili samo 

sa njegove povrġine (Slika 15 a) i b)). Naļin otpuġtanja aktivne supstance zavisi od 

sastava polimera, tipa veza uspostavljenih u polimernoj mreģi, stepena i prirode 

umreģenja polimernih lanaca, kao i od geometrije polimernog nosaļa (sferni, cilindriļni 

itd.) [67]. 

 

Slika 15. Otpuġtanje aktivne supstance a) erozijom u masi i b) povrġinskom erozijom 

polimernog sistema [69]. 

Pri degradaciji polimerne matrice, ļitava matrica je izloģena hemijskim ili 

enzimskim reakcijama pa se aktivna supstanca kontinualno otpuġta na relativno 

uniforman naļin, duģi vremenski period. Degradacija polimera odvija se do odreĽene 

kritiļne mase polimera pri kojoj on postaje rastvorljiv u vodi i lako se eliminiġe iz 
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organizma metaboliļkim putevima. U sluļaju otpuġtanja aktivne supstance povrġinskom 

erozijom polimera, profil otpuġtanja zavisi od dostupne povrġine otpuġtanja. Obiļno se 

povrġinska degradacija polimera postiģe hidrolizom povrġine polimera pri ļemu dolazi 

do sporog raspadanja polimernog nosaļa i kontinualnog otpuġtanja aktivne supstance. 

Erozivni materijali uglavnom u svojoj strukturi sadrģe hidrofobne osnovne polimerne 

lanace obogaĺene hidrofilnim boļnim grupama i najļeġĺe degradiraju sloj po sloj. 

Polimeri koji se najļeġĺe koriste za izradu sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih 

supstanci mehanizmom povrġinske erozije su poliestri [68]. 

Kod sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci kod kojih je 

otpuġtanje kontrolisano degradacijom, naruġavanje polimerne strukture i kidanje 

polimernih lanaca u polimernom sistemu su uzrok otpuġtanja aktivne supstance. 

Kinetika otpuġtanja aktivne supstance se moģe podeġavati kontrolom degradacije 

polimernog sistema variranjem sastava polimernog sistema, stepena umreģenja i 

odabirom adekvatne geometrije sistema.   

2.2.5.3. Sistemi kod kojih je otpuġtanje aktivne supstance kontrolisano bubrenjem  

Sistemi za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci izraĽeni od hidrofilnih 

polimernih materijala u kojima je otpuġtanje aktivne supstance kontrolisano difuzijom 

molekula rastvaraļa u polimernu matricu nazivaju se sistemi kontrolisani bubrenjem 

(Slika 16).  

 

Slika 16. Sistemi za otpuġtanje aktivnih supstanci kod kojih je otpuġtanje kontrolisano  

bubrenjem. 

U ovim sistemima aktivna supstanca je rastvorena ili dispergovana u 

hidrofilnom polimernom materijalu koji poseduje sposobnost bubrenja. Pri kontaktu sa 

fizioloġkim fluidima molekuli rastvaraļa difunduju u polimerni sistem i uzrokuju ġirenje 

polimerne mreģe odnosno njeno bubrenje. Tokom bubrenja polimernog sistema 
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molekuli aktivne supstance difunduju kroz polimernu mreģu. Brzina difuzije aktivne 

supstance uslovljena je koliļinom apsorbovanog fluida, poroznoġĺu polimerne strukture, 

kao i relaksacijom polimernih lanaca [70].  

2.2.5.4. Sistemi kod kojih je otpuġtanje kontrolisano dejstvom stimulansa  

Sistemi za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci kod kojih je otpuġtanje 

kontrolisano dejstvom stimulansa prisutnih u okolinoj sredini obuhvataju pH- i 

temperaturno osetljive sisteme, kao i sisteme osetljive na dejstvo magnetnog i/ili 

elektriļnog polja, ultrazvuka i sliļno (Slika 17).  

 

Slika 17. Otpuġtanje aktivne supstance iz polimernog sistema osetljivog na dejstvo 

spoljnih stimulansa. 

Sistemi iz ove grupe su izraĽeni na bazi Ăinteligentnihñ polimernih materijala 

koji imaju sposobnost da prepoznaju dejstvo odreĽenog stimulansa ili viġe njih i da kao 

odgovor menjaju svoja fiziļka/hemijska svojstva, ġto rezultira otpuġtanjem aktivne 

supstance. Svojstva i primena pH- i temperaturno osetljivih hidrogelova u sistemima za 

kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci su detaljnije opisani u poglavljima 2.2.6.1. i 

2.2.6.2. ovog rada. 

2.2.6. Primena hidrogelova u sistemima za kontrolisano otpuġtanje aktivnih 

supstanci 

U cilju poboljġanja efikasnosti farmakoterapije razvijene su brojne strategije 

dizajniranja sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci [2]. Posebno 

atraktivna strategija razvoja sofisticiranih sistema odnosi se na primenu hidrogelova kao 
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potencijalnih materijala pogodnih naroļito za izradu sistema za kontrolisano/produģeno 

otpuġtanje, bioadhezivnih sistema i sistema za ciljano otpuġtanje aktivnih supstanci. 

2.2.6.1. pH-osetljivi hidrogelovi u sistemima za kontrolisano otpuġtanje aktivnih 

supstanci 

Varijacije pH vrednosti u razliļitim segmentima ljudskog organizma 

(gastrointestinalni trakt, krvni sudovi, razliļita tkiva i organi) predstavljaju osnovu za 

primenu pH-osetljivih hidrogelova u izradi sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih 

supstanci. Postojeĺe razlike u pH vrednostima predstavljaju dovoljno jaku pogonsku 

silu koja inicira promene u ponaġanju pri bubrenju pH-osetljivih hidrogelova, ġto 

rezultira preciznim, kontrolisanim otpuġtanjem aktivne supstance. Kod pH-osetljivih 

sistema namenjenih za peroralnu primenu veoma je vaģna promena pH vrednosti duģ 

gastrointestinalnog trakta (Slika 18). 

Primena pH-osetljivih hidrogelova u sistemima za kontrolisano otpuġtanje 

aktivnih supstanci zavisi od tipa jonskih grupa prisutnih u polimernoj mreģi. Katjonski 

hidrogelovi maksimalno bubre u kiseloj sredini ġto ļini ove materijale pogodnim za 

izradu sistema za kontrolisano otpuġtanje aktivnih supstanci koje se apsorbuju preko 

sluzokoģe ģeluca ili koje ispoljavaju svoje delovanje u ģelucu. Za razliku od katjonskih, 

anjonski hidrogelovi pronalaze primenu kao nosaļi aktivnih supstanci koje je potrebno 

zaġtititi u kiseloj sredini (ģeludac) i otpustiti u neutralnoj i/ili slabo baznoj pH sredini 

(tanko i debelo crevo). 

 

        Slika 18. pH vrednosti u pojedinim segmentima gastrointestinalnog trakta [71]. 
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Bubrenje anjonskih hidrogelova u ģelucu je zanemarljivo malo, tako da je 

aktivna supstanca u potpunosti zaġtiĺena u kiseloj sredini i efikasno transportovana do 

donjeg dela gastrointestinalnog trakta gde je potrebno da se apsorbuje ili da ispolji svoje 

delovanje. Ponaġanje katjonskih i anjonskih hidrogelova u medijumima razliļitih pH 

vrednosti prikazano je na Slici 19 a) i b). Razliļiti tipovi aktivnih supstanci se mogu 

otpuġtati iz pH-osetljivih hidrogelova, neki od primera ovakvih sistema su prikazani na 

Slici 20 [72]. 

 

Slika 19. Ponaġanje a) anjonskih i b) katjonskih hidrogelova u medijumima razliļitih pH 

vrednosti [39]. 

 

Slika 20. Aktivne supstance i polimeri koriġĺeni u pH-osetljivim sistema za kontrolisano 

otpuġtanje [72]. 


