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Streszczenie
Ponizsze opracowanie jest przegladem literatury dotyczacej wykorzystania hydrozeli
w technologii nowoczesnych postaci leku. Praca zawiera opis wtasciwosci fizyko-
chemicznych hydrozeli tj. pecznienie, struktura wody, temperatura przejscia zol-zel,
taktycznos¢, z ktorych wynika ich zastosowanie jako nosnika substancji leczniczej.
Opisano réwniez rodzaje polimeréw najczesciej stosowane do otrzymywania
hydrozeli wrazliwych na czynniki wewnetrzne tj. fizjologiczna temperatura, pH,
obecnos¢ jonébw w pltynach organizmu, czy poziom glukozy we krwi oraz na

zewnetrzne czynniki tj. pole elektryczne, Swiatto.

Stowa kluczowe: polimery wrazliwe na czynniki, wkasciwosci hydrozeli, hydrozele

wrazliwe na czynniki, aplikacja hydrozelowych systemow uwalniania leku

Hydrogels: properties and application in the techno logy of

drug form. |. The characteristic hydrogels

Summary

The following presentation is a review of literature related to application of hydrogels
in the technology of modern drug form. The review contains the description of
physical-chemical properties of hydrogels, such as swelling, water structure, sol-gel
temperature transitions, tacticity. Each characteristic is followed by the description of

its application as a therapeutical substance carrier. In this review described also



examples of polymers used to produce stimulti-sensitive hydrogels in response to
physiological temperature, pH, present of ions in organism fluid, or blood glucose

level and external response such as electric current, light.

Key words: stimulti-sensitive polymers, properties of hydrogels, stimulti-sensitive
hydrogels, application of hydrogels in drug delivery

1. WLASCIWOSCI | KLASYFIKACJA HYDRO ZELI

Pojawienie sie hydrozeli datowane jest na rok 1960, kiedy Wichterle i Lim po raz
pierwszy zaproponowali uzycie sieci hydrofilowych z 2-hydroksyetylometakrylanu
(PHEMA) do otrzymania soczewek kontaktowych. Od tego czasu wzrosto
zainteresowanie  hydrozelami i ich wykorzystanie w biomedycznych i
farmaceutycznych aplikacjach [1].

W porownaniu do innych syntetycznych biomateriatéw, hydrozele dzieki
relatywnie wysokiej zawartosci wody, miekkosci i plastycznosci posiadajg zblizone do
zywe] tkanki wiasciwosci fizyczne. Niskie napiecie miedzyfazowe sprawia, iz
wykazujg one minimalng tendencje do adsorpcji protein z ptynéw ciata. Dodatkowo
zdolnos¢ czastek substancji do dyfuzji wewnatrz i z hydrozelu umozliwia ich
zastosowanie w formie suchej lub speczniatej do otrzymania systemow dostarczania
leku podawanych doustnie, donosowo, doodbytniczo, dopochwowo, aplikowanych do
oczu i parenteralnie [1- 6].

W naukach o polimerach synonimowo uzywa sie terminéw zel i hydrozel nie
uwzgledniajgc réznic we wiasciwosciach fizycznych tych uktadow, a jedynie ich
chemiczne podobienstwo. Zele polimerowe sg poétstalymi systemami o niskim stopniu
usieciowania, taczacymi mate ilosci czastek statych, rozpuszczonych lub
zawieszonych w relatywnie duzej ilosci plyndw. Czasami hydrozele dzieki
przedrostkowi ,hydro” utozsamiane sg z zelami wodnymi, jednak wiasciwie tym
terminem powinno sie okresla¢ peczniejagcy w wodzie lub ptynach biologicznych,

usieciowany przestrzennie i ziozony z hydrofilowych polimeréw naturalnych i



syntetycznych materiat, wykazujacy zdolnos¢ do absorpcji duzej ilosci wody przy
zachowaniu tréjwymiarowej struktury. W tabeli podano przykiady polimerow, z
ktorych otrzymywane sg hydrozele i hydrozelowe systemy uwalniania leku.

Woda w hydrozelu stanowi medium transportowe dla dyfuzji substancji, a
stopien usieciowania matrycy polimerowej wptywa na wiasnosci ich transportu przez
materiat [1, 7 - 9, 12]. Zmieniajac mase czasteczkowag polimeru pomiedzy wigzaniami
poprzecznymi w sieci hydrozelu mozna otrzyma¢ materiat bedacy rodzajem
selektywnego sita molekularnego, stanowigcego bariere dla duzych czasteczek np.
immunoglobulin, a umozliwiajgcego dyfuzje mniejszych czasteczek tj. glukoza czy
insulina [10].

tancuchy polimerowe tworzace sie¢ hydrozelu moga by¢é potgczone
wigzaniami chemicznymi lub ich struktura moze by¢ utrzymywana przy pomocy
potaczen molekularnych, dodatkowych sit jonowych, wigzan wodorowych czy
interakcji hydrofobowych. W pierwszym przypadku hydrozele, zaleznie od rozmiaru
interakcji polimer - woda i gestosci potaczen miedzy tahncuchami polimeru, osiggajg
rownowage stanu pecznienia i nazywane sg zelami statymi lub chemicznymi. W
drugim opisanym przypadku hydrozele nazywane sg odpowiednio zelami
odwracalnymi lub fizycznymi [11]. Hydrozele fizyczne i chemiczne moga przyjmowac
wiele réznych makromolekularnych struktur tworzonych z usieciowanych, czy
splatanych liniowych homopolimeréw, liniowych kopolimeréw, blokowych i
szczepionych kopolimerow. Sie¢ moze byc¢ stabilizowana w wyniku reakcji polijonu i
wielowartosciwych jondw, dwoch polijondw, w wyniku otrzymania kompleksow
zawierajgcych wigzania wodorowe i innych [11, 13 -15].

Inna klasyfikacja hydrozeli obejmuje ich podziat na dwie kategorie, tzw.
konwencjonalne hydrozele, ztozone z luzno potgczonych hydrofilowych, najczesciej
niejonowych polimeréw o znacznym stopniu pecznienia w wodzie bez rozpuszczania
oraz hydrozele wrazliwe na r6zne czynniki, wykazujgce odpowiedz na mate zmiany
pH, temperatury, pola elektrycznego, swiatta czy wybrane substancje [16] (tabela).

Hydrozele sg uktadami czesto niehomogenicznymi, zawierajgcymi regiony o
matym specznieniu w wodzie i duzej gestosci potgczen, zwane ,klastrami’. Zaleznie
od skfadu rozpuszczalnika i jego stezenia, podczas formowania zelu moze nastgpié¢
faza separacji, formowania wypetnionych wodg makropor i pustych przestrzeni.

Przyczyng defektdw sieci sg najczesciej wolno zakonczone tancuchy polimeru, ktore



nie powodujg wzrostu elastycznosci sieci, prowadzg natomiast do powstania

zapetlonych tancuchow i duzej gestosci klastrow [1].

Tabela 1. Rodzaje polimerow, z ktorych otrzymuje sie hydrozele i hydrozelowe
systemy uwalniania substancji

Table 1. Examples of polymers used to produce hydrogels and hydrogels drug
delivery systems

Rodzaj polimeru/ Type of polymer

Naturalne polimery anionowe polimery: kwas alginowy, pektyna, kwas
I ich pochodne/ Natural hialuronowy, karragen, siarczan dekstranu, siarczan
polymersand their chondroityny/ anionic polymers: alginic acid, pectin,
derivatives hyaluronic acid, carrageenan, dextran sulfate,

chondroitin sulfate

kationowe polimery: chitozan, polilizyna/ cationic

polymers: chitosan, polylysine

amfifilowe polimery: kolagen, zelatyna,
karboksymetylowana chityna, fibryna, skrobia/
amphiphatic polymers: collagen, gelatin,
carboxymethyl chitin, fibrin

Obojetne polimery: dekstran, agaroza, pullulan/

neutral polymer: dextran, agarose, pullulan




Syntetyczne polimery/ PEG-PLA-PEG, PEG-PLGA-PEG, PEG-PCL-PEG,
Synthetic polymers PLA-PEG-PLA, PHB, P(PF-co-EG)x z koncowymi
grupami  akrylowymi, P(PEG/PBO tetraftalan),
polialkohol winylowy, polifosfazen, N-winylopirolidon,
PEG-PBT, PL(G)A/PEO/PL(G)A, PVA-g-PLGA,
PEO-b-PPO, PL(G)A/PEO/PL(G)A, MA-oligolaktyde-
PEO-oligolaktyde-MA/ PEG-PLA-PEG, PEG-PLGA-
PEG, PEG-PCL-PEG, PLA-PEG-PLA, PHB, P(PF-co-
EG): acrylate eng groups, P(PEG/PBO
terephthalate), PVA, PEG-PBT, PL(G)A/PEO/PL(G)A,
PVA-g-PLGA, PEO-b-PPO, PL(G)A/PEO/PL(G)A,

Kombinacja naturalnych P(PEG-co-peptyd), alginian-g-(PEO-PPO-PEO),
I syntetycznych P(PLGA-co-seryna), kolagen-akrylan, alginian-
polimeréw/ akrylan, P(HPMA-g-peptyd), HA-g-NIPAAmM/ P(PEG-
Combinations of natural co-peptides), alginate-g-(PEO-PPO-PEQO), P(PLGA-
and synthetic polymers co-serine), collagen-acrylate, alginate-acrylate,

P(HPMA-g-peptide), HA-g-NIPAAmM

Polimery wra zliwe/ metakrylany, PEO-PPO-PAA kopolimer,

Stimuli-sensitive PEO-PPO-PEO, poli(N-izoproplakrylamid),

polymers PLGA-PEO-PLGA/  metacrylate, PEO-PPO-PAA
copolimer, PEO-PPO-PEO, poly(N-
isoproplacrylamide), PLGA-PEO-PLGA

Inne polimery/ Other PVACc/PVA, PAAm, PEG+CDs

polymer

Skroty uzyte w tabeli: CD-cyklodekstryny/ cyclodextrins, EG-glikol etylenowy/
ethylene glycol, HA-kwas hialuronowy/ hyaluronic acid, HPMA-
hydroksypropylometakrylan/  hydroxypropyl = methacrylate, MA-  metakrylan/
methacrylate, NIPAAmM-N-izopropylakrylamid/ NIPAAmM-N-(isopropyl acrylamide),
PAAm-poliakrylamidy/ poly(acrylamide), PBO-politlenek butylenowy/ poly(buthylene
oxide), PBT-poli(butylenetereftalan)/ poly(buthylene terephtalate), PCL-
polikaprolakton/ polycaprolactone, PHB- polihydroksybutyran/ polyhydroxybuthyrene,
PEG-glikol polioksyetylenowy/ polyethylene glycol, PEO- politlenek



etylenu/poly(ethylene oxide), PF-fumuran propylenowy/ propylene fumurate, PLA-
kwas polimlekowy/ poly(lactic acid), PLGA - kopolimer kwasu DL - polimlekowego i
kwasu glikolowego/ poly(glycolic acid-co-lacicacid), PPO-politlenek
propylenu/poly(propylene oxide), PVA-polialkohol winylowy/ polyvinyl alcohol, PVAc-
octan poliwinylowy/ polyvinyl acetate.

Decydujgce dla wtasciwosci hydrozeli jako nosnikow leku sg ich parametry
fizyczne tj. taktycznos¢, temperatura zeszklenia, pecznienie i struktura wody w
uktadzie. Taktyczno$¢ jest parametrem mdwigcym o rozmieszczeniu monomerowych
jednostek wzdtuz tancucha polimeru. Na rycinie 1. przedstawiono trzy mozliwosci
podstawienia monomeréw w polimerze, tzw. Kkonfiguracje izotaktyczna,
syndiotaktyczng i heterotaktyczng [11, 12] (ryc. 1).

Drugim, charakteryzujgcym hydrozele parametrem jest temperatura
zeszklenia, czyli temperatura, przy ktérej materiat staje sie cialem statym w wyniku
wzrostu lepkosci roztworu polimeru. Przemiana polimeru w stan szklisty moze mie¢
znaczenie dla wiasciwosci tworzonych przez niego hydrozelowych systeméw
uwalniania leku. Izotaktyczne polimery ze wzgledu na bardziej regularng strukture
posiadajg nizszg temperature zeszklenia w poréwnaniu do heterotaktycznych odmian
polimeru [11].

Na rozpuszczalnos¢ substancji w hydrozelu i jej uwalnianie po aplikacji
wptywa struktura wody w ukladzie. Jako pierwsze uwodnieniu ulegajg najbardziej
polarne grupy hydrofilowe polimeru. Ten rodzaj wody jest zwany ,podstawowym
potgczeniem wody”. Po hydratacji grup hydrofilowych w dalszym etapie tancuchy
polimeru zaczynajg sie rozwija¢ i eksponujg grupy hydrofobowe na dziatanie
wodnych molekut. W ten sposéb dochodzi do zwigzania kolejnej ilosci wody zwanej
,2drugorzednym potgczeniem wody” [11, 17]. Czesto poza wymienionymi rodzajami
wody hydrozel moze zawiera¢ dodatkowo tzw. ,wolng wode”, wypetniajgca jego
wieksze pory i przestrzenie [1].

O stopniu pecznienia hydrozeli decyduje stopien usieciowania. Stopien ten
definiuje sie jako stosunek moli czynnika sieciujgcego do moli powtarzajgcych sie
jednostek polimeru. Wraz ze wzrostem ilosci czynnika sieciujgcego inkorporowanego
w hydrozelu wzrasta jego stopien usieciowania. Wysoko usieciowane uktady majg
bardziej zwartg strukture, co wigze sie z mniejszg ruchliwoscig tancuchow

polimerowych i w konsekwencji z obnizeniem stopnia ich pecznienia [1] (ryc. 2).



2. MECHANIZM TWORZENIA HYDRO ZEL|

Struktura hydrozelu zalezy od metody i warunkdéw jego otrzymywania. W uktadach
jednorodnych proces sieciowania przebiega szybko i najczesciej tworzg sie zele
homogenne. W roztworach polimerow, w ktorych miedzy makroczgsteczkami tworzg
sie wigzania poprzeczne, przebieg procesu moze by¢ inny. Makroczasteczki mogg
sie skupia¢ w agregaty ztozone z dwoch lub wiekszej liczby tancuchéw, ktére
skiebiajg sie wokét srodka masy. Sprzyja to przyspieszeniu procesu sieciowania
wewnatrz agregatu, powodujgc jednoczesnie jego znaczne spowolnienie w
najblizszym otoczeniu i w rezultacie prowadzi do powstawania mikrozeli. W tym
przypadku makroczgsteczka o ,nieograniczonej wielkosci” ograniczona jest do
poduktadu, jakim jest mikrozel. Zaréwno makrozele, jak i mikrozele sg
nierozpuszczalne [1, 11, 18, 19]. Metody otrzymywania hydrozeli mozna podzieli¢ na

fizyczne i chemiczne [18].

2.1. Chemicznie usieciowane hydro zele

2.1.1. Usieciowanie przez rodnikow g polimeryzacj e

Chemicznie usieciowane hydrozele mozna uzyska¢ na drodze polimeryzaciji
rodnikowej monomeréw o matych ciezarach czasteczkowych w obecnosci czynnikow
usieciowania.  Metodg ta sporzadza sie  systemy  hydrozelowe @z
poli(hydroksyetylometakrylanu).  Syntetyzuje sie je poprzez polimeryzacje
hydroksyetylometakrylanu w obecnosci odpowiednich czynnikdédw usieciowania t;.
dimetakrylan glikolu etylenowego. Uzywajac podobnych procedur mozna otrzymac
ogromng ilos¢ innych, pokrewnych systemow hydrozelowych i materiatdw czutych na
bodzce.

Dodatek kwasu metakrylowego pozwala na otrzymanie hydrozeli wrazliwych
na pH. Wprowadzenie N-izopropyloakryloamidu umozliwia z kolei uzyskanie zeli
termowrazliwych [20].



2.1.2. Usieciowanie przez chemiczn g reakcj e komplementarnych grup

Polimery rozpuszczalne w wodzie zawierajgce hydroksylowe, karboksylowe i
aminowe grupy funkcyjne mogg by¢ wykorzystywane do formowania hydrozeli w
wyniku reakcji grup komplementarnych. W tym przypadku kowalencyjne wigzania
pomiedzy tancuchami polimerobw mogg powstawa¢ w reakcji grupy aminowej i
karboksylowej, w reakcji grupy izocyjanowej z grupg hydroksylowg lub aminowa, czy

przez formowanie zasady Schiffa [20].

2.1.2.1. Usieciowanie w reakcji z aldehydami

Rozpuszczalne w wodzie polimery zawierajgce grupy hydroksylowe tj. alkohol
poliwinylowy, mogq by¢ usieciowane przy uzyciu aldehydu glutarowego. Celem
uzyskania odpowiedniego stopnia usieciowania nalezy stworzy¢ odpowiednie
warunki przebiegu reakcji tj. niskie pH, wysoka temperatura, dodatek metanolu w
celu ochtodzenia uktadu. Proces sieciowania polisacharydow zawierajgcych grupy
aminowe i biatek tj. zelatyna i albumina przeprowadza sie obecnosci aldehydu w
tagodniejszych warunkach. Do usieciowania zelatyny zastosowano polialdehydy
otrzymane przez czesciowe utlenienie dekstranu. Zele otrzymane tg metodg znalazty

zastosowanie gtéwnie jako opatrunki [20 - 22].

2.1.2.2. Usieciowanie przez reakcj e addycji
Z rozpuszczalnych w wodzie polimeréw mogg by¢ formowane hydrozele przy uzyciu
bifunkcyjnych lub wyzszych czynnikow usieciowania. Czynniki te wchodzg w reakcje
z grupami funkcyjnymi tych polimerow na drodze reakcji addycji. Przyktadem
opisanej reakcji jest usieciowanie polisacharydoéw z 1,6-heksametylenodicyjanianem,
diwinylosiarczanem lub 1,6-dibromoheksanem.

Wiasciwosci  tak otrzymanych hydrozeli mozna modyfikowaé przez
zastosowanie odpowiedniego stezenia rozpuszczonych polimeréw lub czynnikéw

usieciowania [20].



2.1.2.3. Usieciowanie przez reakcj e kondensaciji

Reakcje kondensacji pomiedzy grupami hydroksylowymi, aminowymi i kwasem
karboksylowym lub jego pochodnymi sg czesto stosowane do syntezy polimerow,
poliestrow czy poliamidow.

Mooney i inni opracowali metode kowalencyjnego usieciowania polimeru w
celu uzyskania lepszych witasciwosci mechanicznych hydrozelu zawierajgcego
alginiany i PEG-diamine przy uzyciu EDC, czyli {N,N-(3-dimetyloaminopropylo)-N-
etylokarbodiimidu}. Mechaniczne wiasciwosci tych hydrozeli mogg by¢ modyfikowane

przez zmiane ilosci PEG-diaminy w uktadzie i ciezaru czgsteczkowego PEG [20].

2.1.3. Usieciowanie przez na Swietlanie

Do polimeryzacji zwigzkow nienasyconych uzywa sie promieniowania o wysokiej
energii, a w szczegolnosci promieniowania gamma oraz wigzki elektronoéw [20, 21,
23].

Pod dziataniem promieniowania na wodne roztwory polimeréw formowane sg
rodniki na tancuchu polimerowym przez homolityczne rozrywanie wigzan C-H.
Dodatkowo w wyniku radiolizy czgsteczek wody tworzag sie rodniki hydroksylowe,
ktére mogg atakowaé tancuchy polimerowe generujgc w rezultacie powstawanie
makrorodnikow. Makrorodniki te przyczyniajg sie do formowania wigzan
kowalencyjnych na tancuchach i tworzenia ostatecznie usieciowanej struktury uktadu
[8, 20, 23, 24].

Tg metodg uzyskuje sie hydrozele z alkoholu poliwinylowego, glikolu
polietylenowego, kwasu poliakrylowego oraz termoczute hydrozele, otrzymywane
przez napromieniowanie wodnych roztworéw eteru poliwinylo-metylowego.
Wiasciwosci utworzonych zeli, a w szczegolnosci ich pecznienie i przepuszczalnosé
zalezg od stezenia polimeru i dawki promieniowania. Gesto$¢ usieciowania zwieksza
sie proporcjonalnie do wzrostu stezenia polimeru i dawki promieniowania [8, 20, 25,
26].



2.1.4. Usieciowanie przy zastosowaniu enzymow

Sperinde i wspotpracownicy opracowali metode syntetyzowania hydrozelu na bazie
PEG przy uzyciu enzymu. W metodzie tej tetrahydroksy-PEG potaczono z grupag
glutaminowg w postaci PEG-Q,. Sie¢ PEG byla uformowana przez dodanie
transglutaminazy do wodnego roztworu PEG-Q, i poli(lizyno-co-fenylaminy).
Transglutaminaza katalizowata reakcje pomiedzy grupg y-karboksyamidowg PEG-Q,
i grupg e€-aminowg lizyny. W rezultacie tego potgczenia powstawalo wigzanie
amidowe pomiedzy polimerami. Wykazano rowniez, iz wkasciwosci hydrozelu mozna
modyfikowaé przez zmiane ilosci PEG-Q, oraz kopolimeru lizyny.

Przy stosowaniu tej metody sieciowania na kinetyke procesu zelowania ma
wptyw struktura makromeru, jego sklad, stosunek reagentdéw oraz stezenie enzymu.

Typowe czasy zelowania wahajg sie od 5 od 30 minut [20].

2.2. Fizycznie usieciowane hydro zele

2.2.1. Usieciowanie przez jonow g interakcj e

Polimerem, z ktérego otrzymano hydrozel na drodze interakcji jonowej jest alginian.
Polisacharyd ten sieciowany jest w temperaturze pokojowej i w fizjologicznym pH w
obecnosci jonow wapnia. Z tego powodu hydrozele alginianowe sg czesto uzywane
jako matryce do kapsutkowania zywych komoérek i do uwalniania biatek.
Destabilizacje zelu mozna przeprowadzi¢ poprzez ekstrakcje jonoéw wapnia ze
srodowiska reakcji w wyniku chelatowania. Jony wapnia wykorzystano réwniez z
dobrym skutkiem do usieciowania syntetycznego poli-
[di(karboksylofenoksy)fosfazenu] (PCPP). Hydrozelowe mikroczasteczki tego
polimeru uzyskano przez rozpylenie wodnego roztworu PCPP w wodnym roztworze
chlorku wapnia [20].

Ciekawym przyktadem usieciowania jonowego jest reakcja kationowego
polimeru i zwigzkéw anionowych. Hydrozel chitozanowy otrzymano przez
usieciowanie polimeru solg sodowg fosforanu glicerolu. Inni autorzy uzyskali jonowo
usieciowany hydrozel chitozanowy w wyniku formowania komplekséw pomiedzy

chitozanem i polianionami tj. siarczan dekstranu czy kwas polifosforowy [20].
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2.2.2. Usieciowanie przez krystalizacj e

2.2.2.1. Krystalizacja w systemie homoplimerowym

Hydrozelem otrzymanym przez krystalizacje jest zel tworzony na bazie polialkoholu
winylowego w wyniku cyklicznych procesow zamrazania i odmrazania. O jego
witasciwosciach decyduje masa molekularna polimeru, jego koncentracja,
temperatura oraz czas i ilos¢ cykli zamrazania.

W wyniku spontanicznej krystalizacji w wodzie, w temperaturze pokojowe;j
uzyskano rowniez hydrozel opracowany na bazie niskoczgsteczkowego dekstranu
6000. Wiasciwosci tego zelu byly determinowane przez stezenie polimeru w
roztworze [20].

2.2.2.2. Usieciowanie przez formowanie stereokomple  ksow

Hennink i wspotpracownicy zaproponowali metode tworzenia hydrozelu, w ktorej
reakcja usieciowania zachodzita pomiedzy oligomerami kwasu mlekowego o réznej
chiralnosci. W metodzie tej rozpuszczone niezaleznie w roztworze L — i D —
oligomery kwasu mlekowego zwigzane zostaly przez kohcowe grupy hydroksylowe
do dekstranu i poddawane procesowi suszenia. Rozpuszczenie tak otrzymanych
produktéw w wodzie i mieszanie roztworu w temperaturze pokojowej prowadzito do
formowania hydrozelu. Badania modutu sztywnosci uzyskanych ukladow
hydrozelowych po ogrzaniu i schtodzeniu wskazaly na termowrazliwy ich charakter

oraz fizyczng nature sieci [20, 27].

2.2.3. Usieciowanie przez tworzenie wi  gzan wodorowych

Kwas poliakrylowy i polimetakrylowy tworzg kompleksy z polietylenoglikolem.
Kompleksy te posiadajg wigzanie wodorowe pomiedzy tlenem polietylenoglikolu i
grupg karboksylowg kwasu polimetakrylowego. Powstajg one tylko w obecnosci
sprotonowanej grupy karboksylowej, co implikuje zalezne od pH pecznienie tak
otrzymanych hydrozeli. Hydrozele uzyskane w wyniku tworzenia wigzan wodorowych
stopniowo rozpuszczajg sSie W czasie postepujacej dysocjacji powstatych
kompleksow.

Nagahara i wspolpracownicy wykorzystali reakcje tworzenia wigzan

wodorowych do otrzymywania systemow hydrozelowych, w ktérych usieciowanie
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byto stabilizowane przez hybrydyzacje. W tym przypadku
oligodezoksyrybonukleotydy byty skojarzone z rozpuszczalnym w wodzie polimerem
poli(N,N-dimetyloakrylamido-co-N-akryloksysuccynamidem). Zele byly formowane w

temperaturze pokojowej, ale dysocjowaty w podwyzszonej temperaturze [20].

2.2.4. Usieciowanie przez interakcj e z biatkami

2.4.4.1. Usieciowanie przez interakcj e antygen-przeciwciato
Miyata i wspotpracownicy sporzadzili hydrozel, w ktorym antygen byt zwigzany do
chemicznie usieciowanego w obecnosci przeciwciat, jako dodatku sieciujgcego,
poliakrylamidu. Hydrozel pecznieje przy ekspozycji na wolny antygen, ktory zastepuje
miejsce zwigzanego z polimerem antygenu, co w rezultacie powoduje uwolnienie
przeciwciat i spadek gestosci usieciowania. Stopien pecznienia wzrasta wraz ze
wzrostem koncentracji wolnego antygenu, ale nie catkowicie pozwala na uwolnienie
przeciwciat z hydrozelu.

Inny hydrozel byt preparowany przez immoblilizowanie antygenu i przeciwciata
w formie tzw. interpenetrating polymer network, czyli wzajemnie przenikajgcej sie
sieci polimerowej. Pecznienie i depecznienie hydrozelu byto obserwowane przez

zmienng ekspozycje hydrozelu na zawierajacy i wolny od antygenu roztwor [20].

2.4.4.2. Uzycie genetycznie zaprojektowanych biatek

Kopecék i wspotpracownicy badali naturalne i genetycznie zaprojektowane biatka o
strukturze spiralnej, ktore wykorzystali do usieciowania poli(N(2-
hydroksypropylo)metakryloamidu). Biatka byly zwigzane jednym koncem z
tancuchem polimeru za posrednictwem kompleksu metalu z histydyng i chelatujgcym
metal ligandem. Hydrozel formowany na bazie genetycznie modyfikowanych biatek w
przeciwienstwie do ukladéw otrzymanych z naturalnych protein nie wykazywat fazy

przejscia indukowanej zmiang temperatury [20] (ryc. 3).
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3. METODY BADAN HYDROZELI

Ocena wiasciwosci hydrozeli jest mozliwa przy wykorzystaniu najnowszych technik,
ktorych najwiekszy rozwéj przypadt na ostatnie dekady [28].

Pomiar wielkosci por sieci hydrozelu wykonuje sie przy wykorzystaniu
mikroskopu elektronowego, metody quasi-sprezystego rozpraszania promieniowania
laserowego, pomiaru  rOwnowagi pecznienia i pomiaru  elastycznosci
kauczukopodobnej [28].

Mikroskopia elektronowa (Electron Microscopy) jest metodg nieoptyczng, w
ktérej obraz powstaje na skutek natozenia sie zjawisk dyfrakcyjnych. Zjawiska te
powstajg przy oddziatywaniu elektronow o wiasnosciach falowych z badanym
materiatem. W mikroskopie elektronowym wigzka elektrondw, bedaca skolimowanym
strumieniem przyspieszonych elektronéw, jest ogniskowana za pomocg soczewek
magnetycznych. Pozwala to na obserwacje struktury materiatu i jego porowatosci.

W metodzie quasi-sprezystego rozpraszania promieniowania laserowego
(Quasi — Elastic Laser — Light Scattering) wykorzystuje sie monochromatyczne
promieniowanie lasera. Promieniowanie to spetnia role precyzyjnego czujnika,
niewptywajacego na stan badanego materialu. Wigzka monochromatycznego
promieniowania laserowego odbija sie od badanej powierzchni tworzac wiele
spojnych fal elementarnych, pochodzgcych od r6znych mikroskopowych elementéw
powierzchni. W wyniku interferencji tych fal tworzg sie prazki interferencyjne o
réznych natezeniach zwane speklami. Mikrokropelki wody znajdujgce sie w materiale
hydrozelowym powodujg powstanie dodatkowych fal w wyniku odbicia od ich
powierzchni padajgcego swiatta [28].

Badanie usieciowania i wytrzymatosci mechanicznej opiera sie na pomiarze
maksymalnej sity scisku i okresleniu zmiany rozpuszczalnosci polimeru w czasie [29].

Rozmieszczenie substancji leczniczej bada sie z wykorzystaniem mikroskopii
w podczerwieni z transformacjg Fouriera (FTIR) i mikroskopii SEM (Scanning
Elektron Microscopy) [28]. SEM jest metodg nieoptyczng, w ktérej nad badang
prébkg przesuwa sie sonda skanujgca. Sonda ta zaleznie od konstrukcji moze
wysyta¢ wigzke elektrondw o srednicy 10-50nm (skaningowy mikroskop elektronowy
emisyjny), rejestrowaé prad ptynacy pomiedzy sodg i badanym materiatem na skutek

efektu tunelowego (skaningowy mikroskop tunelowy) lub rejestrowa¢ zmiany pola
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elektrycznego (skaningowy mikroskop polowy). Promieniowanie przechodzace przez
materiat, odbite od jego powierzchni lub rozproszone zawiera informacje 0 jego
strukturze i po odpowiednim zsynchronizowaniu z wigzkg padajgcg jest
wykorzystywane do utworzenia obrazu metodg telewizyjng na ekranie lampy
oscyloskopowej. Obraz uzyskany 2z mikroskopu skaningowego umozliwia
analizowanie tréjwymiarowej struktury badanego materiatu przy powiekszeniu od 20
do 100 tysiecy razy [28]. W przypadku hydrozeli pozwala na obserwacje
usieciowania i jego zmian po inkorporacji substancji leczniczej.

Do pomiaru dyfuzji leku wykorzystuje sie spektroskopie magnetycznego
rezonansu jadrowego (NMR), spektrofotometrie w podczerwieni z transformacjg
Fouriera (FTIR), mikroskopie SEM, metode quasi-sprezystego rozpraszania
promieniowania laserowego i badanie przenikalnosci substancji kontrolowane przez
membrane [28].

Interakcja substancja-polimer moze by¢é okreSlana w porowatych i
nieporowatych hydrozelach przy uzyciu odbiciowe] spektroskopii z transformacjg
Fouriera. Zastosowanie tej techniki pozwolito na okreslenie wplywu porowatej
struktury na transport rozpuszczonej substancji. Analiza FTIR wykorzystywana jest
rowniez do pomiaru krystalizacji w uktadach hydrozelowych. Lee i wspét. badali przy
jej pomocy sieci utworzone z chitozanu i kwasu poliakrylowego i udowodnili, iz
podczas formowania polielektrolitowych komplekséw w hydrozelu nastepowata
deformacja struktury krysztatu chitozanu. Podobne wyniki uzyskano stosujgc metode
dyfrakcji promieni rentgenowskich (X-ray diffraction, XRD), pozwalajacg na
wyznaczenie plaszczyzny sieci oraz na obliczenie wielkosci komorki
krystalograficznej [28]. Do badan morfologii krysztatdw i przejs¢ strukturalnych w
hydrozelach stosuje sie réwniez metody matokatowego 1 szerokokatowego
rozpraszania promieniowania rentgenowskiego (small angle X-ray scattering, SAXS i
wide angle X-ray scattering, WAXS) oraz skaningowg kalorymetrie rozniczkowg
(Differential Scanning Calorimetry). DSC jest technikg, przy pomocy ktorej mierzy sie
réznice miedzy temperaturg badanej probki i probki odniesienia przy wykorzystaniu
kalorymetru réznicowego. Stenekes i wspot. wykorzystali tg metode do okreslenia
precypitatow w hydrozelu otrzymanym z niskoczasteczkowego dekstranu, a Vervoort
i inni badali temperature przejscia krystalicznego suchych hydrozeli z metakrylowanej
inuliny [29, 30].
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Dodatkowo bada sie lepko$¢ uktadow hydrozelowych, ich wiasciwosci
reologiczne 1 stopien pecznienia. Stopieh pecznienia hydrozelu okresla sie
grawimetrycznie i oblicza przy wykorzystaniu formuty:

a=(m-mg)/ mg
gdzie m i mp sg masami speczniatego i suchego zelu. Nakamura i wspOtpracownicy
wykorzystali do badan pecznienia termomechaniczg analize, w ktorej stopien
pecznienia definiuje sie jako:

€= (lt—1p)/ Io x 100 %
gdzie I; jest wielkoscig deformacji probki w czasie t, |, w czasie t=0, przy okreslonej,

statej temperaturze [30].

4, HYDROZELOWE SYSTEMY UWALNIANIA
SUBSTANCJI LECZNICZEJ

Od kilku lat jestesmy swiadkami ogromnego rozwoju systemow konstruowanych na
bazie polimerow dostarczajgcych lek w kontrolowany sposéb. Wiekszosé z tych
systemébw ma lepsze terapeutyczne wihasciwosci od konwencjonalnych postaci,
jednakze nie sg one wystarczajgco wrazliwe na zmiany metaboliczne przebiegajace
w organizmie. Objawy wielu standw chorobowych pojawiajg sie w okreslonych
rytmach i wymagajg dostarczania substancji leczniczej w tych wiasnie rytmach.
Forma podania leku musi by¢ zatem zoptymalizowana do mechanizmow
samoregulacji. Stato sie to mozliwe w duzej mierze dzieki zastosowaniu hydrozeli i
systeméw hydrozelowych otrzymanych na bazie polimeréw, ktdére peczniejg w
odpowiedzi na szereg czynnikéw tj. temperatura, pH srodowiska, sita jonowa, pole
elektryczne, magnetyczne, promieniowanie sSwietlne, obecnosé przeciwciat i
substanciji tj. glukoza, morfina, mocznik, metale [1, 16, 31 - 38].

Tradycyjne  kontrolujgce  uwalnianie  systemy  polimerowe  zostaly
sklasyfikowane w dwdch kategoriach, jako systemy macierzowe i zbiornikowe. Ze
wzgledu na fatwosé¢ i koszty otrzymywania powszechnie stosuje sie systemy
macierzowe. Zmierzajg one do uwalniania substancji w oparciu 0 model Higuchiego,
w ktérym proces ten przebiega proporcjonalnie do kwadratu czasu [1].

W nowoczesnych hydrozelowych systemach o kontrolowanym uwalnianiu leku

uzyskano prawie stale dostarczanie tych samych dawek leku w kolejnych
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przedzialach dawkowania, przy czym czynnik kontrolujgcy dostarczanie leku jest
odporny na zwiekszenie objetosci i zmiany ksztaltu systemu. W wiekszosci
przypadkéw uwalnianie leku jest obserwowane podczas pecznienia hydrozelu.
Jednakze kilkukrotnie odnotowywano przypadki uwalniania podczas synerezy
hydrozelu jako rezultat mechanizmu Sciskania [1].

Przygotowanie postaci leku opartej na hydrozelu wigze sie z krzyzowym
potaczeniem liniowych polimeréw, réwnoczesng polimeryzacjg monofunkcjonalnych
monomerow czy krzyzowym potgczeniem wielofunkcjonalnych monomeréw, czesto w

celu uzyskania pozgdanego ksztattu, odpowiadajgcego miejscu aplikacji [1, 38].

4. 1. Hydro zele wra zliwe na czynniki

4. 1. 1. Hydrozele wrazliwe na temperature

Niektére polimery w roztworach wodnych wykazujg temperaturowg zaleznosé
przejscia zol-zel. Przejscie od wkasnosci cieczy lepkiej do sprezystej w tych ukladach
nastepuje w zakresie okreslonej temperatury, zwanej najnizszg krytyczng
temperaturg roztworu (LCST), w wyniku szybkiego wzrostu lepkosci [1, 2, 16, 38 -
46].

Do termoczuich polimeréw zalicza sie trojblokowy kopolimer, ktéry tworzg
politlenek etylenu, politlenek propylenu i politlenek etylenu. Polimer ten w roztworze
w niskiej temperaturze tworzy poruszajace sie, lepkie ptyny, przechodzgce pod
wplywem jej wzrostu w forme sztywnej sieci. Uktady konstruowane na bazie
wymienionego polimeru istniejg w stanie zolu w temperaturze okoto 10-25°C, a po
aplikacji w temperaturze fizjologicznej ciata nastepuje ich konwersja do zelu [1]. Inny
kopolimer tréblokowy zbudowany z polietylenoglikolu, kopolimeru kwasu mlekowego
z kwasem glikolowym i polietylenoglikolu (PEG-PLGA-PEG) wykazuje réwniez
przejscie zol-zel zalezne od temperatury. Istotne znaczenie dla otrzymania
wrazliwych na zmiane temperatury systemow w przypadku tego kopolimeru ma
struktura molekularna réwnowagi grup hydrofobowych i hydrofilowych oraz ukfad
réznych ciezarow czasteczkowych. W przypadku zastosowania PEG o matej masie

czasteczkowej i PLGA o duzym ciezarze, powstaje w roztworze wodnym trojblokowy
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kopolimer PEG-PLGA-PEG, ktéry w temperaturze pokojowej wystepuje w postaci
roztworu przechodzgcego w ciggu kilku sekund w temperaturze ciata w zel [47].

Termoczute systemy otrzymano réwniez z polisacharydéw. Czesciowo
biodegradowalny ksyloglukan w stezeniu 1-2% formuje zel przy wzroscie temperatury
powyzej 22-27°C. System ten jest interesujacy ze wzgledu na bardzo mate skupienie
wymaganego polimeru i niskg temperature przejscia. Innymi polisacharydami
tworzacymi w obecnosci jonow sie¢ w temperaturze okoto 30-40°C sg wodne
roztwory etylocelulozy i hydroksyetylocelulozy. Systemy te, w odr6znieniu od powyzej
opisanego ksyloglukanowego, posiadajg temperature przejscia zblizong do
temperatury ciata [48].

Termoczute hydrozele sg intensywnie badane ze wzgledu na mozliwosc¢ ich
wykorzystania w tzw. inteligentnych systemach dostarczania lekéw (smart drug
delivery system, smart-DDS). Do ich otrzymania wykorzystano z dobrym skutkiem N-
podstawiony poliakrylamid, polimetyloakrylamid i politlenek etylenu [1, 49].

Hydrozel skonstruowany na bazie poli(N-izopropyloakrylamidu) (PNIPA) jest
typowym termoczutym materiatem, ktéry posiada temperature fazy przejscia przy
wartosci okoto 33°C. Trojwymiarowy hydrozel oparty na PNIPA kurczy sie wykazujgc
faze separacji pod wptywem nagtego rozpadu w temperaturze, ktdra rosnie powyzej
opisanej wartosci najnizszej krytycznej temperatury roztworu. Zjawisko nagtego
kurczenia sie hydrozeli opartych na PNIPA pod wptywem wzrostu temperatury jest
badane w kierunku kontrolowanego uwalniania lekéw [1, 50, 51].

Termowrazliwe hydrozelowe systemy DDS mogg uwalniaé substancje
lecznicza w odpowiedzi na temperature powoli przy jej wzroscie i nagle przy
wyraznym jej spadku. Najczesciej jednak szybkie uwalnianie leku nastepuje przy
wzroécie temperatury, a spowolnienie procesu uwalniania odnotowuje sie przy
obnizeniu temperatury. Ten drugi opisany rodzaj DDS jest wykorzystywany do
projektowania systemow w odpowiedzi na wzrost temperatury ciata, obserwowany w
niektérych stanach chorobowych tj. nowotwory [52 - 61].

Substancje lecznicze wprowadzone do hydrozelu wrazliwego na temperature
moga by¢ réwniez uwalniane w sposob kontrolowany przez zewnetrzne zmiany

temperatury [1]. Przykiad takiego systemu przedstawiono na rycinie 4.
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4. 1. 2. Hydrozele wrazliwe na zmiany odczynu

Fizjologiczne r6znice pH srodowiska, wystepujace w réznych czesciach ciata, a w
szczegolnosci w obrebie przewodu pokarmowego i pochwy, mogg stanowic
podstawe dla konstruowania wrazliwych na pH systemow uwalniania leku. Lokalne
zmiany odczynu pH mogg by¢ rowniez generowane w odpowiedzi na specyficzne
substraty i uzywane do modulowanego uwalniania substancji leczniczej [1, 62 - 66].

Systemy dostarczania leku czute na pH srodowiska sg wykorzystywane do
aplikacji substancji leczniczej na drodze doustnej, do maskowania smaku gorzkich
lekdw i wewnatrznaczyniowego uwalniania leku przy wzroscie pH krwi w pewnych
wadach naczyn wiencowych. Do polimerow jonowych wrazliwych na pH zalicza sie
giéwnie syntetyczne poliakrylamidy (PAAm), kwas poliakrylowy (PAA), kwas
polimetakrylowy  (PMAA), polidietyloaminoetylometakrylan (PDEAEMA) i
polidimetyloaminoetylometakrylan (PDMAEMA) [1].

Hydrozele wrazliwe na pH sktadajg sie z polimerowych tahncuchow z wolnymi
grupami jonowymi. W roztworach wodnych grupy te jonizujg, generujac powstanie
stalych zmian w sieci polimerowe] i elektrostatycznych sit odpychajacych,
odpowiedzialnych za zalezne od pH pecznienie i depecznienie hydrozelu.

Hydrozele anionowe sg niezjonizowane ponizej i zjonizowane powyzej
wartosci statej dysocjacji - pK, sieci polimerowej. Pecznienie hydrozelu nastepuje
przy wzroscie pH powyzej pK, polimeru ze wzgledu na duzg osmotyczng site
procesu w obecnosci jonow. Réznice pecznienia jonowych hydrozeli w kwasnych i
alkaliczych buforach przedstawiono na rycinie 5 [1].

Chemicznie modyfikowane anionowe hydrozele, oparte na koniugacie
poliakrylamidu z gumg guar (polyakrylamide-g-guar-gum), o ksztalcie sferycznym i
mikronowych rozmiarach wykorzystano do otrzymania systemu dostarczania leku,
czutego na sily jonowe i wrazliwego na nagta zmiane pH S$rodowiska z
chlorowodorkiem diltiazemu i nifendypiny [1, 67].

Inny system otrzymano przy wykorzystaniu biodegradacji polimeru, bedacej
odpowiedzig na zmiane pH w wyniku reakcji enzym - substrat. Reakcja ureaza -

mocznik, powodowata zmiane pH, ktéra modulowata erozje hydrozelu otrzymanego
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na bazie kopolimeru ziozonego z metylowinyloeteru i bezwodnika maleinowego
zawierajgcego hydrokortyzon w rozproszonej formie [1].

Polimerowe sieci wrazliwe na pH wykorzystano takze do dostarczania insuliny.
Enzymy oksydaza glukozowa i katalaza zostaly unieruchomione w hydrozelu z
kopolimeru hydroksyetylometakrylanu, zawierajgcego nasycony roztwor insuliny.
Pecznienie hydrozelu bylo wyzwalane przez dyfuzje glukozy w hydrozelu, w
rezultacie ktérego nastepowata katalizowana enzymatycznie jej konwersja do kwasu
glukonowego. Skutkiem tego procesu bylo zmniejszenie pH w mikrosrodowisku
hydrozelu, jego pecznienie i zmniejszenie stezenia glukozy w odpowiedzi na
uwolnienie insuliny [31, 68, 69].

Obok stosowania syntetycznych polimeréw réwniez naturalne polimery takie
jak albuminy i zelatyna wykazujg odpowiedz na pecznienie pod wptywem pH. Przy
okreslonych warunkach pH i temperatury liniowe formy wymienionych zwigzkow
wielkoczasteczkowych przyjmujg regionalnie konfiguracje heliksu. Biatka te
charakteryzuje nagte pecznienie w pH z dala od ich punktu izoelektrycznego ze
wzgledu na powstawanie duzych natadowanych powierzchni i zmniejszenie sity
odpychania elektrostatycznego [70, 71] (ryc. 5).

Nowg klase hydrozeli wrazliwych na pH i temperature, mogacych znalez¢
ogromne zastosowanie w aplikacji enzymow i biatek, stanowig materiaty wykonane z
poli(N-izopropyloakrylamidu) (PINPAAm) i kwasu poliakrylowego (PAA). Wykazujg
one podwojng wrazliwos$¢, pierwszy na temperature, a drugi na pH. Kim i
wspotpracownicy zaproponowali uzycie tych hydrozeli do dostarczania insuliny i
kalcytoniny, a Chen i Hoffman przygotowali nowy kopolimer z PAA i PNIPAAm, ktory
jeszcze silniej odpowiada na zewnetrzng stymulacje, niz poprzednio badane
materialy [1, 72, 73].

Na stopien pecznienia polimerow jonowych majg wplyw wiasciwosci samego
polimeru tj. napiecie, stezenie i pKa grupy zjonizowanej, stopien jonizacji, gestos¢
usieciowania, hydrofilowos¢ czy hydrofobowos¢ oraz wiasciwosci peczniejacego
medium uwzgledniajgce pH, site jonowa, obecnos¢ przeciwjonow i ich
wartosciowos¢. Dodatkowo do czynnikbw wymienionych powyzej na kinetyke
pecznienia ma wptyw rodzaj zastosowanego buforu. Udowodniono, iz stopienh
pecznienia w buforach z multiwalentnymi anionami tj. cytryniany, fosforany byt

mniejszy niz w buforach z jednowartosciowymi anionami [1, 70].
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Zaobserwowano réwniez, iz proces pecznienia hydrozeli w roztworach
buforowanych przez stabe kwasy organiczne w porOéwnaniu do roztworow
niebuforowanych osiagat stan réwnowagi w przeciggu kilku godzin, a nie jak w
drugim przypadku tygodni lub miesiecy [1].

Poza wiasciwosciami polimeru i peczniejgcego medium istotne znaczenie dla
profilu pecznienia hydrozelu ma fizyczna struktura sieci polimerowej.
Przeprowadzone badania wrazliwych na pH systemow otrzymanych na bazie tzw.
semi-IPN, czyli wzajemnie przenikajacej sie sieci chitozanu i poliwinylopirolidonu
(PVP) dla kontrolowanego uwalniania amoksycyliny udowodnity, iz porowate
hydrozele otrzymane w wyniku liofilizacji (wspoéiczynnik porowatosci wynosit
39,20+2,66um) posiadaty wiekszy wspotczynnik pecznienia w poréwnaniu  z
nieporowatymi suszonymi na powietrzu systemami [1].

Badano takze wptyw efektu rozpuszczalnosci substancji leczniczej na jej
dyfuzje z hydrozeli wrazliwych na zmiane pH. Z usieciowanego hydrozelu na bazie
kopolimeru 2-hydroksyetylometakrylanu i kwasu metakrylowego uwalniano teofiline,
stabo rozpuszczalng w wodzie i chlorowodorek metoklopramidu o dobrej
rozpuszczalnosci. Dyfuzja nie zjonizowanej teofiliny byta kontrolowana przez
wspotczynnik  pecznienia  polimeru, natomiast zjonizowany chlorowodorek
metoklopramidu wchodzit w interakcje z polimerem i jego dyfuzja ulegta redukciji [1,
74].

Uwalnianie leku czute na pH moze przebiega¢ jednofazowo lub pulsujgcyjnie.
Pulsacyjne systemy hydrozelowe oparte na kopolimerze poli(N-izopropyloakrylamidu)
z kwasem metakrylowym skonstruowano dla lokalnego podania heparyny i
streptokinazy. Oszacowano pulsacyjny wptyw temperatury i pH na zmiany pecznienia
tego hydrozelu. Szybkg odpowiedz w przebiegu procesu pecznienia uzyskano dla

réznic temperatury w przedziale 33-36°C i pH 5,3-5,7 [1, 75].

4. 1. 3. Hydrozele wraZliwe na elektrolity, na pole magnetyczne,

elektryczne i na wybrane substancje

Elektrowrazliwe systemy dostarczania substancji leczniczej moga by¢
otrzymywane na bazie polielektrolitowych hydrozeli z pochodnych akrylanow tj. kwas
2-akryloamido-2-metylopropanosulfonowy (AMPS) i kwas metakrylowy [76, 77].
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Tomer i wspoétpracownicy otrzymali elektro-wrazliwy system hydrozelowy z
kwasu hialuronowego w efekcie chemicznego usieciowania [78, 79]. Hydrozel ten
moze byc¢ stosowany do uzyskania pulsacyjnego uwalniania ujemnie natadowanych
makroczasteczek, a jego pecznienie zalezy od pH i sity jonowej roztworu. Omawiany
hydrozel po przeniesieniu do roztworu o duzej sile jonowej traci wode. Podobnie
przytozenie zewnetrznego pola elektrycznego przyspiesza depecznienie hydrozelu,
spowodowane czesciowym sprotonowaniem polielektrolitowej sieci [76, 80, 81, 82,
83, 84].

Hsu i Block badali elektrokinetyczne zjawiska dla elektrycznie modulowanego
dostarczania leku w trzech typach anionowych Zeli bazujgcych na agarozie, agarozie
z Carbopolem® 934P oraz agarozie z guma ksantan. Okazalo sie, iz sita pradu
elektrycznego i zwartos¢ czynnikdw usieciowania mogg wptywa¢ zarOwno na
synereze jak i na migracje substancji leczniczej [78]. Odkrycia te majg istotne
znaczenie dla projektowania hydrozeli aplikowanych na skore, ktérych dziataniem
mozna kierowac¢ przez elektroporacje, czyli krétkotrwate, wysokonapieciowe impulsy
elektryczne, jonoforeze lub sonoforeze [80, 85]. Zaproponowano kilka klas hydrozeli,
ktérych czasteczki odpowiadaty tym specyficznym wymaganiom [80, 86 - 88].

Goldbart i Kost opisali biodegradowalny, wrazliwy na wapn system
dostarczania lekow, ktory sktadat sie z hydrozelowej matrycy skrobiowo-celulozowej
zawierajgcej enzym a-amylaze. a-amylaza w hydrozelu po wpltywem jonéw wapnia
ulegata aktywaciji, a uwalnianie leku zawartego w systemie byto kontrolowane przez
erozje matrycy skrobiowej, zalezng od aktywnosci enzymu [80, 89].

Miyazaki zaprojektowat nowy, wrazliwy na antygeny hydrozel. Uktad ten
bazowat na poliakrylamidach tworzacych potprzepuszczalng sie¢ polimerowa,
Zwierajacq zwigzane przeciwciala i odpowiadajgce im antygeny. W przypadku
nieobecnosci wolnego antygenu w otoczeniu systemu hydrozel kurczyt sie z powodu
wigzania wewnatrz-tancuchowego antygen-przeciwcialo w sieci polimerowej.
Pojawienie sie wolnego antygenu powodowato pecznienie hydrozelu, nastepujace w
wyniku dysocjacji istniejgcych wigzan przez wymiane antygenu zwigzanego nha
wolny. Proces pecznienia i kurczenia sie systemu byt odwracalny. Istotng cechg
hydrozeli wrazliwych na antygeny jest fakt, iz mogg one by¢ stosowane do
opracowania testow immunologicznych i nowych systemow dostarczania leku, z
ktérych substancja moze by¢ uwalniana przy ekspozycji na specyficzny antygen [90 -
94].
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Suzuki i wspoOtpracownicy skonstruowali nowy hydrozelowy system
kontrolowanego uwalniania antybiotykbw w odpowiedzi na przebiegajacg infekcje
mikrobiologiczng. System ten opierat sie na hydrozelu z PVA ze specjalnie
zaprojektowanymi  potgczeniami  peptydowymi  wrazliwymi na  trombine.
Kowalencyjnie zwigzane w hydrozelu antybiotyki mogg by¢ uwalniane tylko w
momencie zakazenia ropiejgcego w wyniku rozktadu przez trombine potaczen
peptydowych [95 - 98].

Ostatecznym celem opracowania systemow do kontrolowanego uwalniania
substancji leczniczej, czutych na bodzce jest zdolnos¢ do uzyskania ukftadéw

wrazliwych na wiecej niz dwa czynniki [80].
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Ryc. 1. Trzy rézne konfiguracje podstawienia monomerowych jednostek wzdiuz
tancucha polimeru. A - wszystkie podstawniki tego samego typu znajdujg sie po tej
samej stronie tancucha polimeru. B - podstawniki sg utozone naprzemiennie po obu
stronach tancucha polimeru. C - nieregularnie rozmieszczone podstawniki wzdtuz
tancucha polimeru [11]

Fig. 1. The three different configurations of the monomeric units along the polymer
chain. A — in an isotactic polymer the monomeric units are all in the same
configuration. B — in a syndiotactic polymer the two mirror configurations of the
monomeric units are distributed alternatively along the polymer chain. C — in a
heterotactic polymer the two configurations are distributed at random along the

polymer chain [11]

Ryc. 2. Sploty polimerow tworzone w zelu i hydrozelu, obrazujgce rézne zachowania
polimeréw w $rodowisku wodnym. Wypetnione okregi na schemacie pokazujg
kowalencyjne usieciowanie, a puste okregi chwilowe usieciowanie tworzone przy
splataniu [1]

Fig. 2. Polymer strands forming a gel and hydrogel, showing different behaviour in an
aqueous environment. Solid circles representant covalent cross-links and hollow

circles represent virtual cross-links formed by entanglements [1]

Ryc. 3. Schemat przedstawiajgcy kolejne etapy otrzymywania hydrozelowych
systeméw uwalniania substancji [1]
Fig. 3. Schematic representation of the steps involved in preparation of a hydrogel-

based drug delivery system [1]
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Ryc. 4. Schemat ilustrujgcy nowy, termo-wrazliwy system uwalniania (DDS),
umozliwiajacy modulowanie uwalniania substancji leczniczej przez zewnetrzng
zmiane temperatury [57]

Fig. 4. Schematic illustrations of the novel, thermo-responsive drug delivery systems

(DDS) to give a positive drug release by modulating the external temperature [57]

Ryc. 5. Pecznienie hydrozeli pH - wrazliwych, a - anionowy hydrozel, b - kationowy
hydrozel [1]
Fig. 5. The pH-responsive swelling of a — anionic and b — cationic hydrogels [1]
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