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Hidrogelovi su hidrofilne polimerne mreze koje
se ne rastvaraju u vodi i bioloskim fluidima, pri cemu
mogu da apsorbuju manje ili vece koli¢ine fluida.
Zbog svojih interesantnih svojstava privlace veliku
paZnju poslednjih tridesetak godina [1-5]. Mogu se
podeliti na klasi¢ne hidrogelove i hidrogelove osetlji-
ve na stimulanse iz spoljasnje sredine. Hidrogelovi
osetljivi na stimulanse iz spoljasnje sredine pokazuju
znacajne promene zapremine sa promenom parame-
tara, kao $to su: temperatura [6-10], pH [11,12], vrsta
rastvaraca [13,14], jonska jacina [15,16] itd.

Jedan od vaznijih faktora koji odreduju osobine
i primenu hidrogelova je njihova sposobnost da ap-
sorbuju vodu. Bubrenje hidrogelova je funkcija para-
metara mreze, kao Sto su ravnoteZni stepen bubrenja,
difuzioni parametri, gustina umreZenja itd., koji zavi-
se od sastava hidrogela.

Poli(2-hidroksietil metakrilat) (PHEMA) i sro-
dni hidrogelovi su do sada izucavani za razlicite pri-
mene u medicini [17-20]. Njihova struktura omogucava
sadrzaj vode kao u Zivim tkivima. Hidrogel P(HE-
MA) je inertan u bioloskim procesima, pokazuje ot-
pornost ka termickoj degradaciji, propustljiv je za
metabolite, ne apsorbuje se u telu, podnosi toplotnu
sterilizaciju bez oStecenja i moZe se dobiti u razli¢itim
oblicima.

Itakonska kiselina (IK) ima dve jonizujuce gru-
pe sa razli¢itim pK, vrednostima. Dobija se iz obnov-
ljivih izvora, fermentacijom skroba ili melase [21,22] i
samim tim doprinosi vecoj biokompatibilnosti zbog
svog prirodnog porekla. Sa drugim komonomerima
moZe da kopolimerizuje dajué¢i polimerne lance sa

*Rad saopsten na skupu "Peti seminar mladih istraZivaca", Beo-
grad, Decembar 25-26, 2006.

Adresa autora: M. Mi¢i¢, Institut za nuklearne nauke "Vinca", Beograd
E-mail: majamicic@vin.bg.ac.yu

Rad primljen: Decembar 25, 2007.

Rad prihvaéen: Januar 23, 2007.

BIOKOMPATIBILNI | BIOADHEZIVNI
HIDROGELOVI NA BAZI 2-HIDROKSIETIL
METAKRILATA, MONOFUNKCIONALIZOVANIH
POLI(ALKILEN GLIKOL)A | ITAKONSKE
KISELINE*

Radikalnom kopolimerizacijom 2-hidroksietil metakrilata (HEMA), itakon-
ske kiseline (IK) i Cetiri tipa poli(alkilen glikol) (met)akrilata (Bisomera—
BIS) dobijeni su novi poli(BISITHEMA/IK) hidrogelovi, u smesi voda/etanol
kao rastvaracu. Ispitan je uticaj tipa Bisomera na bubrenje u puferima pH
2,20-7,40, u uslovima slicnim bioloskim fluidima. Takode, pracen je i uticaj
na mehanicka svojstva, morfologiju i termicko ponasanje dobijenih gelova.
Testiranje biokompatibilnosti in vitro na poli (BISTHEMA/IK) hidrogelovima
pokazuje da nema Celijske toksicnosti, niti hemoliticke aktivnosti. Gelovi po-
seduju zadovoljavajuéu bioadhezivnost.

bocnim karboksilnim grupama, koje su vrlo hidrofil-
ne i mogu da grade vodoni¢ne veze sa odgovaraju¢im
grupama. Male koli¢ine itakonske kiseline u mrezi
gela obezbeduje pH osetljivost i porast stepena bu-
brenja [23-25].

U ovom radu, hidrogelovi na bazi HEMA, IK i
Cetiri tipa poli(etilen glikol) akrilata i poli(alkilen gli-
kol) metakrilata (BIS), su sintetisani koriS¢enjem eti-
len glikol dimetakrilata (EGDMA) kao umreZivaca.
Bisomerne komponente i IK su dodate kako bi se po-
boljsala biokompatibilnost i obezbedila pH osetljivost
gelova na bazi HEMA. Ispitivan je uticaj tipa Biso-
mera na bubrenje i mehanicka svojstva, kao i na mor-
fologiju i termicka svojstva.

EKSPERIMENTALNI RAD

Pripremanje hidrogelova

Sintetisani su hidrogelovi na bazi 2-hidroksietil
metakrilata (HEMA) (Aldrich), itakonske kiseline
(IK) (Fluka), i poli(alkilen glikol) (met)akrilata, tj.
Bisomera (BIS1-PEA6, BIS2-PPM5S, BIS3-PEMO63P,
BIS4-PPMG63E) (Laporte Chemicals).

Kao umreZiva¢ u svim polimerizacijama je kori-
S¢en etilen glikol dimetakrilat (EGDMA) (Aldrich),
kao inicijator kalijum persulfat (Fluka) i tetrametile-
tilen diamin (TEMED) (Aldrich) kao aktivator. Sme-
Sa voda/etanol (1:1) je koriS¢ena kao rastvarac.
P(BIS/HEMA/IK) hidrogelovi su dobijeni radikal-
nom kopolimerizacijom. Molski odnos HEMA/BIS
(1, 2, 3 ili 4)/IK bio je 70/28/2. Inicijator, aktivator i
umreZziva¢ su dodati u smeSu monomera u koli¢ini od
0,25, 0,25 10,50 mol %, u odnosu na ukupan broj mo-
lova monomera. Polimerizacija je izvedena na 60 °C
u toku 24 h. Isti postupak je izveden i za pripremanje
PHEMA hidrogela. Reakciona smesa je pre polime-
rizacije degazirana i smeStena izmedu dve staklene
ploce razdvojene PVC crevom. Po zavrsetku reakcije,
gelovi su seceni u obliku diskova i potapani u destilo-
vanu vodu u periodu od nedelju dana, koja je svakog
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Slika 1. Hemijska struktura Bisomera (BISI, BIS2, BIS3 i
BIS4)

Figure 1. Chemical structures of Bisomers (BISI, BIS2, BIS3
and BIS4)

dana menjana radi uklanjanja neproreagovalih mo-
nomera. Diskovi su zatim suSeni, pri ¢emu su dobije-
ni kserogelovi.

Analiza bubrenja

Diskovi kserogelova su potapani u pufere razli-
¢itih pH vrednosti, na 25 °C do dostizanja ravnote-
7nog stepena bubrenja. Proces bubrenja je pralen
gravimetrijski. Stepen bubrenja, g je racunat iz jedna-
¢ine (1):

=5 M)

gde su W, i W, tezine kserogela u vremenu 0 i nabu-
brelog gela u vremenu ¢. RavnoteZni stepen bubrenja
(g.) je racunat iz jednacine (2):

_VVe_Wo o)
C]e—To (2)

gde je W, teZina hidrogela u ravnoteZi. Eksperimenti
dinamickog bubrenja su praeni u puferima, u opse-
gu pH od 2,20 do 7,40 na 25 °C, koji odgovaraju pH
vrednostima bioloskih fluida.
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Dinamicko mehanicka analiza

Dinamicko mehani¢ka merenja su izvedena na
diskovima hidrogelova odmah po nastajanju, kori§¢e-
njem Rheometrics 605 mehani¢kog spektrometra, sa
geometrijom paralelnih ploca. Moduli smicanja su
mereni u funkciji frekvencije (o) od 0,1 do 100 rad/s,
na 25 °C.

Morfologija gelova

Mikrostrukturna karakterizacija je izvedena ko-
ris¢enjem JSM 5300 skenirajuceg elektronskog mi-
kroskopa. Uzorci su pre posmatranja napareni
tankim slojem zlata pod vakuumom.

Termicka analiza (TGA)

Termicka svojstva uzoraka su analizirana preko
TGA krivih. Ova merenja su izvedena na sistemu
Perkin Elmer TGA-2, u opsegu temperature od 20
do 550 °C, pri brzini grejanja od 10 °C/min, u atmos-
feri azota.

Hemoliticka aktivnost

Hemoliticka aktivnost hidrogelova je odredena
metodama direktnog i indirektnog kontakta, prema
ISO 10 993-4 (1992) [26]. U direktnoj metodi, disko-
vi hidrogelova su potapani u 5 ml fiziolo§kog rastvora
(PS) u koji je dodato 0,25 ml pune krvi pacova. PS je
kori$¢en kao negativna, a destilovana voda kao pozi-
tivna kontrola. Epruvete sa sadrZajem su neZno me-
S$ane i inkubirane u vodenom kupatilu 1 h na 37 °C.
Merena je apsorbanca supernatantne te¢nosti u sva-
koj epruveti na 545 nm Kkoris¢enjem Ultrospec 111
Spectrophotometer (Pharmacia LKB) i racunat je
procenat hemolize. Srednje vrednosti hemolize od
5% ili manje, za dva testa uzoraka, bile su unutar pri-
hvatljivih. Kod metode indirektnog kontakta kori§ée-
no je 5 ml izotoni¢nog rastvora ekstrahovanog iz
diska hidrogela sa 0,25 ml 10% suspenzije eritrocita
pacova. Za pripremanje izotoni¢nog vodenog ek-
strakta, svaki disk je drzan 72 h na 37 °C u 100 ml ste-
rilizovane dvostruko destilovane vode, u kojoj je
rastvoreno 0,9 g NaCl. Negativna kontrola bio je
0,9% rastvor NaCl. Posle inkubacije na 37 °C u traja-
nju od 24 h, merena je apsorbanca supernatanta na
540 nm i izracunat procenat hemolize.

Test citotoksi¢nosti

Citotoksi¢nost hidrogelova je testirana in vitro
metodom Celijske vijabilnosti [27]. Test je izveden u
razblazenom ekstraktu gelova, na ¢elijama subvezivnog
tkiva miSa, iz NCTC Clone 929 line (ATCC-CCL1).
Inkubacija je izvedena u vodenom kupatilu, u traja-
nju od 2 h na 37 °C. Rastvor fenola (0,02 mas %) i
polietilen visoke gustine (PEVG) koriS¢eni su kao
pozitivna i negativna kontrola. Procenat preZivljava-
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nja Celija je racunat u odnosu na Celijsku kontrolu i
prikazan kao indeks citotoksi¢nosti, I1Csg. 1Csoe je
definisan kao koncentracija ekstrakta koja izaziva
ostecenje ili smrt 50% ¢elijske populacije.

Bioadhezivnost hidrogelova

Adheziometar 525 MC (Erichsen GmbH&Co
KG) je koriS¢en za merenje sile adhezije uzoraka hi-
drogelova za polipropilensku plocu. Polipropilenska
ploca kori$¢ena je kao zamena za mukusno tkivo, §to
je potvrdeno ranijim ekperimentima za sistem po-
li(akrilna kiselina)/polietilen glikol (PAK/PEG) [28].
Diskovi hidrogelova su 60 s pre testiranja nakvaseni
fosfatnim puferom pH 7,40 na sobnoj temperaturi.
Ploce su zatim izloZene pritisku od 20,0 N/em? 60 s
pre merenja. Merena je sila potrebna za odvajanje
diska sa polipropilenskih ploca.

PRIKAZ REZULTATA 1 DISKUSIJA

Analiza bubrenja

Praenje i analiza bubrenja gelova u puferima
slicnih pH vrednosti kao biolo$ki fluidi su vaZne za
primenu hidrogelova kao biomaterijala. Krive bubre-
nja PHEMA i kopolimernih hidrogelova u vodi pri-
kazane su na slici 2.

Kineticki parametri bubrenja su racunati iz
prvog dela krive bubrenja koriS¢enjem jednacine (3)
[29]:

M,

=k 3)

gde su M, i M,, raCunate iz jednacina 1 i 2, koli¢ine
fluida apsorbovane u vremenu ¢ i u ravnoteZi, k je ki-
neti¢ka konstanta i # je difuzioni eksponent. Logari-
tamski oblik jednacine 3 kori§¢en je za izraCunavanje
n ik, iz nagiba i odsecka krive.

o
.
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Slika 2. Krive bubrenja hidrogelova u vodi na 25 °C
Figure 2. Swelling curves of the hydrogels in water at 25 °C

Tabela 1. Viednost qe ki n za sve uzorke hidrogelova, u vodi i u
puferskim rastvorima pH vrednosti 2,20, 4,50 7,40 na 25 °C
Table 1. qq k and n for all the hydrogel samples, in water at pH
220, 4.50 and 7.40 in buffer solutions at 25 °C

Uzorak pH de k n

2,20 4.24 0,31 0,50
4,50 4,67 0,42 0,54

PBISVHEMAIK) " S'c 047 o2
voda 5,50 047 0,72
220 367 030 049
450 422 039 053
PBISZHEMAIK) %0 575 s 068
voda 5,11 0,46 0,70
220 269 028 048
450 330 037 051
PBISYHEMAIK) %0 S%c 042 065
voda 3,80 042 0,65
220 126 027 048
450 192 036 052
PBISYHEMAIK) %) 563 040 064
voda 2,60 0,40 0,64
220 056 023 047
PHEMA MU

7,40 0,58 0,25 0,51
voda 0,58 0,25 0,52

Vrednosti ¢, (u vodi i puferima na 25 °C), n ik
za sve uzorke su prikazani u tabeli 1.

Vrednosti g, za kopolimere pokazuju rast sa po-
rastom pH. Bisomerne komponente sadrZe bo¢ne, vi-
sefe lance razlicite duZine, koji uti¢u na bubrenje.
Bisomeri sa krac¢im vise¢im lancima dovode do veceg
rasta g, vrednosti kopolimera, tj. uzorci P(BIS1/HE-
MA/IK) i P(BIS2/HEMA/IK) bubre viSe nego kopo-
limeri sa duzim bo¢nim lancima P(BIS3/HEMA/IK) i
P(BIS4/HEMA/IK). Hidrofilnost Bisomernih ostata-
ka u glavnom lancu i vise¢im lancima je drugi faktor
koji uti¢e na bubrenje kopolimera. Hidrogelovi koji
sadrze samo etilen glikol (EG) monoakrilat
(P(BISI/HEMAV/IK)), sa akrilatnim ostacima u glav-
nom lancu i kratkim EG vise¢im lancima, pokazuju
najvece bubrenje u celom opsegu pH, usled najvece
hidrofilnosti. Isto tako, za kopolimere sa metakrila-
tnim Bisomerima, veéi stepen bubrenja je dobijen za
uzorke koji sadrze samo propilen glikol (PG) jedinice
i kraCe viseCe lance (P(BIS2Z/HEMA/IK)), nego za
one sa meSanim EG/PG jedinicama u duZim vise¢im
lancima (P(BIS3/HEMA/IK) i P(BIS4/HEMA/IK)).
P(BIS3/HEMA/IK) bubri vise nego P(BIS4/HE-
MA/IK), zbog drugacijeg odnosa EG i PG jedinica u
boc¢nim lancima (6/3). Kod P(BIS4/HEMA/IK) ovaj
odnos EG i PG jedinica je obrnut (3/6).

Maksimalni stepen bubrenja dostignut je na pH
7,40 za sve kopolimerne uzorke, usled vrlo visokog
stepena jonizacije karboksilnih grupa IK. pKa vre-
dnosti za IK su: pK,y1 = 3,85, pKaz = 5,44 [30]. Sli¢ne
vrednosti g, dobijene su i za vodu. PoSto su g, vre-
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dnosti za PHEMA niZe nego za kopolimere, moZe se
zakljuciti da uvodenje Bisomera i IK u HEMA hidro-
gel dovodi do porasta stepena bubrenja. Pokazalo se
da PHEMA prakticno ne pokazuje pH osetljivost,
dok ¢, vrednosti kopolimernih hidrogelova rastu sa
porastom pH. Elektrostaticko odbijanje lanaca, usled
visokog stepena jonizacije kiselih grupa IK, dovodi
do Sirenja polimerne mreZe gela, Sto za rezultat ima
dostizanje vecih vrednosti stepena bubrenja.

Tip difuzije fluida se moZe odrediti iz vrednosti
difuzionog eksponenta, ». U slucaju cilindrine ge-
ometrije, mehanizam transporta moZe biti Fick-ov
(n<0.5), ne-Fick—ov ili anomalan (0.5<n<1), slucaj
II transport (n=1) i super slucaj II transport (n>1).
Mehanizam transporta fluida je Fick-ov za PHEMA
u svim koriS§¢enim puferima i za kopolimere u pH
2,20 1 4,50. Mehanizam je ne-Fick—ov (anomalan) za
sve kopolimere u vodi i na pH 7,40 (tabela 1), Sto
znaci da i difuzija i relaksacija polimera kontroliSu
transport fluida [31].

Parametri mreze

Primena hidrogelova za otpustanje lekova i dru-
ge namene u biomedicini zavisi u velikom stepenu od
njegove strukture. Struktura mreZe zavisi od mnogo
faktora, kao Sto su sastav kopolimera, koli¢ina umre-
Zivaca, kori$eni rastvara¢, temperatura, metode pri-
premanja gela i drugi faktori. Parametri koriS¢eni za
karakterizaciju strukture mreZe hidrogelova su: efek-
tivna gustina umreZenja, v, i molska masa polimer-
nog lanca izmedu dve susedne tacke umreZenja, M..

Modul smicanja, (5, dobijen iz dinamicko meha-
nicke analize za mreZu u nastajanju, je korisSen za
izraCunavanje parametara mreze, prema jednacini (4)
[32]:

G =v, RIOY? vV, | VP> 4)

gde je v, efektivna gustina umreZenja, ¢ je zapremin-
ski udeo polimera, V, je zapremina suvog gela, V; je
zapremina gela u nastajanju, R je gasna konstanta i T
je apsolutna temperatura. Molska masa izmedu ¢vo-
rova mreze, M., je racunata iz jednacine (5):

M= 5)

Ve

gde je p, gustina xerogela. Gustine xerogelova su
odredivane piknometrijski. Parametri mreZe hidroge-
lova su predstavljeni u tabeli 2.

PHEMA gel ima najveu G vrednost i najniZi
ravnoteZni stepen bubrenja. Vrednosti G za kopoli-
mere su niZe i neznatno se menjaju sa tipom Bisome-
ra. MoZe se primetiti da kopolimeri sa neznatno
viSim vrednostima G vise bubre. Ovo anomalno po-
nasanje moZe se objasniti ¢injenicom da tip Bisome-
ra, koji se razlikuju po sastavu glavnog lanca,
duzinama viseéih lanaca i hidrofilnosti, ima znatno
veli uticaj na stepen bubrenja kopolimera nego na
njegova mehanicka svojstva.
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Tabela 2. Parametri mreZe hidrogelova
Tuble 2. Network parameters of the hydrogels

G Ve x 10° M,
Uzorak (kPa) (meol/dm3) (kg/rrclol)
P(BISI/HEMA/K) 240 4,60 241.8
P(BISZHEMAMIK) 2,15 3,51 287.5
P(BIS3/HEMA/K) 1,94 3,05 327.0
P(BIS4HEMA/K) 1,90 2.92 3316
PHEMA 3.94 5,31 166.1

NajniZza vrednost M, dobijena je za PHEMA i
za kopolimer sa Cistom EG akrilatnom komponen-
tom (P(BISI/HEMA/IK)); gel koji sadrzi metakrila-
tni Bisomer 1 duze boc¢ne lance ima viSe M, vrednosti
(tabela 2). Gustina umreZenja ima znatan uticaj na
bubrenje i mehani¢ka svojstva hidrogelova i kod
P(BIS/HEMA/IK) gelova krecu se u opsegu od 2,92
do 4,60 x 107 mol dm™. Efikasnost umreZenja je nis-
ka zbog postojanja veceg broja visecih lanaca u Biso-
metrima.

Morfologija gelova (SEM)

Analiza SEM snimaka uzoraka suvih gelova po-
kazuje da povrSine uzoraka P(BISI/HEMA/IK) i
P(BIS2/HEMA/IK) imaju karakteristicnu teksturu
koja sadrzi mikrokanale.

Pretpostavka je da morfologija sa mikrokanali-
ma omogucava molekulima fluida da lakse prodiru u
unutrasnjost hidrogela (slika 3a i 3b), Sto je u sagla-
snosti sa viSim g. vrednostima gelova P(BIS1/HE-
MA/K) i P(BIS2/HEMA/IK). Kompaktna, ravna
povrSina P(BIS3/HEMA/IK) i P(BIS4/HEMA/IK)
uzoraka (slika 3c i 3d) pokazuje ravnu teksturu, sa
osencenim sfernim i elipsoidnim povrSinama.

=
Slika 3. SEM snimci hidrogelova: (a) P(BISI/HEMA/IK), (b)
P(BIS2IHEMAIK), (c) P(BIS3/HEMA/IK) i (d) P(BIS4/HE-
MAJIK)
Figure 3. SEM micrographs of hydrogels: (a) BIS1/HEMA/IA,
(b) BIS2IHEMAJIA (c) BIS3/HEMAJIA and (d) BIS4/
HEMA/IA
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Slika 4. TG krive PHEMA i kopolimemih hidrogelova
Figure 4. TG curves of PHEMA and the copolymeric hydrogels

TG analiza

Termicka stabilnost hidrogelova ispitivana je
TG analizom. Slika 4 pokazuje krive gubitka mase
kopolimernih hidrogelova kao i PHEMA i PIK, radi
poredenja.

Krive kopolimernih hidrogelova pokazuju sli-
¢nost sa PHEMA krivom u ispitivanoim intervalu
temperature (20-550 °C). U intervalu temperature
od 300-550 °C PHEMA je termicki malo stabilniji od
kopolimera. Svi uzorci pokazuju znatno bolju termic-
ku stabilnost od PIK. Temperature glavne razgradnje
su na 410, 403, 398 i 388 °C za P(BISI/HEMA/IK),
P(BIS2/HEMA/IK), P(BIS3/HEMA/IK) i P(BIS4/HE-
MA/IK) hidrogelove. MozZe se zakljuciti da prisustvo
IK i Bisomera neznatno smanjuje termicku stabilnost
HEMA kopolimera u odnosu na ¢ist PHEMA.

Kako su ispitivani hidrogelovi namenjeni za pri-
menu u sistemima za kontrolisano otpuStanja lekova,
koje se odvija na fizioloSkoj temperaturi od 37 °C,
pokazano je da su termicki stabilni u okolini ove tem-
perature i na vis§im, do 150 °C, tako da se mogu i ter-
micki sterilisati.

Hemoliticka aktivnost

U testu hemoliticke aktivnosti, u iz vitro uslovi-
ma, P(BISHEMA/IK) hidrogelovi u kontaktu sa
krvi, pokazuju srednju hemoliticku vrednost manju
od 1,2% u probi direktnog kontakta, i cak manje od
0,5% u probi indirektnog kontakta (tabela 3). Na
osnovu dobijenih rezultata, ovi hidrogelovi se mogu
smatrati hemoliticki neaktivnim.

Proba citotoksi¢nosti

U in vitro analizi biokompatibilnosti, na osnovu
probe citotoksi¢nosti, izracunat je relativni procenat

Tabela 3. Hemoliticka aktivnost hidrogelova
Tuble 3. Hemolytic activity of the hydrogels

Stepen hemolize (%)

Uzorak
Direktni kontakt Indirektni kontakt
P(BIS3/HEMA/IK) 0,2 0,1
P(BIS4/HEMA/IK) 0.5 0,2
P(BISI/HEMA/IK) 0.9 0.3
P(BIS2/HEMA/IK) 1,2 0.5
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Slika 5. Krive vijabilnosti éelija na uzorcima hidrogelova u
probi citotoksicnosti

Figure 5. Cell viability curves of the hydrogel samples in the
cytotoxicity assay

broja vidljivih kolonija pri razli¢itim koncentracijama
ekstrakta, kao rezultat interakcije ¢elija i hidrogela, i
prikazan na slici 5.

Posto je Celijska vijabilnost za sve uzorke veca
od 50%, hidrogelovi se ne smatraju citotoksicnim.
Kopolimerni hidrogelovi pokazuju vecu Celijsku vija-
bilnost od homopolimernog PHEMA uzorka, ukazu-
juéi da se ugradnjom Bisomera poboljSava biokom-
patibilnost hidrogelova, proporcionalno duZini po-
li(alkilen glikolnih) lanaca. Najbolji rezultati su dobijeni
u slucaju P(BIS3/HEMA/IK) i P(BIS4/HEMA/IK)
uzoraka sa duZim vise¢im lancima.

Bioadhezivnost hidrogelova

Vrednosti sila adhezije za uzorke hidrogelova i
komercijalni Carbopol 971 P adheziv su predstavlje-
ne u tabeli 4.

Sila adhezije je merena odredivanjem sile potre-
bne za razdvajanje primenjenog polimera od polipro-
pilenske ploce. Za hidrogelove koji sadrZe Bisomere sa
duzim poli(alkilen glikolnim) lancima (P(BIS3/HE-
MA/IK) i P(BIS4/HEMA/IK)), sila adhezije je ne-
znatno veca nego u slucaju hidrogelova sa kra¢im
lancima (P(BISI/HEMA/IK) i P(BIS2/HEMA/IK)).
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Tabela 4. Sile bioadhezije za uzorke hidrogelova i Carbopol
971 P na polipropilenskoj ploci

Tuble 4. Bioadhesive forces of the hydrogel samples and Car-
bopol 971 P to a polypropylene plate

Uzorak Sila adhezije (N cm_2)
P(BIS3/HEMA/IK) 39,4
P(BIS4/HEMA/IK) 37,6
P(BISI/HEMA/IK) 36,6
P(BIS2/HEMA/IK) 34,3
Carbopol 971 P 28,4

Vodoni¢ne veze koje su se formirale izmedu karbok-
silne grupe IK i etarske grupe poli(alkilen glikola)
doprinose boljim bioadhezivnim osobinama hidroge-
lova. Sintetisani hidrogelovi pokazuju bolju bioadheziv-
nost od komercijalnog bioadheziva Carbopol 971 P.

ZAKLJUCAK

U ovom radu sintetisani su novi tipovi hidroge-
lova na bazi HEMA, IK i Bisomera. Svi kopolimerni
hidrogelovi pokazuju pH osetljivost u puferima u op-
segu pH od 2,20 do 7,40. Prisustvo komonomera, koji
su dodati HEMA, dovode do porasta stepena bubre-
nja hidrogelova i daju gelove bolje elasti¢nosti. Hi-
drogelovi su termicki stabilni u okolini fizioloske
temperature (37 °C). Kopolimer koji sadrZi ¢iste po-
li(etilen glikol) akrilatne jedinice ima najoptimalnija
svojstva.

Testovi izvedeni sa hidrogelovima potvrduju da
nisu hemoliticki aktivni i citotoksi¢ni. Kopolimerni
uzorci pokazuju bolju Celijsku vijabilnost i manju he-
moliti¢ku aktivnost od uzoraka PHEMA, potvrdujuéi
pretpostavku da poli(alkilen glikoli) poboljsavaju bi-
okompatibilnost hidrogelova.

Zahvaljujuéi njihovoj sposobnosti da bubre i do-
brim mehanickim svojstvima, kao i dobroj biokompa-
tibilnosti i bioadhezivnim karakteristika, poli(BIS/
HEMA/IK) hidrogelovi su potencijalni biomaterijali
za primenu u medicini i farmaciji, posebno u sistemi-
ma za kontrolisano otpustanje lekova.
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BIOCOMPATIBLE AND BIOADHESIVE HYDROGELS BASED ON 2-HYDROXYETHYL
METHACRYLATE, MONOFUNCTIONAL POLY(ALKYLENE GLYCOL)S AND ITACONIC ACID

(Scientific paper)

Maja M. Mici¢!, Simonida Lj. Tomi¢?, Jovanka M. Filipovi¢?, Edin H. Suljovruji¢!

Institute of Nuclear Sciences "Vin¢a", Belgrade
ZFaculty of Technology and Metallurgy, University of Belgrade, Belgrade

New types of hydrogels were prepared by the radical copolymerization of
2-hydroxyethyl methacrylate, itaconic acid and four different poly(alkyle-
ne glycol) (meth)acrylate components (Bisomers) in a water/ethanol mix-
ture as solvent. The polymers swell in water at 25 °C to yield
homogeneous transparent hydrogels. All the hydrogels displayed pH sen-
sitive behavior in buffers of the pH range from 2.20 to 7.40, under condi-
tions similar to those of biological fluids. The presence of these two
comonomers, which were added to HEMA, increased the swelling degree
of the hydrogels and gave gels with better elasticity. The hydrogels were
thermally stable in the vicinity of the physiological temperature (37 °C).
The copolymer containing pure poly(ethylene glycol) acrylate units gene-
rally had the best properties. The tests performed on the hydrogels con-
firmed that they were neither hemolytic nor cytotoxic. The copolymer
samples showed better cell viability and less hemolytic activity than the
PHEMA sample, confirming the assumption that poly(alkylene glycols)
improve the biocompatibility of hydrogels. Due to their swelling and me-
chanical characteristics, as well as the very good biocompatibility and
bioadhesive properties, poly(Bisomer/HEMA/IA) hydrogels are promi-
sing for utilization in the field of biomedicals, especially for the controlled
release of drugs.
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