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Hidrogeli kot sistemi za ciljno dostavo
zdravilnih uc¢inkovin na taréno mesto

Tilen Kopaé, Ales Rucigaj, Matjaz Krajnc

Ciljna dostava zdravilnih u¢inkovin v Ze-
lenih koncentracijah na taréno mesto delo-
vanja v ¢loveskem telesu je eno izmed naj-
pomembnejsih raziskovalnih podro¢ij v me-
dicini in farmaciji. Danes poznamo mnogo
ucinkovin za zdravljenje najrazli¢nejsih bo-
lezni, vendar pa je glavni problem dostava
ucinkovin na Zeleno mesto delovanja (Chai
in sod., 2017). Razli¢ne bolezni najpogosteje
zdravimo z zdravili v obliki tablet, kar po-
meni, da se tablete zacnejo raztapljati Ze v
ustih. Zeleno mesto ucinkovina zato doseze
v bistveno nizji koncentraciji. Da bi se te-
mu izognili, povecujejo zacetno koncentra-
cijo zdravilne ucinkovine, kar pa ima lah-
ko stevilne nezazelene stranske ucinke, saj
uc¢inkovina med transportom (potovanjem)
skozi poziralno votlino vpliva na zdrava

tkiva. Ob previsoki zacetni koncentraciji
zdravilne uéinkovine v tableti lahko pride
do negativnega delovanja na zdrave dele v
cloveskem telesu, kar zdravstveno stanje le
$e poslabsa. Natan¢no odmerjanje je Se po-
sebej tezavno ali nemogoce pri zelo moénih
zdravilih. Vnasanje zdravil v telesne votline
(rektalno, vaginalno) je pogosto neprakti¢no
ali neizvedljivo, saj se u¢inkovine na mestu
delovanja lahko razgradijo (na primer zaradi
nizkega pH v Zelodcu) in povzrodijo lokal-
no drazenje ali poskodbe, zlasti ko je kon-
centracija zdravila visoka (Vashist in sod.,
2013). Zaradi navedenih negativnih lastno-
sti klasi¢nih nacinov apliciranja (vnasanja)
zdravil je klju¢nega pomena, da zdravilno
uéinkovino dostavimo izklju¢no na mesto
delovanja. Pri tem zas¢itimo ucéinkovino
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pred razkrojevalnimi dejavniki v ¢loveskem
telesu in onemogocimo negativno delova-
nje ucinkovine na nezelenih mestih med
prenosom. Po drugi strani na tak$en nacin
zmanj$amo koncentracijo zdravila (niso po-
trebne presezne koncentracije zaradi more-
bitnih izgub med prenosom) in tako zniza-
mo obremenitev zdravljenja na bolnika.

Poleg taréne dostave zdravilnih ucinkovin
na Zeleno mesto je kljuénega pomena hitrost
spros¢anja uéinkovine na tem mestu, ki je
odvisna od vrste in koncentracije ué¢inkovi-
ne, uporabe (aplikacije), vrste bolezni in faze
zdravljenja. Glede na stanje bolezni in uéin-
kovine lahko naértujemo hidrogel, iz katere-
ga se ucinkovina sproséa z nadzorovano hi-
trostjo. Taréna dostava zdravilnih uéinkovin
in nadzorovana hitrost spro$¢anja na ciljnem
mestu tako znizata obremenitev bolnika,
povisata ucinkovitost zdravljenja, zmanjsata
negativne stranske ucinke zdravljenja in tudi
znizata ceno zdravljenja. Razvoj dostavnih
sistemov ucinkovin z nadzorovanim sprosca-
njem je zato eno izmed najbolj raziskovanih
podrodij v medicini in farmaciji. Med do-
stavnimi sistemi so najbolj razsirjeni hidro-
geli (Hoare, Kohane, 2008). Uporabljajo se
za oralno, oCesno, povrhnji¢no, rektalno in
podkozno aplikacijo. Pogosto so uporabljeni
v klini¢éni praksi in eksperimentalni medici-
ni za $iroko paleto aplikacij. Poleg uporabe
v dostavnih sistemih ucinkovin se hidrogeli
uporabljajo v tkivnem inZenirstvu in rege-
nerativni medicini (zaradi visoke vsebnosti
vode, poroznosti in mehke strukture so bolj
kot kateri koli drugi sinteti¢ni biomateriali
podobni naravnim tkivom, zato jih upora-
bljajo v proizvodnji kontaktnih le¢, higienic-
nih izdelkov, matric v tkivnem inZenirstvu,
v sistemih dostave zdravil in tudi za oskrbo
ran), diagnostiki, celi¢ni imobilizaciji, za lo-
Cevanje biomolekul ali celic in kot pregradni
materiali za uravnavanje bioloskih adhezij
(Chai in sod., 2017; Hoare, Kohane, 2008).

Hidrogeli

V literaturi navajajo ve¢ razli¢nih definicij
hidrogelov. Najpogosteje omenjajo, da je hi-
drogel zamreZena polimerna mreza, ki na-
brekne v vodi. Pogosto hidrogel definirajo
tudi kot polimerni material, ki ima sposob-
nost, da nabrekne in v svoji strukturi zadrzi
pomemben delez vode, vendar se v vodi ne
raztopi (Ahmed, 2015). Ce povzamemo, hi-
drogeli so lahko izdelani iz skoraj katerega
koli vodotopnega polimera, ki ima sposob-
nost povezovanja polimernih verig z razli¢-
nimi interakcijami v trirazsezno polimerno
mreZo. Ta proces imenujemo zamrezevanje.
Polimerna mreZa mora biti hidrofilna, kar
ji omogoca sposobnost absorpcije velike ko-
licine vode ali drugih biologkih tekoéin. Ta
proces imenujemo nabrekanje. Nabrekanje
lahko ponazorimo kot polnjenje mreze z
vodo, podobno kot na primer polnjenje vo-
dnega balona. Pri nabrekanju se polimerna
mreza raz§iri in pri tem spremeni mehanske
lastnosti. Sposobnost hidrogelov, da absor-
birajo vodo (nabrekajo), izvira iz hidrofilnih
funkcionalnih skupin, ki so pritrjene na po-
vr§ini polimerov (najpogosteje gre za hidro-
ksilne funkcionalne skupine —~OH). Hidro-
filne skupine v polimerni mreZi postanejo v
vodnih medijih hidrirane (spojene z vodo)
in tako tvorijo hidrogelno strukturo. Na
drugi strani pa zamrezitev med polimernimi
verigami povzro¢i hidrofobnost mreze, kar
povzro¢i odpornost proti raztapljanju. V tem
trenutku material dobi hidrogelne lastnosti.
Edinstvene fizikalne lastnosti, kot so vi-
soka vsebnost vode, mehkoba, fleksibilnost
(spremenljivost) in biokompatibilnost (bio-
logka zdruzljivost) so razlog, da so hidrogeli
postali zelo priljubljeni v zdravstvenih raz-
iskavah. Njihovo visoko porozno strukturo
lahko enostavno nadzorujemo z nadziranjem
gostote zamreZenja in z afiniteto hidrogelov
do vodnega okolja, v katerem so nabrekli.
Njihova poroznost prav tako dovoljuje na-
laganje zdravil v hidrogelno mrezo in jih
kasneje sprosti s hitrostjo, odvisno od difu-
zijskega koeficienta majhne molekule oziro-
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ma makromolekule uc¢inkovine, skozi gelsko
mrezo. Biolosko zdruzljivost spodbujamo z
visoko vsebnostjo vode v hidrogelu, bioraz-
gradljivost in sprememba lastnosti hidrogle-
ne mreze, ki povzroéi spro§canje uéinko-
vine, pa sta posledica okoljskih dejavnikov
(na primer spremembe v temperaturi, pH,
elektri¢nem polju). Biorazgradljiva narava
hidrogelov je prednost pri sistemih za do-
stavo zdravil, saj prvotna trirazsezna struk-
tura razpade v netoksi¢ne snovi. Hidroge-
lom lahko enostavno prilagajamo obliko,
tako da se prilagodijo kateri koli obliki po-
vriine, na kateri se uporabljajo. To lastnost
imenujeno deformabilnost. Kljub §tevilnim
prednostim pa imajo hidrogeli tudi stevil-
ne omejitve. Visoka vsebnost vode in velik
premer por lahko povzrodita prehitro in ne-
nadzorovano spro$canje, kar pa je lahko tu-
di posledica presibkih povezav v hidrogelni
mrezi. Pogosto sta tezavi visoka koncentra-
cija in nehomogena razporeditev uc¢inkovine
po hidrogelu, kar je znadilno predvsem za
hidrofobne molekule. Nizka natezna trdnost
§tevilnih hidrogelov pa omejuje njihovo
uporabo v nosilnih aplikacijah, kjer lahko
pride do prehitrega raztapljanja ali nabre-
kanja od ciljnega mesta. Problemati¢na je
lahko tudi enostavnost uporabe. Kljub temu
so nekateri hidrogeli dovolj deformabilni, da
jih lahko vbrizgamo (injiciramo), ostale, bolj
toge hidrogele pa je treba vstaviti kirursko.
Taksne moramo kirursko vstaviti. Vsaka od
omenjenih tezav omejuje prakti¢no uporabo
hidrogelov za dostavo zdravil v zdravilne
namene (Adepu in sod., 2021).

Hidrogele lahko razdelimo v veé¢ kategorij.
Spodaj so nastete tiste, ki so kljuéne pri na-
¢rtovanju hidrogelov kot dostavnih sistemov
ucinkovin.

* Razvrstitev glede na izvor polimera, ki
je lahko naravni ali sinteti¢ni. V me-
dicini in farmaciji prevladuje uporaba
naravnih polimerov (biopolimerov) za-
radi znadilnih Zelenih biologkih lastno-
sti: obnovljivosti, bioloske zdruzljivosti,

bioloske razgradljivosti in nizke toksi¢-
nosti. Najpogosteje uporabljeni naravni
polimeri za pripravo hidrogelov so hi-
tozan, alginat, agar, karagen, celuloza,
Zelatina, heparin, hialuronska kislina,
pektin, skleroglukan in ksantan. Po dru-
gi strani pa lahko sinteti¢nim polimerom
med sintezo laZje prilagajamo lastnosti,
Zelene za nalrtovanje hidrogelov. Zato
so v zadnjih dveh desetletjih naravne hi-
drogele za razli¢no uporabo postopoma
nadomestili sinteti¢ni hidrogeli, ki imajo
dolgo zivljenjsko dobo, visoko sposob-
nost vpijanja vode in visoko trdnost gela.
Na sre¢o imajo sinteti¢ni polimeri obi-
¢ajno dobro definirane strukture, ki jih
je mogoce spremeniti, da se zagotovita
razgradljivost in funkcionalnost po meri.
Hidrogele je mogoce sintetizirati iz ¢isto
sinteti¢nih sestavin. Prav tako so stabilni
v razmerah mo¢nih nihanj temperature
in pH. Najpogosteje uporabljeni sinte-
ti¢ni polimeri za pripravo hidrogelov so
poliakrilamid, poli(N-izopropilakrila-
mid), poliakrilna kislina, polihidroksie-
tilmetakrilat, polietilen glikol in njegovi
kopolimeri, polivinilpirolidon in polivi-

nil alkohol.

Razvrstitev glede na metodo priprave,
ki lahko vsebuje uporabo veé razli¢nih
polimerov. Homopolimerni hidrogeli se
nanasajo na polimerno mrezo, ki izvira
iz ene vrste monomera, ki je osnovna
strukturna enota, sestavljena iz kate-
re koli polimerne mreze. Kopolimerni
hidrogeli so sestavljeni iz dveh ali vec
razliénih monomernih vrst z vsaj eno hi-
drofilno sestavino. Obstaja tudi multipo-
limerni hidrogel, ki je sestavljen iz dveh
neodvisnih zamrezenih sinteti¢nih in/ali
naravnih polimernih sestavin, ki se na-
hajata v mrezni obliki. V tak$nem hidro-
gelu je ena sestavina zamreZeni polimer,
druga pa nezamrezeni polimer.
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* Razvrstitev glede na vrsto zamrezeva-
nja, ki je lahko fizikalno ali kemijsko.
Fizikalno zamreZevanje je posledica
povezovanja polimernih verig z van der
Waalsovimi, hidrofobnimi, ionskimi,
vodikovimi ali ostalimi elektrostatskimi
vezmi. Taksno zamreZevanje polimernih
mreZ ohranja njihovo biolosko zdruzlji-
vost, biolosko razgradljivost in netoksic-
nost, zato se tak$ni mehanizmi pogosteje
uporabljajo v medicinske in farmacevtske
namene. Po drugi strani pa so kemijsko
zamrezZene polimerne mreze praviloma
mocnejde in bolj odporne proti zunanjim
drazljajem. Pri kemijskem zamreZevanju
najpogosteje nastanejo kovalentne vezi
med polimernimi verigami.

* Razvrstitev glede na obstoj ali neobstoj
elektri¢nega naboja na zamrezenih ve-
rigah. Polimeri, ki tvorijo hidrogel, so
lahko neionski (nevtralni), ionski (kati-
onski ali anionski), amfoliti¢ni, ki vse-
bujejo tako kisle kot bazi¢ne skupine, in
zwitterionski, ki vsebujejo tako anionske
kot kationske skupine v vsaki struktur-

pH-spodbujanje

A

ni ponavljajoéi se enoti. Poznavanje ele-
ktri¢nega naboja na povrsini hidrogelov
je kljuénega pomena za naértovanje hi-
drogelov s taréno dostavo (glede na pH
v okolju) in za izbiro zdruzljivega za-
mrezevalnega sredstva (za fizikalno ozi-
roma ionsko zamreZevanje hidrogelov)

(Ahmed, 2015).

Naértovanje hidrogelov za ciljno dostavo
uéinkovin na Zeleno mesto delovanja
Hidrogel je, kot Ze omenjeno, zelo porozen
material, pri Cemer $tevilne pore v hidrogel-
ni mrezi izkoristimo za nalaganje zdravilne
uc¢inkovine. Ko je velikost por v hidrogelni
mreZi vedja od velikosti molekule ucinko-
vine, je omogolen prenos uéinkovine v hi-
drogelno mrezo. Nato lahko velikosti por
hidrogela zmanj$amo do te mere, da posta-
nejo manj$e od velikosti uéinkovine. V tem
primeru je uéinkovina ujeta v hidrogel in
tako zaséitena pred razkrojevalnimi dejav-
niki v okolici ter s tem pripravljena za ciljno
dostavo na taréno mesto. Ko hidrogel pride
do Zelenega mesta sproscanja, se pore hidro-
gela povelajo tako, da je omogocen prenos

Slika 1: Sprememba v strukturi hidrogelne mreze kot posledica spremembe v okolju pH (A), kar povzroéi nabrekanje

ali kréenje hidrogela (B). C’rie])redsiav/jajo razlicno velikost hidrogelne mreze, rdeci krogci pa molekulo ucinkovine z

doloéenim hidrodinamicnim radijem.
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ulinkovine iz hidrogela na taréno mesto.
Ta proces imenujemo spro$anje uéinkovi-
ne. Nacrtovanje hidrogelov za ciljno dostavo
u¢inkovin na Zeleno mesto delovanja vklju-
¢uje preucevanje spremembe velikosti por na
tarénem mestu. Zato je treba natanc¢no pre-
uciti lastnosti tarénega mesta in okolice za
spro§éanje ter ugotoviti bistveno spremembo
tega okolja, ki sprozi mehanizem sprosca-
nja. Ta mehanizem temelji na spremembi
vrednosti pH ter spremembi temperature,
ionske jakosti in elektri¢nega ali magnetne-
ga polja. Glede na kemijsko-bioloske zna-
¢ilnosti ¢loveskega telesa med mehanizmi
spro$¢anja uéinkovine prevladuje spremem-
ba v pH (Koetting in sod., 2015). Kljuéni
parameter pri tovrstni nadzorovani in ciljni
dostavi zdravilnih uéinkovin je namre¢ vre-
dnost pH obmo¢ja delovanja, kar pomeni
potrebo po prilagoditvi lastnosti hidrogela
v tolik$ni meri, da sprememba vrednosti
pH povzrodi spremembo v njegovi strukturi
(slika 1A). Kot je Ze bilo omenjeno, polime-
re za nalrtovanje hidrogelov lahko delimo
glede na prisotnost elektronskega naboja na
povrsini. Sprememba okolja pH zato ta-
ksnim hidrogelom povzrodi nabrekanje (Sir-
jenje polimerne mreze in povefevanje por
v hidrogelni mrezi) ali kréenje (zmanjseva-
nje velikosti por v hidrogelni mrezi) (slika
1B). Pri tem kot mejna vrednost velja pK,
funkcionalnih skupin z elektrostatskim na-
bojem. Anionski hidrogeli z negativnim na-
bojem na povrsini zaradi prisotnosti kislih
funkcionalnih skupin (-COOH, -SO3H)
nabrekajo v bolj bazi¢nem okolju (oziroma
natancneje, ko je pH okolja visji od pK,
funkcionalnih skupin) oziroma se skrijo v
bolj kislem okolju (pH manjsi od pK,). Prav
nasprotno velja za kationske hidrogele s po-
zitivnim nabojem na povr$ini, ki so posledi-
ca bazi¢nih skupin (-NHj) (Kocak in sod.,
2016). V posebnih primerih, pri prenizki
gostoti zamreZenja, lahko nabrekanje pote-
ka do popolnega razpada hidrogelne mreze
in nenadzorovane sprostitve uéinkovine na
tarénem mestu. Zacetek spros¢anja je mo-

gole doseci tudi z ostalimi spremembami
lastnosti okolja. Tako kot pri spremembi v
vrednosti pH okolice, kjer je mejna vrednost
nabrekanja oziroma kréenja pK, funkcio-
nalnih skupin, je pri spremembi temperatu-
re kljuéno dolo¢iti mejno temperaturo, pri
kateri pride do spremembe v velikosti por
v hidrogelni mrezi. Tak$ne spremembe v
strukturi hidrogelov lahko povzroéijo tudi
elektriéni ali magnetni drazljaji (Li, Moo-

ney, 2016).

Naértovanje hidrogelov za nadzorovano
spro§canje u¢inkovin na Zelenem mestu
delovanja

Obicajni farmacevtski izdelki (tablete, kap-
sule, sirupi, praski, kreme in podobno) se
zelo hitro izloéijo iz telesa. Po zauZitju en-
kratnega obifajnega odmerka se zdravilo
presnavlja hitro, koncentracija zdravila se
poveéa, ¢emur sledi naglo zmanj$anje kon-
centracije uéinkovine na Zelenem mestu.
Casovni okvir morda ne bo dovolj dolg, da
bi povzrocil pomemben zdravilni uéinek in
povzrodil subterapevtski odziv (odmerek -
koncentracija - zdravila, ki je nizji od tiste-
ga, ki se uporablja za zdravljenje bolezni ali
doseganje optimalega terapevtskega ucinka).
Zato je ohranitev koncentracije zdravila na
tarénem mestu nad minimalno udinkovito
koncentracijo in pod toksi¢no koncentraci-
jo kljuénega pomena. Dajanje ve¢ odmerkov
v rednih ¢asovnih presledkih se morda zdi
alternativa enemu odmerku, vendar lahko
Ze prvi odmerek povzrodi nihanja v koncen-
traciji zdravila in pogosto doseze vrednosti
pod uéinkovitimi ali nad toksi¢nimi meja-
mi. Jemanje ve¢ odmerkov v enem dnevu
lahko povzroéi izgubo nadzora nad koli¢ino
odmerjenega zdravila, kar vodi do nevar-
nosti prevelikega odmerjanja. Drug pristop
je aplikacija enkratnega odmerka, vedjega
od zahtevanega odmerka, kar vodi do ne-
Zelenih uéinkov. Zato je dostava ucinkovin
z nadzorovanim spro$¢anjem nujno potreb-
na za vzdrZevanje njihove koncentracije na
tarénem mestu, kar zagotavlja Zeleni zdra-
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vilni u¢inek za daljde ¢asovno obdobje (Li,
Mooney, 2016).

Pri pripravi aplikacij z nadzorovanim spro-
$¢anjem ucinkovine je bistvenega pomena
velikost por v hidrogelni mreZi, saj ta vpliva
na moznost in hitrost spros¢anja ué¢inkovi-
ne. Velikost por je odvisna od gostote za-
mrezenja, kemijske strukture biopolimera in
zunanjih drazljajev (vrednosti pH, tempe-
rature, ionske moci) (slika 2). Nadzorovano
spro$¢anje pomeni, da nadzorujemo natanc-
no zahtevano koncentracijo u¢inkovine na
ciljnem mestu. Pore v hidrogelu delujejo kot
ovire za molekule u¢inkovine, kar pomeni,
da manjse pore bolj ovirajo molekule u¢in-
kovine pri prenosu, s tem povecajo njihovo
difuzijsko pot in tako znizajo hitrost spro-
$¢anja. Hidrogeli imajo pore velike v pov-
precju od enega do sto nanometrov. Mole-
kulam podobne velikosti enostavno prilaga-
jamo hitrost spro§¢anja. Pogosto pa imamo
opravka z u¢inkovinami, katerih molekule so
veliko manj$e od najmanjSega premera por v
hidrogelu, kar onemogoca ujetje uc¢inkovine
v hidrogelu in nadzor nad hitrostjo spro-
$¢anja. Visoko porozno strukturo hidrgelov
lahko nadzorujemo z gostoto zamreZenja v
hidrogelni mrezi. Vi$ja gostota zamrezZenja
pomeni manjso velikost por in obratno. Go-
stoto zamrezenja lahko dodatno povecuje-
mo z zamrezevalom (fizikalna ali kemijska

strategija zamreZevanja). Povprecno velikost
por v hidrogelni matriki imenujemo veli-
kost mreze. Vecina hidrogelov ima zaradi
nehomogenosti (neenotnosti, neenovitosti)
hidrogelne mreZe in razli¢nega $tevila pona-
vljajo¢ih se enot polimera razli¢no porazde-
litev velikosti mreze. Na velikost mreze pa
lahko vplivamo z dodatkom zamrezZevala ali
s spremembo koncentracije polimera. Na ve-
likost mreze vplivata tudi sprememba tem-
perature in pH. Eno od najpomembnejsih
in najzahtevnejsih podrodij pri sistemih za
dostavo ucinkovin je napovedovanje sprosc¢a-
nja ucinkovine kot funkcije ¢asa z uporabo
preprostih matemati¢nih modelov (Kopa¢ in
sod., 2021), ki jih lahko uporabimo v fazi
nacrtovanja hidrogelov kot tudi pri testira-
nju mehanizmov spro$¢anja uéinkovin iz hi-

drogelov (Kopa¢ in sod., 2022).

Zakljucek

Nacdrtovanje hidrogelov je kljuénega pomena
za razvoj primernih dostavnih sistemov, ki
jim Zelene lastnosti narekuje vrsta aplikaci-
je. Poznavanje lastnosti polimerov omogoca
nalrtovanje hidrogelov za dostavo uéinkovin
na Zeleno mesto delovanja. Vrsta zamreze-
vanja ter nadzor nad koncentracijo polimera
in zamrezevala pa omogocata nalrtovanje
hidrogelov z nadzorovano hitrostjo, ki je
primerna za zdravljenje. Hkratno uposteva-

stopnja zamrezenja

g — —— kemijska struktura

Sl zunaniji drazljaji

Slika 2: Na velikost hidrogelne mreze vplivajo stopnja zamrezenja, kemijska sestava in zunanji draZljaji. Crne tocke

na preseciscih modrib polimernih verig predstavljajo tocke zamrezenja, rdece tocke pa doloceno velikost ucinkovine,

sorazmerno molekulski masi. Z grsko crko eta (€) je oznacena velikost hidrogelne mreze.
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nje obeh mehanizmov omogoca oblikovanje
hidrogelov z Zelenimi lastnostmi. Taks$ni
sistemi zniZajo obremenitev bolnika, pove-
¢ajo ucinkovitost zdravljenja, zmanj$ajo ne-
gativne stranske ucinke zdravljenja in tudi
znizujejo ceno zdravljenja.

Slovaréek:

Dostavni sistemi uc¢inkovin (anglesko drug
delivery systems). Tehnologija, zasnovana za
ciljno dostavo in/ali nadzorovano spros¢anje
(zdravilnih) uéinkovin.

Gostota zamrezenja (anglesko crosslink
density). MnoZina verig ali segmentov, ki
nastanejo pri zamrezevanju. Opredeljena je
na prostornino hidrogela.

Hidrofilnost (vodoljubnost). Opisuje la-
stnost nekaterih snovi, da so rade v stiku z
vodo.

Hidrofobnost (vodomrznost) ali lipofil-
nost. Oznacuje lastnost nekaterih snovi, da
odbijajo vodo.

Hidrogelna mreza (anglesko hydrogel ne-
twork). Trirazsezna struktura hidrogela, ki
nastane kot posledica zamreZevanja.
Nabrekanje (anglesko swelling). Prodiranje
topila (vode) v polimerno mrezo, kar pov-
zro¢i nenadno spremembo volumna (pro-
stornine).

pK,. Negativna vrednost desetiskega loga-
ritma vrednosti konstante disociacije kisline.
Sproscanje uc¢inkovine (anglesko drug rele-
ase). Prenos ucinkovine iz hidrogela v medij
za sproscanje.

Steri¢no oviranje. Oviranje potovanja mo-
lekule iz hidrogela zaradi trirazsezne razpo-
reditve prostorsko velikih polimernih verig.
Velikost mreze (anglesko mesh size). Line-
arna razdalja med dvema sosednjima tocka-
ma zamrezitve.

Zamrezevalo (anglesko crosslinking agent).
Ton ali molekula, ki omogocata zamrezeva-
nje.

Zamrezevanje (anglesko crosslinking). Pro-
ces tvorbe kemijskih vezi, v katerem se sku-
paj povezeta dve polimerni verigi.
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