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1.1 Tретман обољења ока

Ефикасност терапиjе антибиотицима у великоj мери зависи од кон-
центрациjе лека у околини инфициране региjе током времена. Капи и
масти за очи се користе као примарни третман за већину очних болести
(слика 1.1). Када се лек за одређену болест уноси у виду капи или масти
за очи, веома кратко се заржава у оку, свега 5 минута, и тек 1-5 % унетог
лека пролази кроз рожњачу и доспева до унутрашњости ока где делуjе.
Ово jе последица ефекта трептања и интензивног одношења лакрималне
течности. (Choi, Kim, 2018; Das, Saha, 2017)

Слика 1.1: Третман обољења ока капима (лево) и машћу за очи (десно)

Због тога, пациjенти су приморани да уносе велике количине капи или
масти за очи, са већом концентрациjом лека. Значаjна количина унетог
лека се неефиктивно апсорбуjе у крвоток. Овакав начин терапиjе може
изазвати броjне потешкоће код пациjената због тога што се концентра-
циjа лека током времена значаjно мења и повећан jе ризик од нежељених
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ефеката.
Како би се оваj проблем превазишао, све више се ради на развиjању
различитих метода за ефикасно уношење офталмолошких лекова. Већа
ефикасност може се постићи применом терапеутских контактних сочива
и спољним уношењем антибиотика. Иако су нека контактна сочива вео-
ма удобна и имаjу могућност дужег задржавања лека, њихов капацитет
jе мали и недовољан за постизање терапеутске дозе лека у оку током
дужег периода. Оваj недостатак могао би бити превазиђен употребом со-
чива коjа су молекулски обележени хидрогелови, коjа имаjу знатно већи
капацитет и афинитет према леку. (Gulsen, Chauhan, 2004; Singh et al,
2017)

1.2 Хидрогелови
Хидрогелови су полимери коjи имаjу способност да апсорбуjу зна-

чаjне количине воде, али се у њоj не раствараjу. Хидрогелови су веома
флексибилни, попут неких ткива, због чега су постали веома популарни
последњих година. Способност хидрогелова да апсорбуjу воду повећава
се са броjем хидрофилних група мономера, док се растварање у води
избегава захваљуjући укрштању полимерних ланаца. Углавном се синте-
тишу полимеризациjом и истовременим укрштањем помоћу мултифунк-
ционалних мономера или полимерних ланаца (слика 1.2). Хидрогелови
се све више користе као материjали за производњу меких контактних
сочива због своjих погодних особина, као што су флексибилност и хи-
дрофилност. (Enas, 2015)

Слика 1.2: Умрежавање 2-хидроксиетил метакрилата сa етиленгликол
диметакрилатом

Од како су хидрогелови почели да се користе за израду меких кон-
тактних сочива, интензивно се ради на њиховоj примени као система
за третман акутних и хроничних болести ока. Основни мономер вели-
ког броjа меких контактних сочива jе поли(2-хидроксиетилметакрилат)
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(pHEMA). Његов садржаj воде jе велики, због чега jе олакшана дифузи-
jа лека и кисеоника кроз гел. Када се хидрогел унесе у концентровани
раствор лека, он апсорбуjе одређену количину лека. Када се таj хидро-
гел постави у око, дифузиjом се лек преноси у лакрималну течност. Због
споре размене лакрималне течности, лек се отпушта дуже него у случаjу
третмана капима или мастима за очи. Међутим, само мали броj лекова се
може на оваj начин достављати jер већина само дифундуjе кроз полимер-
ну мрежу, без успостављања интеракциjа са њом. Због тога, капацитет
хидрогелова за већину лекова jе веома мали и недовољан за достиза-
ње терапеутске дозе током дужег периода. Оваj проблем могао би бити
превазиђен применом молекулски обележених хидрогелова. Како би се
додатно побољшале карактеристике материjала за израду терапеутских
меких контактних сочива, могуће jе да се HEMA кополимеризуjе са дру-
гим мономерима. (Goda, Ishihara, 2006; Hiratani et al, 2004; Kopeček, 2009)

1.3 Молекулски обележени полимери

Молекулски обележени полимери (МИП-ови) су полимери синтети-
сани техником молекулског обележавања, коjа подразумева формирање
шупљина у полимерноj мрежи коjе имаjу афинитет ка одређеном мо-
лекулу или групи молекула тj. темплату. Темплату се прво омогући да
успостави интеракциjе са функционалним елементима полимера (кова-
лентне везе, координативно ковалентне везе, водоничне везе итд). Услед
успостављених интеракциjа, функционални елементи полимерне мреже
се постављаjу тако да шупљине буду селективне за темплат. Чак и ка-
да се темплат уклони из полимера, распоред функционалних елемената
полимера остаjе непромењен (слика 1.2).

Слика 1.3: Схематски приказ молекулског обележавања полимера
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При синтези МИП-ова користе се темплат, мономер или више њих,
умреживач, растварач и инициjатор полимеризациjе. У присуству умре-
живача, формира се тродимензионална структура полимера (слика 1.3),
а функционални елементи остаjу ориjентисани према темплату. (Yan,
Ramström, 2005)

1.4 Особине меких контактних сочива

Само мека контактна сочива коjа за себе везуjу воду могу се комер-
циjално користити, jер везана вода омогућава долазак кисеоника до ока
и тиме, омогућава његово нормално функционисање. Проценат воде ко-
jи сочиво везуjе за себе назива се садржаj воде. Пожељно jе да садржаj
воде сочива буде што већи. Да би довољна количина кисеоника могла да
дође до ока, садржаj воде мора бити наjмање 17 %. (Nicolson, Vogt, 2001;
Nikoletic, 2016; Van der Worp, 2008).

Слика 1.4: Мека контактна сочива

Транспарентност сочива jе веома значаjна за израду контактних со-
чива, jер jе неопходно да оптичка jасноћа не буде смањена због употребе
контактних сочива (слика 1.4). Наjбоља транспарентност се постиже код
терапеутских сочива код коjих су лек и полимер од кога jе сочиво изра-
ђено међусобно мешљиви. Када се лек диспергуjе и формира полимер,
карактеристике отпуштања лека зависе од дифузиjе лека кроз полимер-
ну мрежу, интеракциjа лека са мономерима коjи изграђуjу полимер и
стерних фактора. Уколико лек успоставља jаке интеракциjе са полиме-
ром, теже ће се отпуштати и обрнуто. (Xinming et al, 2008).
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1.5 Конjунктивитис

Конjунктивитис или упала вежњаче манифестуjе се црвенилом ока,
сврабом, осећаjем сувог ока и иритациjом ока (слика 1.5). Узроци кон-
jунктивитиса су многоброjни: инфекциjа (бактериjска или вирусна), алер-
гиjа, изложеност одређеним лековима, загађеном ваздуху итд. Конjунк-
тивитис jе наjчешће последица инфекциjе услед неадекватне хигиjене
ока. Наjчешћи узрок jесте контаминациjа ока прљавим рукама. Због не-
приjатности коjе изазива, конjунктивитис jе потребно адекватно и ефика-
сно излечити. Jедан од лекова коjи се често користи за ефикасан третман
конjунктивитиса и броjних инфекциjа ока jесте хлорамфеникол. (Richards,
Guzman-Cottrill, 2010).

Слика 1.5: Око пациjента оболелог од конjунктивитиса

1.6 Хлорамфеникол

Хлорамфеникол jе антибиотик коjи се примењуjе, како код одраслих,
тако и код деце, за лечење бактериjског конjунктивитиса и броjних ин-
фекциjа ока. Примењуjе се у виду масти за очи, при чему jе веома тешко
прецизно одмерити дозу лека. Као и већина других лекова, хлорамфени-
кол може имати броjна нежељена деjства уколико се прекомерно приме-
њуjе. Нека од њих jесу отицање, анафилакса, грозница, дерматитис, па
чак и апластична анемиjа. Структурна формула хлорамфеникола при-
казана jе на слици 1.6. (Galenika, 2017; Brock, 1961; Maulvi et al, 2018)
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Слика 1.6: Структурна формула хлорамфеникола

1.7 Комономери

Комономери коjи су коришћени у овом истраживању одабрани су на
основу структуре темплата тj. лека. Молекул хлорамфеникола има две
хидроксилне групе и jедну амидну групу коjе могу да граде водоничне
везе, као и бензеново jезгро коjе може да остваруjе π − π интеракциjе
са мономерима. Хлорамфеникол jе умерено базно jедињење. Мономери
коришћени у овом истраживању су бирани тако да имаjу способност гра-
ђења водоничних веза (хидроксилне, карбоксилне, естарске и карбонилне
групе) или да имаjу ароматично jезгро. Као чести комономери у прои-
зводњи меких контактних сочива, коришћени су: итаконска киселина,
акрилна киселина, метакрилна киселина и метил метакрилат. Као ко-
мономер коjи повећава садржаj воде у сочивима коришћен jе 4-винил
пиридин. (Yan, Ramström, 2005; Zhinmin, Craig, 2004)

1.8 UV − V is спектрофотометриjа

Оптичке инструменталне аналитичке методе засниваjу се на интер-
аговању супстанци са електромагнетним зрачењем. Оптичке методе се
деле на неспектроскопске и спектроскопске, коjе се деле на апсорпционе
и емисионе. Апсорпционе спектроскопске методе се засниваjу на мерењу
смањења интензитета електромагнетног зрачења након проласка кроз
аналит. Постоjе различите врсте апсорпционих спектроскопских метода:
колориметриjа, спектрофотометриjа и атомска апсорпциона спектрофо-
тометриjа. Код спектрофотометриjе мери се однос упадне и пропуштене
светлости. Ова величина може се квантификовати кроз апсорбанциjу (A)
или трансмитанциjу (T ):

A = −log I
I0

T = I
I0
∗ 100%
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где jе I0 - интензитет упадне светлости и I - интензитет пропуштене све-
тлости.
UV − V is спектрофотометриjом се могу анализирати супстанце коjе ап-
сорбуjу светлост на таласним дужинама из видљивог дела спектра и
блиске UV области.

Слика 1.7: Схематски приказ спектрофотометра

Основни делови спектрофотометра (слика 1.7) су извор светлости,
колектор, призма или дифракциона решетка, застор, детектор и рачу-
нар. Анализа започиње емитовањем светлости из одговараjућег извора,
коjа се помоћу система сочива усмерава ка призми или дифракционоj
решетки, где долази до дисперзиjе светлости. Само светлост одређене
таласне дужине пролази кроз отвор на застору. Таласна дужина светло-
сти се може подешавати ротациjом призме или дифракционе решетке.
Светлост одређене таласне дужине се усмерава ка кивети са узорком.
Детектор потом мери интензитет пропуштене светлости и израчунава се
однос пропуштене и упадне светлости. Да би узорак могао да се анализи-
ра мора бити прозиран, како би се избегао ефекат дисперзиjе светлости.
Такође, како би се униформисало мерење, оптички пут зрака кроз узо-
рак мора бити константан.
Као резултат анализе UV − V is спектрофотометриjом добиjа се спек-
тар као график зависности апсорбанциjе анализираног узорка од таласне
дужине на коjоj jе мерење вршено (слика 1.8). На UV − V is спектрима
углавном се уочаваjу пикови, коjи се називаjу максимуми апсорпциjе. На
тим таласним дужинама аналит апсорбуjе наjвише светлости. Наjчешће
се користе пластичне или стаклене кивете, али уколико се снимање врши
на таласним дужинама из UV области спектра, неопходно jе да се мере-
ња изводе у кварцноj кивети како би се избегла апсорпциjа светлости од
стране саме кивете.

UV −V is спектрофотометриjа се може примењивати и за квалитатив-
ну и за квантитативну хемиjску анализу. Према Ламбер-Беровом закону
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Слика 1.8: Пример UV-Vis спектра

(Lambert-Beer), апсорбанциjа (А) jе директно пропорционална произво-
ду оптичког пута светлосног зрака кроз узорак b и његове концентрациjе
C. Коефициjент сразмерности назива се екстинкциони коефициjент εa.

A = εa ∗ b ∗ C.

UV − V is спектрофотометриjа се може примењивати у сврхе квалита-
тивне анализе тако што се за узорак познате концентрациjе измери ап-
сорбанциjа и добиjени екстинкциони коефициjент упореди са литератур-
ним подацима. Када се UV −V is спектрофотометриjа примењуjе у сврхе
квантитативне анализе, неопходна jе конструкциjа калибрационе пра-
ве, мерењем апсорбанциjе раствора познатих концентрациjа, како би се
одредио екстинкциони коефициjент аналита. Потом се измери апсорбан-
циjа узорка непознате концентрациjе и на основу коефициjента правца
калибрационе праве израчунава се непозната концентрациjа. (Clayden et
al, 2012; Skoog et al, 2007; Vollhardt, Schore, 2018)

1.9 Tечна хроматографиjа високих перфор-
манси (HPLC)

Хроматографиjа подразумева технике раздваjања састоjака смеша.
Данас постоjе броjне врсте хроматографских метода. Према стању фа-
за хроматографиjа се може поделити на течну, гасну и суперкритичну
флуидну хроматографиjу. Према облику система у коме се изводи, хро-
матографиjа се дели на планарну и хроматографиjу на колони.
Течна хроматографиjа високих перформаси или течна хроматографиjа
под високим притиском (енгл. High Performance Liquid Chromatogra-
phy − HPLC) jе инструментална аналитичка метода коjа се примењуjе
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за раздваjање, идентификациjу и квантификациjу компонената смеше.
Компоненте смеше се раздваjаjу као последица различитих интеракциjа
између супстанци коjе се анализираjу и стационарне фазе у колони.

Слика 1.9: Схематски приказ основне HPLC поставке

Принцип раздваjања jесте пумпање смеше коjа се анализира по веома
високим притиском кроз колону испуњену адсорбентом. Адсорбенти су
наjчешће материjали чиjе честице имаjу велику површину. Део смеше
коjи се анализира се уноси у колону кроз коjу протиче мобилна фаза. На
основу специфичних интеракциjа између компонената смеше и стацио-
нарне фазе долази до разлике у времену задржавања одређене супстанце
на колони - ретенционо време. Свака супстанца има карактеристично ре-
тенционо време при одређеним условима извођења хроматографиjе. Ре-
тенционо време зависи од природе аналита, стационарне фазе, мобилне
фазе и притиска у колони. Примена високог притиска омогућава брже
спирање супстанци са колоне и убрзава процес раздваjања. Основни де-
лови HPLC поставке су резервоари за мобилну фазу и отпад, пумпа,
инjектор узорка, колона, детектор и рачунар за очитавање резултата
(слика 1.9).

Као мобилна фаза могу се користити чисти растварачи, али се че-
шће користе њихове смеше. Често се примењуjе вода у комбинациjи са
органским растварачима, попут метанола и ацетонитрила, али могу се
користити и раствори различитих неорганских киселина и соли, као и
пуферски раствори. Избор мобилне фазе jе веома битан пошто у великоj
мери утиче на резолуциjу хроматографиjе. Као стационарна фаза кори-
сте се адсорбенти велике специфичне површине, како би се омогућио што
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Слика 1.10: Хроматограф на коме jе извођена течна хроматографиjа ви-
соких перформанси

већи броj интеракциjа између компонената смеше и стационарне фазе.
Често се примењуjе силика гел, у модификованом или немодификова-
ном облику. У зависности од поларности стационарне и мобилне фазе,
разликуjу се два основна типа течне хроматографиjе високих перфор-
манси: нормално-фазна и реверзно-фазна хроматографиjа. Нормално-
фазна хроматографиjа подразумева употребу поларне стационарне фазе
и неполарне мобилне фазе, а реверзно-фазна хроматографиjа подразу-
мева употребу неполарне стационарне фазе и поларне мобилне фазе. У
зависности од тога да ли jе састав мобилне фазе константан или се са
временом мења, елуирање се дели на изократско или градиjентно.
За анализу елуираних компоненти смеше коjа се анализира користе се
различити детектори. Они могу бити деструктивни или недеструктивни.
Jедан од деструктивних детектора коjи се веома често примењуjе у течноj
хроматографиjи jесте масени детектор. Недеструктивни детектори коjи
се често примењуjу у течноj хромтографиjи су: UV детектори са фик-
сним или променљивим таласним дужинама, флуоресцентни детектори,
рефрактометри и хирални детектори. Већина детектора коjи се користе
у хроматографским методама има веома ниске лимите детекциjе, па се
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стога течна хроматографиjа високих перформанси може примењивати и
за одређивање веома ниских концентрациjа одређених супстанци у њи-
ховом раствору.

Слика 1.11: Пример хроматограма

Као резултат хроматографиjе добиjа се хроматограм (слика 1.11), ко-
jи представља график зависности интензитета сигнала детектора од ре-
тенционог времена. Сваки пик одговара некоj компоненти анализиране
смеше. У оптималним условима, површина испод пика на хроматограму
jе директно пропорционална концентрациjи аналита. Како би се одредио
коефициjент сразмерности површине испод пика и концентрациjе анали-
та неопходно jе конструисати калибрациону праву, као график зависно-
сти површине испод пика од концентрациjе аналита, за стандардну сери-
jу раствора аналита. Како би се постигли оптимални услови за анализу
одређене супстанце, неопходно jе ускладити све параметре хроматограф-
ске методе: састав стационарне и мобилне фазе, притисак, температуру
итд. (Clayden et al, 2012; Skoog et al, 2007; Vollhardt, Schore, 2018)

1.10 Инфрацрвена спектроскопиjа - FTIR
Инфрацрвена спектроскопиjа jе врста спектроскопиjе коjа се бави ин-

фрацрвеним делом спектра електромагнетног зрачења - светлост веће
таласне дужине и мање енергиjе од видљиве светлости. Код инфрацрве-
не спектроскопиjе мери се зависност трансмитанциjе T од таласног броjа
ν̄. IR спектар окарактерисан jе апсорпционим максимумом, апсорпцио-
ним тракама и "отиском прста"молекула. Користи се углавном за ква-
литативну анализу хемиjских jедињења jер омогућава идентификациjу
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функционалних група. Да би дошло до апсорпциjе IR зрачења неоп-
ходно jе да фреквенциjа осцилациjе хемиjске везе одговара фреквенциjи
зрачења и да хемиjска веза има своjства електричног дипола. Положаj
трака зависи од фреквенциjе осцилациjе хемиjских веза, а њихов интен-
зитет од величине промене диполног момента. Осцилациjе веза описане
су Хуковим законом (Hooke):

ν̄ = 1
2πc

√
K
µ
,

где jе ν̄ таласни броj (реципрочна вредност таласне дужине зрачења), K
константа силе хемиjске везе и µ редукована маса.

ν̄ = 1
λ

= ν
c

µ = mAmB

mA+mB
,

где jе mi маса i-тог атома. Наjчешће се користи спектрометар са инфра-
црвеном Фуриjеовом трансформациjом. Делови инфрацрвеног спектро-
скопа су: извор IR зрачења, Маjклсонов (Michelson) интерферометар,
детектор и рачунар. Делови Маjклсоновог интерферометра су (слика
1.12): сплитер светлости (огледало коjе 50% зрачења пропушта, а 50%
зрачења рефлектуjе), покретно огледало и стационарно огледало.

Слика 1.12: Схематски приказ Маjклсоновог интерферометра
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Као резултат анализе помоћу FTIR-a добиjа се IR спектар (слика
1.13) на коме се уочаваjу минимуми трансмисиjе - траке. Свака трака
одговара одређеноj осцилациjи неке хемиjске везе. На основу положаjа
траке и њеног интензитета може се одредити коjе фукнционалне групе
су присутне у аналиту. Такође, исте групе могу давати више сигнала због
тога што могу осциловати на више различитих начина. На пример, две
везе угљеник-водоник могу осциловати на 6 различитих начина: симе-
трично и асиметрично истезање, савиjање, увиjање, љуљање и превиjање.
(Clayden et al, 2012; Skoog et al, 2007; Vollhardt, Schore, 2018)

Слика 1.13: Пример IR спектра

1.11 Циљ
Циљ овог истраживања била jе синтеза молекулски обележених по-

лимера за хлорамфеникол, коjи би могли да се користе за израду тера-
пеутских меких контактних сочива, као и испитивање утицаjа врсте и
односа количина мономера на могућност сорпциjе и отпуштања лека.
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Mатериjал и методе

2.1 Синтеза хидрогелова
Синтетисано jе 6 различитих врста полимера. Хомополимер 2-хидро-

ксиетил метакрилата (HEMA) (Acros Organics, p. a) и његови кополи-
мери са итаконском киселином (ITA) (Аcros Organics, p. a), акрилном
киселином (АА) (Acros Organics, p. a) и 4-винил пиридин (VP) (Acros
Organics, p. a). Као умреживач коришћен jе етиленгликол диметакрилат
(EGDMA) (Acros Organics, p. a), а као инициjатор коришћен jе 2-2’-азо-
бис(изобутиронитрил) (AIBN) (Acros Organics, p. a). У виjалицама за-
премине 5 mL помешано jе 1 mL HEMA (8, 25∗10−3 mol), 16 µL EGDMA
(4, 48 ∗ 10−4 mol) и 16,8 mg AIBN (1, 02 ∗ 10−4 mol), одређене количи-
не комономера и хлорамфеникола (CAP) (Acros Organics, p. a) (табела
2.1, слика 2.1). Кроз реакционе смеше jе продуван аргон и оне су потом
хомогенизоване у ултразвучном купатилу током 10 минута.

Табела 2.1: Koличине супстанци додаване у реакционе смеше

Полимер HEMA [mL] EGDMA [µL] AA [µL] MMA [µL] ITA [µL] MAA [µL] VP [µL] CAP [mg] AIBN [mg]
MIP 0 1 16,0 - - - - - 32,0 16,8
NIP 0 1 16,0 - - - - - - 16,8
MIP 1 1 16,0 63,2 - - - - 32,0 16,8
NIP 1 1 16,0 63,2 - - - - - 16,8
MIP 2 1 16,0 - 98,0 - - - 32,0 16,8
NIP 2 1 16,0 - 98,0 - - - - 16,8
MIP 3 1 16,0 - - 31,0 - - 32,0 16,8
NIP 3 1 16,0 - - 31,0 - - - 16,8
MIP 4 1 16,0 - - - 78,0 - 32,0 16,8
NIP 4 1 16,0 - - - 78,0 - - 16,8
MIP 5 1 16,0 - - - - 99,2 32,0 16,8
NIP 5 1 16,0 - - - - 99,2 - 16,8

Виjалице са реакционим смешама постављене су у уљано купатило
на 60-70 oC током 12 сати. Након завршетка полимеризациjе синтетиса-
ни хидрогелови су прво третирани кључалом водом током 1 сата. Сви

15
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синтетисани хидрогелови испирани су 50 % етанолом током 2 дана. Хи-
дрогелови су чувани потопљени у дестиловану воду како би константно
били набубрени.

Слика 2.1: Структурне формуле коришћених мономера и умреживача

2.2 Инициjациjа

2-2’-азо-бис(изобутиронитрил) (AIBN) се често користи као инициjа-
тор приликом синтезе хидрогелова, поготово оних коjи би могли да се
користе као мека контактна сочива. Инициjациjа jе термална, односно
под утицаjем топлоте. Приликом загревања AIBN долази до издваjања
елементарног азота коjи напушта реакциону смешу и настаjања радикала
коjи иницираjу полимеризациjу (слика 2.2).

Слика 2.2: Термичко разлагање AIBN

2.3 Карактеризациjа полимера

2.3.1 IR спектроскопиjа

Снимљени су инфрацрвени спектри свих синтетисаних хидрогелова,
као и чистог HEMA (Perova et al, 1996).
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2.3.2 Садржаj воде

Део сваког синтетисаног хидрогела потпуно jе осушен на 70-80 oC и
измерена jе његова маса (md), а потом jе постављен у дестиловану воду да
потпуно набубри и поново му jе измерена маса (ms). За све синтетисане
хидрогелове одређен jе садржаj воде према формули (Sintzel et al, 1996):

Q = ms−md

ms
∗ 100%.

2.3.3 Пропустљивост кисеоника

За све синтетисане хидрогелове jе, на основу садржаjа воде, израчу-
ната пропустљивост кисеоника (Dk) по формули (Morgan, 1998):

Dk = 1, 670,0397Q.

2.4 Анализа хлорамфеникола

Хлорамфеникол jе анализиран помоћу течне хроматографиjе високих
перформанси (HPLC) саDAD детектором (DiodeArrayDetector). Кори-
шћена jе колона HypersilGold. Параметри методе били су: инjектована
запремина 10 µL, проток 1 mL/min. Елуент jе била смеша фосфатног
пуфера (40 mM , pH=3) и метанола у односу 65:35, елуирање jе било
изократско на 25 oC. Мерења су вршена на таласноj дужини 278 nm.
Конструисана jе калибрациона права за хлорамфеникол, као график за-
висности површине испод пика на хроматограму од масене концентрациjе
узорка, на основу раствора концентрациjа 0,001 mg/mL, 0,002 mg/mL,
0,004 mg/mL, 0,005 mg/mL, 0,006 mg/mL, 0,008 mg/mL и 0,010 mg/mL.
Стандардна сериjа раствора хлорамфеникола припремљена jе раствара-
њем чврстог хлорамфеникола у PBS раствору.

2.5 Припрема PBS раствора

Фосфатни пуфер физиолошког раствора (PBS) jе припреман као во-
дени раствор натриjум-хлорида (Merck, p. a), калиjум-хлорида (Merck,
p. a), натриjум-хидрогенфосфата (Merck, p. a) и калиjум-дихидрогенфо-
сфатa (Merck, p. a). Концентрациjа натриjум-хлорида била jе 8 g/L,
калиjум-хлорида 0,2 g/L, натриjум-хидрогенфосфата 1,44 g/L и калиjум-
дихидрогенфосфата 0,24 g/L.
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2.6 Апсорпциjа лека
Ради праћења апсорпциjе лека испрани МИП-ови масе 20 mg пота-

пани у 2 mL воденог раствора CAP концентрациjе 3,1 mg/mL. Узимани
су аликвоти од 100 µL у правилним временским интервалима: након 1,
5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 210 и 240 минута, и одређивана jе
концентрациjа CAP у њима. Количина апсорбованог лека одређивана jе
као разлика почетне и тренутне концентрациjе лека у раствору.

2.7 Отпуштање лека
Након испитивања апсорпциjе лека, полимери су извађени из рас-

твора CAP и пажљиво обрисани филтер папиром како би се уклонио
вишак раствора. Обрисани полимери су потапани у 2 mL PBS раствора
на 37 oC. У правилним временским интервалима узимани су аликвоти
раствора запремине 100 µL, а додавани аликвоти исте запремине PBS
раствора, како би укупна запремина била константна и што веродостоj-
ниjе симулирала услове у оку. Узорковање jе вршено након 1, 5, 10, 15,
30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 360, 480, 720 и 1440 минута од потапања
сочива у PBS раствор.



3

Резултати и дискусиjа

Након 12 сати од почетка полимеризациjе, реакциона смеша jе изва-
ђена из виjалица. Добиjен jе гел коjи jе након третмана кључалом водом
набубрео и постао мекан.
На IR спектрима синтетисаних полимера (слика 3.1) уочаваjу се траке
на 3600-3200 cm−1, коjа одговара хидроксилним групама HEMA и кисе-
линских мономера и на 1780-1710 cm−1, коjа одговара карбонилноj групи
акрилата и метакрилата.

Слика 3.1: IR спектри молекулски обележеног и необележеног кополи-
мера HEMA са MAA

19
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Уочава се потпуно одсуство траке на 1680-1620 cm−1, коjа одговара
двострукоj вези у неизреагованим мономерима. То указуjе на то да су
из полимера испирањем успешно уклоњени неизреаговани мономери. У
хидрогеловима коjи као комономер садрже 4-винил пиридин уочаваjу се
траке на 3150-3100 cm−1 и 1650-1550 cm−1, коjе одговараjу пиридину.
Сви синтетисани хидрогелови су потпуно прозирни. Хидрогелови коjи
као комономер садрже 4-винил пиридин су ћилибарне боjе, а сви остали
хидрогелови су безбоjни, што значи да се сви синтетисани хидрогело-
ви, осим оних са 4-винил пиридином, могу примењивати у изради меких
контактних сочива jер неће утицати на оптичку jасноћу ока корисника.
Садржаj воде и пропустљивост кисеоника одређени су за све синтети-
сане хидрогелове (слика 3.2) и на основу њих се може закључити да
ће дифузиjа кисеоника бити довољна како би око корисника несметано
функционисало.

Слика 3.2: Карактеристике синтетисаних хидрогелова

Наjвећи садржаj воде и пропустљивост кисеоника уочени су код MIP
5 и износили су 87,3 % и 5,9 респективно, док су наjмањи уочени код
MIP 2 и износили су 63,0 % и 3,6 респективно. Добиjени резултати ука-
зуjу на то да MIP 0-4 задовољаваjу норме материjала за израду меких
контактних соцхива, што ниjе случаj са MIP 5. (Mutlu et al, 2019)
Коришћена jе иста стандардна сериjа при свакоj анализи хлорамфенико-
ла за конструкциjу калибрационе праве и у jедном од мерења добиjени су
резултати коjи су приказани на слици 3.3. Jедначина добиjене калибраци-
оне праве jе y = 29131, 707x, а коефициjент корелациjе jе R2 = 0, 99995. С
обзиром на висок коефициjент корелациjе, потврђено jе да jе стандард-
на сериjа раствора одговараjућа за конструкциjу калибрационе праве.
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Као коефициjент правца калибрационе праве добиjен jе однос површи-
не испод пика на хроматограму и масене концентрациjе CAP. На основу
добиjеног односа рачуната jе концентрациjа CAP на основу резултата
хроматографиjе.

Слика 3.3: Калибрациона права за хлорамфеникол

Сви синтетисани молекулски обележени полимери су апсорбовали це-
локупну количину CAP за наjвише 3 сата од почетка сорпциjе (слика 3.4).
Брзина сорпциjе CAP jе наjвећа код кополимера HEMA са итаконском
киселином, а наjмања код кополимера са 4-винил пиридином, што jе у
складу са претпоставком. Пошто jе CAP слабо базна супстанца, очекуjе
се да ће боље интераговати са киселим него са базним супстанцама.
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Слика 3.4: Графици зависности масе сорбованог CAP од дужине тра-
jања сорпциjе за молекулски обележене полимере (лево) и молекулски
необележене полимере (десно)



23

У случаjу молекулски необележених полимера, добиjени су значаjно
лошиjи резултати (слика 3.4). Након 3 сата од почетка сорпциjе, свега 50-
70 % целокупне количине CAP jе сорбовано. Тиме jе потврђена хипотеза
да ће молекулски обележени полимери имати значаjно већи афинитет
према CAP и самим тим га боље везивати. Ово указуjе на чињеницу
да су молекулски обележени полимери бољи потенциjални материjал за
израду терапеутских меких контактних сочива због тога што имаjу већи
капацитет за лек и, самим тим, продужено достављање лека.

На слици 3.5 приказана jе кинетика отпуштања CAP током 24-часовног
периода. Брзина отпуштања jе наjвећа код кополимера HEMA са 4-винил
пиридином, потом код кополимера HEMA са метил метакрилатом, мета-
крилном киселином и акрилном киселином, и наjмања код кополимера
HEMA са итаконском киселином, што jе такође у складу са претпостав-
ком. Пошто CAP боље интерагуjе са киселим мономерима и због тога
jе спориjе код полимера са иселим мономерима. Може се приметити да
полимер чистог HEMA и кополимери HEMA са VP и MMA превише
брзо отпуштаjу CAP и да jе целокупна количина отпуштена пре краjа
24-часовног периода. Такође, може се приметити и да jе брзина отпу-
штања CAP превише мала код кополимера HEMA са AA и ITA и да
jе само 60% целокупне количине CAP отпуштено током 24-часовног пе-
риода. Отпуштање CAP код кополимера HEMA са MAA било jе готово
линеарно током читавог 24-часовног периода отпуштања. Брзина отпу-
штања била jе приближно 0,28 mg/h, што одговара терапеутскоj дози за
хлорамфеникол. С обзиром на линеарно отпуштање CAP током читавог
24-часовног периода, може се закључити да би мека контактна сочива
направљена од овог хидрогела обезбеђивала довољну количину CAP ка-
ко би се излечио конjунктивитис, али недовољном да би се испољили
било какви споредни ефекти.
Резултати за необележене полимере су значаjно лошиjи због тога што jе
отпуштање било нелинеарно и неодговараjуће брзине за све синтетиса-
не хидрогелове. Ово jе jош jедан доказ да молекулско обележавање има
значаjан утицаj на карактеристике хидрогелова.
Пошто су сва мерења вршена у квинтупликату и уочене су веома мале
разлике, може се претпоставити да ће се веома слични резултати доби-
ти и када би се синтетисани хидрогелови примењивали у комерциjалне
сврхе.
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Слика 3.5: Графици зависности масе отпуштеног CAP од дужине траjа-
ња отпуштања за молекулски обележене полимере (лево) и молекулски
необележене полимере (десно)



4

Закључак

Кополимеризациjа 2-хидроксиетил метакрилата са другим функцио-
налним мономерима и умрежицачима пружа могућност прилагођавања
особина полимера за одређене потребе и због тога jе нашла велику при-
мену у изради биоматериjала. У овом истраживању синтетисано jе шест
различитих хидрогелова на бази 2-хидроксиетил метакрилата и испитана
jе могућност њихове примене у изради меких терапеутских контактних
сочива. Пет од њих имаjу особине материjала погодног за израду меких
контактних сочива. Кинетика сорпциjе и отпуштања хлорамфеникола
jе испитана за све синтетисане хидрогелове. Показано jе да кополимер
2-хидроксиетил метакрилата са метакрилном киселином отпушта хло-
рамфеникол брзином оптималном за постизање терапеутске дозе лека у
оку током дужег периода. Брзина отпуштања била jе готово константна
током 24-часовног периода, што указуjе на то да оваj хидрогел предста-
вља обећаваjући материjал за изради терапеутских меких контактних
сочива, способних за продужено достављање хлорамфеникола до ока.
Истраживање би могло бити настављено in vivo испитивањима, у коjима
би потенциjал овог хидрогела био испитан у живим организмима. Тако-
ђе, могу се развиjати и хидрогелови за доставу других офталмолошких
лекова.
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