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This article intends to present a review about responsive polymer 
systems used in controlled drug delivery applications. It was definite the 
concept of drug delivery as an ability to sustainable and constantly deliver the 
therapeutic agent, in order to solve the problem of conventional drug therapy 
where drug is released immediately after medication. This review gives 
information on polimeric materials concerning the relationship between their 
design and the mechanism of drug release. Hydro gels are three-dimensional, 
hydrophilic, polymeric network, capable of imbibing large amounts of water or 
biological fluids, and are used in biomedical applications. Hydro gels are 
stimuli-responsive materials, that can undergo abrupt volume change in 
response to small changes in environmental parameters: temperature, pH, ionic 
strength. This article discusses the classification of drug delivery systems 
according to the mechanism controlling the drug release, and a few words 
about novel polymers responsive to external applied magnetic and electric 
fields.  
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1. Introducere 
 

În prezent pe plan mondial se derulează cercetări, iniţiate de 
câteva decenii, pentru dezvoltarea unor sisteme noi de eliberare a 
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medicamentelor. În terapia convenţională, medicamentul, imediat după 
administrarea în organism, este eliberat deodată, determinând 
creşterea rapidă a concentraţiei acestuia în plasma sanguină, uneori la 
valori care depăşesc nivelul toxic (figura 1), ceea ce conduce la un 
conflict cu scopul urmărit, de obţinere a unui efect maxim al 
medicamentului, cu efecte secundare minime. Progresele  tehnologice 
în domeniul farmaceutic al terapiei medicamentoase contribuie 
continuu la înlocuirea acestor forme de formulare a medicamentelor cu 
sisteme de eliberare în mod constant şi de durată a acestora. 
Complexitatea sistemelor biologice solicită sisteme de eliberare 
controlată a medicamentelor adecvate tratării individualizate şi specifice 
fiecărei zone a  organismului uman, care este sediul apariţiei unei 
disfuncţionalităţi, precum şi tipurilor de maladii care necesită 
tratamentul. Abordarea interdisciplinară a domeniului sistemelor de 
eliberare a medicamentelor va asigura în viitor terapii mai sigure şi mai 
eficiente în tratarea afecţiunilor care ridică în prezent dificultăţi serioase 
în privinţa vindecării, iar pe de altă parte se urmăreşte rezolvarea 
optimă a problemei gestionării efectelor secundare ale terapiilor 
medicamentoase.  

 
 

Fig. 1  
 
Reprezentarea 
schematică a 
diferitelor moduri de 
eliberare a 
medicamentelor [7] 

 Din punct de vedere al structurii lor chimice, aceste sisteme 
complexe care permit transportul şi eliberarea controlată a 
medicamentelor sunt combinaţii de polimeri, în general de origine 
naturală. 

 
 2. Hidrogelurile 
 
 După Peppas şi colab. „hidrogelurile sunt reţele polimerice 

tridimensionale hidrofile capabile să înglobeze mari cantităţi de apă sau 
fluide biologice” [1]. Aceste reţele pot fi clasificate în două categorii 
principale, după tipul de reticulare între macromolecule, fizică sau 
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chimică [2]. Trebuie menţionat faptul că există situaţii în care în cadrul 
aceleiaşi reţele de hidrogel avem de-a face atât cu reticulare fizică cât 
şi chimică. Graţie capacităţii lor de a îngloba cantităţi mari de apă, 
hidrogelurile se aseamănă cu ţesuturile vii, ceea ce le recommandă 
într-o serie de aplicaţii biomedicale [3].  
 Hidrogelurile sunt materiale polimerice care nu se dizolvă în 
apă la temperatura şi pH-ul fiziologic. Ele îşi măresc volumul 
semnificativ în mediu apos  [4] şi prezintă o capacitate extraordinară de 
a îmbiba apa (peste 20 %) într-o structură de reţea. Fiind insolubile în 
apă aceste reţele hidrofile tridimensionale pot reţine cantităţi mari de 
apă, care nu contribuie doar la o bună compatibilitate sanguină ci 
menţine deasemenea un anumit grad de integritate structurală şi de 
elasticitate [5]. Grupările funcţionale hidrofile cum ar fi –OH, -COOH, -
CONH2, şi –SO3H din hidrogeluri sunt capabile să absoarbă apă fără 
să aibă loc dizolvarea. 
 

  
 

Fig. 2   
Hidrogeluri  
inteligente, receptive  
la stimuli,  
cu eliberare  
modulată a 
medicamentului 

Hidrogelurile se pot obţine din polimeri sintetici sau naturali [6]. 
Deşi hidrogelurile provenite din polimeri naturali ar putea să nu fie  
suficient de  rezistente mecanic, ar putea conţine agenţi patogeni, sau 
genera răspunsuri imune sau inflamatorii, ele prezintă o serie de 
proprietăţi avantajoase, cum ar fi biocompatibilitatea, biodegra-
dabilitatea şi sunt entităţi recognoscibile biologic, care sprijină 
activitatea celulară. 
 Din punct de vedere medical, cele mai importante sisteme sunt 
cele sensibile la temperatura şi/sau pH-ul mediului în care se află. 
Corpul uman prezintă variaţii de pH de-a lungul tractului gastrointestinal 
precum şi în anumite zone cum ar fi unele ţesuturi (şi formaţiuni 
tumorale) şi compartimente subcelulare . 
 Interacţiunile polimer-polimer şi polimer-solvent suferă o 
variaţie bruscă în domenii  înguste de pH sau temperatură. Aceasta 
este atribuită tranziţiei catenelor de polimer între starea compactă şi 
cea extinsă a încolăcirii macromoleculelor de polimer (f2). În cazul 
polimerilor sensibili la pH, elementul cheie al sistemului este prezenţa 
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grupărilor slab acide sau bazice ionizabile, legate de o structură 
hidrofobă. La ionizare, catenele încolăcite se măresc foarte mult, ca 
urmare a repulsiilor electrostatice între sarcinile generate, anioni sau 
cationi [7]. 
 Polimerii termosensibili, ca şi cei receptivi la modificări de pH, 
se recomandă în multiple aplicaţii în medicină. Ei prezintă datorită  
structurii lor un echilibru sensibil între proprietăţile hidrofobe şi cele 
hidrofile, astfel încât modificări mici ale temperaturii în jurul temperaturii 
critice a soluţiei (CST) determină contractarea sau dilatarea, ca 
răspuns la reglarea interacţiunilor între catenele de polimer şi mediul 
apos [8-10]. Temperatura critică a unei soluţii se defineşte ca fiind 
temperatura la care soluţia unui polimer suferă separarea dintr-o fază 
în două faze. În acest fel, polimerii sensibili la temperatură suferă o 
schimbare bruscă în volum odată cu variaţia temperaturii mediului 
deasupra sau sub temperatura critică a soluţiei [11]. Aceste 
caracteristici unice fac hidrogelurile deosebit de utile în aplicaţiile 
biomedicale cum ar fi eliberarea controlată a medicamentelor şi 
ingineriile tisulare [12-16].  

Polimerii sensibili la pH se obţin prin legarea de scheletul 
polimerului a unor grupări funcţionale acide sau bazice, care acceptă 
sau donează protoni ca răspuns la realizarea unui pH corespunzător  şi 
la schimbările tăriei ionice în mediul apos [17]. Porozitatea reţelelor 
acestor hidrogeluri este modificată de repulsia electrostatică. 
Hidrogelurile ionice care conţin grupări de acizi carboxilici sau sulfonici 
prezintă schimbări bruşte sau lente în dinamica şi echilibrul procesului 
de îmbibare, ca rezultat al schimbării pH-ului extern. Gradul de ionizare 
al acestor hidrogeluri depinde de numărul grupărilor acide existente în 
hidrogel, care determină intensificarea repulsiilor electostatice  între 
grupările carboxil încărcate negativ din diferite catene. Aceasta la 
rândul ei favorizează creşterea hidrofilicităţii reţelei şi un raport de 
îmbibare mai mare la pH ridicat. Invers, hidrogelurile care conţin grupări 
bazice legate de schelet, cum ar fi aminele, ionizează şi prezintă 
repulsii electrostatice la pH scăzut  [18]. 
 Un alt tip nou de polimeri receptivi la schimbări de mediu 
rezultă prin modificarea suprafeţei unei matrici polimerice prin ataşarea 
unor catene receptive pentru producerea interfeţelor receptive, 
prezentând comportament diferit ca răspuns la schimbări minore ale 
parametrilor mediului. Suprafeţele se pot schimba de la hidrofobe la 
hidrofile [19], sau prezintă o variaţie a mărimii porilor [20]. 
 Combinarea polimerilor hidrofobi-hidrofili conduce la hidrogeluri 
compozite cu faze separate. Amestecarea diferiţilor polimeri cu 
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conservarea proprietăţilor individuale în amestecul final este o cale 
deosebit de atractivă, puţin costisitoare şi avantajoasă de obţinere a 
materialelor structurale noi [21]. Amestecurile de polimeri rezultate 
prezintă proprietăţi sinergice. Avantajele sistemelor de amestecuri de 
polimeri pentru aplicaţiile de control al eliberării medicamentelor pot 
include fabricarea cu uşurinţă a dispozitivelor, manipularea 
proprietăţilor  acestor dispozitive (hidratarea, viteza de degradare şi 
rezistenţa mecanică), încărcarea medicamentelor şi utilizarea 
domeniilor de fază dispersată ca microrezervoare pentru îmbunătăţirea 
capacităţii de punere în libertate a medicamentelor.  
 

3. Mecanisme de eliberare controlată a medicamentelor 
 

Prin eliberarea controlată a medicamentelor se urmăreşte: 
 menţinerea unei concentraţii constante în sânge, cu 

fluctuaţii minime, a compuşilor activi  terapeutic; viteze de 
eliberare previzibile şi reproductibile de-a lungul unei 
perioade lungi de timp;  

 protejarea compuşilor bioactivi cu perioada de înjumătăţire 
foarte scurtă;  

 eliminarea efectelor secundare a reziduurilor de 
medicamente şi dozarea frecventă;  

 terapie optimizată şi o mai bună tolerare de către pacienţi şi 
soluţionarea problemei stabilităţii medicamentelor. 

În funcţie de scopul urmărit există mai multe tipuri de profile de 
eliberare controlată a medicamentelor, cele mai importante fiind 
ilustrate în figura 3.  
 

 
Fig. 3 Diferite tipuri de profile de eliberare a medicamentelor (Tip I) viteza de 
eliberare scade exponenţial cu timpul, (Tip II) cinetica de ordin 0 cu viteza de 
eliberare constantă, (Tip III) eliberare de ordin 0 cu întârziere semnificativă, (Tip 
IV) eliberare pulsatilă cu întârziere, (Tip V) eliberare multiplă cu întârziere 
constantă între eliberări 
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 Căile de administrare a formulărilor pe bază de hidrogeluri pot 
fi: transdermal, oral, nazal sau injectabil.  

 
 4. Sisteme de eliberare controlată a medicamentelor 
 
 În funcţie de mecanismul de control al eliberării 

medicamentului, sistemele de eliberare controlată a medicamentelor se 
clasifică în patru categorii [22], trei dintre ele fiind reprezentate 
schematic în figura 4. 

1. Sisteme controlate de difuzie: 
a. Rezervoare (sisteme membrană); 
b. Matrice (sisteme monolitice). 

2. Sisteme controlate chimic: 
a. Sisteme bioerodibile şi biodegradabile; 
b. Sisteme cu catene ramificate. 

3. Sisteme activate de solvent: 
a. Sisteme controlate osmotic; 
b. Sisteme controlate prin îmbibare. 

      4.    Sisteme cu eliberare modulată 
  

 
Fig. 4  Schema a trei mecanisme de eliberare controlată a medicamentelor 

dintr-o  matrice polimerică 
 

Pe lângă polimerii sensibili la temperatura, pH-ul sau tăria 
ionică a mediului în care se află, s-au afirmat recent polimerii receptivi 
la câmpurile electrice şi magnetice aplicate în exterior, utilizaţi în noile 
tehnici de diagnosticare a tumorilor corelate cu tulburările fiziologice. 
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Nanoparticule de oxid de fier, denumite „magnetosomi”,  încapsulate în 
polimeri naturali sau sintetici, sunt folosite ca agenţi de depistare în 
microscopia de baleiaj laser [7].  

 
5. Concluzii 

 
Hidrogelurile polimerice, cu diferite compoziţii şi structuri, cu 

proprietăţi fizico-chimice noi,  constituie o categorie de materiale cu 
aplicaţii promiţătoare ca transportori de medicamente pentru diferite 
tehnologii de eliberare controlată a medicamentelor, introducerea lor în 
circuitul comercial fiind rodul unei activităţi interdisciplinare susţinute şi 
responsabile.  
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