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LABURPENA:

Hidrogelak gurutzatutako monomeroez osatutako sare polimerikoak dira, hidrofilizitate mailaren arabe-
ra, % 99-rarteko ura atxikitzeko ahalmena izan dezaketenak. Horrek aplikazio translazional askotarako
konponbide oso egoki bihurtzen ditu. Hidrogelak helburu biomediko anitzetarako erabili daitezke, hala
nola farmakoak edo zelulak garraiatzeko, ehunen birsorkuntzarako, 3D hazkuntza-ereduen bidez zelulen
ugalketa sustatuko duten ehunen mikroinguruneak sortzeko, odol jarioen prebentziorako, erradioterapian
ehunak babesteko edo inplanteen biobateragarritasuna hobetzeko, besteak beste. Aipatutako gaitasunen on-
dorioz, hidrogelak baliagarriak dira larritasun maila ezberdineko gaixotasun eta afekzio medikoetarako,
bai eta hain ohikoak ez diren eremuetarako ere, hala nola ingurumen-ingeniaritzarako. Artikulu honetan
hidrogel-soluzioen sintesian erabil daitezkeen ezaugarri fisiko-kimiko nagusiak eta erretikulazio-teknikak
deskribatzen dira. Propietate horiek ulertzea eta kontrolatzeko gaitasuna funtsezkoak izango dira aplikazio
biomediko espezifikoa zehazteko.

HITZ GAKOAK: Medikuntza birsortzailea, Hidrogelak, Gurutzaketa.

ABSTRACT: Hydrogels are polymeric networks formed by crosslinked monomers that depending on their
hydrophilicity are capable of retaining up to 99% of water. This retention capacity makes them adequate
solutions for a diverse range of translational applications. Hydrogels can be used for different medical
purposes: drug or cell delivery, tissue regeneration, improved reproduction of tissue microenvironments
through 3D culture models, adhesion to moist tissues, haemorrhage prevention, tissue protection during ra-
diotherapy or improved biocompatibility of implants, among others. The aforementioned capabilities render
hydrogels useful for diseases and medical conditions of varying severity, as well as for less common areas
such as environmental engineering. This article describes the main physicochemical characteristics and
crosslinking techniques that can be used in the synthesis of hydrogel solutions. An understanding of these
properties and their controllability will be critical in determining their specific biomedical applications.
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1. Sarrera

Medikuntza birsortzailea (MB) ikerkuntzako eta aplikazio klinikoko jakintza-adar anitzeko
arloa da. Honek, sortzetiko akatsengatik, gaixotasunengatik, traumatismoengatik, edo zahartzea-
gatik galdutako funtzioak berrezartzeko zelulak, ehunak edo organoak konpontzea, ordezkatzea
edo birsortzea du helburu. MB-k organismoaren konponketa-mekanismo naturalak aktibatu nahi
ditu, konponezinak ziruditen ehunak eta organoak sendatzeko. Hala, organismoaren berezko me-
kanismoak ordezkatuz edo estimulatuz gorputzaren gune kaltetuak birsortzen dituzten soluzioak
batzen dira MB-ren barruan. Hainbat ikuspegi teknologiko konbergente biltzen ditu, hala nola mo-
lekula disolbagarrien erabilera, terapia genikoa, zelula amekin egindako terapia, ehun-ingeniaritza
eta zelula eta ehun moten birprogramazioa, besteak beste [1] (1 irudia).

Mihiztadura zelularra, birmoldaketa
edo biomaterialen degradazioa.

Biomaterialen kapsulatzea zelulen
euskarri edo desberdintzapenerako.

Zelulak Biomaterialak

. Materialetan
Terapia zelularra . .
oinarritutako terapia

Medikuntza Birsortzailea (MB)

Ehun-ingeniaritza
Farmakoen askapen kontrolatua
Immunomodulazioa
Ingeniaritza genetikoa

Zelulen desberdintzapen, Biomaterialen kapsulatzea
proliferazio, ugaltze, migrazio edo Terapia molekularra eta biomolekulen
apoptosiaren estimulazio kimikoa. askapen kontrolatua.

W
Zelulen sintesia, moldaketa AN A\ Mihiztadura biomolekularra,
aurkezpena, paketatzea edo W\ birmoldaketa edo
biomolekulen jariapena. biomaterialen degradazioa.

Biomolekulak

1. irudia: Medikuntza birsortzailean erabilitako estrategien, osagaien eta interakzioen ikuspegi oro-
korra. Medikuntza birsortzaileko terapietan zelulak, biomaterialak eta biomolekulak sartzen dira
jokoan, hala nola zelula birsortzaileak injektatzea edo ehun endogenoen konponketa sustatzeko
biomaterial azelularren euskarriak sortzea. Arlo honetan garatutako soluzioak konplexuak badi-
ra ere, estrategia horiek ehunak birsortzeko eta konpontzeko erantzun eraginkorrenak bideratzeko
aukera ematen dute. [2]-tik moldatutako irudia.

Beraz, ehun-ingeniaritza (EI) MB-ren aterkipean kokatzen den jakintza alor anitzeko zientziari
deritzo, funtsean ehunak eta organoak laborategian ekoiztu eta ondoren transplantatzea helburu
duena [3]. Zientzia honek 3 alderdi ditu ardatz: kaltetutako zelulak ordezkatzeko erabiliko diren
zelula egokien hautaketa, ehunen birsorkuntza erraztuko duten biomaterialen hautaketa eta ehun
funtzionalak birsortzeko beharrezkoak diren seinale fisiko, kimiko eta biologikoen zehaztapena
[4]. Gorputzean duten aplikazioaren eta kokapenaren arabera, biomaterialek hainbat forma har
ditzakete, hala nola, mintzak, belakiak, hodiak, egitura esferikoak edo hidrogelak aurki daitezke.
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2. Hidrogelak

Hidrogelak gurutzatutako monomeroez osatutako sare polimerikoak dira, hidrofilizitate mai-
laren arabera, % 99-rarteko ura atxikitzeko ahalmena izan dezaketenak. Gaitasun horrek, giza
gorputza bezalako sistema biologikoen aplikazioetarako hautagai egoki bihurtzen ditu, giza gor-
putza gehienbat urez osatutako sistema baita [5]. 1960-an ezagutzera eman zirenetik [6], hidro-
gelen moldakortasunari eta zelulentzako ingurune egokia izateari esker, hidrogelen teknologiaren
alorrak garrantzi handiagoa lortu du. Hidrogelak hainbat helburu medikorako erabil daitezke: far-
makoak edo zelulak garraiatzeko, ehunen birsorkuntzarako, 3D hazkuntza-ereduen bidez zelulen
ugalketa sustatuko duten ehunen mikroinguruneak sortzeko, odol jarioen prebentziorako, erradio-
terapian ehunak babesteko edo inplanteen biobateragarritasuna hobetzeko, besteak beste. Gainera,
diseinuaren eta funtzionaltasunaren ezaugarriak etengabe hobetzen diren heinean, gero eta apli-
kazio konplexuagoetan erabiltzen hasi dira, hala nola zaurien orbaintzea hobetzeari, zelula amen
desberdintzapenari edo immunitate-sistemaren birprogramazioari lotutako aplikazioetan [7].

2.1. Hidrogelen propietate fisiko-kimiko nagusiak

Jarraian, hidrogelen ezaugarrietan eta egokitasun biologikoan eragin nabarmena duten fun-
tsezko propietate fisiko-kimikoak deskribatzen dira (2 irudia).

2.1.1. Sarearen tamaina

Sarearen tamaina funtsezkoa da hidrogeletan integratutako biomolekulak edo zelulak askatze-
ko zinetika zehazteko, eta haren kontrola funtsezkoa da konposatu horien hedapena zehazteko.
Gainera, sareko poroek elikagaiak, metabolitoak edo beste substantzia batzuk zeluletara garraia-
tzeko bide gisa balio dute [8]. Normalean, makromero kontzentrazioa edo saretze dentsitatea han-
diago den heinean, poroen tamainak behera egiten du.

2.1.2. Puzteko jokaera

Puztea likidoak xurgatzeko prozesuari dagokio, eta horrek materialaren bolumena eta masa
handitzea dakar. Prozesu hori hidrogelaren sare polimeriko elastiko eta hidrofiloaren ondorioz
gertatzen da. Sare horrek bolumena handitzeko nahikoa ur xurgatzen du, eta, aldi berean, tentsio
elastikoa sortzen du kate polimerikoetan, materiala erabat disolbatzea eragozten dutenak. Puztea
hidrogel gehienen ezaugarri nagusietako bat da eta hainbat faktorek eragiten diote, hala nola sarea-
ren egiturak, polimeroen izaera kimikoak (hidrofiloagoak edo hidrofoboagoak izatea), inguruneak
eta sintesi-egoerak [9]. Propietate honek lotura zuzena du farmakoak askatzeko eta garraiatzeko
ezaugarriekin.

2.1.3. Biskoelastikotasuna

Biskoelastikotasuna portaera elastikoa eta likatsua erakusteko ezaugarriari dagokio. Bioma-
terial naturalek edo ehunetatik eratorritako biomaterialek ere propietate biskoelastikoak dituzte.
Propietate hau zelulen eta hidrogelaren arteko interakzioak erregulatzeko oso garrantzitsua da,
desberdintasunak eragin baititzake zelulen ugalketan edo desberdintzapenean. Polimero aitzinda-
riaren kontzentrazioak, pisu molekularrak, konposizioak, dentsitateak edo erretikulazio-metodoak
hidrogelaren biskoelastikotasunean eragiten dute [8].

Hidrogelen biskoelastikotasuna erreometroan egindako analisi mekaniko dinamikoen bidez
neurtu ohi da. Analisi horietan, hidrogel baten oszilazio-erantzuna oszilazio finkoen anplitudea-
ren eta maiztasunaren aldakuntzarekiko neurtzen da. Anplitude txikiko oszilazio-ebakidura hidro-
gel baten erantzun biskoelastikoa zehazteko maiz erabiltzen den metodoa da. Biltegiratze- (G')
eta galera-moduluek (G”) hidrogelaren erantzun elastikoa eta likatsua adierazten dituzte hurrenez
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hurren, eta oszilazio-sarrerari erantzunez kalkulatzen den oszilazio-erantzuna deskribatzen dute.
Materiala solido gisa sailkatzen da galera-moduluak biltegiratze-modulua gainditzen badu, bai-
na likido gisa biltegiratze-modulua galera-modulua baino handiagoa bada. Modulu horiek eremu
biskoelastiko linealean (EBL) egindako saiakuntzen bidez zehazten dira. Eremu horretan hidroge-
lak ezarritako deformazioaren edo tentsioaren magnitudeari emandako erantzun lineala erakusten
du. Biltegiratze- eta galera-moduluak deformazioaren, denboraren eta maiztasunaren arabera eba-
luatzen dira. Bestalde, denboraren menpeko materialaren propietate biskokelastikoak zehazteko
maiztasun-ekorketak erabiltzen dira [5].

2.14. Biodegradagarritasuna

Biodegradagarritasuna hidrogela organismoarentzat kaltegarriak ez diren produktuetan des-
konposatzeko prozesuari deritzo. Hainbat faktoreren menpe dago, hala nola konposizioa, fabri-
kazio metodoa, pisu molekularra, hidrofilizitatea, pH-a edo tenperatura. Hidrogelak organismotik
ezaba daitezke xurgapen eta higaduraren bidez. Degradazioa hidrolisiaren edo osagaien disolba-
tzearen ondorioz gerta daiteke [9]. Biodegradazioa in vivo hidrogela ingurune biologikoan entzi-
men edo gorputz-fluidoen eraginpean jartzen denean gertatzen da. In vitro aldiz, hidrogela egongo
litzatekeen ingurunea simulatuz neurtzen da, adibidez, ehun jakin batean dauden entzimak dituen
soluzio batean sar daiteke.

2.1.5. Biobateragarritasuna

Biobateragarritasuna material batek toxikotasunik, kalte potentzialik edo erreaktibitate fisio-
logiko edo immunologikorik eragin gabe, ehunetan funtzionatzeko eta erantzuteko duen gaitasu-
nari deritzo. Biobateragarritasunak biosegurtasun eta biofuntzionaltasun kontzeptuak biltzen ditu.
Biosegurtasunak, produktuak berak edo produktutik degradatutako elementuak ondorio kaltegarri
lokal edo sistemikoak ez eragitea, kartzinogenoak ez izatea edo zelulen ugalketa eta garapenean
ondorio kaltegarriak ez sortzea eskatzen du. Biofuntzionaltasunak, materialak aplikazio jakin ba-
terako duen egokitasuna definitzen du [9].

2.1.6. Aplikazioaren espezifikotasunari lotutako propietateak

Estimuluei emandako erantzunen araberako propietateak

Estimuluekiko sentikorrak diren hidrogelek egituran eta ezaugarri mekanikoetan aldaketak ja-
saten dituzte ingurumen-estimuluen aurrean. Estimulu endogenoak organismoak sortutako aldake-
tei dagozkie, hala nola pH-aren aldaketak, ioi metalikoen kontzentrazioak, jarduera entzimatikoa
edo erredox ingurunea. Ehun patologikoetan, seinale anormalek, hala nola tumore-ehunetan pH-a
aldatzeak, hidrogela aldatzea eragin dezakete, eta horrek, aldi berean, farmakoen askapena edo
zelulak bahitzea eragin dezake [10].

Aitzitik, argia, tenperatura, eremu magnetikoa, eremu elektrikoa eta kanpoko beste faktore ba-
tzuk estimulu exogenoak dira. Estimulu horiei erantzuten dieten hidrogelak urrutiko funtzionalta-
sunerako edo funtzionaltasun ez-inbaditzailerako diseinatuta daude. Argiarekiko sentikorrak diren
RGD domeinuak dituzten hidrogelek adibidez, fibroblastoen migrazioa eta angiogenesia argiaren
bidez gida ditzakete [11]. RGD domeinuak (Arg (arginina)-Gly(glizina)-Asp (azido aspartikoa))
proteinetan agertzen diren aminoazido sekuentziak dira, zelula-azaleko errezeptoreekin (batez ere
integrinekin) elkarreraginez zelulen atxikipena, migrazioa eta ehunen eraketa errazten dutenak.
Oso garrantzitsuak dira odol-koagulazioan, zaurien sendaketan eta terapia biologikoetan zelula-
espezifikoen bideratzean.
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Hidrogelen propietate nagusiak
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2. irudia: Hidrogelen diseinuan kontuan izan beharreko propietate nagusiak. a) Sarearen tamaina,
b) puzteko jokaera, ¢) biskoelastikotasuna, d) biodegradagarritasuna, e) biobateragarritasuna eta
f) aplikazioaren espezifikotasunari lotutako propietateak.
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Autosendatzea edo egitura birmoldatzeko ahalmena

Autosendatze kontzeptua prozesu naturaletan oinarritzen da, eta hidrogelak bere egitura kon-
pontzeko eta bere propietateak kanpoko esku-hartzerik gabe berrezartzeko duen gaitasunari deri-
tzo. Adibidez, hidrogel autobirsotzaileek kaltea jasan ondoren beren propietate mekanikoak berre-
zarri ditzakete kanpoko estimuluen (argia, beroa, pH) edo barneko talde funtzionalen lotura koba-
lenteen eta ez-kobalenteen elkarrekintzen bidez. Hidrogel autobirsotzaileak sintetizatzeko hainbat
mekanismo erabili dira, lotura dinamiko kobalenteak eta ez-kobalenteak txertatuz, edo interakzio
iraunkor/dinamiko kobalente/ez-kobalenteen konbinazio bat gehituz, orbaintze azkarreko, egon-
korreko eta erantzun anitzeko portaerak dituzten hidrogelak sortzeko [12].

Itsaskortasuna

Hidrogelak itsastea edo atxikitzea bi hidrogelen edo hidrogel baten eta gainazal gogor edo
bigun baten arteko loturari dagokio. Normalean, hidrogela eta ehunaren arteko lotura, lotura kimi-
koen edo interakzio fisikoen bitartez gauzatzen da [13].

Eroankortasuna

Zelula guztiek beren zelula-mintzetan kokatutako kanal ionikoen bitartez seinale bioelektri-
koak sortzeko eta detektatzeko gaitasuna dute. Seinale horiek faktore erabakigarri gisa erabil dai-
tezke zelulen ugalketa, migrazioa, orientazioa edo desberdintzapena erregulatzeko eta kontrola-
tzeko. Adibidez, larruazaleko zauri baten kasuan, larruazalaren potentzial transepiteliala aldatu
egiten da, eta horrek zauriaren ertzetik barrualdera eremu elektriko endogenoa sortzea eragiten
du, ugalketa eta migrazio zelularra suspertu eta berrepitelizazioa susta dezakeena [14].

Hidrogel eroaleek elektroien fluxu eraginkorra ahalbidetzen duten polimero hidrofiloen sare
batez osatuta daude, hala nola, nanopartikula metalikoak, polimero eroaleak edo karbonoz eginda-
ko materialak. Hidrogel horiek hidrogelen berezko ezagarri onuragarriak material eroaleen ezau-
garri fisiologiko eta elektrokimikoekin konbinatzen dituzte. Horrela, sistema biologikoetan sor-
tutako seinale elektrikoak detektatu eta zelulen eta ehunen jarduerak erregulatzeko estimulazio
elektrikoa eman dezakete [15].

2.2. Gurutzaketa edo erretikulazio metodoaren araberako hidrogelen sailkape-
na

Lotura gurutzatuak polimeroen kateak lotzen dituzten eta sare-egiturak sortzen dituzten lotu-
ra edo lotura-sekuentzia laburrak dira. Gurutzaketa edo erretikulazio horri esker, polimero-kateak
zurrunagoak, indartsuagoak eta erresistenteagoak dira, eta horrek egitura biologikoei euskarri me-
kanikoa ematen die. Kate polimerikoen arteko gurutzaketa talde funtzionalen bidez gertatzen da.
Talde funtzional ohikoenak amina (-NHs), karboxilo (-COOH), tiol (-SH) edo karbonilo (-CHO)
taldeak dira.

Hidrogel naturalak zein sintetikoak fisikoki edo kimikoki erretikulatutako polimeroz osatuta
daude (3 irudia) eta lotura horiek sare-egitura egonkorrak sortzeko ardura dute. Gurutzaketa ez
da berez propietate bat, baina gurutzatze-maila hidrogel baten ezaugarri guztiekin lotu daiteke.
Gurutzaketa mailak eragina du polimeroaren propietate fisikoetan, hala nola biskositatean, fusio-
puntuan, erresistentzian edo tinkotasunean [16]. Beraz, saretze-mailaren kontrolak hidrogelaren
propietateak doitzeko eta hainbat aplikaziotara optimizatzeko aukera ematen du [17].

Loturen arabera, fisikoki erretikulatutako hidrogelak eta kimikoki erretikulatutakoak bereiz
daitezke [18]. Erretikulazio-teknika kimikoek propietate mekanikoak eta egonkortasuna hobetzen
dituzte. Bestalde, metodo fisikoek berezko biobateragarritasuna dute, ez baitute erretikulazio agen-
terik behar.
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3. irudia: Hidrogelen sintesirako erretikulazio estrategia fisiko eta kimikoen sailkapena.

2.2.1. Fisikoki gurutzatutako hidrogelak

Interakzio fisikoen bitartez gurutzututako hidrogelek ez dute erretikulazio eragilerik. Hauek
egonkor mantentzen dira, kristalinotasunari, hidrogeno-loturei, interakzio hidrofobikoei, interak-
zio elektrostatikoei edo kateen korapilatzeari lotutako lotura iragankorrei esker [19].

Interakzio fisikoak lotura kobalenteak baino ahulagoak dira, beraz, hidrogel fisikoen ezaugarri
mekanikoak kimikoki erretikulatutako hidrogelenak baino ahulagoak dira orokorrean [20]. Hala
ere, interakzio horiek nahikoak izan daitezke hidrogelak ingurune urtsuetan disolbatzea saiheste-
ko [16]. Hidrogel fisikoen gelifikazioa polimeroen berezko propietateekin lotuta dago, eta horrek
hidrogelaren propietateetan egin daitezkeen aldaketak mugatzen ditu. Hala ere, gelifikazioa ka-
te polimerikoak aldatu gabe gertatzen denez, erraza da gauzatzea eta prozesua alderantzizkatzea
beharrezkoa denean [21].
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Erretikulazio eragilerik gabeko hidrogelak sortzeko, interakzio ionikoak, interakzio hidrofobi-
koak edo hidrogeno-loturak besteak beste, aztertu eta ulertzeak interes handiagoa izan du berriki.

Ionikoki gurutzatutako hidrogelak

Ionikoki gurutzatutako hidrogelen loturak, kate polimerikoen talde funtzionaletan dauden kon-
trako karga-ioien arteko lotura elektrostatikotik abiatuta eratzen dituzte, hala nola karboxilo edo
amino taldeak [22, 23]. Toi metaliko mono-, di- edo tribalenteak, hala nola Ag™, Cas™ edo Fes™,
ioi-loturak osatzeko erabiltzen diren ioi metalikoetako batzuk dira. Sare horiek autosendatze por-
taera dute, hau da, tentsio altuen pean hausten dira, baina tentsioa kentzean propietateak berrezar-
tzen dituzte. Hala ere, lortutako erresistentzia mekanikoa mugatua da [24, 25].

Adibidez, katioiekin erretikulatutako alginato edo kitosanoan oinarritutako hidrogelak ehun-
ingeniaritzarako, farmakoak askatzeko edo zauriak orbaintzeko hainbat aplikazioetan aztertu di-
tuzte [26, 27, 28].

Kristalizazio bidezko gurutzaketa

Kristalizazio bidezko gurutzaketa izozte- eta desizozte-ziklo errepikakorren bitartez gertatzen
da. Prozesu honetan, proteinen birnaturalizazioak, hidrogela osatzeko erretikulazio-gune gisa jar-
dungo duten kristalitoak sortzen ditu. Erretikulazio-teknika honen erabilera gelatina, kitosano,
zelulosa edo hidrogel sintetikoetarako deskribatu da [29, 30, 31]. Esate baterako, izozte-desizozte
zikloez osatutako eta minoziklinaz kargatutako PVA eta kitosanoz osatutako hidrogel baten aposi-
tu gisa jarduteko eraginkortasuna frogatu zuten, arratoietan egindako in vivo probetan [32].

Hidrogeno-loturak

Oxigeno edo nitrogeno bati zuzenean lotutako hidrogeno atomo bat duen edozein molekulak
hidrogeno loturak sor ditzake. Beraz, hidrogeno atomo baten eta talde funtzional baten arteko
elkarketak (amida, urea, azido karboxilikoa edo talde hidroxilo bat kasu) gurutzaketa puntu gisa
jardun dezake hidrogelen eraketan [33, 34]. Hidrogeno-loturak zelulosa [35], alginatoa [36, 37]
edo kitosanoa [31] bezalako polimero naturalen lotura fisiko nagusiak dira.

Polimero naturalen taldeen arteko interakzio hidrofoboak

Polimeroen interakzio hidrofoboak, talde terminal hidrofoboak dituzten polimero anfifilikoak
erabiliz edo erreakzio kimiko baten bidez multzo hidrofobo kopuru txiki bat sartuz eratzen dira.
Talde hidrofoboak euren artean gehitu eta hiru dimentsioko sare bat sortzen dute [38].

2.2.2. Kimikoki gurutzatutako hidrogelak

Kimikoki gurutzatutako hidrogelek edo hidrogel termoegonkorrek lotura kobalente iraunko-
rrak dituzte. Erradikal askeen polimerizazioz, erradiazioz, molekula txikien erretikulazioz edo en-
tzimek eragindako erretikulazioz osa daitezke [39]. Oro har, hidrogel kimikoek hidrogel fisikoek
baino egonkortasun handiagoa, propietate mekaniko hobeak eta degradazio-portaera doigarriagoa
dute.

Fotopolimerizazioa

Fotopolimerizazioan, lotura bikoitzeko karbono erreaktiboek erradikal askeen bidezko poli-
merizazioa sustatzen dute argi erradiazioaren eraginpean jartzean. Adibidez, uretan disolba dai-
tezkeen eta hidroxilo, karboxilo eta amino multzoak dituzten polimeroek, akriloilo kloruroarekin,
glizilo metakrilatoarekin (GMA) eta N-(3 aminopropilo)-metakrilamidarekin erreakzionatu deza-
kete, binilo talde oso erreaktiboak sartuz [40]. Fotopolimerizatutako hidrogelen sintesiak uhin-
luzera desberdinetan argi espezifikoa xurgatzen duten fotoabiarazleak behar ditu, hala nola Irga-
cure 2959, LAP, erriboflabina fosfatoa, Eosina Y, etab [41, 42, 43]. Fotoabiarazle horiek molekula
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emaile baten hidrogenoa deskonposatzen edo ezabatzen dute argiaren eraginpean, talde erreakti-
boekin erreakzionatuko duten erreakzio-abiarazle erradikalak eratuz (4 irudia).

Erretikulazio-metodo hau zitokinak kapsulatuta dituzten hidrogelak sortzeko asko erabiltzen
da [44, 45, 46]. Argiaren esposizioa kontrolatuz, propietate mekanikoak aldatzeko eta polimeriza-
tutako gunea zehaztasunez hautatzeko aukera ematen du [47].
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4. irudia: Fotopolimerizazioa. a) Erriboflabinaren egitura; b) Erriboflabinaren oxidazio egoerak
(a eta b [48]-tik moldatuta); ¢) Kolageno eta erriboflabinaren arteko gurutzaketa prozesua ([49]-
tik moldatuta); 'Rb*: erreaktiboa den erriboflabinaren singlete egoera; Rb*: oso erreaktiboa den
erriboflabinaren triplete egoera. d) UV izpiekin irradiatu ondoren, gelatina eta erriboflabina fosfa-
toaren arteko erretikulazio prozesuaren erreakzio posiblea.

Hidrogeno lotura
Lotura kobalentea

Entzimek katalizatutako erreakzioak

Entzimak organismo bizidunen zelulen barruan gertatzen diren erreakzio kimikoak azkartzen
dituzten proteinak dira, eta funtsezko eginkizuna betetzen dute ia prozesu zelular guztietan. Ka-
talizatzaile horiek erreakzio sorta zabal batean parte hartzen dute, hala nola oxidazioan eta erre-
dukzioan, hidrolisian edo lotura kimikoen eraketan. Entzimen bidez emandako erantzunek bere-
biziko garrantzia dute zelulaz kanpoko matrizearen saretze prozesuan. Adibidez, oxidasa-lisiak
aldehidoak sor ditzake kolageno edo elastina-zuntzetan dauden lisina hondakinetatik abiatuta, eta
horrek zuntzen antolaketa erraztuko du. Gainera, transglutaminasak proteinak gurutzatzen ditu,
glutamato-hondakinen karboxamida taldearen eta lisilo-hondakinetako e-amino taldearen arteko
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azil-transferentziaren erreakzioaren bidez. Horrela, entzimak biomaterialen erantzunak aldatzeko
eta egitura kimikoak nonahi aldatzeko erabili dira.

Erretikulazio entzimatikoak lotura kobalenteak sortzen ditu denbora tarte laburrean eta
entzima-kontzentrazioa kontrolatuz, polimerizazio-zinetika zuzenean aldatzeko aukera ematen du
[39]. Transglutaminasa entzima eta kaltzio ioiak gehituz karboxamida eta amina taldeen arteko
loturak sortzea [50], edo HRP peroxidasa eta hidrogeno peroxidoa (H2O2) erabiltzea, anilina [51],
fenol [52] edo tiramina [53] taldeak katalizatzeko, entzimek katalizatutako gurutzaketen hainbat
adibide dira.

Klik kimika

Klik kimika karbono-hetero loturen eraketan oinarritutako erreakzio sinpleen bidez produk-
tuak sortzeko moduari dagokio. Bere izenak molekulen lotura sinplea presiozko itxitura mekani-
koak bezalako lotura sinple batekin alderatu nahi du. Erreakzio horiek erreakzio azkarrak, errazak,
fisiologikoki egonkorrak, moldagarriak, espektro zabalekoak, espezifikoak, aldakorrak eta erren-
dimendu handikoak dira, eta erreakzio-produktu bakarra ematen dute [54].

Irizpide hauek betetzen dituzten klik erreakzio ezberdinen artean, Diels Alder, Schiff-en
erreakzioa, oxima bidezko erreakzioa eta Michael motako erreakzioa dira klik kimikan bilduta-
ko gurutzaketa metodo klasikoetako batzuk (5 irudia).

a o .
/ij CA Schiff-en erreakzioa
(O R OH R HTA R R
A =Y S Y
H - . . R —
i & | P> N e N
N " '
R H ® K H\_ R \H\ R
B \
b B
Diels Alder erreakzio zuzena Alderantzizko Diels Alder erreakzioa

5.irudia: Klik erreakzio mota ezberdinak. a) Schiff-en erreakzioa. b) Diels Alder erreakzio zuzena
eta alderantzizkoa.

Kimika kobalente dinamikoa

Lotura kobalente dinamikoek, zelula eta hidrogelaren arteko birmoldatze beharraren arabera
beren osotasunari eusteko edo denbora tarte baten ondoren hausteko gaitasuna dute [55]. Ester bo-
ronikoa, adibidez, hautagai bikaina da orbaintzeko gaitasuna duten hidrogelen sintesirako, loturak
pH-aren eta tenperaturaren baldintza desberdinetan berrantola baititzake [56, 57].
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3. Ondorioak

Aplikazio biomedikoetarako hidrogelen diseinuak hainbat zientzia-alor hartzen ditu bere bai-
tan eta gurutzaketa metodoa hautatzeak eta propietate fisiko-kimikoak kontuan hartzeak eginkizun
erabakigarriak dituzte. Gurutzaketa metodoak hidrogelaren egonkortasuna eta propietate mekani-
koak zehazten ditu, tentsio biomekanikoei eusteko eta ingurune biologiko konplexuetan osotasuna
mantentzeko duen gaitasunean zuzenean eraginez. Fisikoki gurutzatutako hidrogelak, interakzio
itzulgarrien mende daudenak, hala nola hidrogeno-loturak edo kristalizazioa, gelifikazio ahul eta
biobateragarria eskaintzen dute, malgutasuna eta ehun biologikoekiko interakzio ahula funtsez-
koak diren aplikazioetarako aproposa, hazkuntza zelularren euskarrietan edo estimuluekiko senti-
korrak diren farmakoak askatzeko sistemetan kasu. Bestalde, kimikoki gurutzatutako hidrogelek,
lotura kobalente iraunkorrez osatuak, fotopolimerizazioa, entzimen bidezko katalizazio edo klick
kimika bezalako metodoen bidez, erresistentzia mekaniko eta egonkortasun handiagoa ematen
dute, eta ezin hobeak dira euskarri sendoa behar duten aplikazioetarako, hala nola ehunen inge-
niaritzan eta inplanteetan.

Hidrogelaren propietate fisiko-kimikoak, hala nola puzteko gaitasuna, biodegradagarritasuna,
biobateragarritasuna eta eroankortasun elektrikoa, aplikazio biomediko bakoitzaren eskakizun es-
pezifikoen arabera diseinatu eta doitzen dira. Puzteko gaitasunak, adibidez, zuzenean eragiten dio
farmakoak kargatzeko eta askatzeko ahalmenari, eta funtsezkoa da askapen kontrolatuko siste-
metan. Biodegradagarritasunak materialak gorputzean irautea eta toxikoak ez diren produktue-
tan degradatzeko duen gaitasuna baldintzatzen du. Produktu horiek ezinbestekoak dira pixkanaka
jatorrizko ehunaz ordezkatu behar diren inplanteetarako. Biobateragarritasunak hidrogelak siste-
ma immunearen kontrako erantzunik edo efektu toxikorik eragiten ez duela ziurtatzen du. Efektu
horiek funtsezkoak dira ehunak birsortzeko mentu eta euskarriak diseinatzeko, giza gorputzean
konplikaziorik gabe integratu behar baitira. Azkenik, eroankortasun elektrikoak aukera berriak
irekitzen ditu terapia bioelektrikoetan eta ehunen ingeniaritzan, eta zelulen detekzio eta estimula-
zio elektrikoa ahalbidetzen du zauriak orbaintzeko prozesuak hobetzeko, zelulen desberdintzapena
gidatzeko eta kaltetutako ehunen berrezarpen funtzionala sustatzeko.

Ondorioz, aplikazio biomedikoetarako hidrogelen diseinuak oreka handia eskatzen du hauta-
tutako gurutzaketa metodoaren eta aplikazio espezifikorako doitutako propietate fisiko-kimikoen
artean. Ikuspegi integratu horrek, aurreikusitako ingurune biologikoan materialaren funtzional-
tasuna eta eraginkortasuna bermatzeaz gain, biomaterialen ingeniaritzan etengabeko berrikuntza
bultzatzen du, eskura dauden aukera terapeutikoak nabarmen hobetuz eta medikuntza birsortzai-
lean eta arreta mediko pertsonalizatuan muga berriak irekiz.
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