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Izvleéek / Abstract

lzvlecek: Nanocelulozni hidrogeli so med najbolj perspektivnimi materiali z visoko dodano vrednostjo, ki jih je moc
pridobiti iz celuloznih virov. V tem prispevku so predstavljeni postopki izdelave hidrogelov, ki temeljijo na nanocelulozi,
ter njihova potencialna uporaba in varnostni vidik. V prihodnosti bodo namrec¢ nanocelulozni materiali eni vodilnih
produktov, ki bodo izhajali iz gozdno lesnega sektorja zaradi njihove visoke dodane vrednosti in potenciala za zame-
njavo sinteticnih materialov.

Kljucne besede: nanoceluloza, nanofibrilirana celuloza, nanocelulozni hidrogeli, hidrogeli, biomateriali, biopolimeri

Abstract: Nanocellulose hydrogels are amongst the most promising materials with a high added value that can
be obtained from cellulose sources. In this manuscript we present different paths to obtaining nanocellulose based
hydrogels as well as their use and safety. In the future, nanocellulosic materials will be one of the leading products
that stems from the forestry and wood products sectors due to its high added value and potential to replace a number
of synthetic materials.
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1 uvoD
1 INTRODUCTION

tudi za nanocelulozo. Klasifikacija in lastnosti ce-
luloznih nanomaterialov so v veliki meri pogojena s

Celuloza je najpogostejsi naravni polimer na
zemlji, z naravnim prirastom 7,5 x 10% ton (Habibi,
2014). Celuloza je osnovni gradnik vsake rastlinske
celice, tudi celice lesa, kjer predstavlja strukturo,
ki zagotavlja natezno trdnost tega biokompozita.
Celulozna makromolekula je linearna homopoli-
merna veriga, sestavljena iz glukoznih enot, ki so
med seboj povezane z beta glikozidnimi vezmi.
NajmanjSa ponavljajo¢a se enota celulozne veri-
ge je celobiozna enota (Fengel & Wegener, 1984).
Stopnja polimerizacije celulozne verige je med
1000 in 15000, pri ¢emer pa velja poudariti, da je
stopnja polimerizacije v veliki meri odvisna od izvo-
ra celuloze in tehnologije pridobivanja (Dufresne,
2013). Celuloza je naraven, obnovljiv, trajnosten in
razgradljiv material, ki z izjemno Sirokim spektrom
uporabnosti ucinkovito konkurira materialom, ki
so zasnovani na fosilnih surovinskih virih. To velja
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postopkom pridobivanja. Z mehansko fibrilacijo ce-
lulozne surovine lahko pridobimo celulozne nano-
fibrile (gibke nitaste strukture, premer 3 — 100 nm,
dolZzina > 1 um) (Habibi, 2014) medtem ko mocna
kislinska hidroliza razgradi amorfna podrocja v ce-
lulozni strukturi, produkt, ki pri tem nastane, pa so
celulozni nanokristali (togi palicasti delci, premer
3 — 5 nm, dolZzina 100 — 200 nm) (Roman, 2015).
Na lastnosti celuloznih nanomaterialov moc¢no vpli-
vajo tudi razli¢ni postopki predobdelave, ki olajsa-
jo fibrilacijo med mehansko obdelavo celuloznih
vlaken. Med postopke predobdelave sodijo; oksi-
dacija z (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oksil oz.
TEMPO oksidacija (Saito et al., 2007), karboksime-
tiliranje (Wagberg et al., 2008), delna encimatska
hidroliza (Henriksson et al., 2007) in Stevilne druge
(Dufresne, 2013). Na povrsinsko kemijo celuloznih
nanokristalov lahko vplivamo tudi z izbiro mocne
kisline, s katero prednostno hidroliziramo amorfna
podrocja celuloze, npr. z zveplovo(VI) kislino (sul-
fatni ester), fosforjevo(V) kislino (fosfatni ester) ali
klorovodikovo kislino (brez funkcionalne skupine,
nestabilen koloid) (De France et al., 2017).
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Celulozne nanofibrile in celulozni nanokristali
imajo zelo Siroko podrocje uporabe, saj obe vrsti
nanoceluloze lahko vklju¢ujemo v razlicne po-
limerne matrice kot nano-ojacitev ali pa iz njih
izdelujemo nove materiale, kamor sodijo tudi
nanocelulozni hidrogeli. Hidrogeli so tridimenzio-
nalne, hidrofilne polimerne strukture, ki so spo-
sobne zadrzevati veliko kolicino vode ali drugih
bioloskih kapljevin (Calé & Khutoryanskiy, 2015).
Hidrogele lahko klasificiramo glede na materiale,
ki jih gradijo in po mehanizmu nastanka. Hidro-
geli so lahko narejeni iz bioloskih ali sinteti¢nih
materialov, lahko pa so zasnovani na obeh vrstah
gradnikov, kar oznacujemo z izrazom hibridni
hidrogeli (Buwalda et al., 2017). Mehanizmi na-
stanka hidrogelov so razlicni, temeljijo lahko na
fizikalnem premrezZenju z nekovalentnimi oziroma
fizikalnimi interakcijami, kemi¢nem zamrezenju s
kovalentnimi vezmi ali kombinaciji obeh (Buwalda
et al., 2017). Bio-osnovani hidrogeli so praviloma
tudi biolosko razgradljivi. (Calé & Khutoryanskiy,
2015). Polisaharidni hidrogeli, vklju¢no z (nano)
celuloznimi, so v zadnjem casu delezni velike
pozornosti zaradi Siroke dostopnosti, biorazgra-
dljivosti, biokompatibilnosti in vcéasih tudi svo-
je bioaktivnosti (Jun Liu et al., 2016a). Aktualne
raziskave na podrocju hidrogelov se osredotocajo
na uporabo gradnikov, ki lahko zamrezujejo. Tu
prednjacijo predvsem hidrogeli na osnovi algina-
tov, ki jih pridobivamo iz morskih alg. Alginati so
zaradi svoje netoksi¢nosti, biokompatibilnosti in
sposobnosti zamreZenja z dodatkom dvovalentnih
ionov (Ca%) zelo razsirjeni na podrocju biomedi-
cine (Lee & Mooney, 2012). Uveljavljeni naravni
materiali, ki se uporabljajo za izdelavo hidrogelov,
so Se hialuronska kislina, kolagen, hitosan in fibrin
(Antoine et al., 2014; Highley et al., 2016; Lee &
Mooney, 2001; Xu et al., 2017).

Namen tega Clanka je pripraviti pregled najpo-
gosteje uporabljenih postopkov izdelave tako ime-
novanih bio-osnovanih in hibridnih hidrogelov, kjer
je osnovni gradnik nanoceluloza, ki izvira iz lesne
biomase, v sklepnem delu razprave pa se bomo
posvetili varnostnim vidikom in moznim uporabam
hidrogelov. Nanoceluloza predstavlja trajnostno al-
ternativo razlicnim sinteticnim materialom za proi-
zvodnjo hidrogelov.

2 NARAVNI HIDROGELI
2 NATURAL HYDROGELS

2.1 BAKTERIJSKA CELULOZA
2.1 BACTERIAL CELLULOSE

V kategorijo naravnih hidrogelov lahko uvrsti-
mo bakterijsko celulozo. Le-ta je kemijsko identi¢na
rastlinski celulozi, vendar ima druga¢no morfologi-
jo in je bistveno Cistejsa, saj ne vsebuje primesi v
obliki hemiceluloz ali lignina (Esa et al., 2014). Ne-
katere vrste bakterij iz rodov Gluconobacter (Aceto-
bacter), Rhizobium, Agrobacterium, Rhodobacter,
Sarcina, E. Coli in Salmonella spp. so sposobne
proizvodnje bakterijske celuloze ob prisotnosti
vira ogljika, najpogosteje v obliki ostankov Zivilsko
predelovalne industrije, ki vsebujejo visoke deleze
ogljikovih hidratov in beljakovin (Esa et al., 2014;
Lin et al., 2014). Bakterija, ki je industrijsko zanimi-
va, je Gluconobacter xylinus (ssp. Acetobacter ace-
ti). G. xylinus je gram negativna, striktno aerobna
bakterija, ki so jo prvic¢ odkrili med proizvodnjo kisa,
saj je na povrsini fermentacijske tekocine tvorila ge-
lasto membrano iz celuloznih fibril z visoko vseb-
nostjo vode. Mehanizem nastanka bakterijskih ce-
luloznih hidrogelov je dokaj enostaven, saj temelji
na fizicnem prepletu dolgih fibril in nastanku vodi-
kovih vezi med njimi. Bakterijska celuloza ima vedji
indeks kristalini¢nosti (73,19 %) in vsled tega boljse
mehanske lastnosti kot lesna celuloza (med 40 in
50 %) (Park et al., 2010), pri cemer je kristalini¢nost
slednje odvisna tudi od tehnologije pridobivanja in
lesne vrste (Andersson et al., 2003). Bakterijsko ce-
lulozo lahko po ¢is¢enju ostankov odmrlih bakterij
Ze uporabimo kot oblogo pri opeklinah in drugih
povrsinskih ranah, predvsem zaradi biokompatibil-
nosti in zagotavljanja ugodnih pogojev za celjenje
ran (Sulaeva et al., 2015).

3  FIZIKALNI HIDROGELI I1Z
NANOFIBRILIRANE CELULOZE

3 PHYSICALLY GELLED HYDROGELS FROM
NANOFIBRILLATED CELLULOSE

3.1 Z ALKALIJAMI INDUCIRANO ZELIRANJE
DISPERZIJE CELULOZNIH NANOFIBRIL
3.1 STRONG ALKALI INDUCED GELATION OF A
CELLULOSE NANOFIBRIL DISPERSION
Prve hidrogele na osnovi celuloznih nanofibril,
pridobljenih iz lesne celuloze, so razvili Abe in sod.
z obdelavo disperzije celuloznih nanofibril s 15 ut.%
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raztopino natrijevega hidroksida ter nevtralizacijo
hidroksida z razred¢eno ocetno kislino (Abe & Yano,
2011). Mehanizem nastanka tovrstnih hidrogelov je
kompleksen. V prvi fazi gre za individualno kréenje
celuloznih nanofibril pri koncentracijah NaOH pod
12 ut.%. S kré¢enjem fibril se hkrati povecuje preple-
tenost fibril in posledi¢no tvorba stabilnega hidro-
gela. Pri koncentracijah nad 12 % so longitudinal-
ni skrcki fibril Se bistveno vedji, zato hitreje pride
do priblizevanja (koalscence) fibril, povecajo pa se
tudi volumski skrcki hidrogela. To ima tudi pozitiven
vpliv na mehanske lastnosti hidrogelov. Hkrati se z
vecanjem koncentracije NaOH pri¢ne spreminjati
kristalna struktura celuloze, le-ta za¢ne prehajati iz
celuloze | v celulozo Il. Kriticna meja koncentracije
NaOH je med 12 — 15 ut.%. Ob pretvorbi celuloze |
v celulozo Il pride do nastanka prepletene in nepre-
kinjene fibrilarne strukture, kar dodatno prispeva
k dobrim mehanskim lastnostim hidrogelov iz ce-
luloze Il (Abe & Yano, 2012). Tako nastali hidrogel
je potrebno nevtralizirati s Sibkimi kislinami (npr.
ocetna kislina), kar Se dodatno izboljSa mehanske
lastnosti hidrogelov zaradi ireverzibilne koalescen-
ce celuloznih nanofibril oz. nastanka vodikovih vezi.
Nastanek tovrstnih hidrogelov je torej kombiniran
proces, v katerem imajo klju¢no vlogo priblizeva-
nje, prepletanje in kréenje nanofibril, nastanek vo-
dikovih vezi med njimi ter pretvorba kristalini¢nih
obmodij iz celuloze | v celulozo Il.

3.2 KOORDINACISKO PREMREZENJE Z

VECVALENTNIMI KOVINSKIMI KATIONI
3.2 MULTIVALENT METAL CATION

COORDINATED CROSSLINKING

Povrsinsko negativno nabita nanoceluloza
tvori z eno ali vecvalentnimi kationi stabilne hidro-
gele. Kovinski kationi tvorijo kompleks s prisotnimi
deprotoniranimi karboksilnimi skupinami na povr-
Sini celuloznih nanofibril. Ugotovili so, da lahko z
uporabo razli¢nih kationov vplivajo na mehanske
lastnosti hidrogelov (Dong et al., 2013a). Hidroge-
li, ki so jih kompleksirali s Ca?* kationom, so imeli
modul elasti¢nosti 3,39 kPa, hidrogeli kompleksi-
rani z Fe3* kationom, pa so imeli vi$ji modul ela-
sticnosti, kar 31,6 kPa (Dong et al., 2013a). Oba
hidrogela sta bila pripravljena iz osnovne disper-
zije TEMPO modificiranih celuloznih nanofibril, ki
ima bolj viskozen karakter, elasti¢ni modul pa zgolj
0,0021 kPa (Dong et al., 2013a). Podobne hidro-
gele so uspeli pripraviti tudi z uporabo povrsinsko
nabitih celuloznih nanokristalov (SO,* skupine)
(Chau et al., 2015). Mehanizem nastanka hidro-
gela iz celuloznih nanokristalov je podoben kot v
primeru celuloznih nanofibril, vendar so potrebne
visje koncentracije nanokristalov (> 4 ut.%). Zaradi
negativnega naboja na povrsini celuloznih nano-
kristalov se ob dodatku kovinskih kationov tvorijo
stabilni hidrogeli. Kot v primeru povrsinsko nabitih
celuloznih nanofibril so mehanske lastnosti nasta-

+ NaOH (aq)
+Q

DPrepletanje fibril

Slika 1. Nastanek hidrogela zaradi delovanja mocne raztopine natrijevega hidroksida, ki povzroci pribliZe-
vanje in prepletanje celuloznih nanofibril (Foto: J. Levanic).
Figure 1. Hydrogel formation due to the action of a concentrated sodium hydroxide solution, which indu-
ces coalescence and fibril interdigitation (Foto: J. Levanic).
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Slika 2. Zaradi interakcije vecvalentnega kationa (npr.AP*) s povrsinsko negativno nabito obliko nanofibri-
lirane celuloze nastane stabilen hidrogel (Foto: J. Levanic).

Figure 2. Interaction of a multivalent metal cation (AF* for example) with negatively surface charged na-
nofibrillated cellulose and the subsequent formation of a stable hydrogel (Foto: J. Levanic).

lih hidrogelov odvisne od uporabljenega kationa
(Chau et al., 2015). Trdnost vezi med karboksilnim
anionom in kovinskim kationom je mocno oduvi-
sna od elektronske strukture kovinskega kationa
ter njegove afinitete do karboksilatnega aniona
(Dong et al., 2013a). Kationsko premrezeni na-
nocelulozni hidrogeli so med bolj raziskanimi tipi
hidrogelov za aplikacije na podrocju biomedicine,
predvsem zaradi moznosti uporabe dolocenih ka-
tionov z biocidno aktivnostjo oz. zaradi njihove
inertnosti in primernosti za stik s ¢loveskimi tkivi
(Basu et al., 2018; Rashad et al., 2017; Zander et
al., 2014).

3.3 IZNICENJE POVRSINSKEGA NABOJA
3.3 SURFACE CHARGE NULLIFICATION

Eden najpreprostejsih nacdinov za tvorbo na-
noceluloznih hidrogelov, ki je uporaben pri razli¢-
nih vrstah nanofibrilirane celuloze z negativnim
povrsinskim nabojem, je niZanje pH vrednosti
disperznega medija. Povrsinski naboj (npr. pri kar-
boksilatnem anionu) je pomemben za elektrostat-
sko stabilizacijo koloidnega sistema zaradi odboja
med delci z istoimenskim nabojem. Ob dodatku
H,O"ionov izni¢imo povrSinski naboj in zmanjsamo
stabilnost koloida. V primeru, ko so dispergirani
delci z velikim nazivnim prese¢nim razmerjem, pri-
de v disperziji do kolizije delcev, med katerimi se
zaradi pomanjkanja istoimenskega naboja vzposta-
vi trajen kontakt na podlagi van der Waalsovih sil

in vodikovih vezi. Le-te prevladajo nad intenziteto
elektrostatskih odbojnih sil, posledi¢no pride do
tvorbe nereverzibilnega steklastega stanja in do
tako imenovanega koloidnega stekla oziroma »Vo-
lume spanning arrested state, VAS« (Nordenstrom
etal., 2017).

4 KEMISKO PREMREZENI
NANOCELULOZNI HIDROGELI

4 CHEMICALLY CROSSLINKED
NANOCELLULOSE HYDROGELS

4.1 KOVALENTNA VEZAVA CELULOZNIH
NANOFIBRIL V POLIMERNI MATRICI
4.1 COVALENTLY BOUND CELLULOSE
NANOFIBRILS IN A POLYMER MATRIX
Kovalentno premrezenje nanoceluloze je po-
memben vidik izdelave hidrogelov, Se posebej v
kombinaciji nanoceluloze z razlicnimi sinteti¢ni-
mi polimernimi matricami. Pri snovanju taksnih
hidrogelov se izkori$¢ajo najboljse lastnosti obeh
komponent. Reaktivnost in kontrolirana struktura
sinteti¢nih polimerov na eni strani ter velika afini-
teta do vode in velik ojacitveni potencial nanoce-
luloze na drugi strani (Nair et al., 2014). Tako so
Nair in sod. (2014) pripravili hibridni hidrogel iz
kopolimera metil-vinil-etra in maleinske kisline
ter poli(etilenglikola) (PMVEMA/PEG) z visokimi
uteznimi delezi nanofibrilirane celuloze (NFC).
Hidrogeli, ojacani s 75 % uteznim delezem NFC,
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pridobljene iz listavcev, so imeli natezno trdnost
20,41 MPa. Hidrogeli, ojacani z enakim uteZnim
delezem NFC, ki pa je bila pridobljena iz iglavcey,
so imeli bistveno visjo natezno trdnost in sicer
31,38 MPa.

4.2 ZAMREZENJE CELULOZNIH NANOFIBRIL

Z VECFUNCKIONALNIMI AMINI
4.2 MULTIFUNCTIONAL AMINE CROSSLINKING

OF CELLULOSE NANOFIBRILS

Med prvimi hidrogeli iz TEMPO modificirane
nanoceluloze so bili poleg kationsko stabilizar-
nih tudi hidrogeli, pripravljeni s tvorbo Schiffovih
baz. Te so tvorili z reakcijo med rezidualnimi al-
dehidnimi skupinami po TEMPO oksidaciji in vec-
funkcionalnimi amini, npr. z etilendiaminom in
heksametilendiaminom (Syverud et al., 2014). Z
izkoris¢anjem nastanka Schiffovih baz na dialdehid
celulozi (DAC) je moZno pripraviti specificne hidro-
gele z odzivom na dolocen dejavnik (temperaturo,
pH, redoks pogoje ali obsevanje z UV svetlobo).
Poleg tega je mozno pripraviti tudi reverzibilne
hidrogele, kjer izkoriscajo tvorbo in razpad Schi-
ffove baze med DAC in heksametilendiaminom
s spreminjanjem vrednosti pH. Nastanek hidro-
gela se sproZi s prepihovanjem disperzije DAC in
heksametilendiamina z amonijakom, konverzijo
hidrogela nazaj v tekoco disperzijo pa se sproZi s
prepihovanjem hidrogela s plinasto klorovodikovo
kislino (Liu et al., 2017).

4.3 Z EPOKSIDI PREMREZENI

NANOCELULOZNI HIDROGELI
4.3 EPOXIDE CROSSLINKED

NANOCELLULOSE HYDROGELS

Epoksidna funkcionalna skupina je izredno
reaktivna in z lahkoto tvori kovalentne vezi z mno-
gimi drugimi funkcionalnimi skupinami, tudi z al-
koholi ob prisotnosti baze. S tega vidika je mozno
uporabljati bifunkcionalne epokside za premre-
zenje celuloznih struktur. Eden od primerov je
heterogena reakcija med 1,4-butandiol diglicidil
etrom (BDDE) in nanofibrilirano celulozo. Pri tem
pride do premreZenja med tema dvema kompo-
nentama. Dodatek nanofibrilirane celuloze je iz-
boljsal mehanske lastnosti 3D strukture (Xu et al.,
2018). Reakcije z epoksidom je mozno voditi tako
v heterogeni kot homogeni fazi (oz. v celuloznih
raztopinah). Tako so uspeli pripraviti stabilne ce-

lulozne hidrogele z raztapljanjem celuloze v vodni
raztopini NaOH/urea z dodatkom BDDE. Kon¢ni
cilj raziskave je bil sicer aerogel s kontrolirano po-
roznostjo, kjer pa je bila vmesna faza stabilen hi-
drogel, kateremu so sublimacijsko odstranili vodo
(Liu et al., 2016c¢).

5 HIDROGELI S FIZIENO UJETIMI

CELULOZNIMI NANOFIBRILAMI

V POLIMERNI MATRICI
5 HYDROGELS WITH PHYSICALLY

ENTRAPPED CELLULOSE NANOFIBRILS

IN A POLYMER MATRIX

Veliko bolj pogosti kot kovalentno premrezZeni
NFC hidrogeli so hidrogeli, kjer je NFC fizicno ujeta v
premrezeno hidrofilno polimerno matrico. Za pro-
izvodnjo tovrstnih hidrogelov je v osnovi omejitev
le kompatibilnost polimerne matrice z nanofibrili-
rano celulozo. Raziskovalcem je uspelo pripraviti
hidrogele s premreZenjem kolagena z glutaralde-
hidom in dodatkom celuloznih nanofibril. Nanofi-
brilirana celuloza v tem primeru deluje kot dobra
ojacitev, saj je bila pri 75 % uteznem delezu do-
dane nanofibrilirane celuloze doseZena najvecja
natezna trdnost v mokrem stanju 77 MPa, raztezek
pa 0,8 % (Mathew et al., 2011). Ista skupina je v
drugi raziskavi nadomestila glutaraldehid z genipi-
nom zaradi bistveno manjse toksi¢nosti, rezultat
so bili hidrogeli s slabSimi mehanskimi lastnost-
mi. Pri 75 % uteznem delezu dodane NFC je bila
natezna trdnost 42 MPa in raztezek 19 %, vendar
brez zadrzkov glede njihove toksi¢nosti (Mathew
et al., 2013). Med sinteti¢nimi hidrogeli prednjaci-
jo hidrogeli iz poli(akrilamida), poli(akrilne kisline)
in poli(metilenbisakrilamida), ki so zaradi svoje hi-
drofilne narave primerni za pripravo kompozitnih
hidrogelov z nanofibrilirano celulozo. Tovrstni hi-
drogeli imajo lahko potencialno zelo visoke nate-
zne trdnosti. Kompozitni hidrogel poli(akrilamida)
in poli(akrilne kisline) sami po sebi ne dosegajo
visoke natezne trdnosti (0,25 — 0,30 MPa), z dodat-
kom 10 % uteZnega deleZa celuloznih nanofibril pa
se natezna trdnost poveca na 2,7 MPa, prav tako se
poveca raztezek pri pretrgu (32 % - 50 %) (Mah-
foudhi & Boufi, 2016). Pomembna lastnost hidro-
gelov je tudi kapaciteta za zadrzevanje vode, ki naj
bi bila ¢im vecja. Hidrogele z lastnostmi superab-
sorberjev je moc pripraviti z dodatkom celuloznih
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nanofibril v kopolimerno matrico iz hitosana in po-
li(akrilne kisline). Z dodatkom 10 % uteZnega dele-
Za celuloznih nanofibril se je povecala kapaciteta
zadrZevanja vode iz 381 na 486 gramov vode na
gram suhe snovi superabsorberja (Spagnol et al.,
2012). Atraktivnost tovrstnih hidrogelov je sicer
velika, vendar so problematicni z vidika toksi¢nosti
komponent v primeru, da so prisotni prosti mono-
meri. MozZno je pripraviti tudi hidrogele z upora-
bo razvejanih in z amini zakljucenih poli(etilengli-
kolov) (PEG-NH,) in TEMPO modificirane celuloze
(Yang et al., 2015). Do nastanka stabilnega hidro-
gela pride zaradi interakcije povrsinskih nabojev,
pozitivnega na aminski skupini poli(etilenglikola)
ter negativnega karboksilatnega aniona TEMPO
celuloze. Mehanske lastnosti hidrogela so odvisne
predvsem od deleza TEMPO oksidiranih celuloznih
nanofibril (TCNF). Hidrogel, ki so ga razvili iz 0,8
ut.% TCNF in 2 ut.% razvejanega PEG-NH,, je imel
vrednost elasticnega modula 300 Pa, s povecanjem
deleza TCNF na 2 ut.% se je tudi elasti¢éni modul
dvignil na 900 Pa (Yang et al., 2015).

6 POTENCIALNA UPORABA

NANOCELULOZNIH HIDROGELOV
6 POTENTIAL USES OF

NANOCELLULOSE HYDROGELS

Uporaba hidrogelov je zelo raznolika, od bolj
preprostih aplikacij kot zadrZevala vode v kmetij-
stvu do visoko zahtevnih opti¢nih pripomockov kot
so kontaktne lece (Calé & Khutoryanskiy, 2015).
Najbolj perspektivna uporaba nanoceluloznih hi-
drogelov pa so medicinske aplikacije. Medicinska
uporaba sinteticnih hidrogelov, kot so npr. poli(ak-
rilamid), poli(akrilna kislina) in drugi, ima Ze dolgo
tradicijo. Med naravnimi hidrogeli so se uveljavili
hidrogeli na osnovi Zelatine, alginske kisline in na
primer, hialuronske kisline. Razvoj nanoceluloznih
hidrogelov je trenutno Se v povojih, saj je potreb-
no dodobra raziskati njihove dolgorocne ucinke na
zdravje ljudi. Med zelo verjetne potencialne upora-
be nanoceluloznih hidrogelov stejemo strukture za
dostavo zdravilnih ucinkovin s kontroliranim spro-
$¢anjem (Paukkonen et al., 2017), strukture za pro-
liferacijo humanih celic z namenom nadomescanja

Liofilizacija ali

Hidrogeli s sposobnostjo
absorbiranja izcedkov
iz poskodovanih tkiv

Superkriti¢no suSenje

Aerogeli z visoko poroznostjo
m veliko specifiéno povrdmo za
filtracijo zraka in selektivno
absorpcijo okolijskih onesnazil

Nanocelulozni hidrogel

Fleksibilne obloge za rane katerim
lahko vklju¢imo poljubne (hidrofilne)
ucinkovine za prepre¢evanje primarnih
okuzb poskodovanega tkiva

Slika 3. Potencialne uporabe hidrogelov za izdelke z visoko dodano vrednostjo (obloge za rane, filtracijski

sistemi...) (Foto: J. Levanic).

Figure 3. Potential uses of hydrogels for high added value products (wound treatment, filtration systems...)
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poskodovanih tkiv (Liu et al., 2016b; Rashad et al.,
2017; Syverud et al., 2014; Xu et al., 2018; Zander
et al.,, 2014) ter zdravljenje povrsinskih poskodb
(Dong et al., 2013b; Liu et al., 2016b).

7 VARNOST NANOCELULOZNIH

HIDROGELOV
7 SAFETY OF NANOCELLULOSE

HYDROGELS

V biomedicini veljajo izjemno strogi pogoji za
uporabo materialov, predvsem z vidika kratkoroc¢ne
in dolgorocne varnosti ter potencialnih interakcij
s tkivom ciljnega organizma. Toksi¢nost celuloznih
nanodelcev je odvisna od mnogih, Se ne popolno-
ma razjasnjenih dejavnikov in njihovih interakcij s
celicami znotraj telesa. V primeru razlicnih veliko-
stnih frakcij celuloznih nanofibril je bilo ugotovlje-
no, da velikost celuloznih nanofibril sama po sebi
nima vpliva na rast in preZivetje humanih epitelnih
celic adenokarcinoma (Hela 229 ATCC). PrezZivetje
je odvisno od koncentracije celuloznih nanofibril v
disperziji. Slabse preZivetje celic se je pojavilo pri
disperzijah frakcije 20-40 nm s koncentracijo 0,24
mg/ml. Delez Zivih celic po 24 h je padel na 64 %,
oziroma 16 % pod mejo, ki pomeni, da material ni
toksi¢en za testirane organizme. Pri disperzijah s
koncentracijami pod 0,24 mg/ml je bil deleZ Zivih
celic po 24 h nad 80 % (Pitkdnen et al., 2014). V
eksperimentu s celicami hepato-holangiokarcino-
ma (HepG2 ATCC HB-8065) je bilo ugotovljeno, da
hidrogeli iz celuloznih nanofibril z uteznim delezem
suhe snovi 1,7 % niso bili citotoksi¢ni za preiskova-
ne celice. Mitohondrialna aktivnost celic je ostala
identi¢na aktivnosti kontrolnih celic. Razvoj celic
znotraj hidrogela je bil ugoden, kar nakazuje na
dobro biokompatibilnost nanofibrilirane celuloze s
Cloveskimi tkivi (Bhattacharya et al., 2012). S spre-
minjanjem povrsinske kemije celuloznih nanofibril,
na primer s TEMPO oksidacijo ali karboksimetili-
ranjem, vplivamo tudi na biokompatibilnost in to-
ksicnost materiala. Misje fibroblaste (L929 ATCC) so
vzgojili na podlagi iz karboksimetilirane in TEMPO
oksidirane celuloze, oboje z negativnim povrsin-
skim nabojem. Izkazalo se je, da karboksimetilirana
nanoceluloza ne predstavlja ugodnega medija za
celicno proliferacijo, rast celic je bila upocasnjena,
odrasle celice so bile deformirane. Na drugi strani
predstavlja TEMPO oksidirana celuloza ugoden me-

dij za proliferacijo fibroblastov, saj so odrasle celice
imele karakterisicno morfologijo, kar nakazuje na
dobro kompatibilnost okolja s celicami (Rashad et
al., 2017). Nekatere sStudije navajajo omejeno geno-
toksi¢nost nemodificirane nanofibrilirane celuloze.
Genotoksicnost je bila opaZzena tako na 3T3 misjih
fibroblastih kot tudi na humanih limfocitih, vendar
le s celuloznimi nanofibrilami premera med 200
in 100 nm, pri cemer se genotoksicnost zmanjsa,
Ce prihaja do agregacije nanofibril (de Lima et al.,
2012). Koncentracije z najbolj negativnim vplivom
na celice so bile 0,01 in 0,1 ut.%. TEMPO oksidirana
celuloza je izkazovala genotoksi¢ne karakteristike
na BEAS 2B misjih fibroblastih v koncentracijah 950
ug/ml, med drugim tudi z znaki oksidativhega stre-
sa na fibroblastih, vendar so bili znaki oksidativne-
ga stresa sporadicni in nezanesljivi (Hannukainen et
al., 2012).

Varnostne karakteristike celuloznih nanofibril
so odvisne tudi od stanja, v katerem se nahajajo.
Kadar so celulozne nanofibrile med proizvodnjo,
transportom in vecjim delom uporabe inkorpori-
rane v nek teko¢ medij (ve¢inoma vodo) oziroma
v materiale, iz katerih se ne sproscajo individualne
fibrile (npr. hidrogeli, kompoziti, filmi, filamenti), je
njihov vstop v telo mo¢no omejen oziroma onemo-
gocen. Aerosolizirane oblike celuloze lahko predsta-
vljajo tveganje za vstop v organizem preko dihalnih
poti. Problemati¢ne so lahko tudi razlicne povrsin-
ske modifikacije, s katerimi na povrsino celuloznih
nanofibril uvajamo nove funkcionalne skupine.

8 POVZETEK
8 SUMMARY

Nanofibrillated cellulose as a material has at-
tracted significant interest over the past few years,
especially in the biomedical field where it can be
used for the manufacture of highly hydrophilic ma-
terials that are capable of holding large amounts
of water. These materials are also known as hydro-
gels. There is a number of ways these materials can
be prepared from pure nanocellulose dispersions.
They can be either prepared in a biological way
with the use of microorganisms (bacterial cellulose)
or more frequently by first preparing a nanocellu-
lose dispersion and inducing gelation by physical
or chemical means. The procedure depends on the
surface chemistry of the cellulose nanofibrils. For
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neat fibrils, with no surface modification, gelation is
usually induced by strong alkali treatment. On the
other hand, surface charged nanocelluloses do not
respond well to strong alkali treatment but are reg-
ularly gelled with the use of multivalent metal cat-
ions or dilute mineral acids. Additionally, covalent
crosslinking of cellulose nanofibrils is possible with
the use of multifunctional amines or highly reactive
functional groups such as epoxides. Furthermore,
both kinds of cellulose, neat and surface modified,
are incorporated into hydrophilic polymer matrices
as a reinforcement material. The potential of nano-
cellulose hydrogels is great as they offer versatility
and are, for the most part, benign in contact with
human tissues. This makes them prime candidates
for use in the biomedical field.
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