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Pregled metoda dobijanja alginatnih hidrogelova i nanovlakana

primenom tehnike elektrospininga

IZvOD

Alginati su anjonski polisaharidi, koji su zahvaljujuci svojoj biokompatibilnosti, biorazgradivosti i
lakoc¢i obrazovanja hidrogelova nasli brojne primene, pre svega, u biomedicini, sistemima za
preciS§cavanje vode, apsorpcionim i adsorpcionim sistemima. Jonsko ili kovalentno umrezavanje
alginata je gotovo neizostavan korak u postupku pripreme materijala na osnovu njih. Hidrogelovi
dobijeni umreZavanjem natrijum-alginata imaju loSa mehanicka svojstva koja se mogu prevazici
kombinovanjem sa drugim umreZenim polimerima i/ili neorganskim nanocesticama. Ovaj rad daje
pregled svojstava alginata, metoda njihovog Zeliranja, dobijanja hibridnih hidrogelova,
nanovlakana i kompozitnih materijala na osnovu njih.

Kljuéne reci: alginati, hidrogel, polimerne mreze, elektrospining, hibridni materijal.

1. UvOD

Intenzivna primena fosilnih goriva kao primar-
nih izvora energije i sirovina za dobijanje polime-
rnih materijala zapoceta je u XIX veku. Preterana
upotreba neobnovljivih izvora energije uzrokovala
je koliko je i pratila tehnoloSki napredak na globa-
Inom nivou, dovodedi do drasti€nog smanjenja
njihovih rezervi pracenog velikim zagadenjem Zivo-
tne sredine. Suo€avanje sa ekonomskim i ekolo-
8kim posledicama velike zastupljenosti fosilnih gori-
va, navela je nauénu javnost da pristupi reSavanju
ovog problema primenom principa zelene hemije i
hemije Zivotne sredine, koje se susreCu u oblasti
dobijanja i primene biopolimera, pre svega onih koji
se direktno ekstrahuju iz prirodnih izvora kao Sto su
proteini i polisaharidi.

Kompletan Zzivotni ciklus ovih makromolekula,
pocevsi od njihovog dobijanja, do krajnje primene i
odlaganja, smesten je u ekoloSke okvire. Njihova
primena ne samo da izuzima pojavu bilo kakvih
Stetnih emisija, ve¢ se mozZe usmeriti na otklanjanje
istih. Ono &to im daje preimuéstvo nad konvencio-
nalnim polimerima u odredenim poljima jeste bio-
razgradivost i biokompatibilnost, ali i afinitet prema
vodi i ekoloSki prihvatljivim rastvaradima, ¢ime se
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smanjuje upotreba Stetnih i skupih organskih
rastvarata. Medutim, loSa mehani¢ka svojstva i
nemogucénost projektovanja svojstava za specijalne
namene samo su neki od nedostataka prirodnih
makromolekula, koji onemoguc¢avaju njihovu maso-
vnu primenu. Zato se velika paznja posvecuje pro-
nalazenju metoda poboljSanja performansi biopoli-
mera kako bi se oni ucinili konkurentnijim konve-
ncionalnim polimerima, odnosno, kako bi se modifi-
kacijom njihove hemijske strukture i primenom
savremenih tehnika prerade dobili materijali prime-
njivi u onim oblastima gde su se konvencionalni
polimeri pokazali nedovoljno adekvatnim.

U polju biomedicine, moguc¢nost degradacije
prirodnih makromolekula u fizioloSke metabolite ih
¢ini odli¢nim kandidatima za Sirok spektar primene,
pre svega u ciljanoj isporuci lekova i regenerativnoj
medicini. Moguénost obrazovanja fizi¢kih i hemij-
skih hidrogelova razli¢itog stepena umreZenja,
razliCite strukture polimerne mreze i naelektrisanja,
daje im mogucnost Siroke primene. Hidrogelovi
predstavljaju dvokomponentne sisteme kod kojih
jednu komponentu ¢&ini trodimenzionalna polimerna
mreza, a drugu voda, odnosno, fluid inkorporiran u
pore mreze i vezan za njene hidrofilne grupe. Ove
polimerne mreze u kontaktu sa vodom bubre, zbog
svoje hidrofilne prirode, medutim, zbog prisustva
poprec¢nih veza i elastiénog karaktera mreZe odu-
piru se rastvaranju. Veliki zna€aj imaju hidrogelovi
koji pokazuju promene u bubrenju, zapremini,
mehani¢kim svojstvima, kao odgovor na spoljne
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stimulanse kao Sto su pH, jonska jacina, tempe-
ratura, elektricno polje, svetlost. To su pametni
gelovi koji su nasli brojne primene. Meka priroda i
prisustvo naelektrisanja ¢ine hidrogelove pogodnim
za primenu u inzZenjerstvu tkiva, a sposobnost
apsorbovanja vode i jona ¢&ine ih pogodnim za
primenu u sistemima za preciS¢avanje vode i razli-
¢itim formulacijama koje zahtevaju apsorptivni
karakter proizvoda, a ti€u se oblasti poljoprivrede
medicine, kozmetike. Medu biopolimerima, polisa-
haridi se izdvajaju svojim izvanrednim svojstvima
Sto ih C&ini polimerima sa najduZzom istorijom
upotrebe.

Polisaharidi, imaju definisanu hemijsku struktu-
ru, odnosno, utvrdenu ponavljajuéu strukturnu
jedinicu, za razliku od drugih prirodnih makromo-
lekula, Sto ih ¢&ini podloznijim za projektovanje
svojstava i dizajniranje materijala na osnovu njih.
Narocito je znacajna njihova primena za dobijanje
hidrogelova osetljivih na spoljne stimulanse, koji su
poslednjih pet decenija u samom fokusu nauc¢ne
javnosti. Siroka dostupnost i sposobnost gradenja
pH-osetljivih hidrogelova ucinila je alginate izu-
zetno vaznom porodicom polisaharida.

2. STRUKTURA ALGINATA

Alginati su linearni anjonski polisaharidi koji se
dobijaju iz smedih morskih algi. To je najSire
rasprostranjen biosintetisani materijal [1]. Predmet
je velikog broja istrazivanja i primenjuje se u razli-
Cite svrhe zbog svoje biokompatibilnosti, niske
toksicnosti, relativno niske cene i mogucnosti formi-
ranja hidrogelova na jednostavan nacin, dodatkom
dvovalentnih ili trovalentnih katjona (poput jona
kalcijuma) ili posredstvom drugih agenasa. U cilju
poboljSanja mehanickih svojstava i svojstava bu-
brenja na odgovaraju¢oj pH vrednosti, alginati se
kombinuju sa drugim polimerima gradedi hibridne
hidrogelove i sisteme kao $to su penetrirajuée i
semi-interpenetriraju¢e polimerne mreze. Meha-
ni¢ka svojstva im se mogu poboljsati i formiranjem
nanokompozita.

Strukturna sli¢nost alginatnih hidrogelova sa
ekstracelularnim matriksom Zivih tkiva omogucava
Siroku primenu u zarastanju rana, isporuci bioakti-
vnih supstanci malih dimenzija, transplantaciji ¢eli-
ja. Alginatne obloge za rane odrzavaju fizioloSki
vlazno mikrookruzenje, smanjuju bakterijsku akti-
vnost na ozledenoj povrsini i olakSavaju zarastanje
rana. Molekuli aktivnin komponenti se mogu kon-
trolisano i ciljano ispustati posredstvom alginatnih
hidrogelova u zavisnosti od upotrebljenog umrezi-
vacCa i na¢ina umrezavanja. Prednost ovih hidroge-
lova je i $to se mogu uneti oralno ili upotrebiti na
minimalno invazivan nacin po ljudski organizam.
Alginatni gelovi pokazuju potencijal za transplanta-
ciju Celija u inZenjerstvu tkiva; sa tog aspekta hidro-
gelovi se mogu Kkoristiti za isporuku ¢elija na
Zeljenom mestu, obezbedujuéi prostor za formira-
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nje novog tkiva i kontroliSu¢i strukturu i funkciju
nastalog tkiva [2]. Anjonski karakter, hidrofilna pri-
roda, velika apsorptivna mo¢ i moguénost modifi-
kacije iste kombinovanjem sa drugim materijalima,
daje moguénost primene alginata u sistemima za
precid¢avanje vode.

Komercijalno dostupni alginati se dobijaju
ekstrakcijom iz smedih algi (Phaeophyceae),
uklju€ujuéi Laminaria hyperborea, Laminaria digit-
ata, Laminaria japonica, Ascophyllum nodosum i
Macrocrystis pyrifera, tretiranjem alkalnim vodenim
rastvorom, naj¢esSce natrijum hidroksida (NaOH).
Ekstrakt se filtrira, potom dodaje natrijum ili kalci-
jum hlorid (NaCl ili CaCl,) kako bi se alginat istalo-
Zio. Dobijena alginatna so se moze ftretiranjem
razblazenom hlorovodoni¢énom kiselinom konverto-
vati u alginatnu kiselinu. Nakon daljeg precisca-
vanja i konverzije nastaje vodorastvorni praskasti
natrijum alginat sa sadrzajem alginata 22-30%,
ukoliko je dobijen iz A. nodosum i 25-44% iz L.
Digitata [3]. Alginati dobijeni bakterijskom biosinte-
zom mogu imati bolje definisanu hemijsku strukturu
i fizicka svojstva u odnosu na one dobijene iz
morskih algi. Bakterijsku aktivnost mogu vrSiti
Azotobacter i Pseudomonas za dobijanje alginata.
Alginati se sastoje od blokova (1-4)-B-D-manu-
ronske kiseline (M) i a-L-guluronske kiseline (G)
[4]. Blokovi su sastavljeni od uzastopno vezanih
jedinica (GGGGGG), uzastopno vezanih jedinica
(MMMMMM) ili naizmeniéno vezanih jedinica
(GMGMGM), §to je prikazano na slici 1. Alginati
ekstrahovani iz razli¢itih izvora se razlikuju u sa-
drzaju gradivnih jedinica kao i u duzini svakog
bloka, a trenutno se proizvodi 20 razli€itih vrsta
alginata. Pretpostavlja se da samo G-blokovi algi-
nata u€estvuju u intermolekulskom umreZavanju sa
dvovalentnim kalcijumom prilikom ¢ega se formira
hidrogel. Sastav (odnos M/G), sekvenca, duzina G-
bloka i molekulska masa su kritiéni faktori koji uti¢u
na fizicka svojstva alginata i rezultuju¢eg hidrogela.
Mehani¢ka svojstva alginatnih gelova se obi¢no
poboljSavaju poveéanjem duzZine G-bloka i mole-
kulske mase [5].

Molekulska masa komercijalno dostupnih
natrijumovih soli alginata se kre¢e u opsegu od
32.000 do 400.000 g/mol. Alginati ekstrahovani iz
razli€itih izvora medusobno se razlikuju u sadrzaju
M i G ostataka kao i u duzZini svakog bloka. Sama
alginska kiselina se ne rastvara u vodi i organskim
rastvaraCima, ali se njene jednovalentne soli i estri
rastvaraju dajuci stabilne, viskozne rastvore [6].
Rastvorljivost alginata zavisi od pH vrednosti
rastvora (smanjuje se ispod pK, vrednosti koja je u
opsegu od 3,8 do 3,65), jonske jacine i konce-
ntracije polivalentnih jona koji dovode do Zeliranja
[7]. Pored molekulske mase, sposobnost alginata
da formiraju viskozne rastvore zavisi od konce-
ntracije, pH vrednosti (maksimum se dostize pri pH
3,0-3,5), temperature i prisustva dvovalentnih jona

(8.
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Slika 1. Hemijska struktura: a) naizmeniéno vezanih blokova manuronske (M) i guluronske (G) kiseline, b)
uzastopno vezanih jedninica manuronske kiseline i ¢) uzastopno vezanih jedinica guluronske kiseline (G)

Figure 1. Chemical structure: a) alternately bound blocks of mannuronic (M) and guluronic (G) acids, b)
sequentially bound mannuronic acid and c) sequentially bound units of guluronic acid

2.1. Dobijanje alginatnih hidrogelova

NajceS¢e primenjivan nacin pripreme alginatnih
hidrogelova iz vodenih rastvora jeste kombinacija
alginata sa dvovalentnim katjonima koji imaju
funkciju umrezavajuéeg agensa. Do zeliranja dolazi
umetanjem dvovalentnih (ili trovalentnih) jona
izmedu blokova G monomera, te formiranjem
jonskih mostova. lzmedu M blokova i dvovalentnih
katjona obrazuju se veze nedovoljne jacine. Jon
kalcijuma je najCeS¢e koriS¢en za ovakav vid
umreZavanja, pa je s tim u vezi kalcijum hlorid

(CacCl,) najbolji izbor za postizanje istog [9]. Brzina
zeliranja je velika i teSko ju je kontrolisati zbog
velike rastvorljivosti CaCl,, pa se umesto njega
mogu Kkoristiti kalcijum sulfat (CaS0O,) i kalcijum
karbonat (CaCO3). Na ovaj nacin se dobijaju fizi¢ki
hidrogelovi loSih mehanickih svojstava i slabe
dimenzione stabilnosti, koji lako mogu da otpuste
katjone u fizioloSkom medijumu, Sto ograniCava
njihovu primenu [10]. Na slici 2 je dat Sematski
prikaz fizickog hidrogela dobijenog jonskim
umrezavanjem.

Dvovalentni joni

Slika 2. Jonski umreZen hidrogel [11]
Figure 2. lonically crosslinked hydrogel [11]
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Promena faza s promenom temperature se
moze primeniti za formiranje hidrogelova, bududi
da Zeliranje moze da bude izazvano poveéanjem
temperature iznad niZe kritiéne temperature rastvo-
ra. Glavni mehanizam separacije faza jeste
termicki inicirano oslobadanje molekula vode veza-

Alginatni lanac
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nih za hidrofilne grupe, koje se deSava pri dosti-
zanju date kritiCne temperature, Sto rezultuje u
povecanju inter- i intramolekulskih interakcija hidro-
fobnih grupa. Ovakav nacin formiranja hidrogelova
karakteristiCan je za poli(N-izopropilakrilamid) ili
PNIPAm (slika 3).

Zagrevanje
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Slika 3. Uticaj temperature na formiranje PNIPAam-g-alginantnog hidrogela [12]

Figure 3. Temperature dependent formation of PNIPAam-g-alginante based hydrogel [12]

Temperaturna osetljivost alginatnih hidrogelova
moze se postic¢i kalemljenjem PNIPAam na osnovni
lanac koji Cine alginati. Procedura se sastoji iz
sinteze PNIPAam sa amino grupama na Kkraju

lanca koje su sposobne da reaguju sa karboksilnim
grupama alginata [13,14], primenom 1-etil-3-(3'-
(dimetilamino) propil) karbodiimid hidrohlorida
(EDC) kao kupluju¢eg agensa [15] (slika 4).
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Slika 4. Metoda sinteze graft kopolimera na osnovu alginata [15]

Figure 4. Synthetic method for the preparation of alginate-based graft copolymers [15]

Prelazak iz sol u gel stanje na odredenoj
temperaturi kod alginatnih hidrogelova moguce je
posti¢i sintezom hibridnih hidrogelova sa blok
kopolimerom polioksietilena i polioksipropilena, koji
sam pokazuje temperaturno uslovljen sol-gel pre-
laz, pri ¢emu se Zeliranje postize posredstvom
dvovalentnog jona. Primenom ovoga principa dobi-
jen je injektibilni hidrogel na osnovu ternarne blen-
de natrijum-alginata, kopolimera POE/PEO i hijalu-
ronske kiseline, koji je u prisustvu kalcijum sulfata
(CasS0O,), pri odredenom udelu sastavnih kompo-
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nenti pokazivao sol-gel prelaz u fizioloskim uslovi-
ma (37 °C, pH=7,4). Ovakvo in situ formiranje hid-
rogelova ima potencijal primene matrica za rast
Celija [16].

Hemijsko umrezavanje je Siroko ispitivano u
nastojanju da se poboljSaju fizi€ka svojstva gelova
za razli¢ite primene ukljucujuéi i inZzenjerstvo tkiva.
Kovalentni umrezivagi mogu biti toksiéni i neirzea-
govale hemikalije se nekad moraju odstraniti iz
gelova. Prva ispitivanja o kovalentnom umrezava-
nju alginata su bila usmerena na poli (etilen glikol)

ZASTITA MATERIJALA 59 (2018) broj 3



T. Ercegidr.

Pregled metoda dobijanja alginatnih hidrogelova i nanovlakana ...

diamine razli¢itih molekulskihn masa kako bi se
pripremili gelovi sa Sirokim rasponom mehanickih
svojstava. Pokazalo se da mehanicka svojstva i
bubrenje alginatnih hidrogrelova mogu biti uspesno
regulisana upotrebom razli¢itih umrezivaca i kon-
trolom gustine umrezenja. Hemija molekula umre-
ZivaCa takode znacajno utice na bubrenje hidro-
gelova [17].

Alginatni hidrogelovi, kod kojih su hidroksilne
grupe konvertovane u aldehidne, mogu da se
umrezavaju putem agenasa koji sadrze amino
gupe, gradec¢i Sifove baze. Umrezavanje oksido-
vanih alginata (koji sadrze aldehidne grupe) moze
da se vrsi posredstvom biopolimera sa amino gru-
pama, kao Sto su kolagen ili hitozan, pri ¢emu se
dobijaju hidrogelovi pogodni za primenu u inze-
njerstvu tkiva.

Umrezavanje UV zracima posredstvom odgo-
varajucih fotoinicijatora je obeéavajuci nacin formi-
ranja umrezenih alginata, jer moze da se izvede u
blagim uslovima, €ak i u direktnom kontaktu sa
lekom ili ¢elijama. Alginat modifikovan metakrilatom
umrezen laserskim dejstvom u prisustvu eozina i
trietanolamina daje fleksibilne hidrogelove. Ovi
gelovi su se pokazali kao Kkorisni za in vivo
zaptivanje perforacije roznjace [18]. Alternativni
pristup fotoumrezavanju podrazumeva primenu
polialilamina delimi¢no modifikovanog a-fenoksici-
namildien acetlhloridom, koji dimerizuje pri izlaga-
nju talasnim duzinama od oko 330 nm, pritom ne
oslobadajuci toksi¢ne proizvode reakcije umreza-
vanja [19]. Mehani¢ka svojstva gelova formiranih
na osnovu fotoosetljivog polialilamina i alginata
znaCajno su unapredena primenom ovog nacina
umrezavanja [20]. Postupak tretiranja rastvora
polimera primenom zracenja visoke energije moze
biti primenjen za dobijanje hibridnih hidrogelova na
oshovu alginata. Primenom ovog postupka na
rastvor alginata i nekog sintetskog polimera, kao
Sto je poli(vinil pirolidon) (PVP) dobija se nova
klasa materijala boljih mehanickih svojstava i bio-
kompatibilnosti nego 8to su same sastavne kompo-
nente [21].

Slika 5. Sematski prikaz kovalentne polimerne
mreZe (Evorovi mreZe oznaéeni su crvenom bojom)

Figure 5. Schematic representation of covalent
polymer network (the junction points are
marked as red)
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U osnovi samog procesa radijacione sinteze
hidrogelova jeste formiranje hidroksil radikala
radiolozom molekula vode. Ovi radikali napadaju
polimerne lance u vodenom rastvoru formirajuci
radikale polimera koji se medusobno kombinuju,
8to rezultuje formiranjem kovalentnih veza i
umrezene strukture [22]. Na slici 5 dat je Sematski
prikaz kovalentne polimerne mreze.

2.2. Dobijanje alginantnih nanovlakana primenom
elektrospininga

Elektrospining je metoda kod koje se prime-
njuje visok napon za naelektrisanje mlaza rastvora
ili rastopa polimera koji izlazi iz kapilare. Pre
stizanja do kolektora, rastvarac isparava iz mlaza ili
mlaz o¢vrs¢ava (ako je rastop u pitanju) i saku-
pliaju se medusobno povezana vlakna precnika od
2 nm do nekoliko mikrometara. Ovaj proces nudi
jedinstvene mogucnosti za proizvodnju novih priro-
dnih nanovlakana i struktura kontrolisane poro-
znosti. Koaksijalni elektrospining omogucuje dobi-
janje proizvoda koji se sastoje od jezgra i omotaca.
U ovom postupku sistem koncentri¢no postavljenih
mlaznica omogucuje proizvodnju tzv. jezgro-omo-
tac (core-shell) vlakana, uvodenjem rastvora bio-
aktivne komponente u unutrasnju kapilaru i rastvo-
ra komponente koja formira omota¢ nanovlakna u
drugu kapilaru. Manjih pora i vece povrSine od
obi¢nih vlakana, uspeSno se primenjuju u raznim
oblastima. Ova nanovlakna nude odredene predno-
sti kao Sto su ekstremno visok odnos povrsina-
zapremina, podesiva poroznost, prilagodljivost u
skladu sa Sirokim opsegom veli¢ina i oblika i
moguénost kontrole strukture u cilju postizanja
Zeljenih rezultata [23]. Ovom tehnikom se moze
obraditi Sirok spektar biopolimera s ciljem primene
u biomedicinske svrhe, inzenjerstvu tkiva, filtraciji,
apsorpcionim sistemima, biosenzorima, ambala-
Zznom materijalu, sistemima za kontrolisanu dosta-
vu lekova, flasterima, kozmeti¢kim proizvodima itd.
Elektrospiningom se na jednostavan nadin moze
dobiti materijal na osnovu alginatnih nanovlakana
koji ima primenu u regenerativnoj medicini. Kod
primene, vazan faktor je mogucnost kontrole in vivo
degradacije modifikacijom molekulske mase poli-
mera, Sto se kod alginata uspeSno moze postici
primenom y-zraenja. Niske doze zraCenja cepaju
glikozidne veze izmedu M i G blokova uz minimalni
efekat na njihovu duzinu i sastav [24]. Jonski
umrezeni alginati manje molekulske mase (ispod
50 kDa) razgraduju se mnogo brze nego oni vece
molekulske mase, a mogu i da se eliminiSu putem
bubrega, Sto ih Cini pogodnim za in vivo primene.
Duzina polimernih lanaca je jedan od vaznih
faktora koji utiCe na proces elektrospininga. Pre-
plitanje lanaca polimera u rastvoru je od izuzetne
vaznosti za formiranje kontinualnog mlaza tokom
izvodenja tehnike elektrospininga, Sto je preduslov
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za dobijanje ujednadenih netkanih nanovlakana.
Niska molekulska masa i mala koncentracija ra-
stvora ne pogoduje nastanku adekvatne geometrije
vlakana, $to sprecava Siru primenu polimera niske
molekulske mase u elektrospiningu.

PokuSaj primene elektrospininga na vodeni
rastvor samog alginata pokazao se neuspesnim.
Isti postupak primenjen na smeSu alginata i neke
druge supstance poput glicerola, polivinil alkohola
(PVA), polietilen oksida (PEO), dao je veéi uspeh.
Pretpostavlja se da drugi korastvaracé/polimer
ublazava odbojne sile alginatnih lanaca, poboljSava
pokretljivost lanaca ili pomaze u nastajanju vodo-
niénih veza. PoteSkoce koje se javljaju prilikom
spinovanja vodenog rastvora natrijuma-alginata
potiCu od rigidnosti njegovih lanaca, koji se opiru
preplitanju, odnosno, formiranju rastvora odgova-
rajuée viskoznosti. Ovaj problem su uspesno resili
kineski naucnici uvodenjem glicerola kao polarnog
korastvarata sposobnog da poveca fleksibilnost
alginatnih lanaca i indukuje njihovo preplitanje po
principu gradenja vodoni¢nih veza sa njima. Utvrdili
su da povecanje udela glicerola u pripremljenom
rastvoru smanjuje povrsinski napon, a povecava
viskoznost do one mere do koje je potrebno da bi
se dobila uniformna vlakna [25]. U nedavnim istra-
Zivanjima, uspesno je izvrSeno dobijanje vlakana
na osnovu alginata dodavanjem PEO vodenom
rastvoru natrijum-alginata, koji reaguje sa algi-
natom gradec¢i vodonicne veze i smanjujuci
viskoznost rastvora. Ipak, prisustvo vodoni¢nih ve-
za utiCe na pojavu odredenih poteSkoca prilikom

elektrospininga alginat/PEO sistema (nemoguc-
nosti dobijanja kontinuiranih vlakana). Pretpostavlja
se da na proces elektrospininga alginata utiCe
duzina polimernih lanca koji ima ulogu nosaca [26].

Upotrebom nejonskog surfaktanta Triton X-100
na bazi PEO i dimetil sulfoksida (DMSQO) moze se
posti¢éi maksimalan udeo alginata u dobijenim
nanovlaknima sa odnosom alginata i PEO 80:20.
Uticaj surfaktanata i organskih rastvaraca se ogle-
da u nastanku nanovlakana uniformne strukture,
bez pojave deformisanih delova i perli, $to je rezu-
ltat smanjenja povrSinskog napona. Optimizacijom
sastava rastvora i parametara procesa mogu se
dobiti alginatna nanovlakna, koja naknadnim umre-
Zavanjem putem jona daju materijal pogodan za
biomedicinske primene [27]. U cilju boljeg razume-
vanja uticaja aditiva (polimera nosaca i surfakta-
nata), grupa autora je podvrgla rastvor alginata i
polietilenoksida (PEO) elektrospiningu sa i bez
prisustva nejonskog surfaktanta Tritona X-100. U
istoj studiji istrazen je pocetak preplitanja poli-
mernih lanaca u vodenom rastvoru alginata sa i
bez dodatka PEO razli¢itih molekulskih masa (100,
200, 600, 1000 and 2000 kDa), u cilju utvrdivanja
uloge ovoga polimera u formiranju vlakana. Tako-
de, merena su svojstva rastvora, kao $to su elektri-
¢na provodljivost, viskoznost, povrSinski napon,
kako bi se utvrdio njihov uticaj na mogucnost
elektrospinovanja.

Tabela 1. Svojstva rastvora alginata, sistema alginat/PEO, sistema alginat/PEO/Triton u vodi na sobnoj
temperaturi i njihov uticaj na formiranje vlakana [28]

Table 1. The properties of alginate, alginate/PEO and alginate/PEO/Triton solution systems in water at room
temperature as well as their influence on the fibers formation [28]

Sastav rastvora Elektriéna Povrsinski napon Viskoznost Formiranje
provodljivost (uS/cm) (mN/mm) (Pas) vlakana
Sa Tritonom

4 mas.% alginata 8,8+0,1 60,9+1,7 19+0,1 Ne
4 mas.% Alg/

+ + +
PEO (70/30) 58+01 50,7+1,1 4602 Ne
4 mas.% Alg/

+ + +
PEO (50/50) 40£01 458+1,0 55+0,3 Da
4 mas.% Alg/
PEO (30/70) 2401 411+18 93+05 Da
4 mas.% PEO 0,07 £0,1 36,8+2,1 14,7 +0,7 Da

Bez Tritona (1 mas.%)

4 mas.% alginata 8,6+0,1 26,1+1.,1 1,8+0,1 Ne
4 mas.% Alg/
PEO (70/30) 5801 226+14 45+0,2 Da
4 mas.% Alg/

+ + +
PEO (50/50) 40201 215+13 5603 Da
4 mas.% Alg/

+ + +
PEO (30/70) 23+01 17,8+ 1,0 92£05 Da
4 mas.% PEO 0,08 £0,1 13,7+0,8 14,6 +0,7 Da
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Varijacije u odnosima komponenti i odgova-
rajuéa svojstva dobijenih rastvora prikazana su u
tabeli 1. Dobijeni rezultati su pokazali da dodatak
PEO omoguc¢ava formiranje vlakana elektrospini-
ngom, po principu smanjenja elektricne provodlji-
vosti i povrSinskog napona rastvora. lako se i sam
lako spinuje, samo PEO velike molekulske mase u
kombinaciji sa alginatima daje uniformna vlakna sa
velikim udelom alginata. Na temelju ovih nalaza,
pretpostavlja se da su interakcije PEO lanaca
velike molekulske mase kljuéne za ugradnju
alginata iz rastvora u vlakna tokom elektrospininga.
Formiranje vlakana potvrdeno je pri masenom
odnosu alginata i PEO 40:60 i 50:50. Maseni udeo
alginata u formulaciji vlakana povecan je koristedi
PEO veée molekulske mase — 70% alginata
primenom PEO molekulske mase od 2000 kDa, a
uz dodatak Triton X-100 surfaktanta, udeo alginata
je povecéan na 85 % [28].

Grupa autora iz Brazila dobila je nanovlakna sa
unutradnjom Supljinom (core-shell) koaksijalnim
elektrospiningom rastvora alginata i hitozana. Po-
kazalo se da neutralizacija negativhog naelektrisa-
nja alginata pozitivnim hitozanom nije dovoljha za
formiranje uniformnih vlakana zbog stvaranja gela
na vrhu igle gde se susrecée rastvor koji obrazuje
omotaC sa rastvorom koji gradi jezgro. Problem je
reSen dodatkom treceg polimera, PEO, velike
molekulske mase, u oba rastvora, koji je po princi-
pu smanjenja provodljivosti rastvora i podsticanja
preplitanja lanaca ucinio proces izvodljivim[29].
Tehnikom koaksijalnog elektrospininga dobijena su
nanovlakna za d&iji omotal je koris¢en rastvor
alginata i PEO u etanolu, a za jezgro rastvor
hitozana i PEO. Membrane na osnovu ovih vlakana
imaju potencijal primene u sistemima za kontroli-
sanu dostavu lekova [30].

U cilju dobijanja antiadhezivog materijala za
postoperativhu primenu, grupa nauénika je dizajni-
rala membranu na osnovu nanovlakana alginata i
hitozana. Membrana je dobijena elektrospiningom
rastvora natrijuma-alginata u glicerolu i rastvora
hitozana u vodi, kojoj je dodata siréetna kiselina i
etanol.

IzvrSena in vivo ispitivanja pokazala su efikas-
nost sinergistickog delovanja primenjenih biopoli-
mera u smanjenju postoperativne abdominalne
adhezije [31].

2.3. Dobijanje i primena hibridnih alginatnih
materijala

Siroka dostupnost i dobra adsorptivna svojstva
¢ine umrezene alginate veoma znacajnim biopoli-
mernim materijalima. Medutim, loSa mehanicka
svojstva onemogucavaju hjihovu regeneraciju na-
kon upotrebe, odnosno, viSekratnu primenu. Ovaj
problem se moze reSiti formiranjem hibridnih hidro-
gelova. Jedan takav materijal dobijen je meSanjem
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celuloze sa rastvorom natrijum-alginata [32].
Nedavna istrazivanja su pokazala da hidrogel na
osnovu kalcijum-alginata i poli(akrilamida) ima una-
predena elastiéna svojstva i otpornost na kidanje u
odnosu na Ciste alginatne i poli(akrilamidne) hidro-
gelove. Ovaj hibridni hidrogel dobijen je jedno-
stepenim postupkom umrezavanja mehanizmom
radikalne polimerizacije u rastvoru. Voda je pome-
Sana sa svim komponentama potrebnim za formira-
nje sistema od dve prozimajuée mreze, a to su
natrijum-alginat, akrilamid (Aam), jonski umrezivac
(kalcijum sulfat, CaSO,), kovalentni umrezival
(N,N’-metilenbisakrilamid, MBAM) i akcelerator
(N,N,N’,N'-tetrametiletilenediamin, TEMED). Kao
rezultat jonskog umrezavanja alginata dvovalen-
tnim jonima Ca® i kovalentnog umrezavanja
poli(akrilamida), dobijena je interpenetriraju¢a poli-
merna mreza. lzuzetna ziilavost ove mreze obja$-
njena je kooperativnim efektom kalcijum-alginatnog
i poli(akrilamidnog) hidrogela: kada se materijal
izlozi optereéenju poli(akrilamidni) lanci se istezu, a
alginatni lanci se odvajaju od jonskog ¢&vora,
podupiru¢i mehanizam rasipanja energije unutar
sistema. Tokom elongacije, kidanjem jonskih veza
povecéava se broj polimernih lanaca koji u¢estvuju u
ravnomernoj raspodeli optereéenja, dok elasti¢ni
lanci poli(akrilamida) stabilizuju deformaciju [33,
34]. Primenom dvostepenog postupka u sintezi
ovih hidrogelova unapredena su njihova mehanicka
svojstva, naroCito uz primenu trovalentnih katjona
za umrezavanje. U prvom koraku ovoga postupka
sve komponente, izuzev jonskog umrezivaca, ra-
stvore se u dejonizovanoj vodi.

Nakon homogenizacije, dobijeni sistem na os-
novu umrezenog poli(akrilamida) i dispergovanog
natrijum-alginata se dodaje u vodu zajedno sa dvo-
valentnim ili trovalentnim katjonom. Nakon drugog
koraka dobijene su dve samoprozimajué¢e mreze.

Variranjem katjona utvrdeno je da veci jonski
radijus i valentnost jona doprinose boljoj interakciji
s polimernim lancima, a samim tim i boljim meha-
nickim svojstvima [35]. Polimerizacijom polipirola
sa jonski umrezenim natrijum-alginatom dobijeni su
hibridni hidrogelovi sa boljim mehani¢kim svojstvi-
ma od sastavnih komponenti, koji poseduju bio-
kompatibilnost i sposobnost elektroprovodljivosti,
Sto im daje potencijal primene u inzenjerstvu tkiva.
Postupak podrazumeva inkubaciju alginatnog
hidrogela u rastvoru monomera pirola kako bi doslo
do difuzije monomera unutar matrice gela. Polime-
rizacija pirola je, zatim, inicirana dodatkom he-
mijskog oksidansa (FeCls), pri ¢emu nastaju kom-
pozitni polipirol/alginatni hidrogelovi [36]. Mnoga
istrazivanja sprovedena poslednjih deset godina
posvecena su dobijanju hibridnih hidrogelova na
osnovu alginata i hitozana koji imaju veliki po-
tencijal primene kao apsorbenti i biomedicinski
material. Kombinacijom ova dva makromolekula
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dobija se potpuno biokompatibilan materijal sa
boljim mehani¢kim svojstvima od polaznih kompo-
nenti i velikom apsortivnom sposobno$¢u, koja se,
zahvaljujuéi prisustvu anjonskih i aktjonskih grupa,
moze regulisati prema pH vrednosti sredine.
Anjonske (karboksilne) grupe poti¢u od alginata, a
katjonske (amino) grupe od hitozana. Hitozan de-
luje kao adheziv zahvaljujuci pozitivnom naelektri-
sanju na fizioloskom pH od 7,4, dok alginat obez-
beduje funkcionalne grupe za celijsku proliferaciju,
Sto njihove hidrogelove &ini pogodnim za primenu u
inZzenjerstvu tkiva [37]. Grupa istrazivaca sintetisala
je hibridnu polimernu mreZu na osnovu alginata i
hitozana primenom jona kalcijuma i hondroitina kao
modifikatora [38]. U istrazivanju turskih naucnika
kompozitni hidrogel je pripremljen kovalentnim
umrezavanjem hitozana i Na-alginata. Posebno su
pripremljeni rastvori hitozana u vodi i siréetnoj
kiselini i natrijum-alginata u vodi. Za pripremu
hibridne mreze, polaznim rastvorima, pomesanim u
odredenim odnosima, dodat je umreziva¢ N,N’-
dicikloheksillkarbodiimid. Kao katalizator je kori-
Scen kalaj dilaurat.

Dobijeni hidrogelovi pokazali su razliCita
svojstva bubrenja na fizioloSkom pH u zavisnosti
od udela makromolekula i umreziva¢a u polimernoj
mrezi. Pripremljeni su hibridni hidrogelovi u kojima
je pocetni odnos hitozana i natrijum-alginata bio 1/1
i 1/2. Hidrogel sa ve¢im udelom hitozana pokazao
je bolja apsorptivha svojstva na fizioloSkom pH.
Porast udela umrezivaca rezultovao je poveéanjem
gustine polimerne mreze i smanjenjem stepena
bubrenja. In vitro ispitivanja pokazala su potencijal
primene ovih materijala kao matrice za rast celija
[39].

Grupa istrazivata pokuSala je da poboljsa
mehaniCka svojstva umrezenih alginata formi-
ranjem kompozitnih membrana na oshovu uglje-
niénih nanocevi i kalcijum alginata. Dobijene mem-
brane pokazale su adekvatnu vrednost prekidne
¢vrstoce [40]. Y. Wu i saradnici uspeli su da dobiju
regenerativne adsorbente na osnovu natrijum-
alginata, sa odliénom adsorptivnom sposobnosSéu i
dobrim mehani¢kim svojstvima, primenom grafen
oksida (GO) i B-ciklodekstrina (B-CD), koje su
imobilizovali na natrijum-alginatnu matricu. GO ima
dobru hidrofilnost i disperzibilnost zbog prisustva
funkcionalnih grupa bogatih kiseonikom. Velika
specifit(na povrsina i funkcionalne grupe bogate
kiseonikom ¢&ine GO bogatim mestima za adsor-
pciju, a jedinstvena mehani¢ka svojstva GO kao
punila unapreduju jaginu materijala u kojem je
dispergovan. Kod (B-CD spoljni obod je hidrofilan, a
unutrasnja Supljina hidrofobna. Poseduje specifi¢nu
strukturu i funkcionalne grupe koje takode doprino-
se boljoj sposobnosti adsorpcije [41]. D. Nikjoo i A.
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Aroguz su koncept dizajna kompozitnih materijala
primenili za dobijanje sistema za kontrolisanu
dostavu lekova na osnovu natrijum-alginata,
metilceluloze i magnetita (Fe;0,4). Pripremljene su
nanokompozitne granule koje pokazuju osetljivost
na pH vrednost sredine i prisustvo magnetnog polja
primenom procedure koja se sastoji iz dva koraka.
U prvom koraku priprema se vodeni rastvor natriju-
ma-alginata i metilceluloze kome se dodaju nano-
Cestice magnetita. U drugom koraku dobijeni
rastvor se putem Sprica ukapava u vodeni rastvor
kalcijum-hlorida. Prisustvo jona kalcijuma omo-
gucuje umrezavanje putem jonskih ¢vorova. Pote-
ncijal primene ovog materijala kao sistema za
kontrolisanu dostavu lekova ispitan je inkorporira-
njem leka 5-fluorouracila koji se koristi u terapiji
kancera [42].

U naSim multidisciplinarnim istrazivanjima raz-
vijen je postupak za dobijanje adsorpcionih granula
na osnovu kompozithog materijala dobijenog od
hitozana, alginata i magnetita [43]. Primenjen je
postupak nano$enja metodom sloj po sloj. Ova me-
toda se temelji na naizmeni¢noj adsorpciji mate-
rijala sa komplementarno naelektrisanim funkcio-
nalnim grupama. Hitozan je zbog svoje polikatjo-
nske prirode adekvatan biopolimer za primenu u
postupcima nanosenja materijala sloj po sloj [44]. U
destilovanoj vodi je najpre rastvoren natrijum-
alginat, zatim su dodate nanoCestice magnetita, da
bi se dobijeni rastvor nakon toga ukapavao u
rastvor CaCl,. Nastale granule su se nakon toga
ispirale, filtrirale, te ubacivale u siréetni rastvor
hitozana srednje molekulke mase.

Adsorpcione granule su potom odvojene filtri-
ranjem i suSene. Naucnici iz Srbije ispitali su mo-
guc¢nost primene Cestica na osnovu natrijum-
alginata kao adsorbenata za uklanjanje fluoridnih
jona iz vode. Cestice su sintetisane umreZavanjem
natrijum-alginata jonima aluminijuma u dvoste-
penom postupku. Prvo je natrijum-alginat rastvoren
u destilovanoj vodi, a zatim je dobijeni rastvor
Spricem ukapavan u vodeni rastvor aluminijum
hlorida [45]. Qin i saradnici su ispitali efikasnost
natrijum-alginata, hitozana i njihove smeSe u ukla-
njanju jona tedkih metala.

Dobijeni rezultati efikasnosti adsorpcije su dati
u tabeli 2 [46]. Natrijum-alginat je pokazao najvecu
efikasnost adsorpcije kod svih vrsta ispitivanih
teSkih metala. Sa poveéanjem udela natrijum-
alginata u smesi sa hitozanom povecava se
procenat adsorbovanih jona, jer natrijum-alginat sa
jonima metala gradi nerastvorljive soli, dok hitozan
stabilizuje jone metala u rastvoru i tako smanjuje
koli¢inu adsorbovanih jona.
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Tabela 2. Efikasnost razliCitih adsorbenata u
uklanjanju jona teskih metala [46]

Table 2. Efficiency of different adsorbents in the
removal of heavy metal ions [46]

Procenat

Adsorbat Adsorbent uklanjanja [%]

Natrijum-alginat 44,21

Hitozan 25,09
Ag(h Natrijum-alginat i

atrjum-aig 28,16

hitozan

Natrijum-alginat 100,0
Ph(Il) Hlto%an . . 58,63

N'atruum-alglnat i 89,52

hitozan

Natrijum-alginat 39,03
cd() Hlto%an — . 9,60

N.atrljum-a ginat i 2372

hitozan

Natrijum-alginat 80,72
cu(ll) Hitozan 64,04

N.atrljum-algmat i 67,70

hitozan

M. Lugi¢ Skori¢ sa saradnicima je istrazila
apsorpciona svojstva kompozithog materijala
dobijenog inkorporiranjem nanocCestica titanijum-
dioksida u matricu interpenetrirajuce mreze dobi-
jene na osnovu natrijum-alginata i delimi¢no neu-
tralizovane poli(metakrilne kiseline). Interpenetrira-
juéa mreza je sintetisana simultanom polimeriza-
cijom i umrezavanjem primenom redoks sistema
kalijum persulfat/kalijum pirosulfat i N,N’-metil-
enbisakrilamida kao umreziva¢a. Naknadno umre-
Zavanje je vrSeno uranjanjem dobijenog kserogela
u rastvor kalcijum hlorida [47].

3. ZAKLJUCAK

Alginati su pokazali upotrebnu vrednost i veliki
potencijal kao biomaterijali za mnoge medicinske
primene (u sistemima za ciljanu isporuku lekova,
za zarastanje rana, u inZenjerstvu tkiva) i u
sistemima za preci§¢avanje vode, u sistemima gde
se zahteva velika spososbnost upijanja vode.
Svojstva koja ih &ine atraktivnim i primenljivim u
ovim oblastima jesu njihova biokompatibilnost,
blagi uslovi zZeliranja i mogucénost jednostavne
modifikacije.

Primenom razli€itih postupaka hemijskog Zelira-
nja moguée je dobiti pH osetljive alginatne hidro-
gelove, Cija apsorptivha svojstva mogu da se regu-
liSu podeSavanjem stepena umrezenosti i kombi-
nacijom sa drugim polielektrolitima. Neutralizacijom
anjonske prirode izborom odgovaraju¢ih kompo-
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nenti rastvora za elektrospining, postoji mogucnost
dobijanja alginatnih nanovlakana, koja jonskim
umrezavanjem daju biokompatibilan materijal sa
apsorpcionim svojstvima. Sa druge strane, anjon-
ska priroda omoguc¢ava formiranje slojevitih mate-
rijala sa suprotno naelektrisanim biopolimerima kao
8to je hitozan. Kao i kod svih prirodnih makromole-
kula, i kod umrezenih alginata postoji problem losih
mehani¢kih svojstava koja se mogu unaprediti
kombinacijom sa drugim polimerima u hibridnim
hidrogelovima ili formiranjem nanokompozita. Hibri-
dni hidrogelovi na osnovu alginata i hitozana su u
fokusu naucne javnosti zbog svoje bioko-
mpatibilnosti i dobrih apsorpcionih svojstava koja
se mogu regulisati prema pH vrednosti sredine,
variranjem udela alginatne i hitozanske kompo-
nente. Pravilnim izborom nanopunila ili druge
komponente hibridne mreze moguce je postiCi i
neka specifi€na svojstva, kao Sto je provodljivost,
adsorptivnost, itd.
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ABSTRACT

Immobilization of TiO, Nanoparticles, Polymer
Engineering and Science, 55(11), 2511-2518.

THE OVERVIEW OF METHODS FOR OBTAINING ALGINATE HYDROGELS AND
NANOFIBERS USING THE ELECTROSPINNING TECHNIQUE

Alginates are anionic polysaccharides, which, due to their biocompatibility, biodegradability and
ease of hydrogels preparations, have found numerous applications, primarily in biomedicine, water
purification systems, absorption and adsorption systems. lonic or covalent alginate crosslinking is
almost an inevitable step in the process of preparing materials based on them. Na-alginate
hydrogels have poor mechanical properties that can be overcome by combining them with other
crosslinked polymers and / or inorganic nanoparticles. This paper gives an overview of the general
properties of alginates, methods of their gelation, production of hybrid hydrogels, nanofibers and

composite materials based on them.

Keywords: alginates, hydrogel, polymer network, electrospinning, hybrid material.
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