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SAZETAK

Razvoj tehnologije doprinosi otkrivanju novih metoda, materijala, sustava za pracenje te sintezi
novih spojeva. U novije doba, stavlja se naglasak na ocuvanje okoliSa smanjenjem kemijskog
otpada 1 toksi¢nih nusprodukata. Razvoj raznih biorazgradivih polimernih materijala, ne samo
da podrzava ekologicnost nego se razvija paralelno s njom. Biorazgradivi polimeri su materijali
koji se prirodno razgraduju u okoliSu, ali ne uvijek jednako brzo ili u jednakim uvjetima.
Biorazgradnja se odvija uz pomo¢ mikroorganizama i enzima. Postoji viSe podjela
biorazgradivih polimera, npr. prema kemijskom sastavu, primjeni, na¢inu dobivanja i preradi,
ali najvaznija je podjela s obzirom na podrijetlo gdje razlikujemo prirodne (npr. skrob) i
sintetske (npr. polilaktid) biorazgradive polimere. Njihova primjena je od sve veceg znacaja
zbog odrzive prirode i boljeg utjecaja na okolis, ako se pravilno zbrinjavaju. Biorazgradivi
polimerni materijali imaju raznovrsnu primjenu, npr. u medicinskoj industriji, farmaceutskoj

industriji, poljoprivredi, tekstilnoj industriji, kod pakiranja ambalaza, itd.

Ovaj rad se bazira na karakteristikama (struktura, dobivanje, svojstva) biorazgradivih polimera,

njihovoj ulozi u modernom sustavu dostave lijekova te primjeni u izradi hidrogelova.

Kljuéne rijei: biorazgradnja, biorazgradivi polimeri, Skrob, sustav dostave lijekova,

hidrogelovi



ABSTRACT

The development of technology contributes to the discovery of new methods, materials,
monitoring systems and the synthesis of new compounds. In recent times, emphasis has been
placed on preserving the environment by reducing chemical waste and toxic by-products. The
development of various biopolymer materials not only supports ecology but also develops along
with it. Biodegradable polymers are materials that break down naturally in the environment,
but not always at the same speed or under the same conditions. Biodegradation takes place with
the help of microorganisms and enzymes. There are several divisions of biopolymers, e.g.,
according to chemical composition, application, method of obtaining and processing, but the
most important division is based on origin, where we distinguish between natural (e.g., starch)
and synthetic (e.g., polylactide) biodegradable polymers. Their application is of increasing
importance due to their sustainable nature and better impact on the environment, if they are
properly disposed of. Biodegradable polymer materials have a variety of applications, for
example, in the medical industry, pharmaceutical industry, agriculture, textile industry,
packaging, etc.

This work is based on the characteristics (structure, preparation, properties) of biodegradable
polymers, their role in the modern drug delivery system and their application in the production
of hydrogels.

Key words: biodegradation, biodegradable polymers, starch, drug delivery system, hydrogels
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1. UVOD

Razvoj polimernih materijala omogucio je napredak u raznim podrucjima tehnologije i
gospodarstva. Sintetski polimeri nisu pogodni, u smislu ekoloskog razmatranja, uslijed niza
nedostataka poput nemogucénosti zadovoljavaju¢e razgradnje u okolisu. U cilju rjeSavanja
ekoloskih nedostataka, provode se unaprjedenja ve¢ poboljSanih svojstva polimernih materijala,
koji su od velikog znacaja u svakodnevici. Posljednjih godina stavlja se sve veci naglasak na
biorazgradive polimerne materijale, ekoloSki prihvatljive polimerne materijale dobivene iz
prirodnih, obnovljivih izvora. Dobivanje iz prirodnih izvora omogucava im razgradnju u
kontroliranim uvjetima 1 u prirodi (okoliSu). Evolucija biorazgradivih polimera se zasniva na
principu o¢uvanja okoliSa i dobrobiti zivih bi¢a uslijed razvijanja ekoloski prihvatljivih i
netoksi¢nih materijala. Biorazgradivi polimeri su vazni zbog svojih znacajnih svojstva poput
biorazgradivosti, biokompatibilnosti te netoksi¢nosti. Biorazgradnja je moguénost polimernog
materijala da se razgradi upotrebom razlicitih bakterija, gljiva, tj. mikroorganizama i enzima u
okoliSu. Razgradnja ovisi o viSe faktora poput temperature, prisutnosti odgovarajucih
mikroorganizama, vlage, svjetlosti i vremena. Biokompatibilnost biorazgradivih polimernih
materijala nam govori kako materijal nije Stetan za zivu okolinu i moze izazvati bioloski
odgovor u tijelu u skladu sa Zeljenom primjenom. Njihove specijalne karakteristike otvaraju
vrata za Siroku 1 kontroliranu primjenu. Primjena biorazgradivih polimera doSla je na
svakodnevnu razinu 1 to u transportu, medicini (dostava lijekova, genetska terapije),
farmaceutskoj industriji, prehrambenoj industriji, poljoprivredi, agronomiji te pakiranju
ambalaza. Danas je od velikog znacaja primjena biorazgradivih polimera u sustavu dostave
lijekova uz preciznu tehnologiju §to omogucuje kontrolirano i1 sigurno otpustanje lijeka na
ciljano mjesto unutar organizma. Hidrogelovi imaju sve vec¢u ulogu nosaca lijekova uslijed
mogucnosti adsorpcije 1 razli¢itim metodama priprave. Hidrogelovi pripremljeni iz sintetskih
polimera nisu ekoloski prihvatljivi zato se kombiniraju s biorazgradivi polimerima, ponajvise
polisaharidima kao §to je Skrob koji je netoksi¢an, biokompatibilan, pristupacan 1 niske cijene.
U ovom radu su opisani hidrogelovi na bazi Skroba, koji u kombinaciji sa sintetskim
biorazgradivim polimerom poput polilaktidne kiseline (PLA), pruzaju sigurniji 1 bolji sustav

ciljanog otpustanja lijekova.



2. BIORAZGRADIVI POLIMERI

2.1. Definicija biorazgradivih polimera

Rije¢ polimer dolazi iz grckog jezika (poly- 1 -mer ) Sto zna¢i mnogo dijelova [1].
Polimeri su zajednicko ime za prirodne 1 sintetske kemijske tvari koje se sastoje od
ponavljajucih jedinica (mer) medusobno povezanih tvore¢i monomere, koji se potom povezuju
kovalentnim vezama i1 daju makromolekule procesom polimerizacije [2]. S obzirom da se
sastoje od velikog broja monomera, polimeri imaju velike molekulske mase koje se s viemenom
smanjuju uslijed procesa razgradnje [1]. Razli¢ite i broj monomernih jedinica rezultira velikim
brojem vrsta i svojstva polimera. Polimeri su do odredene granice razgradivi, ali njihovi
nusprodukti nisu pogodni u ekoloSkom razmatranju za razliku od biorazgradivih polimera, koji
imaju sposobnost brze razgradnje i stvaranja netoksi¢nih, ekoloski prihvatljivih nusprodukata
[3]. Biorazgradivi polimeri su vrsta prirodnih polimernih materijala koji nastaju unutar zivog
organizma, tj. dobivaju se unutar bioloskih sustava. Cijeli proces njihovog nastajanja, temelji
se na biorazgradnji pomocu mikroorganizama i enzima koji omogucavaju da ve¢ netoksicni
biorazgradivi polimeri daju biokompatibilne produkte i netoksi¢ne nusprodukte koji se izluuju

prirodnim putem [4].

2.2. Biorazgradnja

Biorazgradnja je heterogeni proces prirodnog razlaganja materijala na jednostavnije
komponente procesom bioloSke katalize, Sto je vrlo vazno za odrZzavanje ekoloSke ravnoteze.
Biorazgradnja se odvija djelovanjem mikroorganizama (bioloskih agensa) poput gljiva,
bakterija 1 algi. Ovisno o vrsti materijala i ekoloskim uvjetima kojima su oni izloZeni poput tla,
vode, odlagaliSta otpada 1 komposta, imamo razli¢ite mikroorganizme 1 razliite brzine
razgradnje. Mikroorganizmi proizvode enzime koji koriste osnovne strukturne jedinice
materijala kao izvor energije uz dodatak ugljika, kisika, fosfora, magnezija i ostalih tvari
potrebnih za njihov razvoj i rast [5]. Takoder, na njihov rast utjeu i faktori kao $to su
temperatura, dostupnost kisika, pH vrijednost 1 redoks potencijal. Djelovanje mikroorganizama

na polimere mozemo opisati pomocu 2 pristupa:

1) direktno djelovanje: razgradnja plastike koja se koristi kao hranjiva komponenta
potrebna za rast mikroorganizma.

2) indirektno djelovanje: utjecaj metabolickih produkata mikroorganizama [6]



2.2.1. Aerobna i anaerobna biorazgradnja

S obzirom na prisutnost kisika, biorazgradnja se moze podijeliti na dva mehanizma : aerobni
1 anaerobni (Slika 1.). Aerobna biorazgradnja se odvija u prisutnosti kisika te mikroorganizmi
potpuno razgraduju organske tvari na nusproizvode kao $to su voda i ugljikov dioksid. Postoje

Cetiri stupnja aerobne biorazgradnje:

1) Biodeterioracija — neZeljena promjena u svojstvima materijala (fizikalnim i kemijskim)
uslijed bioloskog djelovanja zivih organizama [7].

2) Biofragmentacija — proces rasta populacije mikroorganizama koji proizvode enzime za
razgradnju polimera [8]

3) Asimilacija — materijal se razgradio do molekulske mase koju mikroorganizmi mogu
probaviti, tj. apsorbirati [9].

4) Mineralizacija — pretvorba organske u anorgansku komponentu [10].

Anaerobna biorazgradnja se odvija bez prisutnosti kisika. Radi se o sporijem procesu koji kao
rezultat ima proizvodnju uglji¢nog dioksida i metana. Od velikog je znacaja za okoli$ i
ekonomsku politiku zbog zbrinjavanje krutog i tekudeg otpada S$to smanjuje emisiju

staklenickih plinova te povecava proizvodnju gnojiva [11].

—_— —
; Oligomer Monomer
Polimer
FOr Lt
° 2 Yo
°* D W B
Anaerobno Aerobno
Mikroorganizam
Biomasa Biomasa
CH,, CO,, CO,,
H,0 H,0

Slika 1. Shematski prikaz biorazgradnje polimera u aerobnim i anaerobnim uvjetima [12]



2.2.2. Faktori koji utje¢u na biorazgradnju

Na ucinkovitost 1 stupanj biorazgradnje utjeCe nekoliko faktora na koje se sve vise

obraca pozornost:
a) Struktura i morfologija polimera :

Prirodni polimeri se razgraduju hidrolizom pracenom oksidacijom. Lanci sintetskih
polimera s ve¢im udjelom amorfne faze, tj. manje su podlozni kristalizaciji, rezultiraju
brzom razgradnjom. Isto tako sintetski polimeri koji imaju heteroatome u svojoj strukturi,
imaju mogucénost biorazgradnje. Polimerni lanac mora biti dovoljno fleksibilan kako bi se
mogao vezati na aktivno mjesto enzima. Buduc¢i da se ve¢ina enzimskih katalitickih reakcija
odvija u vodenom mediju, hidrofilna/hidrofobna svojstva polimera utjecu na biorazgradnju.
Vode¢i se time, polimer s prisutnim i hidrofobnim i hidrofilnim dijelovima, povecava

ucinkovitost biorazgradnje.
b) Radijacija i kemijsko tretiranje :

Prirodni polimeri su biorazgradivi, ali kemijsko modificiranje moze utjecati na u¢inkovitost
biorazgradnje. Procesom fotolize i zratenja pomoc¢u UV i gama zraka, nastaju radikali i/ili
ioni koji cijepaju polimerne lance i omogucavaju umrezavanje pomocu odgovarajuéih
kemijskih 1 fizikalnih sredstva. Fotorazgradnja i kemijska razgradnja mogu dovesti do
smanjenja molekulske mase do odredene toCke kod koje se moZe nastaviti napad

mikroorganizama.
¢) Molekulska masa :

Utjecaj molekulske mase polimera se moze odraziti preko djelovanja dvije vrste enzima
koje proizvode mikroorganizmi: egzoenzimi (razgraduju polimere prema unutra, od
terminalnih krajeva) 1 endoenzimi (razgraduju polimere nasumi¢no uzduZz lanca). Prilikom
djelovanja egzoenzima ocekujemo veliki utjecaj molekulske mase na biorazgradnju dok
kod djelovanja endoenzima ocekujemo relativno mali utjecaj molekulske mase na
biorazgradnju [13]. Sintetski polimeri , osim polivinil alkohola (PVA), nisu razgradivi kod

molekulskih masa veéih od 1000.

Takoder, svojstvo topljivosti u vodi ne rezultira uvijek u¢inkovitom biorazgradnjom [10].



2.3. Klasifikacija biorazgradivih polimera

Biorazgradivi polimeri se mogu klasificirati u viSe kategorija ovisno o njthovom kemijskom
sastavu, podrijetlu, na¢inu dobivanja i1 prerade, ekonomskom znacaju i primjeni. Glavna i vazna
podjela biorazgradivih polimera je prema podrijetlu na: prirodne biorazgradive polimere i
sintetske biorazgradive polimere. Dok su prirodni polimeri dobiveni iz prirodnih izvora koji se
uglavnom nalaze u sastavu Zivih bica, sintetski biorazgradivi polimeri se dobivaju iz

obnovljivih izvora poput nafte (Slika 2.).

S

Prirodni biorazgradivi Sintetski biorazgradivi
polimeri polimeri
Izdvojeni izravno iz Izravno iz prirode ili Alifatski Poli (vinil-alkohol)
biomase genetski modificiranih poliesteri o
organizama l Poli(vinil-acetat)

v \ \
Proteini Polisaharidi b

Bakterijska celuloza

. Mikrobni
L poliesteri
Lipidi Polimeri
dobiveni iz
derivata
monomera

Slika 2. Shematski prikaz klasifikacije biorazgradivih polimera prema podrijetlu [13]

Prirodni i sintetski biorazgradivi polimeri imaju Siroki spektar svojstva te im njihova razlika u

svojstvima pruza niz prednosti, ali i nedostataka (Tablica 1.).

Tablica 1. Prednosti 1 nedostaci biorazgradivih polimera [14]

Prirodni biorazgradivi -obnovljivi -manje stabilni
polimeri -potpuno biorazgradivi -velika povrSinska napetost
-biokompatibilni -kompleksna struktura
-netoksicni
Sintetski biorazgradivi -biokompatibilni -toksicni
polimeri -bolja mehanicka svojstva | -ne/djelomi¢no biorazgradivi
-kemijska stabilnost -skup nacin proizvodnje

5



Prema mogucénosti razgradnje dijelimo potpuno i djelomicno biorazgradive polimere. Prirodni
polimeri su skoro uvijek potpuno razgradivi, a sintetski ili mjeSavina prirodnih i sintetskih
polimera su djelomi¢no razgradivi. Iz ekonomskom i ekoloskog pogleda, od sve veceg su
znaCaja prirodni polimeri poput Skroba, celuloze i1 hitina zbog svoje niske cijene,
biorazgradivosti i obnovljivosti. Fizikalno ili kemijsko modificiranje takvih polimera pridonosi
poboljsanju stabilnosti i fizikalnih svojstva materijala. Proizvodnja sintetski polimera poput
poli(etilena) (PE) ili poli(etilentereftalata) (PET) iz obnovljivih izvora je od sve vece vaznosti
makar nisu biorazgradivi [13]. Prema nacinu sinteze, polimere dijelimo na agropolimere i
poliestere (Slika 3.). Agropolimeri su dobiveni iz biomase i1 njih karakterizira prisutnost
glikozidne veze, dok se biorazgradivi poliesteri dobivaju djelovanjem mikroorganizama
(poli(hidroksi-alkanoati)) ili sintetskim putem kao §to su petrokemijski (iz sintetskih
monomera) i biotehnoloski (iz bio-derivata monomera) [3]. Biorazgradivi poliesteri, koji

pripadaju plastici, se mogu razlagati zahvaljuju¢i njihovim esterskim (hidrolizabilnim) vezama.

Biorazgradivi polimeri

Poliesteri

/ S

. . Polisaharidi .
Proteini Petrokemijski
l v (iz sintetskih
= monomera)
Zivotinje bzl Iz mikroorganizama
Biljke l
= (PCL)
(PHA)
. ; (PEA)
Biotehnoloski

l

PLA

Slika 3. Shematski prikaz klasifikacije biorazgradivih polimera prema nacinu sinteze [3]



2.3.1. Prirodni biorazgradivi polimeri

Prirodni polimeri nastaju u prirodi tijekom procesa rasta 1 razvoja organizama. Njihovo
dobivanje podrazumijeva enzimsku katalizu, polimerizacijske reakcije (rast polimernog lanca)
aktivnih monomera koji se formiraju unutar stanice tijekom sloZzenih metabolickih procesa [13].

Vrlo su raznovrsni s obzirom na podrijetlo i sastav (Slika 4.). Mogu¢i izvori su :

a) Biljke —riza, pSenica, krumpir, banana, kukuruz...
b) Zivotinje — govedo, morske spuzve, ribe, jastog, skampi. ..
¢) Mikoorganizmi — alge, gljive, bakterije...

d) Poljoprivredni otpad [14]

Takoder, vazna podjela prirodnih polimera je i prema na¢inu dobivanja:

1.) Izravno iz biomase

2.) Izravno i prirode ili genetski modificiranih organizama

S obzirom na vrstu ponavljajuéih jedinica (monomera) unutar lanca polimera imamo nekoliko

glavnih skupina:

1.) Polisaharidi — Skrob, celuloza, hitin, pektin,...

2.) Lignin

3.) Proteini — kolagen, elastin,...

4.) Mikrobni poliesteri — polihidroksialkanoati (PHA)
5.) Nukleinske kiseline

Prirodni polimeri se modificiraju ili im se dodaju aditivi za regulaciju 1 poboljSanje svojstva 1
time su pogodni za dobivanje prirodnih polimernih materijala. Na njihova svojstva ovise o
strukturi, tj. duljini lanca, granjanju lanca i intermolekulskim vezama. Tako se stupanj
kristali€nosti , koji utjece na fizikalna svojstva polimera, smanjuje pove¢anjem granjanja, a

raste povecanje duljine lanca [15].



PROTEIN

Zelatina
. Kolagen
Anionski Biljke
polisaharidi
Heparin Kukuruz
Pektin Vuna
Biopolimer
Neutralni
polisaharidi 7 Mikroorganizam
Skrob
Celuloza Poli(hidroksi)alkanoati
Kationski
polisaharidi
Hitozan

Slika 4. Shematski prikaz izvora prirodnih polimera[ 14]

2.3.1.1. Biorazgradivi polimeri dobiveni izravno iz biomase

Mnoga istraZzivanja su provedena na temelju prirodnih polimera koji rjeSavaju ekoloske
probleme kao 1 probleme prekomjernog iskoriStavanja fosilnih goriva. Primarno su bili
koriSteni u sastavu prehrane, ali njihov razvoj je doveo do proizvodnje biorazgradivih

materijala. Najpoznatiji su Skrob, celuloza i sojin protein.
e POLISAHARIDI

Polisaharidi su spojevi koji se sastoje od velikog broja monosaharida formule (CH20), .
Ugljikovi atomi ¢ine kostur molekule. Monosaharidi se medusobno povezuju glikozidnom
vezom (o ili B najceS¢e na pozicijama 1,4) i1 time tvore niz vrlo raznolikih 1 bioloski vaznih
spojeva. Primjer monosaharida su glukoza, galaktoza, fruktoza i gliceraldehid (Slika 5.).
Spajanjem monosaharida dobivamo spojeve od disaharida, npr. saharoza i maltoza, do

sloZenijih spojeva poput Skroba i celuloze [16]. Mogu biti gradeni od jedne (iste) vrste
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monosaharida, npr. homopolisaharidi kao $to su Skrob, celuloza i pektin. Isto tako mogu se
sastojati 1 od viSe razli¢itih vrsta monosaharida , heteropolisaharidi, kao $to je heparin. Vazni

predstavnici ove skupine su Skrob, celuloza i glikogen [17].

D-glukoza D-manoza
.;;*90 «CH =0
H ¢—0H d_on HO—LH
HO ] HO—CH il HO—CH
H é—GH ==  pugé_on 1 ¢—oH
H ¢—CH H C—CH H & —oH
CH,OH 1,00 H,0H
CH,OH
=0
HO—CH
Hé—on
H &—OH
éHZOH
D-fruktoza

Slika 5. Shematski prikaz Fischerovih projekcijskih formula monosaharida [18].

Zastupljeni su u svim Zivim organizmima kao gradivna ili rezervna energetska jedinica. Prirodni
polisaharidi su postali glavni predmet interesa u sustavu dostave lijekova kao 1 u
biomedicinskom podrucju. Njihovom modifikacijom dobivaju se materijali pogodni kao nosaci

u kontroliranom sustavu dostave lijekova.

Skrob

Skrob je polisaharid koji biljke poput krumpira, kukuruza i rize stvaraju procesom
fotosinteze te njegovim razgradivanjem 1 ponovnim nakupljanjem se stabilizira stvarajuci
granule 1 koristi za pohranjivanje energije. Od velikog je znacaja za primjenu u biorazgradivim
materijalima zbog svoje niske cijene, velike pristupacnosti 1 zato Sto se dobiva iz obnovljivih
izvora. Ima ograni¢enu primjenu u industriji zbog ogranicenih svojstva, ali modificiranjem
(fizikalnim, kemijskim ili enzimskim postupcima) ta svojstva se mogu znatno poboljSati, npr.
dobivanje termoplasti¢nog $kroba (TPS). Skrob je homopolisaharid graden od jedinica D-
glukoze (D-glukopiranoze) opée formule (CsH100s)n medusobno povezanih a — vezama . S
obzirom da se Skrob nalazi u prirodi u obliku granula, ovisno o vrsti a — veze (1,4-ili 1,6-) i

njithovom polozaju unutar strukture, imamo dvije glavne gradivne komponente. Gradivne



jedinice, koje se razlikuju po stupnju granjanja, dijelimo na amilozu i amilopektin. Amiloza je
linearni polimer graden od jedinica a-D-glukoze medusobno povezanih veéinski a-1,4-
glikozidnom vezom (Slika 6.), dok se ponegdje mogu nalaziti a-1,6-glikozidne veze svakih
160-400 molekula. Amilopektin je vrlo razgranati oblik amiloze. Graden je od jedinica a-D-
glukoze medusono povezanih a-1,4-glikozidnom vezom, ali i znacajnim a-1,6-glikozidnim
vezama svakih 24-30 molekula §to rezultira stvaranjem grana (Slika 7.). Molekulska masa
pojedine gradivne komponente je povezana sa stupnjem granjanja. Vode¢i se time, amilopektin
ima veliki stupanj granjanja i time vecu molekulsku masu od amiloze. Udio amiloze i
amilopektina u Skrobu ovisi o izvoru. Razli¢it udio dovodi do razli¢itih svojstva materijala.
Tako imamo komercijalne biljke (pSenica, riza i kukuruz) koje sadrze Skrob graden samo od
molekula amilopektina, tzv. vostani Skrob [19]. Vostani Skrob se koristi za lakSe formiranje

teksture (viskoznosti) 1 produljuje vijek trajanja prehrambenih proizvoda [20].

Amiloza

Slika 6. Shematski prikaz kemijske strukture amiloze [13]

*CH,OH SCH,0H
3 0, 3
Bj H/ 1
1 ¢

H/“—-0—"\ OH

12 3
H OH H OH
0

SCH,OH

Amilopektin

Slika 7. Prikaz kemijske strukture amilopektina [13]
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Fizikalnom ili kemijskom modifikacijom Skroba, stabiliziramo njegova pozitivna svojstva te
uklanjamo nepozeljne karakteristike ili osiguravamo nove karakteristike. Glavna ograni¢enja
kod prirodnog Skroba su velika osjetljivost na retrogradaciju, reakciju koja se odvija kada se
prirodni Skrob zagrijava i otapa u vodi te gubi kristalnu strukturu molekula amiloze i1
amilopoektina i one hidratiziriraju u viskoznu otopinu [21]; velika viskoznost kod niskog udjela
krutine dovodi do potesko¢a u rukovanju s komponentom. Kemijska modifikacija je cesce
koriStena u industrijskoj sredini u kojoj se provode reakcije ili obrada skroba pomoc¢u kemijskih
reagensa kako bi se uveli novi supstituenti za molekulsko cijepanje, oksidaciju ili promjenu
redoslijeda molekula. Temelji se na kemiji hidroksilnih skupina (-OH) i njihovom podlijeganju
kemijskim reakcijama poput oksidacije, esterifikacije i umrezavanja. Fizikalno- kemijska
svojstva tako modificiranog Skroba ovise o stupnju polimerizacije koji se veze uz broj
supstituiranih hidroksilnih skupina. Reakcije umrezavanja Skroba se koriste za poboljSanje
¢vrstoce strukture nabubrenih granula uslijed Zelatiniranja Skroba te se najce$c¢e primjenjuje u
prehrambenoj industriji. Fizikalna modifikacija Skroba podrazumijeva termomehanicku
deformaciju koja kao rezultat daje termoplasticni Skrob (TPS) [19]. Termoplasti¢ni Skrob se
dobiva plastifikacijom, npr. procesom ekstruzije uz plastifikator poput glicerola ili vode [22],
prirodnog Skroba koriste¢i toplinu i pritisak kako bi se u potpunosti narusila kristalna struktura
prirodnog Skroba i formirao amorfni termoplasticni $krob. Obrada TPS-a podrazumijeva
ireverzibilan proces Zelatiniranja (Slika 8.), tj. narusavanja molekulskog poretka unutar granula

uslijed interakcije Skroba i vode.

Slika 8. Shematski prikaz procesa Zelatiniranja Skroba [13]
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Prvo imamo granule Skroba Slika 8 (a) koje se sastoje od amiloze (linearni dio) 1 amilopektina
(razgranati dio). Dodatkom vode narusava se kristalnost i dolazi do pucanja heliksa Slika 8 (b).
Daljnjim dodatkom vode uz zagrijavanje, granule kre¢u bubriti i amiloza izlazi van Slika 8 (c).
Preostale granule s amilopektinom se raspadaju i1 zadrzavaju unutar matrice amiloze Slika 8 (d).
Ovisno o izvoru Skroba i1 procesnim uvjetima, TPS materijal moze poprimiti razna svojstva
pogodna za razliCite primjene. Materijali koji sadrze TPS tvore dobru oksidativnu barijeru,
imaju veliku propusnost vode, nisu elektri¢ki nabijeni i imaju malu toplinsku stabilnost [13].
TPS u kombinaciji s termoplasticnim poliesterima je od velikog znacaja kao baza za gelove.
Makar se TPS cesto koristi zasebno kod topivih pjena koje se mogu kompostirati, gelovi
dobiveni s poliesterima su biorazgradivi i primjenjivi u raznim podrucjima poput pakiranja

ambalaZze i agrokulturi [19].

Celuloza i njeni derivati

Celuloza je jedan od najvaznijih i najrasprostranjenijih organskih spojeva diljem svijeta.
Nije topljiva u vodi i organskim otapalima, a karakterizira ju njena bijela vlaknasta struktura.
Glavni je strukturni materijal biljnoga svijeta, tj. osigurava ¢vrstocu i oblik stani¢nih zidova
biljaka. Velika vecéina zelenih biljaka fotosintezom proizvodi glukozu koja polimerizira u
celulozu, ali se isto tako sintetizira ili ekstrahira iz poljoprivrednih ostataka. UnutraSnji, meksi
dijelovi biljaka se sastoje od celuloze 1 njen udio ovisi o vrsti biljke, okolini u kojoj se biljka
razvija 1 zrelosti biljke. Najznacajnija primjena celuloze je u industriji papira, tekstilnoj
industriji, u proizvodnji drvenih proizvoda i filmova te od nedavno i kao izvor biogoriva.
Celuloza je homopolisaharid koji se sastoji od jedinica D-glukopiranoza (anhidroglukoznih

jedinica) medusobno povezanih B-1,4-glikozidnom vezom (Slika 9.).

CH20H

B-1,4-glikozidna veza CH2OH

Slika 9. Prikaz kemijske strukture molekule celuloze [13]
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Ovakva glikozidna veza, ¢ija duljina ovisi o izvoru celuloze, nema sposobnost slobodne rotacije
Sto rezultira stvaranjem dugackih, ravnih lanaca bez granjanja. Molekulska struktura uzrokuje
razna svojstva kao S$to su hidrofilnost, kiralnost, razgradljivost i kemijska varijabilnost
uzrokovana velikom reaktivnos¢u donorskih skupina (-OH). Uglavnom se molekule nalaze u
stabilnoj konformaciji stolice. Izmedu molekula glukoze, javljaju se intramolekularne i
intermolekularne vodikove veze, zasluzne za stvaranje mikrofibrila koji se nastavljaju
povezivati u fibrile i naposljetku do celuloznih vlakna (Slika 10.). Celuloza ima veliki stupanj
kristalnosti 1 veliku molekulsku masu te je netopljiva u svim otapalima osim najagresivnijih
otapala koja razaraju vodikove veze. Biorazgradnja celuloze je komplicirana jer se za Zeljenu
primjenu najc¢e$¢e nalazi u kombinaciji s ligninom, ali Cista celuloza se sre¢om vrlo brzo
razgraduje. Derivati celuloze su od velikog znacaja u industriji zbog svoje krutosti, propusnosti

vodene pare, otpornosti na nagrizanje, prozracnosti i izgledu [13,23].

H - O\'\; Vodikova veza izmedu vode 1 C=0

Unutamj a vodikova veza

cu,com -
’\/ H---O

”’“\?% %

"'--06 Unutarnja vodikova veza
cu,cou.

I(e Vanjska vodikova veza

_H

o)

Slika 10. Strukturni prikaz vodikovih veza unutar celuloznog vlakna [13]

Lignin i hemiceluloza

Hemiceluloza (poluceluloza) predstavlja polisaharid biljnog podrijetla koji se moze
otopiti/razgraditi u razrijedenim luZinama, ali ne i pomocu enzima o-amilaze. Gradena je od

velikog broja monosaharida poput heksoza (glukoza, manoza), pentoza (ksiloza) i poliuronskih
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kiselina. Najces¢e se sastoji od ksilana (CsHgOs)n povezanih B-1,4-glikozidnom vezom, uz

supstituente poput arabinoze i metil-glukoronske kiseline [19].
Hemiceluloza se razlikuje od celuloze u tri dijela :

1) Hemiceluloza sadrzi viSe molekula Se¢era monomera, dok celuloza sadrzi isklju¢ivo D-
glukopiranoze

2) Hemiceluloza ima veliki stupanj razgranatosti lanca S§to pridonosi njenoj amorfnoj
strukturi, dok je celuloza linearni polimer

3) Stupanj polimerizacije prirodne celuloze je 10-100 puta veéi nego kod hemiceluloze

Uz celulozu 1 hemicelulozu, lignin je tre¢a vazna komponenta drva te se nalazi u obliku

razgranate strukture gradene od tri kopolimera derivata fenol-propana.

Struktura lignina je kompleksna, velike molekulske mase, sastoji se od alifatskih 1 aromatskih
dijelova te je potpuno amorfna i hidrofobna po prirodi $to biljkama daje ¢vrstocu. Struktura
ovisi o biljci iz koje se sintetizira i nacinu dobivanja (ekstrakcije). Netopljiv je u veéini otapala
1 ne moze se razgraditi do monomernih jedinica. Prirodna vlakna biljke sastoje se od celuloze,
hemiceluloze, lignina, pektina (anionski polisaharidni kompleks sastavljen od B-1,4-vezanih
ostataka D-galakturonske kiseline i metilne esterifikacije karboksilnih skupina) 1 vostanih
komponenti, a lignin predstavlja matricu u kojoj su rasporedena celulozna vlakna (Slika 11.)

[13].

Lignin
y— Hemiceluloza

Celuloza

Slika 11. Prikaz strukture vlakna stanic¢ne stijenke [13]

e PROTEINI (polipeptidi)

Proteini se definiraju kao prirodni polimeri koji imaju moguénost stvarati amorfne
trodimenzionalne strukture stabilizirane nekovalentnim interakcijama. Njihova svojstva
prvenstveno ovise o heterogenosti strukture, toplinskoj osjetljivosti 1 hidrofilnim

svojstvima.
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Sojin protein

Sojino zrno se u prehrambenoj industriji upotrebljava kao izvor ulja i pri tome se
koncentrira 1 izolira kao dodatni produkt. Ovisno o sadrzaju proteina dijeli se na sojino brasno
(50-59% proteina), koncentrat (65-72% proteina) ili izolat (vise od 90% proteina). Sastoji se od
kompleksa proteina, veéinski globulina, s razli¢itim svojstvima. Sojin protein bogat i jeftin
izvor sastojaka u prehrambenom primjeni, npr. mesnim i mlijecnim proizvodima. Takoder,
upotrebljava se za dobivanje jestivih i ekoloski prihvatljivih biorazgradivih folija koje su
fleksibilni, glatki i prozirni te imaju dobra mehanicka svojstva, ali su slabo otporni na vodu

[13].

Kolagen i Zelatina

Kolagen je jedan od najrasprostranjenijih proteina u ljudskom tijelu (50% svih proteina) jer
ima ulogu veziva te se nalazi u kozi, tetivama 1 kostima. Podrzava mehanicka naprezanja i daje
¢vrstocu vezivnom tkivu. Kolagen je od sve veceg znacaja u biomedicinskom podrucju zbog
svoje niske imunogenosti i visoke biokompatibilnosti [24]. Graden je od velikog broja
aminokiselina ( pretezito oko 33% glicina, 25% prolina i 25% hidroksiprolina) i ovisno o
sastavu 1 duljini a-lanca pronalazimo (20+) razliCite tipove kolagena. Najces¢i tipovi su I-1V,
gdje tip I prevladava u 90% ljudskog kolagena. Kolagen je hidrofilni protein zahvaljujuci
velikom udjelu kiselih, luzinatih 1 hidroksiliranih aminokiselinskih ostataka koji prevladavaju
nad lipofilnim ostacima. PodlijeZe razgradnji unutar organizma uslijed djelovanja enzima te uz
specificna fizikalno-kemijska, mehanicka i1 bioloSka svojstva ima raznovrsnu primjenu.
Toplinskim ili kemijskim tretiranjem polipeptidnih lanaca (trostruka a-uzvojnica) kolagena,

dobivamo produkt zvan Zelatina. Zelatina se dobiva pomo¢u dva procesa:

1) Kolagen u kozi ili demineraliziranim kostima se djelovanjem vapna djelomi¢no
polimerizira uslijed razaranja kovalentnog umreZenja. Hidroliza rezultira otpuStanjem
kolagenskog materijala koji se moze prevesti u ¢vrsto stanje pri neutralnom pH i
temperaturi oko 69-90°C (tip B).

2) Kiseli proces koji podrazumijeva natapanje koZze ili kose u razrijedenoj kiselini praceno

ekstrakcijom pri nizim vrijednostima pH (tip A).

Primjena kolagena i1 zelatine je od velikog znafaja u farmaceutskoj industriji (proizvodnja
kapsula), prilikom kirurSkih zahvata (implantati, zavoji za rane) i prehrambenoj industriji

(gelovi, folije) [13].
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2.3.1.2. Biorazgradivi polimeri dobiveni izravno iz prirode ili genetski modificiranih

organizama

e MIKROBNI POLIESTERI

Mikrobni poliesteri, polimeri koji sadrze esterske skupine u svojoj strukturi, se proizvode
bioloSkim djelovanjem mikroorganizama i njihovim brzim raspadom unutar organizama zivih

bic¢a. U biomedicini se koriste kao implantati i nosaci lijekova [13].

Poli(hidroksi-alkanoati) (PHA)

Poli(hidroksi-alkanoati) su medustanicni, alifatski biorazgradivi polimeri (Slika 12.)
koji se dobivaju djelovanjem puno bakterija uslijed kojeg se medustanicni ugljik i energija
pakiraju u obliku granula. Molekulska masa poliestera moze biti od desetak do nekoliko tisuca,
ovisno o uvjetima rasta, soju bakterija i izvoru ugljika. Svojstva (mehanicka i toplinska) PHA
variraju ovisno o stupnju polimerizacije, o kopolimerizaciji razli¢itih monomera ili mijeSanjem

s drugim biorazgradivim polimerima te promjeni bo¢nih skupina lanca (-R) [19].

Od sve vece vaznosti je PHA dobiven bakterijskim djelovanjem jer ima veliki izbor obnovljivih
izvora, biorazgradiv je i1 pokazuje svojstvo velike biokompatibilnosti kao termoplasticni
materijal. Ova svojstva dovode do potencijalne zamjene nerazgradivih materijala s PHA.
Uslijed velikih troskova proizvodnje, samo je nekoliko dostupnih dostavljata PHA koji se sve

viSe koristi u pakiranju ambalaze [13].

0 (CHa.) . [ 8]
Qj\m 0

Slika 12. Kemijska struktura poli(hidroksi-alkanoata) [13]

(i
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o BAKTERIJISKA CELULOZA (BC)

Bakterijska celuloza (BC) je specifi¢ni produkt metabolickih reakcija i sluzi kao zastitna
prevlaka te ima brojne primjene u industriji papira, prehrambenoj industriji i medicini.
Dobivena je djelovanjem bakterija iz roda Acetobacter, Rhizobium, Agrobacterium 1 Sarcina od
kojih je najuinkovitija gram-negativna bakterija Acefobacter xylinum. Proucavanjem
bakterijske celuloze i usporedbom s biljnom celulozom (PC), utvrdeno je da su kemijski sli¢ne,
ali postoje razlike u makromolekularnoj strukturi i svojstvima, npr. BC stvara lance koji
medusobnim povezivanjem tvore subfibrile tanjih dimenzija (Sirina i debljina) u odnosu na
subfibrile PC [13]. Takoder, BC se razlikuje od PC po velikom stupnju kristalnosti (preko 60%)
i razli¢itom stupnju polimerizacije. Bakterijska celuloza je uglavnom kemijski ¢is¢a zbog toga

S$to u svom sastavu ne sadrzi hemicelulozu i lignin za razliku od biljne celuloze.

e POLIESTERI DOBIVENI IZ BIO-DERIVATA MONOMERA

Ovoj skupini pripadaju biorazgradivi polimeri dobiveni polikondenzacijom ili

polimerizacijom uslijed otvaranja prstena bioloskih derivata monomera [13].

Polilaktidna kiselina ili polilaktid (PLA)

Polilaktid privlaci sve ve¢u pozornost zbog mogucénosti dobivanja iz obnovljivih izvora,
kompostiranja, biorazgradivosti [13]. PLA je termoplasti¢ni prirodni produkt koji se moze
pronac¢i u mlije¢nim proizvodima ili pak ljudskim miSi¢ima, ali takoder moZe biti kemijski
sintetiziran iz fosilnih sirovina. Ovisno o uvjetima sinteze 1 odabiru mikroorganizama,
formiraju se dva moguca opticki aktivna izomera: L- 1 D-lakti¢na kiselina zahvaljuju¢i kiralnom

C atomu (Slika 13.).

COOH HOOC

CH,  H.C

3

H':::I — (. [::I H
H H
Slika 13. Molekularna struktura L-(lijevo) i D-mlijecne kiseline(desno) [19]

PLA se ne moZe formirati u prirodi nego nastaje polikondenzacijom lakti¢ne kiseline ili

polimerizacijom laktida uslijed otvaranja prstena (Slika 14.).
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Slika 14. Dva nacina dobivanja polilaktida [19]

Direktna polikondenzacija se rijetko koristi zbog zahtjevnih reakcijskih uvjeta 1 odrzivosti
stabilnog nastajanja produkta. PLA se definira kao vrsta termoplasti¢nog poliestera koji nastaje
dehidratacijom pra¢enom polimerizacijom otvaranjem prstena lakticne (mlijecne) kiseline kao
monomera (Slika 15.). Nakon uklanjanja vode, dva monomera se povezuju stvarajuéi dimer u
obliku prstena. U prisutnosti katalizatora molekule se nastavljaju povezivati u makromolekule

formirajuci polilaktid otvaranjem prstena [19].
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Slika 15. Kemijska struktura polilaktida [13]

Zahvaljuju¢i kombinaciji svojstva kao §to su biorazgradivost i biokompatibilnost, PLA ima
veliku primjenu u medicini za proizvodnju kirurskih Savova i implantata. Takoder, primjenjuje
se 1 u farmaceutskoj industriji kod sustava dostave lijekova 1 u kombinaciji s drugim

biorazgradivim polimerima za dobivanje raznih termoplasti¢nih proizvoda [19].
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Poliglikolna kiselina ili poliglikolid (PGA)

Poliglikolid je biorazgradivi, termoplasticni polimer koji pripada skupini

najjednostavnijih linearnih 1 alifatskih poliestera (Slika 16.).

i
O—CH,—C
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Slika 16. Kemijska struktura poliglikolida [13]

PGA se dobiva polikondenzacijom ili polimerizacijom otvaranjem prstena glikolne kiseline kao
monomera. Netopljiv je u vodi zbog veéeg stupnja kristalnosti (44-55%). Topljivost PGA je
specifi¢na jer ovisi o molekulskoj masi kao 1 o otapalu. Pri velikim molekulskim masama je
netopljiv u gotovo svim organskim otapalima, dok se pri manjim molekulskim masama
fluoriranim otapalima, npr, heksafluoroizopropanolu (HFIP). Zbog prisutnih esterskih veza u
osnovnom lancu, podlijeze svojstvu hidroliticke nestabilnosti. PGA se primjenjuje u medicini

kod proizvodnje implantata, vijaka te u sustavu dostave lijekova.

2.3.2. Sintetski biorazgradivi polimeri

Sintetski biorazgradivi polimeri koji su od velike vaznosti, pripadaju skupini poliestera poput
PLA 1 PGA 1 njithovih kopolimera. Imaju veliku primjenu kod Savova, kirurSkih uredaja i u

sustavu dostave lijekova [25].

2.3.2.1. Alifatski poliesteri

Poliesteri su skupina polimera koji u svojoj strukturi lanca sadrzavaju esterske skupine.
Alifatski poliesteri mogu biti biorazgradivi, ali isto tako posjeduju slaba mehanicka i toplinska
svojstva za razliku od aromatskih poliestera koji imaju izvrsna svojstva materijala, ali su otporni
na mikrobno djelovanje. Samo mali broj alifatskih poliestera podlijeze enzimskoj razgradnji, a

jo$ manji broj je biorazgradiv [13].
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e Poliglikolid (PGA), polilaktid (PLA) i njihovi kopolimeri

Poliglikolid, polilaktid i njihovi kopolimeri se najces¢e primjenjuju u medicini, farmaciji i
pakiranju ambalaza (Slika 17.). Desetlje¢ima se koriste za primjenu u kirur§kim podru¢jima za
proizvodnju Savova i uredaja, ali od sve veceg znacaja je njihova upotreba u kontroliranom
sustavu dostave lijekova (aktivnih komponenti) za vecu terapeutsku ucinkovitost [26]. Ve
spomenuto, PGA se dobiva polikondenzacijom glikolne kiseline, polimerizacijom otvaranjem
prstena glikolida i polikondenzacijom halogenoacetata u ¢vrstom stanju. Polikondenzacija
glikolne kiseline je najjednostavniji nacin priprave PGA, ali ne 1 najucinkovitiji zbog dobivanja
produkta male molekulske mase. Dok se PLA dobiva direktnom kondenzacijskom
polimerizacijom, direktnom polikondenzacijom u azeotropnom sustavu i polimerizacijom
otvaranjem prstena laktida. Polimerizacija otvaranjem prstena laktida je najbolji nacin priprave
PLA 1 pogoduje dobivanjem PLA velike molekulske mase. Usporedujuci ova dva alifatska
poliesteri osim $to su biorazgradivi, takoder mogu asimilirati. Hidrolizom u mediju dobivamo
lakti¢nu i glikolnu kiselinu koje su netoksi¢ne komponente sposobne se izluciti Krebsovim
ciklusom u obliku vode 1 ugljikova dioksida. Kombinacijom fizikalnih svojstva i
biorazgradivosti dobivamo kopolimere pogodne za mnoge primjene. Svojstva kopolimera PLA
1 PGA se mogu poboljsati razli¢itim udjelima lakti¢ne/glikolne kiseline te pomocu stereokemije

(D- 1 L-) monomera [26].

[_ Obaovljivi izvori ?

I

PLA, PGA_
PLGA polimen
Biorazgradnja Biorazgradnja i
bioazimilaciia
{ Primjena u okolifu J { EE_E::U J

l | |
Pairanie | O |

Reparacija i inZenjerstvo Kontrolirano otpustanje
tkiva i kostiju aktivnih tvari

Slika 17. Prakti¢na primjena sintetskih biorazgradivih polimera PLA 1 PGA [26]
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2.3.2.2. Poli(vinil-alkohol) (PVOH) i poli(vinil-acetat) (PVA)

Iz skupine vinilnih polimera, vazno je istaknuti najlaksSe biorazgradiv poli(vinil-alkohol)
(PVOH) koji nije pripravljen polimerizacijom odgovaraju¢eg monomera (vinil-alkohola) nego
djelomicnom ili potpunom hidrolizom poli(vinil-acetata) (PVA) uklanjanjem acetatnih skupina
(Slika 18.). PVOH je bez okusa i mirisa, poluprozirnih, bijelih ili krem praSkastih granula. Ima
dobru topljivost u vodi i stvara izvrsne filmove zbog dobrih barijernih, emulzijskih 1 adhezijskih

svojstva te ona ovise o vlaznosti.

PVOH je najraSireniji sintetski, vodotopljivi polimer koji ima zna¢ajnu biorazgradivost uslijed
oksidacije hidroksilnih skupina i potom hidrolize. Njegova biorazgradnja je pod utjecajem
stereokemijske konfiguracije hidroksilnih skupina. Dobra mehanicka svojstva, znacajna
biorazgradivost, vodotopljivost i reaktivnost omoguéavaju primjenu PVOH kao komponentu u
materijalima za jednokratne i biorazgradive plasti¢ne supstitucijske proizvode te u biomedicini

1 agronomiji [13].
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Slika 18. Kemijska struktura poli(vinil-alkohola) (PVOH) [13]

Za razliku od PVOH, poli(vinil-acetat) (PVA) je gumasti sintetski polimer termoplasti¢nih
svojstva koji se pripravlja polimerizacijom monomera (vinil-acetata) (Slika 19.). Zbog
osjetljivosti esterskih skupina na hidrolizu, PVA ¢e postepeno dati PVOH 1 octenu kiselinu.
PVA sporije podlijeze procesu biorazgradnje u odnosu na PVOH, Nastajanje PVOH iz PVA
kontroliranom hidrolizom 1 oksidacijom osigurava razgradnju materijala u Sirokom rasponu

svojstva. PVA se najviSe primjenjuje kao ljepilo, npr. za drvo, stolarske primjene, itd.
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Slika 19. Kemijska struktura poli(vinil-acetata) (PVA) [13]
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2.4. Primjena biorazgradivih polimera

Polimerni materijali imaju raznovrsnu primjenu diljem svijeta (transport, brodogradnja,
elektroindustrija) uslijed njihovih izvrsnih svojstva poput dobre kemijske postojanosti, malog
faktora trenja, velike rastezne ¢vrstoce, dobre otpornosti na trosenje i lakog oblikovanja. Lako
zamjenjuju svakodnevne materijale kao Sto su : metal, staklo i drvo. Polimeri i njihova svojstva
koriste se u raznim podruc¢jima tehnologije i zasluzna su za otkri¢e 1 unaprjedenje novih uredaja,
strojeva 1 materijala. Mogu¢i nedostatci polimernih materijala su: laka zapaljivost, podloZnost
starenju, utjecaj prerade i vanjskih uvjeta, mali modul elasti¢nosti te neekonomicna izrada
manjeg broja proizvoda [27]. Zbog Zelje za poboljSanjem svojstva polimernih materijala, do
sve veceg izrazaja dolazi priprava i upotreba biorazgradivih 1 ekoloski prihvatljivih polimera.
S obzirom da se njihova proizvodnja temelji na obnovljivim izvorima, biorazgradivi polimeri
mogu poboljsati ekolosku situaciju zamjenjujuéi sintetske polimere, ali ne i rijesiti problem
ekoloskog otpada [19]. Primjena biorazgradivih polimera uklju¢uje mnoga znanja iz podrucja
tehnologije 1 drugih sektora kao Sto su poljoprivreda, prehrambena industrija, pakiranje

ambalaza, agronomija, farmacija i1 biomedicina (Slika 20.).

Kontrolirana dostava lijekova Medicina

Mikrokapsule Implantati
Farmacija
Mikro/nano sfere Y Antibakterijske membrane
Hidrogel Tkivo
» o
Liposomi , ® Biosenzori
L. Pakiranje i emulzija hrane
Poljoprivreda L.
Primjena e
o . . Jestive folije
Dostava agrokemikalija biorazgradivih
polimera Emulgatori

Biosorbensi

. Premazi
Superapsorbensi

Zadrzivaéi viage

Hidrogelovi u kozmetici
Oralna upotreba
Njega koze

Njega kose

Slika 20. Primjena biorazgradivih polimera [28]
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e Primjena u medicini i farmaciji

Znanost i tehnologija su vazni faktori koji utjecu na zivotni vijek ljudi. Zahvaljujuci novoj
tehnologiji, metodama, pristupu i materijalima, povecava se terapeutska u¢inkovitost i smanjuje

se stopa mortaliteta. Biorazgradivi polimeri se koriste:

1) Za zamjenu oStecenih ili nefunkcionalnih tkiva, npr. unutar zgloba, umjetni sr¢ani
zalisci 1 krvne zile, rekonstrukcija zuba i intraokularnih leca.

2) Za popravak tkiva pomocu Savova, kod plocica za prijelom kostiju i uredaja za
popravak ligamenata i tetiva.

3) Za zamjenu svih ili djelomi¢nih funkcija glavnih organa, npr. hemodijaliza (zamjena
funkcije bubrega), oksigenacija (pluca), isporuka inzulina (gusteraca), itd.

4) Za kontroliranu dostavu lijekova na ciljano mjesto, npr. izravno na tumor [29].

Vazne karakteristike biorazgradivih polimera koje ih ¢ine pogodnim za raznovrsnu primjenu
jesu biokompatibilnost, biorazgradivost, mehanicka otpornost i bioapsorpcija [30]. Tako se
biorazgradivi poliesteri koriste kao porozne strukture u inZenjerstvu tkiva zbog dobrih
mehanickih svojstva i prilagodljive brzine razgradnje [31]. Prirodni biorazgradivi polimeri
poput proteina, koji su vazna komponenta tkiva, koriste se kao biomaterijali kod Savova, kao
hemostatska sredstva, podloge za inzenjerstvo tkiva i kod sustava dostave lijekova. Kolagen,
keratin 1 Zelatina se koriste za dobivanje folija, hidrogelova, nanogelova i porozne podloge
(Tablica 2.). Hitin i njegovi derivati se koriste kao antikoagulansi, antikolesterolna sredstva,

antitumorske komponente 1 dobri su nosaci lijekova.

Tablica 2. Primjeri biorazgradivih polimera u medicini [28]

Biorazgradivi polimer Primjena
Kolagen, PGA Vezivni materijali (npr. Savovi)
Poli(L-laktid), tj.PLLA, poliglaktin Materijali za ispravljanje kostiju (npr.

plocice, vijci)

Umjetni ligamenti, krvne Zile, tetive

Zelatina Antiadhezijsli materijali (npr. Zele, sprej)
Kolagen, hitin, poliglaktin Prevlake za rane
Razgradivi polimeri Dostava lijekova
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Sintetski biorazgradivi polimeri, npr. PLA 1 PGA, se koriste kod biomedicinskih implantata i
uredaja jer imaju dobru sposobnost oblikovanja, pogodna mehanicka svojstva i izvrsna svojstva
formiranja vlakna. Od velikog su znacaja kod unutarnjeg ispravljanja kostiju poput zamjene
ligamenata i nerazgradivih vlakna. Implantati od biorazgradivih materijala se lakSe uklanjaju,
ne ometaju rendgenske snimke, ali su skuplji od metalnih implantata i znaju dovesti do upale
okolnog tkiva [32]. Takoder, poliuretani i poli(eter-uretan) imaju dobru biokompatibilnost i
mehanicka svojstva §to ih ¢ini pogodnim kod implantata. Polianhidridi se sve viSe istrazuju u

podrucju kontrolirane dostave lijekova vezano uz poremecaje ociju [30].

e Primjena u prehrambenoj industriji

U zadnjih par desetljeca, upotrebom znanosti, inzenjerstva i biotehnoloSke opreme raste sve
veéi broj modificiranih prehrambenih proizvoda. Kao rezultat dobivamo trzisnu hranu koja je
promijenjena i poboljSana u smislu izgleda, okusa i financijski je odrzljivija. Biorazgradivi
materijali se u ovom podru¢ju proucavaju zbog boljih nutritivnih svojstva, bioreaktivne
sposobnosti 1 raznih biorazgradivih mogucénosti. Njihova primjena se temelji na mijenjaju
izgleda hrane te proizvodnji i1 pakiranju hrane na ekoloski prihvatljiv nac¢in. U prehrambenoj
industriji najznacajniji su proteini i polisaharidi (Tablica 3.). Faktori kao $to su toplina i pH
vrijednost, utjeCu na stabilnost proteina u obrocima hrane. Polisaharidi su vizualno aktivna
platforma za pakiranje hrane §to omogucuje aktivnu zastitu hrane od patogenih bakterija 1

kvarenja [14].

Tablica 3. Primjena polisaharida u prehrambenoj industriji [14]

Biorazgradivi polimer Primjena
Hemiceluloza Hrana za Zivotinje
Pektin Glazure 1 dzemovi
Skrob Sladoled, nadjevi za salate
Agar Preradeni mesni proizvodi

e Primjena kod pakiranja
Biorazgradivi polimeri su bitni u podrucju pakiranja jer smanjuju volumen otpada. Ovisno

o produktu koji se pakira i1 uvjetima skladiStenja, potrebni su biorazgradivi polimeri razlicitih

24



fizikalnih karakteristika. Tako se PLA koristi kod otpadnih vreca za travnjak i pakiranja
ambalaza (CaSe, boce, folije) zbog dostupnosti, srednje razine propusnosti vodene pare i kisika
te niske cijene u odnosu na druge biorazgradive poliestere. Od prirodnih biorazgradivih
polimera koriste se §krob i hitozan. Folije od skroba imaju malu propusnost vodene pare i kisika
te su zbog toga prigodne za pakiranje hrane. Inace folije od polisaharida i proteina imaju dobra
mehanicka i1 opti¢ka svojstva, ali su vrlo osjetljiva na vlagu. Folije od lipida imaju bolju
otpornost na vlagu, ali su osjetljive na oksidaciju. Zato se sve viSe koristi kombinacija
biorazgradivih polimera za pakiranje hrane [30]. U novijim istrazivanjima, hitozan pokazuje
dobra barijerna svojstva Sto omogucuje konzerviranje hrane i potencijalno antimikrobno

pakiranje [33].

e Primjena u poljoprivredi

Najvaznije svojstvo biorazgradivih polimera u ovom podruéju je biorazgradivost. Skrob se
najvise koristi jer zadovoljava kriterij biorazgradivosti, dostupan je i jeftin te kad ga se stavi u
tlo uz prisutnost mikroorganizma razgraduje se na netoksi¢ne produkte. Biorazgradivi pokrovni
filmovi koriste se za oCuvanje vlage, povecanje temperature tla i smanjivanje korova, §to
poboljsava rast biljaka. Ovi materijali se mogu razgraditi nakon uporabe bez potrebe njihovog
dodatnog uklanjanja. Takoder, biorazgradivi polimeri se ¢esto koriste za kontrolirano otpustanje
poljoprivrednih kemikalija (pesticidi, gnojiva, feromoni), gdje se aktivna komponenta otapa ili

inkapsulira [30].

o Gradevinski materijali
PLA vlakna se koriste kod popunjavanja 1 poplo¢avanja tepiha jer je njihova zapaljivost
manja od sintetskih polimera te antibakterijska i antigljivi¢na svojstva smanjuju utjecaj alergena

na organizam. Njegova vlakna su otporna i na UV zracenje [30].

o  Automobili i elektornika

Automobilska industrija Zeli napraviti lakSe aute koriste¢i bioplastiku i biokompozit, npr. gdje
bi prirodna vlakna zamijenila staklena zbog dodatnog ojacanja plasti¢nih dijelova auta. PLA u

kombinaciji s vlaknima od kenafa (biljka) bi mogli zamijeniti pokrivnu povrSinu (panel)
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automobilskih vrata te kontrolnu (nadzornu) plocu. Osim toga, kombinacija PLA i kenafa se

koristi kao kompozit u elektronici (diskovi i kudista).

Skrob se koristi kao aditiv u proizvodnji guma $to bi dovelo do smanjenja otpora kretanja,

smanjenje potroSnje goriva i emisije staklenic¢kih plinova [30].

o Sportska oprema i hobiji
PLA vlakna se koriste kod sportske odjece jer daje ugodnost proizvoda zbog svojstva prirodnih
vlakna, a otpornost zbog svojstva sintetskih vlakna. Pojedine udice za pecanje i1 biorazgradivi

stalci za golf lopticu se dobivaju iz Skroba.

3. BIORAZGRADIVI POLIMERI U DOSTAVI LIJEKOVA

3.1. Evolucija

U posljednjih Sezdeset godina bila su Cetiri razdoblja bitna za evoluciju polimernog
sustava dostave lijekova [34]. Razvojem nanotehnologije i kemije sintetskih polimera, veli¢ina

uredaja koriStenih za dostavu se postupno smanjivala od makroskale do nanoskale (Slika 21.).

Podetak Razvoj Rast Napredak
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Viseslojni materijali
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Slika 21. Shematski prikaz evolucije polimernog sustava dostave lijekova [34]

Istrazivanja o postupku komponiranja lijeka (aktivne komponente) u ¢vrste strukture polimera
pocela su sredinom 1960-ih. Zbog nerazvijene nanotehnologije u to vrijeme, dostava lijekova
se odvijala na makrorazini, npr. koriStenjem lokalnog uredaja (depot) koji sadrzava lijek dok ne
bude potreban za postizanje prostorno-vremenske kontrole njegove dostave u organizmu [35].

U ranijim fazama su se koristili samo odredeni prirodni materijali od kojih su neki bili ¢ak 1
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razgradnje polimerne matrice 1 potom se implementirani uredaj uklanjao nakon §to se lijek
otpustio [36]. Razvojem kemije sintetskih polimera, sve se vise biorazgradivih polimera pocelo
upotrebljavati kako bi se razvili novi uredaji zasluzni za dostavu lijeka uz smanjenje nezeljenih
nuspojava. S vremenom se razvijaju biorazgradivi polimeri i od sve vece su primjene za dostavu
inkapsuliranih lijekova u kontroliranim uvjetima. Sustav dostave lijekova kombinira jedan ili
viSe tradicionalnih nacina dostave i tehnologiju za ciljanu i reguliranu brzinu otpustanja lijeka
unutar organizma. Biorazgradivi polimeri su zasluzni za sigurnu dostavu bez Stetnih nuspojava
kontroliranjem brzine, vremena i mjesta otpusStanja lijeka. NajceS¢e se koriste poli(esteri),
poli(anhidridi), poli(amidi) i prirodni Seceri poput hitozana. Sintetski biorazgradivi polimeri se
preferiraju zbog svoje imunogenosti (sposobnost da izazove imunoloski odgovor u organizmu)

u odnosu na prirodne biorazgradive polimere [37].

Takoder, sintetski biorazgradivi polimeri poput alifatskih poli(estera) su vrlo pogodni za
dostavu lijeka uslijed njihove biorazgradivosti, biokompatibilnosti i lake obrade. Medu njima
istice se kopolimer PLA i PGA zvan PLGA, koji je vrlo popularan nosa¢ lijekova u
mikrocesticnim sustavima te se razgraduje hidrolizom esterskih veza s inkapsuliranim lijekom
koji si pritom otpusta [34]. Stupanj razgradnje ovisi o molekulskoj masi kopolimera i udjelu
lakti¢ne 1 glikolne kiseline, tj. ve¢a molekulska masa, veéi udio laktidnih jedinica i povecanje

kristalini¢ne faze dovode do duzeg vremena razgradnje [38].

Poli(orto)esteri (POE) su napravljeni za kontrolirano, ravnomjerno otpustanje lijeka nakon
hidrolize polimernih lanaca na njihovoj povrSini 1 glavna primjena im je kod kirurSkih

materijala i Savova te za dostavu analgetika i DNA cjepiva.

Biorazgradivi poli(anhidridi) se razvijaju i primjenjuju zbog stabilnije razgradnje u odnosu na
ostale biopolimere. Produkt razgradnje nije toksi¢an 1 moZe se lako metabolizirati ili pak
ukloniti iz organizma, §to pokazuje vrlo dobru biokompatibilnost poli(anhidrida). Ova saznanja
su dovela do razvoja kontrolirane dostave lijekova, koji u svom sastavu imaju prisutne
kemoterapeutske agense, npr. karmustin , vazne kod lije¢enja raka mozga [39]. Takoder, u
kombinaciji s poli(anhidridom) moze biti 1 lijek gentamicin (u obliku gentamicin sulfata) koji

se koristi kod lijecenja osteomijelitisa [40].

Poli(amidi) su se poceli upotrebljavati za produljenu dostavu lijeka, gdje se derivati amida
(polidopamin (PDA) 1 poli(fenol)) najvise koriste. Primjena im je ograni¢ena, unato¢ tome §to
pokazuju biokompatibilnost i stvaraju netoksi¢ne produkte, zbog intrinzi¢ne hidroliticke

stabilnosti i brzine cijepanja amidne veze u prisutnosti enzima. Modifikacijom amida i
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konjugacijom lijeka preko karboksilne veze u oblik konjugata polimer-lijek, dobivaju se
netopljive Cestice koje se probijaju kroz stanice i tako otpustaju lijek enzimskog razgradnjom

tijekom duljeg perioda [34].

Dendrimeri su visoko uredene, razgranate strukture kod kojih se lanci granaju u svakom koraku
polimerizacije. Simetri¢ni su u odnosu na jezgru i imaju sferi¢nu trodimenzionalnu morfologiju
(Slika 22.). Ovakva struktura omogucuju da se lijek prenosi smjeStanjem u prazninu unutar
strukture ili pak kemijskom modifikacijom na povrSini strukture. Pogodni su kao nosaci

lijekova ili kompleksni agensi.
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Direktno-usmjeravajuce skupine

Biomarkeri

Slika 22. Shematski prikaz strukture dendrimera [34]
Zbog njihove kontrolirane sinteze i monodisperzne prirode, tocan broj lijekova se moze vezati
za nosac 1 tako dostaviti u organizam. Nosaci dendrimera , koji prolaze kroz dva procesa
inkapsulacije (fizikalno apsorbirani i kemijski vezani), poboljSavaju vezanje lijeka. Nedostatak
ovakvih molekula je njihova kompleksna struktura koja dovodi do kompleksnog oblikovanja i

sinteze [41].
3.2. Nosaci lijekova

Slojeviti dvostruki hidroksidni nosaci (LDHs) pripadaju skupini slojevitih materijala
[AcBZAcB] poznatih po nazivu anionske gline, gdje su A 1 B slojevi hidroksidnih aniona, ¢
slojevi metalnih kationa ( Mg**, Zn** AI**, Fe**) i Z slojevi drugih aniona (COs*,Cl) te
neutralne molekule (H2O). LDH hibridna matrica predstavlja prilagodljivu strukturu i
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morfologiju. Modifikacijom rasporeda kationa i gusto¢e naboja u slojevima, fizikalno-kemijska
svojstva meduslojeva se mogu prilagodavati dovodeci do bolje biokompatibilnosti koja je od
velike vaznosti za vezanje zeljenog lijeka i projektiranje sustava dostave. Kao nosaci u sustavu
dostave lijekova, mnoge molekule mogu interkalirati s LDH poput aminokiselina, peptida, ATP,
vitamina i polisaharida. Struktura koja se sastoji od kationskih slojeva i anionskih meduslojeva,
omogucava vezanje lijeka u podruc¢ju medusloja procesom anionske izmjene. U posljednjih 20-
ak godina, LDH nosaci su od velikog interesa jer dosta terapeutskih sredstva moze interkalirati
1 ciljano se otpustati unutar organizma, npr. kod terapija protiv raka, protuupalnih i
kardiovaskularnih terapija. LDH hibridi osim §to uspjesno dostavljaju lijek od interesa (Slika
23.), ujedno ga i otpustaju bez Stetnih nuspojava. Zbog ograni¢enog mjesta u meduslojevima,
male molekule mogu interkalirati dok se ve¢e molekule vezu za povrsinu §to ograni¢ava brzinu
punjenja lijeka. Takoder, oblikovanje i1 sinteza su zahtjevni zbog kompleksne strukture i

potencijalnog problema s agregacijom i razgradnjom [34].

Ionska izmjena

Cl ¥4 DSCP ® H,0

Pozitivno nabijeni slojevi

Slika 23. Shematski prikaz smjeStanja lijeka na LDH nosac [34]

Metaloorganske mreze (MOFs) su hibridi organskih i anorganskih materijala koji nastaju
samosastavljanjem metala (prijelaznog metala ili grupe metala) i organskih multidentatnih
liganada (polikarboksilati, sulfonati, fenolati) pri blagim uvjetima. Organski ligandi omogucuju
agregaciju metalnih iona u klaster (nakupinu) koji potom zauzimaju svoj polozaj pomocu

karboksilata, ostvaruju¢i krutu mrezu. Vazna fizikalno-kemijska svojstva su velika poroznost,
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prilagodljiva veli¢ina pora i velika aktivna povrSina koja im omogucuje inkapsuliranje Sirokog
spektra lijekova vecih dimenzija. Inkapsuliranje se provodi nekovalentnom i kovalentnom
metodom. Nekovalentna metoda se temelji na impregnaciji pora MOF-a u otopini molekula
lijeka i tako se zarobljava lijek unutar strukture. Prednost ove metode je Sto se koristi kod raznih
vrsta lijekova bez obzira na njihova hidrofilna ili hidrofobna svojstva. Medutim, kako je
inkapsulacija lijeka reverzibilan proces, moze do¢i do pojave preranog otpustanja lijeka. Ovaj
problem se rjesava kovalentnom metodom gdje se molekula lijeka moze zarobiti vezanjem za
povrsinu MOF-a pomoc¢u kovalentnih veza. Za ovu metodu je vazno da povr§ina MOF-a ima
specificne funkcionalne skupine koje omogucuju interakciju s funkcionalnim skupinama

molekula lijeka [34].

Hidrogelovi su hidrofilne, trodimenzionalne polimerne mreze koje imaju znacajno svojstvo
bubrenja uslijed upijanja (apsorpcije) velike koli¢ine otapala poput vode, unato¢ tome Sto su
topljivi u tom istom otapalu. Imaju sposobnost brzog reagiranja na razlicite uvjete okolisa kao
Sto su promjena temperature, pH vrijednosti i elektri¢ni podrazaji te su biorazgradivi, kemijski
stabilni, biokompatibilni i ekoloski prihvatljivi [42]. Pripremaju se iz sintetskih i1 prirodnih
polimera. Hidrogelovi dobiveni iz sintetskih polimera 1 petrokemijskih derivata nisu ekoloski
prihvatljivi, dok se od pogodnih biorazgradivih polimera najcesce koriste biljni polisaharidi kao
Sto su Skrob, celuloza, pektin, itd. Polisaharidi se koriste jer osim povecavanja biorazgradivosti
1 biokompatibilnosti hidrogelova, dostupni su i jeftini te se lako oblikuju. Takvi hidrogelovi
imaju svojstvo fleksibilnosti 1 mekoce $to ih €ini dobrim za razne primjene. Hidrogelovi kao
nosaci lijekova dolaze u razli¢itim veli¢inama (makrogelovi, mikrogelovi 1 nanogelovi) 1 imaju
razli¢ita fizikalno-kemijska svojstva koja odreduju ciljano otpustanje lijekova [43] (Slika 24.).
Nekoliko je nacina koristenja polimera u sustavu dostave lijeka poput sustava s kontroliranom

difuzijom, uredaji s kontroliranim bubrenjem i sustavi konjugata polimer-lijek [25].

Polimer

\

Ve
Lijek

Vrijeme - 0 Vrijeme - t

Slika 24. Shematski prikaz biorazgradivog polimera pri otpustanju lijeka s vremenom [25]
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3.3. Prednosti biorazgradivih polimera u dostavi lijekova

Bilo da se radi o sintetskim ili prirodnim biorazgradivim polimerima, svi imaju svojstvo
biokompatibilnosti koje im omogucava razlaganje unutar organizma na prirodne, netoksi¢ne
produkte poput vode i ugljikova dioksida. Prednost sintetskih biorazgradivih polimera je ta Sto
se dobivaju u Sirokom rasponu mehanickih, fizikalnih i kemijskih svojstva, koja se mogu
dodatno modificirati i oblikovati. Budu¢i da se ovakvi polimeri dobivaju reprodukcijom istih
polimera, sintetski biorazgradivi polimeri imaju neograni¢enu dostupnost. Prirodni
biorazgradivi polimeri su jednako uc¢inkoviti kao i sintetski u pruzanju privremene potpore i
pomo¢i u kontroliranom otpustanju specifi¢nih faktora kroz organizam [44]. Od sintetskih
biorazgradivih polimera najviSe se koriste PLA, PGA i njihovi kopolimeri poput PGLA, dok
od prirodnih biorazgradivih polimera najvise se koriste polisaharidi poput Skroba, hitozana,
celuloze 1 pektina [25]. Dostava lijekova se definira kao proces usmjeravanja farmaceutskih
spojeva za postizanje ciljanog prijenosa i otpusStanja lijeka na specifi¢na terapeutska mjesta
unutar organizma. Napredak ovakvog sustava nije samo usmjeren na dostavu lijeka, nego i na
odrzavanje kontrolirane brzine otpusStanja, postizanje veceg stani¢nog unosa i smanjenje
nepozeljnih nuspojava. Vazno je zastititi lijek tijekom isporuke i isto tako otpustiti ga na
odgovarajuc¢e zeljeno mjesto [43]. Tijekom 1970-ih, znanstvenici su predlagali koriStenje

nosaca kako bi se omogucilo kontrolirano i kontinuirano otpustanje lijekova (Slika 25.).

Maksimum

koncentracija
plazme

Minimum

Vrijeme
Slika 25. Tipican profil otpustanja lijeka tijekom vremena [25]

Takav postupak eliminira potrebu za koriStenjem viSestrukih doza lijekova i time poboljSava
prakti¢nost kod lijekova koji zahtijevaju ¢eS¢u kontrolu. S obzirom da se lijek moZe isporuciti
lokalno, blizu Zeljenog mjesta, dolazi do smanjenja koli¢ine 1 koncentracije lijeka koji se unosi

u organizam postupno smanjujuci i pojavu nezeljenih nuspojava (Slika 25.).

31



Opcenite prednosti biorazgradivih polimera u dostavi lijekova su :

e Mogucnost prilagodavanja brzine otpusStanja i mehanickih svojstva

¢ Smanjena potreba za uzastopnim kirurS§kim uklanjanjem $to usteduje novac i vrijeme
e Posjeduju sterilna svojstva koja domacin moze lako obraditi

e Mogucénost modifikacije povrSine [44]

e [okalizirana i stabilna dostava

e Smanjenje nuspojava [4]
Nedostaci koriStenja su:

e Prisutnost supstanci koje mogu Stetiti organizmu nakon razgradnje, npr. toksi¢ni
monomeri, aditivi i katalizatori

e Veliko otpustanje lijeka odmah nakon primjene, tzv. ,,burst effect*

Povecava se interes za polisaharidima u dostavi lijekova zbog raznolikih svojstva kao §to su
biokompatibilnost, biorazgradivost, velika dostupnost, niska cijena i lako oblikovanje. Takoder,
prisutnost slobodnih funkcionalnih skupina (karboksilnih, amino i hidroksilnih) omogucuje
kemijsku modifikaciju i konjugaciju lijeka. Od izrazaja su hidrogelovi na bazi polisaharida zbog
prilagodljivih fizikalno-kemijskih svojstva (odlicna biorazgradnja i biokompatibilnost) koja ih

¢ine vrlo dobrim nosacima [43].

4. HIDROGELOVI U DOSTAVI LIJEKOVA

4.1. Dobivanje i svojstva hidrogelova

U zadnjih nekoliko desetljeca, hidrogelovi privlace paZnju kao spremista lijekova zbog
specifiénih kemijskih 1 mehanickih svojstva. Posebno se proucavaju biorazgradivi hidrogelovi
jer imaju sposobnost otpustanja lijeka uslijed biorazgradnje te ne zahtijevaju dodatno uklanjanje
nakon procesa dostave. Kako bi se poboljSala njihova primjena u medicinskom podrucju, bitno
je da produkti razgradnje i hidrogel imaju svojstvo biokompatibilnosti. Takoder,
biokompatibilnost izmedu nosaca lijeka 1 samog lijeka je od velike vaznosti za postizanje
zeljene ucinkovitosti [45]. Hidrogelovi su hidrofilne, prirodne trodimenzionalne mreze
stabilizirane kemijskim ili fizikalnim vezama. Hidrofilne grupe poput hidroksilnih (-OH) 1
karboksilnih (-COOH) omogucavaju vezanje vode prilikom ¢ega se ona zarobljava unutar

strukture 1 popunjava prazan volumen, $to dovodi do bubrenja hidrogela.
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Voda koja se apsorbira pomocu hidrogelova, ne otpusta se pri normalnom tlaku [46]. Mogu se

podijeliti u nekoliko kategorija ovisno o parametrima:

e Ukupni naboj — kationski, anionski i neutralni hidrogelovi

e [zvor — prirodni, sintetski, hibridni

¢ Fizikalna svojstva — konvencionalni i pametni hidrogelovi

e Nacin pripreme — homopolimerni i kopolimerni hidrogelovi

e Strukturne karakteristike — vodikove veze, kristalnost, amorfnost i supramolekularna
strukture

e Mchanicke karakteristike [42, 47]
Najvazniji faktori koji utjecu na svojstva hidrogelova su :

e Vrsta i koncentracija sredstva za umrezavanje (,,crosslinkers*)
e Vrsta i koncentracija inicijatora kod polimerizacije

e Vrsta i koncentracija monomera

e Vrsta i koli¢ina prisutnih anorganskih tvari

e Metoda polimerizacije

e Temperatura reakcije

e Vrsta i koli¢ina upotrijebljene povrSinski aktivne tvari

e Geometrija mijesalice ili reaktora

e Brzina mijeSanja [47]

Medutim, skup faktora koji najviSe utjeCu na Zeljeni produkt hidrogela treba uzeti u obzir
prilikom postizanja optimalne vrijednosti istih produkata. S obzirom na razli¢itu primjenu,
imamo razli¢ite metode priprave hidrogelova koriste¢i hidrofilne 1 hidrofobne monomere [42].
Hidrogelovi dobiveni iz sintetskih polimera, poput PVA ili PLA, su stabilni usred raspadanja i
imaju veliku mehanic¢ku ¢vrstocu. Koristenje prirodnih polimera za pripravu hidrogelova je u
zadnje vrijeme u centru paznje zbog njihove sigurnosti, biokompatibilnosti, hidrofilnosti i
biorazgradivosti [47]. Tri vazne komponente su : monomeri, inicijatori i sredstva za
umrezavanje. Glavni zadatak prilikom priprave hidrogelova je umrezavanje monomera
koriste¢i razlicite reagense. Dobiveni iz monomera i uzimajuci u obzir formiranje veza, priprava
hidrogelova temelji se na principima poput fizikalne interakcije izmedu monomera, spajanja

polimernih lanaca putem kemijskih reakcija 1 koristeci ionizirajuce zracenje [42].
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Razli¢ite polimerizacijske tehnike za dobivanje hidrogelova su:

1.

Bulk polimerizacija

Jedna od najjednostavnijih metoda dobivanja hidrogelova. Koristi razli¢ite monomere
(Cesto vinilne), inicijatore (odabrane s obzirom na monomere i otapalo) i prigodne
koli¢ine sredstva za umrezavanje. Kemijski katalizatori i zracenje se koriste za iniciranje
reakcije te ovom metodom dobivamo veliki stupanj polimerizacije.

Polimerizacija otapalom

Vrsta industrijske polimerizacije kod koje se monomer otapa u nereaktivnom otapalu,
npr. voda, etanol i benzilni alkohol, uz prisutnost katalizatora ili inicijatora (UV ili
redoks). Koristeno otapalo sluzi kao zagrijana kupka za reakciju, $to je prednost u
odnosu na bulk polimerizaciju. Ova metoda je pozZeljnija zbog vece isplativosti,
jednostavne pripreme i mogucnosti kontrole topline.

Radikalska polimerizacija

Vrsta lancaste polimerizacije koja se odvija preko slobodnih radikala u obliku
inicijatora. Velika prednost ove metode je ta Sto se brzo odvija i moze se provesti kao
bulk, emulzijska, suspenzijska polimerizacija i otapalom. Radikalska polimerizacija
podrazumijeva inicijaciju, propagaciju i terminaciju. Zapoc€inje inicijacijom gdje su
inicijatori slobodni radikali koji napadaju monomere i time ih pretvaraju u aktivan oblik.
ZavrSava terminacijom gdje se deaktiviraju prisutne molekule.

Suspenzijska polimerizacija

Monomeri i inicijatori se dispergiraju, uz pomo¢ mehani¢kog mijeSala, u organskoj fazi
u obliku kapljica tvore¢i homogenu smjesu. Priprema hidrogelova ovom metodom ovisi
o viskoznosti monomera, dizajnu mijesala i1 brzini agitacije. Prednost ove metode je ta
Sto nije potrebno dodatno mljevenje pripremljenog hidrogela jer se dobiva u obliku
praha ili perlica.

Fizikalno umreZavanje

Jedna od najlaksih metoda dobivanja hidrogelova umreZavanjem polimera. Od sve
veceg je znacaja zbog jednostavne provedbe te nije potrebno dodatno sredstvo za
umrezavanje $to im poboljSava primjenu u biomedicini. Fizikalni hidrogelovi se jo§
nazivaju 1 samoorganiziraju¢i hidrogelovi. Izmedu makromolekula se javljaju razne
fizikalne interakcije (elektrostatske,vodikove i hidrofobne veze) koje sprjeavaju
razrjedivanje hidrogelova. Ove fizikalne interakcije su reverzibilne i mogu se mijenjati

promjenom fizikalnih uvjeta (zagrijavanje/hladenje).
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6. Kemijsko umrezavanje
Koristi se za dobivanje mehanicki stabilnih hidrogelova. Umrezavanje se provodi
reakcijom izmedu funkcionalnih skupina monomera i sredstva za umrezavanje prilikom
cega se vecinski formiraju kovalentne veze. Koriste se razliCita sredstva za

umrezavanje, od kojih su neka toksi¢na pa se moraju ukloniti prije uporabe gela [42].
4.2. Hidrogelovi na bazi polisaharida

Uporaba polisaharida za dobivanje hidrogelova dovela je do velikog razvitka i interesa u
podrucju dostave lijekova. Reakcije za dobivanje hidrogelova na bazi polisaharida su graft
(cijepljena) kopolimerizacija vinilnih monomera na polisaharidu uz prisutnost sredstva za
umrezavanje i direktno umrezavanje polisaharida [47]. Graft kopolimerizacija se moze provesti
na dva nacina. Prvi nacin je stvaranje redoks para prilikom reakcije hidroksilne skupine unutar
monomera, npr. Skroba, s inicijatorom (slobodni radikali). Drugi nacin podrazumijeva stvaranje
slobodnih radikala na polimernom lancu uklanjanjem vodika iz hidroksilne skupine pomocu
peroksidisulfatnog iona (inicijator). Direktno umrezavanje Kkoristi polifunkcionalne
komponente kao sto su glicerol ili polivinilni spojevi te kao sredstvo za umrezavanje koristi
glutaraldehid, limunsku kiselinu ili gliceraldehid. Hidrogelovi na bazi Skroba, hitozana,
hijaluronske kiseline, pektina i celuloze, zbog svoje izraZzene biokompatibilnosti, biorazgradnje,
dostupnosti i niske cijene se koriste kao nosaci za kontrolirano otpustanje lijeka na ciljano
mjesto unutar organizma. Tijekom godina, znacajniji su postali mikro/nanogelovi na bazi
polisaharida. Lijekovi koji se koriste u kemoterapiji poznati su po maloj stabilnosti, dostupnosti
1 velikoj toksi¢nosti, ali dosta nedostataka se moze rijesiti uporabom hidrogelova [43]. Jedno
istrazivanje je pokazalo da nanogelovi na bazi hijaluronske kiseline 1 saharoze se ponasaju kao
nosaci hidrofobnih lijekova protiv raka i imaju svojstvo produljenog otpustanja lijeka uslijed
kemijske funkcionalnosti konjugiranog lijeka te adsorpcije, poroznosti i razgradivosti [48]. lako
polisaharidi posjeduju niz svojstva koja ih ¢ine prigodnim za razvoj dostave raznih lijekova,
takoder imaju 1 niz nedostataka. Hitozan ima slabu topljivost 1 veliku pH osjetljivost
ogranicavaju¢i mu kemijsku modifikaciju i puteve primjene, npr. oralna primjena nije pogodna
zbog pH osjetljivosti te dolazi do ubrzane razgradnje u zeludcu. Ostali polisaharidi, poput
pektina, imaju ogranicenja kao Sto su slaba mehanicka svojstva. Za efikasnu dostavu, potrebna
je odrziva strukturna stabilnost i bioloska svojstva lijeka, ali 1 polisaharida. Takoder, bitna je
mala distribucija, efikasan proces inkapsuliranja i1 punjenja, mala razina agregacije te prigodan

profil otpustanja. Sto se ti¢e nosaca lijekova kao §to su hidrogelovi, vazna je njihova velika
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biokompatibilnost, biorazgradivost, velika stabilnost polisaharida, kapacitet formiranja gela 1

dobra svojstva bubrenja [43].
4.2.1. Hidrogelovi na bazi Skroba

Skrob je najzastupljeniji skladi$ni polisaharid kod biljaka. Nalazi se u obliku granula unutar
kloroplasta listova i amiloplasta u sjemenkama, mahunarkama i gomolju. To je polisaharid koji
se sastoji od velikog broja monosaharida, tj. glukoznih jedinica povezanih a-1,4- 1 a-1,6-
glikozidnim vezama. Sastoji se od dvije strukturne komponente, amiloze (linearni dio) i
amilopektina (razgranati dio). S obzirom da ima puno hidroksilnih skupina u svojoj strukturi,
lako se koristi za pripremu hidrogelova. Skrob se razgraduje pomoé¢u enzima amilaze te udio
amilaze i temperatura utjeGu na formiranje gela. Zeliranje $kroba i njegova razgradnja tvori
trodimenzionalne mreze. Metoda Zeliranja i udio amiloze u $krobu utjecu na karakteristike
hidrogelova. Jedno istrazivanje uz primjenu rize kao izvor Skroba, pokazalo je da pri manjem
udjelu amiloze se mogu pripremiti hidrogelovi koji su djelomi¢no (toplinsko zeliranje) ili
potpuno (alkalno zeliranje) topljivi u vodi, a pri ve¢em udjelu amiloze (i alkalnim Zeliranjem)
hidrogelovi su promijenili mikrostrukturu ostvarujuéi nisku apsorpciju vode 1 povecanu
mehanicku ¢vrstocu [49]. Pomocu kemijskih metoda, kao $to su reakcija etera i Skroba te graft
(cijepljeni) Skrob, dobivaju se hidrogelovi. Kod reakcije etera i Skroba, hidroksilne skupine
Skroba se zamjenjuju s eterskim skupinama, npr. natrijev karboksimetil Skroba (CMS-Na). U
slucaju graft Skroba, razni vinilni monomeri (akrilamid, akrilna kiselina) se mogu vezati na
Skrob. Koristenje hidrogelova na bazi Skroba ima svoje prednosti 1 mane. Neke od prednosti
hidrogelova na bazi Skroba su te da sadrzava vrlo zastupljen prirodni biopolimer koji je
dostupan u mnogim drZzavama, obnovljiv je izvor energije, ekonomican proizvod, lako se
pripravljaju pomocu jeftinih reagensa te imaju izrazeno svojstvo bubrenja. Nedostaci su da
imaju malu aktivhu povrSinu 1 zahtijevaju kemijsku derivatizaciju kako bi se povecali svoj
sorpcijski kapacitet. Prednosti , pogotovo biorazgradnja, nadilaze nedostatke uporabe
hidrogelova na bazi Skroba [47]. Porozna struktura takvih hidrogelova omogucéava punjenje
matrice gela lijekom te ujedno pomaze prilikom otpustanja lijeka razli¢itom brzinom ovisno o
difuziji kroz mrezu hidrogela. Jedna od poznatih primjena hidrogelova na bazi Skroba je kod
lijecenja debelog crijeva. Kako bi dostava bila uspjesna, lijek se mora ¢uvati od apsorpcije
unutar gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta kako bi se mogao kontrolirano otpustiti u
debelom crijevu te bi hidrogel trebao intenzivno bubriti u luZznatom mediju crijeva, a minimalno
u kiselim uvjetima [50]. Provedeno je istraZivanje gdje je pripremljen hidrogel na bazi

kopolimera Skroba 1 metakrilne kiseline te je ketoprofen (nesteroidni protuupalni lijek) posluzio
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kao model za pracenje otpustanja. Rezultati su pokazali da hidrogelovi mogu zadrzati lijek pri
pH=1 1 otpustiti ga pri pH=7, §to potvrduje dobru pH osjetljivost hidrogelova i omogucuje im
primjenu kod lijecenja debelog crijeva [51]. Za poveéanje biorazgradivosti i odrzavanje
isplativosti hidrogelova, alifatski poliesteri se mijeSaju sa Skrobom. PLA je dobar poliester koji
ima veliku primjenu u biokemijskom sektoru zbog velike biokompatibilnosti i ¢vrstoce.
Takoder, ima i1 nekoliko nedostataka poput svoje visoke cijene te pokazuje fizicko starenje
prilikom primjene (krhko pod opterecenjem). Kako su granule Skroba hidrofilne, a PLA
hidrofoban, medusobna interakcije je niska te rezultira loSim mehani¢kim svojstvima smjese.
Da bi se savladali ovi nedostaci, koriste se razni plastifikatori (glicerol, sorbitol, formamid) koji
modificiraju Skrob (TPS) u oblik pogodniji za interakciju s PLA [42]. Kao primjer mozemo
uzeti istrazivanje koje je pokazalo da se mijeSanjem vrlo krhkog PLA sa 25% ili 50% Skrobom
uz 1% reagensa, dobiva vrlo koristan 1 potpuno biorazgradiv polimerni materijal. Proces
dodavanja reagensa utjee na rezultate. U¢inkovitije je dodavanje reagensa nakon §to su se
sastojci prethodno povezali, nego dodavanje istovremeno sa ostalim dijelovima smjese [52].
Zeliranje je jedna od metoda koja takoder pove¢ava medufazni afinitet, pomaze bolje razgraditi
granule Skroba i omogucuje dobru disperziju. PVA je topljiv u vodi i ima dobro svojstvo
biorazgradnje, a takoder se koristi u kombinaciji sa Skrobom jer daju materijal dobrih
mehanickih karakteristika. Ovisno o mikrobioloskim uvjetima, PVA i $krob su razgradivi $to
rezultira s potpuno biorazgradivim polimernim materijalom. Za povecanje kompatibilnosti
drugih mjeSavina sa Skrobom, poput PLA/Skrob, koristi se PVA [42]. Osim u dostavi lijekova,
hidrogelovi na bazi Skroba se koriste kod boja za kosu, za uklanjanje teSkih metala iz otopine,

u poljoprivredi, elektroindustriji, gradevini 1 prilikom pakiranja hrane [47] (Slika 26.).

Dostava
lijekova
Poljoprivreda InZenjerstvo
‘\ / tkiva
Primjena -
InZenjerstvo hidrogelova na Superapsorbensi
voda bazi skroba
Osobna / \ Konzervansi
njega hrane
Konstrukcije Elektroindustrija

Slika 26. Podrucja primjene hidrogelova na bazi Skroba [47]
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S. RASPRAVA

U ovom radu je opisana i vaznost biorazgradnje u okoliSu. Proucavanjem procesa razgradnje
uz djelovanje razli¢itih mikroorganizama u razli¢itim uvjetima, omogucuje se odrzavanje
ekoloske ravnoteze. Sintetski materijali su donosili viSe Stete nego koristi prilikom primjene i

odlaganja te se razvijaju metode i materijali koji ¢e nadomjestiti nedostatke 1 negativne utjecaje.

Materijali sa izraZzenim svojstvom biorazgradivosti, tj. biorazgradivi polimerni materijali,
postaju centar proucavanja zbog svojih ekoloski prihvatljivih karakteristika, ali i zbog tehnickih
i ekonomskih prednosti. Od posebnog znacaja su biorazgradivi polimeri koji pokazuju
potencijal za razvoj i napredak u Sirokom podrucju tehnologije i medicine, a vrlo su dostupni,
niske cijene, biokompatibilni, netoksi¢ni i1 dobivaju se iz obnovljivih izvora, npr. Skrob.
Zamjena sintetskih polimera s prirodnim, od velikog je znacaja za okoli§ uslijed pravilnog
zbrinjavanja otpada, proizvodnje netoksi¢nih komponenti, manjih ekonomskih problema i

troskova te zbog dobrobiti ljudi i Zivotinja.

Biomedicinsko podrucje napreduje iz dana u dan uz nova tehnoloska saznanja. Za primjer
mozemo uzeti hidrogelove, ¢ija opcenita svojstva daju pogodne nosace lijekova unutar
organizma. Koristenjem, npr. $kroba i/ili PLA za njihovo dobivanje, svojstva hidrogelova se
poboljSavaju 1 pruzaju ucinkovitiju primjenu. S obzirom na pozitivna i raznolika svojstva
biorazgradivih materijala, prirodnih i sintetskih, hidrogelovi na bazi biorazgradivih polimera su
od velikog interesa zbog prilagodljivih fizikalno-kemijskih svojstva (odlina biorazgradnja 1

biokompatibilnost) koja ih ¢ine vrlo dobrim nosac¢ima.
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju preglednog rada moze se zakljuciti sljedece:

Biorazgradnja materijala uslijed djelovanja mikroorganizama i enzima, dovodi do
stvaranja ekoloski prihvatljivih produkata.

Prirodni biorazgradivi polimeri su potpuno razgradivi i dobivaju se iz obnovljivih
izvora, dok sintetski biorazgradivi polimeri ili mjeSavina prirodnih 1 sintetskih
biorazgradivih polimera mogu biti djelomi¢no razgradivi, ali se isticu boljim
mehanickim svojstvima.

Skrob je najzastupljeniji skladisni polisaharid koji je od velikog zna¢aja za primjenu u
biorazgradivim materijalima zbog dobivanja iz obnovljivih izvora, svoje niske cijene i
dostupnosti, ali ima ograni¢enu primjenu u industriji zbog svojih ograni¢enih svojstva
koja se modificiranjem (fizikalnim, kemijskim ili enzimskim postupcima) mogu znatno
poboljsati.

Alifatski poliesteri predstavljaju skupinu sintetskih biorazgradivih polimera koji
posjeduju kemijsku stabilnost i biokompatibilnosti, ali su toksi¢ni i1 zahtijevaju skup
nacin proizvodnje te samo mali broj alifatskih poliestera podlijeze enzimskoj
razgradnji, a jo§ manji broj je biorazgradiv.

Biorazgradivi polimeri su zasluzni za sigurnu dostavu lijekova bez Stetnih nuspojava
kontroliranjem brzine, vremena i mjesta otpustanja lijeka.

Sintetski biorazgradivi polimeri, poput alifatskih poli(estera), se preferiraju zbog svoje
imunogenosti u odnosu na prirodne biorazgradive polimere i vrlo pogodne dostave
lijeka uslijed njihove biorazgradivosti, biokompatibilnosti i lake obrade, ali takoder se
povecava interes za polisaharidima u dostavi lijekova zbog biokompatibilnost,
biorazgradivost, velike dostupnosti, niske cijene i lakog oblikovanja.

Hidrogelovi su vrlo dobri nosaci lijekova te se mogu prirediti iz biorazgradivih polimera
poput Skroba, hitozana, PLA, itd. $to im omogucuje sigurniju 1 kontroliraniju dostavu

unutar organizma bez potrebe za njihovim uklanjanjem nakon provedenog procesa.
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7. POPIS SIMBOLA

PLA — polaktidna kiselina ili polilaktid

PVA — poli(vinil-acetat)

PE — poli(etilen)

PET — poli(etilen-tereftalat)

PHA — polihidroksialkanoati

PCL — polikaprolaktoni

PEA — poli(eteramin)

TPS — termoplasti¢ni Skrob

BC — bakterijska celuloza

PC — biljna celuloza

PGA — poliglikolna kiselina

PVOH - poli(vinil-alkohol)

PLLA — poli(L-laktid)

PLGA — kopolimer polilaktida i poliglikolida
POE - poli(ortho-ester)

PDA - polidopamin

LDHs — slojeviti dvostruki hidroksidni nosaci
ATP — adenozin trifosfat

MOFs — metaloorganske mreze

CMS-Na — natrijev karboksimetil Skroba
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