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Nanoselluloosa luonnonpolymeeri, jota voidaan eristaa elainperaisista seka kasviperaisista
lahteista. Selluloosananomateriaalit voidaan jakaa karkeasti kolmeen ryhmaan: selluloosa-
nanofibrillit, selluloosananokristallit ja bakteeriselluloosa. Laaketieteen sovelluksissa kiinnostus
on kohdistunut enimmakseen bakteeriselluloosan kayttddn, silla se on puhdasta ja l1ahtdkohtai-
sesti nanomittakaavassa. Laaketieteen sovelluksissa nanoselluloosaa on tutkittu enimmakseen
haavahoidossa seka kudosteknologiassa. Kiinnostusta materiaali on herattanyt myés diagnostii-
kassa, ladketeollisuudessa seka keinotekoisena verisuonisiirteena.

TyOssa kaydaan lapi nanoselluloosan potentiaalia ladketieteen sovelluksissa, seka verrataan
sita jo kaytdssa oleviin ratkaisuihin. Tarkeimpia nanoselluloosan ominaisuuksia laaketieteen kan-
nalta ovat mekaaninen kestavyys, sen pintakemia, bioyhteensopivuus, muovattavuus ja huokoi-
suus. Suurimpia haasteita ovat bakteeriselluloosan tuottaminen laajassa mittakaavassa seka
nanoselluloosan reagoiminen ymparoivien yhdisteiden kanssa. Haavanhoitotuotteissa on kuiten-
kin hyédynnetty puhdasta selluloosaa. Nanoselluloosaa ei ole kuitenkaan sellaisenaan viela juu-
rikaan hyddynnetty ladketieteessa. Useissa sovelluksissa nanoselluloosaa on hyédynnetty kom-
posiittirakenteissa tai sen funktionaalisia ryhmia on muokattu oikeanlaisen pintakemian saavutta-
miseksi. Tulevaisuuden nakymat nanoselluloosan kaytélle ladketieteessa ovat kuitenkin lupaavat,
ja sita on pidetty potentiaalisena materiaalina useissa sovelluksissa.
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LYHENTEET JA MERKINNAT

CNF
CNC
BNC
HA
PEEP
PLGA

Selluloosananofibrillit (engl. Cellulose nanofibrills)
Selluloosananokiteet (engl. Cellulose nanocrystals)
Bakteerinanoselluloosa (engl. Bactercellulose)
Hydroksiapataatti (eng. Hydroxyapatate)
Polyetyylietyleenifosfaatti (engl. Polyethyl ethylene phsphate)
Polylaktidi-polyglykoli (engl.poly Lactic-co-Glycolic Acid)



1. JOHDANTO

Nanoselluloosa on nanomittakaavan selluloosapolymeerimateriaali. Sita esiintyy kas-
veissa, eldimissa seka bakteereissa. Materiaalin yleisyyden ja monipuolisuuden vuoksi
sen kayttoa on tutkittu useissa eri sovelluksissa, kuten kalvorakenteissa, lujitteena seka
viskositeetin hallinnassa. Tunnetuin tutkimuskohde on pakkausteollisuuden tuotteet. [1]
Nanoselluloosa on laaketieteen sovelluksissa viela melko tuore tutkimuskohde, mutta
sen ominaisuuksien vuoksi hyvin lupaava materiaali [2]. Selluloosananomateriaalit ovat
luonnonperaisia materiaaleja ja tdman seurauksena ne ovat bioyhteensopivia eli ne eivat
aiheuta ihmiskehossa tulehdus -tai hylkimisreaktioita. Taman mahdollistavat sen fysikaa-
liset ja biologiset ominaisuudet, seka sen pintakemia. [3] Nanoselluloosaa voidaan hyo-

dyntda nanokristalleina, nanofibrilleind seka bakteeriselluloosana [1].

Selluloosananomateriaaleilla on pyritty I6ytamaan uusia, potilaille mahdollisimman help-
poja ja kivuttomia hoitomuotoja. Luonnonpolymeerien prosessointi kliiniseen kayttoon
tuo kuitenkin omat haasteensa. Nanoselluloosamateriaaleilla voidaan kuitenkin saavut-
taa kudoksen kaltaiset ominaisuudet ja soluystavallinen ymparistd, jonka vuoksi se on
ideaalinen materiaali solujen kasvatukseen [4]. Nanoselluloosamateriaaleja kaytetaan
myos komposiittimateriaaleina yhdessa muiden polymeerimateriaalien kanssa, kuten ki-

tosaanin, joka on laaketieteessa paljon tutkittu luonnonpolymeeri [1].

Ty6 on kirjallisuuskatsaus, jonka tarkoitus on antaa yleinen katsaus nanoselluloosama-
teriaaleihin ja niiden kayttéon ladketieteessa. Tassa tydssa esitetdan ja vertaillaan sellu-
loosananomateriaalien kayttéa ladketieteessd. Tarkoituksena on selvittda, miten
nanoselluloosan kaytté eroaa muiden luonnonpolymeerien kaytosta, ja muista jo kay-
toéssa olevista ratkaisuista. Lisaksi tydssa pyritdan selvittdamaan, voidaanko nanosellu-
loosaa pitaa potentiaalisena materiaalina ladketieteen sovelluksiin. Tydssa kaydaan lapi
nanoselluloosan eri muotoja, niiden valmistusta ja kayttéa sovelluskohteissa seka haas-
teita ja tulevaisuuden nakymia. Toinen luku kuvaa lyhyesti erilaisia nanoselluloosamate-
riaaleja ja niiden valmistusta. Kolmannessa luvussa perehdytaan laaketieteen sovelluk-

siin. Neljas luku tiivistaa ydinasiat ja tarkeimmat havainnot.



2. SELLULOOSANANOMATERIAALIT

Tassa kappaleessa kaydaan lapi lyhyesti, mita selluloosa on seka erilaiset selluloosa-
nanomateriaalit. Nanoselluloosa on nanomittakaavan selluloosaa, se valmistetaan sel-
luloosasta mekaanisesti, kemiallisesti tai entsymaattisesti. Selluloosananomateriaalit
jaetaan karkeasti kolmeen ryhmaan; Selluloosananofibrillit, selluloosananokiteet ja bak-

teeriselluloosa.

2.1 Selluloosa

Selluloosa on glukoosimolekyyleista (CsH100s) muodostuva pitkaketjuinen polysakkaridi.
Selluloosan kemiallinen rakenne on esitetty kuvassa 1. Selluloosan pinnalla on hyd-
roksyyliryhmia (-OH), jotka tekevat selluloosasta hydrofiilisen eli vettd suosivan materi-
aalin. Hydrofiiliset materiaalit muodostavat mielelldan sidoksia vesimolekyylien tai mui-
den poolisten molekyylien kanssa. Pooliset molekyylit ovat yhdisteita, jonka paiden va-
lilld on varausero, eli toinen paa on positiivisesti varautunut ja toinen paa on negatiivisesti
varautunut. Hydrofiilisyys voidaan sovelluksen mukaan kokea joko positiivisena tai ne-

gatiivisena ominaisuutena. [1, 4]
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Kuva 1 Selluloosan kemiallinen rakenne [5]

Selluloosa on hyvin yleinen polymeeri ja sitd saadaan eristettyd useista eri [3hteista.
Mahdollisia lahteita selluloosalle ovat muun muassa alkeelliset merielaimet, kasvit ja eri-
laiset bakteerit. [6] Kuvassa 2 on esitetty kasviperaisen selluloosan rakenne ja sen sijainti

kasvisolussa.



ﬁhlkoo simolekyyli

Kuva 2 Kasviperéisen selluloosan rakenne [7]

Selluloosa on usein myds edullinen ratkaisu verrattuna muihin I&aketieteen kaytdssa ole-
viin materiaaleihin. Selluloosa on myrkyton ja bioyhteensopiva materiaali, eli se ei ai-
heuta ihnmiskehossa tulehdus -tai hylkimisreaktioita. Hajotessaan se ei mydskaan tuota
myrkyllisia yhdisteita. Lisaksi selluloosa on rakenteeltaan hyvin samankaltaista kuin so-
lujen ulkoinen soluvaliaine ja se voi edistaa solujen lisdantymista ja kasvua eli proliferaa-
tiota seka solujen tarttumista pinnoille. Selluloosalla on myds kyky muodostaa huokoinen
verkkorakenne, joka pystyy sitomaan huomattavia maaria vetta eli hydrogeeli. Verkko
muodostuu, kun hydroksyyliryhmien valille syntyy vetysidoksia (Kuva 3). Laaketieteen
kiinnostus selluloosan kayttdédn on herannyt erityisesti naiden mainittujen ominaisuuk-

sien vuoksi. [3]
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Kuva 3 Selluloosaverkkorakenne [5]



Selluloosasta saadaan prosessoitua nanomittakaavan selluloosaa. Nanoselluloosaksi
maaritellaan selluloosamateriaali, joka on ainakin yhdessa suunnassa nanomittakaa-
vassa. Selluloosasta saadaan prosessoitua selluloosananomateriaaleja muun muassa
mekaanisella, kemiallisella ja entsymaattisella kasittelylla. [1] Selluloosananomateriaa-
leilla on suuri ominaispinta-ala ja nain ollen pinnalla on useita hydroksyyliryhmia eli sen
kyky sitoa vettd on hyvin suuri [3]. Selluloosananomateriaalit voidaan jakaa karkeasti
kolmeen ryhmaan: selluloosananofibrillit, selluloosananokiteet ja bakteeriselluloosa [1].

Kappaleissa 2.2—2.4 kaydaan lapi tarkemmin ndma selluloosananomateriaalit.

2.2 Selluloosananofibrillit

Paaasiallisina raaka-aineina selluloosananofibrilleille toimivat puu ja sellumassa. Mah-
dollisia raaka-aineita ovat myods yksivuotiset kasvit ja niiden jalostuksen sivutuotteet.
Puukuidun seinamat muodostuvat useista mikrofibrillikimpuista eli toisiinsa liittyneista
saikeistd. Rinnakkaiset selluloosamolekyylit liittyvat toisiinsa vetysidoksin muodostaen
amorfisia ja kiteisia alueita. Selluloosananofibrillejd saadaan, kun nama fibrillikimput ha-

jotetaan yksittaisiksi fibrilleiksi eli séikeiksi. [1]

Selluloosananofibrillit valmistetaan yleisimmin mekaanisella kasittelylla, joka voidaan
tehda esimerkiksi jauhimessa. Kasittelyn tavoitteena on erottaa yksittaisia soluseinan
muodostavia kuitufibrilleja toisistaan. Saatava materiaali koostuu usein erikokoisista na-
nokuitukimpuista, eri fibrillaatioasteen kuiduista seka taysin fibrilloitumattomista eli sai-
keistymattomista kuiduista. Mekaanisesti kasitelty materiaali on erittdin heterogeenista
ja sisaltéd sellumassan muita aineita, kuten hemiselluloosaa ja ligniinia (Kuva 2.) [7].
Talla tavalla valmistetut selluloosananofibrillit ovat usein vain leveyssuunnassa nanomit-
takaavassa, mutta pituudeltaan ne saattavat olla useita mikrometreja. Selluloosananofib-
rillit ovat myds voimakkaasti haaroittuneita ja taipuisia. Selluloosananofibrillien pinnalla
on useita hydroksyyliryhmia, jonka seurauksena selluloosananofibrillit muodostavat hel-

posti suurempia fibrillikasaumia eli kuidut takertuvat toisiinsa vetysidosten avulla. [1, 8]

Kuituja voidaan kuitenkin esikasitelld kemiallisesti tai entsymaattisesti fibrilloitumisen
helpottamiseksi. Saatava materiaali on talldin puhtaasti mekaanisesti kasiteltyyn materi-

aaliin verrattuna homogeenisempaa seka usein mittakaavaltaan pienempaa. [1, 8]



2.3 Selluloosananokiteet

Verrattuna selluloosananofibrilleihin, selluloosananokiteitd voidaan eristda useista eri
lahteistd. Nanokiteiden valmistukseen kaytetdan voimakkaita happoja, kuten rikkihap-
poa. Vahvoilla hapoilla mikrofibrillit saadaan katkeamaan poikittaisessa suunnassa nii-
den amorfisilta alueilta. Happohydrolyysin jalkeen materiaali kasitellaan viela mekaani-
sesti, jotta se saadaan hajotettua sauvamaisiksi selluloosananokiteiksi. Kooltaan kiteet
ovat usein pienempia kuin selluloosananofibrillit, leveydeltdan ne ovat usein 2—20 nm ja
pituudeltaan sadasta nanometrista jopa yli mikrometrin pituuksiin. Muototekija eli kiteen
pituuden suhde sen leveyteen, on suuri eli noin 10—-100, mutta huomattavasti pienempi

kuin selluloosananofibrilleilla. [1]

Selluloosananokiteet sisaltavat vahan amorfista selluloosa, ja niiden kiteisyys on korkea,
jopa 62-90 %. Rikkihappokasittelyn seurauksena nanopartikkelit saavat vahvan negatii-
vien varauksen, jonka ansiosta ne eivat muodosta suuria kasaumia. Kuivatessa sellu-
loosananokiteet kuitenkin jarjestaytyvat muodostaen mikrokiteista selluloosaa eli palau-
tuvat samantyyppiseen muotoon, jossa ne ovat ennen mekaanista kasittelya. Tassa
muodossa kiteet ovat kuitenkin ulkoisilta mitoiltaan nanomittakaavan ulkopuolella. [1]

Mikrokiteista selluloosaa on tutkittu etenkin luukudokseen liittyvissa sovelluksissa [9].

Selluloosananokiteiden ominaisuudet tekevat niiden kayttémahdollisuuksista laajat. Kor-
kean jaykkyyden ansiosta nanokiteet sopivat lujitemateriaaliksi nanokomposiiteissa. [1]
Liuoksessa nanokiteilla on taipumusta jarjestaytya ja saada nestekideominaisuuksia eli
ne ovat nesteen muodossa, mutta voivat kuitenkin jarjestaytya. Tama jarjestaytyminen
voidaan aiheuttaa esimerkiksi ulkoisella arsykkeelld, kuten sahkdlla. Jarjestaytyminen
aiheuttaa muutoksia materiaalin valonheijastuskykyyn. [10] Nanokiteet, joilla on nesteki-
deominaisuuksia sopivat hyvin kalvosovelluksiin, erikoispapereihin ja pakkauksiin. Sel-
luloosananokiteilld on myds korkea sulamispiste, joten ne voidaan ndhda potentiaalisena

materiaalina korkean lampétilan sovelluksiin. [1]

2.4 Bakteeriselluloosa

Bakteeriselluloosa on bakteerien tuottamaa luonnostaan hyvin huokoista ja bioyhteen-
sopivaa nanomittakaavan materiaalia. Se on lahtdkohtaisesti nanomittakaavassa, mutta
sitd voidaan edelleen pienentdd kemiallisella tai mekaanisella kasittelylla [1]. Onttojen
rakenteiden tuottaminen on mahdollista jo bakteeriselluloosan synteesin aikana [11-13].
Bakteeriselluloosaa syntyy bakteerien biosynteesin tuotteena. Lyhyesti, bakteerisellu-

loosaa saadaan polymerisaation seurauksena glukoosista. Valmistus tapahtuu bakteerin



sisalla, ja puhdas selluloosa poistuu bakteerista pienten huokosten kautta. Bakteerien
tuottama selluloosa ei vaadi jatkoprosessointia, jossa poistetaan ylimaaraisia aineita, ku-
ten ligniinia ja hemiselluloosaa. Hienojakoinen fibrilliverkosto saa aikaan huokoisen gee-
limaisen rakenteen. Bakteerinanoselluloosalla on korkea kiteisyysaste, jopa 80% ja hy-

vat mekaaniset ominaisuudet, mutta se on myds elastista ja taipuisaa. [1, 4]

Bakteerien tuottamat nanoselluloosafibrillit ovat rakenteeltaan hyvin erilaisia kuin puista
tai kasveista eristetyt mikrofibrillit [1]. Bakteeriselluloosananofibrillejd on hyédynnetty esi-
merkiksi elintarvikkeiden lisdaineena seka paperinvalmistuksessa, myos |adketieteelli-
sissa sovelluksissa bakteeriselluloosaa on hyddynnetty usealla alalla. Bakteeriselluloo-
salla on useita sovelluskohteita biolddketieteen alalla, sité on tutkittu muun muassa haa-
vasidoksissa, ladkkeissa, luukudosteknologian sovelluksissa, diagnostisina sensoreina,
hammaslaaketieteessa, rustokudoksen korjaamisessa, keinoihona, verisuoni-implan-
teissa seka aivojen kovakalvon korvaamiseksi. [4] Bakteeriselluloosan kayton ladketie-
teessa mahdollistaa sen puhtaus, se ei sisalla proteiineja tai biomolekyyleja, jotka ai-

heuttavat tulehduksia ihmiskehossa. [14]



3. LAAKETIETEELLISET SOVELLUKSET

Tassa kappaleessa esitellaan nanoselluloosan kayttdéa ladketieteessa ja perehdytaan
sen ominaisuuksien erilaisissa sovelluksissa. Kappaleen tavoitteena on esitelld nanosel-
luloosalle mahdollisia sovelluskohteita |&d8ketieteessa. Kappaleessa kasitellddn myds
sovelluskohteiden seka nanoselluloosamateriaalien kayton haasteita seka pohditaan rat-
kaisuja niihin. Nanoselluloosa on herattanyt kiinnostusta biomateriaalina erityisesti sen
fysikaalisten ja biologisten ominaisuuksien vuoksi. Vaadittuja ominaisuuksia laaketieteen

sovelluksissa ovat muun muassa bioyhteensopivuus seka myrkyttomyys.

3.1 Haavanhoito ja antibakteeriset tuotteet

Ihon pintakerros koostuu karkeasti jaoteltuna orvaskedesta (epidermis) ja verinahasta
(dermis) (Kuva 4.), ndma ihokerrokset antavat keholle fysiologisen suojan ja osittain
myos mekaanista tukea [15]. Haavan syntyessa tama suojakerros vaurioituu, ja alueella
esiintyykin useimmiten suuri maara bakteereja seka patogeeneja eli taudin aiheuttajia.
Naita esiintyy paljon etenkin palovammoissa, tapaturmaperaisissa haavoissa seka kirur-
gisissa haavoissa. [14] Haava-alueella esiintyvat patogeenit ovat useimmiten haitaksi
potilaan terveydelle ja ne tulisi minimoida. Tarkeimpana vaatimuksena haavanhoitotuot-
teelle on mahdollistaa kaasujenvaihto seka edistaa verisuonien uusiutumista. Haavan-
hoitomateriaalin tulisi myos peittda haava tarjoten fysiologisen suojan ja kyeta sailytta-
maan elastisuus haavan repeamisen estamiseksi. Huokoisen verkon tulisi siis kyeta tur-

poamaan sailyttden kosteus seka pH tasaisena. [14, 16]
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Kuva 4 Ihon rakenne, uloimpana kerroksena on epidermis eli orvaskesi, tdméan alla
Sijaitsee dermis eli verinahka ja néiden kerrosten alla subcutis eli ihonalaiskudos [15]



Haavanhoitotuotteissa on tutkittu paljon hydrogeelin kayttéa ja tdman vuoksi myds
nanoselluloosahydrogeelista on kiinnostuttu [2]. Verkkorakenteen avulla saadaan hillit-
tya verenvuotoa fibriinin eli ihmisen kehossa luonnollisesti verenvuotoa tyrehdyttavan
saikeisen valkuaisaineen tavoin [17]. Hydrogeeli materiaalina on hyvin huokoista, mutta
silla kuitenkin hyvat mekaaniset ominaisuudet. Nanoselluloosahydrogeeli on useimmiten
bakteeriselluloosa- tai selluloosananofibrillipohjaista. Selluloosamateriaalien etuna on
se, ettei se ole mydskaan useimmiten allergisoivaa tai aiheuta inflammaatiota eli tuleh-
dusreaktioita. Bakteeriselluloosa itsessaan ei sisdlla mitaan elainperaisia komponentteja

eika proteiineja, eika tdman vuoksi juurikaan allergisoi. [14]

Verkkorakenne mahdollistaa kaasujen vaihdon, sekd hyvan vedensitomiskyvyn. Baktee-
riselluloosakalvon eli bakteeriselluloosamembraanin avulla saadaan sailytettya fysiolo-
ginen suoja haavan pinnalla, mika hillitsee kipua ja infektioita, mutta mahdollistaa kui-
tenkin laakeaineiden paasyn tulehdusalueelle. Huokoisella nanoselluloosalla voidaan
siis luoda haavan pinnalle kerros, jonka lapi antibiootit ja muut I1dadkkeet paasevat, mutta
se hidastaa tai jopa estaa bakteerien paasyn haava-alueelle. Usein nanoselluloosaan on
litetty antibakteerisia aineita, kuten hopeapartikkeleita, joilla on todettu olevan antibak-
teerisia ominaisuuksia. Talla tavalla prosessoidulla materiaalilla saadaan tehokkaammin
estettya bakteerien paasya haava-alueelle. Bakteeriselluloosatuotteilla voidaan edistaa
epitelisoitumista eli ihon uudelleen rakentumista ja kasvua jopa kolmannen asteen palo-
vammojen hoidossa. [2] Hydrogeelin kaytdssa on kuitenkin joitakin haasteita rakenteen
sadilyttamisen kanssa, sekd membraanin riittdvan paksuuden yllapitamisessa. Ympa-
roivien olosuhteiden, etenkin pH-muutosten vaikutuksesta membraani saattaa kokea ra-

kenteellisia muutoksia ja jopa hajota ennenaikaisesti. [14]

Perinteisissa haavanhoitotuotteissa ongelmana on se, ettd materiaali joudutaan poista-
maan hoidon jalkeen. Adheesio on usein hyvin voimakasta haava-alueella. Materiaalin
poistaminen haava-alueelta saattaa nain ollen aiheuttaa uuden trauman ja pidentaa
edelleen paranemisaikaa [2]. Kostean hydrogeelin avulla, tata adheesiota saadaan kont-
rolloitua, eivatkd solut tartu niin voimakkaasti haavanhoitotuotteeseen. OH-ryhmien
avulla saadaan sailytettya kostea kerros haavan pinnalla ja nain ollen sailytettya ominai-
suudet suotuisina paranemiselle. Bakteeriselluloosayhdisteet voidaan syntetisoida
useiksi erilaisiksi biomolekyyliyhdisteiksi. Syntetisoinnilla saadaan muokattua bakteeri-
selluloosan funktionaalisia ryhmia eli niitd ryhmia, jotka antavat yhdisteelle sen kemialli-
set ja fysikaaliset ominaisuudet. Kemiallisen rakenteen muokkaaminen mahdollistaa
kayttokohteet hyvin erilaisten kudosten uusiutumisessa ja eri solujen tarttumisominai-

suuksien muutoksissa. [14]



Kuten aikaisemmin mainittiin, niin nanoselluloosalla on joitakin antibakteerisia ominai-
suuksia, mutta se itsessdan harvemmin riittda torjumaan infektioita. Antibakteeriset sel-
luloosamateriaalit ovat usein pintamodifioituja eli niiden aktiivisuutta on muutettu muok-
kaamalla selluloosan kemiallista rakennetta tai liittAmalla siihen muita aktiivisia yhdis-
teita. Oman haasteensa antibakteerisille hoidoille tuottaa se, ettd monet bakteerit ovat
kehittyneet vastustuskykyisiksi useille antibiooteille, kuten metisilliiniresistentti S. au-
reus—MRSA. Nanoselluloosapohjaisilla yhdistemateriaaleilla voisi kuitenkin olla mah-
dollista kehittda bioaktiivinen tuote, jolle bakteerit eivat olisi vastustuskykyisia. [3] Yhdis-
teilld saadaan aikaan bioaktiivisia ja hyvan biokompatibiliteetin omaavia antibakteerisia
materiaaleja. Yhtend haasteena yhdistelmamateriaalien kaytdssa on se, ettd antimikro-
biset aineet ja nanoselluloosa saattavat reagoida keskenaan tuottaen tuntemattomia yh-
disteita. Jotkin yhdisteet saattavat olla jopa myrkyllisid ihmiskeholle. Haavahoidon tavoit-

teena on kuitenkin valttaa uusia tulehduksia ja allergisia reaktioita. [12]

Nanoselluloosalla on tutkittu olevan vaikutusta haavan paranemisnopeuteen. Portal et
al. [18] Vertailivat tutkimuksessaan kroonisten haavojen paranemista bakteeriselluloo-
san kanssa seka ilman. Paranemisjakso ilman bakteeriselluloosa oli keskimaarin 315
paivaa. Haavat, joihin oli istutettu bakteeriselluloosaa, paranivat keskimaarin 50-110 -
paivassa. Toinen tutkimus tehtiin potilaille, joilla esiintyi vakavia palovammoja. Bakteeri-
selluloosaamembraani valtti hyvin haavan "tyhjia alueita” (engl. Dead space) ja muodosti
suotuisan ympariston haavan puhdistumiselle ja nopealle paranemiselle. Tutkimuksen
perusteella bakteeriselluloosan kaytto nayttaisi lyhentavan huomattavasti paranemisai-
kaa. [18]

Selluloosapohjaisia haavanhoitotuotteita |10ytyy myds kaupallisesti saatavana. Yksi esi-
merkki selluloosapohjaisesta tuotteesta on BloodSTOP® verenhyydytyssidos. Tuote on
tarkoitettu tyrehdyttdmaan verenvuotoa pienissa haavoissa. Tuote koostuu selluloosa-

kuiduista, jotka muuttuvat kostuessaan geelimaiseksi verkkorakenteeksi (Kuva 5). [19]
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Kuva 5 Osittain kostutettu BloodSTOP® haavanhoitolappu [20]

Tuotteen joutuessa kosketuksiin veren kanssa, se siis turpoaa sulkien haavan ja tyreh-
dyttden verenvuodon. Materiaali hillitsee myds jonkin verran infektioita ja on erittain

helppo kayttaa. Sita on kaytetty myds elaimilla pintahaavojen hoitoon. [19]

3.2 Solukasvatus ja kudosteknologia

Tassa kappaleessa kasitellddn alkuun solukasvatusta, ja sen jalkeen keskitytdan peh-
mytkudosteknologiaan seka luukudosteknologian sovelluksiin. Lopussa on vield esitelty
lyhyesti nanoselluloosan muita kudosteknologisia sovelluksia. Kudosteknologian puo-
lella, nanoselluloosasovellukset kohdistuvat I&dhinnd pehmytkudosrakenteisiin, mutta
kiinnostuksen kohteeksi on noussut myds luukudoksen korjaaminen selluloosapohjaisilla

materiaaleilla [2].

Kun puhutaan bakteeriselluloosapohjaisesta solukasvatuksesta, voidaan ajatella sen ja-
kautuvan karkeasti kolmeen kategoriaan. Nama kategoriat ovat bakteerinanoselluloo-
samembraani pohjaiset kasvatusalustat, bakteerinanoselluloosa/matriisi -biokomposiitti-
kasvatusalustat ja pintamodifioidut bakteerinanoselluloosakalvot. [2] Solukasvatuksessa
on erittain tarkeaa, ettd materiaalia tarjoaa suotuisan kasvualustan soluille ja edistaa
niiden proliferaatiota seka yllapitaa eri solujen funktioita. Selluloosa materiaalina on he-
rattanyt kiinnostusta solukasvatusalustana Iahinna sen vuoksi, etta silla on hyvin saman-

lainen rakenne kuin solunulkoisella matriisilla. [2, 21]

Bakteeriselluloosahydrogeelia on itsessaan hyédynnetty onnistuneesti luuytimesta eris-
tettyjen mesenkymaalisten eli erilaistuvien kantasolujen kasvatuksessa koekasva-
tusalustalla. Mesenkymaaliset solut voivat erilaistua muun muassa luuksi, rasvaksi ja
rustoksi. Nanoselluloosahydrogeelin on huomattu edistadvan solujen proliferaatiota ja

metabolista aktiivisuutta. [22] Selluloosaa on pidetty hyvin lupaavana materiaalina 3D-
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polymeeritukirakenteiden (engl. scaffold) raaka-aineeksi. Kuvassa 6 on selluloosapoh-
jainen korvan muotoinen tukirakenne ihmisen solujen kasvatukseen. Molemmat korvat
ovat viljelty rustosoluilla eli kondrosyyteilld ja Henrietta Lacksin kohdunkaulan kas-
vaimesta eristetyilla soluilla eli HeLa -soluilla. HeLa -solut ovat paljon laaketieteen tutki-
muksissa hyddynnettyja ns. kuolemattiomia ihmissoluja. [23] Luonnonpolymeerien kay-
tdssa on kuitenkin joitain haittoja, kuten rakenteen sailyttaminen tarpeeksi pitkaan. Uusi
kudos ei ehdi kasvaa tarpeeksi terveeksi ja vahvaksi ennen kuin tukirakenne menettaa

mekaaniset ominaisuutensa. [24]

Kuva 6 Vasemmalla kasviperéisesté selluloosasta kaiverrettu korva (A), oikealla 3D-
tulostettu nanofibrilloitu bakteeriselluloosakorva (B) [23]

Selluloosa on lupaava materiaali kudosteknologian sovelluksiin sen huokoisuuden ja
mekaanisten ominaisuuksien vuoksi. Tama itsessaan ei kuitenkaan riitd. Sen kyky muo-
dostaa hydrofiilinen verkko on myds nahty etuna taman sovelluksen kannalta. Yksi tar-
keimmista tekijoista kudosteknologisissa tuotteissa on solujen ja biomateriaalin valinen
vuorovaikutus. Materiaalin tulisi olla myo6s steriloitavaa, eika se saisi aiheuttaa hairidita
verenkierrolle. Materiaalin tulisi olla my6s helposti prosessoitavaa. Nanoselluloosan
kayttd on kohdistunut Iahinna pehmytkudoksen korvaamiseen seka uudelleen kasvatuk-
seen. Useita luonnonperaisia polymeereja on alettu hyédyntaa kudosteknologian alalla.

Naita polymeereja ovat selluloosan lisdksi muun muassa kollageeni ja kitosaani. [3]

Yksi isoimmista haasteista ladketieteessa on rustokudoksen korjaus, silla rustokudos ei

uusiudu. Vammat esimerkiksi nivelkierukassa (Kuva 7) tuovat jatkuvasti oman haas-
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teensa kudosteknologian saralla. Nivelkierukka saattaa reveta polven kiertyessa voimak-
kaasti, repeama voi syntya myos kevyemmasta liikkeesta nivelkierukan ollessa rappeu-
tunut [25]. Kollageenia on aikaisemmin kaytetty tdman tyyppisissa korjauksissa, mutta

nyt myds nanoselluloosa on herattanyt kiinnostusta. [26]

Repeytynyt ulkokierukka

Reisiluu

Polvi ylh&ltapain

Saariluu

Sisdkierukka

Kuva 7 Polven rakenne. Nivelkierukka on polvessa sijaitseva rustokudoksesta koos-
tuva komponentti [25]

Bakteeriselluloosan mekaanisia ominaisuuksia on verrattu esimerkiksi sian nivelkieruk-
kaan ja tyypillisiin kollageenista valmistettuihin nivelkierukkaimplantteihin. Kollageenin
verrattuna nanoselluloosan Youngin moduuli on jopa viisi kertaa korkeampi, mutta nivel-
kierukkaan verrattuna ominaisuudet ovat hyvinkin samanlaiset. Bakteeriselluloosa on
myds helppo prosessoida nivelkierukan muotoon (kuva 8). My6s bakteeriselluloosan ku-
lumis- ja murtumisominaisuuksia ovat vaikuttaneet lupaavilta. [2] Matalan kitkakertoimen
ja pehmean, mutta joustavan rakenteen ansiosta sitad voidaan pitda potentiaalisena rat-

kaisuna rustokudoksen korjaamiseen keinotekoisilla nivelpinnioilla [26].

Kuva 8 Sian nivelkierukka (vas.) ja BC nivelkierukka (oik.) [2]
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Nanoselluloosan ominaisuudet sellaisenaan kuitenkaan harvoin riittdvat kudosteknolo-
gian sovelluksiin ja sen vuoksi sita on tutkittu kaytettavaksi erilaisissa komposiittiraken-
teissa alentamaan kustannuksia. Kuitenkin materiaalien valinen vuorovaikutus ja ristisil-
loituksen eli verkonmuodostumisen vaikutukset ovat viela tutkimusasteella. Ristisilloitu-
essa polymeeriketjujen valille muodostuu kovalenttisia sidoksia tai ionisidoksia. [2]
Nanoselluloosa on kaytetty muun muassa yhdessa Natriumalginaatin kanssa 3D-tulos-
tettuna nenan ja nivelten rustojen korjaamiseen. Taman yhdisteen rakennetta ja mekaa-
nisia ominaisuuksia on tutkittu melko vahan, etenkin sterilisoinnin ja ristisiltojen muodos-
tumisen vaikutuksen alaisena. Al-Sabah et al. tutkimuksessaan kasittelivat erityisesti kal-
siumkloridilla ristisilloitetusta ja eri sterilisointi menetelmien vaikutusta ominaisuuksiin.
Tutkimus keskittyi erityisesti nanofibrillien, nanokristallien ja niiden yhdisteen ominai-
suuksiin. Ristisilloittamisella ja sen tiheydelld nayttaisi olevan voimakas vaikutus verkon
jakautumiseen, pinnan morfologiaan, huokosten kokoon ja turpoamiseen sterilisoinnin

vaikutuksesta. [27]

Kolmiulotteisia bakteeriselluloosarakenteita on hyddynnetty myds kasvualustana luuku-
doksen uudelleen rakentumisessa [4]. Haasteet luukudosteknologiassa keskittyvat ra-
kenteiden kantavuuteen ja kestavyyteen. Tukirakenne ei saisi murtua ennen kuin luu on
ehtinyt parantua riittavan vahvaksi pystyakseen kannattelemaan siihen kohdistuvan
kuormituksen. Toinen iso haaste on riittava verisuonittuminen silla alueella, johon tukira-
kenne on asennettu. Tukirakenteen tulisi edesauttaa osteoblastien eli uutta luuta tuotta-

vien solujen kasvua trauma-alueella ja mahdollistaa riittava ravinteiden saanti. [2]

Nanoselluloosa on tutkittu myds luukudoksen kasvatuksessa komposiittimateriaaleissa,
esimerkiksi hydroksiapataatin kanssa [2, 3]. Hydroksiapataatti on yleinen ihmiskehossa-
kin esiintyvd mineraalimateriaali, jota on hyddynnetty paljon luukudosteknologiassa.
Hydroksiapataatti sellaisenaan kaytettyna ei tarjoa soluille optimaalista tarttumispintaa
ja kasvualustaa. Komposiiteilla on pyritty saavuttamaan riittdva bioaktiivisuus edista-

maan kudoksen nopeaa uusiutumista ja paranemista [2].

Bakteeriselluloosakomposiitteja on hydédynnetty myds muuttamaan solujen kykya muo-
dostaa luukudosta ja tata kautta nopeuttamaan paranemista [4]. Luukudoksen muodos-
tumiseen kaytetdan kuitenkin useimmin mikrohuokoista bakteeriselluloosaa, jotta voi-
daan mahdollistaa mineralisoituneen kudoksen muodostuminen ja osteoblastien prolife-
raatiota. Selluloosalla on tutkittu olevan kyky muodostaa yhdsteitd kalsiumin kanssa ja

taten edistaa mineralisaatiota luun uudistumisen aikana. Bakteeriselluloosan on havaittu
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edesauttavan myos luuta korjaavien esisolujen liikkumista eli migraatiota. Kudoksen uu-
distumisen aikana migraatio on erityisen tarkeaa, jotta korjattavalle alueelle paasee so-

luja, jotka edistavat korjausprosessia. [9]

Kumbar et al. ovat tutkineet nanoselluloosakomposiitteja luukudossovelluksissa [3]. Tut-
kimuksessa selluloosa-asetaattia ja etyyliselluloosananohuokosia prosessoitiin kolmi-
ulotteiseksi verkoksi. Materiaaleilla voidaan saavuttaa samankaltaiset ominaisuudet kuin
ihmisen luulla. Nanoselluloosapohjaisia rakenteita kasiteltiin vield kollageenilla, jonka
avulla saatiin muokattua pintaa niin, ettad saatiin parannettua osteoblastien adheesiota ja
proliferaatiota. Lopputuloksena saatiin materiaalille jopa optimaalisemmat ominaisuudet
luun kasvulle kuin tyypillisesti kaytetyilld polymeeripohjaisilla tukirakenteilla. Nanosellu-
loosapohjaisia tukirakenteita voidaan siis tdman tutkimuksen perusteella pitdd potenti-

aalisena vaihtoehtona luukudoksen tukirakenteeksi.[28]

Nanoselluloosa erityisten ominaisuuksien vuoksi sitd on tutkittu myds hieman erikoisem-
missa kudosteknologian sovelluksissa, kuten silmiin kohdistuvissa hoidoissa seka adap-
tiivisena biokomposiittina sensoreiden ja aivokuoren valissa. Kiinnostava ominaisuus sil-
masovelluksien kannalta bakteeriselluloosassa on sen kyky muovata ja edistda myods
verkkokalvopigmenttiepiteelin seka sarveissolujen proliferaatiota. [4] Verkkokalvo sijait-
see silman takaosassa (kuva 9.) ja on nakemisen kannalta keskeinen. sen kautta silman

arsykkeet siirtyvat nakdhermoa pitkin aivojen nakokeskukseen. [29]

Kovakalvo

.Ff

Verkkokalvo

Tarkan nadn alue
(makula)

Linssi Py
Sarveiskalvo —\

Etukammio —T

Varikalvae —=—=<S —— Nakdhermo

l{ -
Lasiainen

Kuva 9 Silmén rakenne [30]

Joitain luonnon polysakkarideja, kuten alginaattia on aikaisemminkin hyédynnetty piilo-
linsseissa [31]. Myds nanoselluloosaa on pidetty myds potentiaalisena materiaalina pii-
lolinsseihin se lapinakyvyyden ja bioyhteensopivuuden vuoksi. Nanoselluloosaa on
my0Os helppo prosessoida ohuiksi kalvoiksi. Nanoselluloosan ladkkeensitomiskyvyn an-

siosta sita on kaavailtu myos laakinnallisten linssien kayttéon, tdman tyyppista sovellusta
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voidaan verrata niin sanotuksi "silman haavavahaksi”. Haavavahan kaytolla pyritdan
valttamaan antibioottipohjaisia silmatippoja ja edistamaan kehon omaa vastustuskykya.
[4]

Hermokontaktiin liittyvissa sovelluksissa, kuten aivoihin sijoitettaviin sensoreihin, tyypilli-
sesti kaytettyja materiaaleja ovat silikoni, titaani, platina, kulta, ja ruostumaton teras [31].
Yleisimmin hermostolliset rajapinnat on tehty metallimateriaaleista, jotka ovat huomatta-
vasti jdykempia kuin aivokuori itse. Tasta syysta on pyritty I6ytamaan materiaali, jonka
ominaisuudet vastaisivat aivokuoren mekaanisia ominaisuuksia. Kaytettyjen metallien
kimmomoduuli on kokoluokkaa 200GPa, joka on noin 20 kertaa suurempi kuin aivoku-
doksen moduuli (10GPa). Taman tyyppisten materiaalien kaytdén on huomattu joissain
tapauksissa aiheuttavan kudosvaurioita mikroliikkeen vuoksi, joka kohdistuu kudoksen
ja implantin valille. [3] Pahimmassa tapauksessa keho alkaa hylkia tuotetta, tdma johtaa
neuronien eli aivosolujen kuolemaan ja edelleen anturin kapseloitumiseen [32]. Yleisesti
kaytetyista materiaaleista taas muun muassa silikoni puolestaan on melko pehmeaa ver-
rattuna aivokuoreen. Silikonin Youngin moduuli on noin 2.5GPa kun vastaavasti aivoku-
doksen noin 10GPa. [3]

Tutkijat ovat kehittdneet keinoja pehmentaa vuorovaikutuspintoja aivokuorisensorisovel-
luksissa. Neuroinflammaatiota estamaan on kehitetty mekaanisesti mukautuvaa
nanoselluloosapohjaista komposiittimateriaalia. Materiaalia on kaytetty Iahinna jaykan ja
pehmean osuuden valissa hillitsemaan vuorovaikutusta. Materiaali muovautuu arsyk-
keesta mekaanisilta ominaisuuksiltaan hyvinkin vaihtelevaksi, sen kayttaytymista on ver-
rattu merimakkaran verinahan rakenteeseen (Kuva 10.) [3]. Verinahka on paaasiassa
sidekudosta, joka vastaa osaltaan ihon mekaanisesta kestavyydesta. Merimakkara on
meressa elava selkdrangaton elain, joka arsykkeen kohdatessaan puolustautuu jannit-
tamalla kehonsa, joka koostuu paaosin verinahasta. Jannityksen ansiosta sen kehossa
olevat piikit tydntyvét ulos. Arsykkeen vaikutuksesta merimakkaran verinahka eli dermis
jannittyy ja levossa se on pehmea, nanoselluloosakomponentti vahentda samalla teknii-

kalla vuorovaikutusta pehmean ja kovan materiaalin valilla. [33—35]
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Luonnonperainen malli: Merimakkaran verinaha
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Kuva 10 Adaptiivinen nanoselluloosakomposiitti [3]

Komposiitti muodostuu nanoselluloosasta ja kollageenisaikeistd pehmeassa fibrilliini
matriisissa. Selluloosananokristallien laajan pinta-alan ansiosta, saadaan mahdollisim-
man monta aktiivista OH-ryhmaa, jotka reagoivat keskenaan vetysidoksilla tai Van der
Waalsin voimilla. Vuorovaikutusta voidaan hillita altistamalla materiaali liuoksille, jotka
muodostavat mielellaan vetysidoksia, talldin selluloosananopartikkelit reagoivat mie-
luummin ympariston kanssa ja saadaan arsykeherkka mekaanisesti mukautuva materi-
aali. [33—35]

3.3 Keinotekoiset verisuonet

Selluloosaa voidaan muovata hyvin erilaisiksi tuotteiksi sen syntetisoinnin aikana ja syn-
nyttaa erinomainen substraatti solukasvamiselle. Nanoselluloosan etuna on se, ettd se
saadaan muovattua hyvin tarkasti ontoiksi putkiksi ja ominaisuudet saadaan vastamaan
pienten verisuonien mekaanisia ominaisuuksia. [1, 2] Tarkein vaatimus keinotekoisille
verisuonille on riittava lujuus yllapitmaan verisuonen rakenteen, mutta verisuonisiirteen
tulee kuitenkin olla joustava ja kestda veren muuttuvia virtausominaisuuksia. Materiaali
ei saisi edistda myoskaan veren hyytymista eika edes auttaa tukkeumien muodostumia.
Bakteeriselluloosaputket ovat osoittautuneet helposti kasiteltaviksi kirurgisissa toimenpi-

teissa, lisdksi ne voidaan steriloida standardimenetelmilla. [3] Bakteeriselluloosaa ja
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usein vesisuoni-implanteissa kaytettavien materiaalien valilla on tehty vertailevia tutki-
muksia. Tutkimusten perusteella bakteeriselluloosa osoittaa hitaampaa trombiinin muo-

dostumista pinnoilla. Trombiini on entsyymi, joka edesauttaa veren hyytymista. [2]

Suurimmat haasteet keinotekoisten verisuonten valmistuksessa ovat verenvirtaus ja sen
kesto, suonen sisakalvon liikakasvu ja trombogenisyys eli taipumus verihyytymien syn-
tymiseen. Trombogeenisyyteen voidaan vaikuttaa materiaalin pinnan funktionaalisilla
ryhmilla, molekyylien varauksilla, fysikaalisella pinnankarheudella ja mukauttamalla ra-
japintaa. [36] Oman haasteensa tuo se, ettd nama ominaisuudet muuttuvat ajan kulu-

essa ja materiaalin hajotessa. [2]

Tyypillisin hoitokeino verisuonisairauksiin on sepelvaltimoiden ohitusleikkaus, jossa sy-
dankudokselle kuljetetaan verta kiertamalld ahtauma sopivan verisuonikorjauksen
avulla. Nanoselluloosaa, etenkin bakteeriselluloosaa, voidaan muovata ontoiksi putkiksi,
jotka kestavat verenvirtausta jopa 880 mmHg asti. Putkia voidaan kayttda korvaamaan
erikokoisia verisuonia. Pienet verisuonet ovat halkaisijaltaan alle 4 mm ja suuret ovat
halkaisijaltaan yli 6mm. [2] Nanoselluloosan kaytdlla haetaan myods edullista ratkaisua
verisuonisiirteille. Nanoselluloosan etuja ovat bioyhteensopivuus, joustavuus, korkea ve-
denpidatyskyky seka pieni pinnankarheus putkien sisapinnoilla. Sen avulla voidaan saa-
vuttaa riittavat mekaaniset ominaisuudet, kuten riittava kovuus ja joustavuus estamaan
verisuonen kokoon painuminen ja mahdollistamaan veren riittava virtausnopeus. Ve-
ressa kulkeutuu hyvin erilaisia ja erikokoisia partikkeleita ja veren virtaus on paaasialli-
sesti laminaarista, mutta risteyskohdissa tai tautiin liittyvissa tapauksissa virtaus saattaa
muuttua turbulenttiseksi. Verisuonten sisdseinamat kokevat siis hyvin voimakasta ja

vaihtelevaa kuormitusta. [37]

Verisuonisiirteissa hyddynnetaan selluloosananomateriaaleista 1ahinna vain bakteerisel-
luloosaa. Suora selluloosananokiteiden ja -fibrillien muovaaminen ontoiksi yhtenaisiksi
putkiksi on lahes mahdotonta, usein lisédksi vaaditaan matriisimateriaali. Synteettisia bio-
komposiitteja on kuitenkin valmistettu my6s naistd materiaaleista. [2] Selluloosananofib-
rillien ja fibriinin yhdistelmaa on kaytetty ohuissa verisuoni-implanteissa. Naissa implan-
teissa nanokiteita on liitetty kovalenttisesti fibriinimatriisiin edesauttamaan keinotekoisen

suonen elastisuutta ja lujuutta. [38]

Selluloosapohjaisten materiaalin kayttdé keinotekoisina verisuonina on viela paaosin tut-
kimusasteella, mutta bakteeriselluloosapohjaisista verisuonisiirteista 10ytyy joitain kau-
pallisia tuotteita, kuten BASYC® (Kuva 11). BASYC® on bakteeriselluloosapohjainen
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tuote, se on suunniteltu kaytettavaksi verisuonisiirteisiin. Sitd on elavassa elimistdéssa
kaytetty onnistuneesti rotilla ja sioilla. [4] Sitd on onnistuneesti muovattu halkaisijaltaan
eri suuruisiksi ontoiksi putkiksi. Keinotekoisen verisuonen seindma koostuu bakteerisel-

luloosananokiteista ja noin 90 prosenttisesti vedesta. [39]
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Kuva 11 Erikokoisia BASYC® putkia [1]

Toisena merkitsevana haasteena voidaan pitaa sita, etta selluloosan stabiiliuden saily-
mista ei viela tunneta ja lisaksi selluloosan rakenteen sailyttaminen tuo omat haas-
teensa. Nama molemmat haasteet vaikuttavat trombosyyttien kehittymiseen, ja edelleen
verisuonten tukkeutumiseen. Keinotekoisten suonien kaytéssa on havaittu myads joitain
operaation jalkeisia komplikaatioita. Myds selluloosan ja ymparéivan kudoksen valiset

reaktiot ovat viela tutkimusasteella. [2]

3.4 Bakteeriselluloosapohjaiset diagnosointilaitteet

Bakteeriselluloosamateriaaleja pidetdan potentiaalisena vaihtoehtona korvaamaan po-
lymeerimateriaalipohjaiset ratkaisut etenkin antigeenien eli immuunivasteen aiheutta-
vien molekyylien ankkuroitumisalustana. Antigeenit sitoutuvat reseptoreihin, joiden
avulla keho tunnistaa ne ja synnyttaa vastareaktion. Selluloosananomateriaaleilla on py-
ritty toteuttamaan vastaava systeemi antigeenien tunnistamiseksi esimerkiksi sairauk-
sissa. Etenkin selluloosan johdoksia, kuten nitroselluloosa on tutkittu diagnostiikassa.
Biosensoreina bakteeriselluloosa on nahty potentiaalisena materiaalina korvaamaan
biosensorien rajapinnat sen mekaanisten ominaisuuksien, puhtauden ja pinnan stabiiliu-

den vuoksi. [4]

Ohutta nanoselluloosafilmia on hyddynnetty diagnostiikassa. Silla on paallystetty eri ma-
teriaaleja ja sitd on kaytetty myos suorana pintana antigeenien ja muiden kiinnostavien

yhdisteiden ankkuroimiseen. Bakteeriselluloosasta on myods kiinnostuttu diagnostisena
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laitteena solukasvatuksen seuraamisen kannalta seké vasta-aineiden, entsyymien, vi-
rusten etta polyelektrolyyttien tarkastelun kannalta. Bakteeriselluloosananokristalleja on
hyédynnetty muun muassa Dengue-viruksen havaitsemisessa. Tata sovellusta varten
bakteeriselluloosa oli pintamodifioitu hapettamalla (Kuva 12.). [4] Bakteeriselluloosan
etuja ovat raaka-aineen satavuus seka edullisuus verrattuna yleisesti kaytettyihin meto-
deihin, kuten viruksen eristaminen tai immunoglobuliinien havaitseminen ELISA:n eli ent-
syymiavusteisen immunomaaritysmenetelman (engl. enzyme-linked immunosorbent as-
say) avulla. ELISA -menetelmassa vasta-aine tai antigeeni tunnistetaan sitoutuneen ent-

syymin aktiivisuuden perusteella. [40]

Antigeeni

e P
/CO—N'! CO-NH
,,\‘,__, O~ Y \0/\‘(/0\' h\uf‘\_ﬂ/
HOA -~ 0 \/- I-O/ HOA P O T 0
CO-NH CO-NH

[ 1

Hapetettu bakteerinanoselluloosa kalvo )—‘
i\

Kuva 12 Bakteerinanoselluloosapohjainen kalvo diagnostiikkaan [4]

Myds haavanhoitotuotteissa on kiinnostuttu pintamodifioidun bakteeriselluloosan mah-
dollisuuksista havaita patogeenit ja endogeeniset entsyymit, jotka saattavat haitata pa-
ranemista [4]. Biomolekyylien sitoutuminen bakteeriselluloosaan edellyttda usein pinnan
hapettumista ja ulkopuolista funktionaalisten ryhmien aktivaatiota. Haasteena on saavut-
taa riittdva pinnan aktiivisuus biomolekyylien sitoutumiselle. [40] Nanoselluloosan korkea
hydrofiilisyys kuitenkin edesauttaa epaspesifista sidosten muodostumista, joka on edel-
lytyksend biomolekyylien sitoutumiselle. Karboksyyliryhmilld pintamodifioitu selluloosa
on negatiivisesti varautunut, mikd mahdollistaa positiivisesti varautuneiden biopartikke-

leiden havaitsemisen. [41]

Yksi haaste nanoselluloosan kaytdssa diagnostiikassa on sen huokoisuus, kuitenkin sel-
luloosan johdannaista nitroselluloosa on pidetty potentiaalisena materiaalivaihtoehtona.
Senkin kaytdssa on joitain haasteita, kuten hyvin vahva taipumus reagoida proteiinien
kanssa seka suhteellisen matala lujuus. Taman kaltainen bakteeriselluloosan kaytto ei

ole vield kovin yleista, eika kaupallisia ratkaisuja viela oikeastaan ole. [41]
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3.5 Laakkeiden kuljettaminen ja jakelu

Selluloosaa ja sen kemiallisesti muokattuja versioita on tutkittu 1aakkeissa, jotka vaativat
kontrolloitua vapauttamista kohdealueella. Selluloosamateriaaleja on tutkittu myds tay-
teaineena, esimerkiksi estamaan kristallisoitumista. Luonnon selluloosan kyky varas-
toida laakkeitd on huomattavan alhainen, mutta nanopartikkeleiksi prosessoitua sellu-
loosaa on kuitenkin hyédynnetty muun muassa syopalaakkeissa. Aikaisemmin esimer-
kiksi selluloosa-asetaattia on kaytetty FDA:n (Food and Drug Administration) hyvaksy-
missa laakkeissa ja tuotteissa, kuten HIV-laakkeissa, kipuladkkeissa ja antibiooteissa.

[42] Nanoselluloosaa on hyédynnetty muun muassa hydrogeelina ja erilaisina kalvoina

[2].

Ladkemaaraa, joka kulkeutuu kohdesoluille, on tarkeaa pystya kontrolloimaan jollakin
tapaa. Laadkeaineita annostellessa on erityisen tarkeadd pysya terapeuttisen ikkunan
(Kuva 13.) sisapuolella. Terapeuttinen ikkuna kuvaa sitd ainemaaraa, jolla 1dake tehoaa
aiheuttamatta sivuoireita tai darimmaisessa tapauksessa myrkyllisyytta. Jos ladkeainetta
saadaan kayttdéon liilan vahan, on ladke tehoton. Liian suurilla maarilla taas sivuoireiden
riski kasvaa. Se, miten ladkeaineen olisi hyva vapautua, on taysin riippuvainen siita mihin
kyseista laaketta kaytetaan. Yleisesti, olisi parempi, jos lIadkeaine vapautuisi mahdolli-
simman tasaisesti, mutta esimerkiksi sarkylaakkeissa nopea vapautuminen on jopa toi-
vottua, jotta kipua saadaan lievitettya mahdollisimman nopeasti. Vapautumiskayttayty-
miseen voidaan vaikuttaa muun muassa kaytettavalla materiaalilla, sekd sen proses-
soinnilla. My6s se miten ladkeaine on sidottu tai kapseloitu materiaaliin vaikuttaa vapau-

tumisnopeuteen ja kayttaytymiseen. [43]

—

Suurin turvallinen pitoisuus

Terapeuttinen aluey
Terapeuttinen ikkuna

Pienin vaikuttava pitoisuus

La&keen konsentraatio

Alka ——

Kuva 13 Ladkkeen terapeuttinen ikkuna, jossa ldédkkeen konsentraatio on esitetty
ajan funktiona [44]
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Laakkeissa selluloosan kaytdéssa etuna on sen hajoaminen pieniksi myrkyttémiksi osiksi,
jotka poistuvat kehosta sen nesteiden mukana, kehon lapaiseminen on nain ollen turval-
lista. Selluloosan bioadhesiivisten ominaisuuksien vuoksi sita on kaytetty myos tayte -ja
sideaineena laakkeissa. [2] Selluloosan kaytdén haasteena on kuitenkin sen vahva taipu-
mus sitoutua proteiineihin. Etuna, seka haasteena voidaan nahda myoés nanoselluloosan
hydrofiilisyys seka pinnan negatiivinen varaus riippuen kapseloitavista aineista. Kuiten-
kin kaytannodllisena selluloosayhdisteena ladkkeiden jakelun kannalta on pidetty hyd-
roksyyli-metyyliselluloosaa. Sen funktionaalisia ryhmia on modifioitu, jotta saadaan ai-

kaiseksi optimaalinen yhdiste ladkemiselleille. [42]

Selluloosananokiteitd (CNC) on yhdistetty polyetyylietyleenifosfaatin (PEEP) kanssa
saaden aikaan CNC-g-PEEP nanokiteita, joihin voidaan kapseloida usein sydpahoi-
dossa kaytettya ladkettd nimeltd doksorubisiini [45]. Kapseloinnilla saadaan suojattua
ladkeainetta kehon fysiologisilta ominaisuuksilta ja valtettya tarpeeton reagointi kehossa.
Kehon eri osissa on hieman erilaiset ominaisuudet ja usein nama ladkekapselit on val-
mistettu niin, ettd ne hajoavat tehokkaimmin tietyissa olosuhteissa tai tietyssa ajassa
ihmiskehossa ympariston vaikutuksesta. Ladke voidaan nain vapauttaa kontrolloidusti
kohdesoluihin. Nanopartikkeliksi prosessointi lisda huomattavasti [adkeaineiden kykya
lapaista erilaisia kehon esteita matkalla kohdesoluihin. [2] Nanoselluloosakiteita voidaan
hyodyntaa pitkaaikaisessa ja jatkuvassa laakkeenjakelussa. Nanoselluloosaa on tutkittu
laakkeiden tayteaineena. Erityisesti nanoselluloosan saikeista rakennetta on hyddyn-
netty huokoisen materiaalin tuotannossa, jota voidaan kayttaa sisakerroksena kapse-
loidessa ladkeainetta. [45] Nanoselluloosan on huomattu pidentavan huomattavasti laak-

keen vapautumisaikaa [46].

Yksi isoimmista haasteista suunkautta nautittavien Iddkkeiden kohdalla on nimenomaan
muuttuvat pH-olosuhteet. Ruuansulatuselimiston pH-vaikutus alkaa jo suusta. Suun
kautta nautittavat 1aakkeet kohtaavat matkalla useita pilkkovia entsyymeja, kuten
amylaasi seka pepsiini. Syljessa esiintyva amylaasi entsyymi pilkkoo herkasti hiilihyd-
raatteja pienemmiksi glukoosiyhdisteiksi, Pepsiini vatsassa taas pilkkoo tehokkaimmin
valkuaisaineita aminohapoiksi. Laakkeet hajoavat usein pH:n vaikutuksesta, joten
nanoselluloosaa on kaytetty hidastamaan pH-vastetta. Paallystamalla ladke polymeeri-
kalvolla, 1d8keaine saadaan kuljetettua kohdesoluille asti ennen kuin se vapautuu. [2,
47]

Nanoselluloosan kaytdn haasteena on mahdolliset reaktiot nanoselluloosan ja laakeai-
neen valilla. Usein reaktiot muuttavat ladkeaineen aktiivisuutta ja rakennetta. Reaktioi-

den seurauksena saattaa syntya darimmaisessa tapauksessa myrkyllisiakin yhdisteita.
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Kehon muuttuvat olosuhteet voivat vaikuttaa yllattavasti reaktiotaipumuksiin. Joissain ta-
pauksissa nanoselluloosan pinnan varauksen on huomattu myds kiihdyttavan ladkkeen
hajoamista, esimerkiksi aspiriinin kanssa. Pinnan varaus ja nanoselluloosan taipumus
muodostaa sidoksia ympardivien biomolekyylien kanssa tuo my6s omat haasteensa.
Usein pinnan funktionaalisten ryhmien modifioinnilla voidaan ehkaista taman tyyppiset

ongelmat. [2, 42]
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4. YHTEENVETO JA JOHTOPAATOKSET

Nanoselluloosa on pidetty lupaavana kustannustehokkaana ratkaisuna laaketieteen

puolella. Sen mekaanisia, fysikaalisia ja kemiallisia ominaisuuksia on mahdollista muo-

kata sovelluskohteen mukaan, mutta sen kaupallinen kayttdé on kuitenkin viela hyvin ra-

jattua. Laaketieteessa nanoselluloosafibrilleja ja nanokristalleja on useimmiten kaytetty

komposiittimateriaaleissa, monessa sovelluksessa naita on ldhes mahdoton kayttaa sel-

laisenaan. [4, 19] Ladketieteen sovellukset keskittyvat talla hetkelld 1ahinna bakteerisel-

luloosan kayttoon [2]. Haasteita, joita bakteeriselluloosankin kanssa tullaan viela kohtaa-

maan ovat muun muassa suhteellisen korkeat tuotantokustannukset seka hidas tuo-

tanto, bakteeriselluloosan biosynteesin ymmartadminen ja ongelmat liittyen tuotteiden

markkinoille saattamiseen seka kliinisiin tutkimuksiin [24]. Taulukossa 1 on esitetty yh-

teenveto nanoselluloosamateriaalien kaytosta tydssa esitetyissa sovelluksissa.

Taulukko 1. Yhteenveto nanoselluloosamateriaaleista |aaketieteessa

Sovellus

Haavanhoito ja
antibakteeriset
tuotteet

Kudosteknologia

Keinotekoiset
verisuonet

Bakteeriselluloo-
sapohjaiset
diagnosointilaitteet

Ladkkeiden kuljetus
ja jakelu

Edut

Nanoselluloosa

ei yleisesti allergisoi tai
aiheuta tulehduksia
puhtautensa ansiosta,
nopeuttaa paranemista

Bioyhteensopivuus,
edullinen verrattuna
useisiin muihin
materiaaleihin,

helppo prosessoida
oikeaan muotoon

Helppo  prosessointi,
oikea pinnankarheus

Edullisuus verrattuna
aikaisempiin  esimer-
kiksi  entsyymipohjai-
siin ratkaisuihin

Myrkyttomat
hajoamistuotteet
ja materiaalin
stabiilius

Isoimmat haasteet

Tuotteen rakenteen
sailyttdminen, riittdvan
antibakteerisuuden
saavuttaminen

Tuotteen rakenteen

sailyttaminen seka oikean-

laisen huokoisuuden
saavuttaminen, jotta
soluille saadaan tarjottua

optimaalinen kasvualusta

Materiaalin rakenteen

sailyminen veren muuttu-

vien virtausten aikana.

Selluloosananomateriaa-

lien reagoiminen esimer-
kiksi proteiinien ja pato-

geenien kanssa

Selluloosananomateriaa-

lien reagoiminen laakeai-
neiden ja ympardivien mo-

lekyylien kanssa

Kaupalliset tuotteet

Useita kaupallisia
Sovelluksia,
esimerkiksi
Bionext®,Xcell®,
Membracell®,
BloodSTOP®

Ei kaupallisia
ratkaisuja

Joitakin kaupallisia
sovelluksia,
esimerkiksi BASYC®

Ei kaupallisia
tuotteita

Ei puhtaan
nanoselluloosan
kaytolle
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Eniten bakteeriselluloosaa on hyddynnetty kaupallisesti haavanhoitotuotteissa, kuten
Bionext®, Membracell®, Xcell® ja BloodSTOP® [4, 19]. Tulevaisuudessa nanosellu-
loosa on nahty potentiaalisena materiaalina alykkaisiin ihosiirteisiin seka haavojen kor-
jaamisiin. Bakteeriselluloosapohjaisista materiaaleista on kaavailtu muun muassa aly-
kasta haavasidosta, joka pystyisi tunnistamaan patogeenit. Bakteeriselluloosaa on pi-
detty myds mahdollisena materiaalina silman haavojen ja tulehduksien hoitoon. [2] L&-
hitulevaisuudessa nanoselluloosaa on kaavailtu ladketeollisuudessa kohdistettuun
ldakkeen jakeluun seka stabilisoimaan ja muuttamaan biomolekyylien ja entsyymien

aktiivisuutta [4].

Nanoselluloosa itsessaan ei omaa juurikaan antibakteerisia ominaisuuksia. Mutta yhtena
suurena etuna bakteerinanoselluloosan kaytdéssa on pidetty sita, ettd nanoselluloosan
kayttd aiheuttaa huomattavasti vahemman hylkimisreaktioita kehossa verrattuna moniin
muihin materiaaleihin. Etenkin bakteeriselluloosa on harvemmin allergisoivaa, silla se ei
sisalla proteiineja tai muitakaan eldinperaisia yhdisteita, jotka voisivat aiheuttaa hylki-
mista. Liséksi materiaali on luonnonperaista, eika se ei sisalla keholle myrkyllisia yhdis-
teitd. [4]

Laaketieteen sovelluksissa, yksi iso haaste on se, etta bakteerinanoselluloosa ei liukene
veteen. Bakteerinanoselluloosalla on erittain vahvat vetysidokset polymeeriketjujen va-
lilld seka lisaksi molekyylien sisaiset voimat, jotka tekevat selluloosan rakenteesta sta-
biilin. Prosessoinnin kannalta yksi haaste on korkea lammonsietokyky. Sulamispisteen
puuttuminen rajoittaa lammon avulla muovattavien prosessien kayton, kuten sula-
ekstruusion. [24] Bakteeriselluloosan prosessoinnissa hyddynnetaankin useimmin kemi-

allisia reaktioita ja liuotinpohjaisia tekniikoita. [4]

Kudosteknologian sovelluksissa bakteeriselluloosaa on tutkittu useissa erilaisissa sovel-
luksissa. Bakteerinanoselluloosa on huokoinen materiaali ja tdma edistaa solujen tarttu-
mista pinnalle seka proliferaatiota kudosteknologian sovelluksissa, materiaali tarjoaa
suotuisan kasvualustan soluille. Useimmin nanoselluloosan huokoset ovat kuitenkin
melko pienid. [2, 4] Luukudossovelluksissa hyddynnetdankin usein mikrohuokoista sel-
luloosaa [9]. Huokosten kokoa voidaan kuitenkin suurentaa kasittelyilla, kuten kylma-
kuivauksella. Menetelma on kohtalaisen kustannustehokas eika lisda nain ollen merkit-

tavasti nanoselluloosan materiaalikustannuksia. [22]



25

Yksi tulevaisuuden kehityskohteista voisi olla myds nanoselluloosan funktionaalisten
ryhmien tehokkaampi modifiointi. Nyt materiaalia on hyédynnetty useimmissa sovelluk-
sissa lahinna komposiittimateriaalina. Tuotteet olisi mahdollista saada viela kustannus-
tehokkaammiksi kayttamalla selluloosaa sellaisenaan. Laajimmin nanoselluloosan eri
muodoista ladketieteessa on hyddynnetty bakteeriselluloosa, sen tuottaminen on kuiten-
kin melko hidasta. Jos luonnosta ja elaimista eristetty selluloosamateriaali saataisiin pro-
sessoitua yhta puhtaaksi kuin bakteeriselluloosa, voitaisiin pdasta yli nanoselluloosan

hitaasta tuotannosta.

Nanoselluloosaa on viime aikoina yritetty myos eristda kierratysmateriaaleista, mutta
tama ei ole Idaketieteen suunnalla tuottanut tulosta. Bakteeriselluloosan tuottaminen laa-
jassa tuotannon mittakaavassa on myos yksi tulevaisuuden kehityskohteista. [48] Kier-
ratyskulttuurin ja kestavan kehityksen ollessa hyvin vahvasti pinnalla, prosessit varmasti
kehittyvat tulevien vuosien aikana ja toivottavasti tulevaisuudessa voitaisi hyodyntaa esi-
merkiksi kierratyskuituja haavatuotteiden valmistuksessa. Bioyhteensopivuus, puhtaus

ja ladketieteen tuotteiden tarkka valvonta tuovat tietysti oman haasteensa tahan. [2]
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