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Itsekorjautumis- ja muotomuistiominaisuuden yhdistdminen samaan hydrogeeliin on tdman
hetken yksi halutuimmista ja kiinnostavimmista kohteista hydrogeelitutkimuksissa. Varsinkin
biolaaketieteen sovelluksissa tallaisille hydrogeeleille on kysyntaa, silld naiden ominaisuuk-
sien lisddminen hydrogeeliin mahdollistaisi edullisempia, pitkaikdisempia ja kestdvampia rat-
kaisuja taman hetken biolaaketieteellisiin ongelmiin. Esimerkiksi kudosteknologiassa hydro-
geeleja voidaan jo nyt kayttaa hyodyksi niiden omalaatuisen, kudosymparistdéa muistuttavan
rakenteen ansiosta, mutta niiden suurempaa hyédyntamista rajoittaa hydrogeelien heikot me-
kaaniset ominaisuudet ja kohtuullisen lyhyt kayttdika. ltsekorjautuvuus- ja muotomuistiominai-
suuden lisddminen antaisi muun muassa ratkaisun naihin ongelmiin.

Tutkimuksista huolimatta, ndiden kahden ominaisuuden yhdistdminen keskendan mekaani-
sesti lujaan hydrogeeliin on ollut haasteellista. ltsekorjautuvuus- ja muotomuistiominaisuus on
ollut vaikea saada samaan hydrogeeliin samalla mekanismilla, silla toinen ominaisuus vaatii
itsenaista toimintaa, kun taas toisen halutaan kaynnistyvan vain arsykkeen vaikutuksesta. Hy-
vat mekaaniset ominaisuudet ovat myos ristiriidassa itsekorjautuvuuden kanssa, silla ne vaa-
tivat hyddynnetyilta sidoksilta vastakkaisia ominaisuuksia. Viime aikoina on kuitenkin |0ydetty
mahdollisia ratkaisuja naihin ongelmiin ja on Idydetty potentiaalisia valmistusmenetelmia ja
materiaaleja. Luodessa kestavia itsekorjautuvia muotomuistihydrogeeleja on tutkimuksissa
pyritty hydédyntdmaan seka kovalenttisia etté ei-kovalenttisia sidoksia erikseen, mutta myds
samaan aikaan. Tutkimuksissa on kaytetty hyvaksi erilaisia synteettisia ja luonnollisia materi-
aaleja ja pyritty nain ratkaisemaan ongelmat.

PEG:sté ja PVA:sta valmistettu kaksoisverkkohydrogeeli on potentiaalinen ratkaisu hybridi-
hydrogeelin valmistusmenetelmaksi, silla sen on osoitettu olevan mekaanisesti kestava ja se
omaa hyvan itsekorjautumistehokkuuden. Liséksi sen biokompatibiliteetti on hyva. Myds gel-
laanikumista on onnistuttu valmistamaan kaksoisverkkohydrogeeli, joka sisalsi nama molem-
mat ominaisuudet ollen mekaanisesti kestava. Hyaluronihaposta, gelatiinista ja alginaatista on
myos onnistuttu valmistamaan hyvin tuloksin molempia, itsekorjautuvia ja muotomuistin omaa-
via, hydrogeeleja, joten voidaan olettaa, ettd myds naita materiaaleja hydodyntamalla saadaan
valmistettua toimivia mekaanisesti kestavia hybridihydrogeeleja.

Hybridihydrogeeleja on tutkittu jo sen verran, ettd todennakdisesti paras ratkaisu hybridihyd-
rogeelin valmistusmenetelméksi on joku naiden tutkittujen materiaalien ja sidosten yhdistelma.
Kaksoisverkkojen hyédyntdminen tuntuu antavan parhaat edellytykset naiden haluttujen omi-
naisuuksien yhdistamiseen, silla silloin ne pysyvat selkedasti toimimaan parhaiten erilldan. Tu-
levaisuudessa kannattaa panostaa useampien vuorovaikutusten hyddyntamiseen samassa
hydrogeelissa, silla myds nain saadaan parhaiten eroteltua eri ominaisuuksien vaatimat, hyd-
rogeelin polymeeriverkossa tapahtuvat, eri toiminnot keskenaan. Tulevaisuudessa hybridihyd-
rogeelin kehittdminen onnistuu todennakoisesti myds parhaiten tekemalla yhteistyota ja hyo-
dyntamalla eri tutkijoiden monipuolisia osaamista keskenaan. Lahitulevaisuudessa voidaan
odottaa hybridihydrogeelien kehittyvan merkittdvasti ja nain olettaa myds niiden sovelluskoh-
teiden maaran lisdantyvan.
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1. JOHDANTO

Kun hydrofiiliset polymeeriketjut ristisilloitetaan keskendan vesipitoisessa ymparistossa,
muodostunut polymeeriverkosto turpoaa ja saadaan aikaan vesimolekyyleja sisaltava
geelimainen aine. Tata ainetta kutsutaan hydrogeeliksi. Sen geelimainen rakenne muis-
tuttaa ominaisuuksiltaan ihmisen kudosymparist6a, jonka takia hydrogeeleja hyédynne-

tdankin useissa ladketieteellisissa ja kudosteknologisissa sovelluksissa.

Hydrogeelien ainutlaatuinen rakenne sekd monipuoliset raataldidyt ominaisuudet mah-
dollistavat niiden hyddyntadmisen monissa eri sovelluksissa. Tama tekee hydrogeelien
tutkimisesta ja kehittamisesta ensinnakin erittain tarpeellista, mutta myoés mielenkiin-
toista ja monipuolista. Varsinkin kudosteknologiassa hydrogeelien monet mahdolliset
kayttékohteet ovat lisdnneet tarvetta kehittda uudenlaisia itsekorjautumis- ja muotomuis-
tiominaisuuden omaavia hydrogeeleja. Itsekorjautumisominaisuuden ansiosta hydro-
geeleillda on kyky korjata rakenteellisia vaurioita, jolloin ne saadaan muistuttamaan ela-
van kudoksen uusiutumista, mahdollistaen taten niiden hyddyntamisen ihmisessa. Myds
muotomuistiominaisuus mahdollistaa hydrogeelien paremman hyddyntadmisen antaen
niille kyvyn palauttaa ulkoisen arsykkeen avulla hydrogeelille sen alkuperainen muoto,
jolloin hydrogeeleja voidaan hyodyntaa paremmin implanttina tai materiaalina 3D-tulos-

tuksessa.

Seka itsekorjautumis- ettd muotomuistiominaisuuden omaavat hydrogeelit ovat paras
vaihtoehto implanteiksi, kun niiden halutaan kestavan mahdollisimman pitkaan. Siksi
hydrogeelien kehittamisessa keskitytdan juuri naihin ominaisuuksiin. Tallaisten seka it-
sekorjautumis- ettd muotomuistiominaisuuden sisaltavien hydrogeelien hyddyntamista
ei ole saatu optimaaliselle tasolle, sillda ndiden ominaisuuksien lisaksi hydrogeelille halu-
taan tietyt mekaaniset ominaisuudet, jotka heikkenevat, kun hydrogeeleista tehdaan it-
sekorjautuvia. Taten ongelmana on ollut 16ytaa hydrogeelimateriaali, joka olisi seka me-

kaanisesti kestava etta helposti muokattavissa oleva ja uusiutuva.

Tassa tydssa keskitytaankin naihin molemmat ominaisuudet omaaviin hydrogeeleihin,

perehdytaan niiden tamanhetkisiin ongelmiin ja kayttomahdollisuuksiin tulevaisuudessa



seka tarkastellaan eri materiaalien hyodyntamista naissa hydrogeeleissa. Tyon tavoit-
teena on tutustua paremmin itsekorjautuvuus- ja muotomuistiominaisuuksien omaavien
hydrogeelien toimintaan ja niiden sovelluksissa esiintyviin ongelmiin sekd mahdollisesti

pyrkia [6ytamaan tapa kehittda entistd parempia hydrogeeleja tulevaisuudessa.

Ensimmaiseksi tydssa tutustutaan hydrogeeleihin seka yleispiirteisesti niissa esiintyviin
itsekorjautumis- ja muotomuistiominaisuuksiin. Lisaksi tarkastellaan miten nama ominai-
suudet toimivat hydrogeeleissa. Tdman jalkeen luvussa 3 kasitellddn eri materiaaleja,
joista voi valmistaa itsekorjautuvia ja muotomuistihydrogeeleja, seka vertaillaan eri ma-
teriaalien ominaisuuksia kummankin ominaisuuden nakdkulmasta. Luvussa 4 esitellaan
eri menetelmat, joilla voidaan valmistaa hydrogeeleja, eli kerrotaan mihin vuorovaikutuk-
siin ja sidoksiin ne perustuvat. Liséksi luvussa kerrotaan eri tavoista karakterisoida hyd-
rogeelimateriaaleja. Taman jalkeen luvussa 5 keskitytdan seka itsekorjautumis- etta
muotomuistiominaisuuden omaaviin hydrogeeleihin ja esitelldan eri sovelluskohteet,
joissa niita voidaan hyddyntaa. Lopuksi luvussa 6 keskitytdan nykyhetken ongelmiin val-
mistaa itsekorjautuvia ja muotomuistihydrogeeleja seka mietitddn, miten tulevaisuu-

dessa voitaisiin korjata ndma ongelmat ja mita niiden korjaaminen mahdollistaisi.



2. HYDROGEELIT JA NIISSA HYODYNNETTA-
VAT OMINAISUUDET

Ensimmaisen kerran termi hydrogeeli esiintyi kirjallisuudessa vuonna 1894. Siita Iahtien
hydrogeeleja on tutkittu paljon ja varsinkin viime vuosikymmenina niihin on onnistuttu
luomaan uusia haluttuja ominaisuuksia muodostamalla hydrogeeleja eri materiaaleista.
Tarkeimpia muodostettuja ominaisuuksia kudosteknologian kannalta ovat itsekorjautu-
minen (self-healing) seka muotomuisti (shape memory). Kiinnostus valmistaa hydrogee-
leja naillda ominaisuuksilla on alkanut polymeeriketjuverkoston sidosten uusiutumisen
sekda muodonmuuttamismahdollisuuden ymmartamisesta. ltsekorjautumis- ja muoto-
muistiominaisuuksien yhdistdminen seka tavoite muodostaa tarpeeksi tehokkaita ja kay-
tannollisia hybridihydrogeeleja on tdman hetken tutkituimpia ongelmia hydrogeeleissa.
[1.2]

2.1 Yleista hydrogeeleista

Hydrogeelit ovat muodostuneet hydrofiilisistéa polymeeriketjuista, jotka muodostavat kes-
kenaan linkittyneen polymeeriverkoston. Kun tdma polymeerien ristisilloittuminen tapah-
tuu vesipitoisessa mikroymparistdssa, se saa polymeeriverkoston turpoamaan voimak-
kaasti, jolloin hydrogeelit saavat niille tyypillisen rakenteen. Geelimainen rakenne voi-
daan saada aikaan erilaisilla mekanismeilla, jotka voidaan jakaa kemiallisiin ja fysikaali-
siin menetelmiin. Hydrogeelit voidaan valmistaa erilaisista luonnollisesti johdetuista tai
synteettisistéa polymeereista kayttamalla hyddyksi polymeerien fyysista takertumista tai

stabiloimalla polymeerit kovalenttisen silloituksen avulla. [1]

Tavallisilla hydrogeeleilla on yleensa rajoitettu mekaaninen lujuus, jolloin ne ovat alttiina
pysyvalle rikkoutumiselle joutuessaan liian suuren mekaanisen kuormituksen alaiseksi.
Niiden rakenteellisen monimutkaisuuden ja dynaamisten viitteiden puute on rajoittanut
hydrogeelien hyédyntamista. [1] Hydrogeelien monipuoliset ja raataléidyt ominaisuudet
seka niiden samakaltaisuus kehon kudoksien kanssa ovat kuitenkin kannustaneet laa-
jaan hydrogeelitutkimukseen. Tavallisten hydrogeelien merkityksellisimpia ominaisuuk-
sia ovat hydrogeelimateriaalien biokompatibiliteetti, sdadelty biohajoavuus, matala pin-

takitka, riittdva morfologia solujen lisdantymiseen, kyky kapseloida geenisekvensseja,



ladkemolekyyleja tai soluja seka arsykkeille sopivat ominaisuudet. [2] Hydrogeelien ylei-
nen rationaalinen suunnittelu molekyylitasolla ja monisaikeisen arkkitehtuurin hallinta
ovat saaneet aikaan hydrogeelien parempien fysikaalis-kemiallisten ominaisuuksien
muodostumisen. Hydrogeeleja voidaan muun muassa muokata integroimalla sen run-
koon kemiallisesti ja biologisesti aktiivisia tunnistusryhmia, kuten arsykkeisiin reagoivia

molekyyleja sekd kasvutekijoita, jotka parantavat hydrogeelien toiminnallisuutta. [1]

Hydrogeeleja kaytetdan hyddyksi monissa sovelluksissa eri tieteenaloilla, kuten biolaa-
ketieteessa, sensoreissa, pehmeéelektroniikassa (soft electronics) ja toimilaitteissa. Ku-
dosteknologiassa tarkeimmat sovelluskohteet ovat haavasidokset (wound dressing), ku-
dosten uudistuminen (tissue regeneration) ja bioaktiivisten yhdisteiden hallittu annostelu
(controlled delivery). Hydrogeelien jatkuvan tutkimuksen ja siitéd saatujen tulosten ansi-

osta hydrogeeleille keksitaan jatkuvasti myos uusia hyddyllisia kayttokohteita. [2]

2.2 Hydrogeelien itsekorjautumisominaisuus

Useilla biologisilla materiaaleilla, kuten iholla, luilla ja puulla, itsekorjautumisominaisuus
on yksi tarkeimmista ominaisuuksista [3]. Tama on hydrogeelimateriaalien kehittyessa
herattanyt kysymyksen itsekorjautumisominaisuuden hyddyntamisestd myds hydrogee-
leissa. Kuten edellisessa luvussa mainittiin, tavallisilla hydrogeeleilla on tietty mekaani-
nen lujuus, jonka ylityttyd ne ovat alttiita vaurioille. Lisaksi niissa kaytettavat polymeeri-
materiaalit ovat tehottomia estdmaan mekaanisten vaurioiden etenemista. Tama on ollut
ongelma kaytettdessa hydrogeeleja implantteina kudosteknologiassa, missa niiltd odo-
tetaan tiettya kestavyytta ja lujuutta. ltsekorjautumisominaisuuden lisdaminen hydrogee-
leihin on kuitenkin mahdollistanut niiden hyddyntamisen entista paremmin erilaisissa so-
velluksissa. Itsekorjautuvat hydrogeelit muun muassa maksimoivat niiden kaytén elin-
ikda ja mekaanista suorituskykya palautumattomien vaurioiden puuttuessa. Lisaksi ne
minimoivat myos niissa kaytettavien rajoitettavien luonnonvarojen kulutuksen seka ovat
ainoa valinta sovelluksiin, joissa niiden korjaaminen on mahdotonta niiden implantoinnin

tai kayton jalkeen. [2,4]

Yleensa itsekorjautuvat hydrogeelit ovat ominaisuuksiltaan vain joko mekaanisesti kes-
tavia tai nopeasti itseparantuvia, mutta ei molempia. Melkein kaikki talla hetkella tuotetut
nopeasti itseparanevat hydrogeelit karsivat mekaanisen lujuuden puutteesta. Tama me-

kaaninen heikkous johtuu siita, etta hydrogeelien itsekorjautumiskyky on vastakkainen



ominaisuus kuin sen mekaaninen lujuus. Tutkimukset keskittyvatkin I6ytamaan mekaa-
nisesti tukevan materiaalin, jolla on erittdin nopea itsekorjautumisominaisuus. Itsekorjau-
tuvien hydrogeelien pitaisi koostua materiaalista, joka reagoi vaurioihin itsenaisesti, no-
peasti ja toistuvasti, vastaa vaurioihin itseparantumalla, sailyttaa alkuperaiset mekaani-
set ja reologiset ominaisuudet paranemisen jalkeen seka sisaltdd ominaisuuksia, jotka
ovat tarpeellisia aiotulle kaytdlle. Itsekorjautuvien hydrogeelien luomisessa on kaytetty
hyvaksi erilaisia palautuvia molekyylien vuorovaikutuksia, kuten vetysidoksia, sahkds-
taattisia vuorovaikutuksia, molekyylitunnistusta, hydrofobisia assosiaatioita, dynaamisia
kemiallisia sidoksia seka molekyylidiffuusiota. [2,3,4] Lisada vuorovaikutuksista puhutaan

luvussa 4.1, jossa kerrotaan eri valmistusmenetelmista.

Hydrogeeleissa kaytettyjen materiaalien halkeamiin ja murtumiin liittyy aina kovalenttis-
ten tai ei-kovalenttisten sidosten katkeaminen vaurioituneella pinnalla. Itsekorjautumis-
ominaisuus hydrogeeleissa tarkoittaa kaytanndssa naiden vaurioituneiden pintojen va-
listen sidosten uusiutumista. [3] Jotta pintojen valinen itsekorjautumisprosessi alkaisi,
taytyy polymeeriketjujen funktionaalisten ryhmien olla hydrogeeliverkossa sellaisessa
muodossa, joka sallii fyysisen vuorovaikutuksen tai kemialliset reaktiot hydrogeelin vau-
rioituneilla alueilla [6]. Hydrogeelien polymeereissa tapahtuva itsekorjautumismekanismi
toimii aina kahdessa vaiheessa huolimatta siitd, minkalainen molekyylien valinen vuoro-
vaikutus vastaa kaytetyn materiaalin itsekorjautumisesta. Ensimmainen vaihe on pitkien
polymeeriketjujen leviaminen vaurioituneiden pintojen lapi. Tama diffundoitumisnopeus
riippuu vallitsevasta ldmpdtilasta sekd polymeereissa olevien vapaiden ketjujen pituu-
desta. Mita pidempia polymeerien vapaat ketjut ovat sitd syvemmalle ne ulottuvat lapais-
tessaan pinnan ja aiheuttavat nain voimakkaamman vuorovaikutuksen. Toinen vaihe on-
kin polymeeriketjujen sidosten uusiutuminen, jossa pitkat vapaat ketjut muodostavat uu-
sia vuorovaikutuksia keskenaan ja palauttavat nain hydrogeelin muodon takaisin. [2,4]
Nain syntyvat uudet palautuvat ristisilloitukset ovat vastuussa nopeasta itsekorjautumi-

sesta huoneenlampdétilasta ilman erillista arsyketta [3].

Yleensa tama prosessi on melko nopea, silla hydrogeeleissa sijaitsevat vesimolekyylit
erottavat polymeeriketjuja toisistaan ja tekevat niista erittain liikkkuvia. Hydrogeelien pin-
nan uudelleenjarjestaytymisnopeus riippuukin enimmakseen polymeerien hydrofiilisten
ja hydrofobisten osien suhteesta seka polymeerisegmenttien liikkkuvuudesta. Polymee-
rien hydrofiiliset osat auttavat muodostamaan uusia sidoksia, mutta polymeerien ollessa
liian polaarisia ne myos estavat itsekorjautumisen muodostumista. Tasta syysta poly-
meeriketjuilla tulisikin olla hydrofiilisten ja hydrofobisten osien optimaalinen tasapaino,

jotta itsekorjautuminen olisi mahdollisimman tehokasta ja tukevaa. [2,4]



2.3 Hydrogeelien muotomuistiominaisuus

Muotomuistiominaisuuden omaavat hydrogeelit sisaltavat alykkaitad polymeereja, jotka
pystyvat ulkoisen arsykkeen avulla palautumaan alkuperaiseen muotoonsa sen jalkeen,
kun ne on ensin muotoiltu niiden valiaikaiseen muotoonsa. Haluttaessa antaa hydrogee-
leille kyky muuttaa muotoaan ilman suurta tilavuuden muutosta, vaatii se kehittyneem-
paa kemiallista Iahestymistapaa ja rakenteellisten kasitteiden ymmartamista. Muoto-
muistiominaisuus perustuu aina seka palauttavaan kytkimeen etta pysyviin verkkopistei-
siin polymeereissa. Reversiibeleina kytkimina voivat toimia sulamis- tai lasisirtymalam-
pétila. Polymeerien ristisilloitus tuottaa hydrogeelien pysyvan muodon, kun taas fyysinen
ohjelmointi (reversiibeli kytkin), esimerkiksi puristaminen tai injektointi, saa aikaan niiden
valiaikaisen muodonmuutoksen, jolloin hydrogeeli sisaltda palautuvia kovalenttisia tai fy-
sikaalisia ristisidoksia. Hydrogeeli palautetaan takaisin pysyvaan muotoonsa arsyk-
keelld. Hydrogeelien valonlapaisykyvyn ja taysin hydratoituneen tilan ansiosta erilaisilla
arsykkeilla, kuten lammolla, valolla seka elektronisilla ja magneettisilla arsykkeilla, on
onnistuttu aktivoimaan funktionaalisia polymeereja. Muotomuistipolymeerien suunnitte-
lussa olisi noudatettava siis kahta asiaa. Hydrogeeleissa oleville polymeereille on pys-
tyttava tekemaan arsykkeiden ohjaama faasin muutos, seka polymeerit tulisi ohjelmoida
sisaltdmaan kemiallisen tai fysikaalisen muistikoodin palautuakseen alkuperaiseen py-

syvaan muotoonsa. [2,6]

Termisesti aktivoitavat muotomuisti-hydrogeelit siis sisaltavat pysyvia ristisidoksia pi-
tadkseen pysyvan muodon kasassa seka palautuvan kytkinsegmentin, joka onnistuu lu-
kitsemaan polymeeriverkoston sen valiaikaiseen muotoonsa. Nailld hydrogeeleilld uusi
valiaikainen muoto voidaan ohjelmoida hydrogeelin muodonmuutoksella nostamalla
lampdtilaa yli siirtymalampétilan, jolloin polymeeriketjujen segmenttien liikkuvuus kas-
vaa. Kun polymeereja kuumennetaan lisda seuraavan siirtymalampétilan ylapuolelle, po-
lymeeriketjut uudelleenjarjestaytyvat ja niiden pysyva muoto saadaan talteen. Faasierot-
tuneilla monilohkoisilla kopolymeereillda on useita siitymalampdtiloja, ja faasi, jolla on
suurin siirtymalampaétila, tuottaa pysyvia verkkopisteitd saaden pysyvan muodon, kun
taas alhaisemman lampatilan faasi toimii palauttavana kytkimena. Yleisemmin, mika ta-
hansa palautettavissa olevan verkkopisteen hajottaminen voi toimia reversiibelina kytki-
mena, jolloin pilkkominen johtaa alkuperaisen muodon palautumiseen. Tata alkuperaista
muotoa yllapitavat pysyvat verkkopisteet, joita ei voida enaa hajottaa. Eri faasien valinen
muodonmuutos saadaan aikaiseksi yleensa sulattamalla hydrogeelia. Kuvassa 1 on esi-

tetty hydrogeelien muodon muuttuminen termisesti. [2,6]
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Kuva 1. Muotomuistihydrogeelien muodon muuttaminen
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dokset (verkkopisteet) punaisella (muokattu [12])

Muotomuistiominaisuuden kaytté hydrogeeleissa on vasta alussa, mutta niiden kaytén
odotetaan laajentuvan pian, silla implantoidun hydrogeelin muotoa on, sovelluskohteesta
riippuen, usein tarpeellista muuttaa sen toimintakohdassa. Talla hetkella tavallisia injek-
toitavia hydrogeeleja voidaan hyodyntda vain, jos sen lopullisen muodon maarittele-
miseksi on olemassa jonkinlaiset fysikaaliset rajat. Nama rajat on mahdollista jattaa pois
muotomuistiominaisuutta hyddyntéen, jolloin hydrogeelin geometriset rajat on muistissa
sen rakenteen sisalla. Hydrogeelien hallittavat ja vastaanottavat ominaisuudet tekevat
hydrogeeleistd lupaavia ehdokkaita kaytettadvaksi muotomuistiominaisuutta hyddynnet-
tavissa sovelluksissa, jossa lopullinen muoto tulisi muodostaa vasta sen jalkeen, kun

materiaali on sijoitettu haluttuun kohtaan. [2]

2.4 Itsekorjautumis- ja muotomuistiominaisuuden sisaltavat

hydrogeelit

Itsekorjautumis- ja muotomuistiominaisuuksien yhdistdminen hydrogeeleissa mahdollis-
taa aivan uusia sovelluskohteita kudosteknologiassa. Se mahdollistaa muun muassa
hydrogeeli-implanttien injektoimisen kehoon siten, ettd ne saavat vasta lopullisen muo-

tonsa implantoinnin jalkeen, kun hydrogeeli vastaanottaa ulkoisen arsykkeen. Lisaksi



tallaiset hydrogeelit olisivat kestavia ja pysyvia niiden itsekorjautumisominaisuuden an-
siosta, jolloin ne pystyisivat korjaamaan rasituksessa katkenneet sidokset. Naiden kah-
den ominaisuuden yhdistaminen hydrogeeleissa mahdollistaa myos hydrogeelien sovel-

tamisen aivan uudenlaisissa kohteissa, kuten 3D-tulostuksessa. [2]

Naiden kahden ominaisuuden yhdistdminen keskenaan ei kemiallisesti ole niin haasta-
vaa, mutta molemmat ominaisuudet heikentavat hydrogeelien mekaanisia ominaisuuk-
sia, mika on tuottanut taas aivan uuden ongelman. Voiko tallaista hydrogeelia hy6dyn-
taa, jos se ei kesta tarpeeksi hyvin mekaanista rasitusta? Tarkein kehitys naiden hydro-
geelien valmistuksessa onkin onnistua luomaan mekaanisesti kestava hydrogeeli, joka
sisaltaa tarpeeksi tehokkaasti nama molemmat ominaisuudet. Taman onnistuttua ke-
hoon implantoiduista hydrogeeleista tulisi helpommin asetettavia, kestavampia ja pit-

kaikaisempia. [3]



3. ITSEKORJAUTUMIS- JA MUOTOMUISTIOMI-
NAISUUDEN SISALTAVIEN HYDROGEELIEN
VALMISTUKSEEN KAYTETYT MATERIAALIT

Hydrogeeleja valmistetaan useista eri materiaaleista, jotka ovat joko luonnollisia tai syn-
teettisia. Luonnolliset hydrogeelit ovat valmistettu yleensa proteiineista tai polysakkari-
deista, kun taas synteettiset materiaalit ovat aina polymeereja. Jotkut materiaaleista ovat
soveltuneet ominaisuuksiltaan paremmin hydrogeelien valmistukseen, jolloin hydrogee-
limateriaalit, jotka sisaltavat paremmin palautuvia sidoksia ja ovat kestdvampia, ovat toi-
sia kiinnostavampia ja niiden kehittdmiseen on keskitytty muita enemman. Tietystd ma-
teriaalista valmistettuihin hydrogeeleihin on pyritty lisddmaan ominaisuuksia, joita ne ei-
vat normaalisti sisélla, asettamalla niihin uusia erilaisia vuorovaikutuksia erilaisin keinoin.
Talléin on onnistuttu kehittdmaan potentiaalisista materiaaleista itsekorjautuvia ja muo-
tomuistiominaisuuden omaavia hydrogeeleja. [7] Eri hydrogeelimateriaaleista kasitellaan
luonnollisista materiaaleista gelatiini, hyaluronihappo, alginaatti ja gellaanikumi seka

synteettisistd materiaaleista PVA ja PEG.

3.1 Gelatiini

Gelatiinipohjaiset hydrogeelit valmistetaan denaturoimalla kollageeni hydrolyysin avulla.
Ne ovat siis valmistettu luonnollisista proteiineista, jolloin niilld on myds hyva bioha-
joavuus seka biokompatibiliteetti. Gelatiini ristisilloittuu helposti, silld sen rakenteessa on
paljon kollageenista peraisin olevia bioaktiivisia ja funktionaalisia ryhmia. Lisaksi gelatiini
liukenee helposti veteen ruumiinlammadssa, ei ole immunogeeninen ja se kayttaytyy am-
foteerisesti. Gelatiinipohjaiset hydrogeelit ovat kustannustehokkaita ja niitd on helppo
muotoilla. Naiden syiden takia ne ovat hyva vaihtoehto pitkaaikaisiin |aaketieteellisiin so-
velluksiin, kuten piilolinssien ja kudosteknologian valiaineen valmistukseen seka laake-

aineiden kuljetukseen. [7,8]

Gelatiinipohjaisille hydrogeeleille pyritdan 16ytamaan liséa kayttdkohteita ja niiden me-
kaanisia ja kemiallisia ominaisuuksia pyritddan muuttamaan eri ristisilloitustekijoiden
avulla. Talléin gelatiinille voi kemiallisesti muuntamalla saada saadettavat mekaaniset

ominaisuudet. On tutkittu muun muassa, etta gelatiinipohjaisten hydrogeelien reologisia



10

ominaisuuksia voidaan saadelld esimerkiksi modifikaatioasteen, polymeeripitoisuuden,
fotoiniaattoripitoisuuden (photoinitiator) ja UV-sateilyn altistusajan avulla. [7] Lampétilan
noustessa gelatiini muotoutuu palautuvaan kolmoisheliksi-muotoon, jolloin my6s sen
mekaaniset ominaisuudet heikkenevat. Taman takia gelatiinia voidaan hyddyntdad muo-
tomuistihydrogeelien materiaalina. Mekaanisia ominaisuuksia saadaan parannettua li-
saamalla muun muassa ioniyhdisteita gelatiinigeeliin, jolloin syntyy sitkeat ja lujat vuoro-

vaikutukset polymeeriketjujen ja ionien valille. [9]

Gelatiini sisaltdd aromaattisia jaanndksia sen rakenteessa, jolloin loogisesti paras me-
netelma kehittda itsekorjautuva hydrogeeli gelatiinista on isanta-vieras vuorovaikutus.
Nain valmistettin muun muassa hydrogeeli, jossa vuorovaikutus luotiin aromaattisten
jaénnosten (vieras) ja valo-ristisilloittuvan akrylaatti B-syklodekstriinin (isanta) valille.
Talla tavalla muodostui hyvin venytysta kestava hydrogeeli, joka itsekorjautui viidessa
minuutissa ja jolla oli hyva biokompatibiliteetti. Toinen lahestymistapa kehittaa itsekor-
jautuvia hydrogeeleja on valmistaa kaksoisverkkoisia (double-network) hydrogeeleja.
Silloin esimerkiksi kaksiverkkoinen hydrogeeli koostuu esisilloitetusta gelatiini-metakry-
laatti hydrogeelista, johon yhdistetdan tanniinihappo tuomaan monitoiminnallisia ve-
tysidoksia. Tutkimuksessa osoitettiin, etta talldin hydrogeeli pystyy kiinnittymaan erilai-
siin pintoihin ja sen venyma, puristusmoduuli- ja murtojannitys-arvo kasvavat verrattuna

koskemattomaan gelatiini-metakrylaattiin. [7]

Gelatiinista on valmistettu useita muotomuistihydrogeeleja, joista yhtena esimerkkina on
gelatiinista ja polyakryyliamidista (PAM) valmistettu kaksoisverkkoinen 1dmp6- ja suola-
aktivoitu hydrogeeli. Kaksoisverkko valmistettiin polymeroimalla vapaita akryyliamideja
gelatiiniin. Gelatiinin palautuva muodonmuutos eri lampétiloissa johti hydrogeelin [amp6-
tila-aktivoitavaan muotomuistiominaisuuteen. Gelatiini menetti lampdétilan laskiessa ve-
tysidoksiin perustuvan kolmoisheliksi-muodon ja se pystyttiin muotoilemaan valiaikai-
seen muotoonsa. Hydrogeelin suola-aktivoitu kyky muuttaa muotoa johtui taas palautu-
vien polymeeriketjujen ja hydrofobisten alueiden valisesta vuorovaikutuksesta, Hofmeis-
ter-vaikutuksesta. PAM-verkko toimi pysyvana verkkona hydrogeelissa ja pysyva muoto
onnistuttiin palauttamaan nostamalla lampétilaa tai uuttamalla ioneja ionisoidulla vedella.

Nain valmistetuilla hydrogeeleilla oli erinomainen korjaus- ja palautumissuhde. [9]
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3.2 Hyaluronihappo

Hyaluronihappo (HA) on lineaarinen, immunoneutraali polysakkaridi, josta voidaan ke-
miallisesti modifioida erilaisia hydrogeeleja. Hydrogeelin rakenne saadaan ristisilloitta-
malla reaktiiviset sivuryhmat kemiallisesti joko kondensaatio- tai additioreaktiolla.
Hyaluronihappo on sulfatoimaton glykosaminoglykaani, jota esiintyy luontoperaisena po-
lymeerina ihmisessa, erityisesti soluvaliaineessa, jossa sen rakenteelliset ja biologiset
ominaisuudet, kuten kyky sitoa solun pintareseptoreita, toimivat apuna solujen signaloin-
nissa, haavojen parantumisessa, valiaineen jarjestaytymisessa ja morfogeneesissa. Nai-
den ominaisuuksien takia hyaluronihaposta valmistettuja hydrogeeleja voidaan kayttaa
hyodyksi kudosteknologian sovelluksissa, kuten kudosten korjaamiseen ja uudistami-

seen. [10]

Kuten muutkin luonnonperaiset hydrogeelit, myos hyaluronipohjaiset hydrogeelit ovat
herkkia mekaanisille hairidille. Siksi on kaytetty monenlaisia erilaisia menetelmia, jotta
saataisiin muodostettua itsekorjautuvia ja kestavia hydrogeeleja. On kaytetty hyddyksi
muun muassa seka kemiallisia sidoksia etta ei-kovalenttisia sidoksia, kuten vetysidoksia.
Nain on onnistuttu kehittdmaan kemiallisten sidosten (Diels-Alder- ja asyylihydrotso-
nisidokset) avulla hydrogeeli, jolla on hyvat mekaaniset ominaisuudet ja joka pystyy it-
sekorjautumaan kolmessa tunnissa. Hyaluronihaposta tehty hydrogeeli osoitti hyvaa tart-
tumiskykya rustokudokseen, sekd myds hydrogeeliin kapseloidut fibroblastisolut osoitti-

vat suurta elinkelposuutta hydrogeelissa erittdin hyvalla biokompatibiliteetilla. [7]

Hyaluronihappo-pohjaisia hydrogeeleja voidaan myos kayttaa hyvaksi niiden itsekorjau-
tumis- seka leikkausohenevuusominaisuuksien ansiosta tulostaessa 3D-skaffoldeja.
Tutkijoiden mukaan tulevaisuudessa on mahdollista tuottaa hydrogeeleista 3D-tulostet-
tuja kudosteknologian rakenteita, jotka kykenevat korjautumaan samalla tavalla kuin
luonnolliset kudokset ihmisessa. Muotomuistiominaisuuden lisddminen tallaisiin raken-
teisiin voisi mahdollistaa monimutkaisesti arkkitehturoitujen skaffoldien toimittamisen ih-

miseen kayttamalla ei-kajoavaa ruiskuinjektiomenetelmaa. [7]

Yksi esimerkki injektoitavasta muotomuistiominaisuuden omaavasta hydrogeelistd on
hyaluronihaposta ja PEG:sta valmistettu muotomuistihydrogeeli. Siina integroitiin onnis-
tuneesti hydrogeeliin kaksi ristisilloitusprosessia, joista ensimmainen perustui entsy-
maattiseen ristisilloitukseen ja toinen Diels-Alder kemiaan. Entsymaattinen ristisilloitus

aiheutti hydrogeelin nopean geeliytymisen ja Diels-Alder reaktioiden ristisilloitus antoi
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erinomaisen muotomuistiominaisuuden hydrogeelille. Hydrogeelin mekaaniset ominai-
suudet olivat myds tarpeeksi hyvat sen mahdolliseen hyddyntamiseen kudoksissa. Tasta
HA/PEG hydrogeelista saadut tulokset viittaavatkin siihen, ettd sen hydédyntaminen rus-

tokudosteknologiassa on erittdin kannattavaa. [11]

3.3 Alginaatti

Alginaatti on luonnossa esiintyva polysakkaridi, jota saadaan meressa esiintyvista meri-
levasta ja ruskeasta merilevasta. Alginaatista valmistetut hydrogeelit omaavat hyvan bio-
kompatibiliteetin, poikkeuksellisen vedenpidatyskyvyn ja muokattavat geeliytymisomi-
naisuudet. Toisaalta ne ovat myos mekaanisesti epavakaita ja hauraita, minka takia nii-
den kayttdkohteet ovat rajoittuneet eri biomateriaalien sovelluksissa. Alginaattipohjaisia
hydrogeeleja kaytetaan kuitenkin pehmeina skaffoldeina kudosteknologian sovelluk-

sissa ja mikrokapseleina l1adkkeiden annostelussa. [7]

Valmistamalla itsekorjautuvia alginaattihydrogeeleja voidaan niiden huonoja mekaanisia
ominaisuuksia parantaa ja nain lisata niiden hyodyntamista eri sovelluksissa. Eri mene-
telmat tallaisten hydrogeelien valmistukseen ovat esimerkiksi olleet erilaisten kemiallis-
ten sidosten sisallyttdminen alginaatin polymeeriseen runkoon seka isanta-vieras vuoro-
vaikutuksen hyoédyntaminen. Tutkimuksessa on osoitettu isdnnan (alginaatti) ja vieraan
valisen ei-kovalenttisen vuorovaikutuksen helpottavan nopeaa paranemissuorituskykya
toivottujen lampdherkkien geeliytymisominaisuuksien ja erittdin vahaisen sytotoksisuu-

den rinnalla. [7]

Alginaatti sisaltda funktionaalisia hydroksyyliryhmia, jotka voidaan muuttaa aldehydiryh-
miksi. Tasta syysta aldehydiryhmien ja amiinien vuorovaikutuksesta johtuvista dynaami-
sista imiinisidoksista on tullut myds keskeinen teema itsekorjautuvien alginaattihydro-
geelien kehittamisessa. Wei et al. [7] tekemassa tutkimuksessa yhdistettiin amiinirikas
kitosaani ja hapettunut alginaatti. Nain saatiin kehitettya hydrogeeli, joka saavutti harvi-
naisen yhteyden korkean itsekorjautumistehokkuuden ja mekaanisen lujuuden valilla,
mutta silti pitden biokompatibiliteetin yhtad hyvana. Tallaiset hydrogeelit auttavat tutkijoita
luomaan uusia mahdollisuuksia kudosteknologiassa, kuten mahdollisuuden valmistaa
skaffoldeja, jotka kykenevat integroitumaan luonnolliseen kudokseen pitkan ajanjakson
ajaksi. Lisaksi tallainen hydrogeeli voisi edistda kudosten uusiutumista ja nopeuttaa haa-

van paranemista. [7]
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Alginaatista on onnistuttu kehittdmaan myds muotomuistihydrogeeleja, jotka reagoivat
lampdtilanvaihteluun. Tallainen hydrogeeli on esimerkiksi Wang et al. [11] kehittdma bio-
hajoava ja osittain ristisilloittunut alginaattinydrogeeli, jota kaytettiin hyvaksi solujen ja
kasvutekijdiden kapseloinnissa. Hydrogeelin toiminta perustui lampéherkan materiaalin
sitoutumiskykyyn ja sen sisélld oleviin varausvuorovaikutuksiin. Lisdksi alginaatista on
kehitetty muotomuistihydrogeeleja, joita kaytetdan hyvaksi injektoinnissa. Esimerkiksi
selkeasti maaritetyt muotomuistiominaisuudet. Nama injektoitavat hydrogeelit olivat erit-
tain kokoonpuristuvia ja pystyivat kestamaan palautuvia muodonmuutoksia. Lisaksi
nailla hydrogeeleilla oli hyva leikkausohenevuus, jolloin niitd voitiin injektoida leikkaus-
jannityksen avulla injektoinnin aikana, jonka jalkeen ne itsekorjautuivat nopeasti leik-

kauksen poistuttua. [12]

3.4 Gellaanikumi

Gellaanikumi (GG) luonnossa esiintyva polysakkaridi, jonka normaali rakenneyksikkd
koostuu kahdesta D-glukoosista ja yhdestd D-glukuronihaposta ja yhdesta L-ramnoo-
sista. Gellaanikumista valmistetulla hydrogeelillda on hyva biokompatibiliteetti, mutta
muokkaamattomana varsin huonot mekaaniset ominaisuudet. Kuitenkin kuumentamisen
ja jaahdytyksen avulla gellaanikumista voidaan valmistaa vetysidoksiin perustuva kak-
soisheliksi-rakenne. Tama rakenteen muutos tekee gellaanikumihydrogeelistd mekaani-

sesti luiemman, mutta antaa sille my0s tiettyja itsekorjautumisominaisuuksia. [13]

Gellaanikumista on onnistuttu luomaan itsekorjautuva hydrogeeli, jolla on hyvat mekaa-
niset ominaisuudet. Se onnistui kaksoisverkkorakenteella, joka sisalsi gellaanikumin li-
saksi johanneksenleipapuukumia (LBG). Gellaanikumiverkko toi hydrogeelille mekaa-
nista lujuutta, kun taas LBG-verkko antoi sidosten palautumiskyvyn. Lisaksi hydrogeelille
on onnistuttu saamaan myds pH-pohjainen muotomuistikayttaytyminen, joka lisaa talla
tavalla valmistetun hydrogeelin potentiaalia biolddketieteen ja muiden alojen tulevaisuu-
den sovelluksissa. Tama luonnollisesti valmistettu hydrogeeli on myés myrkyton, halpa

ja kierratettava. [13]

Itsekorjautumisominaisuus perustui palautuviin boraattiesteri-sidoksiin ja jokseenkin
myds vetysidoksiin. ltsekorjautumisominaisuus testattiin muun muassa geelilohkofuusio-
ja vetokokeilla (luku 4.2.1), jotka molemmat antoivat hyvat tulokset itsekorjautumistehok-

kuudesta. Tutkittiin my6s gellaanikumipitoisuutta ja todettiin, etta pitoisuuden lisddminen
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tietyn pisteen yli huonontaa palautumisaikaa. Hydrogeelin muotomuistiominaisuus pe-
rustui LBG-verkossa oleviin pH-herkkiin ja dynaamisiin boraattiesterisidoksiin. Muoto-
muistikokeissa muodon palautuminen todettiin erinomaisiksi. Vetysidoksiin perustunut
mekaanisen lujuuden parantuminen testattiin reologisilla kokeilla (4.2.1), joissa selvitet-
tiin varasto- ja haviomoduulien arvot. Todettiin, ettd lampdétilan kasvaessa moduuliarvot
pienenevat ja hydrogeelin mekaaninen kestavyys heikkenee. Tall6in hydrogeeli on muo-

kattavissa eri muotoon. [13]

3.5 Polyvinyylialkoholi

Polyvinyylialkoholi eli PVA on synteettisesti valmistettu polymeeri, joka monien sisalta-
miensa hydroksyyliryhmien ja korkean vedenpidatysominaisuutensa ansiosta on ihan-
teellinen materiaali itsekorjautuville hydrogeeleille. PVA on lisaksi myrkyton, bioyhteen-
sopiva ja vesiliukoinen materiaali, jota kaytetddn muun muassa piilolinsseissa, skaffol-
deissa ja erilaisissa ladkeaineiden kuljetusalustoissa. ltsekorjautumisominaisuus perus-
tuu PVA:ssa hydroksyyliryhmien valisten vetysidosten palautumiseen niiden katketessa.
Erdassa tutkimuksessa onnistuttiin kehittdmaan PVA:sta ja luvussa 3.6 esiteltavasta
PEG:sta kaksoisverkkohydrogeeli, joka sisalsi itsekorjautumisominaisuuden lisaksi hy-
vat mekaaniset ominaisuudet, kuten hyvan vetolujuuden ja materiaalin sitkeyden. Tama
perustui nimenomaan heikkoihin palautuviin vetysidoksiin PVA-polymeerien valilla seka

vahvoihin kemiallisiin ristisilloituksiin PEG polymeerien valilla. [7]

PVA-pohjaisesta materiaalista on myds askettaisessa tutkimuksessa onnistuttu kehitta-
maan hydrogeeli, joka oli mekaanisesti vahva ja parani nopeasti vain muutamassa se-
kunnissa. Tama hydrogeeli oli valmistettu pehmeista, polymeerisistd PVA-osista seka
kovista, modifioiduista selluloosan nanokiteista, jotka ristisilloitettiin toisiinsa dynaami-
sella isanta-vieras vuorovaikutuksella. Suuri haaste biomateriaaleja suunniteltaessa on
ollut juuri tama materiaalien korkean jaykkyyden ja nopean molekyylidynamiikan yhdis-
taminen. Tulevaisuudessa tallaiset materiaalit, jotka ovat mekaanisesti vahvoja ja paran-
tuvat nopeasti voivat mahdollistaa uusien parempien, joustavien hydrogeelien kayton
kudoksissa, kuten luu- ja rustokudoksissa kestaen niihin kohdistuvat sykliset venytykset

ja puristukset. [7]

PVA:sta ja PEG:sta valmistettu kaksoisverkkohydrogeeli antaa hyvat edellytykset val-
mistaa myds muotomuistihydrogeeleja. Sen muodonmuutos voidaan indusoida lampéti-

laa kasvattamalla. Hydrogeelissd molemmilla polymeeriverkoilla on oma tehtavansa,
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silla PEG toimii jaykkana kehyksena ja PVA taas elastisen aineen paaverkkona. Lisaksi
hiilinanoputkien lisdys tallaisiin hydrogeeleihin paransi niiden toimintaa. Nailla muoto-
muistihydrogeeleilld oli kaksi rakennemuutosvaatimusta. Ensimmainen vaatimus sisal-
taad vesimolekyylin liikkuvuuden valiaikaisen muodon kiinnittamiseksi ja alkuperaisen
muodon palauttamiseksi. Toisessa vaatimuksessa taas ristisilloituksen rakenteen taytyy
yllapitéda naita valiaikaisia rakenteita. Tallainen PVA-PEG kaksoisverkkohydrogeeli on
mahdollisesti yksi parhaimmista tavoista valmistaa hydrogeeli, joka siséltda seka itse-

korjautuvuus- ettd muotomuistiominaisuuden. [14]

3.6 Polyetyleeniglykoli

Polyetyleeniglykoli eli PEG on yleisin valinta materiaaliksi, kun yritetdan kehittaa itsekor-
jautuvia hydrogeeleja. Se on synteettinen polymeeri, joka siséltdd monipuoliset fysikaa-
liset ominaisuudet, hyvan biokompatibiliteetin ja ei ole immunogeeninen, jolloin se omaa

hyvat edellytykset itsekorjautuvien ja muotomuistihydrogeelien suunnitteluun. [10]

Boraattiesterien yhdistdminen PEG-polymeereihin on tuottanut hydrogeeleja, joilla on
korkea mekaaninen stabiilisuus ja hyva itseparanemistehokkuus. Nama hydrogeelit ovat
elastisia ja saavuttavat korkeat varastomoduuliarvot (selitetty luvussa 4.1.1). Lisaksi
nama hydrogeelit osoittivat leikkausohenevuusominaisuutta, mikd on tarkeaa injek-
toidessa itsekorjautuvia hydrogeeleja esimerkiksi kantasoluterapiassa. Kantasoluterapi-
assa on myods tarkeaa, ettd hydrogeeli pystyy yllapitamaan elinkykyisia soluja pitkan
ajanjakson ajan. Tama osoitettiin tutkimuksissa onnistuvan kolmen paivan ajan noin 80%

elinkykyisyydella. [7]

Toinen esimerkki PEG pohjaisesta itsekorjautuvasta hydrogeelistd on tutkimus, jossa
niitd syntetisoitiin funktionalisoimalla telekeelinen difunktionaalinen PEG kahdella alde-
hydiryhmalla, jolloin ne esterdivat PEG:n hydroksyyliryhmat. Liséksi PEG:n kanssa se-
koitettiin amiinipolymeeri, kuten kitosaani tai polyetyleeni-imiini (PEI). Tallaisen yhdistel-
man tuottama hydrogeeli pystyi venymaan jopa nelinkertaiseksi ja silti palautumaan tay-
sin alkuperaiseen muotoonsa. Lisaksi se pystyi parantumaan heti hajotessaan ja kesti
laajoja venytyksia repeamatta. Ainoa ongelma tassa oli kuitenkin PEI:n kaytto silla suu-

rina maarina se voi olla myrkyllinen soluille. [7]
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Ohjelmointi Palautuminen

: B. Kuumennus
1. Turpoaminen

2. Lyofilisointi

Kuva 2. PEG:sta valmistetun muotomuistihydrogeelin muodon ohjelmointi ja
palauttaminen (muokattu [15])

PEG:sta on onnistuttu luomaan monia muotomuistihydrogeeleja ja sita on varsinkin hyo-
dynnetty kahden eri materiaalin yhdistelmissa, joissa pyrkimys on kehittaa entista pa-
rempia ja kestdvampid muotomuistihydrogeeleja. PEG:std on valmistettu hydrogeeli,
joka lyofilisoinnilla saadaan muuttamaan muotoaan monisuuntaisesti, mika taas on har-
vinaista ohjelmoitaessa valiaikaisia muotoja hydrogeeleihin. Lyofilisointi aiheuttaa veden
poiston aikana PEG:n segmenttien kiteytymisen, mika ohjelmoi hydrogeelin venytta-
maan molekyyliketjut kaikkiin suuntiin ilman lammitystarvetta. Nain muodostunut huokoi-
nen muotomuistihydrogeeli saa valiaikaisen muotonsa, jota voidaan kutistaa kuumenta-
malla hydrogeeli PEG-segmenttien sulamispisteen ylapuolelle ja lopulta palauttaa pysy-
vaan muotoonsa upottamalla hydrogeeli veteen, jolloin molekyyliketjujen liikkuvuus pa-

lautuu. [15] Lyofilisoinnista on esitetty esimerkki kuvassa 2.
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4. ITSEKORJAUTUVIEN JA MUOTOMUISTIHYD-
ROGEELIEN KARAKTERISOINTI- JA VALMIS-
TUSMENETELMAT

Hydrogeelin ominaisuudet perustuvat pitkalti siihen mista materiaalista ne on valmistettu.
Eri materiaaleja voidaan valmistaa eri menetelmien avulla, jolloin niiden itsekorjautumis-
tai muotomuistiominaisuus perustuu erilaisiin vuorovaikutuksiin hydrogeelin sisalla. Li-
saksi eri materiaaleja voidaan vertailla erilaisten karakterisointimenetelmien avulla. Nain
hydrogeelin valmistus- ja karakterisointimenetelmat ovat tarkedssa osassa suunnitelta-

essa entista parempia hydrogeeleja. [16]

41 Hydrogeelien valmistusmenetelmat

Hydrogeeleja voidaan valmistaa monella eri tapaa perustuen erilaisiin sidoksiin ja vuo-
rovaikutuksiin. Ndma vuorovaikutukset voivat perustua kovalenttisiin tai ei-kovalenttisiin
sidoksiin. Valmistustapoja on useita ja oikea tapa valmistaa oikeanlainen hydrogeeli riip-
puu tietenkin sovelluskohteen vaatimuksista. Seuraavassa luvussa 4.2 kerrotuista ka-
rakterisointimenetelmista on paljon hyotya kehitettaessa ja testattaessa eri valmistusme-
netelmia tuottamaan hydrogeeleja, jotka sisaltavat oikeat vaatimukset. [2,16] Seuraa-
vaksi perehdytdan erikseen eri menetelmiin valmistaa itsekorjautuvia- ja muotomuisti-

hydrogeeleja.

Usein myds itsekorjautuvien hydrogeelien sekd muotomuistihydrogeelien valmistuk-
sessa kaytetdan samoja menetelmia. Varsinkin valmistaessa hydrogeeleja, jotka sisal-
tavat seka itsekorjautumis- ettd muotomuistiominaisuuden, on tarkeaa I6ytaa yhteinen
valmistusmenetelma3, jolloin valmistetussa materiaalissa olevat sidokset ja vuorovaiku-

tukset edesauttavat kumpaakin ominaisuutta. [2]

4.1.1 Itsekorjautuvien hydrogeelien valmistusmenetelmat

Itsekorjautuvia geeleja voidaan valmistaa seka kovalenttisesti, etta ei kovalenttisesti. Ei-

kovalenttisia sidoksia, joilla voidaan valmistaa itsekorjautuvia hydrogeeleja, ovat hydro-
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fobinen vuorovaikutus, isanta-vieras vuorovaikutus, vetysidokset, kiteytyminen, poly-
meeri-nanokomposiitti vuorovaikutus ja useat molekyylien valiset vuorovaikutukset. Nai-
hin sidoksiin perustuvia hydrogeeleja voidaan kutsua myos fysikaalisiksi geeleiksi. Ko-
valenttisista sidoksista valmistettuja hydrogeeleja taas voidaan kutsua kemiallisiksi gee-
leiksi ja ne voivat perustua fenyyliboronaattiesterikompleksointiin, disulfidisidokseen,
imiinisidokseen, asyylihydratsonisidokseen, palautuvaan radikaalireaktioon seka Diels-
Alder reaktioon. [5] Kuvassa 3 on esitetty kooste merkittavimmista sidoksista ja vuoro-

vaikutuksista valmistaa itsekorjautuvia hydrogeeleja.

Polymeeri-

Iséntd-vieras . nanokomposiitti

Vetysidos Kiteytyminen :
Hydrofobinen ~ Vuorovaikutus y yty vuorovalkutus
Useat molekyylien

vuorovaikutus L
/7\-{5/\ _< valiset
( J.{;j?,: y /\@ vuorovaikutukset

\ //-”

7

o g
R"Qé 0 \/ - \ )

esterikompleksointi oo - reaktio

Disulfidisidos Imiinisidos Asyyl|hydratson|5|dos
radikaalireaktio

Kuva 3. Itsekorjautuvien hydrogeelien valmistusmenetelméat (muokattu [5])

Itsekorjautuvia hydrogeeleja voidaan valmistaa hydrofobisista assosiaatiota osoittavista
polymeereista, jolloin niiden suuret hydrofobiset ryhmat muodostavat miselleja, jotka toi-
mivat fyysisena ristisilloituspisteena. Tassa valmistusmenetelmassa itsekorjautuva
luonne perustuu misellien kykyyn uudelleen muodostua niiden hajottua. [2] Hydrofobis-
ten ristisidosten palautuva dissosiaatio ja assosiaatio verkostossa antaa itsekorjautu-
vuusominaisuuden hydrogeeleille [5]. Hypoteesin mukaan itsekorjautumismekanismi toi-
mii siten, etta naytteen puolittuessa polymeeriketjun hydrofobiset osat dissosioituvat ja

muodostavat yksikerroksisen kalvon leikatulle pinnalle. Taman jalkeen kalvon pinnalla
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olevat polymeerien hydrofobiset ryhmat pystyvat sitoutumaan vastakkaisen pinnan sy-

linterimaisiin miselleihin, jolloin itsekorjautuminen tapahtuu. [2]

Itsekorjautuvien hydrogeelien valmistusmenetelmana kaytetaan myos isanta-vieras vuo-
rovaikutuksia. Isanta-vieras kemia kuvaa monimutkaisia ei-kovalenttisia vuorovaikutuk-
sia onkalon sisaltavan makrosyklisen isantamolekyylin ja komplementaarisen yhden tai
useamman vierasmolekyylin valilla. Tallaisia vuorovaikutuksia ovat muun muassa van
der Waals -voimat, vetysidos, sahkdstaattinen vuorovaikutus sekd hydrofobinen vuoro-
vaikutus. [2] Kuvassa 4 on esimerkki isanta-vieras vuorovaikutusparista. Hydrogeelin
useat spesifiset ei-kovalenttiset vuorovaikutukset ja komplementaarinen muoto johtavat
molekyylintunnistukseen, spesifisyyteen ja hyvaan sitoutumisaffiniteettiin. Talla tavalla
valmistettujen hydrogeelien tutkimuksissa on todettu niiden saavuttavan Iahes

taydellisen itsekorjautumisen melko nopeassa ajassa. [16]

CHQ CH A[CHE CH CH,~CH rA[GHg HT
O n-m Ho/go n-m O f“: m

o

PAA-63CD

Kuva 4. Isénté-vieras vuorovaikutus, jossa pAA-6BCD toimii isdntdna ja pAA-Fc

vieraana [2]

Yleinen tapa valmistaa itsekorjautuvia hydrogeeleja on muodostaa vetysidoksia poly-
meerien valille, mutta vain harvoissa tutkimuksissa itsekorjautumisominaisuus perustuu
ainoastaan niihin. Tama johtuu siita, ettd myds vesi pystyy muodostamaan vetysidoksia
polymeerin sitoutumiskohtiin, jolloin se vahentaa polymeerien vuorovaikutusta toisiinsa
ja samalla myés itsekorjautumistehokkuutta. Tasta syysta pelkkiin vetysidoksiin perus-
tuva paranemistehokkuus ei ole huomattavan korkea. Itsekorjautumista pystytaan toi-
saalta helpottamaan lyhentamalla pintojen erotuksen ja uudelleenliittamisen aikavalia
seka vahentamalla kiteisyytta, jolloin polymeeriketjujen interdiffuusio paranee. [2] Myds-
kin moniarvoisten sitoutumiskohtien, jotka sisaltavat vetysidoksen luovuttaja- ja vastaan-
ottajaryhmia, lisaaminen kasvattaa ketjujen valisten vuorovaikutusten voimakkuutta ja

vahentaa veden kanssa kilpailua. [16]
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Kiteytys johtaa suhteellisen stabiilin ei-kovalenttisen sidoksen muodostumiseen spesifi-
sen rakenteen omaavissa polymeeriketjuissa, kuten aiemmin esitellyssa PVA:ssa. Kak-
soislohkokopolypeptidit voivat muodostaa itsekorjautuvia hydrogeeleja vesiliuoksessa
kiteyttamalla polypeptidiketjut. Tallaiset itsekorjautuvat peptidipohjaiset hydrogeelit voi-
daan valmistaa esimerkiksi kahden erilaisen hydrofobisen domeenin omaavan kaksois-
lohko-kopolypeptidiamfifiilin itsejarjestaytymisen avulla. Peptidipohjaisten itsekorjautu-
vien hydrogeelien muodostuminen ei kuitenkaan riipu pelkastaan polypeptidien amfifiili-
sistd ominaisuuksista, vaan myos kiteytymisesta a-heliksien ja B-levyjen saanndllisissa

rakenteissa. [5]

Nanokomposiittihydrogeelit ovat tietynlaisia hybridipolymeerimateriaaleja, joissa na-
nomittakaavan kiinteat partikkelit ovat hajaantuneet homogeenisesti hydrogeeliverkos-
toon. Talléin ndma nanopartikkelit toimivat ristisilloittajina antaen talla tavalla valmiste-
tuille hydrogeeleille ainutlaatuisia ominaisuuksia, kuten poikkeuksellisen venyvyyden ja
itsekorjautuvuuden. Itsekorjautumisominaisuus johtuu polymeeriketjujen ja tasaisesti ha-
jaantuneiden nanopartikkelien valisistd sahkostaattisista vuorovaikutuksista ja ve-
tysidoksista. Hydrogeelin hajottua pinnoille luodaan joukko roikkuvia polymeeriketjuja,
jotka diffundoituvat pintojen yhdistyessa, jolloin ketjujen ja vastakkaisen pinnan nanopar-
tikkelien valille muodostuu vetysidoksia. [2] ltsekorjautuvia nanokomposiittihydrogeeleja

on onnistuttu valmistamaan nanosaven ja nanolevyjen avulla [5].

Yksi itsekorjautuvien hydrogeelien valmistusmenetelma on myo6s valmistaa ne peptidien
ja proteiinien itsejarjestaytyvyyden avulla. Siina lyhyet peptidit voivat itse muodostaa eri-
laisia jarjestettyja nanorakenteita vesiliuokseen niiden aminohapposekvenssin maaraa-
malla tavalla. Nain valmistetuissa hydrogeeleissa esiintyy aminohappojen valisten sah-
kostaattisten vuorovaikutusten lisaksi vetysidoksia ja 1-1m pinoamista. Talla tavalla val-
mistetuissa hydrogeeleissa itsekorjautumiseen kuluva aika riippuu pitkalti kaytetysta

aminohapposekvenssista. [2]

Supramolekulaariset hydrogeelit ovat itsejarjestaytyneet liuottimessa pienimolekyylipai-
noisista molekyyleista palautuvilla ei-kovalenttisilla vuorovaikutuksilla. Useiden vuoro-
vaikutusten, kuten vetysidosten, hydrofobisten vuorovaikutusten ja 1-1r pinoamisen fysi-
kaaliset luonteet saavat yhdessa aikaan supramolekulaaristen verkkojen syntymisen.
Joidenkin supramolekulaaristen hydrogeelien hajonneet ei-kovalenttiset sidokset voi-

daan palauttaa takaisin ja ndin on onnistuttu luomaan itsekorjautuvia supramolekulaari-
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sia hydrogeeleja. Mitd pienemman molekyylipainon itsejarjestaytymisessa kaytetyt mo-
lekyylit omaavat sita juoksevampi hydrogeeliverkosta tulee ja vaurioituneiden rajapinto-

jen itsekorjautumiskyky paranee. [5]

Myos yksinkertainen menetelma valmistaa itsekorjautuvia hydrogeeleja on muodostaa
metalli-ligandikoordinaatiokomplekseja. Ristisilloittunut verkko muodostuu, kun vahin-
taan kaksi polymeeriketjun ligandia pystyy muodostamaan koordinaattisia sidoksia me-
talli-ionin kanssa. Tassa valmistusmenetelmassa itsekorjautumiskyky perustuu metalli-
ligandikompleksien dynaamiseen luonteeseen. Nain valmistetuissa materiaaleissa voi-

daan nahda sooli-geeli muutos vasteena pH:hon, [ampdétilaan ja redox-potentiaaliin. [2]

Kovalenttisiin sidoksiin perustuvaa itsekorjautumista pystytdan myos hyédyntamaan it-
sekorjautuvien hydrogeelien valmistuksessa, vaikka yleensa itsekorjautumisominaisuus
perustuu palautuviin sekundaarisiin vuorovaikutuksiin. Tallaiset dynaamiset kovalentti-
set sidokset pystyvat hajoamaan ja muodostumaan reversiibelisti tasapainotilassa. [2,5]
Kovalenttiset sidokset ovat stabiilimpia ja vGhemman herkempia ymparistén muutoksille
kuin ei-kovalenttiset sidokset. Toisaalta kovalenttiset sidokset ovat talléin hitaampia pa-
lautumaan. [16] Talld hetkelld on kaytetty kuitenkin vain rajallista maaraad dynaamisia
kovalenttisia sidoksia kemiallisten itsekorjautuvien geelien syntetisointiin. ltsekorjautuvia
hydrogeeleja voidaan valmistaa kovalenttisista sidoksista, jotka perustuvat muun mu-
assa Diels-Alder reaktioon, disulfidisidokseen, imiinisidokseen, asyylihydratsonisidok-

seen ja boronaattiesteri-sidokseen. [5]

Disulfidisidokset ovat dynaamisia kovalenttisia sidoksia, jotka perustuvat tiolin ja disulfi-
din valisiin dynaamisiin vaihtoreaktioihin. Ne ovat herkkia pH:lle tai redox-potentiaalille.
Tahan mennessa on kehitetty vain muutamia disulfidi-pohjaisia hydrogeeleja, mutta kui-
tenkin disulfidisidokseen perustuvia itsekorjautuvia organogeelikalvoja ja kumeja on jo

onnistuttu valmistamaan. [5]

Imiinisidoksia, joita yleisesti kutsutaan myds Schiff-emakseksi, kdytetddn dynaamisina
ristisilloittajina valmistettaessa itsekorjautuvia hydrogeeleja. Itsekorjautumisominaisuus
perustuu imiinisidosten dynaamiseen hajoamiseen ja uudelleenmuodostumiseen hydro-
geeliverkoissa. Wei et al. [5] valmistivat itsekorjautuvan dynaamisen kitosaani-PEG-hyd-
rogeelin hyédyntden aromaattisia Schiff-emassidoksia. Aromaattinen Schiff-emas oli
edullinen vaihtoehto hydrogeelin valmistuksessa, sillda se on suhteellisesti paljon va-

kaampi kuin alifaattinen Schiff-emas. Aromaattiset Schiff-emakset pystyvat yllapitdmaan
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dynaamista luonnetta ja ne myds parantavat hydrogeelin mekaanisia ominaisuuksia. Ki-
tosaanin lisaksi myos monet muut biomakromolekyylit, kuten gelatiini, proteiinit ja pepti-
dit, sisaltdvat amiiniryhmia. Imiinisidoksiin perustuvien itsekorjautuvien hydrogeelien
maaran odotetaankin potentiaalisesti kehittyvan kayttamalla hyodyksi naita biolaaketie-

teellisia polymeereja. [5]

Asyylihydratsonisidos on yksi imiinisidoksista, jotka syntyvat aldehydin ja hydratsiinin re-
aktiosta. Tata sidosta on kaytetty valmistamaan erilaisilla toiminnoilla sisallytettyja dy-
naamisia kovalenttisia polymeereja, kuten mekaanisesti tai fluoresoivasti viritettavia dy-
naamisia polymeereja. Viime aikoina asyylihydratsonisidoksesta on myds onnistuttu ke-
hittdmaan itsekorjautuvia hydrogeeleja. Tallaisesta on esimerkkina itsekorjautuva orgaa-
ninen geeli, jossa asyylihydratsonisidosten katkeaminen ja uudelleenmuodostuminen
saatiin aikaan jaaetikkahappo-katalysaattorilla. Asyylihydratsonisidoksiin perustuvien
hydrogeelien tutkimukset ovat avartaneet tutkimusmaailmaa mahdollisuudesta kehittaa
uusia itsekorjautuvia hydrogeeleja sisallyttamalla monidynaamiset sidokset yhteen jar-
jestelmaan. Olisi mielenkiintoista laajentaa itsekorjautumisolosuhteita yhdistamalla kaksi
dynaamista kemiallista sidosta, tai jopa molemmat fysikaalinen ja kemiallinen vuorovai-
kutus samaan hydrogeelijarjestelmaan. [5] Kuvassa 5 on esitetty esimerkki asyylihydrat-

sonisidoksen muodostumisesta.
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Kuva 5. Asyylihydratsonisidos pohjainen itsekorjautuva hydrogeeli
(muokattu [5])
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Boorihapon ja diolien kompleksoituminen voi muodostaa palautuvan boronaattiesterin
vesiliuoksessa, jonka pysyvyys riippuu pH-arvosta. Kiser et al. [x] muun muassa suun-
nittelivat dynaamisesti uudelleenrakentuvan itsekorjautuvan hydrogeelin, joka perustui
polymeeriin sitoutuneen fenyyliboorihapon (PBA) ja salisyyli-hydroksaamihapon (SHA)
palautuvaan boronaattiesterikompleksointiin. Palautuva PBA-SHA kompleksi mahdollisti
hydrogeeliverkkojen ristisilloituksen dynaamisen uudelleenrakentamisen ja itsekorjautu-

vuuden happamassa ymparistdssa. [5]

4.1.2 Muotomuistihydrogeelien valmistusmenetelmat

Muotomuistihydrogeeleja valmistetaan useilla samoilla mekanismeilla kuin itsekorjautu-
via hydrogeelejakin. Suurimpana erona on kovalenttiset sidokset, joita talla hetkella pys-
tytddn hyddyntdmaan suurimmaksi osaksi vain itsekorjautuvissa hydrogeeleissa. Toi-
saalta kiteytymista on kunnolla onnistuttu hyddyntamaan vain muotomuistihydrogeelien
valmistusmenetelmana. [2] Kuvassa 6 on esitetty itsekorjautuvien ja muotomuistihydro-

geelien erot ja yhtenevaisyydet niiden tarkeimmissa valmistusmenetelmissa.
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Kuva 6. Itsekorjautuvien ja muotomuistihydrogeelien tarkeimmét vuorovaiku-
tukset (muokattu [2])

Ensimmainen raportoitu muotomuistihydrogeeli oli valmistettu kiteytyksen avulla. Tallai-
set hydrogeelit sisaltavat aina pysyvat ristisidokset yllapitamassa pysyvaa muotoa seka
palautuvan kytkinsegmentin lukitsemaan polymeeriverkoston valiaikaiseen muotoon. Ki-
teiset muotomuistihydrogeelit voidaan ohjelmoida uuteen muotoon termisesti. Tama en-

simmainen muotomuistihydrogeeli oli valmistettu PVA:sta, joka oli kemiallisesti silloitettu
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glutaraldehydin kanssa. Hydrogeeliin muodostui mikrokiteita ja ristisilloituskohtia poly-
meerien hydroksyyliryhmien vetysidosten ansiosta. Nama sidokset hajoavat yli 80
°C:ssa, jolloin hydrogeeli voidaan uudelleen muotoilla ja se saa uuden valiaikaisen muo-
don jaahdyttdmalla hydrogeelid metanolissa. Kuitenkin kudosteknologian sovelluksiin
ongelmana on juuri muodon muutokseen kaytetty korkea Iampdétila seka hydrogeelin si-

saltdma metanoli, joka on haitallista keholle. [2]

Toinen esimerkki kiteytyksestd on Okayn valmistamat muotomuistihydrogeelit, jossa
hyoédynnettiin misellipolymerointitekniikkaa, josta kerrottiin luvussa 4.1.1 itsekorjautuvien
hydrogeelien hydrofobisen assosiaation yhteydessa. Nama hydrogeelit valmistettiin ko-
polymeroimalla akryylihappoa ja stearyyliakrylaattia vesipitoisessa mediumissa, jossa
metyleenibisakryyliamidi toimi pysyvana ristisilloittajana. Hydrogeelin kiteiset domeenit
saatiin sulamaan ja kiteytymaan tietyssa lampdtilassa riippumatta koostumuksesta ja ki-
teisyyden asteesta. Kuitenkin muotomuistitehokkuus ja hydrogeelin mekaaniset ominai-
suudet riippuivat vahvasti ainoastaan hydrofobisten sivuketjujen pitoisuudesta. Jotta
hydrogeelien muodonmuutos onnistui, taytyi hydrofobisten sivuketjujen maaraa lisata yli
kymmenkertaiseksi verrattuna itsekorjautuviin hydrogeeleihin. Tall6in itsekorjautumis-

ominaisuus kuitenkin katosi. [2]

Kuten itsekorjautuvissa hydrogeeleissa myds muotomuistihydrogeeleja voidaan valmis-
taa metalli-ligandi koordinaatiokompleksien avulla. Tallainen esimerkki on kopolymeroi-
malla natrium-(4-styreenisulfonaatti), 4-vinyylipyridiini ja PEG-diakrylaatti valmistettu
hydrogeeli, johon seostettiin jalkikateen erilaisia kupari-ioneja. Kupari(ll)-ionien lisdys ai-
heutti pyridiini-kupari kompleksien muodostumisen, jolloin hydrogeeliin syntyi ristisilloi-
tuspisteitd. Hydrogeeli muotoiltiin valmistuksen jalkeen haluttuun muotoon, minka jal-
keen muoto voitiin ohjelmoida ilmakehan hapetuksen avulla, jolloin hydrogeeli jaykistyi.
Alkuperainen muoto saatiin palautettua pelkistamalla hydrogeeli natriummetabisulfiitilla.
Nain valmistetun hydrogeelin kiinnittyvyys oli kuitenkin heikko johtuen sen pinnalle muo-
dostuneesta kuparikuoresta. Kudosteknologian sovelluksissa ongelmana on kupari-io-
nien sytotoksisuus seka hydrogeelin huono lapinakyvyys. [2,17] Kuvassa 7 on esimerkki

pyridiini-kuparikompleksista.
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— Pysyva
ristisilloitus

Kuva 7. Kupari-ionien avulla ristisilloittuneen hydro-

geelin rakenne (muokattu [2])

Isanta-vieras vuorovaikutuksen avulla valmistetut muotomuistihydrogeelit koostuvat sa-
malla tapaa isantamolekyylista seka siihen vuorovaikuttavasta vierasmolekyylista (kuva
3) kuten luvussa 4.1.1 kerrottiin. Supramolekulaariset vuorovaikutukset isantamolekyylin
suuren onkalon ja vierasmolekyylin valilla kykenevat indusoimaan valiaikaisen ristisilloi-
tuksen. [13] Talla tavalla on onnistuttu luomaan pH-herkk& muotomuistihydrogeeli, joka
koostui B-syklodekstriinistéd ja dietyleenitriamiinista (DETA). Alginaattiin sitoutuneina
nama molekyylit muodostivat kalsiumin kanssa pysyvat ristisilloitukset hydrogeeliin. Pro-
tonoimalla amiiniryhmat saatiin nostettua pH:ta ja sen arvon ollessa 11,5 hydrogeeli oli
pehmea ja siten mahdollista muotoilla valiaikaiseen muotoonsa. Muoto saatiin palautet-
tua pH:n laskiessa takaisin arvoon 7. Nain valmistetulla hydrogeelilld oli muodonkorjaus-

ja palautumissuhde molemmat noin 95%. [2]

Muotomuistiominaisuus saadaan aikaiseksi myds valmistamalla hydrogeeli sdhkdstaat-
tisen vuorovaikutuksen avulla. Yang et al. [2] valmistivat hydrogeelin akryyliamidista ja
isoprenyylifosfoni-haposta, jotka kopolymeroitiin PEG-diakryylaattin avulla. Rauta(lll)- ja
fosfaatti-ionien valille syntyi sahkoéstaattinen vuorovaikutus, kun hydrogeeli upotettiin
FeCls-liuokseen pariksi tunniksi. Nain syntyi hydrogeelin valiaikainen muoto. Alkuperai-

nen muoto palautettiin uuttamalla hydrogeelista rauta(lll)-ioneja EDTA:lla tai pelkista-
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malla erytorbiinihapolla niisté rauta(ll)-ioneja. Muotomuistiominaisuus saatiin myés ai-

kaiseksi rauta(lll)- ja karboksylaatti-ionien valisella sahkdstaattisen vuorovaikutuksella.

[2]

Vetysidoksiin pystyvien osien lisdaminen hydrogeeleihin on parantanut niiden muoto-
muistiominaisuutta [16]. Valmistaessa muotomuistihydrogeeleja pelkistad vetysidoksista
tarvitaan kuitenkin todella spesifista vetysidoskuvioita, jotka pystyvat toimimaan palau-
tuvina ristisilloituksina. Tallainen on esimerkiksi hydrofobisten diamino-triatsiinin sivuryh-
mien muodostama vahva vetysidos. Naihin vetysidoksiin perustuen valmistettu muoto-
muistihydrogeeli sisalsi voimakkaat kaksoisvetysidokset, jotka tekivat hydrogeelistd me-
kaanisesti vahvan. Muotomuistiominaisuus saatiin aikaan pH-indusoinnin avulla pro-
tonoimalla diamino-triatsiinin sivuryhmat. Muodon palautuminen taas saatiin aikaiseksi
pH:ta alentamalla liuottamalla hiilidioksidia mediumiin. [2] Vetysidokset eivat ainoastaan
mahdollista muotomuistiominaisuutta, vaan kuten edellisessa luvussa todettiin ne anta-

vat hydrogeelille myds itsekorjautumisominaisuuden [17].

Dynaamisista kovalenttisista sidoksista valmistetuista hydrogeeleista on onnistuttu saa-
maan valiaikaisia muotoja hapettamalla sidoksia. Tallainen hydrogeeli sisalsi seka pa-
lautuvia etta pysyvia disulfideja sisaltavia ristisilloituskohtia. Kuitenkin palautuvien risti-
silloituskohtien maara oli huomattavasti suurempi. Tassa vuonna 2001 tehdyssa tutki-
muksessa ei kuitenkaan testattu muodon palautumista pysyvaan muotoonsa. Toisessa
dynaamisten kovalenttisten sidosten tutkimuksessa kuitenkin osoitettiin pysyvan muo-
don palautuminen, kun PBA-modifioidusta alginaatista ja PVA:sta valmistetut hydrogeelit
saatiin valiaikaiseen ja pysyvaan muotoonsa pH-arvoa muuttamalla. Talléin palautumis-

suhde oli 1ahella 100 prosenttia. [2]

Muotomuistiominaisuus saadaan aikaan myés biomakromolekyylien itsejarjestaytyvyys-
prosessien avulla. Talla tavalla on muodostettu pH-herkastd materiaalista hydrogeeli,
joka sisalsi polymeeriketjuja, joissa oli itsekomplementaarisia DNA-juosteita. Valiaikai-
nen muoto saatiin aikaan itsejarjestaytyvyyden avulla laskemalla pH:ta, kun taas pH:ta
nostamalla hydrogeeli muuttui lahes nestemaiseen alkuperaiseen tilaan. Itsejarjestayty-
vyyteen perustuvia monimutkaisempia hydrogeeleja kehitetddan muun muassa lisdamalla
itsekomplementaaristen DNA-juosteiden maaraa ja lisdamalla pH-riippuvaisia valiaikai-

sia muotoja. [17]

Itsekorjautumis- sekd muotomuistihydrogeelien valmistusmenetelmat perustuvat siis pit-

kalti samoihin menetelmiin. Talldin ndiden ominaisuuksien yhdistdminen hydrogeeleissa
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pitdisi onnistua. Ongelmana kuitenkin on se, etta toinen ominaisuus tarvitsee eri maaran
vuorovaikutuksia kuin toinen toimiakseen parhaimmalla tehokkuudella. Jotta molemmat
ominaisuudet saataisiin yhdistettyd hydrogeeliin, taytyy |6ytda sopiva maara oikeita vuo-

rovaikutuksia, jotka suosivat molempia ominaisuuksia mahdollisimman hyvin. [2]

Lisaksi eri sovelluskohteet ovat vaativampia kuin toiset, eikd kaikki valmistusmenetelmat
sovi kaytettavaksi jokaiseen sovelluskohteeseen. Esimerkiksi kudosteknologiaan val-
mistetuilla hydrogeeleilld on oltava hyva biokompatibiliteetti, eivatka ne saa olla sytotok-
sisia. Lisaksi valmistusmenetelmat, joissa hydédynnetdan aari pH-arvoja seka korkeita
lampdtiloja ovat myds haitallisia useissa sovelluskohteissa. Ei siis riita, etta jollakin val-
mistusmenetelmalld on onnistuttu luomaan toimiva itsekorjautuvuus- ja muotomuistiomi-
naisuuden omaava hydrogeeli, vaan sen taytyy olla myds ulkonadllisesti, biologisesti ja

kemiallisesti yhteensopiva sen kayttékohteen kanssa. [2,17]

4.2 Hydrogeelien karakterisointimenetelmat

Jokaisella materiaalilla on luonnollisesti erilaisia mekaanisia ja kemiallisia ominaisuuk-
sia, jolloin niiden karakterisointi on merkittdvassa osassa vertailtaessa eri hydrogeelima-
teriaaleja toisiinsa. Oikeanlaisen hydrogeelin valmistaminen oikeilla ominaisuuksilla on
tarkeaa, jotta hydrogeeli olisi sopiva ja hyddynnettavissa sen tietyssa sovelluskohteessa.
Eri sovelluskohteet siis vaativat eri ominaisuuksia, jolloin materiaalien tutkiminen ja ka-

rakterisointi auttavat valmistamaan juuri sen oikean materiaalin eri sovelluksiin. [2,18]

4.2.1 Itsekorjautuvien hydrogeelien karakterisointi

Itsekorjautuvien hydrogeelien tunnistamiseen ja karakterisointiin voidaan kayttaa neljaa
peruskriteeria. Nama peruskriteerit tulisi olla maariteltyna jokaiselle itsekorjautumisomi-
naisuuden sisaltavalle hydrogeelille, jotta materiaalin todellinen suorituskyky saataisiin
selville. Ensimmaisena kriteerind on se, etta palautuvien vuorovaikutusten esiintyminen
taytyy olla oikein todennettu ja karakterisoitu. Tdman jalkeen jannitysriippuvaisia varah-
televia leikkauskokeita voidaan kayttaa varmistamaan, ettd ensimmaisen kohdan vuoro-
vaikutukset ovat palautuvia. Eli materiaalin voimakkaassa venytyksessa hajonneet vuo-
rovaikutukset pystyvat uudistumaan suhteellisen lyhyessa ajassa venytysvoimakkuuden
pienentyessa. Kun nama kaksi kriteeria toteutuvat, voidaan suorittaa makroskooppiset
itsekorjautumiskokeet. Tallainen on esimerkiksi geelilohkofuusiokoe (a gel block fusion),
joka osoittaa hydrogeelin itsekorjautumisominaisuuden. Siind geeli leikataan kahteen

osaan, jonka jalkeen osien pinnat yhdistetaan ja tutkitaan, palautuuko sidokset takaisin,
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eli saadaanko alkuperainen rakenne takaisin tarpeeksi nopeasti. Kuvassa 8 on esitetty
esimerkki geelilohkofuusikokeesta. Viimeinen kriteeri on paranemistehokkuuden (hea-
ling efficiency) maaritys, joka voidaan laskea korjautuneen ja alkuperaisen naytteen me-

kaanisista eroavaisuuksista. [2]

Kuva 8. Geelilohkofuusiokoe, jossa tutkitaan leikattujen ja vérjadttyjen hydro-

geelien uudelleenkiinnittymista toisiinsa. [2]

Makroskooppisen itsekorjautumisen esiintyminen voidaan karakterisoida vetokokeilla,
joissa paranemistehokkuus saadaan katevasti karakterisoitua vertailemalla tavallisen ja
korjautuneen naytteen mekaanisia ominaisuuksia. Vetokokeiden tekeminen kuitenkin
onnistuu harvoin hydrogeeleilld, silla ne ovat hyvin pehmeitad ja mekaanisesti heikkoja.
Paranemistehokkuuden laskemiseksi on sen takia kehitetty myds muita menetelmia, jol-
loin se voidaan laskea esimerkiksi moduulien avulla. [2] Esimerkki vetokokeesta on esi-

tetty kuvassa 9.

Paranemistehokkuus voidaan laskea erikseen murtovenymasta tai murtumisjannityk-
sesta. Kun mittaus tehdaan paranemisajan funktiona, se kertoo itsekorjautumisprosessin
dynamiikasta. Talléin parannustehokkuuden mittaus eri aikoina antaa mahdollisuuden
karakterisoida seka hydrofobista uudelleenjarjestelya etta korjautumista. [2] Paranemis-

tehokkuus lasketaan esimerkiksi kaavalla

Murtovenymagorjautunut

Paranemistehokkuus = * 100 % (1)

Murtovenymigiguperiine

Biomateriaalien mekaanisia ominaisuuksia tutkitaan ensisijaisesti mittaamalla ajasta riip-
pumatonta kumielastisuutta ja ajasta riippuvaa viskoelastisuutta. Nain voidaan analy-
soida hydrogeelien rakennetta eri vaiheissa seka arvioida polymeerien efektiivista risti-
silloittumistiheytta. Turvonneissa olosuhteissa hydrogeelit voivat toimia hyvin samalla ta-

valla kuin kumi, jolloin niiden mekaaniset ominaisuudet riippuvat polymeeriketjujen kor-
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jautumisesta polymeeriverkossa. Tietyissad olosuhteissa hydrogeeleilld on myds vis-
koelastista kayttaytymista, johtuen niihin kohdistetun liikkeen luonteesta tai mekaanisista
ominaisuuksista. [18]

a) Tavallinen nédyte d)
Hydrogeeli
b) e)
== Itsekorjautunut
venyma=2,5 sivu
c)

ve n;/ =-1”O : venyma==8,1

Kuva 9. Hydrogeelin vetokoe, jossa tutkitaan itsekorjau-
tuneen ja tavallisen nédytteen mekaanisia ominaisuuksia
(muokattu [2])

Tyypillinen itsekorjautuvien hydrogeelien karakterisointimenetelma on reologia. Sen
avulla pystytaan tutkimaan palautuvien vuorovaikutusten lasnaoloa ja mahdollisuutta it-
sekorjautua eri aikaskaalalla muuttamalla uudelleen muotoutumisen taajuutta. Leik-
kausohenevuus on yksinkertaisin ja yleisin reologinen vaikutus, joka voi vahentaa seka
kalvon paksuutta ettd kitkaa tavanomaisessa hydrogeelissa. Silla tarkoitetaan visko-
siteetin tasaista riippuvuutta leikkausnopeudesta ja -jannityksesta. Mittauksissa kayte-

taan sinimuotoista leikkausmuodonmuutosta (sinusoidal shear deformation), jolloin siita
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syntyva jannitys mitataan ajan funktiona. Vaihekulma on tarkein mittauksista saatu omi-
naisuus, mutta usein tulosten tulkitsemisen helpottamiseksi tulokset esitetdan varasto-
ja havidbmoduuleina vaihekulman sijasta. Varasto- (G’) ja haviomoduuli (G”) voidaan las-

kea seuraavilla kaavoilla,

G' = (ﬁ) cos§ (2)

Yo

G" = (%) sin§ (3)

jossa do ja 6 ovat vaiheviiveet jannityksen ja rasituksen valilla ja yo on varahtelyn ampli-
tudi. Varastomoduuli on verrannollinen energiaan, joka palautuu muodonpalautumisjak-
sossa sen jalkeen, kun jannitys on vapautunut. Havidmoduuli taas kuvaa vastakkaista

tapahtumaa eli energian havidamisen maaraa muodonpalautumisjaksossa. [2]

Palautuvien vuorovaikutusten esiintyminen voidaan tutkia varahtelevilla leikkauskokeilla
ja mittaukset voidaan tehda pienella maaralla geelia ennen naytteiden valmistamista laa-
jempia kokeita varten. Se perustuu vakiokulmataajuudella kasvatettavaan venymaan.
Jannityksen lisdantyminen johtaa yleensd moduulin selvdan vahentymiseen, mahdolli-
sesti ndyttden rakenteen hajoamisen, mika voidaan yhdistaa ristisidosten tai vuorovai-
kutusten katkeamiseen materiaalissa. Prosessi on palautuva, jos rakenne voidaan elvyt-
taa jannityksen vahentyessa. Toistuvaa jannityksen lisdamista ja vahentamista voidaan
hybédyntaa materiaalien palautuvuuden seuraamiseen. Aikavaatimus itseparanevien ma-
teriaalien itsekorjautumiselle on muutama minuutti, jolloin materiaalin tulee olla palautu-
nut alkuperaiseen muotoonsa yhta vahvana rakenteena kuin alkuperaisestikin. Jos mo-
duulien talteenotto ei ole taydellinen, niiden ei voida olettaa itsekorjautuvan myoskaan

laajemmissa kokeissa. [2]

4.2.2 Muotomuistihydrogeelien karakterisointi

Muotomuistiominaisuuden omaavien hydrogeelien karakterisointiin voidaan kayttaa tiet-
tyja maariteltyja parametreja, jotka kuvaavat materiaalin suorituskykya. Tallaisia para-
metreja ovat esimerkiksi muodon korjaussuhde (fixity ratio) sekd muodon palautumis-
suhde (recovery ratio). Korjaussuhde kuvaa materiaalin ohjelmoinnin tehokkuutta ja ma-
teriaalin kykya korjata mekaanista muutosta, kun taas palautumissuhde kuvaa materiaa-
lin kykyd muistaa ja palauttaa sen pysyva muoto. Nama parametrit saadaan yksinkertai-
sesti mitattua taivutuskokeella, jossa geelinauha taivutetaan annettuun kulmaan, jonka
jalkeen muoto korjataan. Korjaussuhde Rt ja palautumissuhde R voidaan laskea seu-

raavilla kaavoilla,
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Ry = 4+ 100% (4)

Ry =220 4 100% (5)

i

jossa 6; on annettu kulma, johon geeli taivutetaan ja 6, on kulma muodonmuutosjanni-
tyksen vapauduttua. 6; on taas jaannosmuutoksen kulma, joka saadaan, kun geeli pa-

lautuu pysyvaan muotoonsa. [2]

Nama parametrit voidaan myds mitata elongaatiomittauksilla, jossa termisesti indusoidut
muotomuistihydrogeelit voidaan karakterisoida kayttamalla nelivaiheista syklista lampo-
mekaanista koetta. Ensin ndytemateriaalia lammitetaan siirtymalampdtilan ylapuolelle ja
venytetddn maksimijannitykseen. Sitten nayte jddhdytetdan siirtymaladmpdtilan alapuo-
lelle pitden koko ajan venyma vakiona, jolloin se saa valiaikaisen muotonsa. Seuraavaksi
kiinnitinetaisyytta lyhennetaan, kunnes naytemateriaali saavuttaa kuormituksettoman ti-

lan. Lopuksi nayte lammitetdan takaisin pysyvaan muotoonsa. [2]

Muotomuistihydrogeeleja voidaan karakterisoida hyodyntamalla myos muita ulkoisia ar-
sykkeitd, ei vain [ampoa. Lisaksi muotomuistihydrogeeleille kaytetdan samoja karakteri-
sointimenetelmia kuin itsekorjautuvillekin, 1ahinna testaamaan niiden mekaanista kesta-
vyytta, ja itsekorjautuvissa hydrogeeleissa esiintyvia vuorovaikutuksia voidaan jopa hyé-
dyntaa muotomuistihydrogeelien muodon kehittamiseen. Muodon palautuminen voidaan
saada aikaan milla tahansa palautuvan vuorovaikutuksen muodostumisella, mita tapah-
tuu myos itsekorjautuvissa hydrogeeleissa. Tama on ollut edesauttava tekija suunnitel-

taessa hybridihydrogeeleja, jotka sisaltdvat nama molemmat ominaisuudet. [2]
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5. ITSEKORJAUTUMIS- JA MUOTOMUISTIOMI-
NAISUUDEN SISALTAVIEN HYDROGEELIEN
SOVELLUKSIA

Hydrogeeleja, jotka sisaltavat seka itsekorjautumisominaisuuden ettd muotomuistiomi-
naisuuden voidaan hyodyntaa monissa eri sovelluksissa. Tallaisten hydrogeelien kehit-
taminen tulisi parantamaan varsinkin bioldaketieteen alalla tiettyja sovelluskohteita mer-
kittdvasti. Tallaisia sovelluskohteita ovat esimerkiksi diagnoosianturit, hallitun ja mini-
maalisesti invasiivisen implantoinnin laakkeenkuljetusjarjestelmat, itsestaan kiristyvat
hajoavat tikit, laitteet, jotka helpottavat solujen in vitro kasvamista ja kasittelya, seka bio-
|aaketieteellisten laitteiden 3D-tulostukseen ja pehmytkudoksen suunnitteluun kaytetyt
materiaalit. Hydrogeelit, joissa on hidas muotomuistitoiminto voivat olla lupaavia materi-
aaleja ladketieteen implanteille, silla niiden avulla voitaisiin valttda implantoinnin jalkeis-
ten iskujen aiheuttama muodonmuutos. Toisaalta nopeasti toimivalla muotomuistitoimin-
nolla on suuri merkitys antureiden ja toimilaitteiden, kuten robottilaitteiden ja keinotekois-

ten lihasten, kehittamiseen. [17]

Itsekorjautuvat hydrogeelit voidaan luokitella vankoiksi ja pehmeiksi hydrogeeleiksi me-
kaanisten ominaisuuksiensa mukaan biolaaketieteellisissa sovelluksissa. Taman jaotte-
lun avulla voidaan suunnata itsekorjautuville hydrogeeleille myds eri sovelluskohteet.
Vahvoja itsekorjautuvia hydrogeeleja kaytetddn pehmeina robotteina, joilla on pidentynyt
kayttoika seka mekaaninen suorituskyky vaurioiden korjautumisen ansiosta. Pehmeita
hydrogeeleja, joilla on leikkausohenevuusominaisuuksia, taas hyodynnetaan solujen ja
ladkkeiden kuljetuksessa seka 3D-tulostuksessa johtuen niiden injektoitavuudesta ka-
peiden neulojen 1api. [16] Muotomuistiominaisuuden lisddminen pehmeisiin hydrogeelei-
hin mahdollistaisi myds muita sovelluskohteita, sillda sen ansiosta niiden haluttu muoto

voidaan saavuttaa vasta injektoinnin jalkeen [2].

Laakkeenkuljetusjarjestelmat ovat yksi sovelluskohde itsekorjautuvilla hydrogeeleilla.
Wang et. al [16] tekemassa tutkimuksessa muodostettiin PEG:sta ja PEl:sta hydrogeeli,
joka perustui isanta-vieras vuorovaikutuksiin. Se kehitettiin siRNA:n paikallista vapau-

tusta varten. siRNA:lla kootut muokatut polymeerit muodostivat polyplekseja, jotka pa-
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ransivat transfektiotehokkuutta ja solujen elinkelpoisuutta. Toinen ladkkeenjakeluun val-
mistettu hydrogeeli oli Xing et al. [16] tutkimuksessa esitetty kollageenista valmistettu
injektoitava ja itsekorjautuva hydrogeeli, jolla oli sdadeltavat mekaaniset ominaisuudet.
Se valmistettiin sdhkdstaattisilla vuorovaikutuksilla ja se kehitettiin 1ddkkeen paikallista

antamista ja jatkuvaa vapautumista varten. [16]

Kudosteknologia on ollut hydrogeelien sovelluskohteena jo pitkdan. Itsekorjautuvia hyd-
rogeeleja on muun muassa Gaffey et al. [16] tutkimuksessa valmistettu hyaluronihaposta
perustuen isanta-vieras vuorovaikutuksiin. Tallainen hydrogeeli kehitettiin hoitamaan sy-
daninfarktia. Dankers et al. [16] tutkimuksessa PEG:ta hyodynnettiin tuottamaan itsekor-
jautuvia hydrogeeleja, joiden tehtavana oli toimia injektoinnin jalkeen kantajina kasvute-
kijoille. Tallainen hydrogeeli sijoitetiin rotan munuaiskapselin tilalle ja huomattiin, etta sen
myoblastien lukumaara pysyi samana verrattuna terveeseen munuaiseen. Kudostekno-
logian alalla on lisdksi lukuisia muita kohteita, joihin itsekorjautuvia ja muotomuistihydro-

geeleja on sovellettu ja varmasti tullaan soveltamaan. [16]

Kuva 10. 3D-tulostettuja muotomuistihydrogee-
leja: hydrogeelilevy, onkalollinen sylinteri, sormi ja
kuutio [19]

Muotomuistihydrogeelien kaytto 3D-tulostuksessa tuottaa nopeaa kysyntaa biolaaketie-
teen, robotiikan ja sensorien sovelluksissa. Optisella 3D-tulostimella onkin onnistuttu luo-

maan erittdin kestava lampdévasteinen muotomuistihydrogeeli. Prosessi mahdollisti eri
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kokoisten ja muotoisten muotomuistihydrogeelien nopean ja muotittoman valmistuksen.
Tulostetulla hydrogeelilla oli erinomaiset kiinnittymis- ja korjaussuhteet, mutta mekaani-
set ominaisuudet riippuivat pitkalti hydrogeelin koostumuksesta. Tallaisten 3D-tulostet-
tujen muotomuistihydrogeelien, joilla on vapaa muotoilu ja saadettavat ominaisuudet,
voidaan olettaa olevan sopiva ratkaisu erilaisissa sovelluksessa, kuten alykkaissa opti-
sissa laitteissa tai lampoherkkien pehmeiden robottien valmistuksessa. [19] Kuvassa 10

on esitetty erilaisia 3D-tulostettuja muotoja.

Kuten mainittu, itsekorjautuvilla sekd muotomuistihydrogeeleilld on monia muitakin koh-
teita, joihin niita talla hetkelld sovelletaan. Hydrogeelien valmistukseen kaytettavien ma-
teriaalien eri ominaisuudet, seka materiaalissa esiintyvat eri vuorovaikutukset mahdollis-
tavat yha uusien sovelluskohteiden syntymisen. Jatkuvan tutkimisen ansiosta myds itse-
korjautuvuus- ja muotomuistiominaisuuden omaavilla hydrogeeleilld on myo6s potentiaa-
lia monille muille aloille, kuin talla hetkellda uskotaan. Tasta kuitenkin enemman luvussa
6.
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6. TAMANHETKISET ONGELMAT JA TULEVAI-
SUUS

Kuten aiemmin mainittiin suurin ongelma itsekorjautuvien hydrogeelien kehittdmisessa
on ollut yhdistdd hydrogeelin hyvat mekaaniset ominaisuudet ja itsekorjautumiskyky.
Tama on ollut vaikeaa, silla materiaalin korkea jaykkyys yleensa tarkoittaa vahvoja ja
vakaita sidoksia molekyylien valissa, mika on taas ristiridassa itsekorjautumisominai-
suuteen vaadittavien epavakaiden ja erittdin dynaamisten sidosten kanssa. Sama on-
gelma on myds muotomuistiominaisuuden lisdamisessa hydrogeeleihin, silla myds se
ominaisuus perustuu samoihin vuorovaikutuksiin ja epavakaisiin sidoksiin. Mekaanisten
ominaisuuksien parantamiseen on kaytetty paljon tyota ja pyritty I0ytamaan oikeanlainen
rakenne kestamaan mekaanista rasitusta. Hydrogeeleissa kaytetyt verkot on siten opti-

moitu ottamalla kayttdon useita sidosmuotoja. [3]

Viime vuosina itsekorjautuvista hydrogeeleista on kuitenkin onnistuttu kehittamaan me-
kaanisesti vahvoja. Yksi ratkaisu on ollut siséllyttda hydrofobiset sekvenssit hydrofiilisiin
polymeeriketjuihin misellipolymeroinnin avulla, jolloin se loi hydrofobista assosiaatiota
ketjujen hydrofobisten domeenien ja pinta-aktiivisten misellien valille. Talléin ne toimivat
hydrogeelin fysikaalisina siltoina ja niilla on tarkea rooli ristisilloitetussa verkossa antaen
niille hyvat mekaaniset ominaisuudet. Talla tavalla valmistetut PAAc/DETA kompleksiset
hydrogeelit antoivat meille lupaavan tavan valmistaa itsekorjautuvia hydrogeeleja, joilla
on myds muotomuistiominaisuus sekda myds korkea murtumisenergia (196 KJm?) ja
murtuman venytys (1100%). [20]

Seka muotomuistin etta itsekorjautuvuuden lisddminen hydrogeeliin samalla molekyyli-
mekanismilla on nayttanyt myos olevan valtava haaste. Tama johtuu siita, etta itsekor-
jautuvuuden pitaisi olla itsenaista ja automaattista, kun taas muotomuistiominaisuus pi-
taisi olla mahdollista indusoida ainoastaan ulkoisella arsykkeella. Mikali kdytamme sa-
maa mekanismia molempiin ominaisuuksiin, tarkoittaisi se kaytdnndssa sita, etta hydro-
geelin hajotessa tapahtuisi seka itsekorjautuminen ettd jonkinlainen muodonmuutos,
mitd taas emme halua. Lisdksi muotomuistiominaisuus tarvitsee yleensa pysyvan ver-

kon, kun taas itsekorjautuvuusominaisuus ei. [2]
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On myds olennaista ymmartaa, etta vaikka eri ominaisuudet perustuvatkin suurimmaksi
osaksi samoihin mekanismeihin ei toisen ominaisuuden luominen tarkoita automaatti-
sesti myds toisen syntymista. Tasta esimerkkina luvussa 4.1 kasitelty hydrofobiseen as-
sosiaatioon perustuva hydrogeeli, johon saatiin luotua samalla tekniikalla seka itsekor-
jautuvuus ettd muotomuistiominaisuus, mutta selvasti eri maaralla vuorovaikutuksessa
olevia sidoksia. Koska molemmat ominaisuudet kuitenkin jakavat tarkeat yhteiset meka-
nismit, on molempien hyddyntamisessa esiintyvat avoimet kysymykset ja haasteet myos

samanlaisia [2].

Itsekorjautuvuus- ja muotomuistiominaisuuden lisdaminen hydrogeeliin onnistuu kuiten-
kin kayttamalla erillisid vuorovaikutuksia jokaiselle ominaisuudelle. Erityisesti vuorovai-
kutukset, jotka kayttaytyvat tietyissa olosuhteissa dynaamisesti ja jotka voidaan kytkea
paalle ja pois paalta eri olosuhteissa, ovat sopivia itsekorjautuvien muotomuistimateriaa-
lien suunnitteluun. Voidaan myés olettaa, ettd pystymme tulevaisuudessa hyddynta-
maan muotomuistiominaisuuden valmistukseen toistaiseksi vain pelkkien itsekorjautu-
vien hydrogeeleihin valmistukseen raportoituja vuorovaikutuksia. Kuten kuvasta 6 kay
ilmi, tallaisia vuorovaikutuksia olisi esimerkiksi nanokomposiitit ja hydrofobinen assosi-
aatio. Toisaalta kiteytyksen lisdaminen itsekorjautuvien hydrogeelien valmistusmenetel-
maksi ei onnistu, silla kaytettavan materiaalin kiteet eivat hajoa eika uudelleen muodostu

dynaamisesti missdan olosuhteissa. [2]

My6s hydrogeelien karakterisoinnissa on talla hetkella ongelma, silla ne pitaisi standar-
disoida entistd paremmin. Eri hydrogeelimateriaalien vertailu on vaikeaa, silla eri tutki-
musryhmat kayttavat eri menetelmia karakterisoidessaan hydrogeelia. Talléin eri hydro-
geelien vertailu on keskendan ongelmallista, eikd ominaisuuksilta parhaan hydrogeelin
I6ytyminen ole itsestaanselvyys. [2] Tulevaisuudessa onkin tarkeaa kehittaa parempia
karakterisointimenetelmia, jotka kuvaavat paremmin itsekorjautumis- ja muotomuistiomi-

naisuuksia erilaisilla arviointitydkaluilla [16].

Itsekorjautumis- sekd muotomuistiominaisuuden omaavien hydrogeelien kehitys on kul-
kenut koko ajan eteenpain, mutta silti niitd on yritetty hyddyntda vain muutaman kerran
niiden potentiaalisissa sovelluksissa. Tulevaisuudessa kuitenkin voidaan olettaa tallais-
ten hybridihydrogeelien kayton lisdantyvan eri sovelluksissa. Lisaksi tulevaisuudessa
voimme odottaa, etta tallaisilla hydrogeeleilld on myo6s potentiaalia monille muille alueille

kuin talla hetkelld uskotaan. Muotomuistiominaisuutta voidaan kayttaa hyddyksi haava-
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sidoksissa ja pehmeissa implanteissa. Nama vaativat samanaikaisesti myos itsekorjau-
tumisominaisuuutta, jotta ymparistdn aiheuttamat vauriot eivat vahenna materiaalin kayt-
toikaa. [2]

Itsekorjautuvien hydrogeelien paranemisominaisuudet maaritellddn enimmakseen ei-fy-
siologisissa ymparistbissa, jolloin on myds haastavaa varmistaa, etta tunnetut itsestdan
paranevat ominaisuudet sailyvat hyvin myds fysiologisissa olosuhteissa. Talléin muun
muassa elektrolyytit, mekaaninen rasitus tai syntyva materiaali-solu vuorovaikutus voivat
huonontaa naitd ominaisuuksia. Myds hallitavissa oleva biohajoavuus on tarkea ominai-
suus itsekorjautuvissa hydrogeeleissa kudosteknologiassa ja ladkkeiden kuljetuksessa.
[16]

Hydrogeelien huonot mekaaniset ominaisuudet on onnistuttu poistamaan uhraussidok-
silla tai useilla ristisilloituksilla, mutta usein samalla niiden itsekorjautuvuustehokkuus
heikkenee. Siksi tulevaisuudessa vaaditaankin edelleen edistymista hydrogeelien suun-
nittelussa, jotta saavutettaisiin taydellinen itsekorjautuvuus, muotomuisti ja huomattava
mekaaninen lujuus esiintymaan samassa jarjestelmassa. Tulevaisuudessa onkin tar-
keaa ratkaista keskeiset ongelmat ja kehittda hydrogeeli, joka sisaltaa nama erinomaiset
ominaisuudet. Tarkeimmat sovelluskohteet naille hydrogeeleille ovat kudostekniikka ja

pehmea robotiikka. [2]

Hybridihydrogeelien mahdolliset laajat tulevaisuuden sovellukset vaativat meita kasitte-
lemaan avoimia ongelmia, kuten hydrogeelien suunnittelua hyvalla biokompatibiliteetilla,
lujuudella ja monitoiminnallisuudella; itsekorjautuvuus- ja muotomuistiominaisuuden teo-
reettisten tutkimusten edistamista; hybridihydrogeelien sovellusten tutkimista; ja haluttu-
jen ominaisuuksien suorituskyvyn kvantitatiivisen arviointijarjestelmien kehittamista.
Nama haasteet vaativat monitieteista yhteistyotutkimusta, silla monipuolisten tutkijoiden

antama panostus edistaa hybridihydrogeelien kehittymista tulevaisuudessa. [5]
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7. YHTEENVETO

Kiinnostus hydrogeeleista ja niiden potentiaaliset hyddyntamismahdollisuudet eri sovel-
luksissa ovat lisdantyneet koko ajan. Hydrogeelitutkimuksissa on varsinkin haluttu hyd-
rogeelien ominaisuuksien muistuttavan kudosymparistoa ja taman avulla yha useampi
tutkimus on pyrkinyt lisddmaan hydrogeeleihin itsekorjautumis- ja muotomuistiominai-
suuden. Luonnosta saatavat hyvan biokompatibiliteetin omaavat polysakkaridit seka pro-
teiinit ovat olleet hyvia lahtokohtia valmistaa tallaisia hydrogeeleja, mutta myoés viime
aikoina itsekorjautumis- ja muotomuistiominaisuuden lisddminen synteettisesti valmis-

tettuihin hydrogeeleihin on tuottanut erinomaisia tuloksia.

Itsekorjautumis- ja muotomuistiominaisuuden lisddminen samaan hydrogeeliin on tuot-
tanut vaikeuksia. Tallaisille hydrogeeleille on myds ollut ongelmallista saada merkittavia
mekaanisia ominaisuuksia. Kuitenkin aivan viime vuosina on raportoitu hydrogeeleista,
joilla olisi muotomuisti- ja itsekorjautuvuusominaisuudet, ja jotka olisivat myos mekaani-
sesti vahvoja. Tasta voidaan paatella, etta vaikka hyvan itsekorjautumisominaisuuden ja
hyvan muotomuistiominaisuuden lisddminen mekaanisesti vahvaan ja lujaan hydrogee-

liin on ollut odotettua ongelmallisempaa, niin se ei ole kuitenkaan mahdotonta.

Varsinkin PEG-PVA kaksoisverkkohydrogeelit ovat osoittaneet hyvia viitteita niiden mah-
dollisesta hyddyntédmisestd hybridihydrogeeleind mekaanisesti raskaissakin sovelluk-
sissa. Myoskin gellaanikumista valmistettu hybridihydrogeeli osoitti hyvan mekaanisen
lujuuden lisdksi tehokkaat itsekorjautumis- ja muotomuistiominaisuudet. Parhaimman,
mekaanisesti lujan hybridihydrogeelin valmistukseen voikin olla ratkaisuna eri materiaa-
lien yhdistaminen muodostamalla kaksoisverkkohydrogeeleja. Tama ratkaisu on tuotta-
nut selkeasti parhaimmat tulokset, silla se on mahdollistanut eri ominaisuuksien toimimi-
sen erillisesti. Mydskin erilaisten valmistusmenetelmien ja sen avulla eri vuorovaikutus-
ten lisddminen hydrogeeleihin voisi mahdollistaa hybridihydrogeelien tehokkaammat it-

sekorjautumis- ja muotomuistiominaisuudet.

Jatkuvasti kehittyva tekniikka ja paremmat tavat muodostaa ndma ominaisuudet hydro-
geeleihin mahdollistavat yha parempien hybridinydrogeelien valmistamisen. Myos koko-
naan uudet tavat valmistaa hybridihydrogeeleja tulevat varmasti kehittamaan hydrogee-
litutkimusta ja mahdollistaa nain uusien sovelluskohteiden synnyn. Vaikka talla hetkella

molemmat ominaisuudet omaavia hybridihydrogeeleja on sovellettu vain vahan, voidaan
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tulevaisuudessa kuitenkin olettaa niiden olevan merkittdvassd osassa biolaaketieteen
sovelluksia. Tallaisten hydrogeelien kehittdaminen voi my6s mahdollistaa kokonaan uu-
sien sovellusten muodostumisen, mika lisda entisestaan mielenkiintoa hybridihydrogee-

lien tutkimiseen.
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