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2. Wskazanie osiggni¢cia naukowego stanowigcego podstawe postepowania habilitacyjnego

Osiggnigciem naukowym wynikajacym z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule naukowym w
zakresie sztuki (Dz. U. 2016r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311) jest jednotematyczny
cykl publikacji naukowych pt.:

»Otrzymywanie i badanie wlasciwosci hybrydowych nieorganiczno-organicznych

ukladow o sprecyzowanym zastosowaniu”.

2.1 Wykaz publikacji stanowigcych podstawe osiagnigcia naukowego

Publikacje [H1-H12] wchodzace w sktad jednotematycznego cyklu prac stanowigcych
podstawe osiggniecia naukowego pochodzg z czasopism znajdujacych si¢ w Journal Citation
Reports. Habilitantka jest autorem do korespondencji wszystkich wymienionych publikacji.
Kopie publikacji wraz z o$wiadczeniami wspotautoréw o indywidualnym wkladzie w
powstanie poszczeg6élnych prac stanowig odpowiednio zatgczniki nr 4 i 5. Podany Impact
Factor (IF) odnosi si¢ do roku wydania publikacji. W przypadku publikacji z 2017 roku
podano IF z roku 2015.

Udzial (%)
NR Publikacja IF
habilitantki

J. Kurczewska”, G. Schroeder

“Chemically modified silica surface as effective sodium cation scavenger”

Sensors and Actuators B: Chemical, 134, 672-679 (2008)

H1 - - 3.122 90
Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu koncepcji pracy,

syntezie badanych materiatow, przeprowadzeniu analizy fizykochemicznej
badanych materiatow, wykonaniu kompletu pomiarow, analizie wynikow i

przygotowaniu manuskryptu.

J. Kurczewska’, B. Gierczyk, M. Ceglowski, G. Schroeder

,Inorganic magnetic support for sodium cation scavenging”
H2 1.727 70
Thin Solid Films, 517, 6076-6080 (2009)

Moéj wklad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu koncepcji pracy,
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syntezie badanych materialow (poza etapem pokrycia magnetycznych
powierzchni  krzemionka), przeprowadzeniu analizy fizykochemicznej
badanych materiatow, wykonaniu kompletu pomiardw, analizie wigkszosci

wynikow i przygotowaniu manuskryptu.

H3

U. Narkiewicz, 1. Petech, M. Podsiadly, M. Ceglowski, G. Schroeder,

J. Kurczewska

,Preparation and characterization of magnetic carbon nanomaterials bearing

APTS-silica on their surface”

Journal of Materials Science, 45, 1100-1106 (2010)

Mo6j wkilad w powstanie tej pracy polegat na wykonaniu analizy
fizykochemicznej funkcjonalnych materiatow, opracowaniu uzyskanych

wynikoéw i przygotowaniu tekstu manuskryptu.

1.855

40

H4

J. Kurczewska', G. Schroeder, U. Narkiewicz

“Copper removal by carbon nanomaterials bearing cyclam-functionalized

silica”

Central European Journal of Chemistry, 8, 341-346 (2010)

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu koncepcji pracy,
funkcjonalizacji powierzchni magnetycznych materiatow za pomoca czynnika
organicznego odpowiedzialnego za wilasciwosci kompleksujace badanych
uktadow, przeprowadzeniu analizy fizykochemicznej badanych materiatow,
wykonaniu  kompletu pomiaréow, analizie wynikow 1 przygotowaniu

manuskryptu.

0.991

80

HS

J. Kurczewska", G. Schroeder, U. Narkiewicz

,<Adsorption of metal ions on magnetic carbon nanomaterials bearing chitosan-

functionalized silica”

International Journal of Materials Research, 101, 1543-1547 (2010)

Moéj wklad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu koncepcji pracy,
funkcjonalizacji powierzchni magnetycznych materialdéw za pomocg czynnika
organicznego odpowiedzialnego za wlasciwosci kompleksujace badanych
uktadoéw, przeprowadzeniu analizy fizykochemicznej badanych materiatow,
wykonaniu  kompletu pomiaréw, analizie wynikow i przygotowaniu

manuskryptu.

0.860

80

H6

J. Kurczewska”, G. Schroeder

“Synthesis of silica chemically bonded with poly(ethylene oxide) 4-arm, amine

terminated for copper cation removal”

0.890

90
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Water Environment Research, 82, 2387-2392 (2010)
Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu koncepcji pracy,
syntezie badanych materialdw, przeprowadzeniu analizy fizykochemicznej
badanych materiatéw, wykonaniu kompletu pomiaréw, analizie wynikow i
przygotowaniu manuskryptu.
J. Kurczewska”, G. Schroeder
“The bifunctionality of silica gel modified with Congo red”
Central European Journal of Chemistry, 9, 41-46 (2011)
H7 ] ] - 1.073 90
Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu koncepcji pracy,
syntezie badanych materiatdow, przeprowadzeniu analizy fizykochemicznej
badanych materiatdéw, wykonaniu kompletu pomiaréw, analizie wynikow i
przygotowaniu manuskryptu.
J. Kurczewska', P. Grzesiak, J. Lukaszyk, E. Gabata, G. Schroeder
»High decrease in soil metal bioavailability by metal immobilization with
halloysite clay”
H8 Environmental Chemistry Letters, 13, 319-325 (2015) 2918 70
Moéj wkiad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu koncepcji pracy,
funkcjonalizacji haloizytu za pomocg silanéw, przeprowadzeniu analizy
fizykochemicznej badanych materialow, analizie wynikéw i przygotowaniu
manuskryptu.
J. Kurczewska’, D. Lewandowski, A. Olejnik, G. Schroeder, 1. Nowak
“Double barrier as an effective method for slower delivery rate of ibuprofen”
International Journal of Pharmaceutics, 472, 248-250 (2014)
H9 ] - 3.650 50
Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu koncepcji pracy,
przygotowaniu matryc do uwalniania substancji czynnej, przeprowadzeniu
analizy fizykochemicznej badanych materialow, wykonaniu czgsci rysunkow,
analizie wynikow i przygotowaniu manuskryptu.
J. Kurczewska’, P. Sawicka, M. Ratajczak, M. Gajecka, G. Schroeder
»,Vancomycin-modified silica: Synthesis, controlled release and biological
activity of the drug”
H10 3.994 70

International Journal of Pharmaceutics, 486, 226-231 (2015)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu koncepcji pracy,
przygotowaniu matryc do uwalniania substancji czynnej, przeprowadzeniu

analizy fizykochemicznej badanych materialdéw, wykonaniu wickszos$ci

5
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pomiardw (poza badaniami dotyczacymi wyznaczenia minimalnego st¢zenia

hamujacego, MIC), analizie wynikow i przygotowaniu manuskryptu.

H11

J. Kurczewska”, P. Sawicka, M. Ratajczak, M. Gajecka, G. Schroeder

“Will the use of double barrier result in sustained release of vancomycin?
Optimization of parameters for preparation of a new antibacterial alginate-based

modern dressing”

International Journal of Pharmaceutics, 496, 526-533 (2015)

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu koncepcji pracy,
przygotowaniu matryc do uwalniania substancji czynnej, przeprowadzeniu
analizy fizykochemicznej badanych materiatow, wykonaniu wigkszosci
pomiaréw (poza badaniami mikrobiologicznymi), analizie wynikow i

przygotowaniu manuskryptu.

3.994

70

H12

J. Kurczewska”, P. Pecyna, M. Ratajczak, M. Gajecka, G. Schroeder

“Halloysite nanotubes as carriers of vancomycin in alginate-based wound

dressing”
Saudi Pharmaceutical Journal,

DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.jsps.2017.02.007

Moéj wkiad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu koncepcji pracy,
przygotowaniu matryc do uwalniania substancji czynnej, przeprowadzeniu
analizy fizykochemicznej badanych materiatow, wykonaniu wigkszosci
pomiaréw (poza badaniami mikrobiologicznymi), analizie wynikow i

przygotowaniu manuskryptu.

2.233

70

“autor do korespondencji

Sumaryczny IF prac [H1-H12]: 27.307
Sredni IF na prace: 2.276
Sredni udziat % habilitantki: 72.5%


http://dx.doi.org/10.1016/j.jsps.2017.02.007
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2.2 Omowienie celu naukowego 1 wynikdw osiggnigcia naukowego

2.2.1 Wstep

Podjeta przeze mnie tematyka badawcza dotyczy hybrydowych nieorganiczno-
organicznych materialéow™?. Tego typu ukfady otrzymuje sie poprzez potaczenie na poziomie
molekularnym sktadowych nieorganicznych 1 organicznych. Z reguly na materiale
nieorganicznym osadzane sg fragmenty organiczne odpowiedzialne za okreslone wtasciwosci
ztozonego materiatu. W =zaleznosci od typu wigzania pomigdzy sktadowymi uktadu
hybrydowego, wyréznia si¢ dwie klasy zwiazkéw, tj. uklady hybrydowe ze slabymi
wigzaniami niekowalencyjnymi (wigzaniami wodorowymi, wigzaniami jonowymi czy
oddziatywaniami Van der Waalsa) lub uktady hybrydowe ze sktadowymi potaczonymi za
pomocg trwatych wigzan kowalencyjnych.

Czg$¢ nieorganiczng moga tworzy¢ migdzy innymi Struktury krzemionkowe,
glinokrzemiany, metale szlachetne, potprzewodniki czy materialty magnetyczne. Czgsé
organiczng wprowadza si¢ do ukladu hybrydowego w dwojaki sposob, tj. poprzez
wykorzystanie uprzednio przygotowanych fragmentéw organicznych, ktére mozna potaczy¢ z
elementem nieorganicznym i otrzyma¢ koncowy produkt, lub wykorzystujac metode in situ
polegajaca na bezposrednim otrzymywaniu sieci organicznej na powierzchni nieorganicznej z
wykorzystaniem szeregu roznych reakcji (np. poliaddycji, polikondensaciji).

Wsréod powszechnie stosowanych metod przylaczania fragmentu organicznego
wyroznia si¢ trzy zasadnicze drogi postgpowania. W przypadku krzemu lub cyny stosuje si¢
bezposrednie wigzanie podstawnika organicznego — R, gdyz na ogot potaczenia Si-R i Sn-R
sg stabilne hydrolitycznie w warunkach syntezy zol-zel o ile wigzanie chemiczne zachodzi z
udzialem atomu wegla o hybrydyzacji sp’. Wyjatek stanowig uktady, w ktérych w miejscu
atomoéw wodoru W grupie R wystepuja atomy silnie elektroujemne. W takiej sytuacji wigzanie
odbywa si¢ poprzez fragment stabilizujacy uktad, bardzo czesto taka funkcje spetnia grupa
etylenowa. W przypadku metali przejsciowych i lantanowcéw nie mozna zastosowac
bezposredniego wigzania M-R, gdyz jest ono niestabilne hydrolitycznie. Dlatego tez

alkoholany metali przejsciowych wigze si¢ ze stabilnymi organosilanami, do ktérych z kolei

! C. Sanchez, P. Belleville, M. Popall, L. Nicole, Chem. Soc. Rev. 40, 696-753 (2011)
2 Functional hybryd materials, eds. P. Gomez-Romero, C. Sanchez, WILEY-VCH Verlag GmbH&Co. KGaA
(2004)
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dofacza si¢ wihasciwy fragment organiczny. Trzecie rozwigzanie polega na zastosowaniu
ligandow kompleksujacych metale, takich jak fosfoniany czy hydroksykwasy.

Wyrodznia si¢ cztery podstawowe $ciezki syntezy nieorganiczno-organicznych
uktadow hybrydowych®. Pierwsza z nich obejmuje tradycyjne tagodne procesy chemiczne, tj.
metode zol-zel, metode =z wykorzystaniem prekursorow i synteze¢ w warunkach
hydrotermalnych. Efektem prostej i stosunkowo taniej metody zol-zel sa amorficzne materiaty
nanokompozytowe. Powstaja one w wyniku hydrolizy modyfikowanych organicznie
alkoholanéw lub halogenkéw metali. Niestety, materialy otrzymywane tg technika
charakteryzuja si¢ czgsto zréznicowanym rozmiarem czastek i sktadem chemicznym. W celu
lepszej kontroli stopnia homogeniczno$ci uktadu stosuje si¢ prekursory mostkowe, takie jak
silseskwioksany. Na skutek poprawy oddziatywan supramolekularnych, otrzymuje si¢
materialy o lepszym stopniu organizacji. Z kolei wykorzystanie syntezy hydrotermalnej w
rozpuszczalnikach polarnych z udziatem organicznych wzornikoéw, pozwala na uzyskanie
mikroporowatych materiatow hybrydowych.

Kolejna $ciezka syntezy opiera si¢ na $ciSle zdefiniowanych nanosktadowych
konstrukcyjnych. W tej roli moga wystepowaé klastery, funkcjonalizowane nanoczastki (np.
tlenkow metali, metali), uktady typu rdzen-powtoka oraz zwigzki warstwowe (np. warstwowe
podwdjne wodorotlenki, gliny). Zastosowanie tego typu uktadow gwarantuje szereg korzysci
w porownaniu do syntezy pierwszego typu. Nanosktadowe budulcowe tak zaprojektowanego
uktadu hybrydowego odznaczaja si¢ mniejsza sklonnoscig do ulegania reakcji hydrolizy.
Ponadto charakteryzuja si¢ lepiej zdefiniowana strukturg i monodyspersyjnoscia, co ulatwia
definiowanie wlasciwosci ztozonego materiatu.

Trzecia z stosowanych metod otrzymywania materialdow hybrydowych bazuje na
samoorganizacji i wykorzystuje surfaktanty w roli wzornikow organicznych, co pozwala na
otrzymywanie nanokompozytow o duzej réznorodnosci. Pewna modyfikacja tej techniki,
stuzacej do syntezy mezoporowatych hybryd krzemionkowych, jest wprowadzenie
dodatkowego elementu w postaci silseskwioksanow petiagcych role prekursoréw. Ponadto
stosuje si¢ rowniez polaczenie metody samoorganizacji i nanosktadowych budulcowych.

Ostania z proponowanych $ciezek to synteza zintegrowana stanowigca potaczenie
wyzej wymienionych metod. Pozwala ona na projektowanie i otrzymywanie materialow

hybrydowych zorganizowanych strukturalnie. Punktem odniesienia dla tak syntezowanych

% C. Sanchez, B. Julian, P. Belleville, M. Popall, J. Mater. Chem. 15, 3559-3592 (2005)
8
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materialow sg naturalnie wystepujace uktady hybrydowe, ktére stanowig inspiracje do
projektowania coraz to bardziej wyszukanych materiatow.

Zarowno potencjalne, jak i komercyjne zastosowania materialdow hybrydowych
rozciagaja si¢ na rozne gatezie przemyshu, poczgwszy od wykorzystania w optyce, elektronice
czy mechanice. Stosuje si¢ je do tworzenia m. in. membran, funkcjonalnych i ochronnych
powtok, katalizatorow lub sensoréw. Ponadto mogg tez znalez¢ zastosowanie jako materiaty
do celow biologicznych, medycznych lub biotechnologicznych.

Moje zainteresowanie tg tematyka wynika przede wszystkim z dwoéch aspektow. Po
pierwsze bogactwo sktadowych uczestniczacych w tworzeniu uktadow hybrydowych pozwala
na zaprojektowanie niezliczonej ilosci nowych materialbw w zaleznosci od pozadanego
zastosowania docelowego. Proces tworzenia optymalnego uktadu spelniajgcego szereg
postawionych mu wymagan stanowi wyzwanie juz na etapie projektowania. Korzystajac z
roznych Sciezek syntezy, sposobow potaczenia sktadowych zlozonego materiatu, doboru
ligandoéw organicznych, mozna sterowaé¢ wtasciwosciami koncowego produktu majac przede
wszystkim na uwadze jego skuteczno$¢ w zatozonym przeznaczeniu. Drugim czynnikiem
motywujacym do podjecia badan dotyczacych tej tematyki jest fakt, ze pomimo bardzo duzej
ilosci produktow - materiatow hybrydowych —dostepnych komercyjnie, nadal istnieje duze
zapotrzebowanie na ich nowe typy. Ponadto wprowadzenie do regularnej produkcji wielu
materiatow hybrydowych pozwala przypuszczaé, ze nowo otrzymane uktady majg szanse na
szybkie praktyczne zastosowanie.

Za cel swoich badan prezentowanych w monotematycznym cyklu publikacji [H1-
H12], postawilam sobie otrzymanie i okreslenie wiasciwosci trzech grup nowych uktadow
hybrydowych. Badane uktady podzielitam w zaleznosci od przeznaczenia tychze materialow,
tj. na materialy zdolne do kompleksowania kationow sodu, materialy zdolne do
kompleksowania kationow metali cigzkich i materiaty do zastosowan medycznych. Wsrod
badanych grup znalazly si¢ uktady o whasciwosciach magnetycznych i niemagnetycznych, w
zalezno$ci od materiatu nieorganicznego stanowigcego podstawe dla uktadu hybrydowego. W
tym celu wykorzystalam szereg statych materiatow, tj. tlenek zelaza(Ill), magnetyczne
nanomaterialty weglowe, krzemionke amorficzng oraz haloizyt. Dobdér zwiazkéw
organicznych uzaleznitam od przeznaczenia koncowego materiatu. W moich badaniach
postugiwatam sie szeregiem metod fizykochemicznych, ktore umozliwily mi doktadne
scharakteryzowanie nowo powstatych uktadow, jak roéwniez przebadanie ich wiasciwosci

aplikacyjnych.
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2.2.2 Materiaty zdolne do kompleksowania kationéw sodu

W ramach uktadow do kompleksowania kationow sodu wykorzystatam dwa dostgpne
na rynku podloza stale: syntetyczng krzemionke¢ amorficzng i tlenek zelaza(Ill) w celu
uzyskania odpowiednio materialu niemagnetycznego i magnetycznego. Uktady bazujace na
krzemionce stanowig jedng z najliczniejszych grup materiatow hybrydowych. Stalg matryce
nicorganiczng dla materiatow opisanych w pracy [H1] stanowit komercyjny zel
krzemionkowy. Taka posta¢ amorficznej krzemionki otrzymywana jest na drodze
polimeryzacji kwasu ortokrzemowego H;SiO4 z utworzeniem struktury o wzorze ogolnym
xSiO; x yH,0, zbudowanej ze wzajemnie potgczonych tetraedrow SiO4. Na powierzchni
krzemionki znajdujg si¢ dwa rodzaje grup, tj. siloksanowe (=Si-O-Si=) i silanolowe (=Si-
OH). Te ostatnie moga wystepowaé w postaci wolnych, izolowanych grup, gdzie kazda grupa
hydroksylowa przynalezy do innego atomu krzemu, tworzy¢ uktady zbudowane na bazie
dwoch niezaleznych grup zwigzanych z r6znymi atomami krzemu, gdzie grupy hydroksylowe
potaczone sg za pomocg wigzania wodorowego lub sktada¢ si¢ z wigcej niz jednej grupy
hydroksylowej, powigzanej z danym atomem krzemu (silanodiol, silanotriol). Modyfikacja
powierzchni krzemionki moze odbywac si¢ na wiele sposobow, zardbwno z wykorzystaniem
wigzania siloksanowego (poprzez hydrosililacj¢ atomu krzemu) jak tez na drodze
chemicznego wigzania do powierzchni SiO; organosilanéw zawierajacych reaktywne grupy
funkcyjne. O popularno$ci krzemionki w roli no$nika organicznych grup funkcyjnych i jej
dominacji w poroéwnaniu do innych podtozy zaréwno organicznych (polimerowych) jak i
nieorganicznych zadecydowato kilka czynnikoéw. Charakteryzuje si¢ ona wysoka odpornoscia
termiczng 1 stabilnos$cig w rozpuszczalnikach organicznych. W odréznieniu od polimerowych
podtozy organicznych nie ulega pecznieniu, a proces przylaczania do jej powierzchni
zachodzi znacznie latwiej. Co roéwniez istotne, zel krzemionkowy byl pierwszym
wprowadzonym do handlu materiatem o wysokiej powierzchni wtasciwej 1 stalym sktadzie*®.

W pracy [H1] powierzchnia zelu krzemionkowego w pierwszej kolejnosci zostata
zmodyfikowana za pomocg organosilanu - 3-aminopropylotrimetoksysilanu, zawierajacego
reaktywng aminowg grupe funkcyjng. Nastepnie tak przygotowany prekursor uczestniczyt w
reakcjach prowadzacych do powstania materiatdéw 1-5. Dobor takiego typu uktadow jako
potencjalnych czynnikow zdolnych do wigzania kationow sodu, wynikal z wlasciwosci

zwigzkow zawierajacych fragmentu polioksaalkilowe do kompleksowania kationdw

*P.K. Jal, S. Patel, B.K. Mishra, Talanta 62, 1005-1028 (2004)
*S. Dash, S. Mishra, S. Patel, B.K. Mishra, Adv. Colloid Interface Sci. 140, 77-94 (2008)
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jednowartosciowych. Materiaty 1-3, roéznig si¢ miedzy sobg jedynie iloscig grup
etoksylowych, natomiast materiaty 4-5 stanowig bardziej rozbudowane uktady, w ktorych
fragmenty odpowiedzialne za wlasciwosci kompleksujace kationy sodu sa znacznie bardziej
oddalone od matrycy nieorganicznej. W tej roli wystepuja tu odpowiednio niecykliczny

tancuch polietoksylowy i cykliczny eter koronowy.

0 1 [H1]; n=0
HO, : =

@ O—Sl/\/\N/C\(OCHchz)n =0-2-OCHj3 2 [Hl]’ n=1
Ho' 3 [H1]; n=3

|| ||
_S'/\/\ d M > /\/\OCHchz)s'CHzNHz 4 [H1]

o o 5 [H1]
HO g g O\)
HO

Przy projektowaniu tej grupy zwigzkéw hybrydowych, kierowalam si¢ potrzeba
poszukiwania skutecznych uktadow do usuwania ze Srodowiska zanieczyszczen w postaci
barwnikow. Rézne gatezie przemysty generujg tego typu zanieczyszczenia, ktore wymagaja
skutecznej metody eliminacji. Dlatego tez, zdolnosci kompleksujace otrzymanych przeze
mnie uktadéw zbadatam pod katem ich wykorzystania do usuwania trzech modelowych
barwnikow wystepujacych w postaci soli sodowych, tj. czerwieni Kongo (Congo red), oranzu
B-naftolowego (Orange I1) i zieleni trwatej FCF (Fast Green). W tym celu wykorzystatam
technike spektroskopii w nadfiolecie i $wietle widzialnym (UV-Vis) do badania spadku

zawartosci wspomnianych barwnikéw w roztworze wodnym pod wplywem materialow 1-5.

OSO OSO
ONa ONa

0=5=0
ONa

czerwien Kongo oranz B-naftolowy zielen trwata FCF
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Wszystkie badane uklady wykazywaty zdolno$¢ do wigzania barwnikdéw z roztworu,
przy czym skuteczno$¢ poszczegdlnych sorbentéw roznita si¢ migdzy sobg. Najstabszymi
wilasciwosciami kompleksujacymi charakteryzowat si¢ zwigzek 1, ktory nie zawieral
fragmentu etoksylowego, -OCH,CH,. Wraz ze wzrostem liczby grup odpowiedzialnych za
wigzanie kationéw sodu w uktadach 1-3, obserwowatam zanik pasma absorpcji pochodzacego
od barwnika przy uzyciu coraz to mniejszych ilosci stosowanego sorbentu. Niestety takiej
tendencji nie wykazywaty zwiagzki 4-5, w przypadku ktérych wyniki byly nieco stabsze niz
dla zwiazku 3. Zatozytam, ze uktad 4 powinien posiada¢ wtasciwosci zblizone do zwigzku 3,
natomiast uktad 5 z eterem koronowym, charakteryzowac si¢ najlepszymi zdolno$ciami do
wigzania kationéw sodu. Jednakze zastosowanie zbyt wielu etapow syntezy doprowadzito do
znacznie mniejszego obsadzenia powierzchni krzemionki ligandami kompleksujacymi niz w
przypadku uktadéow hybrydowych 1-3. Dlatego tez w Kkolejnej pracy [H2] skoncentrowatam
si¢ wylacznie na uktadach, w ktérych fragmenty organiczne, odpowiedzialne za zdolnos¢ do
kompleksowania kationéw sodu, stanowily pochodne kwasu octowego.

O ile materialy bazujagce na krzemionce cechuje szereg zalet, to podstawowym
problemem w przypadku zastosowan srodowiskowych, jest usuwanie zastosowanego sorbentu
z oczyszczanego ukladu. Dlatego w kolejnym etapie swojej pracy zastosowatam
nieorganiczng matryc¢ magnetyczng w postaci tlenku zelaza(Ill) w celu sterowania uktadem
przy uzyciu zewnetrznego pola magnetycznego. W pierwszym etapie y-Fe,O3 zostal pokryty
warstwa Krzemionki, natomiast kolejne etapy syntezy byly analogiczne do omoéwionych

wezesniej dla uktadéw niemagnetycznych 1-3 i doprowadzity do uzyskania zwigzkow 6-8.

y-Fe,05 Si0, ﬁ 6 [H2]; n=0
HO, C . _

05" > N7 N (OCH;CH)00CH, 7 [H2]; n=1

nd 8 [H2]; n=2

Podobnie jak w przypadku materiatow bazujacych na krzemionce, produkty posrednie,
bez ligandow odpowiedzialnych za kompleksowanie kationéw sodu, wykazywaty brak lub
znikomg zdolno$¢ do usuwania badanych barwnikow z roztworu. Z kolei po zastosowaniu
uktadow 6-8 obserwowatam ubytek zawarto$ci badanych barwnikow w roztworach zgodnie z
przyjetym zalozeniem, tj. wigzanie barwnikow zachodzito najwydajniej dla zwigzku 8 z
najwigksza liczba grup etoksylowych 1 uzaleznione bylo od ilosci zastosowanego sorbentu.
Ogo6lng zasade dzialania badanych uktadéw 6-8 mozna opisa¢ w oparciu o ponizszy schemat,

demonstrujacy proces wigzania I usuwania z roztworu czerwieni Kongo przy zastosowaniu
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uktadu 6. W pierwszej kolejnosci do roztworu barwnika (a) wprowadza si¢ okreslona,
uzalezniong od st¢zenia zanieczyszczenia i1 stopnia obsadzenia powierzchni materiatu, -
nawazke sorbentu zdolnego do kompleksowania zanieczyszczenia (b). Nastgpnie, po
przytozeniu zewnetrznego pola magnetycznego, zwigzany barwnik usuwany jest z roztworu

wraz z magnetycznym sorbentem (c).

a b c

Wiazanie i usuwanie z roztworu czerwieni Kongo przy zastosowaniu ukladu 6 [H2]

Zaprojektowane zwiazki hybrydowe 6-8 moga znaleZ¢ potencjalne zastosowanie
zarbwno w mikro- jak i makroskali. Dlatego tez w pracy [H2] zaprezentowatam modelowy
system przeptywowy, ktory moglby by¢ wykorzystywany na skale przemystows. Sktada si¢
on z dwoch obiegow — duzego i matego. Duzy obieg odpowiada za wprowadzanie lub
wyprowadzanie z uktadu odpowiednio zanieczyszczonego lub oczyszczonego roztworu.
Natomiast w matym obiegu, z pomoca przylozonego pola magnetycznego, odbywa si¢
kolejno wprowadzanie czystego sorbentu, usuwanie z ukladu sorbentu ze zwigzanym
zanieczyszczeniem 1 powrdt zregenerowanego sorbentu do uktadu oczyszczajacego w celu

ponownego wykorzystania.

2.2.3 Materiaty zdolne do kompleksowania kationéw metali ciezkich

Drugg grup¢ otrzymanych uktadéw hybrydowych, opisanych w pracach [H3-H8],
stanowig zwigzki o potencjalnym zastosowaniu do usuwania metali ci¢zkich, zaréwno z
roztworow wodnych [H3-H7], jak i z gleby [H8].

Prace [H3-H5] stanowig cykl dotyczacy badan nad zastosowaniem srodowiskowym
magnetycznych nanomateriatow weglowych, pokrytych ligandami organicznymi (uktady
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hybrydowe 9-11). Synteza magnetycznych nanomateriatdw weglowych zostala opisana w
pracy [H3] i przeprowadzona przez zespét kierowany przez Panig Profesor Urszule
Narkiewicz z Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie. Dlatego
tez otrzymanie 1 charakterystyka tych zwigzkéw, stanowigcych podstawe dla ukitadow
hybrydowych 9-11, nie wchodzi w sktad zagadnien omawianych w autoreferacie.
Wspomniane matryce magnetyczne powstaly dwuetapowo. W pierwszej kolejnosci
syntezowano nanokrystaliczne zelazo (Fe), nikiel (Ni) i kobalt (Co). Nastgpnie tak
przygotowane metaliczne Kkatalizatory zastosowano w reakcji rozkladu etylenu w celu
uzyskania nanomateriatow weglowych, w ktorych powtoka weglowa otacza metal.

Tak przygotowane materialty magnetyczne, r6znigce si¢ rodzajem metalu obecnego
wewnatrz nanomateriatu, zostaty pokryte warstwa krzemionki, tworzacej powtoke amorficzng
na powierzchni materiatu weglowego. Obecnos¢ SiO, na powierzchni zostata potwierdzona
metoda dyfraktometrii rentgenowskiej (XRD), ze wzgledu na obecno$¢ szerokiego
podniesienia tta w zakresie katowym 20~22°, charakterystycznego dla fazy amorficznej.
Nastepnie powierzchni¢ krzemionki zmodyfikowatam za pomocg ligandéw organicznych w
celu uzyskania zaplanowanych uktadéw hybrydowych. Obecno$¢ zardwno warstwy
krzemionkowej, jak 1 ligandéw organicznych, zostata potwierdzona metoda spektroskopii w
podczerwieni z transformacjg Fouriera (FTIR). W przypadku ukladu 9 zastosowatam
najprostszy jednoetapowy wariant modyfikacji z udziatem 3-aminopropylotrimetoksysilanu.
Praca [H3] koncentruje si¢ przede wszystkim na zagadnieniu syntezy i charakterystyce
otrzymanych produktow z wykorzystaniem szeregu technik: XRD, FTIR, analizy
elementarnej (AE) 1 termograwimetrycznej (TG), a takze skaningowej (SEM) 1 transmisyjnej
(TEM) mikroskopii elektronowej. Poruszytam w niej rowniez aspekt zasadnosci
otrzymywania tego typu zwiazkéw. Pomys$lne przeprowadzenie prostego eksperymentu,
polegajacego na wigzaniu kationéw miedzi(Il) z roztworu wodnego za pomocg otrzymanych
stalych no$nikow zawierajacych wolne grupy aminowe, a nast¢pnie usunig¢cie sorbentu
poprzez przylozenie zewngtrznego pola magnetycznego, pozwolito mi przypuszczaé, ze
odpowiednio zaprojektowane uktady hybrydowe bazujace na omawianych magnetycznych
nanomateriatach weglowych, mozna z powodzeniem zastosowac do selektywnego usuwania
zanieczyszczen wody. Dlatego tez w ramach kolejnych badan, opisanych w pracach [H4] i
[H5], otrzymatam odpowiednio uktady hybrydowe 10 i 11 i przebadatam ich zdolno$¢ do

usuwania jonow metali z roztworéw wodnych.
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R;: /\/\NHZ 9 [H3]
10 [H4]
R;:
HO
0—Si—R; R, lub Ry
HO
Fe, Ni lub Co Ry: /\/\N 11 [H5]

W przypadku materiatu 10, ligandem wybranym jako czynnik odpowiedzialny za
kompleksowanie jonow metali byt 1,4,8,11-teraazacyklotetradekan (cyklam). Nalezacy do
grupy ligandow makrocyklicznych cyklam tworzy kompleksy z metalami przejSciowymi,
sposrod ktorych te z miedzia(Il) i niklem(Il) naleza do szczegélnie trwatych®. Z reguty
osadzanie cyklamu na powierzchni nieorganicznej odbywa si¢ poprzez 3-
glicydoksypropyltrimetoksysilan, ktory petni funkcje spinajaca powierzchnig SiO; z cykliczng
aming.

Do badania zdolnosci kompleksujgcych uktadow 10 zastosowatam metode, polegajaca
na posrednim okreslaniu zmiany stezenia badanych jonow w roztworze, tj. ubytku w stosunku
do zawarto$ci wyjSciowej, z wykorzystaniem techniki spektrometrii mas z jonizacja w
plazmie sprzezonej indukcyjnie (ICP-MS). W pierwszej kolejnosci wykazatam stabilno$é¢
otrzymanych uktadow podczas ekspozycji na dziatanie zaré6wno rozpuszczalnikow
organicznych, jak 1 roztworow kwasow o duzym stezeniu. Zdolnosci adsorpcyjne
zastosowanych sorbentéw badalam przy uwzglednieniu kilku parametréw, tj. pH roztworu
wodnego, czasu kontaktu sorbentu z roztworem, nawazki sorbentu, jak réwniez obecnosci
innych jonow w roztworze. W badaniach zostaty wykorzystane roztwory soli kationéw
dwuwarto$ciowych — wapnia, kobaltu, miedzi, manganu, i niklu. W zaleznos$ci od warto$ci
pH roztworow, zdolnosci sorpcyjne uktadow hybrydowych 10, istotnie si¢ roznity. Przy
niskich wartosciach pH (1-3), stopien adsorpcji wszystkich kationow byt niski, ze wzgledu na
protonowanie grup funkcyjnych w ligandzie organicznym. W roztworach o odczynie pH w
zakresie 3 do 5, ilo$¢ zwigzanych jonow miedzi(Il) 1 niklu(Il) rosta, podczas gdy pozostatych
badanych kationéw pozostawata na bardzo niskim poziomie. Ostatecznie roztwory o pH 5,0
wybratam jako optymalne do dalszych eksperymentow. Przy tej wartosci pH sorpcja

kationéw miedzi byta najwicksza, a wigzanie kationéw niklu bylo zdecydowanie nizsze

® L.F. Lindoy, The Chemistry of Macrocyclic Ligand Complexes, Cambridge University Press (1990); ISBN:
0521409853, 9780521409858
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(przynajmniej czterokrotnie), zatem badany uklad w takich warunkach stosunkowo
selektywnie usuwat jony Cu?*. Ustalenie wplywu pozostatych wspomnianych powyzej
parametroOw na przebieg sorpcji pozwolito na uzyskiwanie najwyzszej mozliwej wydajnosci
badanych uktadow. Ponadto otrzymane materiaty zostaty przebadane pod katem mozliwo$ci
ich regeneracji i ponownego wykorzystania. To zagadnienie jest niezwykle istotne z punktu
widzenia praktycznego wykorzystania danego materialu w przemysle. W tym celu sorbenty
ze zwigzanymi kationami zostaty umieszczone w kolumnie i poddane regeneracji za pomoca
roztworu kwasu azotowego(V). Pomyslne kilkukrotne przeprowadzenie procesu usuwania
zwigzanych jondw na skutek protonowania liganda organicznego (cyklamu), a nastgpnie
ponownego wykorzystania tego samego sorbentu w ekstrakcji jonow z zachowaniem ich
pojemnosci sorpeyjnej pozwala przypuszczac, ze badany uktad hybrydowy 10 ma potencjalne
szanse na praktyczne wykorzystanie.

Proces usuwania szkodliwych metali cigzkich z roztworéw wodnych prowadzi si¢
czesto przy udziale biomateriatéw, w tym biopolimerow. Jednym z takich materiatow jest
chitozan, polisacharyd otrzymywany z chityny, zawierajacy liczne grupy aminowe i zdolny
do sorpcji metali ciezkich’. Uktad hybrydowy 11 ([H5]) z chitozanem w roli liganda
organicznego, zostat zaprojektowany do usuwania grupy kationow (kadmu, miedzi, niklu,
otowiu, cynku) z roztworu wodnego. Podobnie jak w przypadku uktadu 10, badatam szereg
czynnikéw wptywajacych na wydajnos¢ procesu adsorpcji jondw metali. Niemniej jednak w
tym wypadku optymalne wyniki uzyskiwatam przy pH 7,0 roztworu wodnego, a
najskuteczniej ekstrahowane byty jony olowiu i miedzi. W przypadku pozostatych jonow
zdolnosci sorpcyjne badanych uktadow nie byty tak spektakularne, ale wcigz ksztattowaty sie
na satysfakcjonujacym poziomie, stagd badany uktad moze stanowi¢ uniwersalne medium do
usuwania szeregu roznych jonéw jednocze$nie. Nowoscig w stosunku do pracy [H4], poza
zmiang liganda organicznego 1 tym samym uzyskaniem innych wtasciwosci sorpcyjnych
catego materiatu hybrydowego, bylo wykorzystanie zaprojektowanego wczesniej systemu
przeptywowego ([H2]) do regeneracji i ponownego uzycia badanych sorbentow. PO
uprzednim wprowadzeniu do systemu roztworu jonoéw i statego sorbentu, z tatwosciag mozna
byto sterowaé¢ i1 koncentrowaé material hybrydowy ze zwigzanymi jonami za pomoca
zewnetrznego pola magnetycznego. Taki material usuwany byl z systemu, poddawany
regeneracji w $rodowisku kwasnym i zawracany do obiegu. Po przeprowadzeniu kolejnych

czterech cykli, odzysk jonéw metali ksztaltowat si¢ na poziomie okoto 95%. Pewne roznice w

"M.F.A. Goosen (wydawca), Applications of Chitan and Chitosan, CRC Press (1996); ISBN: 9781566764490
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zdolnosciach sorpcyjnych badanych materialéw, posiadajagcych inny metal wewnatrz
nanomateriatu weglowego (Fe, Ni lub Co), wynikaty z nieznacznych réznic w zawartosci tego
samego liganda organicznego w poszczeg6lnych uktadach hybrydowych.

Pomimo niewatpliwych zalet sorbentow magnetycznych, w kolejnym kroku swoich
poszukiwan postanowitam ponownie wykorzysta¢ potencjat jaki niesie krzemionka
amorficzna, do ktorej dotaczytam rozbudowane ligandy organiczne ([H6-H7]).

W pierwszej kolejnosci przylaczytam na drodze kilkuetapowej syntezy rozbudowany
ligand, zawierajacy szereg merow tlenku etylenu i cztery wolne grupy aminowe. Ostatecznie
uzyskatam uktad hybrydowy 12 ([H6]), ktory zostal przebadany pod katem zastosowania do
usuwania z roztworé6w wodnych zanieczyszczen w postaci jonow metali dwuwarto$ciowych
(Cu, Ni, Ca, Co i Mn). Ponownie w badaniach uwzglednitam szereg czynnikéw
wptywajacych na skuteczno$¢ zaprojektowanego sorbentu, takich jak pH, nawazka, czas
kontaktu sorbentu z zanieczyszczeniem i obecno$¢ roznych kationow w roztworze.
Ostatecznie optymalne parametry sorpcji uzyskatam przy pH 7,0. W takim $rodowisku
obserwowalam wysoka skuteczno$¢ i1 selektywno$¢ w usuwania kationéw miedzi(Il) z
roztworu. Obliczone wspotczynniki selektywnosci dla kationu Cu®* byty bardzo wysokie w
poréwnaniu do kationow Ni**, Co®* i Mn®*, natomiast dla Ca?" wspotczynnik byt nieco
nizszy. Za takie wlasciwosci badanego materiatu hybrydowego odpowiadajg grupy funkcyjne
obecne w ligandzie organicznym, tj. fragmenty polioksaalkilowe zdolne do kompleksowania
kationow pierwszej 1 drugiej grupy uktadu okresowego (w tym kationéw wapnia), a takze
wolne grupy aminowe zapewniajace zdolnos¢ do wigzania kationow miedzi(Il). Podobnie jak
w przypadku wczesniej omawianych uktadéow hybrydowych, réwniez zwigzek 12 zostal
poddany procesowi regeneracji 1 ponownego uzycia. Po przeprowadzeniu dziesig¢ciu
kolejnych cykli, odzysk jonow miedzi(Il) ksztattowal si¢ na poziomie powyzej 95%.
Dodatkowo, w celu scharakteryzowania procesu adsorpcji kationéw z roztworu wodnego na
zastosowanym sorbencie, zostal wykorzystany model adsorpcji Langmuira. Zaktada on
pokrywanie powierzchni adsorbenta warstwg monomolekularng adsorbatu, ktorego czasteczki
nie oddziatywajg ze soba. Ze zlinearyzowanej formy rownania izotermy adsorpcji Langmuira
zostaly wyznaczone parametry - pojemnos¢ adsorpcyjna i stata rownowagi adsorpcji. Jako ze
wspotczynnik korelacji R wynosit 0,996, zastosowany model izotermy byt wiasciwy do opisu
procesu adsorpcji kationow miedzi(ll) na powierzchni materiatu 12. W pracy [H6] badany
sorbent zastosowatam nie tylko dla probki bazujagcej na wodzie destylowanej, ale
wykorzystatam go rowniez do badania skutecznosci sorpcji jond6w W probkach o bardziej

ztozonym sktadzie (np. woda wodociagowa, woda z jeziora). Ze wzgledu na zbyt niskie
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stezenie miedzi(I), tj. ponizej poziomu detekcji zastosowanej techniki ICP-MS, do
wszystkich badanych probek wody zostala dodana okreslona ilos¢ jonéw Cu(ll). W
przypadku prébek o bardziej ztozonym sktadzie roztworu, wigksza ilo$¢ czynnikéw niz te,
omowione dla probek przygotowanych w warunkach laboratoryjnych, moze determinowac
zdolnosci sorpcyjne materiatu. Jednakze na podstawie przeprowadzonych pomiardow, odzysk
jondéw miedzi w odniesieniu do wprowadzonych ilosci ksztaltowat si¢ na poziomie okoto

90%. Dowodzi to, ze badany uktad 12 zachowywat swoje wlasciwosci bez wzgledu na sktad
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Przy projektowaniu uktadu hybrydowego 13 ([H7]), kierowalam si¢ nieco innym
zatozeniem niz w przypadku dotychczas omawianych w tym podrozdziale materiatlow. Z
jednej strony zalezato mi jak poprzednio na uzyskaniu skutecznego sorbentu dla badanych
kationow metali. Jednoczesnie chcialtam w procesie syntezy zastosowa¢ w roli liganda
zwigzek organiczny, ktory z jednej strony stanowi problem $rodowiskowy ze wzgledu na
duze wykorzystanie przemystowe, a z drugiej posiada okreSlone uzyteczne wlasciwosci.
Jedng z grup zwigzkow stanowigcych istotny problem srodowiskowy sg barwniki azowe, w
przypadku ktorych konwencjonalne metody usuwania ze $ciekow sa nieskuteczne. Dlatego
tez zwigzek 13 zawiera na powierzchni krzemionki zwigzany chemicznie barwnik Czerwien
Kongo. Ten barwnik azowy nalezy do grupy popularnych wskaznikow pH 1 charakteryzuje
si¢ zakresem zmiany barwy, z niebieskiej na czerwong, w przedziale pH 3,0-5,2. Dlatego
otrzymany uktad 13 w pierwszej kolejnosci zostal przebadany pod katem jego zastosowania
jako statego wskaznika pH z wykorzystaniem spektroskopii odbicia promieniowania (ang.
diffuse reflectance) UV-Vis/DR. Badany material o czerwonej barwie posiada maksimum
absorpcji przy dhugosci fali 496 nm. Po potraktowaniu go roztworem silnego kwasu,

maksimum absorpcji ulega znacznemu przesuni¢ciu do 578 nm, a powierzchnia wskaznika
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zmienia barwg¢ z czerwonej na intensywnie niebieskg. Caly proces jest odwracalny, zatem po
aplikacji silnej zasady, powierzchnia ponownie zabarwia si¢ na czerwono. Badany uktad
hybrydowy zachowuje si¢ bardzo podobnie do wolnej formy wskaznika, poza nieznacznymi
réznicami w potozeniu maksimum absorpcji. Obserwowane zmiany barwy wynikajg z formy
w jakiej wystepuje czerwien Kongo (zasadowej lub kwasowej). Co niezmiernie istotne,
otrzymany uklad wykazuje rowniez zdolnosci do wigzania kationdow z roztworu wodnego. Po
zastosowaniu omowionej juz wczesniej procedury i wykorzystaniu techniki optycznej
spektrometrii emisyjnej ze wzbudzeniem w plazmie indukcyjnie sprzezonej (ICP-OES),
wykazatam selektywno$¢ materiatu w stosunku do kationow srebra(l) i miedzi(ll). Duzg
zaleta 1 przewagg materialu 13 nad dotychczas omawianymi, jest jego dwufunkcyjnos$¢.
Ostatnie zagadnienie dotyczace zastosowan $rodowiskowych ukladow hybrydowych
rozni si¢ od dotychczas poruszanych, gdyz dotyczy zanieczyszczenia gleby metalami
ciezkimi. Jednym z proponowanych rozwigzan, stuzagcym do usuwania tego typu
zanieczyszczen glebowych, jest stosowanie materiatlow zdolnych do ekstrakcji metali z frakcji
przyswajalnych biologicznie (dostgpnych dla ro$lin), ktore rozwijaja si¢ w skazonym
srodowisku®®. W pracy [H8] w roli takiego materialu zostal wykorzystany haloizyt
pochodzacy z polskiej kopalni odkrywkowej Dunino w Krotoszycach. Haloizyt nalezy do
grupy naturalnie wystepujacych materiatow ilastych 1 zbudowany jest z warstw

glinokrzemianow™***

. Podobnie jak kaolinit, charakteryzuje si¢ typem budowy 1:1, tj. jedna
warstwa tetraedryczna potaczona jest z jedng warstwg oktaedryczng. W odrdznieniu od
kaolinitu, haloizyt posiada dodatkowa monowarstw¢g wody pomiedzy warstwa krzemianowg i
glinianowa. Materiat pochodzenia naturalnego zawiera nie tylko zasadnicze sktadowe SiO; i
Al,O3, ale rowniez inne sktadniki, decydujgce np. o barwie materiatu ilastego, takie jak
Fe,03, Ky0, TiO,, CaO i MgO. Sktad chemiczny haloizytu rozni si¢ w zaleznosci od miejsca
pochodzenia. W przypadku materiatu z kopalni Dunino, zawartos¢ SiO» i Al,O3 ksztattuje si¢
na poziomie odpowiednio 46,5% i 39,5%. Najcz¢sciej haloizyt charakteryzuje si¢ budowa
rurkowg. Pojedyncza nanorurka zbudowana jest z 15-20 warstw glinokrzemianowych. Rézne
zrodta podaja nieco odmienne warto$ci wymiaréw nanorurek haloizytu, ale przyjmuje si¢, ze

srednica wewnetrzna miesci si¢ w zakresie 1-30 nm, $rednica zewngtrzna — 30-100 nm, a

dhugos¢ rurki waha si¢ w przedziale 0,1-2,0 pm. W przypadku haloizytu z polskiego zloza,

& A. Kabata-Pendias, Geoderma 122, 143-149 (2004)

°D.C. Adriano, W.W. Wenzel, J. Vangronsveld, N.S. Bolan, Geoderma 122, 124-142 (2004)

0°E, Joussein, S. Petit, J. Churchman, B. Theng, D. Righi, B. Delvaux, Clay miner. 40, 383-426 (2005)

1 p, Pashakhsh, G.J. Churchman (wydawcy), Natural Mineral Nanotubes: Properites and Applications, CRC
Press | Apple Academic Press (2015); ISBN: 9781771880565
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mamy do czynienia z budowg plytkowo-rurkowg z dominacjg frakcji ptytkowej. Zarowno
ujemnie naladowana powierzchni¢ zewnetrzng, jak réwniez dodatnio natadowang
powierzchni¢ wewnetrzng takiego materiatu nieorganicznego, mozna podda¢ funkcjonalizacji
w celu zwigzania ligandéw organicznych. Celem pracy [H8] bylo wykorzystanie zaréwno
wyjéciowego materialu nieorganicznego, jak rowniez uktadu hybrydowego 14 w roli
czynnikow do remediacji gleby pochodzacej z obszaru bedacego pod wplywem
oddziatywania przemystowego. Kluczowe zadanie stanowilo wykazanie wplywu
zastosowanych materiatow statych na ekstrakcje badanych zanieczyszczen (miedzi, olowiu,

cynku, kadmu i arsenu) z probek glebowych.

HO
\

= /O_/Si/\/\SH
N HO
8 HO H 14 [H8]
é NG \_/\/\N/\/ ~ N\

O—/SI H NH,

HO

Badane probki gleby zostaly poddane pigciostopniowej ekstrakcji sekwencyjnej
Tessiera'?, stosujac dla tej samej probki gleby rézne ekstrahenty. W wyniku ekstrakcji
otrzymuje si¢ pie¢ frakcji (F): F; metale wymienne, przechodzace do roztworu glebowego; F»
metale zwigzane z weglanami; F3 metale zwigzane z uwodnionymi tlenkami Zelaza 1
manganu; F, metale zwigzane z materig organiczng; Fs metale zwigzane z glinokrzemianami.
Sktadniki zawarte w ostatniej frakcji Fs sa nieprzyswajalne przez rosliny. Calkowita
zawarto$¢ badanych zanieczyszczen glebowych byla o0znaczana metoda absorpcyjnej
spektrometrii atomowej (ASA). Zawarto$¢ kationow Cu, Pb, Zn i Cd w ekstraktach
glebowych badano technikg ptomieniowa ASA, natomiast As technikg generacji wodorkow
HG-ASA, z wykorzystaniem borowodorku sodu i kwasu chlorowodorowego. W ramach
prowadzonych badan zastosowatam trzy rodzaje sorbentu: surowy haloizyt kopalniany,
material oczyszczony za pomoca kwasu solnego, jak rowniez uklad hybrydowy 14,
zawierajagcy w czeSci organicznej wolne grupy aminowe i tiolowe. W kazdym przypadku
zastosowane byly takze rozne ilosci sorbentu, a wyniki kazdorazowo porownywane z probka
odniesienia, nie zawierajacg dodatku materiatu wigzacego zanieczyszczenia.

Wprowadzenie sorbentéw miato na celu zwickszenie zawartosci badanych

zanieczyszczen glebowych we frakceji Fs nieodstepnej dla roélin, a tym samym zmniejszenie

2 A Tessier, P.G. Campbell, M. Bission, Anal. Che. 51, 844-851 (1979)
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ich stezenia w pozostatych frakcjach. Surowy haloizyt nie powodowat zmian w rozktadzie
zawarto$ci miedzi w poszczeg6élnych frakcjach, a w przypadku pozostatych pierwiastkow
zmiany byly nieznaczne 1 malo satysfakcjonujace. Dopiero zastosowanie materiatu
poddanego oczyszczaniu przyniosto pozadane rezultaty. Co wiecej, Wraz ze wzrostem masy
dodatku wigzgcego zanieczyszczenia, rosta zawarto$¢ procentowa badanych pierwiastkow we
frakcji Fs. W momencie zastosowania ukladu hybrydowego 14, obserwowatam Kkolejne
pozadane rdéznice w porownaniu do czystego glinokrzemianu. Obecnos$¢ ligandow
organicznych z wolnymi grupami funkcyjnymi odpowiedzialnymi za kompleksowanie
badanych kationow skutkowata jeszcze lepszymi rezultatami. Ostatecznie w przypadku
zastosowania 20% dodatku uktadu 14 do badanych prébek glebowych, zawartosci
oznaczanych zanieczyszczen we frakcji Fs w stosunku do probki odniesienia zmienity si¢
nastepujaco: z 22,7% na 52,9% dla miedzi; z 24,0% na 65,0% dla otowiu; z 36,9 na 84,9% dla
cynku; z 35,5% na 82,5% dla kadmu i z 40,2% na 90,2% dla arsenu. Ze wzglgdu na wysoka
skuteczno$¢ badanych materiatow (0czyszczonego glinokrzemianu i uktadu 14), jak rowniez
stosunkowo niewysoki koszt i duze zasoby krajowego surowca, mozna przypuszczaé, ze maja
one szanse na praktyczne zastosowanie na szeroka skalg. Warto réwniez podkresli¢, ze tego

typu zastosowanie polskiego haloizytu nie byto wczesniej badane.
2.2.4 Materialy do zastosowan medycznych

Ostatnig grupa uktadow hybrydowych, omawianych w ramach prezentowanego
osiggniecia naukowego, sa materialy zaprojektowane do dostarczania lekow i opisane w
pracach [H9-H12]. Liczng i dobrze poznang grup¢ ukladéow badanych jako potencjalne
systemy do dostarczanie substancji bioaktywnych stanowig materiaty mezoporowatelg. Wsrod
krzemionek mezoporowatych, szczegolnie materiaty MCM-41 i SBA-15 sg szeroko
dyskutowane w literaturze jako czynniki umozliwiajace uwalnianie substancji o aktywnosSci
biologicznej w sposob kontrolowany i z mniejsza szybko$cig w poréwnaniu do wolnych form
lekow. Druga duza grupa uktadéw badanych i stosowanych jako matryce do dostarczania
lekow sa materiaty hydrozelowe™, wérod ktorych bardzo popularne sa materiaty bazujace na
kwasie alginowym. Jednowarto$ciowe sole kwasu alginowego (alginiany), to sole liniowego
kopolimeru kwasu a-L-guluronowego i B-D-mannuronowego, zawierajagceg0 w czasteczce

regiony kwasu guluronowego, mannuronowego i mieszane. W zaleznosci od pochodzenia,

M. Vallet-Regi, F. Balas, D. Acros, Angew. Chem. Int. Ed. 46, 7548-7558 (2007)
¥ M. Hamidi, A. Azadi, P. Rafiei, Adv. Drug Deliv. Rev. 60, 1638-1649 (2008)
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czasteczki alginianu moga rézni¢ si¢ zawartoscig poszczegolnych regiondw, co wptywa na
ich zdolnosci do tworzenia zelu. Tylko czasteczki z duza zawarto$cia regionéw kwasu
guluronowego prowadza do powstawania zelu na skutek wymiany kationdw
jednowartosciowych (z reguty kationéw sodu) na kationy dwuwartosciowe (z reguly kationy
wapnia). Zele bazujace na alginianie wapnia znajduja zastosowanie w nowoczesnych
opatrunkach. W komercyjnym obiegu mozna spotka¢ zardwno materiaty petnigce tylko
funkcje ochronng i wspomagajaca proces leczenia, jak rowniez takie, ktére zawieraja
substancje lecznicza zamknigta wewnatrz zelu alginianowego i uwalniang przy kontakcie z
rang.

W swoich badaniach postanowilam wykorzysta¢ i polaczy¢ potencjal jaki niosg oba
wspomniane typy no$nikow lekow, tj. mezoporowatg krzemionk¢ MCM-41 i alginian wapnia,
w celu zaprojektowania nowoczesnego opatrunku z ibuprofenem jako modelowym zwigzkiem
leczniczym [H9]. W tym celu w pierwszej kolejnosci ibuprofen zostat zamknigty w no$niku
nieorganicznym, MCM-41. Doboér nosnika i modelowego leku wynikat z dobrze poznanych
wlhasciwosci (w tym rozmiaréw) obu materiatdéw, zapewniajacych wnikanie ibuprofenu do
wnetrza porow krzemionki. Po otrzymanie materiatu statego z zamknietym wewnatrz lekiem,
no$nik nieorganiczny zostal wprowadzony do matrycy alginianowej w celu uzyskania uktadu
z podwdjng barierg. Okazalo si¢, ze taka zaproponowana podwojna bariera spowodowata
spowolnienie uwalniania leku w porownaniu do leku zwigzanego wylacznie w materiale
MCM-41 lub leku w wolnej formie zamknigtego w matrycy alginianowej. Wedlug
proponowanego mechanizmu uwalniania modelowego leku z uktadu z podwdjna bariera, na
skutek kontaktu z zastosowanym roztworem buforowym w pierwszej kolejnosci ibuprofen
dyfunduje z poréw materiatu mezoporowatego do fazy zelowej. Dopiero w drugim etapie lek

przechodzi przez druga warstwe i uwalniany jest do roztworu.
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Schemat proponowanego mechanizmu uwalniania ibuprofenu z krzemionki mezoporowatej

MCM-41 zamknietej w matrycy alginianowej [H9]

Pomimo uzyskania spowolnienia szybkosci uwalniania substancji czynnej z tak
zaprojektowanego uktadu, otrzymane wyniki nie byly w petni satysfakcjonujace. Po pierwsze
spadek szybkos$ci uwalniania leku w pierwszych godzinach byl na tyle znaczacy, ze istniato
ryzyko, iz mogtoby to doprowadzi¢ do zaniku pozadanego efektu terapeutycznego. Po drugie
struktura zelu zbudowanego z alginianu wapnia nie byla wystarczajaco trwata, aby mozna
bylo prowadzi¢ eksperyment przez dluzszy okres czasu. Dlatego tez w kolejnych badaniach
skoncentrowalam si¢ na udoskonaleniu formuty zaproponowanego ukladu z podwdjng
barierg, tak aby wyeliminowa¢ wspomniane problemy.

W pracach [H10-H12] zastosowatam inng substancj¢ leczniczg w roli modelowego
leku - wankomycyne. To antybiotyk glikopeptydowy o dziataniu bakteriobdjczym, stosowany
przy ciezkich zakazeniach wywolywanych przez bakterie Gram-dodatnie oporne na inne leki
przeciwbakteryjne. Czasteczka wankomycyny ma wiasciwosci amfoteryczne i posiada szereg
grup funkcyjnych, w tym grupy aminowe, karboksylowe i hydroksylowe. Obecnie antybiotyk
podawany jest pacjentom doustnie lub w postaci wlewow dozylnych. Jednakze powstaje
szereg prac, w ktorych wykorzystywane sg matryce nieorganiczne w roli no$nikow tego leku.
Jedng ze strategii, ktora umozliwia sterowanie szybkoscig procesu uwalniania leku z nos$nika,
jest chemiczna funkcjonalizacja powierzchni materialu nieorganicznego, za pomoca ligandow
organicznych. Z tego wzgledu w pierwszej kolejnosci zajelam si¢ badaniem wplywu typu
wigzania utworzonego pomiedzy zastosowanym materiatem hybrydowym 1 wigzanym
antybiotykiem, na szybkos$¢ uwalniania i aktywnos¢ biologiczng leku [H10]. W tym celu
zastosowatam trzy uklady hybrydowe bazujace na krzemionce amorficznej, zawierajacej na

powierzchni  reszty chlorku propionylu oraz  trimetyloamoniowe lub  1,5,7-
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triazabicyklo[4.4.0]dek-5-anowe (TBD) ligandy organiczne. Czasteczki wankomycyny
zostaty zwigzane z wybranymi no$nikami poprzez odpowiednio wigzania kowalencyjne, stabe
oraz silne wigzania jonowe. Proces uwalniania leku z réznego typu nos$nikéw badatam z

wykorzystanie techniki spektroskopii w nadfiolecie i $wietle widzialnym (UV-Vis).
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Sposoby wiazania wankomycyny przez badane materialy hybrydowe bazujace na krzemionce
[H10]

W przypadku krzemionki zawierajacej na powierzchni czwartorzedowe kationy
amoniowe, powstaje bardzo slabe wigzanie jonowe z antybiotykiem. Dlatego lek uwalniany
jest niezwykle szybko, praktycznie catkowicie w ciggu pierwszych 24 godzin. Taki model
uwalniania jest niekorzystny, gdyz lek odlacza si¢ od nos$nika duzo szybciej niz postepuje
hamowanie wzrostu bakterii. Dla uktadu zawierajacego silng zasade TBD, profil uwalniania
leku jest catkowicie odmienny. W tym przypadku, na skutek bardzo silnego wigzania
jonowego, nie dochodzi do gwattownego uwalniania leku w pierwszej fazie prowadzonego
procesu, tj. w ciagu pierwszej doby. Z drugiej jednak strony, w czasie prowadzenia catego
procesu (9 dni), ilos¢ uwalnianego leku nie przekracza 20%, a tym samym nie zostaje
osiggniete minimalne st¢zenie terapeutyczne (MEC), czyli dawka leku wywotujaca efekt
leczniczy. Najbardziej korzystny profil uwalniania wankomycyny wystepowat w przypadku
uktadu z wigzaniem kowalencyjnym. W ciggu pierwszej doby, ilos¢ uwalnianego zwigzku
terapeutycznego byla znacznie mniejsza w poréwnaniu do ukladu ze slabym wigzaniem
jonowym, a po tygodniu okoto polowa antybiotyku przechodzita do §rodowiska, w ktorym
prowadzony byt proces.

Istotnym czynnikiem determinujgcym skuteczno$¢ zastosowanego nosnika jest, poza
optymalnym profilem uwalniania z niego substancji czynnej, zachowanie aktywnosci
mikrobiologicznej leku. W celu oceny wptywu typu wigzania leku na powierzchni krzemionki

na jego aktywnos$¢ biologiczna, wszystkie trzy typy nosnikow zostaty poddane badaniom
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majgcym na celu wyznaczenie minimalnego stezenia hamujacego (MIC), czyli najmniejszego
stezenia antybiotyku, ktore w okreslonych warunkach prowadzi do zahamowania wzrostu
badanych drobnoustrojéw. Badania mikrobiologiczne byly prowadzone przez 24 godziny i
poréwnywane z probka odniesienia, czyli antybiotykiem w wolnej formie. Warto§¢ MIC dla
wankomycyny w odniesieniu do szczepéw gronkowca zlocistego (Staphylococcus aureus)
waha si¢ w przedziale 1,56 — 3,12 pg/ml. W przeprowadzonych badaniach, dla obu szczepow
S. aureus, wartosci dla probki odniesienia wynosity 2,0 pg/ml. W przypadku badanych
uktadoéw, wartosci MIC kilkukrotnie przekraczaty stezenie hamujace wolnej formy
antybiotyku. Jednakze uzyskane parametry odnosily si¢ do nawazki no$nika wraz ze zwigzana
substancja bakteriobojcza. Po uwzglednieniu rzeczywistej zawartosci leku w poszczegolnych
probkach warto$ci MIC wynosity: 2,5 ug/ml dla uktadu z wigzaniem kowalencyjnym, 2,1
pg/ml dla uktadu ze stabym wigzaniem jonowym i powyzej 14,1 pg/ml dla uktady z silnym
wigzaniem jonowym. Zatem zastosowanie dwoch pierwszych ukladow hybrydowych jako
no$nikéw wankomycyny nie wplywa negatywnie na jej aktywnos$¢ biologiczng, podczas gdy
zastosowanie silnej zasady TBD w roli liganda organicznego wigzacego lek prowadzi do
zdecydowanego ostabienia lub nawet utraty skutecznosci terapeutycznej leku.

Majac na uwadze zarbwno odmienne profile uwalniania leku, jak roéwniez réznice w
aktywnos$ci mikrobiologicznej wankomycyny w zaleznosci od zastosowanego uktadu
hybrydowego w roli no$nika, w kolejnym kroku prowadzonych badan zdecydowatam si¢ na
uzycie materialdw krzemionkowych zawierajacych na powierzchni te same organiczne grupy
funkcyjne, ktore posiada analizowany antybiotyk. W tym celu wykorzystatam komercyjne
materiaty hybrydowe zawierajgce na powierzchni odpowiednio grupy aminowe (SiO,-NH>),
karboksylowe (SiO,-COOH) i hydroksylowe (SiO,-OH). Nastepnie materiaty ze zwigzanym
antybiotykiem zostaly wprowadzone do matrycy alginianowej w celu otrzymania nowego
przeciwbakteryjnego opatrunku [H11]. Poprzez wykorzystanie wczesniej omoéwionej
podwdjnej bariery, tak zaprojektowany potencjalny nowoczesny opatrunek powinien
charakteryzowa¢ si¢ zmniejszong dawka uwalnianego antybiotyku w poczatkowej fazie
aplikacji, stabilnoscig przez co najmniej 3 dni i wysoka skuteczno$cia przeciwbakteryjna.
Nowoczesne opatrunki, w odroznieniu od tradycyjnych, zapewniaja odpowiednie srodowisko
wokot rany i tym samym ultatwiaja proces gojenia. Wspomniane opatrunki alginianowe moga
znajdowa¢ zastosowanie w leczeniu szeregu roznych ran, poza ranami suchymi, gdyz
wymagajg wilgoci do witasciwego funkcjonowania. Opatrunki alginianowe zawierajace
wankomycyn¢ moga by¢ wykorzystane np. w przypadku infekcji pooperacyjnych. Jednakze

przy zastosowaniu wolnej formy leku w no$niku hydrozelowym, czgstym problemem jest
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gwattowne uwalnianie substancji leczniczej w pierwszych godzinach po kontakcie z
miejscem leczonym. Dlatego stosuje si¢ rdzne strategie, ktore powinny zapewni¢ powolne
uwalnianie substancji czynnej. W swoich badaniach zastosowatam w tym celu dwa
rozwigzania, z jednej strony wykorzystalam wspomniane no$niki leku bazujace na
krzemionce, a dodatkowo zastosowatam dwa typy matrycy alginianowej - jedng ztozong
wylacznie z alginianu sodu (alginian), a druga z mieszaniny alginianu sodu i zelatyny
(alginian/zelatyna).

Pierwsze istotne rdznice w profilu uwalniania mozna byto juz zaobserwowaé w
przypadku zastosowania wolnej formy leku zamknigtej w matrycy alginianowej o ré6znym
sktadzie. Okazato si¢, ze dodatek zelatyny powodowatl dwa korzystne efekty - po pierwsze
umozliwial bardziej jednorodne rozproszenie leku w nosniku, a po drugie spowalniat
uwalnianie substancji czynnej do zastosowanego medium, zbuforowanego roztworu soli
fizjologicznej (PBS) o pH 7,4. W trakcie pierwszej doby z wprowadzonej do no$nika
jednakowej dawki leku, uwalniato si¢ 95% i 75% substancji odpowiednio z alginianu i
mieszaniny alginian/zelatyna. Istotnie réznity si¢ roéwniez profile uwalniania antybiotyku z
trzech wybranych matryc krzemionkowych. Po immobilizacji leku na ukladzie z grupami
aminowymi, wankomycyna uwalniata si¢ stopniowo do roztworu PBS, przy czym proces
przebiegal szybciej niz w przypadku nosnikow alginianowych. Z kolei uktady z grupami
karboksylowymi i diolowymi wykazywaty sktonno$¢ do gwaltownego uwalniania leku i tym
samym 70% zwigzanej dawki antybiotyku przechodzita do roztworu PBS po zaledwie 30
minutach. W przypadku uktadu hybrydowego z grupami hydroksylowymi, prawdopodobnie
zastosowany receptor ma duzo mniejsze powinowactwo do wigzanego leku w porownaniu do
uktadow z grupami odpowiednio aminowymi i karboksylowymi. Réznica w skutecznosci
trwalego wigzania antybiotyku pomig¢dzy tymi ostatnimi materiatami wiaze si¢ z r6zng moca
grup kwasowych i1 zasadowych zaangazowanych w tworzenie wigzania pomiedzy lekiem a
grupami funkcyjnymi na powierzchni krzemionki.

Odmienny profil uwalniania antybiotyku z  poszczegdlnych  nosnikow
krzemionkowych miat kluczowy wpltyw na szybkos¢ transportu leku do buforu PBS z
materiatow zelowych z podwojng barierg. W przypadku materiatéw SiO,-COOH i SiO,-OH,
nie obserwowatam znaczacych réznic w poréwnaniu do wolnej formy antybiotyku zamknigtej
tylko w nos$niku alginianowym. Jedynym uktadem, ktéorego wprowadzenie do matrycy
algininowej spowodowalo wyrazne spowolnienie szybkosci uwalniania wankomycyny, byt
material krzemionkowy z grupami aminowymi na powierzchni (SiO-NHy). W tak

zbudowanym uktadzie, po 24 godzinach uwolnionych zostaje 70% lub 60% antybiotyku z
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odpowiednio alginianu lub alginianu z zelatyna, natomiast po 4 dniach prowadzenia procesu
ilo§¢ substancji czynnej, ktora przeszta do roztworu PBS zwigkszyta si¢ do kolejno 83% i

75%.

Strefy zahamowania wzrostu wokol materialow zelowych z podwaéjng barierg dla wybranych

drobnoustrojow [H11]

Probka Srednice zahamowania wzrostu [mm] dla badanych szczepow bakterii

1 alginian S. epidermidis S. aureus S. haemolyticus ~ S.pneumoniae  S.pyogenes E.faecalis

2 alginian/zelatyna ATCC 12228 ATCC 25923  ATCC 29970 ATCC 49619 ATCC 19615 ATTC 29212
SiO,-NH, 22 22 22 32 25 21

1 SiO,-OH 26 23 23 32 30 24
Si0,-COOH 26 24 23 32 29 24
SiO,-NH, 17 17 18 24 20 17

2 SiO,-OH 21 19 20 25 23 18
SiO,-COOH 21 17 19 31 25 22

Probka odniesienia 18 17 18 25 23 18

Roéznice w ilosci uwalnianego leku w czasie w zalezno$ci od sktadu ukladu z
podwdjng bariera, wplywaja na aktywnos¢ mikrobiologiczng takiego uktadu. Badania
mikrobiologiczne byly prowadzone w celu wyznaczenia Srednicy strefy zahamowania
wzrostu dla kilku wybranych szczepow bakterii w czasie 16-18 godzin. W testach
zastosowano zaroOwno probki z podwdjng barierg, jak rowniez wolng forme leku zamknigtg w
nosnikach alginianowych, a takze material alginianowy bez substancji bakteriobojcze;.
Uzyskane warto$ci poréwnane byly z probka odniesienia. Okazalo si¢, Zze matryca
alginianowa bez wankomycyny, nie miala wpltywu na rozwdj zastosowanych szczepoéw
bakterii. Lek w wolnej formie, zamknigty w no$nikach alginianowych, wptywat na rozwoj
wszystkich badanych szczepow, przy czym wyltacznie w przypadku nosnika bez dodatku
zelatyny wartosci $rednicy zahamowania wzrostu byly wyzsze niz dla probki odniesienia. Ma
to zwigzek z nieco mniejsza iloscig uwalnianego leku w tym samym czasie z probek z
dodatkiem zelatyny. Na podstawie wynikéw uzyskanych dla wszystkich uktadow z podwdjna
barierg mozna bylo zauwazy¢, ze wszystkie modele wykazywaly aktywnos¢
mikrobiologiczng w czasie prowadzenia eksperymentu. Przy czym, podobnie jak dla probek z

wolng forma leku, lepsze wyniki uzyskiwano dla materiatow bez wprowadzenia zZelatyny do
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matrycy. Drugim czynnikiem generujacym roznice w obszarze aktywnos$ci mikrobiologicznej
byl typ grup funkcyjnych na powierzchni krzemionki. Dla materiatbw z grupami
karboksylowymi i diolowymi, $§rednice zahamowania wzrostu byly nieco wyzsze niz w
przypadku materiatobw z grupami aminowymi. Tu rowniez czynnikiem decydujacym o
obserwowanych rozbieznosciach, byla dawka leku uwalniana w czasie prowadzenia
doswiadczenia.

Z punktu widzenia zastosowania badanych uktadéw jako potencjalnych opatrunkow
przeciwbakteryjnych o przedtuzonym dziataniu, jedynie ukilad z wykorzystaniem no$nika
leku SiO2-NH;, zamknigtego w matrycy alginianowej, moze by¢ rozpatrywany. W
pozostalych przypadkach, gwaltowne uwolnienie wigkszo$ci zwigzanego leku Ww
poczatkowym okresie czasu (24 godziny), skutkuje znikoma iloscig substancji czynnej
pozostatej w opatrunku. Tym samym, nie ma mozliwoséci uwalniania w kolejnych dniach
dawek podtrzymujacych leku.

Pomimo uzyskania korzystnej zmiany w profilu uwalniania antybiotyku z
zaprojektowanego opatrunku z podwojnag bariera, bazujacego na statym nos$niku SiO,-NH,,
otrzymane wyniki nadal nie byly w pelni satysfakcjonujace. Dlatego dla udoskonalenia
dziatania takiego uktadu o miejscowym dziataniu przeciwbakteryjnym, chciatam jeszcze
bardziej ograniczy¢ dawke leku uwalniang w ciagu pierwszej doby, a tym samym zwiekszy¢
ilosci antybiotyku dyfundujacego do roztworu PBS w kolejnych dniach prowadzenie procesu.
W zwigzku z tym zdecydowalam si¢ na zmian¢ no$nika nieorganicznego i zastosowatam
haloizyt. W odroznieniu od wcze$niej omawianego glinokrzemianu [H8], tym razem
wykorzystatam materiat o strukturze nanorurek [H12]. Nanorurki haloizytu, ze wzgledu na
swoja budowg ale takze biokompatybilno$¢, sa przedmiotem wielu badan nad ich

potencjalnym zastosowaniem w obszarze nauk medycznych!®*®

. W tym celu stosuje si¢
zarOwno czysty materiat nieorganiczny, jak rowniez nanorurki z powierzchnig modyfikowana
ligandami organicznymi. Dla swoich badan wykorzystatam trzy rodzaje nosnika bazujgcego
na haloizycie: materiat komercyjny nie poddany oczyszczaniu (HNT), materiat oczyszczany
za pomoca kwasu solnego (HNT_ HCI) oraz haloizyt z powierzchnig sfunkcjonalizowang za
pomoca 3-aminopropylotrimetoksysilanu (HNT_APTS). Proces traktowania rurek haloizytu
za pomocg roztworéw kwas6w mozna prowadzi¢ na zimno (w celu usunigcia zanieczyszczen

mineralnych) lub na goragco (w celu trawienia warstwy tlenku glinu i tym samym zwigkszenia

srednicy wewnetrznej rurki). W przypadku zastosowanej przeze mnie tagodnej procedury

5¥.M. Lvov, M.M. DeVilliers, R.F. Fakhrullin, Expert Opin. Drug Deliv. 13 (7), 977-986 (2016)
18¥.M. Lvov, W. Wang, L. Zhang, R.F. Fakhrullin, Adv. Mater. 28 (6), 1227-1250 (2016)
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oczyszczania, wymiary nanorurek pozostaty bez zmian i dopiero na skutek chemicznej
funkcjonalizacji powierzchni, zewnetrzna $rednica ulegla zwigkszeniu.

Ilo$¢ zwigzanego antybiotyku na zastosowanych nosnikach nie réznita si¢ znaczaco i
wynosita okoto 100 mg/g. Na skutek silanizacji z udzialem APTS, powierzchnia haloizytu
zyskuje tadunek dodatni, co powinno sprzyja¢ lepszej adsorpcji w porownaniu do czystego
glinokrzemianu. Za brak takiego efektu odpowiada prawdopodobnie tworzenie si¢
oligomeréw APTS w trakcie hydrolizy, co skutkuje mniejszg ilo$cig przestrzeni dostepnej dla
wigzanego leku. Z drugiej jednak strony, obecno$¢ aminowych grup funkcyjnych na
powierzchni nosnika, istotnie wptyneta na szybkos¢ uwalniania wankomycyny. W przypadku
materialdw niezawierajagcych ligandow organicznych, antybiotyk uwalniat si¢ niezwykle
szybko i w ciggu zaledwie 30 minut 90% zwigzanego leku byla rejestrowana w roztworze
PBS. Dopiero obecno$¢ grup aminopropylowych na powierzchni haloizytu skutkowata
spowolnieniem tego procesu tak, ze po pierwszej dobie uwalniato si¢ okoto 70% zwigzanej
wankomycyny. Z tego wzgledu tylko materiat zwigzany w no$niku HNT APTS zostal
wprowadzony do matrycy alginianowej 1 przebadany pod katem jego zastosowania jako
opatrunku antybakteryjnego.

Zmiana nos$nika nieorganicznego z amorficznej krzemionki na nanorurki haloizytu
przyczynita si¢ do zmian w szybkosci uwalniania leku z ukladu z podwojng bariera. W
zwigzku z tym ilo$¢ antybiotyku obecna w roztworze PBS po 24 godzinach po uzyciu
HNT APTS zmalata w stosunku do nosnika SiO,-NH; z 70% do 44% lub z 60% do 37%,
odpowiednio z alginianu lub alginianu z Zelatyng. Co wigcej, w pierwsze] fazie proces
uwalniania ze ztozonego uktadu z udzialem materiatu glinokrzemianowego (do 6 godzin)
przebiegat dos¢ gwaltownie, po czym transport przez podwojng bariere zachodzit
zdecydowanie wolniej, a zalezno$¢ catkowitej ilosci uwalnianej substancji w czasie miata
charakter liniowy. Za obserwowane rdéznice w stosunku do krzemionki odpowiada
prawdopodobnie budowa haloizytu. Ze wzgledu na mozliwo$¢ chemicznej funkcjonalizacji
zarOwno zewngtrznej, jak i wewngtrznej powierzchni glinokrzemianu, wankomycyna moze
znajdowa¢ si¢ na zewnatrz no$nika, ale takze wnika¢ do $rodka. Dlatego proponowany
mechanizm uwalniania leku z takiego uktadu z podwdjng bariera moze przebiega¢ wedtug
mechanizmu przedstawionego na zalagczonym schemacie. W pierwszej kolejnosci
rejestrowany jest sygnal pochodzacy od wankomycyny uwalnianej z zewnetrznej powierzchni
haloizytu (1, zielona strzatka). Natomiast lek wewnatrz rurki dyfunduje najpierw do alginianu

(1, niebieska strzatka), a dopiero w dalszej kolejnosci do roztworu PBS (2, zielona strzalka).
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Buforowany roztwor soli fizjologicznej PBS

[ ]
-
@ = Wankomycyna \—~_~ = APTS Matryca alginia nowa

Proponowany mechanizm uwalniania antybiotyku z no$nika stalego HNT_ APTS zamknietego w

matrycy alginianowej [H12]

Wedlug zastosowanych modeli kinetycznych'’, opisujacych proces uwalniania z
badanych uktadow, proces uwalniania z no$nika HNT APTS przebiega zgodnie z kinetyka
pierwszego rzedu. Taki model jest typowy dla lekow uwalnianych z matryc porowatych. Z
kolei w przypadku uktadu z podwojng bariera, wysokie wartosci wspotczynnikoéw korelacji
(ok. 0,99) otrzymano w modelu Higuchi, opisujacego uwalnianie leku jako proces dyfuzji i
typowego dla matryc polimerowych czy niektorych uktadow przezskornych. Otrzymane
wartosci wyktadnika dyfuzyjnego (n < 0,5), charakteryzujacego mechanizm uwalniania leku
w modelu Korsmeyer-Peppas, swiadczyty o uwalnianiu antybiotyku zgodnie z mechanizmem
dyfuzji Ficka.

Zmiana  charakteru  uwalniania  zwigzana z  wykorzystaniem  nosnika
glinokrzemianowego [H12] przyczynita si¢ do =znaczacych roznic w aktywnoSci
mikrobiologicznej probek w stosunku do uktadow bazujacych na krzemionce [H11].
Wprawdzie wszystkie badane probki wykazywaly aktywno$¢ mikrobiologiczng w stosunku
do wybranych szczepow bakterii, jednakze w przypadku uktadoéw z matrycg alginianowg z
dodatkiem zelatyny, $rednice zahamowania wzrostu byty mniejsze niz dla probek odniesienia.
W przypadku zeli alginianowych bez zelatyny, strefy zahamowania wzrostu dla wybranych
szczepOw bakterii byly wieksze lub poréwnywalne z probkami odniesienia. W zwigzku z tym,

ze proces inkubacji prowadzono w czasie 16-18 godzin, mozna przypuszczaé ze tylko w

7P, Costa, J.M.S. Lobo, Eur. J. Pharm. Sci. 13, 123-133 (2001)
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przypadku matrycy alginianowej, ilo$¢ uwalnianego leku jest wystarczajgca, natomiast
spowolnienie generowane przez dodatek zelatyny moze skutkowaé utrata oczekiwanego
efektu terapeutycznego.

Dodatkowym parametrem analizowanym w zwigzku z potencjalnym zastosowaniem
uktadu z podwdjng barierg jako materiatu opatrunkowego, bylo badanie toksycznosci.
Standardowo wykorzystuje si¢ dwie formy tego typu badan, tj. badania in vitro z
wykorzystaniem hodowli komodrkowych pozyskiwanych z organizméw ludzkich lub
zwierzecych, lub badania in vivo z wudzialem zywych organizméw. W ramach
przeprowadzonych biotestow, wykorzystano nosnik HNT APTS bez matrycy alginianowe;j,
jak rowniez uklad z podwdjng barierg. Jako modelowe organizmy zastosowano algi
Acetodesmus acuminatus i rozwielitki Daphnia magma. Wartosci uzyskiwane dla
poszczegdlnych biotestow byty porownywalne do tych dla probek odniesienia. Wynika z
tego, ze badane materiaty nie mialy wplywu na Zywotno$¢ organizméow.

Ostatecznie udalo si¢ zoptymalizowaé parametry zaproponowanego nowoczesnego
opatrunku o dziataniu przeciwbakteryjnym. Wykorzystanie nieorganicznego no$nika
haloizytu, funkcjonalizacja jego powierzchni za pomoca APTS, jak rowniez zastosowanie
matrycy alginianowej bez dodatku Zelatyny, umozliwity uzyskanie uktadu o duzej stabilnosci
i neutralnym charakterze wobec badanych organizmoéow, uwalniajagcego substancje czynng w
sposob kontrolowany przez dtugi czas. Zaproponowana strategia moze by¢ interesujagcym
rozwigzaniem przy leczeniu dlugo gojacych si¢ ran. Natomiast dalsze badania z
wykorzystaniem innych lekow stosowanych w procesie takiego leczenia moga zapewnié

uniwersalny charakter proponowanego uktadu z podwojng bariera.

2.2.5 Podsumowanie

Do najwazniejszych osiggnig¢ 1 elementdow nowosci naukowe] wynikajacych z
przeprowadzonych badan zaliczam:
(a) Otrzymanie i okreslenie wlasciwos$ci nowych niemagnetycznych i magnetycznych
materiatdéw hybrydowych, zdolnych do kompleksowania kationdw sodu:
- wykazanie skuteczno$ci materiatdéw w usuwaniu barwnikéw z roztwordéw wodnych;
- zaprojektowanie uktadu przeptywowego do prowadzenia procesu oczyszczania z
udzialem materiatlow magnetycznych.
(b) Otrzymanie i okreslenie wlasciwosci nowych magnetycznych materiatow

hybrydowych, zdolnych do usuwania szkodliwych metali z roztworéw wodnych:
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- wykorzystanie nanomaterialow weglowych w roli matryc do osadzenia ligandow
organicznych;

- wykazanie skutecznos$ci uktadow zawierajacych cyklam w kompleksowaniu kationéw
miedzi(Il), oraz uktadow zawierajgcych chitozan — w usuwaniu grupy kationow (Cd,
Cu, Ni, Pb, Zn).

(c) Otrzymanie i okreslenie wiasciwosci nowych niemagnetycznych materiatow
hybrydowych, zdolnych do usuwania szkodliwych metali z roztworéw wodnych:

- wykazanie skuteczno$ci badanych uktadow do selektywnego wigzania kationow Cu?®
(12) lub Cu* i Ag* (13);

- potwierdzenie skuteczno$ci badanych materiatow w probkach srodowiskowych;

- wykazanie dwufunkcyjnos$ci materiatu hybrydowego zawierajacego czerwien Kongo,
polegajacej na zdolnosci do selektywnej ekstrakcji jonow z roztworu i posiadaniu cech
statego wskaznika pH $rodowiska.

(d) Otrzymanie i okreslenie wtasciwo$ci materiatu hybrydowego, zdolnego do usuwania
toksycznych metali z gleby:

- wykorzystanie (po raz pierwszy) naturalnie wystepujacego w Polsce haloizytu w roli
czynnika do usuwania zanieczyszczen glebowych;

- wykazanie skutecznosci ukladu hybrydowego (14) do trwalego wigzania
zanieczyszczeh glebowych we frakeji niedostepnej dla roslin.

(e) Otrzymanie i okre$lenie wlasciwosci nowych materiatdbw hybrydowych o
potencjalnych zastosowaniach medycznych:

- zaprojektowanie potencjalnego nowoczesnego opatrunku zawierajgcego substancje
czynng, uwalniang przez dluzszy okres czasu, poprzez zastosowanie tzw. podwojnej
bariery uwalniania;

- wykazanie zalezno$ci pomie¢dzy rodzajem liganda organicznego na powierzchni
nieorganicznego nosnika (krzemionka), a profilem wuwalniania 1 aktywnoS$cig
mikrobiologiczng modelowego antybiotyku — wankomycyny;

- optymalizacja parametrow (rodzaj liganda organicznego, rodzaj no$nika
nieorganicznego) w celu uzyskania skutecznego antybakteryjnego opatrunku zelowego
o przedluzonym dzialaniu, wysokiej stabilnoSci 1 niskiej toksycznosci, z

wykorzystaniem modelowego antybiotyku.
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3. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych

3.1 Zestawienie dorobku naukowego

Poza omowiong powyzej tematyka badawcza bedaca podstawa osiaggnigcia
naukowego, moje zainteresowania naukowe na przestrzeni minionych lat koncentrowaly si¢
na szeregu zagadnien z zakresu chemii supramolekularnej i materialowej. Wyniki
prowadzonych badan zostaly opublikowane w 67 publikacjach naukowych, z czego 38
znajduje si¢ w bazie Journal Citation Reports. Zestawienie liczbowe wszystkich prac

naukowych zawarte jest w tabeli.

Przed doktoratem Po doktoracie = Razem

Publikacje w czasopismach znajdujacych si¢

w bazie JCR ° 3 38
Publikacje inne niz w bazie JCR - 3 3
Monografie, rozdzialy w monografiach 10 15 25
Skrypty akademickie - 1 1
Ogoblem 15 52 67

Sumaryczny Impact Factor wedtug listy JCR zgodnie z rokiem opublikowania 65.026

Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS) 119 (dane na dzien
01.03.2017)

Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Scopus 132 (dane na dzien 01.03.2017)
Index Hirscha wedlug bazy Web of Science (WoS) 6

Index Hirscha wedlug bazy Scopus 7

Wyniki prowadzonych badan prezentowatam na krajowych i migdzynarodowych
konferencjach: 30 komunikatow, w tym 8 wykltadow lub komunikatow ustnych.
Uczestniczylam w 4 projektach badawczych. Po uzyskaniu stopnia doktora otrzymatam 2

nagrody zespolowe za prowadzong dziatalno$¢ naukowa.

Szczegotowe dane dotyczace opublikowanych prac, wygloszonych referatoéw na
konferencjach, projektow badawczych i otrzymanych nagrodéd za dziatalno$¢ naukowa

znajduja si¢ w zatgczniku nr 3.
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3.2 Krotka charakterystyka tematyki pozostatych badan naukowych

Moja dziatalno$¢ naukowa od poczatku zwigzana jest z Zakladem Chemii

Supramolekularnej na Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu,
kierowanym przez prof. dr hab. Grzegorza Schroedera.
Poczatkowo, w ramach przygotowywanej pracy magisterskiej, zajmowalam si¢ syntezg i
badaniem wlasciwosci podandow krzemowych. Czg$¢ badan dotyczacych wykorzystania
otrzymanych uktadow supramolekularnych jako katalizatorow przeniesienia miedzyfazowego
wykonatam podczas pobytu na dwoch stazach naukowych w Mediolanie pod opieka prof.
Angelamaria Maia z Department of Chemistry (poprzednio: Department of Organic and
Industrial Chemistry), The University of Milan (L'Universita degli Studi di Milano).

Podczas studiow doktoranckich skoncentrowalam si¢ na innej grupie zwigzkow
supramolekularnych, tj. cyklicznych poliaminach i poliazaeterach koronowych. Zatozeniem
mojej pracy doktorskiej bylo opracowanie syntezy pochodnych wspomnianych zwigzkow,
scharakteryzowanie ich wlasciwosci, jak rowniez okreslenie ich potencjalnych zastosowan.
Cze$¢ badan dotyczacych okreslenia metoda magnetycznego rezonansu jadrowego
parametrow dynamicznych otrzymanych zwiazkéw wykonatam podczas stazu naukowego w
Sztokholmie pod opieka prof. Jozefa Kowalewskiego z Arrhenius Laboratory, Department of
Materials and Environmental Chemistry (poprzednio: Department of Physical, Inorganic and
Structural Chemistry), Stockholm University (Stockholms universitet).

Wraz z rozpoczgciem pracy w 2007 roku na etacie adiunkta, podjetam si¢ tematyki
oscylujacej wokot zagadnienia nieorganiczno-organicznych materialow hybrydowych. W tym
czasie rozpoczg¢tam wspotprace z kilkoma krajowymi o$rodkami naukowymi. Owocem
wspotpracy z zespotem kierowanym przez prof. dr hab. inz. Urszule Narkiewicz z Instytutu
Technologii Chemicznej Nieorganicznej i Inzynierii Srodowiska, Zachodniopomorskiego
Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie sg prace [H3-H5] omédwione w ramach
prezentowanego osiggnigcia naukowego w czesci dotyczace]j ukladow magnetycznych
kompleksujacych metale cigzkie. Z kolei prace [H10-H12] wilaczone do cyklu publikacji
stanowigcych podstawe osiagnigcia naukowego powstaly przy wspdlpracy z zespotem
kierowanym przez prof. dr hab. Marzene Gajecka z Katedry i1 Zakladu Genetyki i
Mikrobiologii Farmaceutycznej, Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu, a dotyczyly potencjalnych medycznych zastosowan badanych uktadoéw

hybrydowych.
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Znaczgca cze¢$¢ prowadzonych na przestrzeni kilku ostatnich lat badan dotyczyta
poszukiwania materialow zdolnych do trwalego wigzania metali cigzkich w glebie. Ta
tematyka z powodzeniem realizowana jest przez zespo6t kierowany przez prof. dr hab. Piotra
Grzesiaka z Zaktadu Ekologii i Ochrony Srodowiska, Instytutu Ochrony Roslin -
Panstwowego Instytutu Badawczego w Poznaniu. Gleby objete oddziatywaniem zakladow
przemystowych bardzo czgsto charakteryzujg si¢ zwigkszong zawarto$cig metali cigzkich.
Dlatego tez w ramach przywracania tych terendw do produkcji zywnos$ci prowadzi si¢ szereg
zabiegdw bazujacych na metodach fizycznych, biologicznych i chemicznych. Niestety tylko
nieliczne z nich moga znalez¢ zastosowanie w remediacji duzych obszaréw bedacych w
zasiggu oddziatywania przemystowego. Sposréd metod chemicznych stosowanych
bezposrednio na zanieczyszczonym obszarze (in-Situ) popularna jest stabilizacja pierwiastkow
toksycznych oraz trwale blokowanie tychze pierwiastkoéw w glebie (solidyfikacja). Ta ostatnia
metoda stanowi podstawowy Kierunek prowadzonych badan. W trakcie poszukiwania
skutecznych materialéw zdolnych do trwalego wigzania zanieczyszczen, tak aby bylo one
niedostepne dla roslin, istotnym elementem decydujacym o potencjalnym wykorzystaniu
otrzymywanych uktadoéw jest nie tylko ich skuteczno$é, ale takze relatywnie umiarkowany
koszt produkcji. Dlatego tez otrzymywane materialy hybrydowe powstaly na bazie
przystepnych cenowo nieorganicznych matryc, takich jak piasek kwarcowy, odpadowa
krzemionka czy naturalny glinokrzemian. Wtasciwy dobor organicznych grup funkcyjnych
osadzonych na powierzchni statej matrycy pozwolit na uzyskanie pozadanych rezultatow.

Kolejnym tematem, ktorym zajmuj¢ si¢ we wspotpracy z zespotem kierowanym przez
prof. dr hab. Ryszarda Krzyminiewskiego z Zaktadu Fizyki Medycznej, Wydzialu Fizyki,
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, jest badanie wlasciwo$ci magnetycznych
nanoczastek  tlenku  zelaza(ll,Ill) z  wykorzystaniem elektronowego rezonansu
paramagnetycznego (EPR). Nanoczastki magnetytu budza obecnie duze zainteresowanie jako
zwigzki o potencjalnym zastosowaniu medycznym. Jednym z takich zastosowan jest
wykorzystanie ich jako no$nikéw lekow uwalnianych z matrycy w docelowym miejscu
poprzez sterowanie za pomocg zewngtrznego pola magnetycznego. W dotychczasowych
badaniach technika EPR postuzyla do badania wptywu szeregu czynnikow, tj. rodzaju
powtoki polimerowej na powierzchni rdzenia, typu wprowadzonych grup funkcyjnych na
powierzchni magnetytu czy rodzaju srodowiska do ktérego wprowadzano nanoczastki, na
zachowanie sfunkcjonalizowanych nanoczastek tlenku zelaza(IL111). Ponadto, w celu
pozyskiwania dodatkowych informacji przy uzyciu spektroskopii EPR, na powierzchni

magnetycznego rdzenia osadzano trwate rodniki organiczne - nitroksydy.
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W ramach dalszych prac badawczych chcialabym kontynuowaé rozlegla tematyke
materiatéw hybrydowych. Przy czym w szczegodlnosci planuj¢ skoncentrowaé si¢ na
wykorzystaniu zaré6wno ukladow magnetycznych, jak i niemagnetycznych do celow
medycznych, jak roéwniez na poszukiwaniu materialdw o parametrach gwarantujacych ich

zastosowanie w remediacji skazonych gleb.
Poznan, 01.03.2017
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