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Rozdzial 1
Zastosowanie nanotechnologii w kosmetologii

Agata Szlecht, Grzegorz Schroeder
Uniwersytet im. A. Mickiewicza, Wydziat Chemii, Grunwaldzka 6,
60-780 Poznan

Preparaty kosmetyczne reklamowane jako najnowsze i najskuteczniejsze
zawieraja w swoim sktadzie szereg aktywnych zwiazkow chemicznych. Te
aktywne sktadniki kosmetykoéw maja nie tylko rézng budowe chemiczna,
ale rowniez charakteryzuja si¢ rozng wielkoscig czasteczek. W ostatnich
latach w $wiat kosmetykéw wkroczyta nanotechnologia oferujagca nowe
aktywne sktadniki o wymiarach odpowiadajacych wielkosci duzych molekut
posiadajacych unikalne wtasciwos$ci charakterystyczne tylko dla tego wymiaru.
Do grupy tej zaliczamy obecnie nanoczgsteczki, ktorych jeden z wymiardéw nie
przekracza 100 nm. Granica ta jest jednak umowna. Dolng granicg rozmiaru
nanoczastek jest wielkos$¢ pojedynczego atomu — wynosi ona ok. 0,2 nm. Warto
jednak zauwazy¢, ze nie kazdy obiekt, ktory spetia kryteria wielko$ci mozna
zaliczy¢ do obszaru zainteresowan nanonauki czy nanotechnologii. Niezbednym
i koniecznym warunkiem, jest to, aby nanometryczny obiekt wykazywat
wiasciwosci, ktorych nie posiadajg wigksze czasteczki tego samego materiatu
[1-9].

Nanoczasteczki moga wystgpowaé w roznych ksztattach, takich jak:

*  kule; przyktadem mogg by¢ fulereny weglowe,

* rurki; tworzg je najczesciej pojedyncze atomy lub czasteczki, ktore

uktadaja si¢ w jedno lub kikuwarstwowe rurki. Najbardziej popularne
w tej grupie sg nanorurki weglowej i uktady zbudowane z azotku boru
czy z tlenkow metali przejSciowych (TiO, czy ZnO),

e formy typu dendrymeru jak ksztatty “kwiatopodobne”. Do tej gropy
zaliczamy np. czasteczki ditlenku tytanu, ktdre zostaty otrzymane w
taki sposob, ze gtadka powierzchnia czasteczek utozona byta w formie
»platkdw kwiata”, a rdzen tworzy! porowaty materiat [10].

Pojgciem szerszym w stosunku do pojgcia nanoczastki jest nanomaterial. Jest
to materiat, ktory zbudowany jest z elementow nanometrycznych, o rozmiarach
okoto 0,2-100 nm. Nanomaterialy mozemy podzieli¢ na nastepujace grupy:
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materialy zero-wymiarowe (punktowe), np. kropki kwantowe i
materiaty nanoheterogeniczne, zbudowane w ten sposob, ze w osnowie
materialu umieszczone sa czastki nanometryczne (kropka kwantowa
to bardzo mata czgstka materii jak chocby nanokrysztal, ktéra mozna
opisa¢ za pomoca praw fizyki kwantowej i tylko za pomocg jednego
wymiaru);

materiaty jedno- i dwuwymiarowe: sg to przede wszystkim warstwy
o grubosci nanometrycznej, np. btona ditlenku tytanu, zbudowana z
krysztatkéw TiO,, ktore utoZzone sg jeden przy drugim. Tak utworzony
film posiada silne wtasciwosci katalityczne w odniesieniu do zwigzkow
organicznych;

materialy trojwymiarowe (nanokrystaliczne): zlozone z krysztalow
o rozmiarach nanometrycznych; moga wystgpowac jako homo- i
heterogeniczne [10,11].

Czasteczki 1 materialy w skali nano odréznia od tych w skali makro:

zwigkszona twardos$¢ (nano-nikiel jest pordwnywalnie twardy do stali),
znacznie wigksza wytrzymatos$¢ (nano-krzem jest bardziej odporny na
rozcigganie niz stal) i wystepujaca jednoczes$nie wigksza plastycznosé.
Ponadto niektore nanomaterialy ceramiczne charakteryzuje zjawisko
tzw. superplastycznosci, dzigki ktorej materialy moga ulegaé
odksztatceniom nawet do 250%,

zwigkszona odporno$¢ na petzanie. Dzigki czemu mozliwa staje
si¢ produkcja tworzyw, ktore mogg by¢ stosowane w wysokich
temperaturach (np. nanometryczny weglik krzemu),

lepsze wlasciwosci §lizgowe (materialy polimerowo-nanometryczne
stosowane jako cze$ci w roznego rodzaju maszynach nie wymagaja
zastosowania smaru),

znacznie lepsza biokompatybilno$¢ biomaterialow nanometrycznych,
specyficzne lub zwigkszone wlasciwosci adsorpcyjne i absorpeyjne (np.
w stosunku do wodoru) oraz oryginalne cechy magnetyczne znalazty
zastosowanie w gromadzeniu informacji w elektronice i informatyce,
zwigkszona odpornos¢ chemiczna

lepsza hydrofilowos$¢ grupy nanomateriatow, tzw. superhydrofilowosé,
ktdra polega na obnizeniu kata zwilzania powierzchni materiatu przez
wode.

Wrtasnosci danego materiatu zalezg od rozmiardw jego czasteczek,
doskonale obrazuje to przyktad ditlenek tytanu. W formie makro jako bialy
pigment stosowany jest od poczatku XX w. Jego nanometryczny odpowiednik
jest komercyjnym produktem na dzisiejszym rynku nanoproduktéw a jego
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produkcja osiagneta juz skale przemystowa.

Tabela 1. Poréownanie wlasciwosci czgstek ditlenku tytanu w zaleznosci od ich wielkosci
[10,11].

Ditlenek tytanu
Cecha Skala makro Skala nano
Wielko$¢ ziaren 0,1-0,3 pm 1-100 nm
Powierzchnia wiasciwa ~ 12 m2/g nawet >300 m2/g
Barwa Biata Przezroczysty
Reaktywno$¢ chemiczna Bez zmian
Absorbcja promieniowania UV Srednia Wysoka
Aktywno$¢ fotokatalityczna Niska Wysoka
Hydrofilowos¢ Srednia Bardzo wysoka
Zdolnos¢ antybakteryjna Niska Wysoka
Gloéwne zastosowanie Pigment Fotokatalizator

Wyréznia si¢ dwie techniki wytwarzania obiektow w skali nano, ktore
odroznia kierunek dziatan.

e top-down: w metodzie tej nastgpuje rozdrabnianie materiatu,

e bottom-up: technika ta polega na otrzymywaniu z pojedynczych

atomow wigkszych struktur.

Techniki wytwarzania top-down sa to procesy fizyczne, stosowane
od dawna w nanotechnologii polegajace na mechanicznym rozdrobnieniu
materiatu. Przewaznie odbywa si¢ to poprzez mielenie lub cigcie, w wyniku,
czego nastgpuje zmiana struktury krystalicznej rozdrabnianej substancji.
Metoda ta jednak posiada zarowno zalety jak i wady. Z jednej strony cechuje je
proste oprzyrzadowanie oraz niski koszt, z drugiej natomiast mala precyzja w
wielko$ciach oraz rozktadzie wielko$ci czasteczek, oraz procesy aglomeracji.
Druga metoda stosowang w technice top-down jest litografia. Jest technika, ktora
shuzy do otrzymywania matych obiektow i stosowana jest przede wszystkim w
elektronice przy produkcji elementdéw elektronicznych. Techniki litograficzne
przeprowadza si¢ w dwuetapowo:

e pierwszy etap polega na utworzeniu w danej strukturze wzoru, ktory

powstaje np. dzigki dziataniu promieni $wiatta o danej dtugosci, wiazki
jonéw lub elektronow. Wtasnie takie dziatanie powoduje zmiany w
danym materiale

e w drugim etapie nastepuje trawienie w kwasie i/lub osadzanie, ktorego

celem jest pozbycie si¢ zmodyfikowanego materiatu (pozostatosc
tworzy nanoobickt lub szablon, ktéory po dodaniu odpowiedniego
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zwigzku stworzy nowy produkt) lub dobudowanie si¢ dodatkowego
materiatu na zmodyfikowanym w poczatkowym etapie, stanowigcym
swego rodzaju wzor.

Trzecig metoda techniki top-down sg techniki ultraprecyzyjne takie jak
skrawanie, trawienie, szlifowanie obiektow z precyzja nanometryczng [10-11].

Chemiczna synteza nanomateriatdw metoda bottom-up obejmuje szereg
metod, ktore dzielimy na:

* metody chemicznej syntezy w fazie cieklej (np. metoda zol-zel oraz

metoda straceniowa),

*  metody chemicznej syntezy w fazie gazowe;.

W technice chemicznej syntezy, ktora prowadzi si¢ w cieklej fazie
najwigkszym powodzeniem cieszy si¢ metoda zol-zel. Jej liczne zalety to m.in.:

e czysto$¢ otrzymywanych produktow,

o uzyskiwanie produktow o okreslonych wiasciwosciach (dzigki
mozliwo$ci sterowania procesami wytwarzania).

*  otrzymywane produkty charakteryzuje réznorodnos¢ form,

e prostota wytwarzania.

Technike zol-zel wykorzystuje si¢ przede wszystkim w celu otrzymania

nanotlenkéw metali przejsciowych tj. TiO,, ZnO.

Celem metody zol-zel jest otrzymanie (przewaznie poprzez hydrolizg) zolu
soli danego zwigzku. Nastepnym etapem jest ogrzanie zolu, ktore prowadzi do
otrzymania czystego zwiazku oraz oddzielenia zbe¢dnych produktow. Dzigki
tak przeprowadzonemu procesowi, uzyskujemy bezposrednio na danych
powierzchniach, cienkie warstwy zwigzkow (nawet jednoatomowych warstw),
bez potrzeby przeprowadzania procesu osadzania. Przyktadem otrzymywania
zwigzku w skali nano za pomoca metody zol-zel jest wytworzenie ditlenku
tytanu w reakcji hydrolizy tetraizopropylu tytanu:

Ti(OCH(CH,),), + 2 H,O — TiO, + 4 (CH,),CHOH

Etapy otrzymywania ditenku tytanu:

*  otrzymanie zolu - sdl organiczng tytanu (tetraizopropyl tytanu) poddaje
si¢ hydrolizie; otrzymujemy zol ditlenku tytanu

e przemiana zolu w zel — pozostawiony na okres kilkunastu godzin
zol ulega przemianie w zel (proces zelowania, ktory oparty jest na
kondensacji i polimeryzacji czasteczek)

»  kalcynacja Iub suszenie w wysokiej temperaturze (ok. 500°C) zelu, w
celu otrzymania produktu; przy otrzymywaniu ditlenku tytanu usunigciu
ulega czeg$¢ organiczna, ktora stanowi pewnego rodzaju matryce, a sam
produkt zostaje przeksztatcony w forme koncowsa

Synteza w fazie gazowej obejmuje kilka metod, z czego najwicksze
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znaczenie maja techniki chemicznego osadzania (chemical vapour deposition
CVD) oraz pirolizy acrozolowej (spray pyrolysis deposition SPD). W metodzie
CVD prekursor jest w fazie gazowej i synteza czastek nanometrycznych zachodzi
bezposrednio z fazy gazowej. Technika SPD jest podobna do chemicznego
osadzania, rozni si¢ tym, ze aerozol formowany jest z roztworu prekursora i
nanoszony jest na powierzchnig, gdzie zachodzi reakcja syntezy.

Druga metodg stosowang w technice bottom-up jest otrzymywanie
nanomaterialow poprzez samoorganizacj¢. Metoda ta opiera si¢ na samoistnym
tworzeniu si¢ nanostruktur z atoméw badz czastek. W taki sposdb nastepuje
produkcja fullerenéw weglowych oraz nanorurek. Metody precyzyjnej kontroli
substancji na poziomie pojedynczych atoméw i czastek (mikroskopy skali nano)
daja mozliwos$ci stworzenia struktur z poszczegolnych atomow i czastek [10-
11].

Nanoczasteczki i nanomaterialy znalazly zastosowanie w wielu gatgziach
przemyshu, w tym réwniez w przemysle kosmetycznym. Liczba praktycznych
zastosowan tych nowych materiatow wzrasta szybko, z drugiej jednak strony
problemy zwigzane z bezpieczenstwem i zdrowiem cztowieka w przypadku
kontaktu z nano produktami sg do konca nierozeznane i opisane. Zaskakujagcym
jest fakt, ze wickszo$¢ raportow dotyczacych ryzyka stosowania nanomateriatow
w kosmetykach opisuje to ryzyko jako potencjalne i nie przedstawia istotnych
dowodow.

Liczba zastosowan nanomaterialow w kosmetykach moze by¢
limitowana przez regulacje prawne. Zapisy dotyczace oceny bezpieczenstwa
nanomateriatéw prawdopodobnie zostang zawarte w nowym rozporzadzeniu
UE dotyczacym kosmetykoéw. Z tego wzgledu wazne jest dla wszystkich
zainteresowanych z kregu przemystu kosmetycznego zapoznanie si¢ z
opublikowanymi danymi dotyczacymi bezpieczenstwa nanomateriatdw, jak
réwniez monitorowanie inicjatyw legislacyjnych w tej dziedzinie. Z drugiej
strony badania psychometryczne pokazuja silng korelacje spotecznej percepcji
zagrozen zwigzanych z nowymi technologiami, w tym nanotechnologii z akcjami
nadzorujgcymi, prowadzonymi przez agencje rzadowe. Powstaje pytanie ,,Czy
rzeczywiste ryzyko, jakie niesie nanotechnologia staje si¢ synonimem ‘“nowego
zagrozenia” w oczach spoteczenstwa, podobnie jak aktualnie ma to miejsce w
przypadku inzynierii genetycznej i jej zastosowania w zywnosci?”

Z punktu widzenia budowy nanomateriaty mozna podzieli¢ na: nanosfery,
nanokapsuty i nanoemulsje.

Nanosfery sa to polimeryczne systemy matrycowe, skladajace si¢ ze
stalego wnetrza o niecigglej oraz porowatej strukturze. Aktywne czynniki
adsorbowane sg na polimerycznym materiale i ulegaja rozpuszczeniu w
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srodowisku polimeryzacji, ktore przystosowane jest do aktywnych sktadnikow
hydrofilowych. Do grupy najczesciej uzywanych materiatow polimeryzacyjnych
zaliczamy: polialkilocyjanoakrylan (PACA) lub jego pochodne, ale takze
kopolimer styrenu i makroczasteczki biologiczne. W szczegolnych przypadkach
usieciowane polisiloksany stwarzaja roéwniez mozliwo$¢ zwigzania in
situ lipofilowych sktadnikéw aktywnych. Adsorpcja substancji czynnych
zwigzana jest z porowatoscig polimeru. Nanosfery sg matymi (ok. 100 nm)
no$nikowymi systemami zdolnymi przenosi¢ aminokwasy, sktadniki mineralne
i organiczne oraz wyciaggi ro§linne. Takie nanono$niki zapewniaja m.in.
zwigkszong trwalos$¢ zwigzkow, takich jak retinol czy witamina C. Mogg
rowniez zwigksza¢ biodostepnos¢ substancji aktywnych oraz poprawiaé
wlasciwosci sensoryczne preparatu. W jednej z ostatnio podjetych prac
przeprowadzono syntez¢ mezoporowatych nanosfer krzemionkowych i podjgto
probe absorpcji w ich wnetrzu substancji pochtaniajgcej promieniowanie
UV - 22’44 tetrahydroksybenzofenonu (THBF). W celu syntezy pustych
krzemionkowych nanosfer zmieszano krzemian tetractylowy z chlorkiem
trimetylocetyloamoniowym oraz zawiesing polistyrenu. Nastepnie oddzielono
osad i prazono, celem otrzymania czystego produktu. Badania z uzyciem
promieni Roentgena, elektronowej mikroskopii skaningowej oraz transmisyjnej,
wykazaty porowatos$¢ struktury oraz pomogty okresli¢ rozmiar i ksztalt czastek.
Zewnetrzna $rednica uzyskanych nanosfer wyniosta ok. 400 nm. Badania
absorpcji azotu potwierdzity jednakowa wielko$¢ czastek oraz dowiodly, ze
otrzymano struktur¢ mezoporowatg. Metody spektroskopowe potwierdzity
roOwniez, ze zastosowana metoda syntezy, pozwala na skuteczng absorpcje
THBF we wnetrzu nanosfer. Metoda ta moze znalez¢ zastosowanie w produkc;ji
no$nikow dla filtrow UV. Natomiast mezosfery krzemionkowe mogg znalez¢é
zastosowanie w preparatach kosmetycznych. [12,13]

Nanokapsuly, to uktady mogace uwigzi¢ aktywna substancje w swoim
wnetrzu 1 pod wpltywem roznych czynnikéw zewnetrznych uwolni¢ ja w
pozadanym momencie. W preparatach kosmetycznych coraz czesciej stosuje
si¢ nanonos$niki lub promotory przenikania substancji aktywnych. Uktady te sa
nicodzownymi sktadnikami dzisiejszych receptur kosmetycznych, gdyz znalazty
zastosowanie jako transportery substancji biologicznie aktywnych. Istotnym
elementem dziatania nanokapsulek jest mozliwos¢ dostarczenia aktywnych
substancji w odpowiednie miejsce oraz kontrola ich uwalniania. Umozliwia
to bardziej efektywne wykorzystanie aktywnych sktadnikow kosmetyku, gdyz
mozliwa staje si¢ penetracja kosmetyku w glab skory. Gdy zbyt duza ilosé¢
czynnych biologicznie zwiazkdw preparatu zostaje na powierzchni skory, maleje
efektywnos$¢ kosmetyku. Stezenie w nizej potozonych warstwach skory jest zbyt
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mate, aby osiagnicty zostat zamierzony efekt kosmetyczny.

Najwazniejsza kwestia w tworzeniu nanono$nikow jest zamknigcie
aktywnych substancji w otoczke zbudowang z naturalnych, biodostgpnych lub
biodegradowalnych materiatéw. Powoduje to efektywniejsze oraz roztozone
w czasie wykorzystanie czynnych zwigzkéw znajdujacych sie wewnatrz
kapsuty. Kolejng zaletg tego typu kapsutek jest ochrona wrazliwych substancji
przed szkodliwym dziataniem czynnikow zewngtrznych tj. (wilgo¢ czy tlen)
lub przed innymi sktadnikami receptury. Ponadto mozliwe jest zwigkszenie
trwatoSci  kosmetyku oraz zwigkszenie dzialania niektorych surowcow,
poprzez oddzielenie reagujacych ze soba substancji. Wybdr odpowiedniego
rodzaju otoczki zamykajacej kapsule, umozliwia wprowadzenie substancji
hydrofilowych do uktadow hydrofobowych i odwrotnie. Tego rodzaju nosniki
pozwalaja ponadto na kontrol¢ zapachu oraz barwy surowcoéw. Nanokapsuty
sg zbudowane z ptynnego lub zelowego wnetrza, ostonig¢tego polimeryzowanag
ostonka. Aktywne czynniki ztozone sg najczgsciej z thuszczowej mieszaniny lub
uktadu despersyjnego i cechuje je lipofilowy charakter.

Rozmieszczenie czynnika aktywnego w systemach no$nikowych polega
na: rozpuszczeniu lub unieruchomieniu w matrycy lub na adsorpcji na
powierzchni nanoczasteczek [12,14,15]. Obydwie techniki najg zastosowanie w
przygotowaniu prepartow kosmetycznych. Najczesciej stosowane syntetyczne
polimery w produkcji nanoczasteczek to:

PACA — Polialkilocyjanoakrylan

PIBCA — Poliizobutylocyjanoakrylan

PIHCA — Poliizoheksylocyjanoakrylan

IBCA — Izobutylocyjanoakrylan

PLA — Polylactic acid (kwas polimlekowy)

PMMA — Polimetylometakrylan

PAA — Poliakryloamid

PGA — Polyglycolid acid (kwas poliglikolowy)

PLGA — Polylactic glycolic acid (kwas polimlekowo-glikolowy)

Technologia nanokapsut ma obecnie duze zastosowanie w kosmetologii.
Produkcja nowych kosmetykéw uwarunkowana jest koniecznoscig kontroli
uwalniania substancji z organizmu lub ich ochrong przed dostaniem si¢ do
srodowiska naturalnego. Nanokapsuty wykorzystuje si¢ rowniez w farmakologii
do produkcji tzw. inteligentnych lekarstw (smart drugs), ktore posiadaja
specyficzne chemiczne receptory mogace pomoc w leczeniu wielu chorob [16].

*  -niosomy, posiadajgstrukture zblizong do liposomow, lecz zbudowane sg

zniejonowych srodkoéw powierzchniowo czynnych, ktore otrzymywane
sa syntetycznie. Ich zastosowanie umozliwito rozwigzanie problemow,
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ktore pojawialy si¢ przy zastosowaniu liposomow, a mianowicie: niskg
stabilno$¢ produktu oraz wyciek zamykanych substancji. Kolejna ich
zaletg jest trwatos¢ pod wzgledem chemicznym, wadg natomiast, ze
zbudowane sg z substancji obcych dla organizmu czlowieka. Preparaty
zawierajace niosomy po natozeniu na powierzchni¢ skory, pod
wzgledem fizjologicznym zachowuja si¢ identycznie jak liposomy.

Do produkcji niosomow najczgsciej stosowane sg nastgpujace rodzaje
zwigzkow powierzchniowo czynnych:

1. Eter etylowy polioksyetylenoglikolu, n=3-7

HO-CH,-CH,-[O-CH,-CH -] -O-CH,-(CH,), -CH,
2. Eter poliglicerylo alkilowy, n=12-18
HO-CH,-CH(OH)-CH_-[O-CH,-CH(OH)-CH,] -O-R
3. Ester kwasu stearynowego i polietylenoglikolu
HO-CH,-CH,-[0-CH,-CH -] -O-CO-C H,;

Firma L’Oreal w latach osiemdziesigtych XX wieku wprowadzita na rynek
produkt kosmetyczny, ktore oparty zostal na nanonos$nikach — Niosomes.
Obecnie tego typu nosniki zawierajace substancje czynne takie jak biatka, kwas
hialuronowy, czy antyoksydanty sa szeroko stosowane na rynku kosmetycznym.
Produkty kosmetyczne, zawierajace w swoim sktadzie niosomy mogg mieé
zastosowanie w kremach nawilzajacych, odzywczych, produktach do wtosow,
kosmetykach do opalania z filtrami oraz samoopalaczach, antyperspirantach i
preparatach do golenia [17-19].

Od lat dziewiecdziesigtych nanotechnologia dzigki nowym narzgdziom
pozwalajacymi manipulowaé tak matymi czastkami rozwija si¢ coraz szybciej.
Potentatem w tej dziedzinie jest firma L Oréal, ktory wydaje miliony dolaréw
na badania. L’Oreal opracowat juz technologi¢ produkcji szminek do ust, cieni
do powiek i farb do wlosow, ktore swa barwe zawdzigczaja nie tradycyjnym
pigmentom, lecz nanoczastkom i ptynnym krysztalom. Lakiery do paznokci
sa trwalsze i1 bezbarwne, dopdki pozostaja w opakowaniach a wiasciwego
koloru nabierajg dopiero pod wptywem $wiatla po naniesieniu na powierzchnig
paznokcia. Kremy pielegnacyjne zawierajace nanostruktury sg skuteczniejsze,
poniewaz ich substancje aktywne docierajg tam, gdzie sa najbardziej potrzebne.
Nanosomy wykorzystywane sagrowniez w kosmetykach chronigcych ludzka skore
przed dziataniem szkodliwych promieniowani UV, gdyz nie tylko pochtaniajg
promieniowanie UV, ale ponadto eliminujg powstawanie reaktywnych form
tlenu. Materialami, ktore ciesza si¢ duzym zainteresowaniem w przemysle
kosmetycznym sg: dwutlenek cynku lub tytanu. TiO, stosowany jest w r6znego
rodzaju kremach i balsamach jako materiat pochtaniajacy promieniowanie UV,
lecz niestety, w tym samym czasie emituje on fotoelektrony, ktore mogg braé
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udziat w produkcji nadtlenkéw oraz innych reaktywnych form tlenowych (ROS,
ang. reactive oxygen species). Te reaktywne formy tlenu oraz nadtlenki reaguja
z lipidami oraz DNA w komorce, niszczac jej istotne struktury. Zabezpieczajac
skore przed promieniami UV posrednio roéwniez jg uszkadzamy. Dzigki
nanotechnologii udato si¢zmodyfikowaé powierzchniowo nanoczastki dwutlenku
tytanu przez natozenie nanowarstwy wykonanej z polimeru i ekstraktu z pestek
winogron o wlasciwosciach antyoksydacyjnych. Zmodyfikowany w ten sposob
dwutlenek tytanu, nie tracac nic ze swych wilasciwosci (pochtanianie duzej
ilosci promieniowania UV), bedzie zabezpieczat DNA komorek skory przed
niszczacym dziataniem powstajacych w wyniku absorpcji UV fotoelektrondw,
ktére w dalszej kolejnosci generujg czynniki uszkadzajgce material genetyczny
komorki. Zmodyfikowany dwutlenek tytanu powinien trafi¢ do wszystkich
produktow kosmetycznych stuzacych ochronie przeciw promieniowaniu UV, w
ktorych sktadzie jest obecnie czysty TiO,.

Pierwsze wzmianki o stalych nanoczatkach lipidowych (SLN) pojawity
si¢ w latach osiemdziesigtych XX wieku. SLN sg sferycznymi czgstkami o
wymiarach 40-1000 nm; zbudowane sg ze statych lipidow i rozproszone w fazie
wodnej, ktora zawiera emulgatory. W celu utrzymania zawiesiny lipidowych
nanoczateczek niezbedne sg lipidy, emulgatory oraz woda. Wszelkie aktywne
substancje przylacza si¢ do lipidowej matrycy, gdzie sa albo zawieszone albo
rozpuszczone. SLN otrzymywane sg w wyniku zastapienia fazy olejowej emulsji
lipidami statymi w temperaturze pokojowej i ciata ludzkiego. Aby otrzymac
nanoczasteczki niezbgdne jest zastosowanie jednej lub kilku grup lipidéw takich
jak:

e triglicerydy (tristearynian, tripalmitynian)

e glicerydy (monostearynian glicerolu, behenian glicerolu)

*  kwasy tluszczowe (stearynowy palmitynowy)

»  steroidy (cholesterol)

*  woski (palmitynian cetylu)

Ich udziat w zawiesinie oscyluje miedzy 0,1% a 30%. Nalezy pamigtac,
ze wraz ze wzrostem stezenia powyzej 5-10% przewaznie wzrasta rowniez
wielko$¢ czasteczek oraz rozrzut ich wielkosci. Wybor emulgatorow przy
produkcji nanoczasteczek nie ma wigkszego znaczenia. Jednak ich zawarto$¢
powinna wynosi¢ od 0,5% do 5%. Emulgatorami, stosowanymi w produktach
przeznaczonych do skory najczesciej sa: Poloxamer 188, Polisorbat, Tyloxapol,
TegoCare 450, Miranol Ultra C32, lecytyna, estry kwasow tluszczowych oraz
pochodne sacharozy. Aby zapobiec agregacji czasteczek w zawiesinie mozna
uzy¢ kilku emulgatorow.

Przylaczenie aktywnych substancji do lipidowych nanoczasteczek
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chroni je przed degredacja. Doskonatym przyktadem moze by¢ przylaczenie
koenzymu Q10 do palmitynianu cetylu, retinoidow, pamitynianu askorbylu
czy kurkuminoidéw. Kurkuminoidy, ktore sg przeciwutleniaczami, hamujg
peroksydacje lipidowg a tym samym opdzniajg proces starzenia skory. Ulegaja
one jednak hydrolizie, utlenianiu oraz fotodegradacji, dlatego ich zastosowanie
w kosmetologii nie jest zbyt powszechne. Ich trwato$§¢ mozna jednak znacznie
udoskonali¢, poprzez ich inkorporowanie do matrycy lipidowej (kwas
stearynowy 1 monostearynian glicerolu). Stwierdzono, ze po uptywie 6 miesiecy
przechowywania w temperaturze pokojowej i bez dostepu $wiatla stonecznego
zawarto$¢ kurkuminoidoéw w liofilizowanych SLN nie spadta ponizej 95%.

Nanostrukturalne nosniki lipidowe (NLC) sa kolejng stosowang obecnie
generacjg nanoczasteczek ze stala matrycg. Jedna z ich zalet jest brak utraty
substancji aktywnej podczas przechowywania, co ma miejsce w SLN. State
lipidy badZ ich mieszaniny, po utworzeniu SLN krystalizuja w polifomicznych
formach. Jednak podczas przechowywania przechodzg one w formy o mniejsze;j
ilodci szczelin w strukturze krysztatu. Nanostrukturalne nosniki lipidowe
powstaja w wyniku ztgczenia statych lipidow z olejami (np. Miglyol 812, Capmul
MCM). W ten sposdb otrzymujemy matryce lipidowa z obnizong temperaturg
topnienia w stosunku do stalego lipidu. Tak powstata matryca jest dalej stata
w temperaturze ciata ludzkiego, nie ma struktury uporzadkowanego krysztatu,
lecz wystepuje w stanie amorficznym lub niedoskonatego krysztatu. Aktywne
zwigzki znacznie lepiej rozpuszczaja si¢ w olejach niz w statych lipidach,
dlatego tez w NLC mozna umieséci¢ wieksza ilos¢ czynnej substancji. NLC
mogg wystepowac rowniez w formie wielokrotnych systemow t.j. zawiesina
olej/staty lipid/woda, ktore powstaja poprzez zmieszanie statego lipidu z duza
iloscig oleju i1 przeprowadzeniu wysokoci$nieniowej homogenizacji na goraco.
W wyniku ochtadzania mieszaniny, zostaje przekroczona rozpuszczalno$¢ oleju
w statym lipidzie i nastgpuje rozdzielenie faz. (tworza si¢ nanokompartmenty
olejowe w lipidowej matrycy).

Lipidowe nanoczasteczki sa doskonatymi nosnikami aktywnych zwigzkoéw
w kosmetykach stosowanych w ciggu dnia w celu nawilzenia skoéry. Natomiast
w kosmetykach przeznaczonych na noc mogg by¢ wytwarzane z lipidowych
nanoczgsteczek, gdyz stezone zawiesiny posiadajg tak gesta konsystencje, ze
mogg samodzielnie tworzy¢ dany preparat. Dzigki swojej zdolnosci zwigkszania
nawilzenia skory nanoczasteczki przyczyniajg si¢ rowniez do zwigkszenia
elastycznosci skory, a wigc moga byé wykorzystywane w preparatach
przeciwzmarszczkowych. W probach in vivo zbadano wlasnosci okluzyjne
oraz mozliwos¢ redukcji zmarszcezek kremu, a nastepnie badania powtdrzono
stosujac dodatkowo 4% SLN. Wyniki pokazaty, ze sam krem zwigkszyt
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nawilzenie skory o 24%, a z dodatkiem SLN o 32%. Gteboko$¢ zmarszczek
po zastosowaniu preparatu z SLN ulegta zredukowaniu z 100% do 89,7%, a
bez jego dodatku do 95,9%. Mozliwosci nanoczastek lipidowych w odniesieniu
do pojemnosci zwigzkow aktywnych sa jednak niezbyt zadowalajace. Jest to
uzaleznione od tego jak aktywny zwigzek ulega mieszaniu z lipidowa matrycg
oraz od polimorficznej postaci lipidow. Pojemnos¢ ta wynosi przewaznie 1%,
4% (kwas ferulowy), 25% (tokoferol), 50% i wiecej (rozpuszczalne, aktywne
zwigzki lipofilowe np. koenzym Q10). Dzigki zdolnosciom adhezyjnym oraz
mozliwosci przedtuzonego uwalniania SLN 1 NLS sg znakomitymi nos$nikami
perfum oraz preparatow odstraszajacych owady. Posiadaja rowniez wlasciwosci
antyposlizgowe (zawdzigczaja je sferycznemu ksztaltowi czasteczek) oraz
mozliwo$¢ utworzenia na skorze bariery mechanicznej, dzigki czemu mogg
by¢ stosowane przy podraznionej i sktonnej do alergii skorze. Nanoczasteczki
lipidowe charakteryzuje ponadto zdolnos¢ wybielania, ktora wykorzystywana
jest w celu zmniejszenia zabarwienia zwigzkow aktywnych (np. zotty koenzym
Q10). NLC oraz SLN znalazty zastosowanie w fizycznych i chemicznych filtrach
przeciwstonecznych. Same nanoczasteczki lipidowe odbijajg promieniowanie
i pozwalajg uzyskaé synergiczny efekt ochrony, dzieki czemu ilo$¢ samego
filtra UV umieszczonego w preparacic moze zostaé zmniejszona, co pozwala
ograniczy¢ nie tylko mozliwo$¢ wystapienia podraznien, ale rowniez koszty
produkcji. Stosowanie SLN jest znacznie korzystniejsze niz NLC, gdyz no$niki te
wykazuja si¢ wiekszym stopniem krystalizacji lipidowej matrycy, czego efektem
jest znacznie lepsze odbijanie promieni UV. SLN i NLC dzigki wiasciwosci
rozpraszania promieni stonecznych wykazujg cechy fizykochemicznych filtréw
przeciwko promieniowaniu UVA i1 UVB, z czego NLC okazato si¢ skuteczniejsze,
co wynika z wigkszego rozpuszczenia czasteczek filtra chemicznego w matrycy.
Kosmetyki zawierajace SLN i NLC moga by¢ wytwarzane przez:
*  wlaczanie nanoczgstek do preparatow, gdzie czgs¢ wody zostaje
zastgpiona wodng zawiesing nanoczastek.
*  produkcje nanozeli, ktore wytwarza si¢ poprzez dodanie S$rodkéw
zelujacych do fazy wodnej zawiesin SLN lub NLC
*  Dbezposrednie tworzenie produktu, ktory zawiera wylgcznie st¢zong
zawiesing nanoczasteczek
Obecnie do lipidowych nanoczastek wtaczono nastepujace zwiagzki aktywne,
ktoére znalazty zastosowanie w kosmetologii:
*  kwas alfa liponowy
*  kwas ferulowy
*  tokoferol
*  olejek jatowcowy
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*  nikotynamid

»  $rodki zapachowe

¢ N,N-dietyl-m-toluamid (DEET)

e tretynoina

e kurkuminoidy

¢ koenzym Q10

*  izotretynoina

*  palmitynian askorbylu

*  retinol

e avobenzon

*  oksybenzon

Firma Dr. Rimpler GmbH w pazdzierniku 2005 rok wprowadzita jako
pierwsza preparaty przeciwzmarszczkowe z koenzymem Q10, ktore oparte
zostaty na nanostrukuralnych nosnikach lipidowych: Cutanova NanorRepair
Q10 Cream (0,5% Q10) oraz Intensive NanoRepair Q10 Serum (0,1% Q10).
Nastgpnie wiosng 2006 roku firma Dr Kurt Richter Gmbh zaprezentowata
koncentrat NLC do produkcji kosmetykéw (z wosku Carnauba i oleju z
czarnej porzeczki) - NanoLipid Restore CLR. W 2006 roku Dr Rimpler GmbH
wypuscita kolejny produkt o nazwie NanoVital, ktory zawiera 0,1% koenzym
Q10 i filtry przeciwsloneczne. Kolejna firma — Amore Pacific, przygotowata w
2006 roku seri¢ preparatow IOPE, ktora zostata oparta na NLC z olejem z czarnej
porzeczki i koenzymem Q10. Linia ta oferuje produkty t.j.: Super Vital Cream,
Serum, Eye-Cream, Extra moist softener, emulsja. W tym samym roku cztery
produkty z NLC wypuscita firma Isabelle Lancray. Linia tych kosmetykow —
“Surmer” zostala wzbogacona olejem Kukui. Natomiast koncern Beate Johnen
na poczatku 2007 roku wypuscit na rynek produkty, ktore oprocz NLC zawieraty
koenzym Q10 oraz olej z awokado oraz Kukui.

Lipidowe nanoczgsteczki zbudowane sg przede wszystkim z
biodegradowalnych lipidow, ktore rozkladaja si¢ do zwiazkow obecnych
w organizmie ludzkim. Pomimo tego prowadzone sg badania zwigzane z
toksycznoscig nanoczasteczek obecnych w tego typu uktadach.

Europejski Komitet Naukowy ds. Produktéw Konsumenckich — Scientific
Commitee on Consumer Products (SCCP) wypowiedziat si¢ w 2007 roku na
temat: “Bezpieczenstwo nanomaterialow w kosmetykach”. Opinia ta dotyczy
przede wszystkim nanoczasteczek w tlenkach cynku i tytanu, ktore stosowane
sa jako fizyczne filtry przeciwstoneczne. Nie ma jednak w dokumencie tym
zbyt wiele wzmianek o nanoczasteczkach lipidowych. Jedyne zdania, ktore
mozna odnie$¢ do ich zastosowania to: “Nanomateriaty (lipidy czy surfaktanty)
moga zachowywac si¢ jak promotory wchianiania, same wnikajac do stratum

18



ZASTOSOWANIE NANOTECHNOLOGIT W KOSMETOLOGIT

corneum (po rozpadzie czastki na powierzchni skory) i nastgpnie zmieniajgc
utozenie migdzykomorkowych lipidow w warstwach skory”; “Na podstawie
zaakceptowanych protokotdw przenikania przez nieuszkodzong skore nie
znaleziono ostatecznych dowoddéw na penetracje do zywych tkanek czastek o
rozmiarze ok. 20nm i wigkszym™[20].

Nanoemulsje sg to przezroczyste, jednorodne, uktady wodno—olejowe
recepturowane na bazie odpowiednich zwigzkow powierzchniowo-czynnych
(ktore moga by¢ oparte na produktach naturalnych). Od zwyklych emuls;ji
odrdznia je stopien rozdrobnienia fazy wewngtrznej, ktory jest w stosunku
do nich, co najmniej o jeden rzad wielkos$ci mniejszy. Rozdrobnienie uktadu
zdyspergowanego w nanoemulsjach odpowiada wielko$ci drobin uktadow
koloidalnych. Srednica czasteczek fazy wewnetrznej nie przekracza 100 nm, co
powoduje, ze przechodzace przez uktad swiatlo przenika nie ulegajac zjawisku
dyfrakcji (efekt przezroczystosci). Nanoemulsje charakteryzuje prostota procesu
ich wytwarzania. Produkowane sg one poprzez wymieszanie w odpowiedniej
temperaturze, czesto jest to temperatura pokojowa, przygotowanych faz.
Proces ten wymaga na og6t znacznie mniejszych ilosci energii niz w przypadku
tradycyjnych uktadow. W wigkszosci przypadkéw nie ma problemu z
powiekszaniem jego skali. W zwigzku z niskim napigciem miedzyfazowym,
systemy te sg stabilne termodynamicznie. Wykazuja one trwato$¢ w szerokim
zakresie temperatur, nawet w przypadku zastosowania niejonowych $rodkéw
powierzchniowo czynnych. Zjawiskadestabilizacjiuktadu, takie jak sedymentacja
czy $mietanowanie praktycznie ich nie dotycza. Nanoemulsje charakteryzuje
stosunkowa tatwos¢ wprowadzania substancji biologicznie aktywnych. Uktady
te cechuje réwniez idealna homogeniczno$¢ produktu koncowego, wyzsza
zdolno$¢ solubilizacji oraz zwigkszenie efektywnosci dziatania znajdujacych
si¢ w nich aktywnych sktadnikow kosmetycznych. Ich cechy charakterystyczne
to rowniez: tadny wyglad produktu, jego przezroczysto$¢, duza plynnosé,
mata lepko$é. Wszystkie opisane wiasciwosci powoduja, ze uktady te moga
stanowi¢ bardzo dobrg formute bazowg dla wielu zastosowan kosmetycznych.
Nanoemulsje wytwarza¢ mozna dzigki systemom opartym na inulinie. Inulina
w polaczeniu z kwasami thuszczowymi tworzy zwiazki powierzchniowo
czynne, ktore sg wysoce bezpieczne w zastosowaniu. Nie wykazuja, bowiem
dziatania draznigcego, ani wlasciwos$ci uczulajacych Stosowana jest w niskich
stezeniach (0,2 - 1%) najczesciej przy produkcji stabilnych emulsji typu O/W.
Jednak w przypadku nanoemulsji uzywac nalezy wyzszych stezen tego zwiazku
powierzchniowo czynnego. Zaktada si¢, ze jego stezenie wynosi¢ powinno 8%
w stosunku do wagi zastosowanej fazy olejowej. Pamigta¢ jednak nalezy, ze
nadmierne uzycie tego emulgatora moze by¢ przyczyna niestabilnosci uktadu.
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Nanoemulsje znalazty zastosowanie w produktach kosmetycznych
przeciwdziatajacych starzeniu si¢ skory. Problem z zastosowaniem nanoemulsji
moze stanowi¢ kwestia jej przenikania do glebokich warstw skory, co moze
powodowac¢ kumulacj aktywnych sktadnikow i osiagniecia przez wysokiego,
szkodliwego st¢zenia nawet w glebi skory [15, 21-23].

W recepturach kosmetycznych stosuje si¢ przede wszystkim: tlenek tytanu
oraz cynku, ktore wykorzystywane sa jako filtry pochtaniajagce promieniowanie
UV. Ich wlasciwosci oraz dziatanie uzaleznione jest od stopnia ich rozdrobnienia,
gdyz wprowadzenie do kosmetyku zbyt duzych czasteczek tlenkow moze
powodowac bielenie powierzchni skory. Im wigksze sa czasteczki w preparacie
promieniochronnym, ktéry naktadany jest na powierzchni¢ skory, tym szybciej
ulegaja one $cieraniu, co powoduje zmniejszeniem ochrony przed dziataniem
promieni UV. Wielkoé¢ czasteczek w takich zastosowaniach jest rzedu, 20
nm. Zmniejszenie rozmiardw surowca pozwala na lepsze wykorzystanie go
jako czynnika ochronnego, moze jednak przyczyni¢ si¢ do wzrostu glebokosci
penetracjiw glab skory. Obecne badania wykazuja, ze przy regularnym stosowaniu
kremoéw zawierajacych w swoim skladzie tak rozdrobniony ditlenek tytanu
nastgpuje jego trwate zaabsorbowanie przez skore. Jest to o tyle niewskazane,
gdyz czasteczki tego surowca mogg generowac pod wptywem promieniowania
stonecznego niebezpieczne dla naszego organizmu wolne rodniki. Zastosowanie
w najnowszych preparatach kosmetycznych znalazty rowniez nanoczastki
srebra i miedzi. Wykazuja one silne dziatanie mikrobojcze, dzigki czemu moga
zastapi¢ stosowane dotychczas syntetyczne Srodki konserwujace. Ponadto ich
wlasciwosci biobojcze wykorzystywane sg w mydtach, pastach do ze¢boéw oraz
produktach do higieny jamy ustnej [15, 24].

Nanokrystaliczny tlenek cynku oraz diutlenek krzemu dzigki wysokiej
fotostabilno$ci oraz mozliwosci absorbcji  promieniowania w  szerokim
zakresie stat si¢ w ostatnich latach szeroko stosowany w chemii kosmetyczne;j.
Wykorzystywany jest przy otrzymywaniu filtrow chronigcych przed szkodliwym
promieniowaniem ultrafioletowym (inkorporowany w osrodku polimerowym)
[25-27].

Podstawowym celem nanotechnologii jest wykorzystanie wlasciwosci
materialu poprzez zmiang wielkos$ci czgsteczek oraz opracowanie skutecznego
sposobu ich wytwarzania. Nowe wilasciwosci tych maltych uktadow w
przypadku metali, zostaly wykorzystane w metodzie opracowanej przez fizyka
M.J. Pike-Biegunskiego, polegajacej na rozpylaniu metali w demineralizowanej
wodzie. Nanokoloidalne roztwory metali, to niezwykle mate klastery (ptytki)
zbudowane z okoto 100 atomow kazdy, zawieszone w idealnie czystej
zdemineralizowanej wodzie. W tego typu roztworach koloidalnych, czastki
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metali stanowig zdecydowanie wigkszg czg¢$¢ procentowa od jonow srebra (50-
80 %). Dzigki temu uzyskujemy wieksza powierzchni¢ czynna. Nanokoloidy
metali wykazujg silne dziatanie grzybo- i bakteriobdjcze oraz inne wlasciwosci,
niespotykane przy stosowaniu tradycyjnych koloidow. Okresla si¢ je jako
nicjonowe, tzn. ze silnie zdyspergowana faza metaliczna takich koloidow
nie zawiera chemicznie przylaczonych ujemnych grup anionowych, a sam
za$ metal nie wystepuje tutaj w postaci dodatniego kationu. Produkowane
ta metoda nanoczasteczkowe koloidy metaliczne nie zawieraja typowych
zanieczyszczen powierzchniowych, jakie towarzysza koloidom wytwarzanym
chemicznie. Czastki koloidalne stanowiag mieszaning faz krystalicznej i
amorficznej. W szczegdlnych sytuacjach czgs¢ amorficzna koloidu moze by¢
oddzielona od czg¢sci krystalicznej. Przewodnictwo elektryczne koloidow jest
wyzsze od przewodnictwa czystego nosnika (fazy dyspergujacej) a to z uwagi
na wystgpowanie tunelowego efektu przewodzenia. W zwigzku z ogromnymi
wartosciami powierzchni czynnych czasteczki koloidu zblizajg si¢ do siebie na
zaledwie kilka odlegtosci czasteczkowych. W przypadku H,O wynoszg okoto
10 angstremow. Poza tym nanoczgsteczki te pozostajg w statym ruchu (ruchy
Browna), w czasie ktorego, uzyskuja niewielkie dodatnie tadunki elektryczne,
co powoduje, ze odpychajg si¢ wzajemnie, a takze z duzg tatwoscig wnikaja do
wnetrza bakterii i komorek, ktore zawsze majg tadunki ujemne. Dlatego mowimy,
ze metale nanokoloidalne sg aktywne. Nie sg to jednak tfadunki typu jonowego,
a wobec tego nanoczasteczki metali nie wchodza w reakcje chemiczne z innymi
jonami znajdujacymi si¢ w przyrodzie i organizmach. Nanoczasteczki metali
sg tak mate, ze mozna je obserwowacé jedynie, przy zastosowaniu mikroskopu
elektronowego. Im mniejsza nanoczasteczka, tym lepsza bedzie biobdjcza
skuteczno$¢ roztworu. Optymalna wielko$¢ nanoczasteczek metalu, to 1,5 do
5,0 nm, przy stezeniu 10 ppm. Dla poréwnania wirusy majg wielko$¢ od 15
do 150 nm, a bakterie od 350 do 1000 nm. Wirusy i bakterie sa, wigc duzo
wicksze od nanoczasteczek koloidalnych, ktére dzigki temu moga swobodnie
wnika¢ do wngtrza drobnoustrojow chorobotwoérczych. Nanoczasteczki -
szczeg6lnie srebra, posiadajg ogromng zdolno$¢ utleniania substancji, ktore
je otaczaja - nanokoloidalne srebro dziata jak katalizator i uposledza enzym
wykorzystywany przez drobnoustroje do przyswajania tlenu, powodujac Smierc¢
wszystkich mikroorganizméw jednokomorkowych. W efekcie mikroorganizmy
te 1 ich formy wielopostaciowe, czy zmutowane, ging w okoto sze$¢ minut
po bezposrednim kontakcie ze srebrem nanokolidalnym. Ponadto organizmy
chorobotworcze nie potrafia wypracowac¢ odpornosci na np. nanokoloidalne
srebro (a tak si¢ dzieje, w przypadku antybiotykow), a ich mutacje sg tak samo
podatne na jego dziatanie. W zadnym z badan naukowych nie zanotowano
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powstawania szczepow bakterii odpornych na dziatanie nanokoloidow.

Produkowane przez firm¢ “NANO-TECH” nanokoloidy sa niechemiczne, co
oznacza, ze nie sg wytwarzane w procesie chemicznym, ale w procesie fizycznym.
Dzigki temu nie zawierajg typowych zanieczyszczen powierzchniowych, jakie
towarzysza nanokoloidom wytwarzanym chemicznie. Czysto$¢ oferowanych
metali nanokoloidalnych wynosi 99.99 % metalu, takiego jak ztoto srebro,
czy miedz. Takie nanokoloidy wytwarzane sa w wysokiej jakos$ci wodzie
pozbawionej substancji jonowych lub w innych od wody o$rodkach takich jak
wodne roztwory alkoholi, kwasow organicznych, estréw, eterow, w polimerach,
rozpuszczalnikach organicznych etc. Istnieje rowniez mozliwo$¢ wytworzenia
metalicznych nanokoloidow jednosktadnikowych, badz tez nanokoloidow
wielosktadnikowych. Przyktadami takich nanokoloidow sa: nanokoloidy
platynowcdw, stopu zlota, srebra i miedzi, stopow dentystycznych i podobnych.
Kazdy z nanokoloidéw ma nieco inne wlasciwosci:

*  zloto ma wielkg tatwo$¢ wnikania do wnetrza komoérek organizmu i
dziala na nie, silnie pobudzajaco i regenerujgco, stabiej natomiast
dziata biobojczo.

* nanosrebro jest bardzo silnie bakteriobdjcze i nieco stabiej dziata
grzybobdjczo,

* miedz nanokoloidalna ma najsilniejsze dzialanie grzybobodjcze, ale
nieco stabsze bakteriobdjcze [28-30].

Nanometale, czyli metale rozdrobnione do nanometrycznych rozmiarow
stanowig obecnie bardzo ciekawg grupe uktadow o szerokim zastosowaniu
rowniez w kosmetykach. Srebro to pierwiastek chemiczny o symbolu Ag,
ktéry pochodzi od facinskiej nazwy srebra — argentum. Jest to metal, ktory
posiada wtasciwosci bakteriobojcze. Srebro dziala na mikroorganizmy poprzez
utlenianie katalityczne, denaturacje bialka, wnikanie do DNA i zapobieganie
jego rozwojowi oraz poprzez reakcje ze $ciang komorki, ktdra uniemozliwia
oddychanie komorkowe. Mikroorganizmy nie uodparniajg si¢ na srebro.
Srebro jest skuteczne wobec 99.9% bakterii 1 grzybow. W dawnych wiekach
wode przechowywano w srebrnych naczyniach, aby przedhuzy¢ jego trwato$é,
ludzie uzywali srebrnych zastaw, aby przezy¢ zarazy, a do mleka wrzucano
srebrng monetg, aby nie skwasniato. W starozytnym Egipcie jako lekarstwo
na wrzody zoladka pito wode, w ktorej wczesniej umieszczane byly srebrne
sztaby, a rzymscy legionisci, aby przyspieszy¢ gojenie ran przyktadali do nich
srebrne monety. Rozcienczone roztwory azotanu srebra uzywano réwniez do
dezynfekcji. W medycynie niekonwencjonalnej stosuje si¢ srebro koloidalne w
celu leczenia réznych dolegliwosci, gdyz posiada ono wiasciwosci naturalnego
antybiotyku. Spozycie duzej iloSci srebra moze spowodowaé chorobg zwang
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argyria, ktora objawia si¢ nieodwracalng zmiang koloru skory na niebieskoszary.
Nanotechnologia przywroécita zainteresowanie srebrem i jego wlasciwosciami.
Dzigki relatywnie niskiej cenie, duzej efektywnosci bakteriobdjczej zaczeto
stosowa¢ nanosrebro na skale masowa tym bardziej, ze jest to produkt
bezpieczny dla otoczenia. W skali nano rozdrobnione srebro posiada duze
mozliwo$ci biobojcze. Nanoczasteczkowe koloidy srebra sg niemal niewrazliwe
na dziatanie kwasdéw nieorganicznych i organicznych. Przyktadem mogg by¢
reakcje nanosrebra z kwasami azotowymi. W porownawczych badaniach
rozpuszczano w tych kwasach monete srebrng i jednocze$nie probowano
rozpusci¢ drobiny niechemicznego nanokoloidu srebra. Po uptywie jednej
godziny gotowania monety srebrnej w 30% kwasie azotowym, moneta ulegta
catkowitemu rozpuszczeniu, podczas gdy nanoczasteczki srebra nie ulegly
wigkszym zmianom. Po odkryciach mozliwosci uzyskiwania nanoczastek srebra
nastapil istny wysyp wszelkiego rodzaju $rodkéw biobdjczych, impregnatow,
farb, lakierow, pltynéw do mycia powierzchni, szamponow do dywanow,
bandazy, opatrunkow, sprzetow i protez medycznych, wyktadzin podtogowych
i $ciennych, wnetrz lodéwek i odkurzaczy, filtrow, szczoteczek do zgbow,
bidonow, butelek i smoczkoéw dla dzieci, past do zgbow, mydet, dezodorantow,
kremow czy polimerowych opakowan ze srebrem. Takze kleje i podszewki
w obuwnictwie, kleje pospolitych tasm klejacych i tapet, papier toaletowy,
bielizna, odziez, posciel, tapicerki i materace w meblarstwie, zabawki, miejsca
hodowli i transportu zwierzat, porgcze, klamki, wiaczniki, kable elektryczne,
klawiatury, obudowy komputeréw i innych sprzetow w szpitalach a nawet
takie drobiazgi jak ograniczniki do drzwi sg juz wykonywane z zastosowaniem
nanoczasteczek srebra. Plyny technologiczne, woda basenowa a nawet
woda pitna (gdzie normy zezwalaja na to) zaczynaja by¢ odkazane srebrem.
Nanosrebro w wodnych roztworach jest obecnie jednym z szeroko stosowanych
srodkow biobojczych. Smieré bakterii, plesniakow, grzybow i zarodnikoéw
powodowang przez zwiagzki srebra znano juz w dziewig¢tnastym wieku, nie
potrafiono jednak wyjasni¢ mechanizmu tego dziatania. W ostatnich latach
stwierdzono, ze dla mikroorganizméw toksyczne sg jony srebra, ktore dziatajg na
pojedyncze komorki. Katalityczne wiasciwosci nanosrebra powoduja utlenienie
materiatu genetycznego komorki. Glownym sktadnikiem $ciany komorkowe;j
bakterii jest peptydoglikan (mureina), ktory sktada si¢ z dlugich tancuchow
wielocukrowych, potaczonych mostkami peptydowymi aminokwasow
(czasteczek organicznych zbudowanych z atoméw wegla, tlenu, azotu i czasem
siarki — metionina, cysteina). Cysteina jest jednym z aminokwasow budujacych
Sciang komorkowa bakterii. Siarka bierze udziat w syntezie biatek, witamin oraz
tworzeniu sktadnikow lancucha transportu elektronow. Aminokwasy roznig si¢
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migdzy soba grupa boczng (wyjatek — prolina). Grupa —SH w cysteinie (tiolowa)
jest reaktywna. Dwie cysteiny moga potaczy¢ si¢ przez grupy tiolowe tworzac
mostek disiarczkowy, migdzy dwoma tego samego typu czasteczkami lub
tworzac rézne potaczenia polipeptydowe. Sa to silne atomowe wigzania, ktore
wystepuja w liczbie kilku lub kilkunastu w jednej biatkowej czasteczce. Petnig
one wazng role w tworzeniu trzeciorzedowej struktury biatek - zapewniajg
stabilizacj¢ struktury. Na poziomie atomowym srebro posiada zdolnosé
pochtaniania tlenu oraz dziatania jako katalizator w procesie utleniania. Tlen
atomowy absorbowany na powierzchni srebra w roztworze zaczyna reagowac z
grupami tiolowymi, powodujac wytworzenie przez atomy siarki wigzan typu -S-
S-. W ten sposob bakteria traci mozliwo$¢ oddychania, gdyz zamknigte zostaja
(utozone w poprzek btony komorkowej) ,kanaty” przenoszenia elektronow.
Katalityczne wilasciwosci srebra 1 wytwarzanie tlenu aktywnego powoduje
utlenienie materiatu genetycznego komorki. Gdy srebro reaguje z odstonietymi
peptydoglikanami, uniemozliwia oddychanie komdrkowe. Wigzac komorkowy
system przeplywu energii dezaktywuje bakterie, co powoduje ich obumarcie.
Poniewaz komorki ssakow posiadaja zupelnie inng powtoke m.in. nie posiadajg
peptydoglikandéw, srebro nie oddzialowuje na nie. Oddziatlywanie srebra
powoduje niszczenie struktury komorkowej. Kazda komorka bez odpornej §cianki
chemicznie jest podatna na oddziatywanie srebra. Dotyczy to bakterii i innych
organizmow bez $cianek komodrkowych m.in. wirusoéw migdzykomodrkowych.
Badania wykonane w odniesieniu do Pseudomonas Aeruginosa (bakteria
odporna i trudna do zwalczenia), wykazaly ze jej organizm pochtania 12 %
srebra. Mimo iz niejasnym pozostaje mechanizm wigzania srebra z DNA bez
uszkadzania wigzan wodorowych spajajacych siatke przestrzenng, to proces ten
zapobiega rozwijaniu DNA, ktdry jest waznym etapem w rozmnazaniu komorek.
Wodne roztwory z nanoczgsteczkami srebra o wymiarach 10-12mm osadzone na
no$niku np. krzemionkowym lub polimerowym sg jednym z najskuteczniejszych
srodkow dezynfekujacych. Czgsto jako komponent lub impregnat stosowany jest
produkt na bazie wody z czasteczkami nanokompozytu srebra i krzemu, ktory
taczy biobdjcze wlasciwosci srebra i dezodoryzujace krzemu. Podtoze, na ktore
jest stosowany nabiera wlasciwosci bakteriobojcze, grzybobdjcze, dezodorujace
(kosmetyki, tkaniny) i antystatyczne. Skuteczno$¢ takiego preparatu wobec
bakterii i grzybow wynosi ok. 99,99%. W lem? roztworu przy stezeniu 1 ppm
jest ok. 600x10'? drobinek srebra [17-18].

Srebro koloidalne to alternatywa w wielu przypadkach dla leczenia
antybiotykowego i moze by¢ stosowane wewngtrznie i zewngtrznie. To
niezwykle skuteczny, naturalny $rodek antybakteryjny, niszczy ponad 650
roznych bakterii, podczas gdy standardowy antybiotyk nie wigcej niz 10. Nie ma

24



ZASTOSOWANIE NANOTECHNOLOGIT W KOSMETOLOGIT

negatywnych efektow ubocznych, jak np. ostabienie organizmu oraz nie wchodzi
w interakcje z innymi lekami. Nanosrebro koloidalne szczegodlnie polecane
jest: dla wzmocnienia uktadu odpornosciowego,w bdlach miesni i stawow, w
chorobie reumatycznej, w chorobie wrzodowej, dla poprawy funkcjonowania
uktadu pokarmowego, w przezigbieniach i grypie oraz chorobach infekcyjnych.
Zewnetrznie najczgsciej zalecane jest stosowanie nanosrebra koloidalnego do
przemywania w rdoznego rodzaju schorzeniach skornych i do leczenia nawet
trudno gojacych si¢ ran bezposrednio przy pomocy rozpylacza, oktadow czy
wacikoéw nasaczonych koloidem. Poza tym moze by¢ zupehlnie bezpiecznie
zakraplane do oczu, czy nosa i stosowane do ptukania jamy ustnej. Nanosrebro
koloidalne stosowane zewngetrznie ma potwierdzong skuteczno$é w przypadku
leczenia: trudno gojacych si¢ ran , zadrapan i skaleczen, zmian skornych,
luszczycy, opryszczki czy ospy wietrznej, tradziku, wysypki i wypryskow,
ukaszen owadow, oparzen, zapalenia skory, uszu i oczu, a nawet drog ptciowych.
Dzialanie antybakteryjne i antygrzybicze niejonowego nanokoloidu srebra
wykorzystywane jest do oczyszczaniu wody pitnej, w saunach i basenach,
gdyz w przeciwienstwie do chloru nie drazni oczu. Moze by¢ stosowany do
dezynfekcji i dezynsekcji pomieszczen, klimatyzacji, mebli i urzadzen. Srebro
nanokoloidalne moze by¢ rowniez bezpiecznie stosowane dla ochrony i leczenia
zwierzat. Potwierdzono skutecznos$¢ jego dziatania w leczeniu i zapobieganiu
chordb skérnych oraz w terapii zapalenia przyzebia u psow i kotow. Stosowany
na zarodkach kurzych nie spowodowal zadnych dziatan niepozadanych. To
takze nowoczesny $rodek do ochrony roslin przed rozwojem plesni i grzybow,
ktorym mozemy bezpiecznie spryska¢ hodowane rosliny zarowno w domu, jak
i w szklarniach czy ogrodach.

Nanosrebro stosowane jest jako komponent przy produkcji kosmetykow,
co w sposob naturalny podnosi ich walory oraz wilasciwosci bakterio i
grzybobdjcze. Stosowane jest réwniez w kremach, w plynach do ptukania
jamy ustnej, zelach i tonikach antybakteryjnych, tonikach antybakteryjne,
ptynach i zelach do kapieli i po goleniu, szamponach, w wodach kolonskich
i toaletowych, chusteczkach antybakteryjnych, chusteczkach do demakijazu
i chusteczkach do higieny intymnej, kosmetykach do walki z tradzikiem, w
dezynfekcji bakterio i grzybobdjczej hal produkcyjnych i innych pomieszczen,
dezynfekcji ciggow klimatyzacyjnych i powietrza w halach gdzie przebywaja
[19,20]. Nanoczasteczki srebra stanowig doskonale rozwigzanie dla osob z
bakteryjnymi infekcjami skory. W ostatnich latach potwierdzono ich lepsza
efektywnos¢, w porownaniu do powszechnie stosowanych zwigzkow srebra.
Nanoczasteczki srebra w kosmetykach moga by¢ stosowane jako $rodek
antybakteryjny (bezpieczniejszy niz np. azotan srebra), gdyz bardzo znikoma
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ilo$¢ zastosowanego srebra zmniejsza ryzyko wywotania efektoéw ubocznych,
jakim jest pojawiajace si¢ przebarwienie skory.

Ztoto jest pierwiastkiem chemicznym o symbolu Au — tacinska nazwa
aurum. Jest odporne na dziatanie czynnikéw atmosferycznych i prawie
wszystkich kwasow. Jest mato aktywne chemicznie, w temperaturze pokojowej
wykazuje odpornos¢ na dziatanie wigkszosci kwasow. Roztwarza si¢ w wodzie
krolewskiej 1 in. mieszaninach niektorych kwasoéw oraz w roztworze cyjanku
potasu (w obecnosci utleniaczy). Z rtgcig tworzy amalgamat. Silnie ogrzane ulega
dziataniu chloru i fluoru. Wtasciwosci lecznicze ztota znane byty w Chinach od
okoto III w p.n.e, a w Europie dopiero od 1890 roku po przeprowadzeniu badan
przez Roberta Kocha. Dowiedziono wowczas, ze cyjanek ztota hamuje rozwdj
bakterii gruzlicy. Od 1927 r. odkryto réwniez jego uzyteczno$¢ w leczeniu
reumatycznego artretyzmu, a wezesniej uzywano go w dentystyce do plomb i
sztucznych zebow. Z racji braku toksycznosci i szkodliwosci biologicznej, ztoto
jest idealne w wielu zastosowaniach medycznych. Nieco inne wykorzystanie
ztota proponuje nam nanotechnologia. Nanoczastki ztota maja zdumiewajace
wlasciwosci, zupelnie inne niz ztoto w skalo makro. Ten cenny metal staje
si¢ jednak uzyteczny dopiero po rozpuszczeniu lub rozdyspergowaniu.
Nanoczastki ztota mozna rozpusci¢ w wodzie lub innych cieczach poprzez
pokrycie powierzchni ztotych drobinek réznorodnymi tiolami. Modyfikacja ta
pozwala na bezproblemowe wprowadzanie do organizmu nanoczgstek ztota.
Takie nanoczastki, czyli drobinki o wielkos$ci miliardowych cze$ci metra, sg
idealnym materiatem, za pomoca, ktorego mozliwe staje si¢ wprowadzenie do
organizmu substancji chemicznych, w tym i nowoczesnych lekow. Jednak ztoto
jako metal, nie jest rozpuszczalne w wodzie, co stanowi swoisty problem przy
opracowywaniu roznych form nanoterapii,. Aby prawidtowo rozpusci¢ ztoto
nalezy je doktadnie rozdrobnié¢, aby otrzymac tzw. “ztoty pyl”, ktory nalezy
odpowiednio zmodyfikowaé. W tym celu zastosowac mozna tiole — przytaczajac
je do powierzchni ztota. Tiole sa zwigzkami chemicznymi zawierajacymi
w swej strukturze grupe - SH, ktéra samoczynnie, bardzo silnie wigze si¢ z
powierzchnig ztota. Naukowcom udalo si¢ zsyntetyzowaé czasteczki ztozonych
tioli, ktore w swej strukturze zawierajg rowniez fragmenty silnie hydrofobowe,
uzyskane dzigki zastgpieniu atoméw wodoru atomami fluoru, oraz ugrupowania
hydrofilowe. Drobinki ztota stajg si¢ rozpuszczalne, gdy cze$¢ hydrofilowa
przytaczanych do powierzchni ztota molekut tioli znajduje si¢ na koncach
majacych kontakt z woda, a czgs$¢ hydrofobowa jest blizsza nanoczastce ztota.
W zaleznosci od zastosowanych tioli mozna zmienia¢ charakter powierzchni
nanoczgstek ztota, dzigki czemu mozliwe jest rozpuszczanie ich w roznych
cieczach. Fragment hydrofobowy tancucha tiolowego przytaczany jest do
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nanoczastek zwigzkow organicznych (np. lekow), ktore maja zosta¢ wprowadzone
do zywych komorek, a ktére z racji wiasciwosci hydrofobowych nie mialyby
mozliwo$ci wniknigcia. Metoda ta pozwala np. na wprowadzenie do organizmu
wraz z nanoczgstkami ztota przeciwutleniaczy stosowanych w réznego rodzaju
zabiegach kosmetycznych. Prace nad wdrozeniem tej technologii prowadzone
sg w wielu laboratoriach. Kolejnym sposobem tworzenia nanoczastek zlota jest
reakcja kwasu tetrachloroztotowego (III) z kwasem cytrynowym. Nastepuje
reakcja redukcji ztota, ktdre zbija si¢ w nanoczastki o wielko$ci odwrotnie
proporcjonalnej do ilosci dodanego kwasu cytrynowego tzn. im wigcej kwasu
cytrynowego dodamy, tym otrzymamy mniejsze nanoczastki. Interesujgca jest
kwestia koloru roztworu z takimi nanoczgstkami. Gdy czastki sg niewielkie,
wtedy barwa koloidu jest ciemnoczerwona, natomiast, gdy czastki stajg sig¢
wigksze barwa zmienia si¢ poprzez rézowa i fioletowa do niebieskiej. Zjawisko
takie powstaje, dlatego, ze podczas przepuszczania wigzki swiatta widzialnego
przez koloid nastgpuje ukierunkowanie elektronow walencyjnych nanoczastek
(elektrony zaczynaja drga¢ w jednym kierunku). Czastki o réznych rozmiarach
posiadajg r6zna ilos¢ oscylujacych elektronow walencyjnych, a co za tym idzie
pochtaniajg rézne dtugosci fali. Mniejsze nanoczagsteczki pochtaniajg dtuzsze
fale, a czerwone $wiatlo ulega na nich odbiciu (stad czerwona barwa). Wigksze
czastki pochtaniajg coraz krétsze dtugosci fal, dlatego widzimy niebieskg barwe
dopetniajaca. Do najwazniejszych whasciwosci rozpuszczonego zlota naleza:
mozliwo$é przenoszenia lekow do wngtrza organizmu, bakteriostatycznosé
i bakteriobdjczos¢. Ponadto mate nanostruktury (ok. 55 atomow) moga
by¢ uzywane sg jako katalizatory w reakcjach chemicznych ( utlenianie
weglowodoréw mozna przeprowadzié¢ jedynie w obecnos$ci tlenu). Nanoztoto
wykorzystywane jest rowniez przy produkcji produktéw do higieny jamy ustne;j
i kosmetykdw, gdzie podobnie, jak w przypadku lekarstw, pozwala na szybsze
wnikanie sktadnikow odzywczych w glab skory (kosmetyki zapewniajace
intensywne nawilzenie oraz likwidacj¢ zmarszczek) [21-23]. Juz w starozytnosci
uwazano ztoto za mineral majacy cudowne wilasciwosci przywracania zdrowia
i miodosci. Obecnie jest ono stosowane przede wszystkim w kosmetyce.
Nanokoloid ztota dodawany do kosmetykow moze stymulowac synteze kolagenu
i przyczynia¢ si¢ do rekonstrukcji tkanki skornej. Niejonowy nanokoloid ztota
mozna zewnetrznie stosowaé w celu: przeciwdziatania i zmniejszenia juz
istniejacych zmarszczek, oczyszczenia organizmu drogg skorna, leczenia ropni,
liszajow, przewlektych wysypek i tradziku. Ztoto koloidalne moze by¢ rowniez
stosowane wewngetrznie. W medycynie przede wszystkim wykorzystywane jest
ztoto przy leczeniu rozlegtych oparzen, gdyz dziata jak naturalny opatrunek.
Ztoto koloidalne dziata przeciwzapalnie, likwiduje objawy przewlektych chorob
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alergicznych i ma korzystny wptyw na uktad krwionos$ny.

Przez wielu lekarzy i naukowcow stosowanie ztota nanokoloidalnego
szczegblnie polecane jest w przypadku: chordéb reumatycznych i artretyzmu,
rozlegtych oparzen, wypadania wtosow, leczenia stanow zapalnych stawow,
przydatkow czy watroby, zwalczania palpitacji i drzenia konczyn, wzmocnienia
serca, pobudzenia uktadu odporno$ciowego, oraz w stanach melancholii [24-
25].

MiedzZ to pierwiastek chemiczny o symbolu Cu. Lacinska nazwa cuprum
pochodzi od Cypru, gdzie juz 1500 lat p.n.e. eksploatowano wielkie ztoza
miedzi. Prawdopodobnie byta pierwszym znanym metalem wykorzystywanym
juz w czasach prehistorycznych. Samorodkéw miedzi ludzie uzywali np. do
robienia grotow strzal. Wykazuje duza odporno$é na korozje. Pod wptywem
tlenu atmosferycznego pokrywa si¢ warstwa tlenku, chronigca przed dalszg
korozja. Reaguje z fluorowcami, wilgotnym fluorowodorem, siarkg i
dwutlenkiem siarki. Rozpuszcza si¢ w stezonym kwasie siarkowym i azotowym.
Nanomiedz ma najsilniejsze ze wszystkich naszych nanokoloidéw wlasciwosci
grzybobojcze. Miedz obecna w naszych organizmach aktywuje enzym niezbgdny
do budowy erytrocytow, przez co wpltywa na prawidtowe funkcjonowanie
uktadu krwiotworczego. Miedz konieczna jest do absorpcji i metabolizmu
zelaza oraz odgrywa bardzo istotng role przy utlenianiu witaminy C. Poprzez
syntez¢ dopaminy wplywa na rozwdj ukladu nerwowego, a poprzez synteze
kolagenu i elastyny - na regeneracj¢ tkanki tacznej. Niedobor miedzi powoduje
zaburzenia w procesach oksydacyjno-redukcyjnych, ktore objawiajg si¢ roznymi
chorobami, jak np. anemie, ograniczenia wzrostu i ptodnosci, zaburzenia sytemu
nerwowego (migreny), choroby uktadu krazenia, a takze osteoporoza. Miedz
ma dziatanie dezynfekujace, a w ciele jest czgscig sktadowa wielu przeciwciat
zwalczajacych szereg chordb. Dlatego wewngtrznie stosowana jest szczegolnie
polecana w leczeniu: anemii, zaburzen wzrostu, migren, osteoporozy, chorob
uktadu krazenia, zaburzen ukladu nerwowego, zlego cholesterolu i zaburzen
oddychania tkankowego. MiedZ moze by¢ np. w formie aerozolu stosowana
zewnetrznie, przede wszystkim jako skuteczny lek antygrzybiczy. Zewnetrzne
stosowanie miedzi nanokoloidalnej polecane jest do: poprawy wygladu skory
i wloséw, leczenia przewleklych grzybic skornych, zwalczania owrzodzenia
skoérnego, zwalczania wolnych rodnikéw, a tym samym zapobiegania procesom
starzenia si¢ naskorka. Nanokoloid miedzi ma znakomite zastosowanie rowniez
jako sktadnik dezodorantow, gdyz redukuje nadmierng potliwos$¢ i eliminuje
przykry zapach potu. Miedz nanokoloidalna stosowana w kosmetyce: dziata
przeciwutleniajaco, zwalcza wolne rodniki i zapobiega procesom starzenia
naskorka, poprawia wyglad skory i wlosow, wzmacnia system odpornosciowy,
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ma zastosowanie jako sktadnik dezodorantow, gdyz redukuje nadmierng
potliwos¢ 1 eliminuje przykry zapach powstajacy z bakteryjnego rozktadu potu,
w kosmetykach przeciwgrzybicznych np. do stop (w krotkim czasie doskonale
eliminuje bakterie i grzyby znajdujace si¢ na stopach, badz w obuwiu).
Dezodorant mozna stosowac bezposrednio na stopy jak i do wewnatrz obuwia.
Po odparowaniu wody, nanoczasteczki osadzajg si¢ na powierzchni skory,
tworzac na nich trwatg warstwe ochronng. Po godzinnej kapieli np. w basenie
publicznym, warstwa ochronna miedzi pozostaje nienaruszona [26-28].

Platyna (Pt) to pierwiastek chemiczny, ktérego nazwa pochodzi od
hiszpanskiego stowa platyna, zdrobnienia stowa oznaczajacego srebro. W
postaci czystej jest to srebrzystobialy metal cigzki o gestosci 21,45 g/ecm3,
trudnotopliwy, migkki, kowalny i dobrze przewodzacy prad elektryczny
(9,81 mikrooma x centymetr). Platyna jest metalem szlachetnym, cigzkim,
trudnotopliwym, ulatwiajacym wiele reakcji chemicznych. Jest ona w wielu
takich reakcjach katalizatorem. Rozpuszcza si¢ w wodzie krolewskiej,
ktéra jest mieszaning kwasow:azotowego i solnego (1:3). Platyna znalazia
zastosowanie w przemysle elektrycznym, elektronicznym, samochodowym,
kosmicznym, chemicznym, medycynie i dentystyce, jubilerstwie. Stosuje si¢
ja przy produkcji elementow urzadzen pomiarowych. Z platyny wykonuje
si¢ takze rezystory stosowane do pomiaru temperatury ze wzgledu na ich
stabilno$¢. Z jej stopow wytwarzane sg rowniez niektore typy termopar.
Platyna ma szerokie zastosowanie w przemys$le — stosuje si¢ ja w branzy
motoryzacyjnej przy produkcji katalizatoréw w samochodach z silnikiem diesla.
Stosuje si¢ ja rowniez w stomatologii. Nanoplatyna juz w mikroskopijnych
stezeniach takich jak 0.01 ppm dziata pobudzajaco i regulujaco w procesach:
oddychania, krazenia, przyswajania pokarmoéw, wydalania, enzymatycznych.
Zwiazki platyny sa wykorzystywane w chemioterapii do zwalczania niektorych
rodzajow raka. Koloid platyny stosowany wewnetrznie moze wspomagac
w krwi ludzi i zwierzat proces katalitycznego niszczenia komorek rakowych
wystepujacych np. przy biataczce. Nanokoloid platyny moze by¢ takze
stosowany zewnetrznie. Bardzo silnie oddziatuje dermatologiczne, dzigki czemu
moze zmniejszac¢ przebarwienia naskorka. Ponadto wptywa odmtadzajaco, oraz
redukujaco w odniesieniu do zdeformowanych komoérek skory, szczegdlnosci
tak zwanych “plam watrobowych” lub “plam starzeniowych”. Podobnie jak
w przypadku nanokoloidow ztota i srebra proponuje si¢ przecieranie twarzy
wacikami nasgczonymi nanokoloidem platyny, dzigki czemu uzyska sig¢
wrazenie rozswietlonej, petnej blasku cery. Ponadto mozna stosowac platyne
nanokoloidalng do nawilzenia skory i zmniejszenia ré6znego rodzaju podraznien,
gdyz m.in. kontroluje zdrowy wyglad oraz jedrno$é skory. Niechemiczny
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nanokoloid platyny silnie oddzialowywuje dermatologiczne, radykalnie
zmniejszajac przebarwienia naskorka, wzmacnia odczucie zapachow, koloid
ten moze by¢ zelowany, dziata odmtadzajaco oraz redukujaco w odniesieniu do
zdeformowanych komorek skory, rozjasnia przebarwienia, plamy watrobowe
oraz plamy naskorka, charakterystyczne dla okresu starzenia si¢, zapewnia
skorze zdrowy 1 §wiezy wyglad, wzmacnia jej jedrnosc, jej regularne stosowanie
powoduje obkurczenie rozszerzonych naczynek krwiono$nych oraz poprawia
stan cery, tagodzi dolegliwosci alergiczne tj. wysypke oraz rozjasnia zmiany po
wykwitach [29-30].

W ostatnich latach nanotechnologia spowodowata ogromng rewolucj¢ w
nauce: chemii, fizyce, biologii, medycynie oraz w wielu sektorach przemystu.
Coraz czgSciej wykorzystywana jest takze w kosmetologii: produkcji
kosmetykow oraz zabiegach pielegnacyjnych. Obecnie na rynku kosmetycznym
kazdego miesigca pojawiaja si¢ nowe produkty kosmetyczne, ktore zawierajg
struktury takie jak: nanokapsutki, niosomy czy nanoemulsje. Sg one obecne m.in.
w kremach nawilzajacych, odzywczych, produktach do pielggnacji wtosow,
kosmetykach do opalania czy tez w samoopalaczach. Substancje aktywne (np.
kwas hialuronowy, biatka, antyoksydanty), ktore zostalty w nich zamknigte z
tatwoscig przenikajg barierg, jaka jest skora i dostarczane sa w do jej glebszych
warstw, gdzie nastepuje ich uwolnienie.

Kremy, w ktorych znalez¢é mozna nanostruktury sg znacznie bardziej
skuteczne, gdyz substancje czynne w nich zawarte dostarczane i uwalniane
sa doktadnie w miejscach gdzie sa potrzebne. Ponadto nanoczasteczki
wykorzystywane sg w produktach, ktore chronig skore przed szkodliwych
dziataniem promieni UV, a ich dziatanie polega na pochtanianiu promieniowania
UV oraz eliminacji powstajacych reaktywnych form tlenu.

Zastosowanie nanotechnologii w kosmetyce niesie ze sobg zar6wno korzysci
jak iryzyko. Pamigta¢, bowiem nalezy, ze male rozmiary nanostruktur pozwalajg
im na penetracje nie tylko gtebszych warstw skory, ale rowniez na przenikanie do
krwi, a wraz z nig do r6znych organdw, gdzie moze nastapic ich kumulacja. Budzi
to niepokoj, zwlaszcza, jesli mamy do czynienia z ich dostegpem do pecherzykow
ptucnych czy tez komérek uktadu nerwowego. Przeciwnicy nanoczasteczek sg
zdania, ze powinny by¢ one zakazane w produktach konsumenckich, gdyz nie
zostat doktadnie sprawdzony ich wptyw na organizm ludzki. Dlatego tez liczba
zastosowan nanomaterialow w kosmetykach jest ciggle ograniczona a dalszy
rozwoj moze by¢ limitowany przez przyszte regulacje prawne.

Producenci produktow kosmetycznych, ktore zawieraja nanoczasteczki
zapewniajg jednak, ze ich produkty sg bezpieczne, wnikaja, przy zastosowaniu
w postaci preparatow kosmetycznych, tylko w zewnetrzne warstwy skory i nie
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docieraja i nie sg kumulowane w organach istotnych dla zycia i zdrowia ludzi.
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Rozdzial 2

Filtry przeciwsloneczne w kosmetykach dzialajace
w zakresie promieniowania UV

Kamila Zajac, Malgorzata Krolik, Bogustawa teska,
Grzegorz Schroeder
Uniwersytet im. A. Mickiewicza, Wydziat Chemii, Grunwaldzka 6,
60-780 Poznan

Czgste spedzanie wolnego czasu na powietrzu, minimalizacja ubioru,
zmniejszanie warstwy ozonowej w stratosferze, a takze wzrost popularnosci
korzystania z solarium przyczyniaja si¢ do znacznego wzrostu ekspozycji na
promieniowanie ultrafioletowe. Juz w latach trzydziestych ubieglego stulecia
opisanow literaturze medycznej negatywnarole promieniowania ultrafioletowego
na skore ludzka. Wzmozone ostrzezenia o zaleznos$ci pomigdzy ekspozycja
na promieniowanie UV a objawami starzenia si¢, powstawania zmarszczek
i zaburzen pigmentacji na skorze, wywotaly powszechne zainteresowanie
produktami chronigcymi przed stoncem, zwtaszcza srodkami kosmetycznymi o
dziataniu leczniczym.

Dzis$ juz wiadomo, Ze nie tylko ze wzgledow estetycznych nalezy chronié
skore przed promieniami UV, ale przede wszystkim ze wzgledow zdrowotnych.
Zapadalno$¢ na czerniaka zwickszyla si¢ ponad trzykrotnie w ostatnich dwoch
dziesigcioleciach. Koncerny kosmetyczne przeécigaja si¢ w opracowywaniu i
wprowadzaniu do swoich produktoéw filtrow przeciwstonecznych dziatajacych
w zakresie promieniowania UV, co daje mozliwos$¢ coraz lepszej ochrony naszej
skory przed tym promieniowaniem.

Kosmetyki chronigce przed promieniowaniem UV sa najlepsza inwestycja
w utrzymaniu skory w dobrej kondycji i zdrowiu. Nalezy przy tym pamigtac, ze
skore nalezy chroni¢ zaréwno latem, jak i zima.

Kosmetyki zawierajace filtry chronigce przed UV stosuje si¢ obecnie nie
tylko w preparatach do opalania, ale rowniez w kosmetykach codziennego
uzytku, takich jak pudry, czy pomadki ochronne. Popularyzacja tego rodzaju
kosmetykéw $wiadczy o wzrastajacej swiadomosci ludzi na temat zagrozen,
jakie niesie za soba nadmierna ekspozycja na promieniowanie stoneczne.
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Jednoczes$nie jednak oslabia czujnos$¢ osob narazonych na promieniowanie UV
i sprawia, ze powszechnym stato si¢ przekonanie, iz zamiast unika¢ ekspozycji,
wystarczy uzy¢ odpowiedniego kosmetyku [1].

Pojecie preparatu kosmetycznego definiuje:

*  Dyrektywa Rady z 27 lipca 1976 r. w sprawie ustawodawstwa panstw
cztonkowskich w dziedzinie kosmetykow (76/768/EEC);

»  Ustawa z 30 marca 2001 r. o kosmetykach (Dz. U. Z 2001, Nr 42, poz.
473);

*  Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 16 czerwca 2003 r. w sprawie
okreslenia kategorii produktow bedacych kosmetykami (Dz. U. Z 2003
1., Nr 125, poz. 1168);

*  Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 30 marca 2005 r. w sprawie
list substancji niedozwolonych lub dozwolonych z ograniczeniami do
stosowania w kosmetykach oraz znakéw graficznych umieszczanych
na opakowaniach kosmetykow (Dz. U. Nr 72, poz. 642 z pdzn. zm.).

Produktem kosmetrycznym jest kazda substancja lub mieszanina przeznaczona
do kontaktu z réznymi zewngtrznymi czeSciami ciata ludzkiego (naskorek,
owlosienie, paznokcie, wargi oraz zewnetrzne narzady plciowe) lub z zgbami,
btonami $luzowymi jamy ustnej, ktorej wytacznym lub glownym celem jest
utrzymywanie ich w czystoSci, perfumowanie, zmiana wygladu, korygowanie
zapachu ciata, ich ochrony lub utrzymywania w dobrej kondycji. Do kosmetykow
naleza:

1. kremy, emulsje, ptyny, Zele i oliwki oraz balsamy do skory;

maseczki do twarzy, bez peelingu chemicznego;
podktady barwiace;
pudry do makijazu, pudry do kapieli, pudry higieniczne;
mydta toaletowe, mydta dezodoryzujace;
perfumy, wody toaletowe i kolonskie;
srodki do kapieli i pod prysznic;
srodki do depilacji;
dezodoranty i $rodki przeciw poceniu;
srodki do pielegnacji wlosow, w tym:
srodki do barwienia i rozja$niania,
* do trwalej ondulacji, do prostowania i utrwalania,
¢ do ukfadania,
*  do mycia,
e odzywki,
e do utrwalania fryzury,
12. $rodki do golenia;

i Al

—_ O
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13. $rodki do makijazu i demakijazu;

14. s$rodki przeznaczone do pielegnacji i malowania ust;

15. $rodki do pielegnacji zebow i jamy ustnej;

16. srodki do pielegnacji i malowania paznokci;

17. $rodki do higieny zewngtrznych narzadow piciowych;

18. s$rodki do opalania i chronigce przed promieniowaniem UV;

19. $rodki do samooplania;

20. srodki do rozjasniania skory;

21. $rodki przeciw zmarszczkom.

Obecnie w Unii Europejskiej dozwolonych jest zaledwie 26 substancji
promieniochronnych, uwazanych za bezpieczne do stosowania w kosmetykach.
Reguluje to Rozporzadzenie Ministra Zdrowia Dz.Ust. Nr 201. poz.2063 i
2064 z 2004 roku. Zatacznik tego rozporzadzenia zawiera list¢ substancji
promieniochronnych dozwolonych do stosowania w kosmetykach (tabela 1).
Zalacznik nie zawiera $rodkéw promieniochronnych stosowanych wyltacznie
w celu zabezpieczenia kosmetyku przed dziataniem promieniowania
ultrafioletowego.

Wymagania prawne wprowadzajag rowniez konieczno$¢ informowania
konsumentow o ewentualnych zagrozeniach, jednakze nie moga one by¢
nastepujace:

,blokada przeciwstoneczna” lub ,catkowita ochrona” dla 100%
ochrony przed promieniowaniem UV;
,»catodzienna ochrona” przy braku koniecznosci ponownego nanoszenia
produktu niezaleznie od okolicznosci.
Konsumenci powinni by¢ informowani o zagrozeniach zwigzanych z
nadmiernym narazeniem na promieniowanie UV oraz o kategorii produktow
ochrony przeciwstonecznej wymaganych przy pewnym poziomie narazenia
na promieniowanie stoneczne niektorych rodzajow skory, np. na stronach
internetowych, w ulotkach i notatkach prasowych.

Kazdy cztowiek jest narazony na promieniowanie ultrafioletowe emitowane
przez Stonce. Niewielka ilo$¢ tego promieniowania jest korzystna dla zdrowia i
pelni zasadnicza role w produkcji witaminy D. Jednakze zbyt dtugie przebywanie
w zasiggu promieni stonecznych moze doprowadzi¢ do wielu problemow
zdrowotnych, najczesciej raka skory i katarakty.

Do powierzchni Ziemi dociera szerokie widmo fal elektromagnetycznych.
Ze wzgledu na wptyw na skore istotne jest promieniowanie podczerwone, ktore
stanowi ok. 40%, $wiatto widzialne (50%) oraz promieniowanie ultrafioletowe
(10%). Nalezy jednak wzig¢ pod uwage fakt, iz stosunek ten moze zmieniac si¢ w
zaleznos$ci od potozenia geograficznego, pory dnia, pory roku lub zachmurzenia.

37



KamiLA Zajac, MALGORZATA KROLIK, BoGustAawA LESkA, GRZEGORZ SCHROEDER

Tabela 1. Lista substancji promieniochronnych dozwolonych do stosowania w

kosmetykach.

kwas 4-aminobenzoesowy

metylosiarczan 3(4’-metylobenzylideno)
bornan-2-on

ester 3,3,5-trimetylocykloheksylowy
kwasu salicylowego

2-hydroksy-4-metoksybenzofenon

kwas 2-fenylenobenzimidazolo-5-
sulfonowy i jego sole: potasowa,
sodowa, trdjetanoloaminowa

1,4-fenylenodimetylideno-bis-
3-(1-metylosulfo-2-keto-7,7-
dimetylobicyklo[2.2.1] heptan) i sole

butylometoksydibenzoilometan

3-(4’-sulfobenzylideno)bornan-2-on
ijego sole

ester 2-etyloheksylowy kwasu
2-cyjano-3,3-difenyloakrylowego

polimer N-(2 i 4) -(3’-metylbenzylideno-2’-
on)akrylamidu

ester 2-etyloheksylowy kwasu
4-metoksycynamonowego

oksyetylenowany kwas etylo-4-
aminobenzoesowy

ester izopentylowy kwasu
4-metoksycynamonowego

2,4,6-tris[amino(p-karboksy-2’-
etyloheksylo)fenylo]-1,3,5-triazyna

drometrizol trisiloksanu

4,4-((6-(((1,1-dimetylethyl)amino)carbonyl)
phenyl)amino)-1,3,5-triazine-2,4-diyl)
diimino)bis-,bis (2-ethylhexyl)ester)

3(4’-metylo)benzylidenobornan-2-on

3-benzylidenobornan-2-on

ester 2-etyloheksylowy kwasu
salicylowego

ester 2-etyloheksylowy kwasu
4-dimetyloaminobenzoesowego

kwas 2-hydroksy-4-
metoksybenzofenono-5-sulfonowy i
jego sol sodowa

2,2’-metyleno-bis-(6-(2H-benzotriazol-2-
ilo)-4-1,1,3,3-tetrametylobutylo) fenol

s61 monosodowa kwasu
2,2’-(1,4-fenyleno)bis(1H-
benzimidazolo-4,6-disulfonowego)

(1,3,5)-triazine-2,4-bis((4-(2-ethyl-
hexyloxy)-2-hydroxy)-phenyl)-6-(4-
methoxyphenyl)

dimethicodiethylbenzalmalonate

ditlenek tytanu

Promieniowanie podczerwone (IR) to zakres fal elektromagnetycznych
powyzej 700 nm. Promienie, ktore dotarto do powierzchni skory sprawia uczucie
ciepla, co pozytywnie wplywa na samopoczucie. Nalezy jednak pamigtaé, ze
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to promieniowanie réwniez moze negatywnie wplywac¢ na ludzki organizm
powodujac przegrzanie, odwodnienie, a nawet udar stoneczny.

Promieniowanie ultrafioletowe to drugie pasmo promieniowania
stonecznego, ktore w istotny sposob wplywa na nasze zdrowie. Zakres fal
ultrafioletowych (UV) dzieli si¢ na trzy przedziaty:

e ultrafiolet C (UVC) od 200 do 280 nm

e ultrafiolet B (UVB) od 280 do 320 nm

e ultrafiolet A (UVA) : UVATI (340-400 nm)

UVA2 (320-340 nm)

Promieniowanie UV jest gldwnie odpowiedzialne za odczyny skorne.
Ultrafiolet C (UVC), o najwyzsze] energii, nazywany jest ,krotkim
promieniowaniem”, ktore zwykle nie dociera do powierzchni ziemi, gdyz jest
pochlaniane przez atmosfer¢ przede wszystkim przez warstwe ozonowsg. Ma
dos¢ silnie niszczace dziatanie dla mikroorganizméw, co sprawia, ze stosowane
jest do sterylizacji powietrza. Jest szkodliwe dla spojowki i rogowki oka. Lampy
stosowane w solariach nie emitujg tego zakresu promieniowania. Promieniowanie
ultrafioletowe B (UVB) jest skladowa naturalnego $wiatla stonecznego
docierajacego do Ziemi. Ma silne dziatanie rumieniotworcze, powodujace tzw.
oparzenia stoneczne. Promienie te nie przechodza przez szyby okienne, lecz
zdolne sg do penetracji przez wode i szkto kwarcowe. Promieniowanie UVB
jest odpowiedzialne za opalenizne skory. Maja dziatanie drazniace spojowki i
rogowke, ale znacznie mniejsze anizeli promienie UVC. UVA, tak zwane ,,dhugie
promieniowanie” przenika przez szyby, a w matych dawkach nie podraznia
spojowek. Jest, wiec promieniowaniem, ktére w najmniejszym stopniu wptywa
na ludzki organizm [2,3,4].

Poziom promieniowania UV docierajacego do powierzchni Ziemi zalezny
jest od kilku czynnikow:

*  wysokosci Stonica — im wyzej nad horyzontem znajduje si¢ Stonce, tym

promieniowanie jest silniejsze,

» szerokoSci geograficznej — obszary znajdujace si¢ blizej réwnika

narazone sg na silniejsze promieniowanie,

e zachmurzenia — bezchmurne niebo przyczynia si¢ do intensywnego

promieniowania,

*  grubosci warstwy ozonowej,

*  odbicia od powierzchni Ziemi — $nieg odbija ok. 80% promieniowania

Glebokosc¢ przenikania promieni stonecznych do tkanek zalezy od dtugosci
fali. Krotsze fale, takie jak UVB, przenikaja plytko do naskorka i skory
wlasciwej, natomiast dtuzsze promieniowanie podczerwone przenika nawet
do tkanki podskornej [3,4]. Promienie UVB byly przez dtuzszy czas uwazane
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za glowng przyczyne szkodliwosci Stonca, niemniej jednak ostatnio okazato
si¢, ze UVA jest rdwnie niebezpieczne, poniewaz ilos¢ UVA docierajgcego
do powierzchni ziemi jest znacznie wigksza, stanowi 6,3% calkowitej emisji
promieniowania stonecznego, kiedy UVB tylko 1,5%. Nalezy zwrdci¢ uwage na
fakt, ze nat¢zenie promieniowania UVA jest prawie identyczne przez caty dzien,
natomiast najwigksze natgzenie promieniowania UVB nastepuje w godzinach
popotudniowych [3].

Nalezy pamigta¢, ze narazenie skory na nadmierne promieniowanie UV
grozi powaznymi konsekwencjami zdrowotnymi takimi jak: rak skory, w tym
takze czerniak ztodliwy; rak rogdéwki lub spojowki; katarakta, czyli choroba
powodujgca zmetnienie soczewki 1 prowadzaca czgsto do Slepoty; poparzenia
skory; uaktywnienie si¢ wirusa typu herpes (powodujacego m.in. opryszczke),
przyspieszone starzenie si¢ skory. Stosujac odpowiednie kosmetyki z filtrami
UV przez caly rok, mozemy zminimalizowa¢ szkodliwe dziatanie na skore.

Filtry przeciwstoneczne to zwigzki wykorzystywane w kosmetykach,
ktéorych podstawowym zadaniem jest ochrona skoéry przed szkodliwym
dziataniem S$wiatla stonecznego. We wspotczesnych kosmetykach mozemy
spotka¢ dwie grupy filtrow. Pierwsza grupg stanowi zwigzki chemiczne
absorbujace (pochtaniajace) energi¢ niesiong przez promieniowanie stoneczne,
druga natomiast, przezywajaca obecnie swoj renesans, tworzg filtry fizyczne,
zwigzki nieprzepuszczajace promieniowania ultrafioletowego, dzialajace jak
mikrolustra.

Istnieje wiele podzialow filtrow UV. Filtry te mozna podzieli¢ na filtry
mineralne, zwane réwniez fizycznymi, 1 filtry chemiczne, zwane takze
organicznymi, chronigcymi zardwno przed UVA, jak i przed UVB.

Filtry mineralne dzialaja na zasadzie lustra, odbijaja promieniowanie
stoneczne. Do tego rodzaju filtrow zaliczamy mig¢dzy innymi dwa naturalne
pigmenty mineralne — tlenek cynku (INCI: zinc oxide) i ditlenek tytanu (INCI:
titaniu dioxide). Sg one uwazane za filtry tzw. szerokospektralne, tzn. chronigce
zarowno przed UVA, jak i UVB. Badania wykazujg, ze tlenek cynku jest
skuteczniejszy w zakresie dtugopasmowym (czyli UVA), za$ ditlenek tytanu
lepiej chroni przed UVB i krotkofalowym UVA. Stad nalezy wnioskowaé, ze
skuteczne moga by¢ tylko preparaty zawierajace (przynajmniej) oba wymienione
pigmenty jednoczes$nie.

Kremy ochronne oparte na tych substancjach majg szereg zalet, a gtéwna z
nich jest to, ze sg $wietnie tolerowane. W zwigzku z tym nadajg si¢ nawet dla
najwrazliwszych cer oraz dla matych dzieci. Ponadto sg stabilne, a wigc nie tracg
swoich wiasciwo$ci wraz z uptywem czasu, czy to pod wptywem promieniowania
czy tlenu. W praktyce oznacza to, ze w idealnych warunkach, gdy produkt nie
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zostat starty lub zmyty z powierzchni skory, nie ma potrzeby ponowne;j aplikacji
preparatu ochronnego bazujgcego na filtrach fizycznych. Niestety, filtry mineralne
maja takze wady. Najbardziej ucigzliwg jest barwienie skory. Osoby postugujace
si¢ pedzlem wiedza, ze zarowno tlenek cynku, jak i dwutlenek tytanu sa bardzo
jasne (biel cynkowa i tytanowa bazuja na doktadnie tych samych pigmentach,
ktore latem naktadamy sobie na twarz i calg reszte). Zeby osiggna¢ nominalny
SPF (Sun Protection Factor) z opakowania, nalezy natozy¢ dos¢ sporo kremu
ochronnego. Mineralny filtr natozony grubg warstwa tworzy¢ moze bialg maske
gejszy. Ponadto wigkszo$¢ receptur bazuje na mineratach rozpuszczalnych w
thuszczach, co sprawia, ze kremy zawierajace filtry fizyczne moga si¢ wydawac
»ciezkie” (dla cer thustych jest to zdecydowang wadg, dla suchych natomiast
moze by¢ zaletg). Na szczgScie opracowano rozne metody, by niedogodnoscei te
zniwelowac, a najskuteczniejszg z nich jest mikronizowanie pigmentéw. Drobno
zmielone mineralne ,,lusterka” nadal spetniaja swoja role, dajac si¢ przy tym
wymiesza¢ z woda, lecz nie nadaja skorze biatego koloru, a co najwyzej biatawg
poswiate. Niestety, okazuje si¢, ze im drobniej zmielone sa mineraly, tym gorzej
chronig w zakresie promieniowania UVA. Ogolnie mozna stwierdzi¢, ze filtry
mineralne sg raczej kiepskie pod tym wzgledem, co oznacza, iz nie chronig do$¢
dobrze przed powstawaniem zmarszczek i przebarwien.

Filtry chemiczne to duzo bardziej urozmaicona rodzina. Ich dziatanie polega
nie na odbijaniu $wiatta, lecz na jego pochtanianiu i zamianie energii $wietlnej
w ciepto badz tez w §wiatto o innej szerokosci pasma (czesto fluorescencyjne;j,
stad po aplikacji niektorych preparatow z filtrami ma si¢ wrazenie blgkitnawe;j
poswiaty).

Co prawda filtry chemiczne nie barwig skory tak, jak filtry mineralne, sg
tez generalnie ,,lzejsze”, lecz moga zabarwia¢ tkaniny, wtokna sztuczne, a w
szczegolnosei poliester — trwale. Filtry chemiczne majg tez wigkszy potencjat
draznigcy, stad osoby o bardzo wrazliwej cerze moga mie¢ uczucie szczypania
lub pieczenia po zaaplikowaniu preparatu z takim filtrem. Najwickszym
mankamentem filtrow chemicznych jest jednak fakt, ze niektore z nich traca
swa skuteczno$¢ wraz z uplywem czasu (mowa glownie o Parsolu 1789).
Wynika to ze sposobu ich dziatania. Stad tez wigkszo$¢ producentow zaleca
ponowng aplikacj¢ kremoéw po uptywie dwoch godzin, w celu zapewnienia jak
najskuteczniejszej ochrony [5].

Powszechno$¢  stosowanie  preparatow  zawierajacych filtry UV
spowodowata, ze wazne stato si¢ ujednolicenie termindéw stosowanych do
charakterystyki filtrow. Tak, aby informacje zawarte w literaturze oraz na
opakowaniach produktow staty si¢ dla wszystkich jasne.

Waznym terminem cze¢sto uzywanym przy charakteryzowaniu substancji
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bedacych filtrami przeciwstonecznymi jest fotostabilnos¢. Fotostabilnos$¢ jest
to zdolno$¢ czasteczki filtru do utrzymania swych wiasciwosci ochronnych w
stanie niezmienionym w okreslonym przedziale czasowym, podczas ktdrego jest
on poddawany dziataniu promieni stonecznych [6, 7].

Rozpad substancji promieniochronnych moze prowadzi¢ do negatywnych
skutkéow ubocznych. Po fotolizie zwigzek nie tylko traci swoje wlasciwosci
absorpcyjne, ale moze powodowaé rdéznego typu choroby skory, od alergii po
choroby nowotworowe.

Kolejnym czynnikiem charakteryzujacym filtry UV jest ich substantywnos¢.
Oznacza ona zdolno$¢ sktadnika do wigzania si¢ z powierzchnia, w przypadku
substancji promieniochronnych okres§la ich powinowactwo do widkien
kolagenowych warstwy rogowej naskorka. Wzrost substantywnosci zwigksza
wodoodpornos¢ preparatow przeciwstonecznych.

Przenikalno$¢ przez skore sktadnikow kremow jest to mozliwos¢ przej$cia
tych substancji aktywnych przez kolejne warstwy skory do organizmu cztowieka.
Wiasciwosc¢ ta jest poznana dla wigkszosci kosmetykow, poniewaz umozliwia
dziatanie ich sktadnikow w glebi skory, co znacznie zwigksza ich efektywnosc.
W przypadku substancji przeciwslonecznych nie jest to jednak pozytywna
cecha. Zwiazki te w wigkszosci sg szkodliwe dla organizmu, a ich dostanie si¢ w
glab ciata moze doprowadzi¢ nawet do powstawania nowotworow. Dlatego dazy
si¢ do zminimalizowania przenikalnosci filtrow UV przez skore.

Wspoétczynnik SPF (Sun Protection Factor) jest wielkoscig czgsto
pojawiajaca si¢ na opakowaniach kosmetykéw zawierajgcych substancje
chronigce przed promieniowaniem UV. Oznacza stosunek ilo$ci promieniowania
ultrafioletowego powodujacego oparzenie podczas stosowania filtru do
iloéci promieniowania powodujacego taki sam stopien oparzenia bez jego
zastosowania. SPF przyjmuje zazwyczaj wartosci od 0 do 20, najwyzszy
spotykany w kosmetykach wspotczynnik wynosi >50. Produkt z SPF 2 blokuje
50% promieniowania, SPF 15 (93,3%), SPF 30 (96,7%), a SPF 50 (98%) [8-11].

SPF okresla zdolno$¢ kosmetyku do ochrony tylko przed rumieniotworczym
promieniowaniem UVB. Wraz ze wzrostem $wiadomosci, jak szkodliwe moze
by¢ promieniowanie UVA pojawita si¢ potrzeba wyznaczenia wspotczynnika
charakteryzujacego ochron¢ przed tym promieniowaniem. Wiele firm stosuje
obecnie IPD (ang. Immediate Pigmentation Darkening) lub PPD (ang. Persistant
Pigmentation Darkening). Wskazniki te okreSla si¢ za pomocg pomiaru
wywolanej przez promieniowanie UV A opalenizny natychmiastowej (IPD) lub
trwatej (PPD) uzyskanej po wystawieniu ochotnikéw na $wiatto stoneczne po
uzyciu odpowiednich kosmetykow. Wskazniki te nie sg jednak ekwiwalentne
dla réznych producentéw. Alternatywnie stosuje si¢ tzn. standard australijski
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nazywany w Stanach Zjednoczonych ,,broad spektrum”, mowi on, ze kosmetyk
zatrzymuje minimum 90% promieniowania UVA docierajacego do skory [9-11].

Do  najpopularniejszych  filtrow  chemicznych  nalezg:  kwas
4-aminobenzoesowy (PABA), jego estry, salicylany, cynamoniany, 2-hydroksy-
4-metoksybenzofenon, pochodne kwasu salicylowego oraz pochodne kwasu
4-metoksycynamonowego.[12]

Tabela 2. Przyktadowe zwigzki chemiczne stosowane jako filtry przeciwstoneczne w
kremach

Nazwa
Nazwa handlowa Funkcja Wzér chemiczny
(popularna)
COOH
Zwiazek
kwas 4-aminobenzoesowy PABA poch%ar.naj'qcy
promienie
UV-B.
NH,
Parsol
[0} [0}
1789, Zwiazek
Eusolex L
butylo 9020 pochtaniajacy
methoksydibenzoilometan ’ promienie
Escalol UV-A
517, '
avobenzon
Zwigzek
) pochtaniajacy
oktokrylen promicnic
UV-B.
Zwiazek
drometrizol trisiloksanu o pochial?laj.qcy
{ieeo pochodne silatrisol promienie
Jjego p UV-B
i UV-A,
Zwiazek
2-hydroksy-4- Eusolex pochlar}lajacy
metoksybenzofenon 4360, promienie
ybenz Escalol 567 UV-B
i UV-A.

Filtry przeciwstoneczne UV B chronia przed promieniowaniem w zakresie
285-320 nm. Badania nad tg grupg zwigzkow prowadzone sg od bardzo wiclu
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lat, dlatego obecnie jest to grupa dwudziestu zwigzkéw o sprawdzonym i
ulepszonym dziataniu. Ze wzgledu na budowe chemiczna, mozna je podzieli¢
na grupy pochodnych, nastepujacych zwigzkow:

*  kwasu 4-aminobenzoesowego;

*  kwasu 4-metoksycynamonowego;

*  kwasu salicylowego;

e terpenéw;

e polaczen o zroznicowanej budowie.

Tabela 3. Wzory ogdlne filtrow UV B

Grupa pochodnych Wzor ogolny

kwasu 4-aminobenzoesowego

kwasu 4-metoksycynamonowego

kwasu salicylowego

R
O
e
H3C
terpenow

T
N T1
O
o
= o]
@\/\’( \R
0O
R
E;ELO
OH
=
’| ) E : R
CHj3
HO N
potaczenia o zréznicowanej budowie \
(przyktadowy zwiazek- witisol)
o}

Filtry UVA stanowia znacznie mniejsza grup¢ zwiazkow stosowanych w
kosmetykach. Badania nad nimi zaczgty si¢ w ostatnich latach, a ich stosowanie
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ma charakter profilaktyki przeciw fototoksycznosci, nie natomiast ochrony przed
oparzeniami, jak w przypadku filtrow UV B. Filtry UVA sa gtéwnie pochodnymi
dibenzoilometanu, o wlasciwosciach hydrofobowych.

R R

0] 0]
Wzor ogolny filtrow UV A.

Obecnie stosuje si¢ glownie szeroko zakresowe filtry UV A+B. Otrzymuje
si¢ je przez stosowanie mieszanin zwigzkow, ktore wspdlnie obejmujg caly
zakres ochrony lub pojedynczych sktadnikéw o szerokim zakresie filtru. Do
najczesciej stosowanych filtrow szeroko zakresowych nalezg Eusolex 8020,
bedacy mieszaning filtrow UV A1 UV B, oraz pochodne 2-hydroksybenzofenonu,
pochtaniajace promieniowanie stoneczne o dtugosci fal 285-400 nm.

R

RN
w

oH o R

Wzor ogolny filtrow UV A+B

W wigkszosci kremoéw ochronnych mozemy znalezé mieszanke obu
rodzajow filtrobw. Substancje te musza czesto wystgpowaé w odpowiednich
proporcjach, ste¢zeniach, muszg mie¢ odpowiednie substancje no$ne, niektore
moga wzajemnie niwelowac swoje dziatanie lub je wzmacnia¢, mie¢ niepozadane
skutki uboczne etc.

Warte uwagi sg produkty koncernu L’Oréal, do ktorego naleza firmy takie jak
Garnier, L’Oréal Paris, Vichy, La Roche-Posay, Lamcome i Biotherm. Wszystkie
te firmy uzywaja w swych produktach ochronnych m.in. filtréw chemicznych
Mexoryl (linia stoneczna Garnier procz Mexorylu XL stosuje takze Tinosorb M),
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zapewniajacych doskonata ochrong UVA. Kolejng firma, ktorej produkty linii
stonecznej zapewnig odpowiednig ochrone jest apteczna firma Avene. Kremy
tej firmy dziela si¢ na czysto mineralne w biatych opakowaniach i chemiczno-
mineralne w pomaranczowych. Warto dodaé, ze Avene jest tez jedyng firma,
ktora nie stosuje w filtrach chemicznych Parsola 1789.

Filtrow chroniacych w zakresie UVB znanych jest obecnie bardzo duzo
rodzajow, natomiast jeszcze nadal mamy zbyt mato skutecznych filtrow
anty-UVA. Dlatego tez chemicy stale pracuja nad nowymi zwigzkami, ktore
chronilyby w szerokim zakresie UV.

Do tej pory do grupy filtrow anty-UVA nalezaty:

« ditlenek tytanu (Titanium Dioxide)

* tlenek cynku (Zinc Oxide)

*  Parsol 1789 (Avobenzone) — Buthyl Methoxydibenzoylmethane

¢ Mexoryl SX — Terephtalidene Dicamphor Sulfonic Acid

e Mexoryl XL — Drometriloze Trisiloxane

0d 2001 r. do tej listy dotaczyty dwa zwiagzki, ktdre sg filtrami chemicznymi
opatentowanymi przez firm¢ CBIA- Specialty Chemicals Corporation. Filtry te
powszechnie znane sg pod nazwg Tinosorb:

*  Tinosorb S — bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl

*  Tinosorb M — methylene bis- benzotriazolyl tetramethylbutylphenol

Filtry Tinosorb chronig rdéwnie skutecznie przed promieniowaniem UVB, jak
i UVA. Filtr Tinosorb M taczy w sobie cechy filtrow chemicznych i mineralnych,
a to dzieki temu, ze ma on posta¢ mikronizowanego filtru chemicznego. Chroni
przed promieniowaniem dziatajac w podwojny sposob. Z jednej strony dzigki
swej mikronizowanej strukturze dziata podobnie jak filtry mineralne — rozprasza
i odbija promienie stoneczne, z drugiej zas dziata tak, jak wszystkie filtry
chemiczne — pochtania energi¢ swiatta stonecznego.

Tinosorb M jest substancja rozpuszczalng w tluszczach. Jednak dzigki
matym rozmiarom czgsteczek (200 nm) ma zdolno$¢ rozpraszania si¢ w wodnej
fazie kosmetyku, dzigki temu sprawdza si¢ zarowno w emulsjach typu o/1
(olej w wodzie — czasteczki tluszczu zostaly umieszczone wewnatrz czasteczki
wody, dzigki temu emulsja ma 1zejsza, typowo nawilzajaca konsystencje) oraz
emulsjach typu w/o (woda w oleju — czasteczki wody znajduja si¢ wewnatrz
oleju, dzigki czemu ma on charakter mocno natluszczajacy suchg i wrazliwg
cer¢, minusem takiego typu emulsji jest to, ze bardzo wolno si¢ wchianiajg,
pozostawiajac tlustg warstewke).

Tinosorb S jest rowniez substancja rozpuszczalng w ttuszczach i réwnie
skuteczng w ochronie przed promieniowaniem UVA i UVB.

Oba typy filtrow wykazuja wysoka fotostabilnoscia Dodatkowo, uzyte
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z innymi filtrami podwyzszaja ich stabilno$¢ oraz skutecznos$¢, tak jest np. w
przypadku filtru Parsol 1789 (Avobenzone).

Majg takze zdolnos$¢ podwyzszenia wartosci faktora SPF zwlaszcza jesli
stosuje si¢ je wspodlnie z bardzo popularnym filtrem anty-UVB OMC (octyl
methoxycinnamate). Dzigki temu mimo dodania do kosmetyku mniejszej
ilosci filtrow, nadal otrzymuje si¢ wysoki stopien protekcji, co z kolei pozwala
produkowac niettuste preparaty ochronne o wysokich faktorach SPF.

Filtry Tinosorb sg dopuszczone do uzytku w Europie od marca 2001 roku.
Maksymalne dopuszczalne stezenie tych filtrow w masie kosmetyku wynosi
10%. Firma CIBA stara si¢ obecnie o zaaprobowanie tych filtrow przez FDA,
Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administraion)
i dopuszczenie ich do uzytku takze w USA. Niestety nic sg one tam jeszcze
stosowane, podobnie jak filtry z rodzaju Mexoryl [6].

Jedynym globalnie zatwierdzonym do stosowania w produktach ochrony
przeciwstonecznej filtrem anty- UVA jest Parsol 1789, inaczej tez zwany
Avobenzon (butyl methoxydibenzoylmethane; BMDBM). Jego wysoki stopien
absorpcji UVA, szerokie jej pasmo (zardéwno w zakresie promieniowania UVA I,
jak i UVAID), ktore spetnia wymog krytycznej dtugosci fali, a takze dluga historia
bezpiecznego stosowania sprawiajg, ze filtr ten jest najczgSciej wybieranym
filtrem w celu uzyskania ochrony przed promieniami typu UVA [17].

Parsol 1789 jeszcze do niedawna byl uwazany za filtr o niskiej
fotostabilnosci. Wszystko za sprawa Roberta Sayre’a, fizyka z dziedziny
fotobiologii z Uniwersytetu w Memphis. Na przelomie maja i czerwca 1998 r. w
magazynie ,,Health” ukazat si¢ artykut Roberta Sayre’a, ktory sugerowal, ze filtr
Parsol 1789 ulega fotodegradacji, co znaczy, ze traci on 50% swej skutecznosci
po zaledwie 30 minutach ekspozycji na stoncu. Informacje te wywotaty duze
poruszenie wsrod dermatologdéw, onkologow i kosmetologdw, tym bardziej, ze
dotychczasowy stan wiedzy na temat tego filtru byt zupelnie odmienny.

Parsol 1789, inaczej Avobenzon, jest patentem firmy Hoffman La Roche.
Jest jednym z najstarszych i najlepiej poznanych filtrow anty-UVA, stosowany
od 1981 roku. W Kanadzie, Australii, a takze w Europie jest filtrem najczesciej
wchodzacym w sktad kosmetykow ochronnych sposrod wszystkich filtrow
chronigcych przed promieniami UVA. W USA organizacja FDA dopuscita ta
substancje do uzytku po 7 latach bardzo szczegdtowych badan. Przepisy FDA
dopuszczajace dany zwigzek chemiczny do uzytku sg znane ze swej surowosci i
doktadnosci, mimo to Avobenzon przeszed! przez te wszystkie protokoty i zostat
zaaprobowany, co $wiadczy o jego skutecznosci.

Waznym faktem $wiadczacym o pozytywnych warto$ciach tego filtru
jest artykul, ktory ukazat si¢ w 1996 r. w czerwcowym numerze ,,Journal
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od Chromatography BioMedical Applications”. Tekst dotyczyt badan nad
fotostabilno$cig Parsola 1789. W podsumowaniu podano, ze po 72 godzinach
ekspozycji na promienie stoneczne wlasciwosci ochronne Avobenzon obnizyly
si¢ jedynie 0 25% w stosunku do poczatkowej zdolno$ci ochronnej. Okazuje sig,
zatem, ze jego fotostabilno$¢ jest zupelnie wystarczajaca.

Podsumowujac, nalezy dodaé, iz wyniki badan Roberta Soyer’a nie zostaty
potwierdzone przez zadnych innych niezaleznych naukowcoéw. Ponadto byto
one przeprowadzone jedynie metodami in vitro, a nie in vivo. Dodatkowo
Sayre podczas badan nad Avobenzonem stosowal mniejsze iloSci preparatu
ochronnego na centymetr kwadratowy. Prawidlowo jest to 2mg preparatu z
filtrami na centymetr kwadratowy skory.

Tak wigc wszystko przemawia za tym, ze informacje z 1998 roku byly
tylko pogloskami, ktore wprowadzily zamieszanie na rynku kosmetycznym.
W rzeczywistoSci mozemy catkowicie polega¢é na kremach ochronnych
zawierajacych ten typ filtru UV. Duzg zaleta Parsolu 1789 jest tak rzadko
spotykana i skuteczna ochrona przed pelnym zakresem fal dtugich UVA II,
ktérych dziatanie jest w skutkach najgrozniejsze.

Wskazano takze, ze je$li Parsol 1789 jest stosowany w towarzystwie
niektorych filtrow UVB w tym Octocrylene (Neo Heliopan 303) i 4-
Methylbenzilidene Camphor (Eusolex 6300), wowczas substancje te zapobiegaja
jego degradacji, co prowadzi do wzmocnienia jego zdolno$ci ochronnych i
stabilnosci.

Avobenzon powinien by¢ stosowany w stezeniu od 2 do 3%, maksymalnie
do 5%. W przypadku kreméw o wysokich faktorach, od SPF 30 wzwyz, w
ktoérych jest on stosowany w do$¢ duzym stezeniu, ich nalozenie moze czasem
spowodowac pojawienie si¢ zottych plam na ubraniach. Plamy te nie sa trwate i
znikajg catkowicie po uzyciu kazdego, zwyklego detergentu [13-14].

Parsol 1789 mimo iz jest najczeSciej stosowanym filtrem UVA posiada
powazng wade, ktorg jest mozliwo$¢ fotodegradacji w sytuacji, gdy
nieprawidtowo zostanie skomponowana receptura. Mozna oczywiscie temu
zapobiec stosujgc odpowiedni fotostabilizator. Jako przyktad mozna podaé tu
Octocrylene (OC; Parsol 340), ktory w satysfakcjonujacy sposob zapobiega
fotodegradacji Parsola 1789. Dodatnie do BMDBM odpowiednio wydajnego
wygaszacza typu triplet-triplet, ktory jest miedzy innymi OC, powoduje, ze
fotostabilno$¢ jaka moze osiggnagé BMDBM to poziom 100%.

Dzigki potaczeniu filtrow Parsol 1789 i Parsol 340 mozna otrzymaé
fotostabliny uktad anty UVA. Jednakze nalezy pamigtaé, ze w celu osiagnigcia
pozadanego in vivo SPF nalezy zastosowa¢ odpowiednio wydajna kombinacje
filtrow UVB.
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W Europie jest 28 filtrow tatwiej lub trudniej dostepnych dla osob
opracowujacych receptury kosmetyczne i ktore sg stosunkowo czgsto stosowane.
Jedynym z ostatnio zarejestrowanych filtrow jest Parsol SLX (Polysilicone-15).
Jest to polimeryczny filtr UV oparty na silikonie, o stosunkowo duzej
czasteczce, w ktorej grupy chromoforowe dotaczone sg do gtdéwnych tancuchow
polisiloksanéw i ktore wznosza tylko 30% do masy czasteczkowe;j filtra. Parsol
SLX w potaczeniu z Parsolem HS (Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid) daje
uktad Silinie synergiczny. Potaczenie 3% Parsola SLX, 4% Parsola 1789
pozwala osiagnaé¢ SPF 30 metoda in vivo, przy udziale tych filtrow na poziomie
11%. Dodatkowa zaleta takiego polaczenia, przy niskim udziale filtrow, jest to,
ze zastosowane filtry UVB sg rozpuszczalne w wodzie badz oparte na silikonie,
dzigki czemu zyskujg bardzo lekkie odczucie na skorze [17].

Parsol SLX reprezentuje nowg generacj¢ filtrow chronigcych przed
promieniowaniem UVB [16].

?Hs I CHs, CI‘»Hs
HaC—§i—0— —$i-0—| —si~CHj
CHi R I, CHa
n=ca.60
R =
[4)
§2.1-925% CH3 P COOCHs
ca.6 % YO S | COOC3Hs
CH,
- CQOQOC,H;s
ca. 15 % o L00C,Hs
/\‘2{\\\’/\‘\.0/ o
Parsol SLX

Polisilicon-15 jest zwigzkiem organicznym stosowanym przede wszystkim
w produktach do wlosow, takich jak szampony, odzywki, lakiery [15]. Chroni
wlosy przed szkodliwym i ostabiajacym dziataniem promieni ultrafioletowych,
co w polaczeniu z suszeniem i czesaniem znacznie niszczy strukture wlosow.
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Filtr ten chroni naturalny kolor wlosow, a takze wlosow farbowanych podczas
ekspozycji na promieniowanie stoneczne i inne czynniki atmosferyczne.

W Unii Europejskiej ten rodzaj filtru jest zatwierdzony i dopuszczony do
stosowania rowniez w kremach ochronnych [15].

W strukturze tego zwiazku grupy chromoforowie przylaczone sa do
gtdwnego tancucha polisiloksanu w sposob kontrolowany, z zachowaniem
optymalnej odlegtosci miedzy tymi grupami. Niski poziom chromoforéw
skutkuje co prawda umiarkowang warto$cia stopnia absorpcji, to jednak przy
nie wygorowanych wynikach in vitro osiaga si¢ wysokie rezultaty w badaniach
SPF in vivo. Wynika to z ulepszonej dystrybucji na skdrze, co wspomagane jest
polimeryczng naturg samej czasteczki, a takze lepszym rozprzestrzenianiem si¢
aktywnej czasteczki silikonu [16,17].

Parsol MCX (etyloheksylometokscynamonian) jest filtrem nalezagcym
do grupy filtrow chemicznych opracowanych przez firm¢ DSM Nutritional
Products. Parsol MCX jest pochodna kwasu cynamonowego, dzigki czemu
posiada wlasciwosci absorpcyjne promieniowania ultrafioletowego.

O
X O

Parsol MCX

Parsol MCX jest jednym z najczgsciej stosowanych w kosmetykach do
twarzy i wlosow filtrem ochronnym w zakresie promieniowania UVB.

Pasrsol MCX nie tylko chroni skoére przed promieniowaniem UV, ale
rowniez minimalizuje efekty dlugiej ekspozycji na stoncu [17,18].

Filtrem bgdacym pochodng kwasu cynamonowego jest rowniez popularny
metoksycynamonian oktylu, zwany OMC, ktory rowniez stanowi skuteczng
ochrong przed promieniowaniem UVB.

Mikrokapsutki sg malutkimi mikroczasteczkami o Srednicy nanometrow lub
milimetréw, ktére petnia role nosnikow. Zbudowane z materiatu osrodkowego
(tzn. rdzenia) i otaczajgcej membrany (zwanej czasami $ciang) sg swego rodzaju
komorami, w ktorych zamyka si¢ substancje biologicznie aktywne. Rdzen
stanowi¢ moze 10-90% ogolnej masy mikrokapsuiki.
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W zaleznosci od morfologii mikrokapsutki mozna podzieli¢ na trzy
kategorie:

e jednoosrodkowe

*  wieloosrodkowe

°  typu sieciowego.

Dzigki takim no$nikom, o mikroskopijnych rozmiarach, ogromne;j
powierzchni roboczej oraz duzej roznorodnosci funkcjonalnej, swobodnie
nadawanej, mozliwy jest transport wszelkiego rodzaju sktadnikow aktywnych
(np. witamin, enzymow, biatek, itp.) w glab skory z duza wydajnoscia [19, 21].

Mikrokapsutki maja niewatpliwie wiele zalet. Dzigki technice
mikrokapsutkowania mozna w sposob kontrolowany uwalniaé substancje
czynne — w okreslonym miejscu i okre§lonym czasie, co powoduje jednoczesnie
przedtuzone dziatanie substancji aktywnych. Mikrokapsutki moga chronié¢
zamknigte zwigzki powodujac np. oksydacje lub dezaktywacje. Moga réwniez
powodowac zwigkszenie trwato$ci preparatu poprzez oddzielenie wzajemnie
reagujacych substancji, a takze maskowaé nieprzyjemne zapachy.

Dzigki takim wlasciwos$cia, te mikronosniki znalazty zastosowanie w wielu
dziedzinach, miedzy innymi kosmetologii, farmaceutyce, chemii [19,21].

., Mikroenkapsulacja jest to proces, w wyniku ktorego uzyskuje sig
wielosktadnikowe mikroczgsteczki (o skladzie spozywczym, farmaceutycznym,
kosmetycznym, biotechnologicznym) o rozmiarach od kilku do kilkuset
mikrometrow i sq to produkty o specjalnych, nowych i pozgdanych
wiasciwosciach.” [22]

Mikroenkapsulacja jest technika, dzigki ktorej wytwarza si¢ mikroskopijne
kapsutki. Technika ta byta stosowana juz na wielu ptaszczyznach badawczych.
Chemicy, farmaceuci, a takze kosmetolodzy wykorzystywali juz niejednokrotnie
mikroenkapsulacje w swoich pracach.

Pierwszym przemystowym produktem, przy ktorego produkcji wykorzystano
te technike byt bezweglowy papier kopiujacy, wprowadzony przez firm¢ Green
and Schleicher juz w latach 50-tych ubiegltego stulecia. Mikrokapsutki w
nim uzyte wytworzono przez kompleksowanie koacerwacji zelatyny i gumy
arabskiej [23].

Do dnia dzisiejszego bezweglowy papier kopiujacy jest jednym z najbardziej
znaczacych produktow, gdzie wykorzystuje si¢ technologi¢ mikroenkapsulacji i
nadal jest produkowany komercyjnie.

Przy produkcji mikrokapsulek duzy nacisk kladzie si¢ na wytwarzanie
produktow o znakomitych cechach. Uzyska¢ je mozna rozwazajac strategie
wytworzenia mikrokapsutek o jak najmniejszych rozmiarach i najcienszych
$ciankach.
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Dotychczas udato si¢ wytworzy¢ mikrokapsutki, ktoére uwalniajg w sposob
kontrolowany substancje lecznicze, a takze takie, ktore posiadajg wiasciwosci
magnetoelektryczne, wymagane w mikroczasteczkach toneréw do drukarek.

Materiaty tworzace membrany sg wybierane z mysla o tym, do jakich celow
wykorzystane zostang mikrokapsutki, co bedzie rdzeniem, a takze w jakich
warunkach bedg pehity swoje zadanie. Dlatego do wytworzenia mikrokapsutek
stosuje si¢ zarowno syntetyczne i naturalne polimery, jak rowniez tluszcze i
materiaty nieorganiczne [19].

Coraz czeSciej spotyka si¢ dziedziny nauki, w ktorych wykorzystuje
si¢ innowacyjne metody dostarczania roéznego rodzaju substancji. Stad
mikrokapsutki sg coraz czesciej stosowane jako no$niki substancji aktywnych.

Znanymi produktami wytworzonymi technika mikroenkapsulacji sa m.in.
sztuczny kawior i popularna kalka kopiujaca [19]. Coraz czgsciej styszy si¢ takze
o produktach kosmetycznych, do ktérych wprowadza si¢ sktadniki aktywne
zamkniete w mikrokapsutkach. Przedluzone dziatanie, odpowiednie nawilZzenie
i wygladzenie skory, poprawa jedrnosci i napigcia to bez watpienia zalety
preparatow kosmetycznych, ktére mozna osiagnaé wtasnie dzigki innowacyjnej
technologii mikroenkapsulacji [23].

Nie tylko w kremach odzywczych, przeciwzmarszczkowych, ujedrniajacych,
nawilzajacych, ale takze w Zelach, piankach myjacych, peelingach, szamponach
i odzywkach do wlosoéw stosowane sg mikrokapsutki z sktadnikami aktywnymi,
dzigki ktorym uzyskuje si¢ jeszcze lepsze dziatanie [19,21,23].

Drukarnia to miejsce, gdzie mikronos$niki staja si¢ odpowiedzialne za
zapachy Najbardziej skuteczng metoda przenoszenia zapachow na druk jest
metoda mikrokapsutkowania olejkoéw zapachowych, ktore uwalniajg zapach
dopiero po rozgnieceniu ich podczas pocierania. Dzigki temu uzyskuje si¢ efekt
zapachowy w dowolnym momencie, a ogromna liczba takich mikroczasteczek
sprawia, ze ,,zabieg” mozemy powtorzy¢ wielokrotnie zachowujac przy tym
wysoki poziom intensywnos$ci zapachu [24].

Jeszcze bardziej popularne sg ostatnim czasie mikrokapsutkowe leki. Wazne
jest, by dawka zastosowanego leku byta odpowiednio dobrana oraz precyzyjnie
dostarczona w konkretne miejsce w organizmie, co jest trudne do osiggnigcia
stosujac tradycyjne metody dawkowania. Lek uwalniany bezposrednio w
miejscu, gdzie powinien si¢ on znalez¢ zmniejsza ryzyko przedawkowania oraz
pojawienia si¢ efektow ubocznych [25]. Wszystko to osiggnaé mozna dzigi
nowoczesnej metodzie mikrokapsutkowania medykamentow.

Tagra RND jest pierwsza, i jak na razie jedyna firma, ktora na skale
przemystowa produkuje mikrokapsutkowane sktadniki stosowane w kosmetyce.
Tagra opracowata juz ponad 40 roéznych mikrokapsutkowanych produktow.

52



FILTRY PRZECIWSLONECZNE W KOSMETYKACH DZIALAJACE W ZAKRESIE UV

Firma produkuje: Tagravi Range™: Microkapsutkowane witaminy oraz Tagrant
Range™: Mikrokapsutkowane flawonoidy
e Tagravit A2: Wysoka stabilna forma palmitynianu retinolu — witamina
A
e Tagravit R1: Najwyzsza stabilnos$¢ czystego retionolu C50
*  Tagravit E1: Wysoce stabilny z aktywnymi formami wolnej witaminy
E-tokoferolu

*  Tagravit F1: Bezzapachowa stabilna mieszanina wolnej formy kwasu

linolowego i linolenowego

e Tagrant GS1: mikrokapsutkowany wyciag z pestek winogron

e Tagrant Rutinl: mikrokapsutkowana witamina PP

*  Tagrant Licoricel: mikrokapsutkowany ekstrakt z lukrecji — zawierajacy

glabridin

Flawonoidy to substancje zaliczane do grupy zwigzkéw organicznych,
znajdujace si¢ w roslinach, owocach i warzywach spetniajace funkcje barwnikow,
nadajace intensywny kolor i ograniczajace szkodliwy wplyw promieniowania
ultrafioletowego. Sa znane z pozytywnego wplywu na zdrowie, zwigkszajg
0g6Ing odpornos$¢ skory. Maja silne wiasciwosci anty- utleniajgce, sprzyjajace
szybkiemu procesowi uzdrawiania skory. Ich silne kolory moga negatywnie
wptywac na estetyke kosmetykow 1 zmiany ich naturalnych koloréw z uptywem
czasu.

Tagra RND Technology ,oswoila” jak gdyby potezne sktadniki
(flawonoidy), zwigkszajac ich stabilno$¢ i trwato$¢ (co w rezultacie dato
mozliwo$ci zastosowania ich praktycznie we wszystkich typach kosmetykow).
Mikrokapsutki flawonoidéw, o $rednim rozmiarze 40 mikrometrow, sa
jednorodnie rozproszone w kazdym preparacie.

Produkty Tagranat nawet po roku sktadowania moga zmieni¢ swojg barwe
tylko nieznacznie, badz tez wcale. Naturalny kolor Flawnoidu jest dobrze
zamaskowany w roztworze, aby da¢ bardziej delikatne, mite dla oka odcienie.
Sita Flawonoidu jest w pelni widoczna praktycznie dopiero po nalozniu
kosmetyku. Firma produkuje: Tagrol Range™: Mikrokapsulkowane oleje
naturalne, Tagrol Volatile Range™: Mikrokapsutkowane lotne zwiqzki, Tagrol
Range™: Mikrokapsutkowane olejki eteryczne, TagraCap Range™ TagraCap
Range™: Mikrokapsutkowane pigmenty oraz TagraCap pigments:

*  Tagrol EPO1: mikrokapsutkowany olej wiesiotka

e Tagrol B1: mikrokapsutkowany olej ogorecznika

e Tagrol H1: mikrokapsutkowana ropa rokitnika zwyczajnego

e Tagrol TTO1: olej z drzewa herbacianego —

*  Tagrol MEnt1: mentol
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*  Tagrol EPOI: wiesiotek

*  Tagrol PO1: mikrokapsutkowana paczula

*  Targol ECI: mikrokapsutkowany eukaliptus cytrynowy

*  Targol CM1: mikrokapsutkowany rumianek

*  Targol GN1: mikrokapsutkowany imbir

*  YellowCapl: mikrokapsutkowany zotty tlenek zelaza; wyglad produktu:
blado zotty proszek, aktywny ,.Ladunek” w kazdym Micro-cap: 36%

*  RedCapl: mikrokapsutkowany tlenek zelaza; wyglad produktu: blado
czerwony proszek, aktywny ,,Ladunek” w kazdym Micro-cap: 36%

* BlackCapl: mikrokapsutkowany czarny tlenek zelaza; wyglad
produktu: blady szary proszek, aktywny ,,Ladunek” w kazdym Micro-
cap 36%

e GreenCapl: mikrokapsulkowany zielony tlenek chromu; wyglad
produktu: jasnozielonego proszku, aktywny ,tadunek” w kazdym
Micro-cap: 36%

e BlueCapl: mikrokapsutkowany niebieski zelazocyjanku; wyglad
produktu: blady szary proszek, aktywny ,,Ladunek” w kazdym Micro-
cap: 40%

e WhiteCapl: mikrokapsutkowany Ti2O; wyglad produktu: bialy
proszek, aktywny ,.tadunek” w kazdym Micro-cap: 80%

Tagra RND™ Technology potrafi mikroenkapsutowa¢ kazdy pigment
osobno lub ich mieszaniny. Inng zaleta mikrokapsutlowanych pigmentow, jaka
nalezy tu wymienic jest ich fatwos¢ uzycia (nie jest wymagany specjalny sprzgt).
Kazda tagracap moze by¢ odmierzona (dodawana) indywidualnie dla fatwego
tworzenia nowych odcieni i podzniej jednolitych, pasujacych kolorow. Jako
alternatywa, ,,formutowanie” moze maskowacé obecnos$¢ jednego lub wigcej
kolorow dla efektu ,,see one colo / release another”.

Chitozan jest wysokoczasteczkowym kopolimerem z
acetyloglukozaminowym i glukozaminowym rodnikiem w tancuchu. Otrzymuje
si¢ go przez deacetylacje chityny (Poli-b-1,4-D-N-acetylglukozaminy)[31].

Chityna wystepuje w morskich bezkrggowcach, takich jak skorupiaki
(krewetki, kraby, homary itp.) i migczaki oraz u owadow, gdzie stanowi gtowny
sktadnik egzoszkieletu, a takze niektorych gatunkow grzybow, stanowiac
sktadnik $cian komorkowych jako gtowny polimer wioknisty. Chitozan, tak
samo jak chityna, obecny jest rowniez w takich organizmach jak algi i drozdze.

Chityna odkryta zostata w 1811 roku przez Branconnota jako alkaliodporna
frakcja z wyzszych grzybow. W 1823 roku Odier wyizolowat nierozpuszczalng
pozostatos¢, ktorg nazwano chityna, co w jezyku greckim oznacza tunike lub
szat¢. Pierwsze doniesienie na temat chitozanu pojawily si¢ w 1859 roku.
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Rouget jako pierwszy otrzymat rozpuszczalng w kwasie frakcje chityny w czasie
gotowania w stezonym roztworze wodorotlenku potasu. Jednak chitozan juz
wczeséniej znany i stosowany byt w krajach Wschodu i Ameryce do opatrywania
otar¢ skory i leczenia ran cigtych.

OH OH OH

HO O |o O lo Q
HO HO HO OH
NH, NH, NH,
-n

Budowa czgsteczki chitozanu

Strukturalnie, budowe chitozanu mozna powigza¢ z budowa czasteczki
celulozy, ktora sktada si¢ z dtugich fancuchow glukozowych potaczonych ze
soba. W chitozanie budowa blokow tancuchowych jest nieco zmienionag forma
glukozy [25].

Mikrokrystaliczny chitozan charakteryzuje si¢ szeregiem wilasciwosci
uzytkowych: wysokg wartos$cig wskaznika wtorego pegcznienia, zdolnoscig do
tworzenia bton polimerowych bezposrednio z zawiesiny, wysoka adhezyjnoscia,
kontrolowanag bioaktywnoscig, a zwlaszcza dzialaniem antybakteryjnym,
biozgodnos$ciginietoksycznoscig, wysoka stabilnoscig w postaci zawiesiny, dobrg
mieszalno$cig z szeregiem substancji, w tym polimerami, duzg reaktywnos$cig
chemiczng, duza pojemnoscig sorpcyjng oraz zdolnosciami chelatujgymi.

Chtiozna jest substancjg biodegradowalng, a wigc tatwo rozktadang przez
mikroorganizmy na substancje pierwsze. Z tg tez wlasciwos$cig wigze si¢ jego
nictoksycznosc¢ [25,26].

Mikrokrystaliczny chitozan jako pochodna chityny jest polimerem
charakteryzujagcym si¢ szeregiem wlasciwosci uzytkowych, a przede
wszystkim bioaktywnoscig, biodegradowalnoscia, bakteriostatyczno$cig wraz
z bezpiecznym profilem toksykologicznym, a takze posiada zdolnosci btono-
i wioknotworcze. Oprocz tego ma unikatowe cechy sorpcyjne i chelatujgce
w stosunku do jonow. Dzigki tym zaletom stat si¢ cennym podiozem
wykorzystywanym w wielu dziedzinach, m.in. inzynierii wodnej, medycynie,
farmacji oraz kosmetologii [26,27,28,29].

Wtasciwosci sorpcyjne chitozanu pozwalajg na swobodne wykorzystanie
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go w technologii oczyszczania $ciekdw. Stosowany w tej technologii chitozan
moze mie¢ postac ptatkow, proszku lub kuleczek, stanowigc wypetnienia kolumn
sorpcyjnych takich jonow, jak miedz, nikiel czy zelazo, a takze usuwac barwniki
z wody. Jednak nadal poszukuje si¢ najbardziej efektywnej formy zastosowanego
zwigzku, nie wykluczajac odpowiedniej jego modyfikacji [28,30].

Chitozan przyspiesza krzepnigcie krwi, dzigki czemu znalazta zastosowanie
w bandazach i innych rodzajach opatrunkow. Sprawia to, ze rany szybciej si¢
goja 1 zablizniaja. Polimer ten jest rowniez wykorzystywany do produkcji
otoczek na leki, stosowany jako kapsutki hydrozelowe pozwala na uwalnianie
leku w odpowiednim miejscu przewodu pokarmowego [27].

Dzigki zdolno$ciom wigzania ttuszczu i cholesterolu z pozywienia, a takze
dzigki wlasciwosciom pecznienia, chitozan stat si¢ popularnym suplementem
diety wspomagajacym odchudzanie, a jednoczesnie przywracajacym og6lng
rownowage biologiczng organizmu [26, 27].

Chitozan jest naturalnym kationowym polimerem, ktéry wykorzystywany
jest w kremach, mleczkach kosmetycznych, maseczkach, a takze w produktach
do pielggnacji wlosow.

Glownymi problemami wynikajacymi ze stosowania filtrow stonecznych,
szczegolnie organicznych, jest ich reaktywnosc¢ oraz przenikalno$é przez skore.

Problem reaktywnosci sprowadza si¢ glownie do dwodch aspektow.
Pierwszym jest rozpad filtrow chemicznych pod wplywem promieniowania
na inne substancje. Substancje te sg czesto fotouczulaczami, tzn. zwigzkami
zwigkszajacymi wrazliwo$¢ skory na szkodliwy wpltyw promieniowania UV.
Zrozumiale jest, ze sktadniki, ktérych rozpad prowadzi do takich produktow
nie mogg by¢ stosowane w preparatach kosmetycznych. Fotoliza substancji
promieniochronnych roéwniez, moze prowadzi¢ do powstania zwigzkoéw
toksycznych dla ludzkiego organizmu, powodujacych podraznienia skory.

Wozrastajagca  popularno$¢  kosmetykow  zawierajacych filtry UV,
spowodowata, ze organizm ,,wystawiony” jest na dziatanie coraz wigkszej
ilo$¢ tych substancji. Powszechnie wiadomo, ze dlugotrwata ekspozycja na
alergen moze wywota¢ uczulenie nawet u 0sdb, wczesniej nie cierpigcych
na tg dolegliwosé. Stad coraz czestsze przypadki wystgpowania pokrzywki,
kontaktowego zapalenia skory, obiektywnego podraznienia skory oraz wielu
innych choréb.

Aby aplikacja kosmetykow przeciwstonecznych byta bezpieczna,
nalezy rowniez ograniczy¢ przenikanie przez skorg, zaréwno substancji
promieniochronnych, jak i produktow ich fotolizy. Wptyw tych zwigzkoéw
na ludzki organizm nie zostal jeszcze do konca zbadany, wiadomo jednak,
ze wszelkie ,,obce” substancje nie wplywaja korzystnie na funkcjonowanie
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organizmu.

Doskonatym sposobem na zniwelowanie negatywnych skutkéw dziatania
omawianych zwigzkow jest uzycie nowej technologii, jakg jest mikrokapsulacja.
Polega ona na zamykaniu we wnetrzu kapsutki jednej lub kilku substancji
promieniochronnych. Metoda ta ma bardzo wiele zalet.

Zwigksza ona rowniez fotostabilnos¢ filtrow UV, poniewaz czasteczki
dtuzej pozostaja we wlasciwej postaci, a co za tym idzie efekt ochronny kremu
zawierajgcego kapsutki jest dlugotrwaty. Ponad to, mniejsza ilo$¢ produktow
fotolizy gromadzi si¢ na skorze. W ten sposob wzrasta bezpieczenstwo
stosowania preparatu.

Metoda ta zwigksza rowniez substantywno$é, tj. powinowactwo czastek do
skory. Mikrokapsutki maja duze powinowactwo do widkien kolagenowych, co
powoduje, ze w porownaniu ze zwyktymi filtrami, sg one bardziej wodoodporne.

Dzigki zastosowaniu tej metody mozemy rowniez zwigkszy¢ stezenie
uzywanego sktadnika. Ukryty w mikrokapsutce nie powoduje podraznien skory,
oraz nie przenika do jej wnetrza, stad dopuszczalne stgzenie wzrasta wielokrotnie.
Wiasciwos¢ ta pozwala nam na uzyskanie wyzszego wspotczynnika SPF (ang.
Sun Protection Factor), wytwarzanego produktu.

Wytwarzanie preparatow zawierajacych mikropasulowane filtry jest bardzo
proste, a otrzymane produkty sa stabilne. Ponad to, w wigkszos$ci, kapsutki sg
biodegradowalne, a wigc ich dystrybucja nie przysparza ktopotu z ewentualng
utylizacjg produktu, po jego przeterminowaniu.[13-14, 32-35]

Wszystkie te zalety sprawiaja, ze zainteresowanie tg metodg jest coraz
wigksze. Wraz ze wzrastajacym zainteresowaniem, znikaja wady tej technologii
tzn. mata wiedza na temat negatywnego wplywu na organizm oraz brak
doswiadczenia w produkcji.

Kapsutki moga by¢ wykonane z réznych substancji. Obecnie najbardziej
popularne sa trzy typy mikrokapsutek: kapsutki zol-zel, kapsutki polimerowe
oraz kapsuitki ttuszczowe.

Kapsutki zol-zel zbudowane sa z rdzenia zawierajacego substancje
promieniochronng oraz powtoki ze szkta kwarcowego. Zaleta tego typu powtoki
jest bierno$¢ chemiczna oraz przepuszczalno$é promieniowania UV. Filtr UV
stanowi 80% masy kapsutki.

Kapsulki otrzymuje si¢ w procesie miedzyfazowej polikondensacji.
Roztwory otrzymane w ten sposob majg 35%-38% stezenie aktywnego filtru w
wodzie.

Rozmiary otrzymanych czastek mieszcza si¢ w zakresie 0,3-3 pm. Sg to
wielkosci zapewniajace odpowiednie rozprowadzanie preparatu kosmetycznego
na skorze i jednorodno$¢ kosmetyku, a jednoczescie pozwalaja zapobiegac
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penetracji kapsulek przez naskorek. Kapsutki tworzg jednolita warstwe na
skorze dzigki czemu efektywnie absorbuja szkodliwe promieniowanie UV.[8,9]

Kapsutki o powtoce polimerowej utworzone sg z polimerow takich jak np.
pochodna polisacharydu bazujaca na kwasie hialuronowym, etyloceluloza oraz
syntetycznych polimerow.

Kapsutki tego typu, podobnie jak te z ostonka typu sol-gel (zol-zel), pozwalaja
na otrzymanie produktu o przyjemnej konsystencji. Wielkos$¢ kapsutek wynosi
ok. 2,05 um, zapewnia to bezpieczenstwo stosowania preparatu, zapobiegajac
jego przenikaniu przez naskorek.

Dodatkowymi zaletami tych produktéw jest ich biodegradowalnosé
oraz duze powinowactwo do wiokien kolagenowych w naskoérku. Ta druga
cecha sprawia, ze kosmetyki z tego typu kapsutkami sa o znacznie bardziej
wodoodporne od powszechnie stosowanych kremow z filtrem[8,11].

Kapsutki w formie emulsji, o powtoce lipidowej otrzymywane sa gtdwnie
z glicerolu behenylowego lub poloksameru 188. Wydajnos¢ tego procesu
wynosi 76,9%-80,9%. Uzyskane czasteczki majg rozmiar od 7 um do 25 pm.
Jak zauwazono, pomimo tego, iz zwigzki te nie moga przenika¢ bezposrenio
przez skorg, to mozliwe jest dostawanie si¢ ich do organizmu poprzez mieszki
wlosowe. Nie zbadano jednak, jak duza ilosc substancji moze zosta¢ wchlonigta
w ten sposob.

W badaniach potwierdzono, ze proces kapsulacji zwigksza fotostabilnosé
filtrow UV. Wiasciwosci ochronne takich preparatow mogg byé zmniejszone
przez agregacje mikrokapsulek. Zmiana ta jest jednak na tyle mata, Zze nie
wplywa drastycznie na wielko$¢ wspotczynnika SPF[12,13].

Metoda mikrokapsulacji wydaje si¢ by¢ idealnym sposobem na spetnienie
tych wymagan.

Umieszczenie filtrow przeciwstonecznych w kapsutkach zbudowanych z
réznego typu materiatdw posiada wiele zalet:

«  zwigksza fotostabilnos¢ filtrow;

»  zwigksza substantywnoS$¢;

»  kapsulki sg stosunkowo tatwe do otrzymania;

*  zwiazki promieniochronne nie maja kontaktu ze skora;

* istnieje mozliwos¢ uzycia wigkszych stezen substancji aktywnych;

*  mozna uzyskaé¢ wysoki wspotczynnik SPF(Sun Protection Factor);

*  kapsutki sa w wigkszo$ci biodegradowalne;

e zmniejszaja penetracje skory.

Te doskonate wiasciwo$ci oraz tatwos¢ produkcji powoduja, ze
mikrokapsulacja staje si¢ coraz bardziej popularna. Stosowana jest aktualnie
nie tylko przy produkcji preparatow kosmetycznych, ale rowniez w przemysle
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farmaceutycznym, farbach do dekoracji wnetrz oraz w wielu innych dziedzinach
zycia.

Wraz z rozwojem nanotechnologii prawdopodobnie i ta metoda
znajdzie coraz szersze zastosowanie, jako sposob na zapobieganie wnikaniu
nanoczasteczek do organizmu ludzkiego. Mikrokapsulacja, bedaca doskonatym
sposobem na zapewnienie bezpieczenstwa, jest wspanialtym rozwigzaniem
zarowno dla konsumenta jak i producenta. Wszystkie te cechy gwarantuja, iz
metoda ta bedzie si¢ rozwijac si¢ bardzo preznie 1 wkrotce stanie si¢ powszechnie
stosowang.
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Rozdzial 3
Kwas hialuronowy

Agnieszka Maciejewska, Grzegorz Schroeder
Uniwersytet im. A. Mickiewicza, Wydziat Chemii, Grunwaldzka 6,
60-780 Poznan

W ostatnich latach znaczacy wzrost =zainteresowania kwasem
hialuronowym, wynika z jego wyjatkowych zdolnosci do wigzania ogromnych
ilosci czgsteczek wody. Zwigzek ten rozpoczat swoja dynamiczng karier¢ w
kosmetologii, gdy stwierdzono, ze w miarg starzenia jego zawarto$¢ w skorze
ludzkiej zmniejsza sig.

W medycynie kwas hialuronowy jest stosowany juz od lat pigédziesigtych
zesztego wieku. Poczatkowo w okulistyce w chirurgii oka oraz w leczeniu
stawow a od ponad dwudziestu lat jako wypekiacz stuzacy do szybkiego i
nieinwazyjnego korygowania niedoskonatosci ciata w medycynie estetyczne;j. K.
Meyer oraz J. Palmers w 1934r. wyizolowali wcze$niej nieznang substancje
chemiczng z ciata szklistego krowiego oka. Okazalo si¢, ze wyizolowana
substancja zawiera dwie czasteczki cukru jedng z nich byta czgsteczka kwasu
uronowego. Zaproponowano dla niej nazwe kwas hialuronowy, ktora jest
potaczeniem greckiego stowa ,hyalos”, oznaczajacego szkto, aby opisaé
jego szklisty, przejrzysty wyglad i kwasu uronowego.

Komercyjnie kwas hialuronowy (HA) po raz pierwszy znalazl zastosowanie
w 1942 roku, kiedy E. Balazas ztozyl wniosek o patent na wykorzystanie go
jako substytutu biatka jaj do wyrobow piekarniczych. Pigcdziesiat lat p6zniej ten
uczony stat si¢ ekspertem w temacie kwasu hialuronowego i jemu przypisuje si¢
wigkszo$¢ odkry¢ zwiazanych z ta substancjg. E. Balzas odkryl, ze czgsteczka
nie jest wbrew nazwie kwasem lecz biopolimerem, w ktérym wystepuja mery
disacharydowe utworzone z amidu kwasu D-glukuronowego i N-acetylo-D-
glukozaminy.

Kwas hialuronowy jest polisacharydem, czyli czasteczka ztozong z tancucha
cukrow. W sktad kwasu wchodzg mery disacharydowe utworzone z amidu
kwasu d-glukuronowego i1 d-N-acetyloglukozamimy potaczone przemiennie
wiazaniem beta-1, 4 i beta-1, 3 glikozydowym. Srednia dtugos¢ dwucukru
wynosi 1 nm, czasteczka hialuronianu moze w swojej budowie posiada¢ 10
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000 powtorzen potaczen kwasu D-glukuronowego i N-acetylo-D-glukozaminy.
Dhugo$¢é moze dochodzi¢ do 10 mikrometréw, w przyblizeniu réwna Srednicy
ludzkich erytrocytow. Kwas hialuronowy (hialuronian, HA) jest zaliczany
do grupy mukopolisacharydow o liniowej strukturze, utworzonej z kwasu
D-glukuronowego i N-acetylo-D-glukozaminy [1-10].

@ @
NHCOCH, NHCOCH,

Ryc. 1. Wzor kwasu hialuronowego i jego soli sodowej

Czasteczki HA, utworzone z setek, a nawet tysiecy cukrowych podjednostek,
nie podlegaja jakimkolwiek modyfikacjom np. siarczanowaniu czy epimeryzacji,
jak pozostate typy glikozoaminoglikanéw. W organizmach zywych zmienna jest
natomiast dtugo$¢ polimeru, jego stezenie HA oraz miejsce jego wystepowania
[2].

Wyr6zni¢ mozna siedem rodzajoéw glikozaminoglikanow:
kwas hialuronowy,
4-siarczan chondroityny,
6-siarczan chondroityny,
siarczan dermatanu,
siarczan keratanu,
siarczan heparanu
heparyna.

Masa czasteczkowa kwasu hialuronowego zawiera si¢ w granicach 10°-107
Da, w zalezno$ci od rodzaju tkanki, cho¢ przyjmuje takze i znacznie mniejsze
warto$ci, gdy ten wielkoczasteczkowy glikozoaminoglikan (GAG) ulega
in vivo degradacji do mniejszych fragmentéw, a nawet — oligosacharydow
[2]. Syntetyzowany przez btony komorkowe w przeciwienstwie do innych
glikozoaminoglikanow takich jak: siarczan chondroityny Iub siarczan
heparyny nie taczy si¢ z biatkiem rdzeniowym. Wykazuje ujemne dziatanie
elektromagnetyczne i przytacza olbrzymie ilosci wody; liczne tancuchy kwasu
hialuronowego przeplataja si¢ i krzyzuja wzajemnie, tworzac w ten sposob
roztwory o duzej elastycznosci i lepkosci, nadajac skorze spdjnosc i elastycznose.

NN R LD =
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HA swoja slawe zawdziecza zdolnoSci utrzymywania nawilzenia skory.
Potowa calego kwasu hialuronowego zawartego w organizmie cztowicka
znajduje si¢ w skorze. Woda stanowi 3/4 masy naszego ciata, HA utrzymuje
znaczng cze$¢ tej wody (wode hydratacyjng) w organizmie. Jego funkcja
jest rowniez kontrola poziomu plynu tkankowego, zawartego w macierzy
pozakomorkowej, utrzymanie wlasciwego stanu ptynnej tkanki lgcznej,
kontrola uwodnienia tkanek 1 transportu wodnego, supramolekularny
montaz proteogikanow w macierzy pozakomoérkowej. W zaleznosci od
lokalizacji i rodzaju tkanki, w ktorej wystepuje kwas hialuronowy ma rézna
mas¢ czasteczkowg, Jest polimerem liniowym o jednorodnej strukturze i
dtugosci tancucha dochodzacej do 2,5 um. W roztworach wodnych stanowi
konformacj¢ dos$¢ sztywnej lewoskretnej helisy, ktora stabilizowana jest
przez mostki wodorowe. Wystepuje naturalnie w postaci soli sodowe;j.
Glownag zaletg kwasu hialuronowego jest to, ze kazda jego czgsteczka moze
zwigzac 250 czasteczek wody. Czasteczki kwasu hialuronowego sa jednymi z
najbardziej hydrofilowych czasteczek w przyrodzie [3].

W przeciwienstwie do innych glikozoaminoglikanow HA nie tworzy
kowalencyjnego wigzania z biatkami, nie moze, wigc wchodzi¢ w sktad
typowego proteoglikanu. Moze natomiast stanowi¢ 0§, na ktorej wigzg si¢
inne proteoglikany tworzgc wraz z nimi ,,agregat proteoglikanu”.[4]

Wystepuje on we wszystkich zywych organizmach, cho¢ nie jest
charakterystyczny jedynie dla organizmow wyzszych. Jego obecnosé
stwierdzono na przyktad w otoczkach $cian komorkowych niektorych bakterii
(Pasteurella, Streptococcus). W przypadku bakterii Streptococcus identyczny
sktad bakteryjnego polisacharydu z polisacharydem organizmu wyzszego,
hamuje uruchomienie przez ustrdj gospodarza mechanizméw obronnych, takich
jak proces fagocytozy i uczynnienie uktadu dopetniacza, wobec czynnika
wirulencji, jakim jest bakteryjny HA. U kregowcoéw zlokalizowany jest w
macierzy zewnatrzkomoérkowej tkanki tacznej (wykazano, ze moze réwniez
wystapi¢ wewnatrzkomérkowo), ptynie maziowym oraz w obrgbie innych
tkanek. W skdrze tworzy macierz tkankowa w obrebie, ktorej zatopione sg
wiokna kolagenowe i elastynowe, a takze inne struktury migdzykomorkowe.

W organizmach zywych HA wystepuje w postaci soli, hialuronianu i znajduje
si¢ w duzych stezeniach w wielu migkkich tkankach, facznych, w tym skory,
pepowiny i ptynu stawowego i ciata szklistego oka. Znaczne ilosci HA znajduja
si¢ takze w ptucach, nerkach, moézgu i tkance migéniowej. Niepowtarzalny
charakter czasteczek HA oraz jego biozgodno$¢ pozwala na wykorzystanie go
w leczeniu schorzen takich jak zapalenie stawdéw poprzez uzupehienie ptynu
stawowego metodg wstrzyknie¢ domiejscowych. Pomocny jest rowniez w
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chirurgii oka, poniewaz przy$piesza regeneracje i wspomaga gojenie si¢ ran. Od
1980 r. zyskatl niezwykta renome w kosmetologii i medycynie estetycznej, dzieki
swoim wiasciwosciom pozwala w szybki i nieinwazyjny sposob korygowac
niedoskonatosci ciata.

W badaniach eksperymentalnych nad chorobg zwyrodnieniowa stawow,
stwierdzono, ze glikozoaminoglikany majg dziatanie ochronne na chrzastki;
egzogenny kwas hialuronowy jest znanym sktadnikiem chrzastki. Egzogenny
HA zwigksza syntezg chondrocytow, zmniejsza produkcje i zmienia zachowanie
komoérek uktadu odpornosciowego. Funkcje te sag widoczne w procesie uséwania
reaktywnych form tlenu, wolne rodniki, zahamowaniu migracji leukocytow i
makrofagow oraz regulacji proliferacji fibroblastow. Hialuronian jest istotny dla
modulowania nawodnienia tkanek i rdwnowagi osmotycznej. Oprocz swojej
funkcji jako biernej czasteczki strukturalnej, hialuronian dziata rowniez jako
czasteczka sygnalizacyjna poprzez interakcje z receptorami na powierzchni
komorek i regulacji proliferacji komorek, migracji i roznicowania. Hialuronian
ma zasadnicze znaczenie dla embriogenezy.

Funkcje hialuronianu sg zréznicowane. Ze wzglgdu na swoje wlasciwosci
higroskopijne, hialuronian znaczacy sposob wptywa na nawilzenie i wlasciwosci
fizyczne macierzy pozakomoérkowej. [5]

W wielkoczgsteczkowej postaci, HA pelni w organizmie role
homeostatyczng, nie wykazujagc zdolnosci aktywowania procesow
immunologicznych. Degradowany podczas procesow zapalnych, tkankowe;j
destrukcji czy onkogenezy do drobnoczasteczkowych fragmentow, wykazuje
zdolno$¢ indukowania w komorkach $roédbtonkowych, nablonkowych,
dendrytycznych, w fibroblastach czy tez makrofagach, ekspresji genow
zapalnych, z nast¢gpowa ckspresja chemokin, takich jak MIP-la, MIP-1j,
KC, RANTES, MCP-1, IL-8, biatko 10 indukowane INF, oraz z nastgpows
ekspresja cytokin, takich jak IL-12 czy TNF-a.

Fragmenty hialuronianu wykazujg rowniez, zdolno$¢ indukcji biosyntezy
enzymow degradujagcych metaloproteinazy. Aktualnie takze wiadomo,
ze oligomery HA stymuluja procesy komorkowej migracji, proliferacji
i dojrzewania, wykazuja dodatkowo dziatanie proangiogenne. Ponadto
natywne tancuchy HA, o duzej masie czasteczkowej, hamujg procesy
proliferacji, migracji, wykazuja dziatanie antyangiogenne, przeciwzapalne i
immunosupresyjne [2].

,Natywne, ujemnie natadowane, nierozgalezione polimery hialuronianu
o duzej masie czasteczkowej, wystepujac powszechnie w pozakomorkowe;j
macierzy wszystkich tkanek zwierzecych, odgrywajg istotng rolg w utrzymaniu
strukturalnej integralno$ci tkanki. Biorg takze udzial w sekwestracji

66



KWwAS HIALURONOWY

reaktywnych form tlenu, pozanaczyniowej dystrybucji biatek osocza, oraz w
wodnoelektrolitowej homeostazie przestrzeni pozakomorkowe;j.

HA uczestniczy takze w kontrolowaniu uwodnienia skory, zarowno w
réznych okresach ontogenezy, jak i w stanach patologicznych, np. procesach
zapalnych. Wtasnie w skorze jest umiejscowiona potowa ustrojowych zasoboéw
hialuronianu, gdzie ten naturalny, polianionowy polisacharyd zajmuje znaczacg
cze¢$¢ pozakomorkowej macierzy wspomnianej tkanki, determinujac jej
sprezystosé, wilgotno$é i pozadang strukturg, a ponadto zapewniajac transport
jonow 1 sktadnikow odzywczych. Z omawianych wiasciwosci wigzania
wody przez HA wynika, Ze jego zawarto$¢ w tkankach determinuje stan ich
uwodnienia” [2].

Zdolno$¢ do wigzania wody przez kwas hialuronowy jest wynikiem
nieprzecietnej budowy czasteczkowej, ktora mozna scharakteryzowac poprzez:

e strukture spiralng,

»  grupy karboksylowe skierowane na zewnatrz,

*  brak mozliwos$ci zwijania sig,

e przycigganie dodatnich czastek z zewnatrz, wzrost cisSnienia

osmotycznego wewnatrz.
Kwas hialuronowy w roztworze wodnym tworzy przypadkowe petle i spirale,
ktore sa zdolne do wigzania duzych ilosci wody. Twory te w fizjologicznym pH
wykazujg charakterystyczng lepkos¢ i wiskoelastyczno$é [6].

Kwas hialuronowy przyjmuje ogromng hydrodynamiczng objetos¢, tworzac
roztwory o duzej lepkosci i elastycznosci, ktore wypetniajg miedzykomorkows
przestrzen, oraz stanowia fizjologiczny ,,smar” dla powierzchni stawowych i
pochewek $ciggnistych. Znaczne uwodnienie czasteczek HA sprawia, ze jego
roztwory cechujg si¢ bardzo dobrg osmotycznoscig, co jest szczegdlnie istotne w
przypadku nerek, gdzie omawiane roztwory petnia funkcje buforu osmotycznego
[2].

Glikozaminoglikany sa podstawa bardziej skomplikowanych czasteczek,
zwanych proteoglikanami, ktore zawieraja jadro proteinowe z przylaczonymi
bocznymi tancuchami GAG. Materiatem budulcowym wielu z nich jest
kwas hialuronowy. Najbardziej znaczacym parametrem proteoglikanow jest
ich zdolno$¢ do wigzania wody. Jest to uwarunkowane obecnosciag GAG w
proteoglikanach. Zdolnos¢ kwasu hialuronowego do wigzania wody jest takze
zrodlem jego wiskoelastycznych wlasciwosci. Termin ten stosowany jest do
ptynow, ktére czgsciowo wykazuja wlasciwosci cieczy, a czgSciowo ciata
stalego. Kwas hialuronowy chroni delikatng strukture tkanek przed sitami
ci$nienia zewnetrznego. W stawach, jako gtowny sktadnik ptynu maziowego,
syntezowany przez synowiocyty (komorki mazidwki) kwas hialuronowy
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stanowi ochrong¢ ich powierzchni stawowych przed sitami powstajacymi w
trakcie ruchu.

Dzigki silnym wlasciwo$ciom higroskopijnym, kwas hialuronowy
aplikowany jest podczas zabiegéw w iniekcjach do stawu zapewniajg odzywianie
chrzastki i umozliwiajac transport substancji odzywczych [6].

Funkcje HA sa realizowane za posrednictwem interakcji HA i swoistych
biatek wigzacych, tzw. hialadheryn.

Pierwszymizopisanychhialadherynbyty tzw. biatko wigzace orazagrekan,
razem z ktorymi HA tworzy agregaty proteoglikanowe (PG). Te kompleksy,
odgrywajg ogromnag rol¢ w tworzeniu i stabilizacji pozakomoérkowej macierzy
chrzastki, generujac jej wiskoelastyczne wilasciwosci i nadajac zdolnosc¢
,przenoszenia” znaczacych obcigzen. Udowodniono, ze doswiadczalne
usunigcie genu bialka wigzacego, lub tez upo$ledzenie funkcjonalnych
wlasciwosci agrekanu, prowadzi do defektow szkieletu, a zwlaszcza
tkanek chrzestnych, wynikiem, czego jest skrocenie konczyn, rozszczep
podniebienia, czy inne czaszkowo-twarzowe znieksztatcenia.

Strukturalne kompleksy HA z duzymi, agregujacymi proteoglikanami —
hialadherynami, wystepuja rowniez w tkankach pozachrzegstnych . W skorze
wystepuje wersikan, a w tkance nerwowej hialuronektyn, brewikan oraz
neurokan. Wymienione kompleksy PG—HA sa stabilizowane takze biatkami
wigzacymi, natomiast same PG i wspomniane biatka wiazace sg zaliczane do
hialadheryn tkankowych.

Makroczasteczki HA oddziatywuja dodatkowo z powierzchniowymi
receptorami komorek macierzy pozakomoérkowej tzw. hialadherynami
powierzchni komorek. Najlepiej poznanymi hialadherynami sag CD44 oraz
RHAMM. Odkrycie obu tych receptorow potwierdzito bezposredni udziat
hialuronianu w regulacji mobilno$ci komodrek oraz proceséw inwazji i
proliferacji. Obydwa wspomniane receptory uczestniczg w wigzaniu zardwno
HA o duzej masie czgsteczkowej, jak i drobnoczasteczkowych fragmentow
HA. Gléwnym dla hialuronianu receptorem powierzchni komorek jest
CD44, transmembranowa glikoproteina, wystgpujaca na powierzchni
wickszosci komorek. CD44 — integralne biatko btonowe, posredniczy w
pobudzaniu procesow adhezji, agregacji, migracji i proliferacji komdrkowej,
w angiogenezie, w przekazywaniu sygnatow na szlaku macierz— komorka i
komoérka—macierz, i w internalizacji oraz degradacji HA.

Receptor RHAMM, wystepuje w wielu izoformach, cechuje si¢ roéwniez
wewnatrzkomorkowym  umiejscowieniem, wystepujac  w  cytosolu, w
obrebie cytoszkieletu, oraz w jadrze. Posredniczy on w migracji i proliferacji
prawidtowych oraz nowotworowych komoérek
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W organizmie wystepuja nie tylko hialadheryny tkankowe i hialadheryny
powierzchni komorek, obecne sa takze hialadheryny umiejscowione
wewnatrzkomorkowo. Dzigki czemu udowodniono, ze HA wystepuje takze i
wewnatrz komorek. Wezesniej sadzono, ze kwas hialuronowy, ze wzgledu na
jego ekspansywng, hydrodynamiczng strukture, ogromne rozmiary czgsteczek
i polianionowe wlasciwosci, jest makroczasteczkg wylacznie pozakomorkowa.
Poznane sg trzy swoiste receptory wewnatrzkomoérkowe HA, oprocz
wewnatrzkomorkowej izoformy receptora RHAMM. Sa to receptor CDC37,
ktoremu przypisuje si¢ uczestnictwo w regulacji cyklu komodrkowego, jak
i w regulacji aktywno$ci komorkowych kinaz, oraz trzecie biatko — receptor
IHABP4, najprawdopodobniej uczestniczace w wewnatrzkomorkowym
przekaznictwie sygnatow [2].

,Biosynteza kwasu hialuronowego odbywa si¢ na powierzchni
komoérek (na blonie plazmatycznej) przez stopniowe 1 naprzemienne
dodawanie zaktywowanych budujacych go czasteczek tj: UDP-N-
acetyloglukozaminy i UDP-glukuranianu do redukujacego konca rosngcego
tancucha polisacharydowego. Urydynodifosforan (UDP), przymocowany do
wydtuzajacego si¢ tancucha jest uwalniany, gdy tylko nastepny nukleotyd z
resztg cukrowg zostanie dostarczony. Proponowany mechanizm biosyntezy,
przypominajacy tworzenie bakteryjnych polisacharydow, nie zawiera procesu
inicjacji na biatku rdzeniowym.” [7]

W biosyntezie kwasu hialuronowego biorag udzial enzymy z grupy syntez
hialuronianowych takie jak glikozylotransferazy HAS-1, HAS-2 1 HAS-3 maja
one chrakter pozablonowych biatek enzymatycznych. Enzym HAS-2 i HAS-
3 zaréwno jeden jak i drugi ztozony jest z dwdch podjednostek. Pierwsza z
nich ma za zadanie kataliz¢ reakcji tranglikolizacji kwasu D-glukuronowego,
natomiast druga odpowiada za katalize N-acetylo-D-glukozaminy. Moga
one przylacza¢ na przemian podjednostki monosacharydowe do konca
budowanego aktualnie tancucha hialuroninu.

W trakcie reakcji syntezy, nastepuje wzrost tancucha kwasu hiaulonowego,
ktory ulega przemieszczeniu na zewnatrz btony komorkowej. W rezultacie
nastepuje nieograniczony wzrost fancucha, az do uzyskania masy czasteczkowe;j
siegajacej 107 Da. HA na zewnatrz komorki, wiaze wode, tworzac otoczke
ochronng i okoto komorkowe srodowisko o odpowiednim stopniu uwodnienia.
Jest to niezwykle istotne w przypadku tkanek skory. Wplyw na ostateczng
dhugo$¢ tancucha hialuronianu ma zréznicowanie wiasnosci katalitycznych
syntez hialuronianowych oraz ich roznice w lokalizacji w okolicach btony
komorkowej [3].

W przeciwienstwie do innch glikozaminoglikanow kwas hialuronowy nie
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jest syntetyzowany jak zwykly proteoglikan.

,.Hialuronian- to unikalny glikozamnioglikan z nast¢pujacych powodow:

*  ma znacznie dtuzszy tancuch polisacharydowy,

* nie ulega siarkowaniu ani epimeryzacji podczas syntezy,

*  w przeciwienstwie do innych GAG nie jest syntetyzowany w aparacie

Golgiego oraz

*  nie wigze si¢ kowalencyjnie z biatkiem rdzeniowym”[8].

W zwigzku z tym, ze kwas hialuronowy nie wiaze si¢ z biatkiem rdzeniowym,
nadano mu nazwe¢ ,honorowego proteoglikanu ,,Wystepuje on z reguly w
matych iloéciach w tkankach organizméw dojrzatych. Wyjatkowo obficie
wystepuje podczas rozwoju embrionalnego, gojenia si¢ ran oraz diagnostyce,
ciatku szklistym oka, pepowinie i ptynie mazidwkowym [7].

»W przypadku duzych stezen tancuchy hialuronianu mogg splatac si¢
luznie, podwojnie lub tripletowo, struktury formujace wokot powierzchni
komorek pojedynczy plaszcz rozleglych i cigglych sieci z usidlonymi w nich
czasteczkami wody” [8]. Niebagatelne znaczenie dla formowania i fizjologii
tkanek tacznych maja interakcje miedzy kolagenem i proteoglikanami. Badania
wykonane przy uzyciu mikroskopu elektronowego wykazuja, ze proteoglkany
sa utozone w uporzadkowany sposob, wzdluz widkien kolagenowych, w
roznorodnych tkankach wlaczajg chrzastke, aorte i Sciggna. Charakter tej
interakcji nie jest klarowny [7].

Okres poltrwania HA w organizmie jest krotki, najszybciej usuwany jest z
krwi w przeciggu 2-5 minut, w skorze 12 godzin, w chrzastkach 1-3 tygodnie, w
ciele szklistym oka ponad 2 miesigce. Kazdego dnia okoto 1/3 jego zasoboéw w
organizmie ulega degradacji i usuwaniu, jest zastgpowana nowo zsyntezowanymi
czgsteczkami kwasu hialuronowego. Na szybkos$¢ reakcji prowadzacych do
degradacji tego biopolimeru ma wplyw rodzaj tkanki. Czg¢s¢ kwasu ulega
rozktadowi w miejscu syntezy i pierwotnego wystgpowania w tkance, reszta
wedruje z limfg do weztdw chlonnych i tam ulega dalszej degradacji. [5].

Degradacja kwasu hialuronowego u ssakow nastgpuje w  sposob
enzymatyczny, w wyniku dziatania trzech typow enzymow: hialuronidazy, BD-
glukuronidazy 1 B-N-acetylo-heksozoaminnidazy. W organizmie te enzymy
wystepuja w réznych formach; wewnatrzkomorkowo i w surowicy.

W trakcie procesu degradacji hialuronidaza rozczepia kwas hialuronowy
o wysokiej masie czgsteczkowej na mniejsze oligosacharydy, natomiast
B-D-glukuronidazy i  B-N-acetylheksozoaminidaza powoduja  dalsza
degradacj¢ fragmentéw oligosacharydow. Produkty degradacji hialuronianu
to oligosacharydy i czasteczki hialuronianu o mate masie, wykazujg one
wlasciwosci proangiogenne. Reakcja Kkatalitycznej hydrolizy kwasu
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hialuronowego, powoduje obnizenie lepkosci kwasu hialuronowego, oraz
zwigksza przepuszczalnosé tkanek. Najczes$ciej wykorzystuje si¢ go w chirurgii
okulistyczne;j.

Niektore bakterie, takie jak Staphylococcus aureus, Streptococcus pyoge -
nes et pneumoniae oraz Clostridium perfringens, produkuja hialuronidazy jako
czynnik zwigkszajacy przenikanie przez tkanki organizmu. [S]Hialuronidazy sa
najbardziej aktywne w $srodowisku, ktorym pH nie przekracza 7,0. Dziatanie
hialuronidaz bakteryjnych powoduje produkcje dwucukrow, a hialuronidaz
cukrow zbudowanych z szesciu lub o$miu podjednostek monocukrowych.

W komorkach, kwas hialuronowy jest rozktadany nie tylko przez
hialuronidazy ale takze przez reaktywne formy tlenu. Mozna zmniejszy¢
dziatanie wolnych rodnikéw poprzez zewngtrzne wspomaganie naturalnej
ochrony antyoksydacyjnej [3].

Wigkszos¢ weglowodandw, szczegodlnie cukréw prostych, jest podatna
na utlenianie pod wptywem reaktywnych form tlenu (RFT). Szczego6lna
role w metabolizmie zywych organizméw odgrywa glukoza, reaguje ona
z rodnikiem hydroksylowym (wygaszanie rodnika), ulega utlenieniu z
mozliwo$cig powstania dalszych reaktywnych form rodnikowych. Najwiecej
badan poswigcono wpltywowi RTF na kwas hialuronowy. Zwigzek ten jest
odpowiedzialny za prawidtowe funkcjonowanie stawow. Duze czasteczki kwasu
hialuronowego tworza sie¢ wyjatkowej lepkosci i sprezystoséci oraz zdolnosci
utrzymywania wody. Badania wykazaly, ze HA ochrania powierzchniowo
czynne fosfolipidy przed enzymatyczng liza przy udziale fosfolipazy A2, peti
réwniez bardzo wazng funkcje w nawilzaniu powierzchni stawowych oraz
stanowi wypelniacz i barier¢ ochronng w obrgbie stawu. Kwas hialuronowy
posiada duza czasteczke, mimo tego tatwo ona ulega depolimeryzacji m.in. pod
wpltywem $wiatta, temperatury, oddziatywan mechanicznych i chemicznych.
Wolne rodniki zwtaszcza OH, ktore powstaja podczas tzw. wybuchu tlenowego
w stawie ogarnigtym stanem zapalnym, inicjuja depolimeryzacje kwasu poprzez
rozrywanie wigzan glikozydowych mi¢dzy monomerami. W rezultacie zmniejsza
si¢ lepkos¢ ptynu stawowego, powoduje to niedostateczng ochrone powierzchni
chrzastek stawowych i ich nadmierne tarcie, prowadzac do uszkodzen i trudnosci
zwigzanych z ruchem danego stawu.

Depolimeryzacja kwasu hialuronowego powoduje aktywacje enzymu
tkankowej kalikreiny, uwolnienia naskorkowego czynnika wzrostu EGF i
prowadzi do nadmiernego wydzielania $luzu z postgpujaca obstrukcjg drog
oddechowych. Proces ten jest prawdopodobnie odpowiedzialny za szkodliwe
dziatania dymu papierosowego na uktad oddechowy, wtasnie na skutek indukc;ji
depolimeryzacji HA przez RFT [9].
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Kwas hialuronowy przyspiesza gojenie, szczegdlnie na poziomie krazenia
krwi. Zwieksza przeptyw krwi w malych naczyniach. Jest stymulantem
komorkowym. Wystepuje on zreguty w matych ilosciach w tkankach organizmow
dojrzalych. Wyjatkowo obficie wystepuje podczas rozwoju embrionalnego,
gojenia si¢ ran oraz w ciatku szklistym oka, pgpowinie i ptynie maziowkowym.

W zjawisko gojenia sg szczegdlnie zaangazowane cztery czynniki wzrostu:

* epidermal growth factor (EGF)- czynnik wzrostowy naskorkowy.
Najwigcej receptorow dla EGF maja komodrki warstwy podstawne;j
naskorka, komorki $rodbtonka i fibroblasty. Receptor EGF jest
glikoproteing, ktéra stymuluje In vitro proliferacje fibroblastow,
keratynocytow i dziata na tworzenie ziarniny.

o trans forming growth factor (TGF) - czynnik wzrostowy
transformujacy. Wystepuja dwa typy alfa i beta, TGF-alfa jest bardziej
skuteczny w pobudzani abiogenezy 1 migracji keratynocytow.
Natomiast TGF-beta ma swoiste receptory, ktore dotycza wszystkich
komorek naskorka. In vitro przy$piesza dojrzewanie keratynocytow
i synteze keratyny.

» fibroblast growth factor ( FGT)- czynnik wzrostu fibroblastow. FGF
jest obecny we wszystkich tkankach i dziala na rézne komorki:
srodbtonka, fibroblasty, miofibroblasty, keratynocyty, In vivo FGF
jest zdolny do przyciggania komoérek do rany poprzez chemotaksje.

» platelet derived growth factor (PDGF)- czynnik wzrostu pochodzenia
plytkowego

PDGF dziata na fibroblasty zwigkszajac zawarto$¢ hydroksyproliny i
grubos¢ skory”[10]

Kwas hialuronowy pelni w procesie gojenia si¢ funkcje zar6wno
strukturalno biomechaniczne jak i regulatorowe. W pierwszej fazie gojenia
— fazie hemostazy, wielkoczasteczkowy HA nagromadza si¢ w tozysku rany,
a jego czasteczki ulegaja zwigzaniu z fibryng i fibronektyng, tworzac tzw.
tymczasowa macierz, utatwiajaca rekrutacje komoérek zapalnych (neutrofilow,
makrofagow, limfocytow) oraz fibroblastow. W kolejnej fazie gojenia — fazie
zapalenia, omawiany GAG nasila biosyntez¢ prozapalnych cytokin: TNF-a,
IL-1B czy IL-8, w nastepstwie interakcji z receptorem CD44 oraz receptorem
typu TOLL. Poprzez stymulowanie dziatania TNF-a i IL-1p komorki
srodbtonka naczyn syntetyzuja kwas hialuronowy, co utatwia adhezje, ktora
jest aktywowana dzialaniem cytokin i limfocytow.

Jednak kwas hialuronowy moze pehi¢ funkcje moderatora fazy zapalnej
w nastgpstwie wychwytu wolnych rodnikéw oraz interakcji z hialadheryng —
TSG-6 1 inhibitorem proteazy surowiczej — lal [9,11]. Interakcje hialuronianu
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z kompleksem TSG-6/Ial przyczyniaja si¢ do redukcji odpowiedzi zapalnej,
po czym do stabilizacji ziarniny, powstajacej w kolejnej fazie procesu gojenia,
tj. fazie proliferacyjnej. W fazie zapalnej HA stymuluje nie tylko ,,odrywanie”
fibroblastow od macierzy, ale rowniez pobudza mitozg.

Macierz wezesnej ziarniny (do trzeciego dnia od uszkodzenia)posiada duze
ilosci kwasu hialuronowego i fibronektyny. Co wigcej HA wplywa na biosyntezg
kolagenéw w macierzy wypelniajacej miejsce uszkodzenia.

W toku kolejnego etapu fazy proliferacyjnej — epitelializacji hialuronian,
przezinterakcje z receptorami CD44 i RHAMM, stymuluje migracj¢ i proliferacje
keratynocytow. Zjawiska te sag odpowiedzialne za powstawanie ,,prawidtowego”
naskorka, jak i jego ,,naprawg”.

W fazie proliferacyjnej — angiogenezie, tancuchy HA, przejawiajg dziatanie
antyangiogenne oraz stymuluja powstawanie nowych naczyn krwionosnych.
Ostatnia faza procesu gojenia — faza remodelingu, odpowiedzialna jest za
obkurczanie si¢ powierzchni rany oraz dojrzewania ziarniny do postaci blizny.
Drobnoczgsteczkowe fragmenty HA stymulujg ekspresje TGF-B1 i -p2, promujg
tworzenie blizny. Wielkoczasteczkowy hialuronian nasila natomiast ekspresje
TGF-B3 — czynnika wzrostowego zmniejszajacego proces bliznowacenia.
Badania wykazaly, ze zawartos¢ HA w lozysku gojacej si¢ rany ulega
zmianom, W miarg progresji procesow naprawczych. Stwierdzono, iz GAG
ten jest dominujacym glikanem tkanki ziarninujgcej, ale w natepnych etapach
gojenia jego zawarto$¢ stopniowo si¢ obniza osiggajac plateau w koncowej
fazie omawianego procesu [2]. Skora nieustannie si¢ zmienia, traci swoja
sprezystosé i elastycznos$¢. Mtody wyglad to nie tylko brak zmarszczek i bruzd,
ale takze charakterystyczna wolumetria twarzy czyli objetos¢. Wypelniacze sa
jednym z rozwigzan pomocnych w korygowaniu konturu twarzy i utraty jej
objetosci, stuza jako uzupetienie chirurgicznych i nie chirurgicznych zabiegow
odmladzajacych.

Stabilizowany kwas hialuronowy pochodzenia niezwierzecego (NASHA)
gwarantuje trwajaca dtuzej korekcje niz uzycie wielu innych preparatow
iniekcyjnych. Towarzyszy mu niskie ryzyko wystgpienia immunogenicznosci i
reakcji nadwrazliwosci. Wieloczasteczkowy zel na bazie kwasu hialuronowego
zostal stworzony w celu odtwarzania ubytkow objetosci tkanek twarzy oraz
korygowaniu konturu twarzy. Istniejg przestanki, ze efekt poprawy wystepujacy
po uzyciu tego zelu jest dtuzszy niz w przypadku kolageny bydlecego lub
ptasiego kwasu hialuronowego.

W  wyniku usieciowania, czyli chemicznego taczenia krzyzowego
czasteczek HA uzyskuje si¢ bardziej stabilne molekuty, ktore uzyskuja taka sama
biokompatybilnosc¢ jak naturalny kwas hialuronowy, ale sg one nierozpuszczalne
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w wodzie i dzigki tej wlasciwosci utrzymuja si¢ w tkankach przez pewien czas
po wykonaniu iniekcji. Dzigki temu, ze zachowuja powinowactwo do wody,
zwigkszajg swoja objetos¢ 1 tworzg trojwymiarows siec, tzw. zel.

Preparaty kwasu hialuronowego pod wzgledem chemicznym sg
klasyfikowane jako zele lub hydroksyzele. Sie¢ zelu potaczona jest
wigzaniami kowalentnymi, ktore podobnie jak hydroksyzele zwickszaja swoja
objetos¢ bardziej pod wptywem wody (95% wagi) niz na skutek kontaktu z
rozpuszczalnikami organicznymi. Poza tym, ze pochodne kwasu hialuronowego
posiadaja wysoka biokompatybilno$¢ oraz przedtuzong stabilno$¢ w obrgbie
tkanek, majg one szereg innych cech fizykochemicznych, ktére czynig je
atrakcyjnymi wypetniaczami tkanek mickkich. Majg one postac zelu odpornego
na odksztalcenie, a takze unikatowe wiasciwosci dynamicznej lepkosci, ktora
zmniejsza si¢, w miar¢ wzrostu sit odksztatcajacych. Pod wptywem cis$nienia
panujacego w trakcie wstrzykiwania, zel przechodzi przez strzykawke o matej
srednicy. W miare ustepowania sity odksztatcajacej, jego lepkos¢ zwigksza sig,
dzigki czemu w miejscu implantacji do tkanek substancja przyjmuje postac
gestego zelu, pozbawionego tendencji do przemieszczania si¢. Lepko$¢ preparatu
zmniejsza si¢ roOwniez w miar¢ n wzrostu temperatury, co stanowi kolejng
zalete wstrzykiwanego wypetniacza. Opisane cechy zwigzane z pltynnosScig sg
uwarunkowane cig¢zarem czasteczkowym, a takze stezeniem i moga by¢ rézne w
zaleznos$ci od rodzaju pochodnej kwasu hialuronowego.

Pochodne zeli, ktore stosuje si¢ do wypetniania tkanek, majg postaé zeli
nierozpuszczalnych w wodzie, natomiast w tkance pozostajg one stabilne,
ulegaja jedynie procesowi powolnej resorpcji. Ich znikanie nastgpuje wedlug
wzoru degradacji izowolemicznej. W miar¢ degradacji pojedynczych czasteczek
kwasu hialuronowego, te, ktore pozostaja, wigza wigksze ilosci wody, co
sprawia, ze ogolna objetos¢ pozostalego zelu nie ulega zmianie. Stezenie zelu
zmniejsza si¢, w miar¢ resorpcji, jednak jego objetos¢ pozostaje duza az do
chwili, gdy ostatnie czasteczki ulegng degradacji. W kategoriach klinicznych
oznacza to, implant, ktory zachowuje znaczna czg$¢ swojej wyjsciowej objetosci
az do chwili, gdy jego ostanie molekuly nie ulegng catkowitemu wchlonigciu.
Wigkszos¢ badan klinicznych wykazywata poczatkowe szybkie pogarszanie si¢
uzyskanego efektu korekcji tkanek, a nastgpnie jego stabilizacje na pewnym,
wolno obnizajacym si¢ poziomie, zamiast utrzymywania si¢ na poczatkowo
stalym poziomie, a nastgpnie jego ostrego spadku zgadnie z przewidywanym
modelem izowolemicznym.[12]

NASHA (Non-Animal Stabilized Hialuronic Acide) jest stosowany juz
od 1996 roku w celu korekty wolumetrii, konturu twarzy oraz objetosciowego
modelowania sylwetki w tym ksztattu piersi. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo

74



KWwAS HIALURONOWY

preparatow na bazie zelu kwasu hialuronowego zostato udowodnione w wielu
publikacjach. W Japonii w jednym z tamtejszych osrodkéw, stwierdzono, na
podstawie 1100 przypadkow korekty piersi preparatem NASHA- Macrolane, ze
przy $redniej ilosci preparatu podanego na pier$, wynoszacej 35cm 3, rezultat
utrzymywat si¢ 9-12 miesigcy, natomiast wystepowanie powiktan byto znikome.
Nie odnotowano odczyndéw uczuleniowych, a odsetek infekcji wynosit 0,18 %.

W Unii Europejskiej preparat kwasu hialuronowego NASHA, ktory stuzy
do objetosciowego modelowania sylwetki, zostal zarejestrowany we wrzesniu
2007 pod nazwa Macrolane. Prace na tym produktem trwaty juz od lat 90. Jest on
stosowany do objetosciowego modelowania sylwetki (piersi kobiet, tydki, uda,
posladki, meska klatka piersiowa, zewngtrzne narzady ptciowe, znieksztatcenia
bliznowate zniedoborem tkanek. Preparatu Macrolane nie stosuje si¢ w przypadku
zabiegdw w obrgbie twarzy, gdyz jego struktura nie pozwala na takie uzycie.
Srodek Macrolane sktada sie w 98% z wody i w 2% z kwasu hialuronowego,
ktory jest naturalnym sktadnikiem organizmu ludzkiego. Zabieg jest catkowicie
odwracalny, poniewaz, czasteczki kwasu hialuronowego ulegaja procesom
naturalnej przemiany materii. Bardzo istotng kwestig jest diagnostyka raka piersi
u kobiet, nalezy pamigtac o tym, ze w przysztosci od 7 do 10% kobiet zachoruje
na raka piersi. Z badan przeprowadzonych w Szwecji wynika, ze korekcja piersi
z preparatem Macrolane nie przeszkadza w diagnostyce raka piersi, poza tym
nie pozostawiam zmian w piersiach, ktore moglyby w przysztosci nasladowaé
charakterystyczne dla raka cechy w mammografii [13,14].

Naturalnie wystgpujacy kwas hialuronowy jest wchianiany przez organizm
w ciggu 24-48 godzin, dlatego poddawany jest procesowi sieciowania, ktory
stabilizuje kwas za pomoca wigzan krzyzowych. Dopiero wtedy nabiera cech
implantu skornego. Produkt Relastyne i Perlane firmy QMed jest otrzymywany
na bazie hodowli bakteryjnych Streptococcus equi w procesie fermentacji przy
pomocy cukru, wytracany alkoholem, poddawany filtracji i suszony. Lancuchy
HA podlegaja nastepnie stabilizacji chemicznej poprzez wytworzenie trwalych
wigzan krzyzowych za pomoca epoksydow, przy czym zmianie ulega mniej
niz 1% molekularnej siatki hialuronianu . Material ten, juz w opakowaniu
poddawany jest steylizacji termicznej i moze by¢ przechowywany przez 1,5
roku od momentu wytworzenia. Poniewaz preparat nie powstaje na bazie
produktow zwierzecych, okresla si¢ go jako stabilizowany kwas hialuronowy
pochodzenia niezwierzecego (NASHA). Natomiast Hylaform otrzymywany
jest z grzebieni kogucich. Oczyszcza si¢ go i wykorzystuje do tworzenia za
pomocg metody chemicznej wigzan krzyzowych z ulfonem dwuwinylowym(
w reakcji biorg udziat grupy hydroksylowe fancuchow kwasu hialuronowego,
tworzac olbrzymig sie¢ wigzan krzyzowych sulfonylo-bis-etylu). Kolejnym

75



AGNIESZKA MACIEJEWSKA, GRZEGORZ SCHROEDER

preparatem jest Juvederm, zblizony do Relastyne pod wzgledem technologii
wytwarzania, ktora oparta jest na bazie kwasu hialuronowego o niewielkiej
ilosci wigzan krzyzowych. Uwaza si¢, ze homogenna struktura Juvedermu
stwarza mniejsza powierzchni¢ oddzialywujaca z enzymami organizmu pacjenta
i ze dzigki temu degradacja kwasu hialuronowegojest mniejsza. Dzigki czemu
tworzy si¢ higroskopijny zel, ktory ulega stopniowej eliminacji. Czgsteczki
preparatu stopniowo si¢ wchtaniajg i sg zastgpowane woda, podtrzymujaca efekt
zwigkszonej objetosci tkanki do chwili catkowitego zatamania si¢ struktury
molekularnej. Preparaty na bazie kwasu hialuronowego posiadaja atest FDA
zezwalajacy na iniekcje podskorne w celu korekcji skory. Od 1980 roku
wykorzystuje si¢ kwas hialuronowy w okulistyce, w zabiegach chirurgicznego
usuwania zaémy w celu zapobiezenia zapadnigciu si¢ rogowki w trakcie zabiegu
operacyjnego. Obecnie dostgpne sg preparaty, ktore posiadaja r6zng gestosci [12].
Ze wzgledu na bezpieczenstwo materiatdw i zabiegow preparaty na bazie kwasu
hialuronowego sa chetnie wykorzystywane przez lekarzy medycyny estetycznej,
poniewaz uznawane sa obecnie za najblizsze idealnym wypelniaczom. Majg
duza zalet¢- chcac zachowaé zamierzony efekt trzeba powtarza¢ zabiegi. To
plus, bo jesli co$ pojdzie nie tak, lub zmieni si¢ zdanie, to wystarczy poczekac
do wchtonigcia si¢ preparatu [13,14].

Kwas hialuronowy jest wysokoplastycznym, niestrukturalnym sktadnikiem
skory wiasciwej, pod wzgledem budowy chemicznejjesthomogenny u wszystkich
gatunkow zwierzat i we wszystkich tkankach. Naturalny kwas hialuronowy czyli
pochodzenia zwierzecego ulega szybkiej degradacji enzymatycznej, czyli ulega
szybkiej resorpcji, ma okres pottrwania 1 do 2 dni, a wige za krdotko, aby mozna
g0 bylo uzy¢ jako wypetniacza. Jesli ma by$ stosowny do celow kosmetycznych
to musi by¢ stabilizowany do formy nierozpuszczalnej macierzy hydrozelowej. Z
tego wzgledu stosuje si¢ procesy sieciowania kwasu hialuronowego i tworzenia
czasteczek bez koniecznosci dodawania innych substancji. Na uwagg zastuguje
opatentowana technologia stabilizowania kwasu hialuronowego NASHATM,
zapewniajaca dtugotrwaty efekt estetyczny.

Kwas hialuronowy stosowany do wypeklien pozyskuje si¢ na drodze
biotechnologicznej - jest on produkowany przez bakterie, nastepnie oczyszczany
i sieciowany - tak, by stworzyt przestrzenng strukturg. Uzyskana stabilizacja,
dzigki wigzaniom poprzecznym poszczegdlnych tancuchow polimerowych HA
nie zagraza jego biokompatybilnosci. Preparaty na bazie HA maja posta¢ zelu,
ktory wprowadzony w skore chionie czasteczki wody niczym gabka, dzigki
czemu zwigksza swoja objetos¢ 1 wypycha zmarszczke, wypelniaja ubytek
tkanek [15].

,»Spoistos¢ jest miarg powinowactwa czasteczek HA z zelem, ktore pomaga
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zachowaé jego ksztatt i strukturg. Wigzania krzyzowe pozwalaja chroni¢ HA
przed rozpadem w organizmie; Wyzsze st¢zenie usieciowanego HA sprawia, ze
wickszos$¢ preparatu jest efektywna pod wzgledem klinicznym™ [16].

Materiatem wykorzystanym do przeprowadzenia badan jest produkt
Relastyne Sub-Q. Jest to przejrzysty, bezbarwny zel zawierajacy niezwierzgcy
kwas hialuronowy (20 mg/ml) zawieszony w roztworze soli fizjologiczne;j.
Materiat badawczy byt dostarczany w szklanych strzykawkach o pojemnosci
3 ml i wstrzykiwany z uzyciem sterylnej kaniuli z tepa koncowka. Badania
przeprowadzono w czterech osrodkach w Kanadzie, rekrutowano dorostych
pacjentéw ambulatoryjnych obu pftci, ktorzy ze wzgledoéw estetycznych wyrazali
potrzebg poddania si¢ zabiegowi modelowania konturu twarzy. Pacjenci,
ktérzy brali udziat w badaniu, zobowigzali si¢, ze w czasie trwania badania
powstrzymaja si¢ od innych zabiegow kosmetycznych. Wykluczono pacjentow,
ktérzy w ciggu szeSciu wczesniejszych miesiecy poddali si¢ zabiegom
powiekszajacym objetosc¢ tkanek lub w ciggu wezesniejszych dwunastu miesiecy
przeszli operacje plastyczne twarzy. Nie dopuszczono do badan pacjentéw
z aktywnymi chorobami skory, stanami zapalnymi w obszarach, ktore miaty
zosta¢ poddane badaniu, alergia, nadwrazliwosciag na leki przeciwzakrzepowe,
osoby w trakcie badania nie mogly przyjmowaé lekow przeciwzakrzepowych
i przeciw plytkowych. Do czasu catkowitego zagojenia si¢ okolic iniekcji
obowigzywat zakaz przyjmowania lekow przeciwkrzepliwych, aspiryny i
niesterydowych lekéw przeciwzapalnych. Protokét zostal zatwierdzony przez
Western Institutional Rewiew Board (Olympia,Wa), oraz Kanadyjskie organy
stanowigce prawo. Badanie zostato przeprowadzone zgodnie z postanowieniami
Deklaracji Helsinskiej, zaleceniami International Conference of Harmonization
odnosénie Dobrej Praktyki Klinicznej i lokalnych regulacji prawnych. Wszyscy
pacjenci $wiadomie podpisali zgodg na zabieg [17].

Przeciwwskazania do stosowania wypelniaczy z kwasem hialuronowym to:

1. okres cigzy i karmienia piersia,

2. zaburzenia krzepnigcia krwi,

3. silna alergia

4. opryszczka [15].

Skore twarzy poddang zabiegowi iniekcji dezynfekowano i znieczulano
miejscowo ostrzykujac roztworem lidokainy z adrenaling. Do podania materiatu
w podskorng tkanke thuszczowa, stosowano tgpo zakonczong kaniulg. Natomiast,
zeby wprowadzi¢ materiat w tkanke tluszczowa na poziomie nadkostnowym, za
pomoca skalpela lub ostro zakonczonej iglty do iniekcji, wykonywano nacigcie
skory o dlugosci 1-2mm. Lekarze wykorzystywali technike tuneligowa , czyli
po kazdej iniekcji manipulowano kaniulg na rozne strony, po catej okolicy
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wymagajacej powigkszenia rozprowadzano male dawki zelu NASHA. W
czasie jednej sesji mozna bylo podaé maksymalnie 10ml zelu, tylko w trzy
obszary brody i oba policzki. Po implantacji skora byta rozmasowywana w celu
dopasowania jej do konturu otaczajacych tkanek. Cztery tygodnie po zabiegu
pacjenci pojawili si¢ w klinice pierwszy raz w celu korekcji zabiegu, jesli nie
bylo to konieczne to miata ona charakter wizyty kontrolnej. Kolejne wizyty
kontrolne aranzowano po 3, 6, 9, 12 miesigcach od poczatku badania. Do kazdego
centra badawczego przypisany byt jeden badacz. Zaréwno pacjent, jaki i badacz
niezaleznie oceniali skutecznos$¢ kliniczng zabiegu, za pomoca pigciostopniowej
skali Global Aesthetic Improvment. Pacjentom oraz lekarzom zadawano pytanie
,,Jak okreslitbys stopien poprawy?”” Mozliwe byly odpowiedzi:

*  pogorszenie

*  bez zmian

* niewielka poprawa

*  umiarkowana poprawa

*  bardzo duza poprawa
Dziatania niepozadane byly oceniane na podstawie istotnosci:

e istotne

*  niecistotne
Nasilenie dziatan niepozadanych:

*  lagodne
e umiarkowane
« cigzkie

Dziatania niepozadane w zwigzku z wykonywanym zabiegiem

*  byé¢ moze

»  prawdopodobnie zwigzane

*  niezwigzane

Grupa pacjentdw, na ktdrej przeprowadzano badania liczyta 57. Wszystkie te
osoby spehiaty niezbedne warunki, ktore umozliwiaty uczestnictwo w badaniu.
Grupa ta sktadata si¢ z 55 kobiet i 2 me¢zczyzn w wieku od 23 do 76 lat. Sposrod
57 pacjentdw poddanych zabiegom na poczatku badania, 12-miesi¢czne badania
kontrolne bez wigkszych naruszen protokotu ukonczyto 44.

Wedlug niezaleznej oceny badaczy oraz pacjentow zabieg wykazuje
duza skuteczno$é, szczegblnie w czasie pierwszych 6 miesiecy. Poprawa pod
wzgledem estetycznym obszaréw poddanych zabiegowi, po 1, 3 1 6 miesigcach
od zabiegu, wedlug oceny pacjentdw wystepowata odpowiednio u 100%, 96% i
91% uczestnikoéw, a wedlug oceny badaczy odpowiednio u 100%, 100% i 96%
uczestnikow. Rezultaty byly nadal dobrze widoczne po 9 miesigcach, tak ocenito
68% uczestnikow, 77% badaczy. Dwanascie miesigcy po zabiegu wickszos¢
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uczestnikow 58% i badaczy 52% dostrzegata istnienie pewnego stopnia poprawy.

W czasie 12-miesigcznych badan wystapity objawy niepozadane, takie jak:

e lokalne reakcje w miejscu iniekcji(obrzgk, nadwrazliwosc,
zaczerwienienie, $wiad), 37% pacjentow,

»  powiklania zwigzane z implantacjg materialu (miejscowa ruchomos¢
lub wydostanie si¢ na zewnatrz implantu), 19% pacjentow,

»  stwardnienie (grudki, guzki, twarda masa) 26 pacjentow.

Byly to dzialania o tagodnym nasileniu, ktore zglaszato 58% pacjentow.
Wigkszos¢ (70%) dziatan niepozadanych zwigzanych z zabiegiem wystgpowata
w dzien zabiegu lub dzien pdzniej. Reakcje, ktore miaty miejsce po zabiegu
utrzymywaly si¢ przewaznie 1 do 2 tygodni. Bol w miejscu iniekcji utrzymywat
si¢ przez bardzo krotki okres czasu 2 do 8 dni mial niewielkie nasilenie.
Stwardnienie pojawiato si¢ z opdznieniem i miato niewielkie nasilenie.

Zaden z pacjentdéw nie zrezygnowat z udziatu w badaniu, ze wzgledu
na dzialania niepozadane. Nie stwierdzono uczulen na NASHA ani
nietolerowania implantu przez organizm [17].

Reasumujgc wieloczasteczkowy, stabilizowany zel na bazie kwasu
hialuronowego w postaci iniekcji podskdérnej lub nadokostnowej daje
dtugotrwata korekcje estetyczng. Jest on bardzo dobrze tolerowany i czasie
badania nie odnotowano wigkszych problemow odnosnie bezpieczenstwa
jego stosowania.[18]

Mezoterapia w medycynie estetycznej to jedna z metod wspdlczesnej
terapii. Stowa mezoterapia pochodzi od tacinskiego stowa ,,mezo”- $rod. Istotg
leczenia za pomocg mezoterapii jest wprowadzenie potrzebnej substancji za
pomoca mikroiniekcji do poddanej leczeniu okolicy ciata na odpowiednia
glebokos¢ 1 wedlug indywidualnego zapotrzebowania.

W mezoterapii iglowej stosuje si¢ kilka technik iniekcji:

*  $rédnaskorkowa- najbardziej powierzchowna, bezkrwawg i niebolesna,

wykorzystywang w odmtadzaniu skory,

*  skorno-naskérkowsa- okolo milimetrowe grudki powstaja po
wprowadzeniu preparatu na granice miedzy naskorkiem a skore
wilasciwa, wykorzystywana w korekcji zmarszczek, szczeg6lnie okolicy
podoczodotowej, policzkdw, szyi, dekoltu, grzbietu dioni;

* neppage- seria S$rodnaskorkowych naklu¢ pod odpowiednim
nachyleniem wprowadzania igty (45°), nieco gtebiej (3-4mm), uzywana
gléwnie w leczeniu celulitu i ostrzykiwania skory owlosionej gtowy.

*  punktowe glebokie skorne i podskorne iniekcje stosowane w zabiegach
redukcji tkanki thuszczowej 1 wypetnienia glebokich zmarszczek.
Substancje, ktore sa stosowane w metodzie mezoterapii iglowej
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dobiera si¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta, wzaleznosci od wskazania
i okolicy ciata lub twarzy. Preparaty mozna ze sobg taczy¢ tworzac koktajle
lub stosowaé pojedyncze gotowe. W przypadku odmtadzania skory stosuje
si¢ nicusieciowany kwas hialuronowy aktywnie nawilzajacy. Ponadto
stosuj¢ si¢ krzemionke organiczng, mieszanke skladajaca si¢ z witamin,
koenzymow, aminokwasow, kwaséw nukleinowych 1 soli mineralnych.
Preparaty te wspomagaja reakcje biochemiczne w organizmie 1 hamuja procesy
wolnorodnikowe w komorkach skory i naskorka. Koktajle sporzadza si¢ rowniez
z wyciggow roslinnych. Do substancji aktywnych na poziomie komorkowym
nalezy pirogronian sodu oraz proteochondroityna, ktore podobnie jak kwas
hialuronowy silnie wigza wodg¢ na poziomie $rodkomérkowym [19].

Kwas hialuronowy znajduje si¢ w galce ocznej, ciele szklistym, plynie
tzowym i cieczy wodnistej. W okulistyce stosuje si¢ sole kwasu hialuronowego,
czyli hialuroniany. Wykorzystywane sg w leczeniu zachowawczym jak i
operacyjnym.

W leczeniu zachowawczym korzysta si¢ z preparatow kwasu hialuronowego
w leczeniu zespotu suchego oka. To schorzenie, jest wywotane przebywaniem
w klimatyzowanych pomieszczeniach, nieprawidlowym mruganiem zwigzanym
z pracg przy komputerze, stawaniem niektorych lekow, zmianami funkcji
gruczotéw wydzielniczych. Zespot suchego oka powoduje nie tylko uczucie
dyskomfortu w postaci swedzenia i pieczenia, ale moze rowniez prowadzi¢ do
powaznych dolegliwosci, takich jak suche zapalenie spojowek i rogowki. Dzigki
aplikacji hialuranianu stabilizuje si¢ film tzowy, zmniejsza si¢ tarcie podczas
mrugania.

W leczeniu operacyjnym hialuronian stosowany jest wleczeniu zaémy.
Chroni rogéwke przed wysychaniem oraz odpowiada za prawidtowa glebokosc¢
przedniej komory oka. Przy operacjach usuwania i wszczepach soczewek
pokrywa si¢ hialuronianami soczewke wewnatrzgatkows, dzigki czemu stwarza
si¢ przestrzen operacyjng i tworzy ochronng poduszke dla rogowki. Z kolei
w chirurgii rogéwki (przeszczepach), tworzy wysciotke dla nowej rogdwki,
pozwala unikng¢ tworzenia si¢ zrostow, umozliwia skuteczniejsze zamknigcie
rany.

W leczeniu chirurgicznym jaskry hialuronian jest obecnie niezastgpiony.
Jest rowniez uzyteczny przy leczeniu urazéw oka, pomaga w przywroceniu
wlasciwego cis$nienia, utatwia tamponade krwotokoéw oraz zapobiega zrostom.
Hialuronianow uzywa si¢ tez w chirurgii tylnego odcinka oka [6].

Kwas hialuronowy jest stosowany w lecznictwie juz od ponad 25 lat.
Zainteresowanie jednak wzrosto w ostatnich latach, poniewaz, udowodniono,
ze dziata nie tylko przeciwbdlowo ale pozytywnie wplywa na funkcje stawu,
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ale wykazujac rowniez dziatanie modyfikujace przebieg choroby.

Zdolnos¢ kwasu hialuronowego do wigzania wody jest takze zrodtem jego
wiskoelastycznych wlasciwosci. Termin wisokoelastyczno$¢ jest stosowany do
pltyndw, ktére po czgsci wykazuja wiasciwosei cieczy i ciata statego. Dzigki
tej wlasciwosci kwasu hialuronowy chroni delikatng strukture tkanek przed
sitami ci$nienia zewnetrznego. Jest gtownym sktadnikiem ptynu maziowego
(2-3 mg/mi), syntezowanym przez synowiocyty (komorki maziowki), dlatego
kwas hialuronowy stanowi ochron¢ powierzchni stawowych przed sitami
powstajacymi w trakcie ruchu.

Dzigki silnym wiasciwo$ciom higroskopijnym, kwas hialuronowy
aplikowany jest w trakcie zabiegéw w iniekcjach do stawu, zapewniajgc
odzywianie chrzastki i umozliwiajac transport substancji odzywczych.

Lepkos$¢ roztworow kwasu hialuronowego jest kolejna, szczegdlnie wazng
jego cecha. Zele kwasu hialuronowego wykazuja tak zwang nienewtonowska
lepkos¢. W tkankach tacznych zel na bazie kwasu hialuronowego tworzy
szkielet bardzo duzych agregatow proteoglikanowych (do 30 czasteczek).
Niektore osiggaja poréwnywalne rozmiary do bakterii. To wlasnie agregaty
proteoglikanowe sg jednymi z podstawowych materiatdow budulcowych
chrzastki oraz odpowiadajg za jej podstawowe cechy charakterystyczne. Badania
wykazaty, ze stezenie kwasu hialuronowego w ptynie stawowym ulega obnizeniu
w artropatiach, rownolegle do uwalniania wolnych rodnikéw nadtlenkowych.
Obniza si¢ rowniez poziom endogennego kwasu hialuronowego produkowanego
przez synowiocyty. Poprzez zmniejszenie wlasciwosci wiskoelastycznych
pltynu maziowego nastgpuje zwigkszona ekspozycja warstwy powierzchniowe;j
chrzastki na dziatanie szkodliwych czynnikow, zarowno mechanicznych (wzrost
oporow tarcia) jak i chemicznych (mediatory reakcji zapalnej; prostaglandyny,
immunoglobuliny, cytokiny), co w efekcie powoduje nekroze chondrocytow.
Wykazano, ze aplikacja egzogennego kwasu hialuronowego do stawu, hamuje
rozpad proteoglikandow oraz powoduje ich agregacj¢. Poprzez oddziatywanie na
chondroblasty, kwas hialuronowy stymuluje synteze proteoglikanow i indukuje
synowiocyty do produkcji endogennego kwasu hialuronowego. Hamuje
migracj¢ i chemotaksje zaktywowanych makrofagow, fagocytoze indukowang
przez agregaty IgG oraz hamuje uwalnianie kwasu arachidonowego i uwalnianie
enzymow chondrotoksycznych.

Kolejng wazng cechg jaka charakteryzuje si¢ kwas hialuronowy jest jego
dziatanie przeciwbdlowe, funkcja ta polega na ostonie receptorow bdélowych i
wigzaniu si¢ leku z substancjg 4]P oraz na zmniejszaniu syntezy bradykininy
oraz PGE2. Poza tym dzialanie przeciwbolowe kwasu hialuronowego jest
wypadkowa jego oddziatywania na mechanike stawu (zwickszenie wlasciwosci
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wiskoelastycznych plynu stawowego, stymulacja i agregacja proteoglikanow)
jak 1 dziatania przeciwzapalnego modulacja aktywnosci mediatoréw reakcji
zapalnej).

Badania wykazaly jego efektywno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania
w ortopedii (stawy: kolanowy, biodrowy, barkowy, tokciowy, skokowy,
nadgarstka, skroniowo-zuchwowy, migdzypaliczkowe)

Zmniejszenie bolu, po inekcji dostawowej pochodnych kwasu
hialuronowego nastgpuje wolniej, niz po glikokortykosteroidach, w efekcie
koncowym uzyskujemy jednak dziatanie dtugotrwate. Iniekcje pochodnych
kwasu hialuronowego sg wskazane u 0sob, u ktérych nie uzyskuje si¢ efektu
po zastosowaniu terapii nie farmakologicznej oraz po uzyciu S$rodkoéw
przeciwbdlowych. Jak dotad nie udowodniono jakoby roznice w masie
czasteczkowej preparatow kwasu hialuronowego miaty jakikolwiek wptyw na
efekty leczenia. Istnieja, co prawda doniesienia o wystepowaniu ogolnych dziatan
ubocznych po podaniu preparatow kwasu hialuronowego, lecz jest ich niewiele i
nie ma wystarczajacych dowodow na to by mozna byto je wigzaé bezposrednio
z podaniem preparatu [20]. Ponadto kwas hialuronowy wykorzystywany jest w
trakcie zabiegu artroskopii jak rowniez po zabiegu w formie iniekcji. Artroskopia
polega na wprowadzeniu urzadzenia zwanego artroskopem do stawu poprzez
niewielkie nacigcia w okolicy stawu. Po jego wprowadzeniu, do wngtrza stawu
podaje si¢ roztwor soli fizjologicznej, co ulatwia obejrzenie wngtrza stawu.
Nastepnie ocenia si¢ wszystkie struktury wewnatrzstawowe: chrzastki stawowe,
btong maziowa, wigzadla, migsénie, tgkotki. Ta cze$¢ zabiegu artroskopii bywa
nazywana artroskopiq diagnostyczng. Nastepnie do stawu mozna wprowadzié
miniaturowe narzedzia chirurgiczne i zastosowac procedury lecznicze w obrgbie
stwierdzanej patologii [21].

Na rynku dostepnych jest wiele preparatow, ktore wystepuja jako roztwor
kwasu hialuronowego przeznaczony do uzycia jako substytut ptynu stawowego
po artroskopii lub ptukaniu stawu. Sa wprowadzane do jamy stawu natychmiast
po zabiegu artroskopii. Te preparaty dziataja jako tymczasowy substytut
dla plynu stawowego utraconego w czasie zabiegu artroskopii, wykonujg
funkcje smarujgce, amortyzujace wstrzasy 1 filtrujace plyny. Dodatkowo
usuwajg wszystkie ptuczace roztwory pozostawione w jamie stawu podczas
zabiegu, zapobiegajac powodowanym przez nie zaburzeniom metabolizmu
chrzastki stawowej. Podanie preparatu kwasu hialuronowego do jamy
stawu powoduje odtworzenie powloki ochronnej kwasu hialuronowego
na powierzchni chrzgstki stawowej i blony maziowej. Co wigcej, poprzez
zwigkszenie ruchomos$ci stawu, moze poméc w syntezie endogennego
kwasu hialuronowego. Przeprowadzone badania w testach in vitro i1 in
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vivo wykazaty, ze egzogenny kwas hialuronowy moze sprzyja¢ gojeniu
si¢ rany i1 bezposrednio stymulowac proces produkcji endogennego kwasu
hialuronowego

Hialuronian jest glownym wielkoczasteczkowym sktadnikiem ptynu
stawowego, Nadaje on temu pltynowi istotne wtasciwosci, ktore dziataja jako:

*  smar,

* amortyzator wstrzasow, filtr powstrzymujacy ruch potencjalnie

szkodliwych komorek i czgsteczek w przestrzeni stawowe;j.

,»Badania kliniczne wykazaly, ze egzogenny kwas hialuronowy:

*  w polaczeniu z artroskopig jest efektywny w usuwaniu bolu i przynosi

poprawe ruchomoscei stawu u pacjentéw z przewlektymi zaburzeniami;

*  ochrania powierzchni¢ stawu podczas artroskopii i utatwia ten zabieg;

*  zmniejsza bol, poprawia funkcje stawu i obniza poziom prostaglandyn i

cytokin w plynie stawowym u pacjentdw z przewlektymi zaburzeniami,

* zmniejsza bdl 1 poprawia funkcje stawu u pacjentdbw ze zmianami

zwyrodnieniowymi i uszkodzeniem stawow;

*  jest dobrze tolerowany” [22].

Kwas hialuronowy oprdcz biatka typu skleroproteidow, ktore buduja wiokna
kolagenowe i sprezyste, czyli kolagen i elastyng jest czestym sktadnikiem kremow
zmigkczajacych, uelastyczniajgcych skore 1 odzywcezych. Znaczacy wptyw na
elastycznos¢ skory majg wiokna kolagenowe, sg istotnym sktadnikiem skory
wiasciwej, stanowig okoto 72% suchej masy. Zbudowane sg z niejednorodnego
biatka o charakterze skleroproteidow. Widkna kolagenowe charakteryzuja si¢
duzg iloscig aminokwasu — hydroksyproliny.

Kolejnym rodzajem witokien wptywajacych na elastyczno$¢ skory sa
wlokna elastylowe. Wystepuja one w mniejszej ilosci niz widkna kolagenowe.
Sa one odpowiedzialne za sprezysto$é skory, ich rozciggliwosé jest znaczna.
Kwas hialuronowy wypetnia przestrzen migdzy wioknami [7].

Ze wzgledu na cechy wiazace si¢ z mechanizmami biologicznymi kwasu
hialuronowego, szeroko jest stosowany w przemysle kosmetycznym. Do
kosmetykdéw nawilzajacych wykorzystuje si¢ kwas hialuronowy, poniewaz
wigze on ogromne ilosci wody. Ponadto w wielu kosmetykach dodawany jest
ze wzgledu na swoje wiasciwosci okluzyjne jako naturalny film ostaniajacy
warstwe rogowa naskorka.Dziata jako substancja spajajgca 1 uczestniczy w
tworzeniu barier biologicznych ograniczajacych rozprzestrzenianie si¢ substancji
chemicznych i bakterii. Jest rozktadany przez enzym hialuronidaze.

Dzigki dodawaniu do receptur kosmetycznych kwasu hialuronowego
mozliwe stalo si¢ stworzenie nowej generacji kremoéw ochronnych i
nawilzajacych, ktore bezpiecznie mozna stosowaé w okresie zimowym [8].
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Niestety nawet najmniejsza czgsteczka kwasu hialuronowego, o masie
wigkszej niz 100 kDa (0,1 MDa), nie przenika przez barier¢ skory. Granica
przepuszczalno$ci warstwy skory sa czasteczki o masie do 3 kDa! Dlatego tez,
jakiekolwiek korzysci, z kosmetycznego zastosowania HA wynikaja tylko z
jego obecnosci na powierzchni skory. Przeprowadzone badania potwierdzaja,
ze najmniejsze czasteczki kwasu HA pozytywnie wpltywaja na odbudowe
uszkodzonego naskorka (otarta skora szybciej pokrywa si¢ nabtonkiem) [23].

Dziatanie nawilzajace HA zwigzane jest glownie z silnymi wlasciwosciami
higroskopijnymi. HA w naturalny sposob ostania skore, tworzac na powierzchni
film ochronny. Ma doskonate wiasciwosci lagodzace, skutecznie nawilza
przesuszong skore, ktora posiada sklonnosci do pierzchnigcia. Dobrze
nawilZona warstwa rogowa naskérka staje si¢ bardziej przepuszczalna dla
substancji czynnych.

Roztwodr kwasu hialuronowego posiada zelowa konsystencje, dlatego tez
jest uniwersalnym, fatwym do stosowania nosnikiem dla roznych substancji
aktywnych rozpuszczalnych w wodzie. Kwas hialuronowy stosowany jest w
recepturach kremow, tonikéw, mleczkach, lotionach w szerokim zakresie pH
[7].

Kapsutki zawierajagce kwas hialuronowy sg juz znane od dawna, i cieszg si¢
szczegblnie duza popularnoscig na rynku amerykanskim. Co roku Amerykanie
spozywaja setki tysiecy preparatow hialuronianu w formie kapsutek lub tabletek,
uzupetniajac w ten sposob ilo§¢ kwasu hialuronowego, ktora jest obecna w
typowych produktach zywnosciowych pochodzenia zwierzgcego.

Gtownym surowcem do otrzymywania produktéw hialuronowych, sa
grzebienie kogucie, sproszkowane lub hydrolizowane chrzastki. W celu
otrzymania kwasu hialuronowego do produkcji kapsutek wykorzystuje sig¢
fermentacj¢ bakteryjna.

Trudno znalez¢ w literaturze doniesienia na temat absorpcji HA zawartego
w suplementach przez organizm cztowieka. Kwas hialuronowy podany doustnie
ma niska biodostgpnosé, a tym samym niewielka kliniczng uzytecznos¢. Wynika
to z duzej masy czasteczkowej, rozmiarow, stabej rozpuszczalnosci w thuszezach
a takze szybkiej degradacji w watrobie. Brak konkretnych informacji stanowi
zachete do ustalenia zjawisk zachodzacych kolejno- od podania doustnego do
iloéci zawartej w tkance docelowej, czyli skorze.

Na razie przeprowadzane sa badania na zwierzg¢tach w celu ustalenia
biodostepnosci kwasu hialuronowego po podaniu doustnym. W suplementach
diety stosowanych w badaniach, wykorzystuje si¢ wysokoczasteczkowy kwas
hialuronowy, zaznaczony izotopami. Badana jest absorpcja hialuronanu do
krazenia ogdlnego i tkanek. Wyniki badan sugeruja, ze w niewielkich ilosciach
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osiggnat on tkanki peryferyjne, w tym stawy i skore. Tak, wigc istnieje
pierwsze racjonalne potwierdzenie dziatania suplementow diety na bazie kwasu
hialuronowego. Z cala pewnoscia beda przeprowadzane dalsze badania na
organizmie ludzkim, w celu potwierdzenia tych ustalen.

Trwaja badania nad zwigkszeniem biodost¢pnosci kwasu hialuronowego
zawartego w suplementach diety, dobrym pomystem, moze okazaé si¢
potaczenie kwasu z fosfolipidami. Posiadajg one wlasciwos¢ tworzenia trwatych
polaczen ze zwigzkami o réznej naturze chemicznej, wlaczajac w to rowniez
kwas hialuronowy. Doniesienia literaturowe na ten temat sa obiecujace, co daje
nadziejg¢, ze po badaniach wstepnych przeprowadzonych na szczurach, zostang
zrobione takze z udziatem ludzi- oby wyciagnigte wnioski okazaly si¢ korzystne
[3].

Reasumujgc kwas haiuronowy jest glikozaminoglikanem, ktéry wraz z
kolagenem i elastyng sa podstawowymi elementami skory wlasciwe;.

Wykazuje ujemne dziatanie elektromagnetyczne i przylacza olbrzymie
ilosci wody, dzigki czemu liczne tancuchy kwasu hialuronowego przeplataja si¢
i krzyzuja wzajemnie, tworzac w ten sposob roztwory o duzej elastycznosci,
lepkosci, nadajace skorze spojnosc oraz elastycznosc.

Kwas hialuronowy dziata przeciwzapalnie, stabilizujaco na strukture
tkanek, réwniez skory. Pobudza regeneracj¢ nablonkéw, stawdw oraz skory
wiasciwej. Zwigksza migracj¢ substancji pokarmowych z ptynu troficznego
miedzykomoérkowego do wnetrza komorek w tkankach. Jego funkcja jest rtowniez
kontrola poziomu ptynu tkankowego, zawartego w macierzy pozakomodrkowej,
utrzymanie wilasciwego stanu plynnej tkanki lacznej, kontrole uwodnienia
tkanek 1 transportu wodnego, supramolekularny montaz proteogikandéw w
macierzy pozakomorkowe;.

Sklad i budowa chemiczna kwasu hialuronowego jest identyczna u
wszystkich gatunkow zwierzat i ludzi, dlatego nie wywoluje on reakcji
immunologicznych typu odrzucania. Jest on rozpoznawany przez organizm
jako produkt fizjologiczny. Wypelniacze tkankowe zawierajace kwas
hialuronowy sa bezpieczne i nie wywoluja reakcji alergicznych ani odczyndéw
ogo6lnoustrojowych.

Niepowtarzalny charakter czasteczek HA oraz jego biozgodnos¢ pozwala
na wykorzystanie go w leczeniu wielu schorzen [24-29]. Dzigki swoim
unikalnym wtasciwosciom jest szeroko stosowany w medycynie i recepturach
kosmetycznych.

Kwas hialuronowy jest czasteczka calkowicie biozgodng i nie wykazuje
cech alergizujacych, wystepuje we wszystkich organizmach zywych w tej
samej formie. Praktyczne zastosowanie wiaze si¢ Scisle z funkcja, jaka petni, w

85



AGNIESZKA MACIEJEWSKA, GRZEGORZ SCHROEDER

organizmie cztowieka.*
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Rozdzial 4
Bezpieczenstwo w nanotechnologii

Aneta Pytlewska, Grzegorz Schroeder
Uniwersytet im. A. Mickiewicza, Wydziat Chemii, Grunwaldzka 6,
60-780 Poznan

Otrzymywanie nowych, funkcjonalnych materiatow w oparciu o ztozone
wieloatomowe, samoorganizujace si¢ uktady miedzyczasteczkowe to jeden z
najnowszych kierunkow nauki. Dynamiczny rozw¢j chemii supramolekularne;j,
nauki, ktéora stworzyla podstawy 1 opisala reguly oddzialywan
ponadczasteczkowych doprowadzita do tego, ze realnym stato si¢ zarzadzanie
molekutami na poziomie molekularnym. Uktady takie stanowig podstawe
nanotechnologii i znajduja zastosowania w otrzymywaniu nowych materiatow
o precyzyjnie kontrolowanych wilasnosciach fizycznych, nano- i mikromaszyn
wykonujacych zatozong prace oraz po sztuczne uktady na wzor zywych
organizméw zdolne do samoreprodukowania si¢. Od zarania dziejow $wiatu
towarzyszyt postep w roznych dziedzinach nauki. Jednak ten postep dziejacy si¢
czesto w skali nie widzialnej gotym okiem budzi wiele watpliwosci i niepokoju.
Cztowiek poznawal otaczajace go $rodowisko i staral si¢ poprawié¢ jakos$c
zycia na Ziemi. Obecnie dazymy do tego samego tylko w innej skali. Dzigki
istniejacym mozliwosciom i wiedzy, jaka do tej pory nabyt cztowiek zrodzita si¢
nowa, dzisiaj jeszcze bardzo mtoda dziedzina nauki - nanotechnologia.

Nanotechnologia to termin, za ktérym kryje si¢ projektowanie, tworzenie
oraz korzystanie z materiatow, ktére maja przynajmniej jeden wymiar, ktérego
naturalng jednostka miary jest nanometr (nm). Ta nowa perspektywa badawczo
— rozwojowa, zmierza do sterowania fundamentalng strukturg zachowania
materii na poziomie atomow i molekut. Ze wzgledu na ograniczong wielkosé¢
czasteczek, mozna zaprojektowa¢ materialty o okreslonych wiasciwosciach
fizycznych, chemicznych czy biologicznych. Nanomaterialy sg juz dzisiaj
wykorzystywane w wielu galeziach przemystu. Poprawiajg jakos¢ produktow
i wzbogacaja je w wiele niespotykanych dotychczas wlasnosci, utatwiajac tym
samym styl zycia konsumentow.

Jednak nanotechnologia to nie tylko nowe mozliwosci, ale takze watpliwo$ci
wynikajgce z manipulacji na poziomie czasteczek. Ta nowa dziedzina technologii
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jest przez niektérych naukowcow postrzegana jako panaceum ratujace zycie a
nawet calg planet¢. Z kolei nanosceptycy obawiajg si¢, ze nad tymi korzys$ciami
przewaza¢ moga szkody, z ktorych na dzien dzisiejszy nie zdajemy sobie
sprawy. Prawda jak zwykle lezy po obu stronach. Dlatego bardzo wazne jest
kontrolowanie rozwoju nanotechnologii, zapoznanie si¢ z zagrozeniami, jakie
ze sobg niesie, przeanalizowanie badan dotyczacych jej wptywu na cztowieka i
srodowisko, przeglad obecnie obowigzujacych regulacji prawnych i sprawdzenie
czy w odpowiedni sposob zabezpieczajg one konsumentéw przed powstajagcymi
nanoproduktami. Mozna stwierdzi¢, ze odpowiedzialny rozw¢j nanonauk i
nanomaterialow jest kluczem do podjecia wyzwania zwigzanego z postepem
gospodarczym i spotecznym na poziomie Swiatowym.

Nanotechnologia jako pojgcie istnieje od niedawna. Po raz pierwszy uzyt
go japonski badacz Norio Taniguchi w 1974 roku. Objasnial on wowczas
mozliwo$ci inzynierii materialdow na poziomie nanometrow [1].

Historia nanotechnologii zaczeta si¢ jednak juz w roku 1959 od wypowiedzi
fizyka-noblisty Richarda Feynmana, ze mozliwe bedzie budowanie obiektow
atom po atomie. Feynman przedstawil koncepcje miniaturyzacji, a takze
mozliwosci tkwigce w wykorzystaniu technologii, dzigki ktorej uda si¢ operowaé
na poziomie nanometrowym. Ustanowil on wowczas dwie nagrody tak zwane
Nagrody Feynmana, z ktoérych kazda warta byta po tysigc dolardow.

Pierwsza z nich dotyczyla wykonania silnika, ktory zmiescitby si¢ w
szescianie o boku mniejszym niz 1/64 cala. Wyplacenie pierwszej nagrody
bylo dla Feynmana duzym rozczarowaniem, poniewaz juz w 1960 roku
zostata ona zdobyta przez McLellana. Zwycigzca nie dokonat jednak przetomu
technologicznego, gdyz mozliwe bylo wykonanie tego =zadania dzigki
mozliwosciom wspoétczesnej mikroelektroniki.

Druga za$ nagroda przeznaczona byta dla osoby, ktérej udatoby sie
zmniejszy¢ strony z ksigzki do rozmiaru bedacego liniowo zmniejszonym w skali
1/25000. Tak powstata stron¢ udatoby si¢ przeczytac tylko pod mikroskopem
elektronowym. W 1985 Thomas Newman z Uniwersytetu Stanford odtworzyt
w zadanej przez Feynmana skali pierwszy akapit Opowiesci o dwoch miastach
Karola Dickensa. Wykorzystat w tym celu wiazki elektronowe [1].

Lata osiemdziesigte i dziewi¢édziesigte byly okresem gwaltownego
rozwoju technik litograficznych oraz produkcji ultracienkich warstw krysztatow
(technologie MOCVD, MBE).

W dzisiejszych czasach nanotechnologia to nowa perspektywa badawczo —
rozwojowa, ktora zmierza do sterowania fundamentalng struktura zachowania
materii na poziomie atomow i molekut. Przedrostek ,,nano” pochodzi od
greckiego stowa ,karzel”. W nauce i technologii oznacza jedng miliardowsg
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cze$¢ metra. Dzigki ograniczonej wielkosci czasteczek, mozna zaprojektowac
materialy o pozadanych wlasciwosciach fizycznych, chemicznych czy
biologicznych. Kiedy jeden z wymiarow struktury znajdzie si¢ w przedziale od
1 do 100 nm, czyli zmiesci si¢ w zakresie, w ktérym krance z jednej strony
wyznaczajg odlegtosci charakterystyczne dla pojedynczych atomow (10° m),
z drugiej natomiast te spotykane w ciele statym (107 m), dany materiat moze
posiada¢ wilasciwosci, ktore beda w duzym stopniu odbiega¢ od wilasciwosci
typowych dla pojedynczego atomu czy krysztatu. To wlasnie, dlatego
nanotechnologia jest obiecujacym obszarem badan, ktdére moga prowadzi¢
do wytworzenia materialow o niespotykanych wczesniej whasciwosciach [2].
Obecnie nanotechnologia oferuje potencjalne rozwigzania wielu biezacych
probleméw, poprzez wykorzystanie mniejszych, szybszych, 1zejszych i duzo
bardziej wydajnych materiatlow, podzespotow i systemow. Nanotechnologia ma
réwniez wnies¢ istotny wktad w procesy rozwigzywania probleméw globalnych
i zmagac si¢ z wyzwaniami ekologicznymi, dzigki opracowaniu produktow oraz
procesow, ktore przyczynig si¢ do oszczedzania zasobdw i ograniczenia emisji
zanieczyszczen [3].

Nanotechnologia obok biometryki, energetyki stonecznej i biotechnologii
jest dziedzing, ktora rozwija si¢ najszybciej. Przoduja w niej Japonczycy,
Koreanczycy, Amerykanie i Niemcy. W §wiecie nanotechnologia zajmuje si¢
juz, co najmniej milion osob. Rzady panstw i firmy prywatne przeznaczajg na
badania z zakresu nanotechnologii gigantyczne sumy. Jest to dziedzina, ktora
wedhug analitykow amerykanskich stanie si¢ w najblizszych latach rdzeniem
gospodarki USA. Przewiduje si¢, iz do roku 2011 $wiatowy rynek osiagnie
wartos$¢ obrotow biliona dolarow w dziedzinie nanoczasteczek.

Naukowcy z catego §wiata prowadza wyscig w projektowaniu i produkcji
materiatow, ktore beda sto razy bardziej wytrzymale niz najtwardsza stal,
munduréw wojskowych lekkich jak piorko, chronigcych Zohierzy zaréwno
przed kulami jak i zagrozeniami biologicznymi i chemicznymi oraz gtowic do
zapisu i odczytu twardych dyskéw komputerowych o grubosci kilku atomow
[4]. Nanokapsutki, ktore zawieraja Sladowe ilosci lekow czy cenne witaminy lub
inne sktadniki przenikajace w glab skory, sg juz dzi§ stosowane w medycynie
i kosmetyce. Pacjenci z uszkodzonym rdzeniem kregowym moga oczekiwac
przywrocenia funkcji neurologicznych. Chorzy na nowotwory czekaja na
powszechne zastosowanie specjalnych nanoczastek, ktoére w sposob selektywny
beda taczyé sie i niszezyé tylko komodrki rakowe pozostawiajac zdrowe
w stanie nienaruszonym. Nanotechnologia umozliwia takze powstawanie
specjalistycznych sprzetow, ktore bedg wykorzystywane do badania zywnosci,
wody czy $rodowiska naturalnego. Wplynie ona takze na popraw¢ naszego
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bezpieczenstwa dzigki np. nowatorskim systemom wykrywania o wysokiej
specyficznosci, zapewniajagcym wczesne ostrzeganie przed czynnikami
biologicznymi lub chemicznymi. To wtasnie, dlatego o nanotechnologii méwi
sig, ze jest ona “horyzontalna”, “kluczowa”, lub “umozliwiajaca”, poniewaz
moze przenika¢ dostownie wszystkie sektory techniki [3].

Nanotechnologia znalazta zastosowanie w wielu dziedzinach takich jak:
elektronika i optyka, technika laserowa, ochrona przed korozja, nanostruktury,
ceramika, budownictwo, transport, rolnictwo i przemyst spozywczy, kosmetyka,
wtokna naturalne, kosmonautyka oraz biomateriaty. Jednak glowny rynek
komercyjnie dostgpnych nanomateriatlow stanowi przemyst chemiczny. Z
rozwojem nanotechnologii wigze si¢ duze nadzieje, jesli chodzi o jej zastosowanie
w nanomedycynie. Jednym z przykltadow moze by¢ jej zastosowanie przy
produkcji implantow, poniewaz te tradycyjnie stosowane, nie przylegaja dobrze
do powierzchni np. stawu i czgsto prowadza do reakeji odrzutu przez organizm.
Natomiast, nanorurki, ktore niwelujg nieréwnosci biatkowe dzigki swojej
srednicy 1 odpowiedniej objetosé wobec tkanki ludzkiej, wykluczaja negatywne
reakcje organizmu. Do wnetrza nanorurek moga by¢ wprowadzane pierwiastki
np. antyseptyczne srebro, antybiotyki i chemioterapeutyki lub inne leki, ktore
dziatatyby tylko w miejscu potrzebnym, nie powodujac spustoszenia w catym
organizmie, jak to obecnie dzieje si¢ przy zastosowaniu np. chemioterapii.
Analogicznie w ten sam sposob istnieje mozliwos¢ wprowadzania do komorek
-DNA- w tak zwanej terapii genowej. Perspektywy, wiec w medycynie sg
fantastyczne. Wyobrazmy sobie, nanotddz, ktora napedzana glukoza i tlenem
pacjenta, krazytaby w jego krwioobiegu. Zaprogramowana w odpowiedni sposob
mogtlaby precyzyjnie dotrze¢ do chorej tkanki, dokonac specjalistycznych analiz,
a nastepnie przekaza¢ komputerowo dane do lekarza [5].

Wykorzystujac  nanotechnologie mozliwa bedzie znacznie lepsza
diagnostyka chordb. Beda, bowiem stuzyé do tego mikrokamery wielkosci
antybiotyku, ktore wyposazone w odpowiednie detektory beda przesytaly
obrazy, np. §luzowki jelita grubego czy cienkiego, zotadka czy oskrzela.

Kolejnym problemem, z ktéorym zmierzy si¢ nanotechnologia bedzie
walka z nowotworami ztosliwymi. Naukowcy ze Standéw Zjednoczonych
skonstruowali nanogenerator wytapujacy komorki rakowe. Obecnie prowadzone
sa takze badania nad wykorzystaniem nanokapsulek do transportu bardzo
skutecznych lekow przeciwnowotworowych - tak zwanych taksanow. Powoduja
one zatrzymanie mitoz w komodrkach nowotworowych doprowadzajac do ich
martwicy.

Uszkodzone przez procesy patologiczne tkanki, dzigki nanotechnologii beda
,hnaprawiane”. Pionierem w tym zagadnieniu byl Samuel Strupp z Norhwestern
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University, ktory zastosowal nanowlokna jako rusztowanie do odbudowy
ko$ci. Wstrzyknigcie ich w miejsce ztamania pozwala na wbudowanie si¢ w
oczka siatki osteocytu, co w dalszym procesie prowadzi do wypetienia ubytku
kostnego.

Wykorzystanie nanotechnologii w medycynie moze przynies¢ wiele
korzys$ci oraz pomoc w rozwigzaniu wielu problemow, z ktérymi borykaja si¢
w dzisiejszych czasach specjalisci. Jak twierdzi dr Richard Miller, ktory jest
dyrektorem Mercy Heart Institut Sacramento, stan cigzko chorych bedzie mozna
kontrolowa¢ na biezaco. Inteligentne leki zamknigte w nanokapsutkach bedg
dziataly wewnatrz organizmu, likwidujac ogniska réznych chorob [5].

Réznego rodzaju nanomateriaty stosuje si¢ dzisiaj w przemysle
motoryzacyjnym, ktory rozwija si¢ w bardzo szybkim tempie, stosujac najnowsze
technologie. Pomagaja one w skutecznej ochronie auta przed ucigzliwymi
zabrudzeniami, zaparowywaniem, a takze poprawiajg widocznos$¢, ograniczajac
jednoczesnie niekontrolowane rozmywanie si¢ cieczy na szybach. Zastosowanie
tego typu nanotechnologii pozwala na zwigkszenie naszego bezpieczenstwa.
Powstaje wiele Srodkow pielegnacyjnych dla samochodéw, ktore beda
pomagaly w utrzymaniu czystoSci samochodu oraz jego lepszej konserwacji.
Nanopowtoka do lakieru gwarantuje znakomite zachowanie polysku oraz
redukuje utrzymywanie si¢ brudu na jego powierzchni. Jest ona takze odporna
na dzialanie ztych warunkéw atmosferycznych, kwaséw, alkoholu, wody i
rozpuszczalnikow. Dodatkowo trwatos¢ lakieru samochodowego jest znacznie
wydluzona, a czas i naklad pracy wymagany do czyszczenia pojazdu jest
zredukowany do minimum. Produkty stosowane wewnatrz samochodu tworzg
ochronne widkna przed kontaktem z woda, brudem, sokami, kawg, winem
czerwonym, thuszczami itp. Produkt sprawia, ze wysuszony brud nie zatrzymuje
si¢ na powierzchni i nie powoduje plam, a mokry brud nie zostaje wchtaniany
przez wiokna. Efekt ,.easy-to-clean” pozwala na fatwe i skuteczne czyszczenie
materiatdw przy uzyciu samej wody i Sciereczki. Nanopowloka gwarantuje
zachowanie barwy, stopnia oddychania i wrazenia ,,dotyku” pokrytego materiatu.
Dodatkowymi atutami produktu sg bezpieczenstwo i tatwos¢ aplikacji, jak
réwniez odporno$¢ na czyszczenie chemiczne oraz mozliwo$é wielokrotnego
nanoszenia bez uszczerbku dla materiatu. Stosowanie produktu poprawia jakosé¢
i higieng pokrytej powierzchni [ 6,] [7].

Zastosowanie nanotechnologii w przemysle spozywczym i rolnictwie takze
cieszy si¢ duzym zainteresowaniem. Nanotechnologia w rolnictwie skupia si¢
gldéwnie na dziataniach, ktore maja w duzym stopniu poprawié jako$¢ i wydajnosc.
Bedzie to mozliwe dzigki odpowiedniemu utozeniu atomoéw w nasionach,
opracowaniu jeszcze skuteczniejszych chemicznych bodZzcéw wzrostu,
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monitorowaniu warunkow panujacych na farmie przy pomocy elektroniki oraz
dalszej automatyzacji pobudzania wzrostu roslin. Znacznie zmniejszy si¢ uzycie
pestycydow, poprawi si¢ efektywnos¢ hodowli roslin i zwierzat, jak réwniez
zostang stworzone nowe bioprzemystowe produkty. Powstang inteligentne,
bezpieczne pojemniki, ktore bedg wykrywaty popsuta zywnos¢ lub szkodliwe
zanieczyszczenia w niej zawarte. Stosujac nanoczagsteczki srebra i miedzi do
modyfikacji polimeréw bedacych podstawowym surowcem przy produkcji
opakowan, przedluzymy ich zywotno$¢ oraz bezpieczenstwo przechowywania.
Nanoczasteczki srebra, ktore sa juz dzisiaj obecne w calej masie plastikowego
opakowania, degraduja pojawiajaca si¢ flor¢ bakteryjng, plesn i inne rodzaje
grzybow. Produkty z zawarto$cig nanoczastek w przysztosci majg wzmacniac
lub zmienia¢ smak sktadnikéw odzywczych. Wszystko to po to, aby zadowoli¢
gusta kazdego konsumenta i potrzeby wynikajace ze stanu jego zdrowia [8].

Oprécz wyzej przedstawionych zastosowan, nanotechnologie wykorzystuje
si¢ takze przy odkazaniu i uzdatnianiu wody, przeciwbakteryjnym zabezpieczaniu
odziezy, konserwacji zabytkow, dezynfekcji urzadzen pracujacych w kontakcie
z zywnoscig (do zastosowan w zaktadach mleczarskich, migsnych, przetworstwa
owocow i warzyw) oraz w kosmetologii. Wodne koloidy nanosrebra i nanomiedzi
stosowane sg do zabezpieczania materiatow budowlanych, narazonych na rozwaj
bakterii i grzybow. Nanoczasteczki dodawane sg rowniez do paliw ptynnych,
gdzie ich zadaniem jest zmniejszanie zanieczyszczen srodowiska.

Tworzenie nowych struktur nano — przestrzennych budzi wielkie
zainteresowanie. Prowadzone sg badania struktur metaloorganicznych (MOF)
— nowej klasy materialow stuzacych katalizie, absorpcji gazow czy budowie
sensoréw. Zarowno nanorurki jak i inne tego typu materialy sg nadzieja
wzrastajacej liczby producentéw na dobry interes [4].

W zwigzku z tym, ze nanotechnologia tak gwaltownie ewoluuje i niesie ze
soba ogromne korzysci, ktore moga poprawié jakos¢ zycia kolejnym pokoleniom,
wazne jest rozpoznawanie 1 rozwigzywanie probleméw bezpieczenstwa.
Tylko dzigki solidnej podstawie naukowej begdzie mozna uzyskaé zaufanie
konsumenckie oraz handlowe, aby bez obaw korzysta¢ z odkry¢ i dokonan
nanonauki. Nowosci z tej dziedziny technologii oprocz tego, ze niosg ze sobg
wiele dobr, muszg by¢é wolne od wszelkich zagrozen. Nalezy respektowaé
zasady etyczne 1 egzekwowal je zgodnie z obowigzujacym prawem..
Zasady te zawarte sa w Europejskiej Karcie Praw Podstawowych, innych
dokumentach europejskich, a takze migdzynarodowych. Trzeba réwniez wzigé
pod uwage opini¢ Europejskiej Grupy do Spraw Etyki (EGE), ktéra zajmuje
si¢ badaniem etycznych aspektéw medycznych zastosowan nanotechnologii.
Wazne jest, aby postepowi technologicznemu towarzyszyly badania naukowe,
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ktére analizowaé beda niebezpieczenstwo zagrazajace zdrowiu cztowieka i
srodowisku naturalnemu, w ktorym zyje. W trakcie realizacji sg specjalistyczne
badania majace na celu analize potencjalnych zagrozen, ktore badane sg takze
w ramach Projektow Zintegrowanych oraz Sieci doskonatosci FP6 w dziedzinie
nanotechnologii. Szczegdlng uwagg nalezy poswigci¢ nanoczasteczkom,
ktére moga zachowywac si¢ w nieoczekiwany sposob, ze wzgledu na swoje
nieduze rozmiary. Moga one wymagac¢ podjecia specjalnych wyzwan, np. w
kategorii ich produkcji, zZtomowania, obchodzenia si¢ z nimi, przechowywania
czy transportu. Nalezy uwzgledni¢ efekty nanotechnologii przez okres catego
ich cyklu zyciowego. Sg to sprawy bardzo wazne w skali globalnej, dlatego
korzystne jest tworzenie pul wiedzy na szczeblu migdzynarodowym [3], [9].

O tym, ze badania nad bezpieczenstwem nanotechnologii sa bardzo wazne
swiadczy choéby fakt, jak wicle $rodkéw finansowych jest angazowanych w
prace nad jej rozwojem. Szacuje si¢, ze roczne $wiatowe naktady finansowane
tylko z budzetow panstwowych wynoszg ponad 6,5 mld USD. Sektor prywatny
przeznacza podobnie duze $rodki. Najwigksza ilo$¢ badan przeprowadzana jest
w Stanach Zjednoczonych i Japonii. Oprocz tego Japonia jest przodujagcym
producentem produktow nano, zwlaszcza w obszarze ich wykorzystania do
oczyszczania Srodowiska naturalnego.

W  Europie wystepuje zdecydowanie mniej zorganizowanych grup
badawczych nanotechnologii niz w Stanach Zjednoczonych. W ramach Komisji
Europejskiej zostala stworzona ogoélnie dostgpna platforma informacyjna i
kontaktowa w sprawach nanonauki i nanotechnologii. Od stycznia 2007 roku
zainicjowano takze program dofinansowujacy Unii Europejskiej Seventh
Framwork Programme FP7, w ramach, ktérego przeznaczono ponad 3,5 mld
EUR na badania zwigzane z naotechnologiami w latach 2007-2013. Analitycy
przewiduja rozwoj nanotechnologii w tempie 30% na rok. Na dzien dzisiejszy
szacuje si¢ rynek nanotechnologii na 11 mld USD [1].

Nanoczasteczki moga wystepowacé w roéznej postaci. Zaliczamy do tej grupy:

a) Kule, przyktadem moga by¢ fullereny weglowe. Sg one zbudowane
sg z pojedynczych atomow wegla utozonych w warstwe zwinigta w kule. Po
odkryciu fullerenow wigzano z nimi duze nadzieje. Uwazano, bowiem, iz
mozna je skutecznie wykorzysta¢ jako swojego rodzaju rusztowania, do ktorych
mozliwe byloby przyczepienie innych czastek, np. lekow.

b) Rurki jedno i kilkuwarstwowe. Obiekty te tworza si¢, poniewaz
zrolowanie warstw atomow zwigzane jest z obnizeniem energii uktadu, co
z punktu widzenia stabilnosci termodynamicznej jest bardzo korzystne.
Wyrézniamy nanorurki weglowe 1 niewgglowe. Nanorurki nieweglowe mogg
by¢ zbudowane z réznego rodzaju substancji, np. azotku boru czy z tlenkéw

95



ANETA PYTLEWSKA, GRZEGORZ SCHROEDER

metali przejsciowych, takich jak np. TiO2 czy ZnO. To wlasnie nanorurki z tych
materialow sg obecnie intensywnie badane zwlaszcza w obszarze katalizy. Moga
one miec istotne znaczenie w procesach oczyszczania wody i1 powietrza. Istniejg
rowniez nanorurki organiczne, ktore rozpatrywane sg zwlaszcza pod wzgledem
ich wykorzystania w nanomedycynie.

c) Formy rozne, takie jak ptatki czy formy ,kwiatopodobne”. Zaliczy¢
mozemy do tej grupy na przyklad ditlenck tytanu otrzymanego przez
meksykanskich naukowcoéw. Stworzony zostal w taki sposob, ze gladka
powierzchnia jego czasteczek tworzyta swego rodzaju platki, natomiast rdzen
czasteczek stanowil porowaty material.

Duzo szerszym pojeciem jest nanomaterial. Jest to materiat zbudowany z
elementéw nanometrycznych, ktérego rozmiary mieszcza si¢ w granicy 0,2-100
nm. Nanomaterialy dzielimy na kilka grup:

a) Materialy zerowymiarowe, punktowe. Zaliczamy do nich kropki
kwantowe, materialy nanoheterogeniczne, zbudowane w ten sposob, ze w
osnowie materiatu umieszczone sg czastki manometryczne. Kropka kwantowa
to bardzo mata czastka materii, ktora mozna opisa¢ za pomocg praw fizyki
kwantowej i tylko za pomocg jednego wymiaru.

b) Materialy jedno- i dwuwymiarowe, a wigc warstwy o grubosci
nanometrycznej, zbudowane z jednej lub kilku substancji ,,nano”. Przyktadem
takiego materiatu jest cienka btona ditlenku tytanu, ktora powstata z pojedynczych
krysztatow TiO, utoZzonych obok siebie. Wykazuje on oryginalne wlasciwosci
katalityczne w stosunku do licznych zwigzkow organicznych, adsorbujac je na
swojej powierzchni, a nastgpnie rozktadajac je do prostszych postaci. Zjawisko
to wykorzystywane jest migdzy innymi w oczyszczaniu powietrza oraz wody.

¢) Materialy trojwymiarowe (nanokrystaliczne), ktore zbudowane sg z
krysztatbw o rozmiarach nanometrycznych. Materialy te moga by¢ homo- i
heterogeniczne [1].

Materiaty w skali ,,nano” wykazuja wiasciwosci, ktore w tych samych
materiatach, lecz w skali makro nie wystepuja. To wiasnie dzigki tym
wyjatkowym cechom, powstajg produktyky o wlasciwosciach, ktérych nie mozna
by uzyska¢ stosujac tradycyjne materiaty. Dlatego tez nanotechnologia spotyka
si¢ na $wiecie z bardzo duzym zainteresowaniem. Nanoczastki i nanomateriaty
zachowuja wilasciwosci fizykochemiczne charakterystyczne dla skali makro.
Oprocz tego posiadajg dodatkowo zespot oryginalnych cech, co zwigzane jest z
rozmiarem czastek. Ze wzgledu na swoja wielko$¢ podlegaja one juz nie tylko
prawom fizyki klasycznej, ale sg dla nich wtasciwe takze zachowania opisywane
przez fizyke kwantowa. Wykazuja cechy, zwlaszcza te elektryczne i optyczne,
znacznie odmienne od materialtdow w rozmiarach makrometrycznych. Dualizm
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charakteru nanoczgstek jest jedng z wazniejszych zalet tego rodzaju obicktow.
Inng istotng cecha jest rozmiar nanoczasteczek, ktory pozwala im na przenikanie
przez wigkszo$¢ barier, rowniez tych na poziomie bioorganicznym. Stworzenie
narzedzi, dzigki ktorym mozliwe bedzie sterowanie nanoobiektami, pozwoli na
wykorzystanie niewielkich wymiaré6w nanoczastek jako ich charakterystycznej
cechy w wielu dziedzinach. Jedng z istotniejszych gatezi wykorzystania, jest ich
zastosowanie w medycynie precyzyjnej. Wazna wiasciwoscig charakterystyczng
dla nanoczgstek jest takze znacznie bardziej rozwinigta powierzchnia wiasciwa
w porownaniu do tradycyjnych materiatéw. Cickawym przyktadem moze by¢
tu powierzchnia wilasciwa czasteczek nanopochodnych krzemu zawartych
w objetosci rownej objetosci kropli deszczu, ktdra jest w przyblizeniu réwna
powierzchni duzego boiska pitkarskiego. Silnie rozwinigta powierzchnia
wlasciwa niektorych nanoczgstek i materiatdéw z nich zbudowanych, swiadczy
mig¢dzy innymi o ich bardzo dobrych wiasciwosciach adsorpcyjnych i przektada
si¢ dalej na ich specjalne zachowanie podczas zastosowania przy wytwarzaniu
r6znego rodzaju produktow.

Materialty w skali nanometrycznej w poréwnaniu do konwencjonalnych

wykazujg nastepujace wlasciwoscei:

*  wigksza twardo$¢ (nanokrystaliczny nikiel jest rownie twardy jak stal),

*  wigksza wytrzymato$¢ (np. nanokrystaliczny krzem jest duzo bardziej
wytrzymaly na rozcigganie niz stal); wystepujacy jednoczes$nie wzrost
plastycznosci, odwrotnie niz ma to miejsce w materiatach tradycyjnych;
w przypadku niektorych nanomaterialdow ceramicznych mamy do
czynienia ze zjawiskiem tzw. superplastyczno$ci, materiaty te moga
ulegaja odksztatlceniom plastycznym nawet do 250%,

e wlasciwosci smarne np. w przypadku materiatow polimerowo-
nanometrycznych wykorzystywanych jako czeSci maszyn, nie jest
konieczne stosowanie smarow,

*  wigksza biokompatybilno$¢ biomateriatdw nanometrycznych,

e oryginalne badz wzmocnione zdolnosci adsorpcyjne i absorpcyjne
(migdzy innymi odno$nie wodoru) oraz wyjatkowe wlasciwosci
magnetyczne, ktore sg wykorzystywane do gromadzenia informacji w
elektronice i informatyce,

*  wigksza odpornos$¢ chemiczna (np. azotki metali przejsciowych);

* wigksza  hydrofilowo$¢  niektorych  nanomateriatow,  zwana
superhydrofilowoscig; polega ona na zmniejszeniu kata zwilzania
powierzchni materiatu przez wod¢ do okoto lo (nanometryczny
ditlenek tytanu) [1].

Wiasciwosci danego materialu w zaleznosci od wielko$ci jego czastek
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mozna poréwna¢ na przykladzie ditlenku tytanu TiO,. Ditlenek tytanu w
formie makrometrycznej jest stosowany od poczatku XX w. jako bialy
pigment. Obecnie nadal jest najlepszym znanym bialym pigmentem i jego
produkcja stanowi 70% ilosci produkowanych pigmentéw nieorganicznych
na catym $wiecie. Nanometryczny ditlenek tytanu nalezy do nanoproduktow
juz skomercjalizowanych i produkowanych w skali przemystowej. Glowne
zastosowania nanoTiO, to kataliza zanieczyszczeh wody i powietrza [1].

Tabela 1. Porownanie czgsteczek ditlenku tytanu w zaleznosci od ich wielkosci, Zrédto
www.wiedzainfo.pl

Ditlenek tytanu
Cecha skala makro skala nano
Wielkos$¢ ziaren 0,1-0,3 pm 1-100 nm
Powierzchnia wlasciwa ~ 12 m%/g nawet >300 m%/g
Barwa biata przezroczysty
Reaktywno$¢ chemiczna bez zmian
Absorbcja promieniowania UV $rednia wysoka
Aktywno$¢ fotokatalityczna niska wysoka
Hydrofilowos¢ $rednia bardzo wysoka
Zdolnos¢ antybakteryjna niska wysoka
Gloéwne zastosowanie pigment fotokatalizator

Nanotechnologia moze okaza¢ si¢ kluczem do rozwigzania obecnych
oraz przysztych probleméw, w takich dziedzinach jak medycyna, ochrona
srodowiska, bezpieczenstwo, produkcja, przemyst spozywczy i wiele innych. Z
drugiej strony przeciwnicy rozwoju tej nauki jako glowny powdd ograniczenia
badan czy tez zaostrzenia kryteriow wprowadzania na rynek produktow,
wskazuja brak danych na temat ich negatywnego wplywu na zycie cztowieka i
otaczajace go srodowisko. Badania nad szkodliwym wptywem nanoczasteczek,
sa wiec podstawg dla rozwoju nanonauki [10].

Powstato bardzo duzo publikacji na temat zagrozen w sektorze jakim jest
nanotechnologia. W wydanej w USA ksigzce pt. ,,Nanoethics” pojawia si¢
zdanie ,,Moze si¢ bowiem zdarzy¢, zZe zamiast raju na ziemi bez smierci, glodu
i problemow z drozejgcq ropg, nanotechnologia stworzy nam pieklto chorob,
powszechnej inwigilacji lub doprowadzi do zaglady ludnosci.” Cytat ten jest jedng
z pierwszych prob zmierzenia si¢ z tym problemem. ,,Nanoethics” jest zbiorem
esejow napisanych przez etykow, takich jak Fritz Allhoff z Michigan University,
jak rowniez tworcow nanourzadzen, np. pioniera w tej dziedzinie Roberta R.
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Frietasa. Jeden z autoréow Bill Joy, ktéry zatozyt Sun Microsystem i stworzyt
jezyk oprogramowania Java, stwierdzil, iz prace w tej dziedzinie powinny zostac¢
przerwane. Uwaza on, bowiem, ze wszystkie skomplikowane systemy stworzone
przez cztowieka sg z natury niedoskonate. Nanoetycy i niektorzy naukowcy
rozwazaja czy nanotechnologia nie przyniesie wigcej szkod niz pozytku i co
bardzo wazne probuja te zagrozenia zidentyfikowac i oceni¢. Przeprowadzone
zostaty badania, w ktorych zauwazono, ze po wnikni¢ciu nanoczasteczek do
uktadu oddechowego myszy, zostaty uszkodzone jej ptuca, a przyswajanie tlenu
w znacznym stopniu zaburzone, co w rezultacie moze prowadzi¢ do $mierci.
Johan Lehman z National Institute of Standards and Technology stwierdzit,
ze przeciwciata produkowane przez uktad odpornosciowy skupiajg si¢ wokot
nanoczasteczek wdychanych przez gryzonie i tworzg grupy molekut. Powoduje
to zablokowanie kanalikow oskrzelowych, co w rezultacie prowadzi do uduszenia
zwierzecia. Z kolei niemiecki naukowiec Giinter Oberddrster z University of
Rochester, zaobserwowat podobny problem u ryb, ktore narazone na dziatanie
nanoczasteczek, cierpig z powodu niedotlenienia mézgu. Nalezy zda¢ sobie
spraw¢ z tego, ze potencjalne zagrozenia beda spowodowane wielkosScia
czasteczek, ktorych rozmiary pozwalajg im na przekroczenie niemalze kazdej
bariery. Nanoczasteczki sg coraz cze¢sciej stosowane przy produkcji opakowan
do zywnosci oraz warstw wys$cielajacych sprzet kuchenny, wigc moga z
fatwoscia przenikngé do uktadu pokarmowego cztowieka. Przyktadowo firma
Samsung wprowadzita na rynek lodowki wyposazone w antybakteryjng
powloke z nanodrobinek srebra, ktore sprawiaja, ze zywnos$¢ przechowywana
w $rodku wolniej si¢ psuje. Waszyngtonska organizacja ekologiczna o nazwie
Friends of the Earth sadzi, ze tego typu produktow jest na $wiecie bardzo duzo.
Niestety nie ma kompleksowych badan, ktore swiadcza o ich szkodliwosci i nie
mozna wycofac¢ ich z rynku. Wyniki wstgpnych testow opublikowane na tamach
,» Enviromental Science” wykazaly, ze nanoczasteczki srebra sg tak malenkie, ze
bez zadnych probleméw moga pokonaé barier¢ krew-moézg. Tym samym mogg
one doprowadzi¢ do uszkodzenia ludzkiego moézgu. Naukowcey zafascynowani
mozliwo$ciami nanotechnologii, planujg wprowadzenie nanoczasteczek do
ludzkiego krwioobiegu w celu diagnozowania i leczenia chordb. Moze sig¢
jednak okaza¢, ze nanomaszyny zamiast pomagac bedg odktadac si¢ w tkankach
i zaburza¢ prace narzadéw czy wprowadzac¢ toksyny [11]. Niektorzy sadza,
iz nanoprodukty znajdujace si¢ w ludzkim organizmie nie beda pomagaty
w leczeniu np. nowotwordw, a wrecz przeciwnie, ze beda zachowywaty
si¢ podobnie jak komorki rakowe. Duzym niebezpieczenstwem jest takze
mozliwo$¢ uszkodzenia nanomaszyny i zaburzenie jej funkcjonowania. Zamiast
regeneracji moze doj$¢ do degradacji komorek lub blednego lokalizowania
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niebezpieczenstwa. Twierdzi si¢, ze tak malenkie twory moga wymknaé si¢
spod kontroli cztowieka [9]. Naukowcy z University of California w San Diego
(UCSD) oraz pobliskiego Veterans Affairs Medical Healthcare System w La Jolla
zakonczyli wlasnie badania, ktére wykazaly, Zze magnetyczne nanoczasteczki
mogg by¢ szkodliwe dla cztowieka. Okazuje sig, ze tego typu czgstki o $rednicy
mniejszej niz 10 nanometréw hamuja wzrost komorek nerwowych. Poprzednio
eksperymenty in vitro przeprowadzone w Narodowym Instytucie Standardow i
Technologii (NIST) dowiodly, iz nanorurki krotsze niz 200 nanometréw majg
szkodliwy wptyw na komorki cztowieka, np. fulereny C60, ztozone z 60 atomow
wegla utozonych w ksztatt pitki futbolowej maja spetniaé rolg no$nikow lekow,
chociaz wiadomo, ze moga one przenosi¢ metale cigzkie i kumulowaé toksyny
wystepujace migdzy innymi w wodzie, ktora pijemy. W zalezno$ci od stopnia
ich koncentracji, komorki moga zaczaé obumierac [12].

Istotnym aspektem dla spotecznosci migdzynarodowej jest zaawansowanie
technik zbrojeniowych. Nic wigc dziwnego, ze nanotechnologia zaczynajg
interesowac si¢ armie Swiata. W 2002 roku amerykanskie sity zbrojne utworzyty
w Massachusetts Institute of Technology specjalng jednostke o nazwie Institute
for Soldier Nanotechnologies, ktérej zadaniem jest militarne wykorzystanie
nanotechnologii. Uczeni z tego instytutu pracujg nad stworzeniem mig¢dzy
innymi ultralekkich munduréw i elementow wyposazenia wojskowego. Nowy
sprzet sprawitby, ze zotnierze staliby si¢ bardziej mobilni i bezpieczniejsi.
Naukowcy majg zamiar stworzy¢ dzigki nanotechnologii materiaty o
zmieniajacych si¢ wilasciwosciach, np. mundury, ktoére dostosowywatyby
barwe do otoczenia, pozwalajgc tym samym na bardzo dobry kamuflaz, czy tez
kamizelki kuloodporne, ktore beda twardnialty w momencie uderzenia pocisku.
Nanoczasteczki pozwolg na skonstruowanie $§miercionosnej broni. Mocniejsze
konwencjonalne tadunki, szybsze pociski, torpedy sa juz dzisiaj produkowane
z wykorzystaniem nanoaluminium. Atomy zwyklego aluminium stanowig
zaledwie 0,1% jego objetosci, jednak w wersji nano sg upakowane bardzo
gesto 1 wystarcza im tylko 50% tej samej objetosci. Wigcej atomoéw prowadzi
do wigkszej ilosci miejs, w ktoérych moze dojs¢ do reakcji chemicznej, np.
powodujacej wybuch.

Niepokojacy staje si¢ fakt, ze nowe techniki zbrojeniowe szybko trafia w
rgce terrorystow. Posiadanie skutecznych urzadzen do eliminacji i zastraszania
przez osoby i grupy przestepcze, rodzi ogromne zagrozenie. Moze prowadzi¢
to do nanoterroryzmu, czyli dziatan terrorystycznych z wykorzystaniem
broni zbudowanej z nanomaterialow, ktorej wykrycie bedzie bardzo trudne.
Moga powstawaé nowe wirusy na poziomie molekularnym, ktére beda duzo
grozniejsze niz te istniejgce. Kolejne ryzyko moga stanowié nanosensory, ktore
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w znaczny sposob ulatwiatyby dotarcie do poufnych danych oraz zbierania
informacji, ktore bylyby pomocne w podejmowania dziatan terrorystycznych
(np. okreslanie liczby 0s6b w danym miejscu, potozenia jednostek, identyfikacja
broni itd. Postugiwanie si¢ nanonaukg moze doprowadzi¢ do tworzenia nowe;j
broni masowego razenia, ktorg bedzie mozna transportowac w ciele cztowieka,
zwierzecia czy roslinie za pomoca nanokapsutek. Przeciwdziatanie terroryzmowi
jest niestychanie trudnym problemem, jednak jeszcze trudniejszym moze okazaé
si¢ walka z nanoterroryzmem [9, 11].

Wtasnie na te problemy uczeni, organizacje prywatne, mi¢dzynarodowe,
rzadowe 1 pozarzadowe zwrdcity uwage Komisji Europejskiej podczas
nieformalnych konsultacji.

W celu oceny ryzyka mozna korzysta¢ z juz istniejacych metod, ktore
sg od dawna stosowane w zakladach chemicznych. Azeby efektywnie ocenic
negatywny wptyw danej nanoczasteczki nalezy:

*  oceni¢ zagrozenie — ktore nanoczasteczki sg szkodliwe?

»  scharakteryzowac zagrozenia—w jakich okoliczno$ciach nanoczgsteczki

sg toksyczne?

* oceni¢ ekspozycje i narazenic na kontakt z nanoczgsteczkami —
w jaki sposob ludzie i $rodowisko naturalne beda korelowaé z
nanoczasteczkami?

e oceni¢ ryzyko — jednak dopiero po zrealizowaniu powyzszych
zadan, mozemy wyciagna¢ wnioski na temat niebezpieczenstwa
poszczegolnych zastosowan nanotechnologii wzgledem zdrowia i
natury.

Komisja Europejska, stawiajac czota oczekiwaniom ze strony towarzystwa

naukowego finansuje mi¢dzy innymi nast¢pujace projekty badawcze:

e Impart: projekt dotyczy poszerzenia wiedzy na temat wplywu
nanoczasteczek na zdrowie cztowieka i sSrodowisko.

*  NanoDerm: projekt dotyczy badania wtasciwosci skory jako bariery dla
nanoczasteczek i pomiarow aktywnosci nanoczasteczek oraz reakcji
skory.

*  NanoPathology: projekt ma na celu rozwoj innowacyjnych metod
badania chorobotworczych wlasciwosci nanoczasteczek.

*  Nanosafe: projekt ma na celu oceng ryzyka, jakie niosg ze sobg
nanoczasteczki w procesie produkcji jak i w gotowych produktach.

* Nanosafe2: projekt ma na celu ocen¢ bezpieczenstwa produkcji i
uzytkowania nanoczasteczek.

*  Nanotransport: projekt ma na celu uzycie nanoczasteczek w badaniach
toksykologicznych w realnych warunkach testowych.
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*  Particle-risk: projekt ma na celu rozwdj metod stuzacych do oceny
zagrozen ze strony nowych rodzajow nanoczasteczek.

*  Polysoa: projekt ma na celu dostarczenie podstawowych informacji na
temat oceny ryzyka dla zdrowia, jakie niesie ze sobg nowa kategoria
zanieczyszczen przenoszonych przez powietrze [9].

Obecnie szacuje si¢, ze Narodowa Fundacja Nauki spedza 10-krotnie
wigcej czasu na badaniach nad nowymi nanomateriatami, niz na badaniach nad
wyeliminowaniem ich toksycznego oddziatywania. Tysiace firm pracuje obecnie
nad rozwojem magnetycznych nanoczgsteczek i zastosowaniem ich w bio- i
nanotechnologii. Bardzo popularnym materialem sg nanoczastki tlenku zelaza, o
ktérych dotychczas sadzono, Ze sg obojetne dla organizméw zywych. Najnowsze
badania wykazaty, ze moga by¢ niebezpieczne. Odkryto, ze w obecnosci tego
rodzaju nanoczasteczek, jezeli sa one mniejsze niz 10 nm, neurony nie reagujg
na bodzce chemiczne i zamiast utatwia¢ przesylanie sygnatoéw, przechodza w
stan uspienia [11].

Nanotechnologia jest bardzo mtodg dziedzing nauki. Nie mozna obecnie
jednoznacznie okres$lic czy jest ona bezpieczna, poniewaz wcigz brakuje
szczegblowych badan na jej temat. Obecne metody stosowane do badan
nanomaterialow opierajg si¢ na tradycyjnych analizach toksycznosci produktow
chemicznych. Jednak powazny problem stanowig zmieniajace si¢ wlasciwosci
nanomateriatu, ktore moga si¢ znaczaco ro6zni¢ juz przy niewielkiej zmianie
morfologicznej tego samego nanododatku. Nawet zmianao 1 nm, moze catkowicie
zmieni¢ wlasciwosci materialu, co w rezultacie bedzie wymagato nowej serii
analiz. Aczkolwiek okreslenie toksycznoséci nanomateriatu jedynie w oparciu
o badania przeprowadzone na laboratoryjnie wyhodowanych komorkach, jest
takze niewskazane, poniewaz nanomaterialy czesto w inny sposob zachowujg
si¢ w izolowanych uktadach, a inaczej w normalnym $rodowisku. Pomimo
trudnosci ze zbadaniem oddziatywania nanomateriatow, naukowcy odkryli, Zze
niektore nanoczasteczki majg negatywny wptyw na organizm ludzki i otaczajacy
go Swiat.

Ditlenek tytanu w formie nanoczasteczek skutecznie reaguje z zawartymi
W powietrzu zanieczyszczeniami chemicznymi. Proces ten prowadzi do
powstawania niebezpiecznych dla zdrowia zwigzkéw chemicznych. Jest to
powazny problem, poniewaz ditlenek tytanu w formie nanoczasteczek jest
szeroko wykorzystywany w przemysle. Stosuje si¢ go migdzy innymi przy
pokrywaniu zewnetrznych powierzchni budynkow. Chodzi tu gtownie o elewacje
czy szyby, ktore dzigki obecnosci tych nanoczasteczek, ulegaja samoistnemu
czyszczeniu. Poczatkowo producenci reklamowali swoje produkty takze
jako doskonte uktady oczyszczajace powietrze. Okazato si¢ jednak, ze czgsé
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reagujacych zwigzkow chemicznych z nanoczastkami ditlenku tytanu zostaje
przeksztalcona w substancje znacznie bardziej zagrazajace zdrowiu ludzi, niz
ich zawarte w powietrzu prekursory.

W celu zbadania tego problemu naukowcy modelowali warunki, jakie
panujg w otoczeniu szyb zawierajacych warstwe nanoczastek ditlenku tytanu
(tzw. szyby samoczyszczace), oswietlajac szybe Swiattem ultrafioletowym (UV).
Promieniowanie UV, generowane przez lampe, czy jako $wiatlo stoneczne,
aktywuje nanoczastki dwutlenku tytanu, ktéore w kontakcie z zawartym w
powietrzu tlenkiem azotu (NO2) inicjujg reakcje przeksztalcenie NO2 w
kwas azotawy - azotowy (III), HONO - w postaci gazu. W przeprowadzonym
eksperymencie, wytwarzane przez warstwe dwutlenku tytanu zwigzki chemiczne
byly analizowane za pomoca bardzo czulej aparatury - BBCEAS (ang.
broadband cavity enhanced absorption spectroscopy). Jak dowiodly badania,
aktywowany TiO2 nie tylko generuje kwas azotawy ($rodek silnie draznigcy
uktad oddechowy), ale réwniez rodniki tlenowe, hydroksylowe oraz lotne
organiczne zanieczyszczenia. Naukowcy twierdzg, iz konieczne jest szybkie i
doktadne przebadanie wptywu aktywnych fotochemicznie szyb czy elewacji (w
tym réwniez - a moze przede wszystkim - farb stosowanych w przestrzeniach
zamknigtych) na stan zanieczyszczenia atmosfery, gdyz potencjalne szkody,
jakie te powierzchnie mogg wyrzadzi¢ srodowisku oraz ludziom, beda trudne
do naprawienia [13].

Nanorurki sg to struktury, ktére wystepuja w postaci pustych w $rodku
walcow. Scianki nanorurek weglowych zbudowane sg ze zwinigtego grafenu
— jednoatomowej warstwy grafitu. Najciensze nanorurki weglowe to takie o
srednicy 1 nm, a ktérych dlugo$¢ moze by¢ milion razy wigksza. Nanorurki
weglowe charakteryzujg si¢ nieprzeci¢tng wytrzymaloscig na rozrywanie.
Posiadajg niezwykte wiasnosci elektryczne i znakomicie przewodza cieplo.
Patrzac na nanorurki weglowe pod katem chemii kwantowej zbudowane sg
one jedynie z wigzan sp®>. Wigzania te sg mocniejsze od wigzan sp® tworzgcych
diament, co sprawia, ze nanorurki posiadajg wicksza wytrzymatos¢. Nanorurki
samoczynnie zlepiaja si¢ w wlokna za pomoca oddziatywan Van der Waalsa.
Pod duzym cis$nieniem mozna przeksztalci¢ czgs¢ wigzan sp? w sp?, tworzac
z nich niezwykle trwale materiaty takie jak ADNR czyli alotropowa odmiang
wegla. Jest to najtrwalszy 1 najmniej $cisliwy material znany obecnie na §wiecie.
Ze wzgledu na swoje wilasciwosci nanorurki weglowe sg bardzo chetnie
wykorzystywane w przemysle.

Obecnie prowadzi si¢ wiele badan zwigzanych z bezpieczenstwem
wykorzystywania nanorurek. Okazuje si¢, ze niektore formy nanorurek moga
uszkadza¢ nasz uktad oddechowy, a nawet prowadzi¢ do powstania nowotworu
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zwanego migdzybtoniakiem optucnej. Naukowcy zaczgli interesowaé sig
wpltywem nanorurek na organizm ludzki, poniewaz s3 one strukturalnie
podobne do azbestu, ktéry powoduje pylice i wiele nowotwordéw ptuc. Uczeni
z Uniwersytetu w Edynburgu pod przewodnictwem prof. Kennetha Donaldsona
badali zdolno$¢ kilku rodzajow materialow do wywolywania specyficznej
odpowiedzi organizmu sygnalizujacej powolny rozwo6j migdzybtoniaka
optucnej (tac. mesothelioma). Grupa badanych substancji obejmowata widkna
azbestowe o roznej dtugosci, krotkie i dtugie nanorurki, a takze wegiel aktywny.
Probki poszczegoélnych materialow wszczepiano do jamy brzusznej myszy,
analizujac pdzniej rozwo] odpowiedzi organizmu. Dzigki temu mozna byto
okreslic prawdopodobienstwo powstania w poOzniejszym etapie nowotworu.
Wyniki badan nie pozostawiaja ztudzen: dlugie i cienkie nanorurki, podobnie
jak podtuzne formy azbestu, majg ksztatt, ktory niezwykle sprzyja powstawaniu
groznych dla zdrowia przewleklych standw zapalnych. Ich podluzny ksztatt
sprawia, ze dostajg si¢ do ptuca i powoduja tam mikrouszkodzenia. Wiele pytan
dotyczacych nanorurek weigz pozostaje jednak bez odpowiedzi. Nie zbadano na
przyktad, czy materiat ten ma w ogdle zdolno$¢ unoszenia si¢ w powietrzu, nie
zostata tez okres$lona jego zdolnos¢ do penetracji ptuc. Wstrzykiwanie do jamy
brzusznej miato, bowiem na celu jedynie zbadanie, czy chemiczne whasciwosci
weglowego tworzywa sa w stanie spowodowacé patologiczne zmiany w tkance.
Na szczescie, naukowcy dostarczaja tez informacji pozytywnych zwigzanych
z nanorurkami weglowymi. Krotkie oraz skrecone nanorurki weglowe nie
zachowuja si¢ jak azbest, z kolei majac $wiadomos¢ mozliwych zagrozen
wywotanych przez dlugie, waskie nanorurki, mozemy pracowac nad sposobami
ich kontrolowania. To dobra, a nie zta wiadomo$¢, poniewaz dzigki temu
posiadamy informacje, ze wykonane z nich produkty moga by¢ bezpieczne.
Jednocze$nie zastrzega sie, ze analiza nie objeta wszelkich mozliwych szkod,
ktére moglyby zosta¢ spowodowane przez nieostrozne obchodzenie si¢ z tym
materiatem [14].

Istnieje bardzo malo publikacji, ktore informuja o niebezpiecznym
dziataniu czasteczek nanosrebra, wrecz przeciwnie przedstawiany jest jako
produkt bezpieczny dla otoczenia. Gram srebra rozdrobniony do skali nano
ma powierzchni¢ czynng liczong w setkach metrow kwadratowych 1 wykazuje
ogromny potencjat biobdjczy. Co najwazniejsze, jest to dzialanie dtugotrwate,
tak dlugie jak czas pozostawania nanoczgsteczki w miejscu przeznaczenia. Po
odkryciach mozliwosci uzyskiwania nanoczgstek srebra rozpoczal si¢ wysyp
wszelkiego rodzaju $rodkoéw biobojczych, impregnatdw, farb, lakierow, ptynow
do mycia powierzchni, szamponow do dywandw, bandazy, opatrunkow, sprz¢tow
i protez medycznych, wyktadzin podtogowych i §ciennych, wnetrz lodowek
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i odkurzaczy, filtrow, szczoteczek do zgbow, bidondw, butelek i smoczkow
dla dzieci, past do zeboéw, mydet, dezodorantéw, kremdéw czy polimerowych
opakowan ze srebrem.

Pojawity si¢ jednak opinie, iz tak szerokie zastosowanie nanosrebra, moze
mie¢ powazne nastepstwa. Paul Westerhoffi Troy 1 M. Benn z Arizona State
University wykazali, ze zwykle pranie moze uwalnia¢ z impregnowanej srebrem
tkaniny znaczace iloSci czasteczek srebra. Wraz ze Scickami przedostaja si¢ one
do zbiornikéw wodnych, gdzie moga szkodzi¢ zwierzgtom, a by¢ moze takze
ludziom. Bakteriobdjcze nanoczasteczki srebra wystepuja miedzy innymi w
skarpetkach, dlatego zostaly one wykorzystane do eksperymentu. Badacze
zakupili 6 par takich skarpet i moczyli je w wodzie destylowanej o temperaturze
pokojowej, nastgpnie potrzasali i mierzyli poziom jondéw i nanoczasteczek
srebra w wodzie. W rezultacie okazato si¢ niektore technologie wigza srebro
z tkaninami lepiej, za$ inne gorzej. Z jednych skarpetek cate srebro znikato po
kilku praniach, z innych - w ogdle si¢ nie uwalniato. To wyptukane z tkanin
srebro trafia do $ciekdw, a nastgpnie do zbiornikoéw wodnych. Obecnos$¢ jonow
srebra moze szkodzi¢ catym ekosystemom w nich istniejacych, na przyktad
uszkadzac skrzela ryb. Na razie nie jest jasne czy i na ile szkodliwe jest srebro w
postaci nanoczasteczek [15].

Ze wzgledu na szereg watpliwosci zwigzanych z bezpieczenstwem
stosowania nanomateriatdw i dalszego rozwoju nanotechnologii nalezy podjac
odpowiednie dzialania, ktore zabezpieczg nasza planete przed jej szkodliwym
dziataniem.

Rozwdj nanotechnologii to jeden z wazniejszych trendéw rozwoju nauki
i technologii w skali globalnej. Obecnie najwiecej inicjatyw w tej dziedzinie
podejmowanych jest w USA, Japonii i Unii Europejskiej, charakteryzuja si¢
one porownywalnym poziomem inwestycji rzadowych przeznaczonych na ten
cel. W styczniu 2000 roku w USA powstat pierwszy spojny narodowy program
rozwoju nanotechnologii. Uruchomiono wowczas przy udziale niezbgdnych
agencji federalnych, sektora prywatnego i uczelni — Narodowa Inicjatywe
na Rzecz Nanotechnologii. Wydarzenie to spowodowato, ze takze inne kraje
rozpoczety prace nad strategia rozwoju nanotechnologii. Przypuszcza sie, ze
juz w ok. 30 krajach opracowuje si¢ narodowe strategie rozwoju nanonauki i
nanotechnologii. Unia Europejska wyznaczyta kierunki dziatan, ktore maja
na celu utrzymanie i wzmocnienie zaangazownia w zakresie nanonauk i
nanotechnologii w krajach Europy. Powstato wiele dokumentéw na ten temat,
mi¢dzy innymi: Nanotechnology and Nanoscience, Action Plan for Europe 2005-
2009 oraz Towards European Strategy for Nanotechnology. Do najwazniejszych
programow unijnych, ktére wspieraja rozwoj nanotechnologii naleza programy
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ramowe, szczegolnie Szosty i Siddmy Program Ramowy. W programach tych
wyznaczono priorytet tematyczny: ,,Nanonauki i nanotechnologie, materiaty,
nowe technologie produkcyjne ”. Podobne programy opracowuje si¢ rowniez w
krajach Europy Wschodniej. Jesli chodzi o Azje¢, gotowymi strategiami rozwoju
mogg pochwali¢ si¢ Chiny, a takze Korea Potudniowa.Tego typu inicjatywy
podjeta réwniez Ameryka Potnocna oraz Australia [16].

Gwattowny rozwo¢j nanotechnologii, ktora oferuje znaczacy potencjal
poprawy jakosci zycia i konkurencyjnosci przemystu na §wiecie, nie powinien
ulega¢ opodznieniom czy zaktoceniom. Nie mozemy jednak pozostawié go
przypadkowi ze wzgledu za zwigzane z nim globalne zagrozenia. To wiasnie,
dlatego odpowiedzialny rozwoj nanotechnologii obejmuje wspieranie
podstawowych odkry¢, badan oraz innych dziatan majacych na celu zrozumienie
potencjalnego ryzyka zwigzanego z produkcja i zastosowaniem nanomateriatow.
Ocena ryzyka zwigzanego z zastosowaniem nanoproduktéw stata si¢ tematem,
ktéremu nalezy poswigci¢ coraz wigkszg uwage. Do tej pory powstato wicle
publikacji na temat zagrozen dla srodowiska i zdrowia cztowieka, zwigzanych
z produkcja, zastosowaniem, dystrybucja oraz sprzedaza. Stany Zjednoczone
oraz Komisja Europejska wprowadzaja strategie, ktore pozwola na zwigkszenie
bezpieczenstwa zarowno ludzi jak i srodowiska naturalnego. Wszelkie dziatania
o charakterze interdyscyplinarnym, transdyscyplinarnym czy integracyjnym
sg bardzo potrzebne ze wzgledu na charakter nanotechnologii. Do budowania
nanostruktur wykorzystuje si¢ miedzy innymi metody fizyczne, chemiczne,
biologiczne oraz z zakresu inzynierii materiatowej. Zastosowania techniczne
nanotechnologii w tak szerokim zakresie beda mialy ogromny wptyw na
zdrowie, bezpieczenstwo obywateli, rozwoj nowych zrodet energii oraz ochrong
srodowiska i zasoboéw naturalnych.

Ilo$¢ i zakres migdzynarodowych projektow badawczych i rozwojowych w
dziedzinie nanotechnologii bedzie si¢ systematycznie zwigkszaé. Swiadczy o tym
prawie 3-krotny wzrost budzetu w 7. Programie Ramowym Unii Europejskiej.
Doszto do zawarcia wielu znaczacych uméw, migdzy innymi: Unia Europejska
z amerykanska

National Science Foundation, stanu Nowy York (USA) z Quebec (Kanada),
Rosji z Chinami. Szczegolny nacisk ktadziony jest na poprawe komunikacji,
tworzenie mechanizmoéw wymiany o0sob i pomystow, rozwoj partnerstwa
badawczo — rozwojowego i zwickszania efektywnosci ekonomicznej. Powstaje
Swiatowa sie¢ nanotechnologii. Planuje si¢ stworzenie globalnej strategii, ktora
bedzie obejmowala wszystkie istniejace programy poszczegolnych krajow,
spoteczno$ci naukowych i organizacji migdzynarodowych.

Wszystkie strategie 1 programy rozwoju nanotechnologii, opracowywane i
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wdrazane w poszczegolnych krajach, mimo réznic dotyczacych przede wszystkim
szczegolowych kierunkow prac i perspektywy czasowej osiagnigcia zatozonych
celéw, majg pewne elementy wspolne, uznane za istotne w wigkszosci krajow.
Gtownie sg to:

*  tworzeniesieciukierunkowanychnawspolnebudowanieiwykorzystanie
aparatury badawczej i testowej przez instytuty badawcze, uczelnie i
przemyst,

e tworzenie najwyzszej klasy osrodkow badawczych, pehigcych role
kreatorow badan i innowacji technicznych,

e opracowanie standardow dla nanotechnologii,

e promowanie interdyscyplinarnych analiz i badan,

*  wzmacnianie wspotpracy mi¢gdzynarodowe;j,

e przycigganie mlodych talentow.

Ze wzgledu na stosowanie nanotechnologii w wielu dziedzinach przemystu

i braku wyczerpujacych informacji dotyczacych konsekwencji spotecznych
i zdrowotnych korzystania z nanotechnolohgii, podejmuje si¢ dziatania, ktore
majg na celu przygotowanie stosownych zapisOw normujacych rozwdj tej
dziedziny.

Kongres Standéw Zjednoczonych uchwalil ustawe zwang Nanotechnology
Research and Development Act, ktora stanowi podstawe prawng koordynacji
dziatan majgcych na celu rozwoj nanotechnologii. Ustawa ta okresla formalne
ramy dyskusji nad nanotechnologig i jej wptywem na spoteczenstwo. Ponadto
powotano instytucje o charakterze ogoélnokrajowym, ktorych dziatalnos$é jest
koordynowana przez rzad, jak np.: The National Nanotechnology Coordination
Office 1 Environmental Protection Agency. Celem tych instytucji jest udzielanie
wszelkich informacji spoteczenstwu o potencjalnych zagrozeniach, wynikajacych
ze stosowania nanotechnologii oraz koordynowanie prac instytucji naukowo-
badawczych i dziatan sektora przemystowego.

Obok inicjatyw koordynowanych przez rzad powstaly w USA takze
spoteczne organizacje, np.: The Center for Responsible Nanotechnology,
ktorych zadaniem jest monitorowanie zastosowan nanotechnologii. W Stanach
Zjednoczonych jedng z wazniejszych jest agencja federalna o nazwie National
Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH). Prowadzi ona badania,
na podstawie, ktorych dostarcza wytyczne, majace uchroni¢ spoteczenstwo
przed konsekwencjami zwigzanymi ze ztym wykorzystaniem nanotechnologii.
NOISH zajmuje si¢ glownie zabezpieczaniem pracownikow majacych
styczno$¢ z nanoczasteczkami, wynalazcow produktow, producentow, placowek
ochrony zdrowia, naukowcow oraz konsumentow przed negatywnym wplywem
nanotechnologii. Oferuje wyznaczanie nowych zasad pracy z nanomateriatami
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zgodnie z najlepsza wiedza naukowg. Publikuje nowe ustalenia i zalecenia, ktore
sg zwigzane z cigglym postgpem w tej jakze szybko rozwijajacej si¢ technologii.
NOISH wspolpracuje z partnerami z calego $wiata w celu opracowania
internetowej Nanotechnology Information Library (NIL). Celem NIL jest
niesienie pomocy dla pracownikow stuzby zdrowia, zaktadow przemystowych,
grup pracownikéw 1 naukowcow, a takze organizowanie i udostgpnianie
informacji na temat nanomateriatow, w tym takze bezpieczenstwa i higieny
pracy zwigzanych z ich wlasciwos$ciami. W tej internetowej bibliotece bedzie
mozna znalez¢é wszelkie niezbgdne informacje dotyczace nanotechnologii, tak,
aby kazdy mégt bezpiecznie korzystac z jej dobr [17].

W Unii Europejskiej, decyzja Komisji Europejskiej z dnia 3 marca 2004 r.,
powotano komitety naukowe, ktorych zadaniem jest zapewnienie bezpieczenstwa
konsumentéw, ochrona zdrowia publicznego 1 $rodowiska. Okreslenie
potencjalnego ryzyka zwigzanego, mi¢dzy innymi z nanotechnologig jest celem
dziatania Komitetu Naukowego ds. Pojawiajqcych si¢ i Nowo Rozpoznawalnych
Zagrozen dla Zdrowia. Etyczne aspekty zastosowan nanotechnologii bada
Europejska Grupa ds. Etyki. W Polsce dotychczas nie istniejg uregulowania
prawne, dotyczace bezpiecznego wykorzystania nanotechnologii. Prowadzone
w tym zakresie prace powinny by¢ skorelowane z dziataniami unijnymi oraz
uwzgledniaé potrzeby i1 warunki polskie. W celu minimalizacji zagrozen
wynikajacych z wykorzystania nanotechnologii nalezy:

* Kontynuowa¢ badania wptywu nanotechnologii na cztowieka i

srodowisko naturalne,

*  Prowadzi¢ dialog spoteczny na temat nanotechnologii,

e Zwigkszy¢ wiedzg spoleczenstwa o korzysciach i1 zagrozeniach
nanotechnologii,

*  Powolac organizacje, majace na celu rozpoznawanie ryzyka zwigzanego
z zastosowaniem nanotechnologii,

*  Rozwing¢ wspolprace migdzynarodowa, majaca na celu wypracowanie
jednolitych uregulowan prawnych, okreslajacych zasady prowadzenia
badan nad nanotechnologiag i sposoby wykorzystywania norm i baz
danych.

Wszelkie dziatania w zakresie uregulowan dotyczacych zastosowania
nanotechnologii, ze szczegélnym uwzglednieniem kwestii etyki, powinny
by¢ prowadzone z udziatem zaréwno $rodowiska naukowego, przedstawicieli
przemystu, jak i spoteczenstwa.

Dziatania Komisji do Rady Parlamentu Europejskiego i Europejskiego
Komitetu Ekonomiczno-Spotecznego Nanonauka i Nanotechnologia: Plan
dziatan dla Europy na lata 2005-2009. Pierwsze sprawozdanie z realizacji za
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lata 2005-2007 (punkt 6) opisuje te zadania w nastgpujacy sposob:
ZDROWIE PUBLICZNE, BEZPIECZENSTWO,
OCHRONA SRODOWISKA I KONSUMENTOW

Nanonauka i Nanotechnologia [NiN] oferujq wiele korzystnych zastosowan,
Jednak potencjalny wplyw pewnych, nanomaterialow” i ,,nanoproduktow” na
Srodowisko i zdrowie ludzkie nie jest jeszcze w pelni znany. Glownym celem
prac Komisji w dziedzinie zdrowia, bezpieczenstwa i ochrony srodowiska jest
umozliwienie bezpiecznego rozwoju i wykorzystania NiN oraz zapewnienie
spoleczenstwu mozliwosci skorzystania z wynikajqcych z nich innowacji przy
zachowaniu ochrony przed niekorzystnymi skutkami. W tym celu wykorzystuje
sie rozne podejscia, regulacyjne i inne:

— zbadanie, czy obecne ramy prawne zapewniajg wystarczajgcq ochrong,
czy tez potrzebne sq zmiany lub nowe przepisy;

— udoskonalenie podstaw wiedzy poprzez badania, komitety naukowe,
wymiang informacji i wspoiprace, takze na poziomie miedzynarodowym,

— angazowanie spoleczenstwa poprzez dialog zainteresowanych stron,
dobrowolne inicjatywy itd.

Przeglgd ram regulacyjnych

Komisja konczy wlasnie przeglgd obecnie obowiqzujgcych przepisow w celu
okreslenia, czy wymagane sq nowe dziatania regulacyjne majqgce za zadanie
zabezpieczenie przed ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem nanomateriatow.
Wstepne wyniki wskazujq, ze istniejgce przepisy zasadniczo uwzgledniajq kwestie
zdrowia i wplywu na srodowisko. Na podstawie wynikow badan naukowych
w okreslonych dziedzinach mogq jednak zostaé zaproponowane zmiany w
przepisach. Dokonujgc przeglgdu Komisja wezmie pod uwage sprawozdania
panstw czlonkowskich dotyczqce luk w prawodawstwie.

Jednakze podstawowym srodkiem ochrony zdrowia, bezpieczenstwa i
srodowiska pozostaje poprawa stosowania obecnie obowiqzujgcych przepisow.
Dlatego organy krajowe i Komisja muszq przede wszystkim sprawdzié, czy
niezbedne jest uaktualnienie obecnie obowiqzujgcych tekstow, na przyklad
przepisow wykonawczych, norm i wytycznych technicznych, w szczegélnosci w
odniesieniu do oceny ryzyka. Do tego czasu, biorqc pod uwage nieprzerwany
naplyw nowych danych, stosowane bedq indywidualnie dotychczasowe metody.
W odpowiednich przypadkach nalezy zastosowac istniejgce mechanizmy prawne
w odniesieniu do progow, zatwierdzania substancji i skladnikow, kwalifikowania
niebezpiecznych odpadow, zaostrzania procedur oceny zgodnosci, ograniczen w
zakresie wprowadzania substancji chemicznych i preparatow do obrotu i ich
wykorzystania itd.

Szczegolng uwage nalezy zwroci¢é na rozne mechanizmy zezwalajgce
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organom i agencjom odpowiedzialnym za stosowanie przepisow prawa na
interwencj¢ poprzez wykorzystanie srodkow takich jak klauzule ochronne i
systemy ostrzegania na wypadek stwierdzenia ryzyka zwigzanego z produktami
wprowadzonymi juz do obrotu. Organy bedq musialy rowniez zapewnié, aby w
zaproszeniach do sktadania wnioskow w ramach 7PR uwzgledniono priorytety
regulacyjne orvaz, aby wyniki badan zostaly poddane kontroli pod kqtem ich
uzytecznosci prawnej.

Ograniczenie brakow wiedzy

Od 2005 r. panuje powszechne przekonanie o koniecznosci zdobycia wiedzy
naukowej na temat bezpieczenstwa produkowanych nanomateriatow. Okreslono
priorytety na poziomie krajowym, unijnym i migdzynarodowym i podjeto szereg
inicjatyw zwiqgzanych z:

— danymi dotyczqcymi potencjalnych zagrozen dla ludzi i Srodowiska oraz
metodami ich pozyskania,

— danymi dotyczgcymi narazenia przez caly cykl Zycia nanomateriatow lub
produktow je zawierajgcych oraz metodami oceny narazenia,

— metodami pomiarow i klasyfikacji nanomaterialow, materialami
referencyjnymi, pobieraniem probek i metodami analitycznymi w zwigzku z
narazeniem.

Na prosbe Komisji Komitet Naukowy ds. Pojawiajgcych si¢ i Nowo
Rozpoznanych Zagrozen dla Zdrowia (SCENIHR) po przeprowadzeniu
konsultacji publicznych przyjgt w dniu 10 marca 2006 r. opini¢ w sprawie
oceny ryzyka w zwigzku z nanotechnikq. Zdaniem SCENIHR istniejgce metody
toksykologiczne i ekotoksykologiczne sq odpowiednie dla oceny wielu zagrozen
zwigzanych z nanoczgsteczkami, jednak mogq okazac si¢ niewystarczajqce dla
oceny wszystkich zagrozen. Z powodu tego braku pewnosci obecnie stosowane
procedury oceny ryzyka powinny zosta¢ dostosowane do nanoczgsteczek.
Potwierdzono istnienie brakéw wiedzy w dziedzinach takich jak klasyfikacja,
wykrywanie i pomiary nanoczgsteczek, ich los i utrzymywanie sie w
organizmach ludzi i w srodowisku oraz we wszystkich dziedzinach toksykologii
i ekotoksykologii zwigzanych z nanotechnologiq. Kwestie te nalezy rozwigzac,
aby umozliwic¢ przeprowadzenie satysfakcjonujgcej oceny zagrozenia dla ludzi
i ekosystemow.

Dlatego Komisja poprosita SCENIHR o dokonanie bardziej szczegotowej
analizy obecnie stosowanej metodyki oceny ryzyka okreslonej w instrukcjach
technicznych dotyczqcych substancji chemicznych. Opinia komitetu zostata
przyjeta w dniach 21-22 czerwca 2007 r. po przeprowadzeniu konsultacji
publicznych. SCENIHR stwierdzil, ze obecna metodyka jest na ogot w stanie
zidentyfikowaé zagrozenia zwigzane z wykorzystaniem nanoczgsteczek,
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jednak niezbedne bedg zmiany w istniejgcych instrukcjach. Okreslono
wymagajgce poprawienia kwestie w instrukcjach technicznych i metodyce oraz
zaproponowano stopniowq strategig oceny ryzyka w przypadku nanomateriatow.
W odniesieniu do kosmetykow Komisja poprosita Komitet Naukowy ds.
Produktow Konsumenckich o dokonanie przeglgdu i w stosownych przypadkach
dostosowanie wytycznych w sprawie badania skladnikow oraz o dokonanie
oceny bezpieczenstwa nanoczgsteczek uzywanych jako sktadnik kosmetykow. W
dniu 19 czerwca 2007 r. komitet zatwierdzit opinie przeznaczong do konsultacji
publicznych, stwierdzajgc ze w swietle najnowszych informacji konieczne jest
dokonanie przeglgdu bezpieczenstwa nanomaterialow uzywanych w filtrach
przeciwstonecznych. Podkreslono mozliwy wplyw zmian fizjologicznych skory i
dziatan mechanicznych na przenikanie przez skore.

Badania dotyczqce bezpieczenstwa

Wsparcie finansowe Komisji dla NiN (sekcja 1) wyraznie obejmuje badania
dotyczgce bezpieczenstwa. Ogolny cel to wsparcie jak najwczesniejszej naukowej
oceny potencjalnych zagrozen dla zdrowia, bezpieczenstwa i srodowiska
zwigzanych z materiatami i produktami nanotechnicznymi, tak aby uzupetni¢
braki wiedzy i stworzy¢ podstawe pozwalajgcq na spelnienie wymogow
prawnych. Jezeli zajdzie taka potrzeba, badania bedg mogly przyczyni¢ sie do
opracowania nowych wymogow dotyczqcych bezpiecznego, odpowiedzialnego i
zrownowazonego rozwoju NiN. Tematy pierwszej serii zaproszen do skladania
wnioskow 7PR obejmujg tatwe w obstudze urzqdzenia przenosne, wphw
zaprojektowanych nanoczgsteczek na zdrowie i Srodowisko oraz krytyczny
przeglgd danych, baze danych z komentarzem na temat wplywu nanoczgsteczek,
koordynacje badan nad wpltywem materialow i produktow nanotechnicznych
oraz alternatywne  strategie oceny toksykologicznej nanoczgsteczek
wykorzystywanych w diagnostyce medycznej.

Natomiast JRC koncentruje si¢ na opracowaniu i harmonizacji metod
klasyfikacji i badan toksycznosci wyprodukowanych nanomateriatow (np.
pomiary rozmiarow czgsteczek, badania in vitro reprezentatywnego zbioru
nanomateriatow na krytycznych liniach komorkowych), powigzanych badaniach
materiatow referencyjnych i dozymetrii, badaniach dotyczqcych zastosowania
metod modelowania matematycznego w celu oceny witasciwosci nanoczgsteczek,
w tym ich toksycznosci, oraz na rozwoju baz danych.

W  kontekscie EPT dotyczacej zrownowazonej chemii (SusChem)
stworzono szereg dokumentow, takich jak kodeks postepowania w dziedzinie
nanotechnologii, wytyczne dotyczace bezpiecznej produkejiidziatan zwigzanych
z nanoczgsteczkami w zaktadach pracy oraz szczegotowe informacje dotyczace
klasyfikacji nanomateriatow. Podczas konferencji dotyczacej bezpieczenstwa w
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zakresie nanotechniki (Nanosafety Hub), zorganizowanej w Brukseli w marcu
2007 r. przez EPT zajmujaca si¢ bezpieczenstwem przemystowym (ETPIS),
omoéwiono postgp w dziedzinie technologii monitorowania toksycznosci
nanoczasteczek oraz kwestie bezpieczenstwa pracy i srodowiska naturalnego w
powigzaniu z nanomateriatami. W tym kontekscie nalezy zauwazy¢ dobrowolne
dzialania przedstawicieli przemystu, takie jak publikacja wytycznych
dotyczacych bezpiecznej produkcji nanomateriatdw 1 operowania nimi w
zaktadach pracy.

Wspotpraca migdzynarodowa w dziedzinach zdrowia i $rodowiska
naturalnego

Szereg kwestii zwigzanych z bezpieczenstwem wymaga wspotpracy
migdzynarodowej, jak np. opracowanie wspoOlnej nomenklatury, norm i
metod badawczych w celu zapewnienia poréwnywalnosci danych na calym
$wiecie oraz mi¢dzynarodowej harmonizacji metod wykorzystywanych w
celach regulacyjnych. Glownym forum koordynacji dzialan na poziomie
migdzynarodowym jest grupa robocza OECD poswigcona wyprodukowanym
nanomateriatom. Grupa dziata wedlug programu roboczego, w ktorym
okreslono szes¢ projektow szczegdtowych, zajmujacych sie migdzy innymi
kwestiami brakoéw wiedzy w odniesieniu do wptywu na zdrowie i srodowisko,
bazami danych, systemami badawczymi, wytycznymi, metodyka oceny ryzyka
oraz wymiang informacji dotyczacych dobrowolnych projektéw i podejscia
do kwestii regulacyjnych. Komisja przy wsparciu komitetow naukowych i
innych organdéw europejskich bedzie w dalszym ciagu przyczyniaé si¢ do tych
dziatan migdzynarodowych. Wazny element stanowig rowniez dziatania ISO/
TC 29 majace na celu stworzenie standardowych metod i nomenklatury, w ktore
zaangazowane s3 juz Komisja i panstwa czlonkowskie.

Finansowanie w ramach 7PR mogg otrzymaé zespoly naukowcow z
prawie wszystkich panstw $wiata. Przeprowadzono intensywne dyskusje z
r6znymi agencjami federalnymi USA w odniesieniu do mozliwosci stworzenia
skoordynowanego zaproszenia obejmujacego prace badawcze prowadzone
po obu stronach Atlantyku. Dlatego z zadowoleniem nalezy przyjac¢ fakt,
ze amerykanskie agencje EPA, NSF i DoE wspdlnie zachgcaja naukowcow
amerykanskich do wspodtpracy z zespotami europejskimi. Zalecenie, aby
naukowcy europejscy wspotpracowali z amerykanskimi, stanowito czes¢
pierwszego zaproszenia do sktadania wnioskow w ramach 7PR.

Komisja Europejska, amerykanska agencja ochrony $rodowiska
(Environmental Protection Agency) i Woodrow Wilson International Centre
for Scholars (migdzynarodowe centrum naukowcéw im. Woodrowa Wilsona)
zorganizowaty w pazdzierniku 2006 r. warsztaty po§wigcone ocenie cyklu zycia
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produktow nanotechnicznych” [18].

Komisja Europejska stwierdza, ze postgpowi technicznemu musza
towarzyszy¢ naukowe analizy 1 oceny potencjalnych zagrozen dla zdrowia
i $rodowiska. Gléwnym zatozeniem europejskiej polityki w zakresie
nanotechnologii stato si¢,,zintegrowane, bezpieczne i odpowiedzialne podejscie”.
W komunikacie ,,Nanonauka i nanotechnologie: Plan dziatan dla Europy na
lata 2005-2009” [13], stwierdzono, ze wszelkie zastosowania i wykorzystania
nanonauki i nanotechnologii musza zapewnia¢ wysoki poziom ochrony zdrowia
publicznego,bezpieczenstwa, konsumentéw i pracownikow oraz $rodowiska.
Komisja zarzadzita w zwigzku z tym przeglad regulacyjny prawodawstwa UE
w odpowiednich sektorach. Jednak obejmuje to wytacznie nanomateriaty, ktore
sg obecnie produkowane lub wprowadzane do obrotu. Komunikat nie dotyczy
nanomaterialow ani nanoczgstek wystepujacych naturalnie lub powstajagcych w
sposob niezamierzony, np. w wyniku spalania.

Akty prawodawstwa majace istotne znaczenie dla kwestii zdrowia,
bezpieczenstwa i ochrony Srodowiska w kontek$cie nanomateriatdw mozna
przyporzadkowac do kilku kategorii aktow dotyczacych:

¢ chemikaliow,

e ochrony pracownikow,

e ochrony produktdw,

e ochrony srodowiska.

Szczegdlnym wyzwaniem pozostaje wprowadzanie prawodawstwa i
stosowanie przewidzianych w nim instrumentéw regulacyjnych. Dokumenty
przyjete w kontek$cie obowigzujacego prawodawstwa na potrzeby jego
wdrazania, gléwnie jesli chodzi o ocen¢ ryzyka, wymagaja przegladu w
celu zagwarantowania ich skutecznosci w przeciwdzialaniu zagrozeniom.
Rowniez wlasciwe organy i agencje beda musiaty zwréci¢ szczegdlng uwage
na zagrozenia zwigzane z nanomateriatami w sytuacjach, w ktorych produkty
podlegaja kontroli na etapie produkcji i przed ich wprowadzeniem do obrotu.
Dla odpowiedniego opracowywania, modyfikowania, a zwlaszcza wdrazania
prawodawstwa, konieczne jest rozwijanie jego podstaw naukowych. Dlatego tez
w niniejszym komunikacie zwraca si¢ uwage zarowno na tworzenie, wdrazanie
prawodawstwa, jak i nauzupetnianie brakow wiedzy. W tym konteks$cie wazny jest
takze kodeks postgpowania dotyczacy odpowiedzialnego prowadzenia badan w
dziedzinie nanonauk i nanotechnologii. Kodeks postepowania jest uzupetnieniem
prawodawstwa i stanowi dla panstw cztonkowskich, pracodawcow, podmiotéw
finansujacych badania, naukowcow oraz, bardziej ogdlnie, wszystkich osob i
organizacji spoleczenstwa obywatelskiego prowadzacych badania w dziedzinie
nanonauk i nanotechnologii lub zainteresowanych takimi badaniami wytyczne.
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Celem ich jest przyjecie odpowiedzialnego i otwartego podejscia do badan w
dziedzinie nanonauk i nanotechnologii we Wspolnocie [14].

Nanomaterialy wprowadzane sg na rynek zgodnie z rozporzadzeniami
REACH. Stanowig one og6lny akt prawny majacy zastosowanie do produkcji,
wdrazania do obrotu, a takze wykorzystywania poszczegdlnych substancji oraz
substancji wchodzacych w sktad preparatow lub wyrobow. Podstawg REACH
jest zasada, zgodnie z ktdra do producentdw, importerow, jak rowniez dalszych
uzytkownikéw nalezy zagwarantowanie, iz substancje ktore produkuja,
wprowadzaja do obrotu lub stosujg, nie wplywaja w sposob szkodliwy na
zdrowie cztowieka czy srodowisko.

REACH nie zawiera przepisow, ktore bezposrednio dotyczg nanomateriatow,
ale zakres definicji ,,substancji” zawartej w tym rozporzadzeniu obejmuje takze
nanomaterialy. REACH nakazuje producentom oraz importerom zlozenie
dokumentdéw rejestracyjnych w odniesieniu do substancji produkowanych lub
przywozonych przez te podmioty w ilosciach rownych lub przekraczajacych
1 tong rocznie. Przy ilosciach réownych lub przekraczajacychl0 ton
rocznie podmiot rejestrujacy jest zobowigzany do przedstawienia raportu
bezpieczenstwa chemicznego. Co wigcej, jesli jest to uznane za konieczne dla
oceny substancji, Europejska Agencja Chemikaliow moze zazada¢ informacji na
temat danej substancji, niezaleznie od minimalnych wymogéw informacyjnych
ustanowionych w REACH. Jezeli dana substancja chemiczna, ktora istnieje juz na
rynku w postaci masowej, jest wprowadzana do obrotu w formie nanomateriatu,
wymagana jest aktualizacja dokumentow rejestracyjnych z uwzglednieniem
szczegblnych wlasciwosci tej substancji w formie nanomateriatu. Obowigzkiem
jest takze wzigcie pod uwage w tych dokumentach dodatkowych informacji na
temat substancji, w tym takze tych dotyczacych odrebnej klasyfikacji i oznaczenia
tej substancji w formie nanomateriatu. Nalezy takze uwzgledni¢ informacje
zwigzane z negatywnym dzialaniem danego nanomateriatu. Dlatego wszelkie
wiadomosci na temat srodkow jakie nalezy podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka
ztego dzialania nanomateriatu oraz warunkdéw na temat jego zastosowania, beda
musiaty by¢ przekazane podmiotom tworzacym tancuch dostaw.

Z uwagi na pewne szczegblne wiasciwosci i zagrozenia zwigzane z
nanomateriatami moga by¢ wymagane dodatkowe testy lub informacje.
Wyznaczenie konkretnych zagrozen zwigzanych z nanosubstancjami moze
wymagaé zmiany obecnych wytycznych dotyczacych przeprowadzania testow.
Do czasu sformutowania wytycznych odnoszacych si¢ konkretnie do testowania
nanomaterialow, wszelkie testy beda musialy by¢ przeprowadzane wedlug
dotychczasowych metod.

Odnoszac si¢ do substancji wzbudzajacych szczegdlny niepokoj,
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wymagane jest zezwolenie na ich stosowanie i wprowadzanie do obrotu.
Procedura wdrazania ograniczen prowadzi do podejmowania odpowiednich
srodkow zabezpieczajacych spoteczenstwo przed zagrozeniem zwigzanym z
zastosowaniem nanomaterialu, jego dalszg produkcjg oraz wprowadzeniem
na rynek. Systemy, ktore pozwalaja na otrzymanie odpowiednich zezwolen,
a co za tym idzie umozliwiaja wprowadzenie konkretnego nanomateriatu na
rynek, obowiazuja niezaleznie od ilosci wytwarzanych lub wprowadzanych do
obrotu iloéci. Zadaniem Komisji jest skrupulatne czuwanie nad wdrazaniem
rozporzadzen REACH w odniesieniu do nanomateriatow. Na podstawie
informacji dotyczacych produkcji i sprzedazy badz na podstawie nowej wiedzy
w zakresie np. whasciwosci toksykologicznych lub fizykochemicznych moze by¢
konieczna zmiana dotychczasowych przepiséw, np. wskaznikéw ilosciowych
lub wymogoéw informacyjnych. Dane uzyskane w kontekscie rozporzadzen
REACH beda stuzyty jako wktad do opracowywania nowych czy zmiany obecnie
obowigzujacych aktow regulacyjnych, np. w zakresie ochrony pracownikow,
produktow kosmetycznych, a takze ochrony s$rodowiska. Rozporzadzenia
REACH stanowig uzupelnienie prawodawstwa dotyczacego produktow (np.
ogoblnego bezpieczenstwa produktdw) w zakresie nieobejmujagcym aspektow
ochrony $rodowiska [19].

Naktada si¢ na pracodawcow szereg obowigzkow, ktore maja na celu
zapewnienie bezpieczenstwa i ochrony dla zdrowia pracownikéw. Dyrektywa
89/391/EWG, ktéra wyznacza te obowigzki pracodawcom ma zastosowanie
do wszystkich substancji i dziatan obejmujacych produkcj¢ oraz zastosowanie
chemikaliéw na wszystkich jej poziomach. Nieistotna jest w tym przypadku
liczba zaangazowanych pracownikow, ilos¢ produkowanych materiatow
czy rodzaj stosowanych technologii. Dyrektywa ma pelne zastosowanie do
nanomateriatdow. Pracodawcy maja obowiagzek przeprowadzi¢ oceng ryzyka
i w razie stwierdzenia zagrozenia podjac¢ s$rodki, dzigki ktérym zostang one
wyeliminowane.

Zgodnie z art. 11 i 12 dyrektywy ramowej 89/391/EWG planowanie i
wprowadzanie nowych technologii musi by¢ konsultowane z pracownikami
lub ich przedstawiciclami w zakresic wplywajacym na warunki pracy.
Dyrektywa okresla z gory mozliwos$¢ przyjmowania poszczegolnych dyrektyw
okreslajacych bardziej szczegotowe przepisy dotyczace sprecyzowanych
aspektow bezpieczenstwa i zdrowia. Przyjete zostaly dyrektywy dotyczace
narazenia na dziatanie czynnikdéw rakotworczych lub mutagendéw podczas
pracy. Obrano rowniez dyrektywy obejmujace zagrozenia zwigzane ze srodkami
chemicznymi w miejscu pracy. Dotycza one uzytkowania sprzetu roboczego
przez pracownikow w trakcie wykonywania swoich obowigzkow, korzystania z
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wyposazenia ochronnego oraz bezpieczenstwa i ochrony zdrowia pracownikow
zatrudnionych na stanowiskach pracy, na ktorych moze wystapi¢ zagrozenie
wybuchem. Wspomniane dyrektywy wprowadzaja wymogi minimalne, a zatem
wladze krajowe mogg ustali¢ bardziej rygorystyczne ustalenia [19].

Prawodawstwo dotyczace produktow zawiera wymogi dotyczace
konkretnych produktow, takich jak: produkty lecznicze, $rodki ochrony roslin,
produkty kosmetyczne, dodatki do zywnosci, dodatki paszowe itp. Produkty
przeznaczone dla konsumentdw, ktore nie podlegaja szczegdtowym przepisom,
muszg spetnia¢ wymogi dyrektywy w sprawie ogélnego bezpieczenstwa
produktow. Ogdlnie akty regulacyjne w tych dziedzinach zawieraja przepisy
dotyczace zdrowia i bezpieczenstwa. Nanomaterialy znajdujace si¢ w takich
produktach musza spetnia¢ kryteria substancji zgodnie z rozporzadzeniem
REACH 1 podlega¢ ocenic na mocy tego rozporzadzenia pod katem ich
oddziatywania na srodowisko. Wszystkie akty prawodawstwa w dziedzinie
produktow mowig o obowigzku przeprowadzania oceny ryzyka i podjecia
dziatan, ktore zminimalizuja zagrozenie. Obowigzek ten odnosi si¢ takze do
nanomateriatow. Jezeli dany produkt nie podlega kontroli oraz zgloszeniu,
zanim zostanie wprowadzony do obrotu, woéwczas ocena ryzyka i zarzadzanie
ryzykiem w odniesieniu do danego nanomateriatu podlegaé bedzie weryfikacji
przez wiadze. Wprowadzenie odpowiednich procedur spowoduje wdrozenie
przepisow wykonawczych badz wigzacych decyzje administracyjne, ktore
egzekwowacé beda takze warunki pojawienia si¢ tych produktéw na rynku. Bardzo
waznym aspektem jest obowiazek przegladu, zmiany lub uchylenia zezwolen w
razie pojawienia si¢ danych wskazujacych, ze ktorykolwiek z obowigzujacych
wymogow nie jest spetniony, jak rowniez wtedy, kiedy postep wiedzy naukowej
i technicznej tego wymaga. Podobnie posiadacz zezwolenia lub $wiadectwa ma
obowigzek niezwlocznie przekazywaé wiasciwemu organowi lub podmiotowi
wszelkie nowe informacje na temat zagrozen. Produkty, ktdére mogg by¢
wprowadzane do obrotu bez uprzedniego spetnienia obowigzujacych wymogow
proceduralnych takich jak np. produkty kosmetyczne, produkty konsumpcyjne,
ktore sg objete zakresem dyrektywy o ogdlnym bezpieczenstwie, kontrolowane
sg na poziomie nadzoru rynkowego. Dlatego tez w celu zwigkszenia poziomu
ochrony zaproponowano zmiany w aktach regulacyjnych dotyczacych produktow
kosmetycznych wprowadzanych na rynek, bez uprzedniej kontroli. Gtownym
tego powodem bylto szerokie zastosowanie nanosubstancji w kosmetykach.
Wymogi dotyczace oceny ryzyka zostang wkrotce bardziej sprecyzowane.
Ponadto producenci przy zgtaszaniu wprowadzanych produktéw, obowigzkowo
muszg okresli¢ czy zawierajg one nanomateriaty [19].

Akty regulacyjne dotyczace ochrony Srodowiska, skupiaja si¢ gldwnie
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na zapobieganiu zanieczyszczeniom i ich kontroli (IPPC), jak roéwniez
kontroli niebezpieczenstwa powaznych awarii zwigzanych z substancjami
niebezpiecznymi (Sevesoll). Dyrektywa IPPC obejmuje swoim zakresem
ok. 52 000 instalacji przemystowych w calej Unii Europejskiej. Zgodnie z jej
przepisami instalacje te muszg dziata¢ w oparciu o pozwolenia okreslajace
graniczne wielkosci emisji na podstawie stosowania najlepszych dostepnych
technik. Dyrektywe IPPC mozna by zastosowaé¢ do kontroli oddziatywania
nanomaterialow na $§rodowisko. Saveso Il ma zastosowanie do zaktadow, gdzie
konkretne substancje niebezpieczne lub substancje nalezace do okreslonych
kategorii klasyfikacyjnych, sg obecne w ilo$ciach przekraczajacych wyznaczone
poziomy. Dyrektywa ta naktada na podmioty prowadzace zaktady ogdlny
obowigzek podjecia wszelkich koniecznych s$rodkow, ktorych celem jest
zapobieganie powaznym awariom oraz ograniczenie skutkow takich awarii.
Jesli zostanie stwierdzone, ze okreslone nanomaterialy mogg prowadzi¢
do powstania powaznych zagrozen, w kontek$cie wspomnianej dyrektywy
przypisane zostang do okres§lonych kategorii wraz z odpowiadajgcymi im
poziomami niebezpieczenstwa. Nanomaterialy moglyby zosta¢ wlaczone
do wykazu substancji priorytetowych w zalezno$ci od ich niebezpiecznych
wiasciwosci. Dyrektywa 2006/12/WE dotyczaca odpaddow, wyznacza ogolne
ramy i zobowigzuje panstwa cztonkowskie do dopilnowania, aby przetwarzanie
odpaddéw nie miato negatywnego wplywu na zdrowie i $rodowisko. Okresla
rowniez, ktoére odpady sa niebezpieczne i zawiera bardziej rygorystyczne
przepisy dotyczace takich odpaddéw. Za odpady niebezpieczne sg uznawane
odpady wykazujace $cisle okreslone tam wiasciwosci. Odpady, ktore zawieraja
nanomaterialy moga by¢ klasyfikowane jako niebezpieczne, tylko wtedy gdy
dany nanomaterial wykazuje wtasciwosci, ktore mogg zagraza¢ zdrowiu i zyciu.
Przyjete zostaty akty prawne dotyczace konkretnych rodzajow odpadow lub
proceséw ich przetwarzania, takich jak np. spalanie i sktadowanie. Obecnie
obowigzujace prawo w Unii Europejskiej dotyczace odpadow obejmuje ogdlne
wymogi ochrony zdrowia i srodowiska w kontekscie gospodarki odpadami.
Znajdujg si¢ tam roéwniez wymogi okreSlajace sposob postgpowania ze
szczegolnymi rodzajami odpadow, ktore moga zawiera¢ nanomaterialy. Jednak
nie dotyczy to bezposrednio zagrozen stwarzanych przez nanomaterialy. Jezeli
zostanie stwierdzona potrzeba stworzenia bardziej szczegdtowych przepisow,
konieczne bedzie zaproponowanie lub wdrozenie odpowiednich dziatan w
ramach istniejgcych aktow prawnych. Panstwa cztonkowskie moga podejmowaé
dziatania dla wdrozenia obowigzujacych przepisdéw w ramach polityki krajowe;j
[19].

Nanotechnologia stanowi nowy poziom inzynierii, dzigki ktoremu mozliwe
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bedzie uzyskanie fantastycznych rezultatbw w dziedzinie energii, produkcji
produktow konsumenckich, jak rowniez w wielu innych sektorach. Umozliwia
ona rozwdj nanomedycyny dzigki umieszczanym w organizmie czujnikom
oraz medycyny zdolnej do przekraczania bariery krew-mozg. Powstajace nowe
nanogeneratory moga wykorzystywaé srodowisko naturalne lub ruch ciata do
wytwarzania energii. Za jej sprawa zwigkszy si¢ znacznie liczba nowoczesnych
produktow takich jak na przyktad: okna energooszczedne, kremy do opalania
z wysokimi filtrami ochronnymi, odporna na uderzenia karoseria, czujniki
roznych toksyn srodowiskowych, sterylne powierzchnie itp.

Jednak wszystkie te zatozenia mogg skonczy¢ si¢ fiaskiem, jesli
niec zapewnimy odpowiedniego bezpieczenstwa produktow przed ich
wprowadzeniem na rynek. Mozna tu przytoczy¢ hasto REACH: ,,brak danych,
brak obrotu”. Okazuje si¢, ze nanotechnologia oprocz wielu korzysSci niesie
ze sobg takze pojawienie si¢ nowych, nieprecyzyjnie okreslonych zagadnien
oraz trudne do zbadania zagrozenia toksykologiczne, w zetknigciu, z ktorymi
nasza dzisiejsza wiedza moze okazaé¢ si¢ niewystarczajaca. Stwierdzono,
bowiem, ze nanorurki weglowe powoduja doktadnie ten sam rodzaj szkdd,
co azbest. Antybakteryjne, nanosrebro, stosowane w skarpetkach, przenika do
sciekow, powodujac wiele szkod w ekosystemach wodnych. Skoro wiemy, ze
nanoczgsteczki sg w stanie pokonac¢ barier¢ krew-mozg, jak mozemy dopuscié
do obrotu na przyktad kremy do opalania. Jezeli nie mozemy zagwarantowac, w
zaden sposob, ze nie majg one zlego wpltywu na nasze zdrowie.

Ponadto wyjasnienia wymaga fakt, ze rdzne badania toksykologiczne
wykonywane na tym samym nanomateriale daja odmienne wyniki.

Nanotechnologia wkracza na obszary, o ktérych niewiele wiadomo. Stare
modele mechaniki, odnoszace si¢ do wigkszych obiektow i ich zachowania, nie
majg tu w catosci zastosowania, poniewaz charakter nanoczasteczek jest zupetnie
inny, podobnie jak ich wlasciwosci. Dlatego bardzo wazne jest opracowanie
nowych metod analitycznych, ktdre pozwolg na wyeliminowanie toksycznego
dziatania nanoczasteczek. Waznym aspektem jest takze wprowadzenie nowych
rozporzadzen regulujacych dla nanoczasteczek, ktore w odpowiedni sposob
kontrolowatyby produkcje, wdrazanie do obrotu i zastosowania nanomateriatow
[20].

Ta nowa technologia moze nam pomodc w wielu dziedzinach, ale tylko pod
warunkiem, ze be¢dziemy dokonywaé $wiadomych wybordw i w odpowiedni
sposob kierowac jej rozwojem.

Stuszne jest stwierdzenie, ze nanotechnologia niesie ze soba ogromne
perspektywy na przyszto§¢. Pomimo tego, ze jest zaliczana do stosunkowo
miodych technologii juz dzisiaj wiadomo, ze jej wykorzystanie moze w
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bardzo duzym stopniu poprawi¢ jako$¢ zycia na Ziemi. Jednak bardzo
waznym aspektem jest eliminowanie wszelkich zagrozen zwigzanych z tym
nowoczesnym kierunkiem technologicznym. Nie mozna, bowiem jednoznacznie
stwierdzi¢, ze nanotechnologia jest bezpieczng dziedzing nauki, poniewaz
brakuje obecnie badan na temat jej wptywu na cztowieka i srodowisko naturalne.
Nie istnieja obecnie $rodki techniczne do monitorowania $rodowiska, co do
wplywu, nanoczasteczek. Brakuje takze przepisow na szczeblach lokalnych i
miedzynarodowych regulujacych bezpieczne zastosowanie, nanomateriatow,
poprzez ich rejestracje i oceng. Jednak przypuszcza sig, ze jej szybki rozwodj w
najblizszych latach doprowadzi do zwigkszenia ilosci specjalistycznych badan,
ktére pozwola na ograniczenie jej negatywnego oddzialywania i pozwolg na
pelne wykorzystanie mozliwosci, jakie si¢ z nig wigza.

Tematyka nanotechnologii w literaturze naukowej [20-39] jest szeroko
omawiana. Nalezy jednak podkresli¢, ze w wigkszo$¢ prac przedstawiajgcych
osiggni¢cia naukowe, znaczace dla rozwoju tej dziedziny nauki, nie zawiera
zadnych informacji o skutkach, jakie moga te nowe nano-materialty powodowac
w srodowisku naturalnym i jak moga wptywac na zycie i zdrowienie ludzi.
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Rozdzial 5
Mocznik i jego zastosowanie w preparatach kosmetycznych

Daria Baran, Grazyna Bartkowiak, Grzegorz Schroeder
Uniwersytet im. A. Mickiewicza, Wydzial Chemii, Grunwaldzka 6,
60-780 Poznan

1.Wstep

Suchos¢ skory (xerosis) jest jedna z najczestszych dolegliwosci, na ktora
cierpig szczegolnie osoby w wieku powyzej 30 lat, chociaz spotyka si¢ ja nawet
u dzieci. Przyczyny suchosci skory nie sg w petni poznane; wymienia si¢ czesto
czynniki $rodowiskowe, np. niska wilgotno$¢ otoczenia (suche powietrze),
jak 1 czynniki patologiczne, np. zmniejszone wydzielanie sebum (wydzieliny
gruczotdw tojowych, ktora chroni skoére przed wysychaniem). Najczesciej
mamy do czynienia z synergistycznym dziataniem obu rodzajow czynnikow,
wplywajacych na warstwe epidermalng czyli naskorkowa skory [1].

Objawami suchej skory sa: szorstko$¢, chropawos$é lub platkowata,
luszczaca si¢ powierzchnia, utrata elastycznosci i czgsto swedzenie. Nasilajg
si¢ one w surowych warunkach atmosferycznych, zimg podczas mrozu, silnego
wiatru czy obnizonej wilgotnosci powietrza.

Powszechnie stosowanymi $rodkami do pielegnacji ciala sg preparaty o
dziataniu nawilzajacym (ang. moisturizers), $rodki zapobiegajace suchosci
skory lub zwalczajace ja. Maja one na celu poprawe stanu nawodnienia skory
a takze zwalczanie przyczyn suchosci i odnowe funkcji skory jako bariery
(dziatanie terapeutyczne). Obecnie wigckszos¢ dostepnych na rynku preparatow
kosmetycznych zawiera sktadniki nawilzajace, wsérod ktdrych wiodaca role
odgrywa mocznik.

0
l

C
H,N" “NH,

Mocznik jest zwigzkiem organicznym, produkowanym przemystowo na
ogromng skale ze wzgledu na jego liczne zastosowania w syntezie polimerow i
w rolnictwie. Sprawia to, ze jest on tatwo dostepnym i niedrogim surowcem dla
produkcji preparatow kosmetycznych.
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2. Rola mocznika w organizmie

Mocznik (karbamid, diamid kwasu weglowego) CO(NH,), jest zwigzkiem,
wystepujacym naturalnie w organizmach zywych jako produkt przemiany
materii substancji bialkowych. Jego $rednia zawarto$¢ w osoczu krwi waha
si¢ w granicach 2,5-7,5 mmol/l. Cykl przemian biochemicznych, prowadzacy
do powstania mocznika w organizmie nazywa si¢ cyklem mocznikowym albo
ornitynowym (gdyz bierze w nim udzial miedzy innymi aminokwas ornityna).
Cykl ten prowadzi do usuwania z ustroju nadmiaru azotu, pochodzacego z
aminokwasdéw. Mocznik wydalany jest z organizmu gléwnie z moczem (z
ktorego zostal po raz pierwszy zostal wyizolowany w 1773 roku przez aptekarza
G. F. Rouelle’a) i w niewielkiej ilosci z potem.

Poziom mocznika w surowicy krwi (norma 15-40 m/dl) nalezy — wraz
z kreatyning - do najwazniejszych parametréw dla oceny prawidtowosci
funkcjonowania nerek [2] i znajduje si¢ w zakresie podstawowych badan
laboratoryjnych w placéwkach shuzby zdrowia. Na jego poziom we krwi maja
wplyw: stopien nawodnienia organizmu, dieta bogata w biatko i stosowane leki.

Skora ludzka zawiera okolo 1% mocznika, ktory wchodzi w sktad
naturalnego czynnika nawilzajacego skore (NMF — Natural Moisturizing
Factor) 1 jest odpowiedzialny za nawodnienie warstwy rogowej naskorka.

3. Specyfikacja techniczna mocznika

Mocznik w sktadzie wymienianym na opakowaniach istnieje pod nazwa
INCI- ,,Urea”. Ten bialy, krystaliczny i bezzapachowy proszek na potrzeby
kosmetyki jest produkowany w laboratoriach. Poniewaz szybko ulega hydrolizie,
zalecana jest jego stabilizacja kwasem mlekowym. Latwo rozpuszcza si¢ w
wodzie i alkoholu. W tabeli 1 podano najwazniejsze dane dotyczace mocznika.

Tabela 1. Charakterystyka mocznika

Nazwa wg INCI Urea
Numer CAS 57-13-6
Synonimy Karbamid, Karbonylodiamid
Rozpuszczalno$é w wodzie i alkoholu
Pochodzenie kosmetyczne syntetyczne
pH (10% roztwor) 9,2+9,5
Postaé bialy, krystaliczny proszek
Zapach lekki amoniaku
Ciezar wlasciwy 1,34 g/cm3
Stabilnosé szybko ulega hydrolizie; stabilizacja kwasem mlekowym
Przechowywanie w sz.czeln.ie Zamkniﬁ;tych pojoemnikach w temperaturze
pokojowej pomigdzy 15 a 25 °C
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4. Synteza mocznika

Mocznik sztucznie otrzymany zostal po raz pierwszy przez Friedricha
Wohlera w 1828 roku. Zwiazek ten byl pierwszym zwigzkiem organicznym,
otrzymanym z catkowicie nieorganicznych substratéw - w wyniku ogrzewania

cyjanianu amonu:

@ 9 _ A |O|

H,N O—C=N ———>» _Co
HoN" “NH,

Mocznik produkuje si¢ gtownie w zaktadach azotowych ze wzgledu na
powiazanie z synteza amoniaku (dwutlenek wegla z mycia gazow po konwersji i
amoniak). W Polsce najwickszymi producentami mocznika sa Zaktady Azotowe
Putawy, Zaktady Chemiczne Police i Zaktady Azotowe Kedzierzyn.

Najwigksze znaczenie przemyslowe ma synteza mocznika z amoniaku i
ditlenku wegla, zachodzaca dwuetapowo wedhug rownan:

2NH, + CO, == NH,OCO(NH,) karbaminian amonu

NH,OCO(NH,) — CO(NH,), + H,O

W pierwszej fazie tworzy si¢ karbaminian amonowy, ktéry nastgpnie traci
wodg, przechodzac w mocznik.

Reakcje te prowadzi si¢ w fazie cieklej. pod cisnieniem 150-300 atmosfer w
zakresie temperatur 170-220°C. Poniewaz reakcja tworzenia si¢ karbaminianu
amonu jest odwracalna, stosuje si¢ nadmiar, najczesciej 3-4 krotny, amoniaku
w stosunku do CO,, osiggajgc przereagowanie ditlenku wegla rzgdu 80%.
Nieprzereagowane substraty poddaje si¢ recyrkulacji lub kieruje si¢ do ubocznej
produkcji soli amonowych, tj. weglanu amonu, siarczanu amonu i azotanu
amonu.

Problemem technologicznym tej syntezy jest szybka korozja reaktorow.
Aby przedhuzy¢ ich zywotno$¢, w reaktorach do syntezy mocznika stosuje
si¢ wyktadziny ze srebra, otowiu lub cyrkonu wzglednie specjalne stale
antykorozyjne, ktore dodatkowo pasywuje si¢ tlenem.

Rysunek | przedstawia schemat syntezy mocznika bez zawracania amoniaku
i ditlenku wegla. Reakcja przebiega w temperaturze ok.180°C pod ci$nieniem
okoto 200 atm. Ciekla mieszaning poreakcyjna, zawierajaca karbaminian
amonu, ktory nie ulegl przemianie w mocznik, po rozpr¢zeniu poddaje si¢
rozktadowi. Z karbaminianu powstaje ditlenek wegla i amoniak, ktére to gazy
przerabia si¢ na sole amonowe. Roztwor mocznika poddaje si¢ filtracji, a
nastepnie krystalizacji. Krysztaty mocznika odwirowuje si¢ i suszy. Roztwor
pokrystalizacyjny odparowuje si¢ pod proznia, a uzyskany osad poddaje si¢
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ponownie krystalizacji [3].

NH3 + CO3 do
dalszego przerobu
do pompy
proiniowej
&
1 z
mocznik

NH;

Rysunek 1. Schemat syntezy mocznika bez recyrkulacji amoniaku i ditlenku wegla:
1-reaktor, 2 — kolumna rozkladu nieprzereagowanego karbaminianu, 3 — prasa
filtracyjna, 4 — krystalizator mocznika, 5 — wirowka, 6- wyparka prozniowa.[3]

5. Zastosowania mocznika

Mocznik znajduje zastosowanie w licznych dziedzinach gospodarki
i zycia codziennego. Duze ilosci mocznika zuzywa si¢ w rolnictwie jako
wysokoprocentowy nawoz azotowy, a takze jako dodatek do paszy dla bydta.
Powazna cze$¢ produkcji mocznika stanowi potprodukt do wytwarzania
katalizatorow, tworzyw sztucznych, klejow, materialdw samoprzylepnych,
wypetniaczy, zywic i lakierow oraz substrat do syntezy farmaceutykow, m.in.
barbituranow. Jest on rowniez stosowany jako odczynnik analityczny. Ze wzgledu
na zdolno$¢ wigzania wody 1 dziatanie zluszczajace znalazt zastosowanie w
kosmetyce.

Zestawienie zastosowan mocznika w produktach kosmetycznych [4,5]
zawiera tabela 2.

Tabela 2. Zastosowania mocznika w produktach kosmetycznych

Kremy do cery suchej, wrazliwej i alergicznej

Preparaty tagodzace podrazniania postoneczne, filtry przeciwstoneczne
Szampony i1 odzywki do wloséw

Mydta w ptynie i zele myjace

Farby do wlosow i odbarwiacze (dekoloryzatory)

Srodki do czyszczenia zgbow

Dezodoranty

Detergenty, $rodki czyszczace
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Produktami, wptywajacymi na poziom wody w skorze sa kosmetyki
nawilzajace (ang. moistuirizers) i emolienty. Stuzg one do pielggnacji skory i jej
ochrony przed szkodliwymi czynnikami zewnetrznymi. Rolg tych pierwszych
jest aktywne podwyzszanie zawartosci wody w skorze, podczas gdy emolienty
maja za zadanie utrzymywaé wodg w skorze przez utworzenie na jej powierzchni
filmu okluzyjnego, ktory wiezi wode w gornej czesci warstwy rogowej naskorka
(stratum corneum).[6]

Mocznik, podobnie jak kwas mlekowy, gliceryna czy kwas hialuronowy,
nalezy do humektantéw, czyli takich $rodkdéw nawilzajacych, ktére majg
zdolno$¢ wigzania wody w stratum corneum. Zestawienie humektantow,
stosowanych najczgséciej w srodkach kosmetycznych podano w tabeli 3.

Tabela 3. Humektanty w kosmetykach nawilzajgcych [7]

Chlorek sodu

Gliceryna

Glikol polietylenowy

Glikol propylenowy

Kwas hialuronowy

Kwas polihydroksykarbonowy
Kwas pirolidonokarbonowy
Mleczan sodu/ kwas mlekowy
Mocznik

Sorbitol

Mocznik, opréocz zdolnosci wigzania wody, ma takze dziatanie
farmakologiczneczne i terapeutyczne. W lecznictwie stosuje si¢ go, chociaz w
tej chwili coraz rzadziej, jako lek moczopgdny o tzw. niskim progu nerkowym,
fatwo wchtaniajacy si¢ z przewodu pokarmowego, ale nieco drazniacy dla
zoladka i jelit [8]. Mocznik podawany dozylnie stosuje si¢ jako diuretyk
w obrzgku mozgu, po zabiegach chirurgicznych i rozlegtych urazach, w
niewydolnosci mig$nia sercowego oraz w oligurii (skapomoczu), wywotane;j
oparzeniami. Preparaty farmaceutyczne zawierajace mocznik do stosowania
doustnego i dozylnego zostaty wyparte przez inne leki z powodu niekorzystnych
efektow ubocznych, ale w razie braku innych $rodkow sa jeszcze niekiedy
stosowane. Natomiast w preparatach kosmetycznych, aplikowanych na skore
mocznik nadal jest niezastagpiony, a prowadzone badania wykazaty jego dobra
tolerancje i nieszkodliwos¢ [9]. Stosowany jest on takze do receptury apteczne;j
w zakazeniach bakteriami i pierwotniakami [10]. Dziatanie terapeutyczne
mocznika, stosowanego na powierzchni¢ skory, zestawiono w tabeli 4.
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Tabela 4. Aktywnos¢ farmakologiczna mocznika, aplikowanego na skore

Redukcja proliferacji epidermalnej (rozrostu naskorka)
Wplyw na wtasciwoséci mechaniczne stratum corneum
Aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa

Wzmacniacz penetracji/promotor wchtaniania

Usuwanie tusek (deskwamator)

Mechanizm nawilzajacego dziatania mocznika nie jest w peini poznany.
Wykazano jednak, ze w porownaniu z naturalnymi ekstraktami ziotowymi
Imperata cylindrica i sktadnikami NMF, mocznik dodany do hydrozelu wywiera
intensywniejszy efekt nawilzania skory [11]. Badania farmakokinetyczne
wykazaly, Zze penctruje on gleboko w warstwe rogowa naskorka, osiagajac
jej dolng cze$¢ po 30 minutach. Mocznik, ktéry trafia do krwiobiegu, nie jest
metabolizowany, ale zostaje wydalony w niezmienionym stanie przez nerki.

6. Postaé preparatéw z mocznikiem a szybko$¢ wchlaniania

Mocznik tojeden zlepszych sktadnikow nawilzajacychilekko ztuszczajacych
stosowanych w kosmetyce. Szybko$¢ jego penetracji jest uzalezniona w duzej
mierze od fazy, do jakiej zostal wprowadzony.

W emulsjach O/W (olej/woda) w ktorej faza zewnetrzng jest woda, dziatanie
to jest bardzo szybkie. W systemach odwrotnych (W/O, woda/olej) jego
uwalnianie z preparatu nastgpuje znacznie wolniej, co powoduje wydtuzenie
jego dziatania. Mocznik zdecydowanie najbardziej efektywnie moze by¢
wykorzystywany, jesli wprowadzany jest do wewnetrznej fazy wodnej emulsji
wielokrotnej typu W/O/W. w systemach tych wykazuje on bowiem najlepszy
efekt penetracyjny [12].

Rysunek 2. Schemat emulsji O/W (olej/woda) 1 i W/O (woda/olej) 2; czes¢ jasna —wodna,
czeS¢ ciemna olejowa [12]
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Rysunek 3. Schemat emulsji W/O/W (woda/olej/woda) 3 i O/W/O (olej/woda/olej) 4 -
czes¢ jasna —wodna, czes¢é ciemna — olejowa [12]

Dziatanie mocznika dotyczy gltéwnie naskorkowej czgsci skory, a zwlaszcza
jej najbardziej zewngtrznej, gornej warstwy, zwanej warstwa rogowa (patrz — 7.
Budowa skory).

7. Budowa skéry
Skora sktada si¢ z;
» naskdrka (tac. epidermis), na powierzchni ktorego jest warstwa rogowa
(stratum corneum)
»  skory wilasciwej (tac. cutis vera), w ktorej sa przydatki skory (gruczoty
potowe, tojowe, mieszki wlosowe) i sie¢ naczyn krwionosnych;
» tkanki podskornej (tac. hypodermis, tela subcutanea).

warstwa regqowa f—
warstwalasha |

warstwa ziainista

naskorek warstwa kolczysta

warstwa podstawowa

skora wlasciwa

tkanka podskorna

miesien

Rysunek 4. Budowa skory z uwzglednieniem warstw naskorka [15]
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Schemat budowy skory z uwzglednieniem pigciu warstw naskorka przedstawia
Rysunek 4.

Mocznik jako sktadnik kosmetykéw dziala gtownie w warstwie rogowej
naskorka, dlatego zostanie ona omdowiona nieco szerzej.

7.1. Warstwa rogowa

Warstwa rogowa (stratum corneum) jest najbardziej zewngtrzng warstwa
skory, ktora nieustannie ulega ztuszczaniu. Jest to warstwa naskorka zbudowana
jestzczesci zbitej (pars compacta) z 15 do 20 $cisle potaczonych warstw komorek
oraz cz¢sci roztacznej (pars disjunctiva), ktora ulega ztuszczeniu. Komorki
warstwy rogowej (korneocyty) potaczone ze sobg macierza zawierajaca lipidy.
Budowa warstwy rogowej przypomina mur [13] (Rys. 5), w ktorym cegtami sg
korneocyty, a zaprawe wigzaca stanowig lipidy.

4 5 L%
[ 1
£ Eucavin®

Rysunek 5. Schematyczne przedstawienie warstwy rogowej naskorka - model muru: 1.
zrogowaciate komorki (korneocyty), 2. Lipidy. [14]

Gloéwnymi sktadnikami warstwy rogowej naskorka sa:
Keratyna — 58%;

NMF (Natural Moisturizing Factor) — 30%;

Lipidy— 11%

7.2. Keratyna
Keratyna (Rys. 6) jest substancja czynna pochodzenia naturalnego,
znajdujaca si¢ w zrogowaciatym naskorku, paznokciach i wlosach. Jest to biatko
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wiokienkowe czyli fibrylarne, sktadajace sie z dtugich tancuchoéw peptydowych.
Jego glownym sktadnikiem jest aminokwas cysteina (17%),

o
s~ o
NH,

cysteina (Cys)

ktéra umozliwia tworzenie si¢ wigzan disiarczkowych S—S , co utrzymuje
spojnos¢ keratyny [15]. Drugim aminokwasem siarkowym, obecnym w biatkach
keratyny jest metionina (0,5%). Mozemy wyrdzni¢ keratyne migkka i twarda;
ta druga wystgpuje gtownie w wytworach skory u zwierzat: piorach, wetnie,
rogach, pazurach, kopytach. Duza zawarto$¢ aminokwasow siarkowych w tych
skupiskach keratyny powoduje nieprzyjemny zapach podczas ich spalania.

wigzania
wodorowe mostki disiarczkowe

wigzania jonowe

Rysunek 6. Struktura molekularna keratyn [15]

7.3. Naturalny Czynnik Nawilzajacy NMF (Natural Moisturizing Factor)
Naturalny Czynnik Nawilzajacy NMF (Natural Moisturizing Factor)
odpowiada za odpowiednie nawilzenie skory (warstwy rogowej i ptaszcza
hydrolipidowego), nadaje jej wlasciwosci higroskopijne i hydrofilne. Powstaje
on w procesie rogowacenia keratynocytow oraz z potu i toju; zawiera kwas
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pirylidonokarboksylowy, inne kwasy organiczne, aminokwasy, sole mineralne,
mocznik.
Sktad procentowy NMF prezentuje tabela 5 [16]:

Tabela 5. Skiad procentowy NMF

Sktadnik Zawarto$¢ (%)

wolne aminokwasy — Gly, Ser, Pro, Glu 40
kwas pirolidynokarboksylowy 12
mleczan sodu 12
Cukry 8,5
mocznik 7
chlorki 6
sod 5
potas 4
amoniak, kwas moczowy, glukozamina, kreatyna 1,5
wapn 1,5
magnez 1,5
fosforany 0,5
cytryniany i mrowczany 0,5

NMF moze by¢ wyptukiwany z warstwy rogowej przez wodg, rozpuszczalniki
i detergenty [17].

7.4. Lipidy

Lipidy czyli thuszczowce sa waznymi regulatorami przepuszczalnosci skory.
Roézne regiony skory ludzkiej charakteryzuja si¢ roézng zawartoscig lipidow,
zarowno pod wzgledem typu sktadnikow, jak i ich udziatu procentowego.
Wigkszos¢ lipidow warstwy rogowej skory ludzkiej stanowig lipidy neutralne
(60-80%) 1 sfingolipidy (15-35%) [18]. Wsrdd polarnych nalezy wymienié
fosfolipidy, ktorych ilos¢ jest jednak zaniedbywalna. Na sfingolipidy sktadaja si¢
glownie ceramidy (ponad 80%) i znacznie mniejsze ilosci glikosfingolipidow.
Sfingolipidy (zawierajace alkohole wielkoczasteczkowe, gtownie sfingozyng)
stanowig gltowny rezerwuar dlugotancuchowych, nasyconych kwasow
thuszczowych. Od stosunku ilosciowego lipidow neutralnych do sfingolipidow
zalezy przepuszczalno$¢ skory. Wysoka zawarto$§¢ neutralnych a niska
sfingolipidow $§wiadczy o doskonatej barierze lipidowej. Bariera ta spetnia dwie
podstawowe funkcje:

- chroni ustrdj przed inwazja mikroorganizméw i wnikaniem substancji
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niepozadanych, jak alergeny i chemikalia;

- minimalizuje utrat¢ wody przez naskorek (tzw. utrat¢ transepidermalna,
zwang w skrocie TEWL, z ang. TransEpidermal Water Loss).

Usunigcie komorek warstwy rogowej, a wraz z nimi lipidéw sprawia, ze
skora staje si¢ przepuszczalna dla substancji toksycznych oraz podatna na utratg
wody (TEWL).

8. Dzialanie mocznika w zaleznoSci od jego stezenia w preparacie
Efekty dzialania mocznika zalezg od jego stezenia w kosmetyku i zaleznie
od zastosowania stosuje si¢ rézne zawarto$ci mocznika w preparacie.
Mocznik w stezeniu 2% aktywuje podziaty komorek warstwy ziarnistej skory,
przyspiesza gojenie ran, dziata silnie regeneracyjnie. Skoéra po uzyciu takiego
kosmetyku jest migkka i gladka, a podraznienia zostaja ztagodzone.
Zastosowanie: kremy do rak i ptyny po/do golenia, balsamy do ciata.
Mocznik w stezeniu 5-10 % jest higroskopijny (pochtania wodg¢ i utatwia jej
wigzanie przez keratyng. Jest on humektantem (zwigksza zawartos¢ wody w
warstwie rogowej naskorka, dzieki czemu skora staje si¢ elastyczna i jedrna).
Wtasciwosci higroskopijne mocznika zapobiegaja wysychaniu preparatu, ktory
go zawiera.
Mocznik dziata rowniez jako emolient -wygladza skorg i zwigksza zawartosé
wody posrednio, tworzac na powierzchni skory film ochronny, ktéry zatrzymuje
wode w gornej warstwie stratum corneum. Doktadny mechanizm dziatania
mocznika jako humaktanta i emolienta nie jest jeszcze poznany.
Zastosowanie: kremy gleboko nawilzajagce, kremy do stop
przesuszonych.
Mocznik w stezeniu powyzej 10% dziala przeciwbakteryjne i przeciwswigdowo,
co wykorzystuje si¢ w leczeniu cery tragdzikowej, ma tez wptyw regulujacy na
proces rogowacenia naskorka, jest fagodnie ztuszczajacy.
Zastosowanie: toniki przeciwtragdzikowe, mleczka do ciata, kremy
na przesuszone i nictadne miejsca- tokcie, kolana, zrogowaciale
i popgkane pigty.
Mocznik stosowany w wyzszych stezeniach, powyzej 40-50% ma dziatanie
keratolityczne — powoduje ztuszczanie naskorka. Przyjmuje si¢, ze spowodowane
jest to rozrywaniem wigzan wodorowych w keratynie [19], co nasila proces jej
denaturacji, a nastgpnie solubilizacj¢. Preparaty z wysokg zawarto$cig mocznika,
okoto 50% zalecane sg przez dermatologdw do leczenia skory tuszczacej sig,
atopowego zapalenia skory, tuszczycy, rogowacenia przymieszkowego oraz dla
cukrzykow. Stosowane sa rowniez w leczeniu tupiezu i rozstepow.
Zastosowanie: kremy/maski do stop, kremy zluszczajace, balsamy do
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skory glowy i ciata.
Przyktady dostepnych na rynku produktow kosmetycznych [20,21] z
mocznikiem podano w tabeli 6.

Tabela 6. Kosmetyki, zawierajgce mocznik

Stezenie mocznika Produkt kosmetyczny

LIRENE — krem do stop przesuszonych
ZIAJA — krem do stop gleboko nawilzajacy
do 10% Emulsja specjalna Emolium
GARNIER, Intensywna Pielggnacja Nawilzajaca

ZIAJA — krem do stdp na pegkajaca skore pigt

XERIAL 10 — mleczko do ciata
Krem CERKODERM 15

XERIAL 50 EXTREME — KREM
XERIAL P~ BALSAM DO SKORY GLOWY i CIALA

powyzej 10%

okoto 50%

9. Efekty uboczne kosmetykow z mocznikiem

Mocznik, jako zwigzek wystepujacy naturalnie w skorze i plynach
ustrojowych organizmu, jest uznawany generalnie za nieszkodliwy 1
niealergizujacy, a zatem godny polecenia sktadnik preparatow kosmetycznych.
Nalezy jednak pamigtac, ze jest on wzmacniaczem penetracyjnym, utatwiajacym
wchtanianie przez skore, a to oznacza, ze narusza on naturalng barierg lipidowa,
przez co umozliwia tatwiejsze przenikanie rowniez dodatkow do kosmetykow,
takich jak surfaktanty, barwniki, $rodki zapachowe czy konserwanty, a te
mogg by¢ powodem uczulenia [22]. Mocznik jako promotor wchianiania moze
powodowac takze przenikanie przez skore substancji szkodliwych w miejscu
pracy [23], np. rozpuszczalnikow, pestycydow, smarow czy chemikaliow.

Dziatanie mocznika na skore zalezy rowniez od zawarto$ci innych substancji
czynnych, ktére moga dziala¢ synergistycznie, korzystnie lub niekorzystnie.
Lodén [24] i wspotpracownicy wykazali, ze kremy nawilzajace dla pacjentow z
atopowym zapaleniem skory, zawierajace 4% mocznika i 4% chlorku sodu jako
substancje aktywne powodowaly przy dluzszym stosowaniu pewne sensacje
skorne u 60% pacjentéw. Znacznie tagodniej dziatat krem o zawartosci 5%
mocznika bez dodatku NaCl.

Innym problemem moze sta¢ si¢ przyzwyczajenie skory do silnych
srodkow nawilzajacych — skora ,,uzaleznia si¢” od duzej ilosci sktadnikow
wspomagajacych; zaprzestanie stosowania grozi podraznieniami i nadmiernym
wysuszeniem oraz brakiem odporno$ci na czynniki zewngtrzne.
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Niekorzystne efekty moze powodowaé rowniez pewna niestabilno$¢
mocznika w kosmetykach i sktonnos¢, cho¢ w niewielkim stopniu, do hydrolizy
(do cyjanianu amonu). Degradacja ta, acz nieznaczna, moze skutkowac zapachem
amoniaku i zmiang pH preparatu na alkaliczne. Efektom tym przeciwdziala sig,
stosujac stabilizatory kwasowe, np. kwas mlekowy, a te z kolei moga powodowac
podraznienia skory [25].

10. Oznaczanie mocznika w kosmetykach

W zwiazku z licznymi zastosowaniami mocznika w roéznych mediach i
dziedzinach zycia opracowano tez réoznorodne metody jego oznaczania. Mozna
wsrod nich wymieni¢ metody potencjometryczne [26,27], amperometryczne
[28], fluorymetryczne [29], enzymatyczne [30,31] kolorymetryczne [32] i
spektrofotometryczne [33].

W kosmetykach i masciach oznacza si¢ mocznik sam albo stosuje si¢
wspoéloznaczanie wraz z innymi skladnikami tych preparatow, najczesciej
z uzyciem metod chromatograficznych. Jedng z metod oficjalnych, nadal
stosowanych w wielu krajach [34] i dopuszczonych normami, jest tradycyjna
i dlugotrwala metoda Kjeldahla. Oznaczenie mocznika tg metodg w jednej
probee zajmuje okoto trzech godzin [35], dlatego stale poszukuje si¢ szybszych
i bardziej niezawodnych metod analityki tego sktadnika.

Dallet [36] 1 wspotpracownicy zaproponowali metodg wspolnego oznaczania
mocznika, allantoiny i piroglutaminianu lizyny (lizydonu) w préobkach
kosmetycznych przy uzyciu chromatografii interakcji hydrofilowej. Mocznik
w kosmetykach wystgpuje czesto w skojarzeniu z allantoing, ktéra dodawana
jest jako srodek tagodzacy podraznienia i dziatajacy keratynodyspersyjnie
w leczeniu tuszczycy (psorasis). Inny czestym dodatkiem jest s6l sodowa
kwasu piroglutaminowego, dobry nawilzacz, naturalny sktadnik NMF, ktory
mozna taczyé z aminokwasami, np. argining czy lizyng [37]. Wszystkie te
czynniki hydrofilowe mozna oznaczaé¢ chromatograficznie w wysokosprawne;j
chromatografii cieczowej (HPLC), ale z uzyciem normalnej fazy (NPC - ang.
normal-phase conditions) jestto trudne, gdyznie rozpuszczajg si¢ one w typowych
niewodnych fazach ruchomych. Dobrym wyjsciem jest uzycie polarnych faz
stacjonarnych, jak fazy diolowe lub aminowe i elucji mieszaninami wodno-
organicznymi jako faza ruchoma. Ta metoda zostala nazwana przez Alperta
HILIC [38] — chromatografiag oddziatywan hydrofilowych (ang. Hydrophilic
Interaction Chromatography) 1 znalazla zastosowanie do rozdzialu analitow
pochodzenia biologicznego, jak biatka, peptydy, aminokwasy czy cukry.
Polega ona na zastosowaniu wysokich stgzen poczatkowych modyfikatoréw
organicznych aby utatwi¢ oddziatywanie hydrofilowe pomi¢dzy analitem a
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hydrofilowa faza stacjonarna. Do rozdziatu i oznaczania mocznika wspolnie z
allantoing i lizydonem uzyto kolumny polihydroksyetylowej (Polyhydroxyethyl
column A, 200x4,6 mm 1.D.; PolyLC, Columbia, MD, USA) w warunkach elucji
izokratycznej. Wykazano przydatno$é tej metody jako szybkiej, powtarzalnej,
czutej i mato pracochtonnej do analizy ztozonych mieszanin, rowniez dla celow
diagnostyki. Srednie czasy retencji wynosity dla mocznika 5,33 min (+0,10), dla
allantoiny 5,92 min (+0,09) i dla lizydonu 7,01 min (+0,12).

Inng kolumng HILIC zastosowali Doi [39] i wspolpracownicy do
wspotoznaczania mocznika, allantoiny i diazolidynylomocznika (DU, ang.
diazolidinyl urea), uzywanego czesto jako konserwant kosmetykow, ktory
rozktada si¢ z uwolnieniem formaldehydu. W tym wypadku wypeknienie
kolumny stanowita krzemionka, modyfikowana triazolem (COSMOS HILIC
triazol-bonded silica column, Nacalai tesque, Kyoto, Japan), a fazg ruchoma
byta mieszanina acetonitryl-woda 90:10. Uktad ten zapewniat dobre rozdzielenie
mieszaniny, a detektor UV i krzywa kalibracji umozliwity pomiar ilo$ciowy.
Ustalono optymalng warto$¢ pH dla pomiaru, ktora wynosita 4.

Bojic et al. [27] zaproponowaly nowa spektrofotometryczng metode
oznaczaniazawarto$cimocznika w probkach kosmetycznychidermatologicznych
po ekstrakcji woda probki kremu, rozpuszczonej w chloroformie. Wykorzystano
tu reakcj¢ utleniania oranzu metylowego za pomocg chloru i bromu,
wywiazujacych si¢ podczas dzialania kwasem solnym na bromian potasu:

10 CI'+2 BrO, + 12 H* — 5 CL + Br, + 6 H,O

Oranz metylowy ulega w tej reakcji odbarwieniu, przy czym zmienia si¢ jego
absorpcja w zakresie UV/Vis, a zmiana ta jest najbardziej widoczna przy
dlugosci fali 505 nm. Dodanie mocznika inhibituje t¢ reakcj¢ , co skutkuje
spadkiem absorpcji proporcjonalnie do st¢zenia mocznika. Umozliwia to dos¢
szybki, czuly i niekosztowny pomiar ilo$ci mocznika w badanej probece. Odzysk
mocznika z probki do fazy wodnej jest prawie 100%-owy.

11. Podsumowanie

Mocznik, ktory jest jednym z wielkotonazowych produktéw przemystu
chemicznego w Polsce, wytwarzany masowo dla potrzeb rolnictwa (jako
nawoz sypki lub roztwor wodny, tzw. RSM, roztwor saletrzano-mocznikowy)
i przemystu (m. in. do produkcji melaminy oraz AdBlue, preparatu,
umozliwiajacego selektywna redukcj¢ katalityczng tlenkéw azotu w spalinach
silnikow wysokopreznych na wodg i azot), znajduje zastosowanie rowniez w
produkcji kosmetykow pielggnacyjnych i leczniczych. Z powodu zle kojarzacej
si¢ nazwy czgsto nie jest wymieniany w sktadzie preparatu kosmetycznego
albo wystepuje pod nazwa ,urea”. Jednak jego cenne wlasciwosci jako
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srodka nawilzajacego. tagodzacego i keratolitycznego, prawie zupelny brak
nickorzystnych efektow ubocznych, dostgpnos$é oraz niska cena stawiajg go w
grupie niezwykle warto$ciowych surowcoéw kosmetycznych.
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Rozdzial 6

Zastosowanie alg w kosmetyce

Katarzyna Krol, Karolina Klimaszka, Bogustawa L.¢ska
Uniwersytet im. A. Mickiewicza, Wydziat Chemii, Grunwaldzka 6,
60-780 Poznan

1. Algi - Informacje ogo6lne
Swiatowy, rosngcy trend prowadzenia zdrowego, ekologicznego trybu
zycia dotyczy wielu dziedzin, takze przemystu kosmetycznego. Zmusza to do
poszukiwania nowych substancji naturalnych, ktére moga by¢ zastosowane w
recepturach preparatow kosmetycznych i1 petni¢ w nich réznorodne funkcje.
Nieustannie aktywnymi fabrykami szerokiej gamy uzytecznych zwigzkow
chemicznych sg rosliny. Produkuja one naturalne substancje bakteriobdjcze,
przeciwzapalne, tagodzace, chroniace przed promieniowaniem ultrafioletowym,
czy wolnymi rodnikami, a takze odzywiajace i nawilzajace nasza skorg.
Niezmiernie bogatym, a zarazem mato poznanym zrodlem sktadnikow
kosmetykow moga by¢ glony.
Algi (fac. algae, gr. phykos) to organizmy jednokomorkowe (mikroalgi)
i wielokomorkowe (makroalgi), ktore zyja i rozmnazajg si¢ w $rodowisku
wodnym, zaré6wno morskim, jak i stodkowodnym we wszystkich strefach
klimatycznych. Mikroalgi tworza swobodnie plywajacy plankton roslinny
wielkosci kilku milimetrow, natomiast makroalgi wygladem przypominaja
trawe lub liscie, osiggajac rozmiary nawet do kilku metréw, porastajg kamienie
i skaty na dnie oceanu.
W systemie Paschera glony dzieli si¢ na 9 gromad:
Eugleniny (Euglenophyta)
Sa to organizmy jednokomodrkowe,nie posiadajace blony komodrkowej,
ktérych przedstawicielem jest euglena zielona (Euglena viridis)
Tobolki ( Pyrrophyta)
Zielenice (Chlorophyta) — np. satata morska (Ulva lactucea)
Brunatnice (Phaeophyta) np. morszczyn pecherzykowaty (Fucus
vesiculosus)
Krasnorosty (Rhodophyta) np. chrzastnica kedzierzawa (Chondrus
crispus)

141



KatarzyNa KROL, KAROLINA KLIMASZKA, BOGUSEAWA LESKA

Sinice (Cyanobacteria)
Glaukofity (Glaukophyta)
Chryzofity (Chrysophyta)
Rumienice (Charophyta)

Glony to organizmy samozywne, mogace rozwijac si¢ praktycznie w kazdym
srodowisku, dlatego znalazty zastosowanie w wielu dziedzinach ludzkiego
zycia. Ze wzgledu na duze wartosci odzywcze stosowane sg w przemysle
spozywczym 1 dietetyce jako suplementacja codziennej diety. W dziedzinie
biotechnologii prowadzone sg badania nad zastosowaniem alg jako zrodia
alternatywnego biopaliwa, glony stosuje si¢ rdwniez w procesie oczyszczania
sciekow. Jednak najwigcksze zastosowanie tych organizmow spotyka si¢ w
przemysle kosmetycznym.!!-?!

Producentem znacznej ilosci biomasy sa zielone, morskie algi z rodzaju
Ulva, ktore ze wzgledu na swoje wiasciwosci i sktad chemiczny budzg
zainteresowanie. Omawiane glony nalezg do rodziny zielenic, s organizmami
morskimi, jednorocznymi, o kosmopolitycznym zasiggu. Moga wystgpowaé
wtornie w wodach $rodladowych, takze w Polsce. Wszystkie gatunki z
rodzaju Ulva maja zdolno$¢ do tworzenia, tzw. mat makroglonowych, czyli
zgrupowan plech unoszacych si¢ swobodnie na powierzchni wody. Plechy te
zbudowane sg tylko z dwoch warstw komorek, ale charakteryzuja si¢ niezwykta
wytrzymato$cia.?!

Glony Ulva majg tendencj¢ do akumulowania zwigzkéw chemicznych
ze $rodowiska, stad ich zawarto$¢ moze zmieniaé si¢ w czasie. Zalezy
ona migdzy innymi od: temperatury, sktadu pierwiastkéw chemicznych,
zasolenia i zanieczyszczenia wody, miejsca wzrostu, czasu zbiordw i sposobu
przetwarzania, np. czasu ekstrakcji i uzytego do niej rozpuszczalnika. Zmiana
stezenia mineratow, lipidow, biatek czy cukrow nastepuje takze zaleznie od pory
roku i jest procesem naturalnym. Wahania zawartosci poszczegolnych zwigzkow
chemicznych nie przeszkadzajg jednak w wykorzystywaniu tych organizmow w
ro6znych dziedzinach zycia.

Na Dalekim Wschodzie od wiekow algi Ulva petnig funkcje pozywienia i
sg surowcem do produkcji lekdw. Dzi§ na caltym $wiecie zielenice te stosowane
sa w przemysle spozywczym i farmaceutycznym, a takze w biotechnologii,
mikrobiologii, produkcji biogazu i nawozoéw. Te niepozorne organizmy sa
obecnie obiektem zainteresowan branzy kosmetycznej ze wzgledu na swoj
bogaty sktad i unikalne wiasciwosci.
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Fadh »

Rysunek 1. Glony z rodzaju Ulva a) plecha glonu w powigkszeniu 250x/“; b) Ulva
Lactuca®; ¢) Ulva Linz!; d) Ulva Lobata!”;

Za stosowaniem substancji pochodzacych z glonow z rodzaju Ulva jako
sktadnika kosmetykoéw przemawia szereg argumentow. Sg to organizmy zdolne
do szybkiego wzrostu, a wigc tatwe w hodowli i pozyskiwaniu. Pozadane zwiazki
chemiczne mozna otrzymaé w bardzo prosty sposob, np. poprzez ekstrakcje
gorgcg wodg lub metanolem. Wszystko to sprawia, ze jest to tani surowiec.

2. Dzialanie alg w preparatach kosmetycznych

Najbardziej warto$ciowe dla produkcji kosmetykoéw sg algi, ktore rosng w
najczystszych wodach, u wybrzezy Japonii, Hawajow i Bretanii. Niewielkie
zanieczyszczenie tych wod $wiadczy o wysokiej jakosci preparatu. Coraz
czesciej jednak firmy same zajmuja si¢ ich pozyskiwaniem, prowadzac hodowle
w laboratoriach, dzigki czemu majg pewnos¢, ze jest to produkt o najwyzszej
jakos$ci. Najwazniejszymi algami w preparatach kosmetycznych sa Laminaria
digitata, Fucus vesiculosus oraz Ulva lactuca, rdbwnie cz¢sto wykorzystuje
si¢  Litothamnion calcareum 1 Chondrus crispus. Algi dostarczajg skorze
wielu substancji odzywczych, takich jak witaminy, aminokwasy, proteiny,
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weglowodany oraz lipidy. Substancje te nawilzajg, spowalniajg procesy
starzenia, stymulujg przemian¢ materii, poprawiaja jedrnos¢ i elastycznosé
skory zapewniajac jej prawidlowe funkcjonowanie.

Ulvalactuca (Rys. 1b), czyli satatamorska jest glonem nalezagcym do gromady
zielenic. Najwazniejszym jej sktadnikiem z punktu widzenia kosmetologii jest
biatko — aosaina, ktore zawiera w swoim sktadzie te same aminokwasy (glicyna,
prolina, lizyna) co ludzka elastyna, posiada wlasciwosci stymulujace synteze
kolagenu oraz zdolno$¢ blokowania elastazy (enzymu rozktadajacego elastyne).
Inne substancje aktywne to pierwiastki (zelazo i magnez) oraz witaminy A, B,
C i E. Szczegodlnie wykorzystywana jest do pielegnacji starzejacej sie skory.®

Laminaria digitata (Rys. 2) czyli listownica palczasta to bragzowa alga,
ktorej liscie osiagaja rozmiary do 2 metrow. W jej sktad wchodza mikro- i
makroelementy (jod, wapn, magnez), zwigzki mineralne i witaminy. Nienasycone
kwasy ttuszczowe, witamina E i beta-karoten odzywiajg skore, natomiast wysoka
zawarto$¢ jodu oddziatuje na procesy przemian metabolicznych.”

Rysunek 2. Laminaria digitata”

Fucus vesiculosus (morszczyn pecherzykowaty) (Rys. 3) nalezy do brunatnic
i wystepuje w Morzu Battyckim, Pétnocnym oraz w potnocnej czgsci Oceanu
Atlantyckiego. Wodorost ten tworzy brunatno-oliwkowa plecha z pecherzykami
powietrza. Zawiera takie zwigzki jak: kwas alginowy, mannitol, jod, brom,
zelazo, witaminy. W kosmetologii wykorzystywane sg jego wilasciwosci
drenujgce i oczyszczajace. Zapobiega tworzeniu sie wolnych rodnikow. 17
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Rysunek 3. Fucus vesiculosus!"

Litothamnion calcareum (skalinek ostrogowaty) (Rys. 4) nalezy do rodziny
czerwonych alg. W kosmetykach wzmacnia dziatanie uwodnionego krzemianu
glinu. W sktad tego glonu wchodzg wapn i weglan magnezu oraz liczne sktadniki
aktywne. Wykorzystywany jest w preparatach kosmetycznych w kompleksach z
innymi gatunkami alg oraz uzywany w stemplach do masazu ciata.l!

Rysunek 4. Litothamnion calcareum!’!

Chondrus crispus (chrzastnica ke¢dzierzawa) (Rys. 5) to alga z rodziny
krasnorostéw spotykana w potnocnej czgséci Atlantyku. Z chrzastnicy otrzymuje
si¢ karagen, ktory w kosmetykach uzywany jest jako stabilizator emulsji i
substancja zelujaca. W sklad algi wchodza biatka, polisacharydy, mikro- i
makroelementy oraz witaminy. Wykazuje zmigkczajace i regenerujace dziatanie
na skore. ¥
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Rysunek 5. Chondrus crispus'”

W preparatach kosmetycznych obok makroalg wykorzystuje si¢ rowniez
mikroalgi, a dokladniej ich ekstrakty. Jako przyktad mozna podac lipidowy
ekstrakt z algi Skeletonoma costatum. Badania potwierdzity, iz ekstrakt lipidowy
spowalnia powstawanie zmarszczek redukujgc procesy starzenia si¢ skory, a
takze zapobiega powstawaniu celulitu. Natomiast dziatanie ekstraktu z mikroalgi
Phaeodactylum tricomutum polega na aktywacji komoérek skory — proteasomow,
ktére odpowiedzialne sg za rozktad nieprawidlowo zbudowanych biatek. W ten
sposob przyczyniajg si¢ do zapobiegania negatywnym skutkom gromadzenia
tych biatek w skorze. [

Algi wykorzystywane sga prawie we wszystkich typach preparatow
kosmetycznych. Znajduja si¢ w sktadzie kremow, mleczek, tonikow, maseczek,
szampondw, odzywek do wlosdéw, zeli do mycia ciata i mydetl. Spetniajg w
nich kilka waznych funkcji takich jak zageszczanie i stabilizowanie preparatu,
posiadaja wlasciwosci kondycjonujace i poprawiaja rozsmarowywalno$é
kosmetyku. Wplywaja na prawidlowe funkcjonowanie skory. Oprocz
dziatania nawilzajgcego, odzywczego 1 regenerujacego, stymuluja przemiang
materii przyczyniajac si¢ do zwalczania celulitu. Wykazuja rowniez dziatanie
antyoksydacyjne, detoksykacyjne i wyszczuplajace.l'?!

3. Pozyskiwanie alg do produkcji kosmetykow

Zanim glony zostang wykorzystane w kosmetykach musza by¢ odpowiednio
przetworzone. Pierwszym etapem jest suszenie materiatu. Jeszcze niedawno
proces suszenia odbywat si¢ na stoncu, jednak okazato si¢, ze w ten sposob algi
pozbawione zostajg swoich cennych wilasciwosci. Obecnie stosuje si¢ metode
opartg na suszeniu sublimacyjnym, czyli procesie polegajacym na zmianie stanu
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skupienia stalego w gazowy z pomini¢ciem fazy cieklej. Liofilizacja odbywa si¢ w
temperaturze ponizej 0° C przy obnizonym cisnieniu. Najpierw surowiec poddaje
si¢ zamrozeniu w temp. -50° C lub wykorzystuje si¢ do tego celu ciekly azot o
temp. -196° C. Preparat umieszcza si¢ w prozni, gdzie nast¢puje odparowanie
wody. Ostatni etap to suszenie w temp. 40 — 50° C. Algi niemal catkowicie
zachowuja swoje wiasnosci. Kolejnym etapem w procesie przetwarzania
wodorostow jest mikronizacja. Maksymalne rozdrobnienie materiatu umozliwia
bardziej skuteczne dziatanie zwigzkéw aktywnych. Produktem ubocznym
procesu mikronizacji jest tzw. alginat, ktory po polaczeniu z wodg tworzy zel. W
kosmetykach stosowany jako substancja zageszczajaca i stabilizujgca emulsje
typu O/W. Moze stanowi¢ rowniez baz¢ maseczek algowych, jako ze wykazuje
dziatanie nawilzajace 1 regenerujace. Algi poddaje si¢ rdwniez procesom
ekstrakcji wodnej lub lipidowej. Ekstrakty wodne zawierajg rozpuszczalne
w wodzie substancje aktywne: proteiny i polisacharydy. Te aktywuja obecne
w skorze biatka, prowadzac do zmniejszenia tkanki thuszczowej. Wyciagi
te stosowane sa w kremach nawilzajacych. Ekstrakty lipidowe zawieraja
fosfolipidy, glikolipidy, wolne kwasy tluszczowe, witaminy, steroidy oraz
glicerol. Z fosfolipiddéw mozna uzyskaé¢ liposomy, co umozliwia wnikanie do
glebszych warstw naskorka cennych substancji nawilzajacych i regenerujacych.
Proces enzymatycznej degradacji agaru umozliwia otrzymanie oligosacharydoéw
znajdujacych zastosowanie w preparatach do pielegnacji wlosdw. 1314

4. Zwiazki chemiczne zawarte w glonach

Algi, warte sg szczegolnej uwagi ze wzgledu na unikalne wlasciwos$ci oraz
szerokg game zwigzkow chemicznych, ktére zawieraja. Oprocz wielu cennych
pierwiastkow takich jak magnez, wapn, potas, jod i s6d, zawierajg aminokwasy,
peptydy, weglowodany (mono i polisacharydy), witaminy, karotenoidy, kwasy
thuszczowe oraz terpeny i fenole. Zwiazki te posiadaja zbawienne dzialanie na
skore. Ich ilo$¢ zmienia si¢ zaleznie od sezonu i warunkéw srodowiskowych,
jednak wariacje te nie sg czynnikiem uniemozliwiajacym ich wykorzystywanie.
Bogaty sktad czyni te morskie organizmy odpowiednim surowcem do produkcji
kosmetykow.

4.1. Aminokwasy i bialka

Aminokwasy typu a zbudowane sg z atomu wegla potaczonego z wodorem,
grupa aminowa, karboksylowa i charakterystycznym dla danego zwigzku
fancuchem bocznym (oznaczanym jako R). W naturze wystepuja wylacznie
izomery L, niemal wszystkie z nich maja konfiguracj¢ absolutng S. W wyniku
potaczenia aminokwasdéw za pomoca wigzania peptydowego (amidowego)
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powstajg biatka.[']

Glony z rodzaju Ulva zawierajag aminokwasy zardéwno w formie wolnej
i zwigzanej, sa to przede wszystkim: kwas glutaminowy, alanina, seryna,
leucyna, kwas asparaginowy, treonina, cho¢ odnotowano obecnos¢ wszystkich
wystepujacych naturalnie aminokwasow. Lacznie ich zawartos¢ stanowi ponad 7
mgw 1 g suchego materiatu roslinnego. ['*17-'81 Aminokwasy i biatka to naturalny
budulec ludzkiej skory, stad ich obecnos¢ w kosmetykach jest wysoce pozadana.
Dziataja nawilzajaco, odzywiaja, a takze zobojetniajg tadunki statyczne na
powierzchni skory. Biatka blokujg dziatanie elastazy, enzymu rozktadajacego
elastyng, oraz pobudzajg syntez¢ kolagenu. Pomagaja one utrzymac skérg w
dobrej kondycji i na dtuzej zachowaé mtody wyglad, dlatego tez stosowane sg
glownie w kosmetykach przeznaczonych do pielegnacji cery dojrzatej. ']

W algach znajduja si¢ aminokwasy, ktore wchodza w sktad naturalnego
czynnika nawilzajacego NMF (natural moisturizing factor), sa to: alanina,
aspargina, glicyna, lizyna i seryna. Dzigki temu wykazujg wilasciwosci
nawilzajace i regulujace nawodnienie naskorka.

Interesujgcym sktadnikiem pozyskiwanym z algi Ulva lactuca (ulwa
satatowa) jest bialko — aosaina. Bialko to zawiera te same aminokwasy co
ludzka elastyna, czyli proling, lizyne i glicyng, dlatego mogtoby by¢ traktowane
jako analog elastyny. Jednak istotng roznica w budowie aosainy jest brak
charakterystycznej dla elastyny struktury przestrzennej, ktora warunkuje
petne wiasciwosci tego biatka. Elastyna bowiem jest biatkiem strukturalnym
wystepujacym w skorze i nadajacym jej sprezystosc, jedrnosé i elastycznosé.

4.2. Kwasy thuszczowe

Kwasy tluszczowe zbudowane sg z dtugiego tancucha weglowodorowego
zakonczonego grupa karboksylowa. Kwasy, majace tylko pojedyncze wigzania,
nazywane sg nasyconymi, natomiast charakteryzujace si¢ jednym lub wigksza
iloscig wigzan podwojnych to kwasy nienasycone. Wigzania podwojne
w kwasach wielonienasyconych sg oddzielone przynajmniej jedng grupa
metylenowa. Kwasy wystepujace w uktadach biologicznym majg zwykle
parzysta liczbe atoméw wegla i wigzania podwojne o konfiguracji cis. [

Ze wzgledu na duza ilo§¢ znanych kwasow ttuszczowych i mnogos¢ ich
struktur, powszechnym jest stosowanie 1 postugiwanie sie skrétami obrazujagcymi
ich budowg. I tak, na przyktad symbol 16:0 oznacza kwas zbudowany z szesnastu
atomow wegla, w ktorym wszystkie wigzania sg nasycone, 16:1 opisuje kwas
zawierajacy szesnascie atomow wegla z jednym wigzaniem podwojnym.
16:3(n-2) to kwas majacy szesnascie atomow wegla, zawierajacy trzy wigzania
podwdjne — jedno z nich znajduje si¢ pomigdzy 14 a 15 atomem wegla, nastepne
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przy atomach o nizszych numerach, kazde oddzielone jedng grupa metylenows.
Poza tym oznacza si¢ potozenie wigzania podwojnego przy pomocy symbolu A:
cis-A® oznacza wigzanie podwdjne o izomerii cis pomiedzy szostym i siodmym
atomem wegla, trans-A® wigzanie podwoéjne trans miedzy atomami trzecim i
czwartym. Numerowanie wegli zaczynamy oczywiscie od atomu wegla grupy
karboksylowej.[']

W glonach z rodzaju Ulva kwasy tluszczowe stanowig 10-20 mgna 1 g
suchej masy. Sg to migdzy innymi kwasy oznaczane symbolami: 14:0, 15:1, 16:0,
16:1, 16:3(n-3), 16:3(n-3), 16:4(n-3), 17:0, 18:0, 18:1(n-7), 18:1(n-9), 18:2(n-
6), 18:3(n-3), 18:3(n-6), 18:4(n-3), 20:3(n-6), 20:4(n-3), 20:4(n-6), 20:5(n-3),
20:5(n-6). Na szczegdlng uwage sposrod wymienionych zwigzkow zastuguja
jednak wielonienasycone kwasy tluszczowe zbudowane z 16, 18 1 20 atoméw
wegla w czasteczee, stanowig one do 60% wszystkich kwaséow ttuszczowych
pozyskanych z tych glonow. Zielone algi charakteryzuja si¢ wyzsza zawartoscia
tych substancji w poréwnaniu z algami czerwonymi lub brgzowymi.!'8-2%!

Wielonienasycone kwasy thuszczowe charakteryzuja si¢ wysoka aktywnoscia
biologiczng 1 szerokim spektrum dziatania. Biorg udzial w odbudowie i
utrzymywaniu naskorka w dobrym stanie, co zapewnia organizmowi skuteczng
ochrong przed szkodliwym wpltywem czynnikoéw zewngtrznych. Pomagaja
zapobiega¢ rozwojowi drobnoustrojow na skorze, dzialajg przeciwzapalnie,
antyalergicznie 1 tagodza podraznienia. Sg substancjami odzywczymi,
zmigkczajacymi oraz uzupetniaja lipidy wlosow i gornych warstw skory. Kwasy
te sg podstawowym sktadnikiem fazy thuszczowej emulsji, poprzez zmiang ich
zawarto$ci mozna regulowac konsystencje¢ preparatdow kosmetycznych, a takze
nadawa¢ im pertowy potysk.[%2!]

4.3. Witaminy

Witaminy to zwigzki organiczne o zrdznicowanej budowie. Organizm
potrzebuje witamin w niewielkich ilosciach, ale sg one niezb¢dne do jego
prawidtowego funkcjonowania. Efekt dziatania witamin zawartych w preparatach
kosmetycznych zalezy migdzy innymi od podioza w jakim si¢ znajduja (faza
wodna lub tluszczowa), pH roztworu oraz czasu i sposobu przechowywania,
gdyz sg to z reguly zwiazki nictrwate i tatwo ulegaja utlenieniu tlenem z
powietrza. Dziatanie witamin na skére ma charakter miejscowy.!”!

Ze wzgledu na zawarto$§¢ witamin z grupy B (B1, B2, B5, B6, B12) algi
posiadaja zdolnos¢ regeneracji warstwy rogowej naskorka.

Ulva zawiera najwigcej witaminy C sposrod wszystkich zbadanych pod tym
katem alg, mozna z niej pozyskac¢ rowniez witaming E w postaci roznych jej
izomerow. Witaminy tre, wykazuja dziatanie antyrodnikowe, wzmacniajg $ciany
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naczyn krwiono$nych oraz aktywizujg procesy zachodzace w skorze. '®!

Tabelal. Wybrane kwasy tluszczowe wystepujgce w glonach Ulva

[15,21,22]

Nazwa substancji Wz6r sumaryczny Funkcja pelniona w
Potoczna Systematyczna i oznaczenie skrotowe kosmetykach
C,,H,,COOH; zmigkczajaca,
- 177731 > . ..
y ’ y oktadekadienowy skorg i whosy,
antystatyczna,
Kwas kwas oktadeka- 2?_11%92822: oczyszczajaca, Srodek
linolenowy 9,12,15-trienowy o powierzchiowo-
oktadekatrienowy czynny
Kwas kwas oktadeka- Cilﬁzggg E’S_ zmigkczajaca,
stearidonowy | 6,9,12,15-tetraenowy oktadekatetraenowy natluszczajaca
Kwas kwas ejkoza- CZS_I"’AI;IZEZ? I;II’ " zmigkczajaca,
arachidonowy | 5,8,11,14-tetraenowy . o natluszczajaca
ejkozatetraenowy
timnodono 3811,14,17- cis-AARATL AT, AT lecz ychog(?b sk(')r?:e
wy pentaenowy ejkozapentaenowy Y Y ’
np. luszezyce

Tabela 2. Witam

iny Ci E — budowa i funkcja petniona w preparatach kosmetycznych!'>>

Nazwa Funkcja petniona w
substancji Struktura kosmetykach
HO . L
o antyoksydacyjna, wybielajaca,
witamina C O \“\.u-’,\/OH wzmacniajgca $ciany naczyn
(kwas krwiono$nych, wptywa na
askorbinowy) — prawidlowy rozwoj tkanki
HO oH tacznej (w tym kolagenu)
CH, nawilzajaca, odzywiajaca
HO. skore, promienioochronna,
witamina E poprawiajaca sprezystosc,
(tokoferol) chronigca wrazliwe sktadniki
H,C 0 H .
CHj CHy 3 preparatu, hamujaca prosesy
HyC starzenia si¢ skory
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W kosmetykach witaminy C i E pelnia funkcje odzywcze, chronia przed
wolnymi rodnikami, wzmacniajg Sciany naczyn krwiono$nych, zabezpieczajg
przed szkodliwymi czynnikami zewnetrznymi, migdzy innymi promieniowaniem
stonecznym oraz stymuluja zachodzace w skoérze procesy metaboliczne.
Wszystkie te wlasciwosci sprawiaja, ze witaminy zapobiegaja przedwczesnemu
starzeniu si¢ skory. Dodane do preparatu zapobiegaja utlenianiu, jetczeniu, a
takze utrzymuja state pH.!"%2!!

Zasadniczg roznicg dotyczaca tych zwigzkoéw jest rozpuszezalnosé: kwas
askorbinowy rozpuszcza si¢ w wodzie, natomiast tokoferol rozpuszcza si¢ w
thuszezach. Mimo to, te dwie substancje dziatajg synergistycznie, tzn. zniszczona
przez wolne rodniki witamina C jest regenerowana przez enzymy, nastgpnie
na granicy faz woda-olej wylapuje ona wolny elektron z witaminy E, ktora
réwniez odzyskuje swojg aktywnos$¢. W ten sposob skora moze by¢ nieustannie
chroniona przed szkodliwym wptywem wolnych rodnikow.!”!

4.4. Barwniki

W kazdym organizmie samozywnym wystepuja zwigzki umozliwiajace
przeprowadzenie procesu wytwarzania niezbgdnych do jego zycia substancji.
Stuzag do tego barwniki, bedace zlozonymi zwigzkami organicznymi o
zrdéznicowanej budowie, zawierajace uktad sprzezonych wigzan podwdjnych.

Tabela 3. Barwniki, ktére zawiera plecha glonéw z rodzaju Ulval*'?3

Nazwa substancji Barwa Funkcja petniona w kosmetykach
chlorofil a sielona barwnik kosmetyczny, wybitnie kojaca,
chlorofil b dezynfekcyjna

barwnik kosmetyczny, przeciwutleniajaca,
B-karoten pomaranczowa odzywiajaca, opalajaca, dobrze wptywa na
keratynizacj¢ naskorka

ksantofile zolta przeciwutleniajaca

Glony z rodzaju Ulva sa organizmami fotosyntetyzujacymi, dlatego tez w
ich komorkach wystepuja zwigzki chemiczne odpowiedzialne za wytwarzanie
substancji odzywczych. Ich oczywista funkcja pelniong w preparatach
kosmetycznych jest nadawanie im trwatej barwy, ktorej odcien zalezy od stezenia
substancji oraz $rodowiska. Watro zaznaczy¢, ze barwniki te nie rozpuszczaja
si¢ w wodzie. Chlorofile dobrze rozpuszczajg si¢ w alkoholach, natomiast
karoten w tluszczach i olejach. Nalezy wigc zadbac, aby zostaty umieszczone w
odpowiednim podtozu. Oprocz tego omawiane substancje sa antyutleniaczami,

151



KatarzyNa KROL, KAROLINA KLIMASZKA, BOGUSEAWA LESKA

dezynfekujg, koja lub nadajg skorze opalony kolor o lekko pomaranczowym
odcieniu.["21]

Karotenoidy to przede wszystkim pigmenty stosowane do produkcji
kosmetykow kolorowych (szminek, cieni do powiek, lakierow do paznokci)
nadajgc im odpowiednie barwy: fukoksantyna — bragzowa, zeaksantyna — zotta,
kanataksantyna — pomaranczowa, astaksantyna — rozowa. Inne substancje
barwigce pleche alg to fikoerytryna o barwie czerwonej wystepujaca w
krasnorostach, fikocyjanina (niebieska) barwigca sinice oraz chlorofil
odpowiedzialny za zielony odcien zielenic.

4.5. Cukry

Zawartos$¢ cukréw w glonach zrodzaju Ulva to ponad 25% suchego materiatu
roslinnego i okoto 60% wszystkich substancji czynnych wystepujacych w tych
organizmach.?¥

Tabela 4. Podzial cukréow wyizolowanych z glonéw Ulval*!

Nazwa substancji Funkcja petniona w kosmetykach
monosacharydy | glukoza nawilzajgca, utrzymujaca wilgo¢
ramnoza nawilzajaca
ksyloza nawilzajaca, utrzymujaca wilgo¢
galaktoza nawilzajaca, odzywiajaca skore
mannoza nawilzajgca

regulujaca lepkos¢, utrzymujaca wilgo¢,

skrobia . . S
przeciwzbrylajaca, wiazaca,

regulujaca lepkos¢, utrzymujaca wilgoc,
celuloza przeciwzbrylajaca, wchlaniajaca, zwigkszajaca objetosc,
srodek zmetniajacy

karageniany silnie nawilzajaca, ostonowa, ochronna

kryjaca, zwigkszajaca przyczepnosé, zwiekszajaca

agaty poslizg

kwas alginianowy,

alginiany nawilzajaca, ochronna, regulujaca konsystencje

nawilzajaca, utrzymujaca wilgo¢, odzywcza,

kwasy uronowe . f \
Y antystatyczna, buforujaca, chelatujaca, btonotworcza
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4.5. Monosacharydy

Cukry proste reprezentowane sa miedzy innymi przez glukoze, ramnoze,
ksyloze, a takze w mniejszych ilosciach galaktozg¢ oraz mannoze. Wszystkie te
substancje wykazuja wlasciwosci higroskopijne, zwigkszajg zawartos¢ wody w
skorze i zapobiegaja jej utracie. Dzialaja one poprzez tworzenie na powierzchni
skory hydrofilowego filmu i dostarczaniu wody do glebszych warstw naskorka.
Poprzez dziatanie odzywiajace utrzymuja skor¢ w dobrej kondycji. 161921

OH H OH OH
H -~ OH H OH I——OH HO & OH
OH H OH H OH OH OH H
HO OH HO OH HO OH H OH
H OH H OH H H H  OH

a-D-glukopiranoza a-D-ksylopiranoza  o-D-mannopiranoza o-D-galaktopiranoza
Rysunek 6. Przykiady monosacharydow wystepujqcych w  algach Ulva. Cukry
przedstawiono w formie pierscieni piranozowych.

4.5.1. Celuloza i skrobia

Celuloza i skrobia to wielkoczasteczkowe polisacharydy ztozone wylacznie
z D-glukopiranozy i pelniace w organizmach zywych funkcje budulcowe
i zapasowe. W celulozie poszczegdlne jednostki potaczone sg wigzaniami
glikozydowymi B-(1a4), a stopien polimeryzacji szacuje si¢ na 10-15 tysiecy.
Skrobia natomiast sklada si¢ z: rozpuszczalnej w wodzie amylopektyny o
rozgalezionych tancuchach zawierajacych w swej budowie wigzania a-(1a4)
oraz a-(1a6) oraz nierozpuszczalnej amylozy o liniowej budowie z wigzaniami
a-(1a4) taczacymi jednostki D-glukozowe (od 100 do 300 pierscieni).*”!

Wymienione polimery pelnia w kosmetykach wiele funkcji. Zapewniaja
spojnos¢ oraz zwigkszenie objgtoSci preparatu, utrzymuja jego wilgoc,
wchlaniaja dobrze rozpuszczone lub zdyspergowane substancje, zapobiegaja
zlepianiu si¢ kosmetyku w bryle. Dzigki zmianie zawarto$ci tych polimeréw
mozna regulowac lepkos$¢ oraz przezroczysto$é i przeswiecalno$é produktu.!

4.5.2. Karageniany, agary, alginiany

Karageniany to mieszanina anionowych polisacharydow. Sa to zwiazki,
ktore maja zdolno$¢ pecznienia w roztworze wodnym i dzigki temu moga
tworzy¢ zele. W zwigzku z tym w kosmetykach sg stosowane gtdwnie jako srodki
zelujaco-zageszczajace. Inne petnione przez te polimery funkcje to nawilzanie i
ochrona skory.[]
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Agary to polisacharydy, ktore gestnieja pod wplywem wody dajac
galaretowata mase¢. Z tego wzgledu wykorzystywane sg np. do produkcji
beztluszczowych kremdéw czy maseczek. Poprawiajg rozsmarowywalnosé
preparatow, a takze zwiekszajg jego przyczepnosc.!'2!

Alginiany natomiast nadaja kosmetykom odpowiednig konsystencje i
zapewniajg skorze zdrowy wyglad.["

4.5.3. Kwasy uronowe

Kwasy uronowe to pochodne monosacharydéow, w ktorych terminalna
pierwszorzedowa grupa hydroksylowa zostala utleniona z otrzymaniem grupy
karboksylowej, natomiast grupa aldehydowa tego cukru nie ulegla Zadnym
przemianom. Sg to zwigzki obecne w wielu polisacharydach wystepujacych w
organizmach zywych, rowniez w glonach. ' W algach z rodzaju Ulva stanowig
one okoto 29 mg na 1g suchej masy. Gtownym przedstawicielem tej grupy
zwigzkow pochodzacych z omawianych glonéw stanowi kwas glukuronowy
i jego pochodne, np. siarczan.?¥ Kwasy uronowe dodane do preparatow
kosmetycznych sg przede wszystkim silnym czynnikiem nawilzajacym i
utrzymujgcym wilgo¢. Dziataja one odzywczo i antystatycznie, stabilizujg pH.
Dzigki ich zastosowaniu mozna uzyskaé¢ na skorze, wlosach lub paznokciach
ciggly film ulatwiajacy dziatanie sktadnikow czynnych.?!

OxOH
H
HO O
HO H
H OHOH

Rysunek 7. Kwas a-D-glukuronowy!*’

Alkohole cukrowe wykazujg dziatanie nawilzajace, regenerujace i
przeciwswigdowe, chronig przed czynnikami atmosferycznymi. Hamuja
rozw@j bakterii patogennych na skorze, reguluja wydzielanie gruczotow
lojowych. Mannitol i sorbitol stosuje si¢ w kosmetykach do pielegnacji cery
tlustej, tradzikowej, w preparatach do wlosow przetluszczajacych sig, a takze
jako wypetiacz produktéw. Kwas hialuronowy ostania skoérg tworzac film na
jej powierzchni. Dzialanie nawilzajace kwasu hialuronowego zwigzane jest z
bardzo silnymi wiasciwos$ciami higroskopijnymi. Ma doskonale wtasciwosci
tagodzace, skutecznie nawilza i wygtadza przesuszong skore ze sktonnosciami
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do pierzchnigcia, a takze poprawia elastycznos¢ i ujedrnia. Do polisacharydow
wystepujacych w algach zalicza si¢ rowniez siarczan chondriotyny, ktory ma
dziatanie silnie nawilzajace, laminaryng i fukoidyng¢ posiadajace zdolnosc
wigzania mikro i makroelementow oraz kwas alginowy, agar i karagen. Trzy
ostatnie spetniajg funkcje przede wszystkim zwigzane z regulacja konsystencji
preparatow kosmetycznych, tj. stuzg jako stabilizatory emulsji, posiadajg
wiasciwosci zelujace, utatwiaja i poprawiajg rozsmarowywalno$é, jak rowniez
zapobiegajg wysychaniu kosmetykow. 26271

4.6. Ulvany!*® 2!

Glony z rodzaju Ulva sg odnawialnym i latwo dostgpnym zrodiem
przydatnych cztowiekowi polimeréow. Organizmy te produkuja miedzy
innymi celuloze, ksyloglukan oraz pochodne kwasu glukuronowego. Bardzo
interesujacg grupa zwigzkéw chemicznych wystepujacych w tym rodzaju
glonéw sg takze pochodzace ze $cian komdrkowych i rozpuszezalne w wodzie
anionowe polisacharydy zawierajace grupe siarczanowsg. Obecnie zwiazki te
nazywane sg ulvanami. Nazwa pochodzi od uzywanej dawniej nazwy u/vin badz
ulvacin i zostala po raz pierwszy uzyta do opisania rozpuszczalnych w wodzie
frakcji polisacharyddéw siarczanowych pochodzacych z tego typu organizmow
morskich. Ulvany stanowig 8-29% suchej masy glonu, stezenie zalezy od
sposobu oczyszczania oraz ekstrakcji. Najpros$ciej mozna je uzyskac poprzez
ekstrakcje goracym roztworem wodnym z dodatkiem dwuwarto$ciowych jonow
chelatujacych, takich jak jony szczawianowe, a nastgpnie odzyskanie ich za
pomocg alkoholu lub czwartorzgdowych soli amonowych.

Glownymi sktadnikami tych wyjatkowych zwiazkow sg miedzy innymi
glukoza, ksyloza i ramnoza oraz kwasy uronowe: glukuronowy oraz iduronowy.
Zawieraja takze grupy siarczanowe i mate ilosci mannozy, arabinozy i galaktozy.
Nie mozna wyznaczy¢ doktadnego sktadu, poniewaz zawartos¢ kompozycji
cukrow moze si¢ zmienia¢. Najprawdopodobniej na ilos¢ poszczegdlnych
jednostek cukrowych oraz wilasciwosci ulvanéow wplywaja znacznie warunki
srodowiskowe i ekologiczne, jednak relacja ta nie zostala jeszcze jednoznacznie
okreslona. Badania wykazaly natomiast, ze najczesciej terminalnie zwigzane
to ramnoza oraz ksyloza. Jednak okres$lenie doktadnej sekwencji jednostek
w tancuchu polisacharydowym jest bardzo trudne, ze wzglgdu na odpornosé¢
wigzan aldobiourodonowych na hydrolize, i nie zostata dotad przedstawiona.
Najczeséciej wystepujace fragmenty disacharydowe zostaty przedstawione na
rysunku.

Ich wiasciwosci, zarbwno chemiczne jak i fizyczne, kieruja zainteresowania
na praktyczne zastosowanie tych komplekséw. Dodane do kosmetykow sg
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substancjami o dziataniu silnie nawilzajacym oraz ograniczaja wptyw czynnikow
dzialajacych na skore szkodliwie. Poza tym sg zrodtem wielu cennych zwigzkow
chemicznych wykorzystywanych w przemysle kosmetycznym, ktore zostaly
wczesniej omowione, np. glukozy, rzadko wystepujacej w naturze ramnozy czy
kwasow uronowych. Sa tez bardzo waznym elementem specyficznego dla alg z
rodzaju Ulva mechanizmu tworzenia zeli.
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Rysunek 8.'7 Najczesciej wystepujgce disacharydy budujgce ulvany. a) kwas
ulvanobiuronowy A, b) kwas ulvanobiuronowy B, c) ulvanobioza U, d) ulvanobioza

U

218,38

4.6.1. Tworzenie zelu przez ulvany!? %!

Bardzo interesujaca cechg ulvanow jest ich zdolno$¢ do tworzenia trwatych
zeli o zwartej, sztywnej strukturze. Mechanizm tego procesu nie jest doktadnie
poznany, istnieje jednak hipoteza probujaca go wyjasnic.

Jak juz wspomniano, ulvany sa polisacharydami o ztozonej strukturze
zawierajacymi grupy siarczanowe 1 karboksylowe. Dzicki temu sa tatwo
rozpuszczalne w wodzie. W obecnosci kwasu borowego oraz dwuwartosciowego
kationu tworzg one struktury sferyczne, co mimo obecno$ci polarnych grup
czyni je hydrofobowymi. Struktury te tworza asocjaty przypominajace budowa
owoc maliny, ktore facza sie poprzez wiokna. Srednica elementéw wynosi okoto
10 nm, natomiast tworzone przez nie agregaty maja wymiary pomig¢dzy 500 a
1200 nm. Przypuszcza si¢, ze liniowe struktury lgczace zgrupowania to tancuchy
biatek, glukuronian lub ulvany, ktore nie utworzyly form sferycznych.

156



ZASTOSOWANIE ALG W KOSMETYCE

Rysunek 9. Struktura tworzona przez ulvany w roztworze wodnym w obecnosci kwasu
borowego i kationu dwuwartosciowego oraz proponowane polqczenie poszczegolnych

fragmentow.[*¥
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Rysunek 10. Rola kwasu borowego i jonéw wapnia w mechanizmie tworzenia zelul*”!

Polaczenia pomigdzy witoknami i strukturami kulistymi oraz pomiedzy

dwiema sferami to réznorodne oddzialywania jonowe. Mozliwe warianty to:

a) Estryboranowetworzadiole w formiecisioddziatujazniesiarczanowymi
pochodnymi ramnozy tworzac sie¢. Obecny pomi¢dzy dwoma takimi
kompleksami jon wapnia tworzy mostek i stabilizuje struktur¢ (Rys.
10 I). Bezposrednie wigzanie poprzeczne pomi¢dzy dwiema resztami
boranowymi jest mato prawdopodobne (Rys. 10 II). Zel utworzony
przez ulvany jest termo odwracalny, natomiast wigzania tworzone
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przez reszty estrowe wewnatrz tancucha sg stabe i poddane dziataniu
wysokiej temperatury uleglyby catkowitemu zniszczeniu.

b) Obecne w ulvanach grupy siarczanowe i karboksylowe dzigki swojemu

tadunkowi koordynujg jony wapniowe.

Wiadomo, ze do uformowania przez ulvany zelu niezbedny jest kwas borowy
oraz kation dwuwarto$ciowy. Wybdr kwasu borowego nie jest przypadkiem.
W formie estrowej dostarcza on dodatkowych grup hydroksylowych, ktore
wyeksponowane na powierzchni sferycznych struktur utworzonych przez
polisacharydy, zwiekszaja tadunek i sprzyjaja oddzialywaniom jonowym.
W przypadku jonu, jego wybor nie jest juz tak selektywny. Najlepsze efekty
uzyskano przy zastosowaniu jonow wapnia (II), ale zel moze by¢ réwniez
utworzony w obecnosci innych dwudodatnich jondéw, np. miedzi, cynku lub
manganu. Nie otrzymano Zelu stosujgc jon magnezu (II). Optymalne warunki
formowania struktury zelowej to stgzenia kwasu borowego oraz kationdw
wapniowych odpowiednio: 15-33 1 7 mM, oraz pH wynoszace 7,5. W zwigzku
z tymi wymaganiami najlepsze predyspozycje do produkcji zeli majg ulvany
pochodzace z glonu Ulva armoricana. Wyzsze st¢zenie jonow oraz podwyzszone
lub obnizone pH wplywa niekorzystnie na omawiany proces.

Mechanizm tworzenia zeli przez ulvany mimo, iz nie do konica wyjasniony,
z cala pewnoscig jest unikatowy w poréwnaniu z mechanizmami dla innych
polisacharydéw tworzacych hydrozele. Powstata forma jest rowniez bardziej
trwala 1 stabilna. Takie wyjatkowe wilasciwosci pozwalaja na wykorzystanie
tej formy do produkcji kosmetykéw. Moga one stanowi¢ podstawe takich
produktow jak: maseczki, galaretki, zele myjace, pltyny zageszczone, czy kremy
bezttuszczowe. Ponadto warunki tworzenia zeli pozwalaja kontrolowa¢ ich
postaé poprzez zmiang odczynu, temperatury lub stezenia kationu. W przysztosci
mogg by¢ uzyte do stworzenia kosmetykow, ktore bedg zdolne do uwolnienia
uwiezionych w ich wewnetrznej strukturze czasteczek o korzystnych dla skory
wlasciwosciach.

5. Analiza chemiczna alg

Przeprowadzenie badan analizy sktadu alg pozwolito na oceng zawarto$ci
mineratdw, polisacharydéw oraz przeciwutleniaczy w algach. Sklad
pierwiastkowy oznaczono za pomocg analizatora jonow z osobng kolumng i
eluentem dla kationéw i1 osobng dla anionow.

Algi zawieraja w swoim skladzie znaczne iloéci jonéw magnezu, sodu,
wapnia 1 potasu.*”) Zawarto$¢ polisacharydow oceniano przy pomocy
wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC). Badanie wykazato, ze
najwicksza ilo§¢ polisacharydow znajduje si¢ w aldze Sargassum ringgoldianum
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z rodzaju brunatnic. Algi z rodzaju Sargassaceae zawierajg wielkoczasteczkowe
polisacharydy (ok. 800kDa) zbudowane z kwasu alginowego i fukoidanow.
Oceniano rowniez lepkos$¢ za pomocg wiskozymetru oscylacyjnego i zawartos¢
zwigzkow fenolowych. Najwickszg lepkoscia charakteryzuja si¢ Sargassum
ringgoldianum (10.2), S. patens(6.3), oraz Ulva pertusa (4.6). Lepkosé¢
pozostatych gatunkow wynosita ok. 2.0 i mniej. W algach Ecklonia stolonifera i
E. kurome wykryto najwigkszg ilo$¢ zwigzkdéw fenolowych, a takze chlorotaniny
o silnym dziataniu antyutleniajacym. Wykazywaty one najwicksza aktywnosc
przeciwrodnikowg. Zmierzono rowniez absorbancj¢ w zakresie promieniowania
UV. Wigkszo$¢ glonéow wykazuje maksimum absorbancji przy dlugosci fali
A=280 nm co wskazuje na obecnos¢ zwigzkow fenolowych. 3031,

Tabela 5. Zawartos¢ wybranych jonow w algach (umol/ml). Algi zawierajg w swoim
skladzie znaczne ilosci jonéw magnezu, sodu, wapnia i potasu'®”’

Nazwa NH,’ Na' K Mg?* | Ca* H,PO, Cl SO,*

Phaeophyceae Laminariaceae

Ecklonia stolonifera 1,7 40,6 27,1 3,0 1,7 0,5 353 3,0

E. kurome 2,0 445 | 27,6 3,6 2,0 0,4 40,5 3,6
Sargassaceace

S.ringgoldianum subsp. coreanum - 453 | 69,2 7.8 4,1 4.4 104,8 2,5

S. macrocarpum 0,8 27,7 39,8 5.6 2.3 3,9 63,1 1,4

S. silliquastrum 0,7 333 | 33,1 4,7 1.9 4,0 60,6 1,9

S. confusum 0,8 26,1 | 32,5 43 1.5 1,1 51,3 1,2

S. patens 0,7 16,8 | 15,1 6,2 1,3 - 20,4 0,5

S. piluliferum 0,7 259 | 16,9 4,1 1.5 3,0 36,1 42

Chlorophyceace Ulvaceace

Ulva pertusa 0,7 16,7 | 20,4 16,2 1,7 - 9,4 3,1
Enteromorpha intetinalis 6,4 12,4 17,6 8,8 1,39 3,1 9,5 2,9
Cladophoraceae
Chaetomorpha moniligera 0,6 10,0 13,6 1,3 0,9 14,3 0,2
Codiaceae
Codium fragile 1,1 52,5 5,9 6,6 1,8 - 61,8 4,0

6. Podsumowanie

Glony zrodzaju Ulva sg czgsto wystepujacymi na catym §wiecie organizmami
morskimi. Badajac ich sktad oraz wlasciwo$ci mozna stwierdzi¢, ze nadajg si¢
do wykorzystania w wielu dziedzinach gospodarki. Ze wzglgdu na kompozycje
weglowodanéw, kwasow tluszczowych czy tworzony przez ulvany zel, warto
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wykorzystywac ekstrakty z tych alg w preparatach kosmetycznych. Uzyskane z
nich substancje dziataja migdzy innymi nawilzajaco, odzywczo, chronig skore
przed szkodliwymi czynnikami zewngtrznymi, hamujg przedwczesne starzenie
si¢ skory. Jest to surowiec tani, a takze ze wzglgdu na naturalne pochodzenie
marketingowo atrakcyjny. Nalezy by¢ jednak ostroznym i dba¢ o jakos$¢ tego
surowca, poniewaz glony z rodzaju Ulva majg tendencj¢ do akumulowania
substancji obecnych w ich $rodowisku, np. metali cigzkich, ktére mogag by¢
niebezpieczne dla zdrowia. Mimo to korzysSci ptyngce ze stosowania omawianych
alg sg niezmiernie szerokie, powinniSmy wigc nauczy¢ si¢ wykorzystywaé ten
naturalny surowiec o bogatym sktadzie.

Algi sg zrédtem wielu niezbgdnych do prawidlowego funkcjonowania
skory substancji, takich jak odzywcze kwasy tluszczowe, nawilzajace
polisacharydy, wzmacniajace peptydy czy regenerujgce witaminy. Dlatego
czgsto wykorzystywane sg do produkcji preparatow kosmetycznych. Cieszg
si¢ rowniez duzym zainteresowaniem wsrod konsumentow, gdyz kojarza si¢
z naturalno$cia, czystoscig, bogactwem Srodowiska morskiego, ze zdrowiem.
Kazda firma kosmetyczna na rynku posiada w swojej ofercie seri¢ kosmetykow z
algami, co $wiadczy o warto$ci tego surowca i zapotrzebowaniu wsérdd klientow.
Istniejg firmy, ktore produkuja preparaty o sktadzie opierajacym si¢ wytacznie
na ekstraktach z alg. Kosmetyki te stosowane sg w tzw. zabiegach thalasso w
profesjonalnej pielegnacji ciata w salonach SPA. Zabiegi ,,morskie” korzystnie
wplywaja na skorg poprzez pobudzenie krazenia krwi i limfy, zlikwidowanie
zanieczyszczen i usunigcie toksyn, co powoduje lepsze przenikanie substancji do
warstw naskorka, ale takze wywieraja dziatanie odprezajace i relaksacyjne, gdyz
nicodtagcznym elementem thalasso jest filozofia holistyczna. W kosmetykach
z algami szczegoOlnie wazne jest nawilzenie skory, ale rdwniez opdznianie
proceséw starzenia poprzez likwidowanie wolnych rodnikéw tlenowych i
wzmocnienie bariery hydrolipidowej naskorka. Korzystne dzialanie wykazuja
podczas stosowania do pielggnacji cer problemowych (tradzik pospolity, tradzik
rozowaty). W obu przypadkach majg dziatanie tagodzace i uspokajajace na skore.
Istotne sg wlasciwosci antycellulitowe alg, najlepszy wptyw na tkanke thuszczowsg
wywieraja mikronizowane algi, ktore dziatajg wyszczuplajaco i detoksykujaco.
Dziatanie aplikowanych na skore preparatow z algami wspomagaja suplementy
diety oraz herbaty ziotowe z algami. Wyr6zni¢ mozna kuracj¢ wyszczuplajaca
zawierajacg ckstrakt z algi brunatnej, kuracj¢ oczyszczajacg — detox (wyciag z
Fucus Vesiculosus), jak rdwniez kuracj¢ nawilzajaca (z ekstraktem z Odontella
Aurita).

Algi zaopatruja skor¢ w niezbgdne mineraty i witaminy, dostarczaja
protein, weglowodanow i nienasyconych kwasow thuszczowych potrzebnych do
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prawidlowego funkcjonowania skory, posiadaja wiasciwosci antyoksydacyjne,
regeneracyjne i dotleniajace, co sprawia, ze sg one bardzo cennym i pozadanym
sktadnikiem kosmetykow.

Literatura:

1.

PRSI W

10.

11.

12.
13.
14.

15.
16.

17.

E. Kowalska-Wochna, ,, Algi uroda z morza. Leki ziolowe”, Panacea 4
(21) 2007

R. Glinka, M. Glinka, ,Receptura kosmetyczna z elementami
kosmetologii”, Oficyna wydawnicza MA, £.6dz 2008

Strona internetowa: www.enteromorpha.prv.pl

Strona internetowa: www.edu-graphics.com

Strona internetowa: www.korseby.net

Strona internetowa: www.seaweedsofalaska.com

Strona internetowa: www.solpugid.com

Strona internetowa:
www.ecospa.pl/algi-aosa-ulva-lactuca-mikronizowane-p-164.html
Strona internetowa: www.biosila.pl,
www.mabitec.de/produkte. php? &prodlD=97,
www.puteauxplongee.com/bio/qfiles.php?taxonref=1;
www.cybercolloids.net /library/ carrageenan/intro.php

Strona internetowa:
www.ecospa.pl/algi-fucus-mikronizowane-p-110.html [8];
www.globalherbalsupplies.com/herb_information/bladderwrack.htm
Strona internetowa: www.beauty-forum.com.pl  /fileadmin/all /
beautyforum/PL/archiwum /2008/ 07 _2008/18-21 Algi Sila z morza
_BF7.pdf

Strona internetowa: www.doz.pl/czytelnia/a356-Algi_morskie

Strona internetowa: www.innovia.pl/surowce/metody pozyskiwania i
przetwarzania _alg morskich.htm

E. Kowalska-Wochna, ,, Uroda i zdrowie z morskim rodowodem”,
Cabines, 33/2009

J. M. Berg, J. L. Tymoczko, L. Stryer; “Biochemia”; Warszawa 2005
A. Robic, C. Rondeau-Mouro, J.-F. Sassi, Y. Lerat, M. Lahaye;
“Structure and interactions of ulvan in the cell wall of the marine
green algae Ulva rotundata (Ulvales, Chlorophyceae)”; Carbohydrate
Polymers 77 (2009) 206-216

M. Aguilera-Morales, M. Casas-Valdeza, S. Carrillo-Dominguezb,
B. Gonzalez-Acostaa, F. Perez-Gilb; “Chemical composition and
microbiological assays of marine algae Enteromorpha spp. as a

161



18.

19.

20.

21.

22.
23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

KatarzyNa KROL, KAROLINA KLIMASZKA, BOGUSEAWA LESKA

potential food source”; Journal of Food Composition and Analysis 18
(2005) 79-88

J. Ortiz, N. Romero, P. Robert, J. Araya, J. Lopez-Hernandez, C. Bozzo,
E. Navarrete, A. Osorio, A. Rios; “Dietary fiber, amino acid, fatty
acid and tocopherol contents of the edible seaweeds Ulva lactuca and
Durvillaea Antarctica”’; Food Chemistry 99 (2006) 98—104

Alicja Marzec, ,,Chemia kosmetykow: surowce, pOtprodukty,
preparatyka wyrobow”’; Torun 2005

X. Li, X. Fan, L. Han, Q. Lou; “Fatty acids of some algae from the
Bohai Sea”; Phytochemistry 59 (2002) 157-161

Dziennik Urzgdowy Unii Europejskiej, Decyzja Komisji z dnia 9
lutego 2006 r. zmieniajaca decyzje 96/335/WE ustanawiajacg wykaz
i powszechne nazewnictwo skladnikow stosowanych w produktach
kosmetycznych

Strona internetowa: www.chemexper.com

A. Csikkel-Szolnokia, M. Bathorib, G. Blunden; “Determination
of elements in algae by different atomic spectroscopic methods”,
Microchemical Journal 67 (2000) 39-42

0. A. Al-Amoudi, H. H. Mutawie, A. V. Patel, G.d Blunden; “Chemical
composition and antioxidant activities of Jeddah corniche algae”,
Saudi Journal of Biological Sciences 16 (2009) 23-29

A. Wisniewski, J. Madaj, ,, Podstawy chemii cukréw”, Poznan-Gdansk
1997

M.C. Martini, ,, Kosmetologia i farmakologia skory”, PZWL, Warszawa
2007

E. Kowalska-Wochna, ,, Uroda i zdrowie z morskim rodowodem”,
Cabines, 33/2009

A. Robic, C. Gaillard, J.-F. Sassi, Y. Lerat, M. Lahaye; “Ultrastructure
of Ulvan: A Polysaccharide from Green Seaweeds”; Biopolymers 91
(8), (2009) 652-664

M. Lahaye, A. Robic; ,,Structure and Functional Properties of Ulvan,
a Polysaccharide from Green Seaweeds”; Biomacromolecules 8 (6),
(2007) 1765-1774

T. Kuda, T. Ikemori, “Minerals, polysaccharides and antioxidant
properties of aqueous solutions obtained from macroalgal beach-casts
in the Noto Peninsula, Ishikawa, Japan”, Food chemistry 112 (2009)
575-581

Strona internetowa: www.innovia.pl/aktualnosci/zawartosc_mineralow
__polisacharydow _ oraz_ przeciwutleniaczy w_algach.htm

162



,, NANOTECHNOLOGIA, KOSMETYKI, CHEMIA SUPRAMOLEKULARNA " RED. G. SCHROEDERA
2010, Cursiva, ISBN 978-83-62108-04-6

Rozdzial 7

Tautomeria, wlasciwosci kwasowo-zasadowe i
kompleksotworcze pochodnych pirazyn

Anita Stefanska, Pawel Niedziatkowski, Dorota Zarzeczanska,
Tadeusz Ossowski
Uniwersytet Gdanski, Wydziat Chemii, ul. Sobieskiego 18/19,
80-952 Gdansk

Wprowadzenie

W ostatnich latach, z powodu mozliwosci praktycznego wykorzystania
pirazyn, zwiazki te staly si¢ interesujacym obiektem badan wielu osrodkow
naukowych. Szczegdlnie wazng cechg pochodnych pirazyn jest ich zdolno$é do
tworzenia zwiazkow kompleksow. Liczne potagczenia koordynacyjne pirazyny
wykazuja interesujace wilasciwosci optyczne, o potencjalnym zastosowaniu
jako materialy wykorzystywane w optyce nieliniowej [1]. Kompleksy pirazyny
z irydem natomiast znalazly zastosowanie w wysoce skutecznych nadajnikach
elektroluminescencyjnych (EL) w diodach OLED [2]. Potgczenia z rutenem
wykorzystuje si¢ w lekach przeciw-przerzutowych [3], jako potencjalne taczniki
do DNA [4] oraz jako modulatory reakcji immunologicznych [5].

W walce przeciw chorobom, powstajg coraz to nowsze struktury chemiczne,
projektuje si¢ i testuje nowo powstate komponenty. Uwage przykuwaja glownie
wlasciwosci biologiczne pochodnych pirazyny, ze wzgledu na ich szkielet
budowy, ktéry moze by¢ stosowany jako farmakofor w projektowaniu nowych
potencjalnych lekdéw. Fascynacja chemig pirazyn owocuje coraz to nowymi
zwigzkami, ktére maja w przysztosci doprowadzi¢ do polepszenia komfortu
zycia cztowieka.

Liczne doniesienia o wiasciwosciach biologicznych tej grupy zwigzkow,
doprowadzily do powstania klasy pochodnych pirazyno-acetonitrylu, nalezacych
do tak zwanej grupy C-H i N-H kwasow. Wstepne badania literaturowe
wykazaty szerokie spektrum aktywnosci farmakologicznej tych zwiazkow.
Ponadto, wykazano, iz ulggaja one przeksztalceniem tautomerycznym, co
ma istotny wplyw na wiasciwosci fizykochemiczne tychze pochodnych.
Wystepowanie tautomerii prowadzi do zrdéznicowania postaci produktow i
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w sposob zasadniczy moze ukierunkowywac ich reaktywno$é. Dlatego tez
planujac wykorzystanie okreslonej substancji chemicznej nalezy rozwazy¢ jej
przeksztalcenia tautomeryczne oraz wiasciwosci fizykochemiczne, takie jak
wlasciwosci kwasowo-zasadowe czy zdolnosci kompleksotworcze. Doniesienia
literaturowe na temat wyzej wspomnianych pochodnych pirazyno-acetonitrylu
sg bardzo ubogie, totez w powyzszym artykule skupiono si¢ na przedstawieniu
wlasciwosci powyzszej grupy zwiazkow.

1.1. Diazyny —wlasciwo$ci ogolne

Pierécien diazyn stanowi cz¢$¢ budulcowg waznych naturalnych i
syntetycznych zwigzkéw, np. nukleotydow. Jest to powdd, dla ktorego proste
diazyny: pirazyna, pirymidyna i pirydazyna przykuwaja swoja atrakcyjnoscia
uwagg chemikow.

Diazyny sa grupg organicznych zwiazkéw heterocyklicznych, z ktorych
najpospolitszymi s3: pirazyna, pirymidyna oraz pirydazyna (Rys. 1). Sa one
bezbarwnymi, trwatymi substancjami stalymi. Wzajemne ulozenie dwodch
atomoéw azotu w pierscieniu wplywa znaczaco na ich wilasciwosci, takie jak
aromatyczno$¢, polarnosé, czy kwasowosc.

4 4 4
5 N\ 3 5 N3 57 3
6 | 2 6 | /) 2 6 | _N2
N N N~
1 1 1
pirazyna pirymidyna pirydazyna
(1,4-diazyna) (1,3-diazyna) (1,2-diazyna)

Rysunek 1. Diazyny - budowa i kolejnos¢ numerowania atoméw wegla i azotu w
czgsteczce.

Rozktad gestosci elektronowej w omawianych diazynach jest typowy —
duzy nadmiar tadunku na atomach azotu i deficyt na atomach wegla, zwtaszcza
znajdujacych si¢ w pozycjach a iy wzgledem atomoéw azotu. Efekt ten wzmaga
si¢, gdy atom wegla oddziatuje mezomerycznie z kilkoma atomami azotu, na
przyktad na weglu C2, C4, C6. W pirymidynie tadunki nadmiarowe elektronow
n przedstawione na rysunku 2, zostaly obliczone metodg ab initio [6]. Na
podstawie rozktadu gesto$ci tadunkow stwierdzono, ze polarnos¢ rosnie. W
nastepujacym szeregu: pirazyna (u=0 D), pirymidyna (u=2.10 D), pirydazyna
(1=3.95 D). Tak, wigc pirazyna w porownaniu z pozostatymi dwiema diazynami
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jest niepolarna. Mimo to, rozpuszcza si¢ nie tylko w rozpuszczalnikach
niepolarnych, takich jak eter, ale rowniez w rozpuszczalnikach polarnych (np.
woda, etanol). Rozpuszczalnos¢ swa zawdzigcza obecnosci dwdoch wolnych par
elektronowych na atomach azotu, ktore roztozone sag w sposob symetryczny.

-0.05 +0.12 +0.04
+0.02 N +0.02 -0.07 N -0.14 +0.04© +0.03
+0.02[ j +0.02 +0.12 ) +0.11 +0.03 _N -0.06
N N N
-0.05 -0.14 -0.06
pirazyna pirymidyna pirydazyna

Rysunek 2. Rozklad ladunku elektrycznego w diazynach [7].

We wszystkich atomach wchodzacych w skiad pierScienia wystepuje
hybrydyzacja sp?. Zwiazki zachowuja si¢ zgodnie z reguta Hiickla, ktora
przewiduje, ze liczba elektrondéw m w pierScieniu jest rowna 4n+2 (gdzie
n=0,1,2,3,...). Wszystkie trzy zwiazki sa ptaskimi czasteczkami cyklicznymi o
uktadzie sprzezonych wigzan podwojnych.

Wzajemne ulozenie atomdéw azotu w pierscieniu wpltywa réwniez na
zasadowo$¢ diazyn. Obrazujg to wartosci pK_, ktore wynosza: 0,65 dla pirazyny,
1,31 dla pirymidyny oraz 2,33 dla pirydazyna. Najbardziej zasadowy charakter
ma pirydazyna, a najmniej pirazyna. Ponadto, obserwuje si¢ znaczne roznice
w temperaturach wrzenia i topnienia tych zwigzkow (Tabela 1). Najwyzsza
temperaturg wrzenia charakteryzuje si¢ pirydazyna. Tlumaczy si¢ to jej
wysokim momentem dipolowym, czego konsekwencja jest asocjacja czasteczek.
Najwyzszg temperaturg topnienia osigga natomiast pirazyna. Powodem tego jest
jej symetrycznosé, ktora sprzyja wysokiemu stopniowi upakowania czgsteczek
w krysztatach.

Tabela 1. Momenty dipolowe, wartosci pK , temperatury topnienia i wrzenia diazyn [8].

pirazyna pirydazyna pirymidyna
Moment Dipolowy [D] 0 3,95 2,10
pK,, 0,65 2,33 1,31
pK, -0,62 - -6,9
Temp. wrzenia [°C] 116 208 123
Temp. topnienia [°C] 55 -8 22
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Elektronowe widma absorpcyjne wspomnianych diazyn wykazuja dwa
pasma absorpcyjne. Pierwsze pasmo lezy w zakresie 240-260 nm i odpowiada
przejsciom n—n’, kolejne pasmo w zakresie 270-340 nm odpowiada przejSciom
n—7’. Czesto$ci tych pasm zblizone sg do czestosci w widmach benzenu i
pirydyny [9]. W wyniku protonowania diazyn, wygaszeniu ulega pasmo z
zakresu dlugofalowego, natomiast znacznie zwigksza si¢ intensywno$¢ pasma
krotkofalowego (m—n"), przy czym jego potozenie praktycznie nie ulega
zmianie (Rys. 3).
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Rysunek 3. Widma spektroskopowe UV-VIS a) pirazyny w pH = 6,9 i pH < 0; b) pirydazyna
wpH = 6,9 i pH = 0 oraz ¢) pirvmidyny w pH = 6,9 i pH = 0,1 w wodzie.

W widmach w podczerwieni trzech diazyn obserwuje si¢ przede wszystkim,
drgania walencyjne wigzan C-H w zakresie 3095-3045 cm™! oraz wigzania C=C
i C=N pierécienia w zakresie 1617-1283 cm™ [10].

1.2. Zwiazki pirazyny wystepujace w Srodowisku naturalnym

Pirazyny sa wazng czgSciag skltadowa smaku. Zwlaszcza alkoksy- i
alkilopirazyny sa znane ze swych charakterystycznych wtasciwosci smakowych
[11]. Pochodne pirazyny zostaly zidentyfikowane w podgrzewanej zywnosci,
szczegblnie w chlebie [12], w produktach pochodzenia migsnego [13],
pieczonych ziemniakach [14], czy kawie [15]. Zwiazki te powstaja w wyniku
reakcji Maillarda (redukcja aminokwasow i cukréw) [16]. Typowymi produktami
wyzej wspomnianej reakcji sg alkilopirazyny. Obecnos$¢ pochodnych pirazyny
stwierdzono, nie tylko w przetwarzanej zywnosci, ale rowniez w $wiezych,
surowych warzywach, takich jak pomidory, zielony groszek, szparagi czy
szpinak [17].

Odkrycie pochodnych pirazyny w produktach spozywczych spowodowato,
ze staly si¢ one bardzo znaczace dla przemystu spozywczego, glownie
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pochodne pirazyny zawierajace takie grupy funkcyjne jak acetylowe-, alkilowe-,
alkoksylowe- i grupy siarkowe. Liczne alkilowe i metoksylowe pochodne
pirazyny wykazuja silne wlasciwosci zapachowe i sa waznymi sktadnikami
przypraw stosowanych w réznych produktach spozywczych, ze wzgledu na brak
ich toksycznosci.

Obecnos¢ zwigzkdéw pirazyny zanotowano takze, w produktach przemian
metabolicznych niektorych mikroorganizmow, przyktadem jest bakteria
Bacillus subtilis, wytwarzajaca pochodne pirazyny w wyniku fermentacji ziaren
soi. Wspomniane zwigzki zidentyfikowano rowniez w niektorych organizmach
zywych. Tecle wraz z wspolpracownikami wyizolowal pochodne pirazyny z
glowy migsozernych australijskich mrowek Rhytidoponera metallica [18].

Interesujaca grupa zwigzkow zawierajacych szkielet pirazyny sa barwniki
azynowe, jak na przyktad fenazyna, produkowana przez bakterie Pseudomonas
aureofaciens [19], czy czerwony barwnik pulcherrmina, wyizolowany z Candida
pulcherrima [20]. Nalezy podkresli¢, ze szkielet pirazyny wystepuje rowniez w
niektorych rodzajach lucyferyny, pigmentach zdolnych do emitowania $wiatla,
obecnych w organizmach zywych zdolnych do bioluminescencji. Na uwage
zastuguje réwniez kolentrazyna [21] (Rys. 4), ktéra wystepuje u promienic,
katamarnic, parzydetkowcow i widlonogéw — wchodzi ona w sktad biatka o
nazwie aeckworina. Reakcja luminescencji ackworiny jest inicjowana wytacznie
przez jony Ca*". Shimomura jako pierwszy wyodrebnil aekworinge z meduzy,
Aequorea victoria. W roku 1962 odkryt i opisat ackworing oraz obecne w nigj
zielonego biatka fluoryzujacego GFP [22]. Aekworina jest rodzajem biatka
wskaznikowego, ktore wykorzystywane jest do okreSlania stezenia kationow
wapnia w sarkoplazmie mig¢$nia sercowego [23].

HO

OH

Rysunek 4. Wzor strukturalny kolentrazyny.
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1.2.1. Pochodne pirazyny czynne biologicznie - naturalne i syntetyczne

Biologiczna aktywnos¢ pochodnych pirazyny stanowi obiekt zainteresowan
wielu grup badawczych. Jej aktywnos¢ obejmuje szerokie spektrum dziatania.
Wazng grupa naturalnie wystepujacych pochodnych pirazyny sa pochodne
wykazujace wlasciwosci antybiotykow. W 1943r. wyizolowano z kultury szczepu
Aspergillus flavus kwas aspergillowy (Rys. 5a) i kwas hydroksyaspergillowy
(Rys. 5b), wykazujace silne dziatanie przeciwbakteryjne [24].

a) b)
N\ N\
/\l)I |
’Tl (0] I\Il (0]
OH OH

OH

kwas aspergillowy kwas hydroksyaspergillowy

Rysunek 5. a) Kwas aspergillowy i b) kwas hydroksyaspergillowy.

Terao wraz z wspotpracownikami [25] wyizolowal emimycyng (Rys. 5),
ktéra rowniez wykazuje silne wilasciwosci antybiotyczne. Charakteryzuje
ja mata toksyczno$¢, pod wzgledem chemicznym stanowi 1-N-tlenek-3-

hydroksypirazyne.
| Na—OH
=
1\]

O
Rysunek 5. Wzor strukturalny emimycyny.

Odkrycie naturalnych antybiotykow, pochodnych pirazyny, spowodowato
znaczny wzrost zainteresowania tym ukladem pierScieniowym. Zaczgto
intensywnie poszukiwa¢ syntetycznych zwiazkow pirazyny, wykazujacych
aktywno$¢ biologiczng. Udokumentowana aktywno$¢ farmakologiczna
wspomnianych pochodnych jest obecnie bardzo zréznicowana i obejmuje
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zwiazki o wielokierunkowym dziataniu. Zainteresowanie uktadem pirazynowym
doprowadzito do powstania duzej grupy syntetycznych pochodnych pirazyny
powszechnie stosowanych w medycynie lekow. Ponizej przedstawiono wybrane
i najbardziej popularne leki zawierajace w swojej strukturze pier§cien pirazyny:

W terapii schorzen uktadu sercowo-naczyniowego powszechnie stosuje si¢,
zwlaszcza w Chinach, tetrametylpirazyne (Rys. 6). Zostata ona wyizolowana
w 1957 1. z rosliny Ligusticum wallichii (rodzina Apiaceae) [26]. Podziemne
czesci rosliny sa tradycyjnym lekiem ziotolecznictwa chinskiego, stosowanym
miedzy innymi w celu poprawy krazenia w terapii choroby niedokrwiennej
serca i objawow niedokrwienia mozgu, takich jak zawroty glowy, a takze w
schorzeniach uktadu sercowo-naczyniowego.

H;C N CHj
N
=
HsC N CH3
Rysunek 6. Wzor strukturalny tetrametylpirazyny.

Tetrametylpirazyna, inaczej nazywana ligustrazyng, jest zwigzkiem
powodujacym silny rozkurcz naczyn krwionosnych ptuc, zwtaszcza w warunkach
niedotlenienia. Ligustrazyna wykazuje dziatanie hipotensyjne i bezposrednio
rozkurcza mig$nidowke naczyn krwionosnych na skutek blokowania kanatéw
wapniowych. Ponadto wykazano, ze posiada ochronny wplyw dla neuronéw,
prawdopodobnie oparty na aktywnoS$ci przeciwzapalnych [27].

Innym zwiazkiem, bedacym pochodng pirazyny, stosowanym w medycynie,
o dziataniu przeciwgruzliczym jest pirazynamid, w skrocie nazywany PZA (Rys.
7).

0]

N NH,

Rysunek 7. Wzor strukturalny PZA.

PZA znalazl zastosowanie w chemioterapii gruzlicy, odgrywa on wazna
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role wpierwszej fazie leczenia gruzlicy, poniewaz wykazuje szczeg6lnie silne
dziatanie przeciwpratkowe ze wzgledu na specyficzne warunki wystepujace w
poczatkowym etapie rozwoju choroby. Zalicza si¢ on do najstarszych srodkow z
grupy lekow zastepczych. Jest on stosowany klinicznie od 1950r [28].

Glipizid  (Glukotrol) (Rys. 8) natomiast wykazuje dziatanie
hipoglikemizujace. Jest doustnym lekiem o dziataniu antydiabetycznym.
Pomaga kontrolowaé¢ poziom cukru we krwi, obniza jego poziom o 46% [29].
Stosowany jest w drugim typie cukrzycy.

H N
3C\[ J
N/LCONHCHZCHZO—SOZNHCONH

Rysunek 8. Wzor strukturalny glipizidu.
Zopiklon (Rys. 9) bedacy pochodna pirazyny to zwiazek o dzialaniu

uspokajajacym i przeciwdrgawkowym. Wykazuje dzialanie nasenne,
uspokajajace, przeciwdrgawkowe i miorelaksacyjne [30].

Rysunek 9. Wzor strukturalny zopiklonu.

Wareniklina (Rys. 10) natomiast stosowana jest w leczeniu uzaleznienia
nikotynowego. Wystepuje w leku o nazwie Champix. Wspomniana substancja
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aktywna dziala na dwa sposoby: zachowuje si¢ tak jak nikotyna (czgsciowy
agonista), co pomaga zwalczy¢ objawy glodu nikotynowego, lecz dziata takze
przeciwnie do nikotyny (antagonista), zajmujac jej miejsce [31].

N
N
(I
=
N
Rysunek 10. Wzor strukturalny Wareniklina

Bortezomib (Rys. 11) zawierajacy w swojej budowie strukturalnej fragment
pirazyny to substancja czynna o dziataniu przeciwnowotworowym [32]. Stosuje
si¢ go w leczeniu pacjentow z postgpujacym szpiczakiem mnogim.

o) OH
H o
N N_ _B.
X N OH
| H
Z o)
N

Rysunek 11. Wzor strukturalny Bortezomibu.

Innym lekiem wykazujacym dziatanie antyrakowe, przeciwnowotworowe
jest Oltipraz (Rys. 12). Zwiazek ten stymuluje wytwarzanie przez ludzki
organizm enzymu S-transferaza glutanionu (GST). GST neutralizuje substancje
rakotworcze, takie jak benzen, co zapobiega uszkodzeniom DNA [33]:

S/S
N ~ S
AN
( ﬁ
N

Rysunek 12. Wzor strukturalny Oltipraz.
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Zainteresowanie chemig pirazyny wcigz jest aktualne i nadal poszukuje
si¢, co raz to nowszych, aktywnych farmakologicznie zwigzkéw w tej grupie
pochodnych.

1.3. Whasciwosci biologiczne C-H/N-H kwasow

C-H 1 N-H kwasy sa grupa nie-karboksylowych kwasoéw organicznych,
ktorych struktura chemiczna jest zupetnie inna niz w przypadku potencjalnie
stosowanych w farmakologii lekow. Ich nietypowy charakter kwasowy wynika
z faktu, ze zwiazki te nie zawieraja w swojej strukturze, karboksylowej i
enolowej grupy, ktore ulegatyby dysocjacji, tak jak jest to w przypadku znanych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ). Analiza strukturalna
omawianej klasy zwiazkow wykazata, Ze istnieja one w roéwnowadze
tautomerycznej. Jest to przyklad tautomerii prototropowej, typu: pirazynylo-
pirazylidenowego [34].

Heterocykliczne zwigzki zawierajace w swojej strukturze wspomniang
aktywng grupe metylenowa sa znane z tego, ze posiadaja wihasciwosci
przeciwzapalne. Pierwsze doniesienia o tego typu wlasciwosciach
farmakologicznych zanotowano juz w 1968 roku w pracy Podmore [35]. Od
tego czasu datuje si¢ wzrost zainteresowania heterocyklicznymi uktadami
zawierajacymi wyzej wspomniang aktywng grupe.

Wstepne badania prowadzone nad wlasciwosciami biologicznymi
pochodnych pirazyn C-H i N-H kwasow dowiodly, ze posiadaja one wyrazne
wlasciwosci przeciwbolowe 1 przeciwzapalne. Z punktu widzenie zastosowan
medycznych, dziatanie takich zwiazkéw polega na hamowaniu syntezy
cyklooksygenazy, enzymu przeksztatlcajacego kwas arachidonowy, do
prostaglandyn G,/H., prekursora tromboksynyA, [36]. Prostaglandyny powstajg
wskutek pobudzenia nerwowego i reguluja procesy fizjologiczne. Ich zadanie
polega na zmniejszaniu m.in. wytwarzania kwasu zotadkowego, jak réwniez
uczestniczg w procesach zapalnych i przyczyniajg si¢ do powstawania bolu i
goraczki.

Odkrycie aktywnosci biologicznej w grupie C-H/N-H kwasow,
doprowadzito do systematycznych poszukiwan potencjalnych lekow, wewnatrz
omawianej klasy pochodnych. Mimo duzej liczby juz istniejacych zwiazkow
z grupy niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych (NLPZ), nadal waznym
obiektem zainteresowan cieszg si¢ poszukiwania, coraz to nowszych substancji
o wlasciwos$ciach farmakologicznych.

Kolejne prace nad pochodnymi pirazyny C-H i N-H kwaséw zaowocowaty
doniesieniami, dotyczacymi szerszego zakresu aktywno$ci biologicznej w tej
grupie zwigzkoéw. W roku 1987 odkryto, ze pochodne pirazyny posiadaja takze
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wiasciwosci uspokajajace 1 przeciwdrgawkowe [37]. Na szczegolng uwage
zastuguja prace Petrusewicza i wspoOlpracownikow[38], ktore dowiodtly, ze
liczne pochodne C-H i N-H kwasow posiadajg wlasciwos$ci przeciwzakrzepowe.
Przeprowadzone badania wykazatly, ze wlasciwosci soli potasowej
(6-chloropirazyn-2-ylo)cyjanooctanu etylu oraz N-butylocyjano-(1H-pirazyn-
2-ylideno)acetamidu, zwigzkow zaprezentowanych na rysunku 13 wskazujg
wysokie wiasciwosci przeciwzakrzepowe.

a) b)

N

N
I 11

¢ T% w
cl N © o |Kk* N = N~
\[ ~ 0 [ = 0
N N

Rysunek 13. Wzory strukturalne pochodnych C-H/N-H kwasow o wiasciwosciach
przeciwzakrzepowych: a) sol potasowa (6-chloropirazyn-2-ylo)cyjanooctanu etylu i b)
N-butylocyjano-(1H-pirazyn-2-ylideno)acetamidu.

Wspomniane aktywnos$ci zwiazkéw poréwnywalne sa z aktywnoscia
kwasu acetylosalicylowego (aspiryna), nalezacego do grupy niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych (NLPZ). Waznym odkryciem, zastugujacym na
uwage jest fakt, ze aktywno$¢ zwiazku zaprezentowanego na rysunku 14
N-izopropylocyjano-(3,6-dimetylopirazyn-2-ylideno)acetamidu, istniejacego w
rownowadze tautomerycznej, porownywalna jest z aktywnoscia leku o nazwie
ticlopidine (ticlid), stosowanego w profilaktyce groznych atakow niedokrwisto$ci
(zawal serca, udar moézgu) [39].

N N
111 11
g ¢
N_. _C—C—N N_ _C—C—N
28R R _ XFH O
| O H = | O H
~ ~
N N

Rysunek 14. Tautomeria prototropowa N-izopropylocyjano-(3,6-dimetylopirazyn-2-
ylideno)acetamidu.
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Dodatkowo, badania pochodnych pirazyny C-H i N-H kwasach wykazaty ich
niska toksycznos¢ oraz brak mutagennego wptywu zwigzkéw na chromosomy
ludzkich limfocytéw. Z uwagi na niska toksyczno$¢ powyzszych zwigzkow,
mogg one stanowi¢ szkielet do budowy nowych potencjalnych lekow.

1.4. Wiasciwos$ci kompleksotworcze pirazyny

Pirazyna posiada w swej strukturze dwa atomy azotu o wtasciwosciach
donorowych, umiejscowione w pozycji para w pierScieniu. Stad tez moze
ona petni¢ rolg liganda w koordynacji jonow metali. Za pomocg badan
krystalograficznych ustalono, ze pierScien pirazyny moze tworzy¢ kompleksy
jedno- [40] i dwurdzeniowe [41]. Dzieki obecnosci dwoch atomoéw azotu w
pozycji para, pierscien pirazyny czesto petni role liganda mostkujacego. Gtownie
dzigki temu, Ze jest ona dobrym n akceptorowym ligandem, zwlaszcza, Ze jego
orbital LUMO ma relatywnie niskg energie n". Dzigki tym wilasciwosciom,
pirazyny i jej podstawione pochodne moga tworzy¢ kompleksy o ztozonych
strukturach. Z danych literaturowych wiadomo, ze istnieja oligomeryczne i
polimeryczne kompleksy o nieskonczenie dtugich tancuchach oraz struktury
pofaldowanych kartek [42]. Znane s3 takze kompleksy pirazyn tworzace formy
wzajemnie przenikajacych si¢ struktur [43], a takze architektury plastrow miodu
[44].

W ostatnich latach duzym zainteresowaniem cieszy si¢ chemia
zwigzkéw kompleksowych, z powodu rosngcej potrzeby tworzenia nowych
pélprzewodnikdéw o potencjalnym zastosowaniu jako funkcjonalne materiaty
w takiej dziedzinie jak kataliza, przewodnictwo czy wlasciwosci magnetyczne
i fotochemiczne. Gtowne zainteresowanie w tym obszarze, dotyczg zwlaszcza
2- 1 3-wymiarowych kompleksow polimerowych, ktore sg atrakcyjne z punktu
widzenia ich potencjalnych zastosowan. Przyktadem takiego typu kompleksow
sg polaczenia halogenkdw metali z aminami organicznymi. Na uwage zastuguja
kompleksu CuCl,-pyz oraz Cu,Cl-pyz (gdzie pyz —pirazyna). Struktura obu
zwigzkow, ustalona na podstawie badan rentgenograficznych, podobna jest do
weczesniej opisanych w literaturze kompleksow pirazyny typu: CuXMepyz (X=Cl,
Br) i Cu, X, Mepyz (X=Br, I) [45]. Struktura krystaliczna kompleksu CuCl-pyz
zbudowana jest z tancuchow CuCl réwnolegtych do osi a, ktdre potaczone sg
ligandami-pirazyny, tworzac rownolegle warstwy, jak przedstawiono na rysunku
15a. W strukturze drugiego zwigzku widoczne sg podwojne tancuchy, ktore sa
potaczone z liganami pirazyny, tworzac rowniez rownolegle warstwy.
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Rysunek 15. Struktura krystaliczna a) CuCl-pyz i b) Cu,Cl -pyz.

S

Drugim waznym rodzajem kompleksow, sg kompleksy, w ktorych pierscien
pirazyny stanowi mostek, taczacy dwa te same badz rozne jony metalu. Pierwsze
badania tego typu kompleksow siegaja podznych lat 60-tych. Pionierami w tej
dziedzinie badan byli Taube i Creuze, ktorzy jako pierwsi w roku 1969 otrzymali
oni kompleks, w ktorym mostkujacy pierscien pirazyny taczyt dwa metale rutenu
o roznej wartosciowosci, Ru (II) i Ru (III) [46]. Uzyskany przez nich zwigzek
zostat nazwany jonem Creuz-Tauba (Rys. 16).

5+

/7 \\
(H3N)5RU_N N_RU(NH3)5

Rysunek 16. a) Strukturajonu Creuz-Tauba [46]; b) geometria kompleksu optymalizowana
metodg MP2 [47].

Istotng cecha takiego kompleksu bimetalicznego jest latwy transport
elektronéw przez mostek pirazyny. W kompleksach dwukleszczowych ligand
(pirazyna), pelni role mostka, zawierajacego zdelokalizowane elektrony
m, umozliwiajagce przenoszenie tadunku, miedzy ligandem a metalem
centralnym (MLCT), oraz migdzy dwoma centralnymi metalami tzw. MMCT
(ktory jest trudny do zaobserwowania w widmach elektronowych w postaci
indywidualnego pasma. Glownie wystepuje w zwigzkach, w ktérych metal
wystepuje na dwoch réznych stopniach utleniania). Potencjalne zastosowanie
wewnatrzczasteczkowego transferu elektronow, moze doprowadzi¢ chemikéw
do produkcji molekularnych przewodnikow. Wérod bimetalicznych kompleksow
z mostkiem pirazyny wyrdznia si¢ kompleksy kationowe, neutralne, symetryczne
oraz niesymetryczne, tzw. ,,mixed-valence complexes”.
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Duzo uwagi poswigcono réwniez kompleksom pirazyny z metalami na
zerowym stopniu utlenienia, gldwnie karbonylkom metali przejsciowych
takich jak W, Cr, Mo, Rh, Ru, Ir przewaznie ze wzgledu na ich fotochemiczne
wlasciwosci. W kompleksach tych nastepuje nisko energetyczne przeniesienie
tadunkuzmetalunaligand (MLCT). W widmach absorpcyjnych tych kompleksow
wyraznie oddzielone sg dwa pasma absorpcyjne, pasmo pola ligandow (LF) i
pasmo przeniesienia tadunku z metalu na ligand (MLCT). Pozwala to analizowac,
kazde z pasm osobno. Lees ze wspotpracownikami prowadzili badania nad
kompleksami dwurdzeniowymi typy (CO),MpyzM’(CO),, gdzie M= Cr, Mo, W
[48], gdzie M=M’ oraz M#M’. Za pomoca spektroskopii IR autorzy dowiedli,
ze czgstosei drgan rozeiggajacych grup C=0 w dwurdzeniowych kompleksach
sa zblizone do czgstosci drgan dla wcze$niej opisanych w literaturze
kompleksow jednordzeniowych typu M(CO),pyz [49]. Fakt ten potwierdza,
ze we wszystkich kompleksach dwurdzeniowych, lokalna symetria C,, grupy
M(CO), jest zachowana i jest identyczna jak w kompleksach jednordzeniowych.
W tabeli 2 zamieszczone zostaly omawiane pasma drgan, natomiast tabela 3
przedstawia maksima absorpcji pasm LF i MLCT dla omawianych kompleksow,
zarejestrowane w benzenie i izooktanie.

Tabela 2. Pasma drgan rozciggajqcych grup karbonylowych kompleksow dwurdzeniowych
(w nujolu) oraz dla poréwnania kompleksu jednordzeniowego W(CO) (pyz).

Kompleks Ve [em”]

M, M’ A2 B, E Al

Cr, Cr 2070 1965 1942 1920 1895

Cr, Mo 2070 1965 1945 1920 1895

Mo, Mo 2075 1965 1950 1922 1895

Mo, W 2075 1965 1945 1920 1892

W, W 2075 1960 1940 1915 1892

W, Cr 2070 1963 1940 1917 1895
W(CO),(pyz)[125] 2066 1987 - 1928 1890

Pasmo MLCT jest bardzo wrazliwe na zmiany rozpuszczalnika i tym
samym potozenie jego maksimum ulega przesuni¢ciu, w odrdznieniu od pasma
LF (Tabela 3). Efekty te obserwujemy na rysunku 17 przedstawiajacym widma
kompleksu (CO),WpyzW(CO); w benzenie, mieszaninie benzenu i Izooktan
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(1:10 v/v) 1 izooktanie.

Tabela 3. Maksima absorpcji glownych pasm kompleksow homo- i heterojgdrowych
zarejestrowane w benzenie (izooktan) w temperaturze 298 K.

Kompleks A [nm]
M, M’ LF MLCT
Cr, Cr 408 (408) 516 (572)
Cr, Mo 395 (400) 504 (562)
Mo, Mo 388 (388) 484 (536)
Mo, W 392 (392) 498 (544, 573)
W, W 397 (397) 510 (552, 595)
W, Cr 399 (399) 514 (548", 586)
W(CO),(pyz)[114] 398 c

b zaobserwowane jako ramie boczne/garb
c - nakryte z pasmem LF

.

£x10° €x103

|
700 800

7 [Inm]

Rysunek 17. Widma absorpcyjne kompleksu W(CO) pyz W(CO), w 298 K w A) benzenie,
B) benzen:izooktan (1:10 v/v) i C) izooktan.

Dla wszystkich omawianych kompleksow Lees ze wspdtpracownikami
zaobserwowal istnienie szerokiego, pasma emisji w regionie 550-800 nm [50].
Przyktadowe widma zaprezentowane zostaly na rysunku 18. Na podstawie
widm fluorescencyjnych komplekséw pirazyny, mozna zauwazy¢, ze widma
te wystepuja przy wickszych dlugosciach fali oraz charakteryzuja si¢ znacznie
wigkszg intensywno$cig w niz widma wolnej pirazyny. Maksima emisji wraz
z wydajno$ciami kwantowymi dla wszystkich dwurdzeniowych komplekséw
zostaty zebrane w tabeli 4.
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Tabela 4. Maksima emisji dla kompleksow (CO) MpyzM(CO) ; w benzenie wyznaczone w
283K, wraz z wydajnosciami kwantowymi obliczonymi wzgledem emisji Ru(bpy) 7", 1, _,
=400 nm.

Kompleks A, [nm] PFinsflexr 01152]5 ¢ 10%x ®©
Cr, Cr 702 3,7 0,6
Cr, Mo 687 3,9 1,4
Mo, Mo 675 3,8 3,9
Mo, W 712 2,9 4,6
W, W 722 35 5.0
W, Cr 707 35 1,5

a)

Wzgledna intensywnos ¢ [ju.]
Wzgledna intensywnos ¢ [j.u.]

Wzgledna intensywnos ¢ [j.u.]

b)
i i L L

T T T T
2 8 6 iz 12 21 5 6 4 T. 2 18 16 4 12

Energia [cm'x109] Energia [cmx109] Energia [cm'x103]
Rysunek 18. Widma emisyjne dla: a) (CO).Cr(pyz)Cr(CO), b) (CO) ;Mo(pyz)Mo(CO); i
) (CO) W(pyz)W(CO); w benzenie w 283 K, A, = 400 nm.

Kolejne, liczne prace poswigcone zrozumieniu roli centralnego metalu w
zwiazkach koordynacyjnych doprowadzity do powstania grupy kompleksow
zwanych kompleksami typu ,,push-pull”. W tego typu kompleksach, fragment
organometaliczny moze dziata¢ jako donor Iub akceptor elektronow,
zaleznosci od natury liganda taczacego. Podstawowe warunki, jakie musza
spelni¢ wspomniane kompleksy, to symetryczno$¢ i niejonowos¢ (neutralne).
Kompleksy typu ,,push-pull” traktowane sa jako organometaliczne odpowiedniki
klasycznych aromatycznych chromoforow, o zastosowaniu w drugorzg¢dowe;j
nieliniowej optyce [51].

Diagonetti [52] wraz z wspotpracownikami prowadzil badania majace na
celu sprawdzi¢ rol¢ metalu centralnego na trwalos¢ i wlasciwosci kompleksow,
w ktorych mostkiem taczacym byt pierScien pirazyny. Badaniom poddano
seri¢ zwigzkow jednordzeniowych kompleksow typu [cis-(CO),CIM(pyz)],
gdzie M= Rh, Ir i [fac-(CO),CL,M(pyz)], gdzie M= Ru, Os oraz kompleksow
dwurdzeniowych typu: [cis-(CO),CIM(pyz)cis-M(CO),CI] (M=Rh, Ir) i [fac-
(CO),CL,M(pyz) fac-M(CO),CL] (M=Ru, Os). Otrzymane wyniki badan
wskazuja, ze w omawianej grupie zwiazkow, ze wzgledu na dwurdzeniowa naturg
pirazyny, wyizolowanie monomerycznych komplekséw byto dos$¢ trudne, ze
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wzgledu na ich szybkie i fatwe formowanie dimerycznych komplekséw. Ponadto
badania te wykazaty, Ze jednordzeniowe kompleksy typu [cis-M(CO),Cl(pyz)],
gdzie M= Rh, Ir, sg nietrwate w poréwnaniu z jednordzeniowymi kompleksami
[fac-M(CO),Cl,(pyz)], gdzie M= Ru, Os. Jednordzeniowe kompleksy Rh i
Ir ulegaja szybkiej dysocjacji z utworzeniem kompleksu dwurdzeniowego.
W badanej grupie zwiazkéw, pirazyna jest stabo zwigzana w kompleksach
z jonami metali rutenu i irydu na I stopniu utlenienia, natomiast silniejsze
potaczenia tworzy z jonami Ru(Il) i Os(I). Wynika to z faktu, ze karbonylki
Ru(Il) charakteryzuja si¢ lepszymi wilasciwosciami elektronoakceptorowymi
w poréwnaniu z karbonylkami Rh(I) czy Ir(I). Widma UV-vis kompleksow
pirazyny wskazuja obecno$¢ pasm MLCT przy wysokich (dla Rh i Ir) i bardzo
wysokich (Ru i Os) energiach, potwierdzajacych, ze fragment karbonylku metalu
nie zachowuje si¢ jak donor elektronow w procesie M—n"(pyz) jak miato to
miejsce w przypadku kompleksow karbonylkowych W(0) z pirazyna [53], lecz
jak grupy akceptorowe, co obserwujemy w systemach ,,push-pull”.

Porownujac  widma UV-VIS wykonane dla kompleksow jedno- i
dwurdzeniowych rodu, autorzy zauwazyli, ze widma te nie rdznia si¢ miedzy
sobg. Oba zwigzki posiadaja maksimum absorpcji przy 335nm. Temu
pasmu przypisuje sie przejscia MLCT, Rh—n"(pyz). Podobnie w widmach
elektronowych kompleksu jedno- i dwurdzeniowego irydu w acetonitryl, nie
zanotowano roznic. Dla wspomnianych zwigzkéw zaobserwowano obecnosé¢
dwoch maksiméw absorpcji przy 314 nm i 355 nm (MLCT, Ir—n"(pyz)) [54].
Brak roznic w widmach UV-VIS obu kompleksow rodu oraz obu kompleksach
irydu sugeruje, ze przytaczenie drugiego metalu, odpowiednio rodu (4d® Rh(I))
i irydu (5d® Ir(I)) do jednordzeniowego kompleksu, nie powoduje zaktocen w
orbitalu 7 pirazyny. Dla komplekséw Ru i Os, nie zaobserwowano znaczgcych
pasm w widmach UV-VIS, powyzej 300 nm, przeciwnie niz miato to miejsce w
pokrewnych kompleksach typu nd® M(0) [M(CO),pyz] i [M(CO),pyz M(CO),],
opisanych wyzej [47] Struktury jedno- 1 dwurdzeniowych kompleksow Ru(II) i
Os(IT) zostaty potwierdzone spektroskopig IR.

Udziat pierscienia pirazyny w kompleksowania metali wptywa na jej
zasadowo$¢. Pentaamino kompleks rutenu (III) obniza zawodowos¢ pirazyny,
natomiast ten sam kompleks z rutenem na II stopniu utlenienia podwyzsza
zasadowo$¢ pirazyny trzykrotnie. Ponadto, kompleksy pirazyny z osmem
(IT) sg znacznie bardziej zasadowe niz kompleksy tego samego typu z jonami
rutenu (II). Wptyw kompleksowania na zasadowos¢ pirazyny ilustruje ponizszy
rysunek (Rys. 19) [55].
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. 4+ /N 3* N 3
N NH (NH3)sRUN NH (NH3)sRuN NH (NH3)s0sN NH
\—/ \—/
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~

pK, 06 -0.8 2.5 72

Rysunek 19. Wptyw kompleksowania na zasadowosé pirazyny [56].

Zwiazki kompleksowe/koordynacyjne pirazyny stanowig temat, ktory wcigz
cieszy si¢ ogromnym zainteresowaniem naukowcow, ze wzgledu na ogromne i
wazne zastosowanie jej kompleksow. Jak juz wezesniej wspomniatam kompleksy
pirazyny z irydem znalazly zastosowanie w wysoce skutecznych nadajnikach
elektroluminescencyjnych (EL) w diodach OLED. Polaczenia pirazyny
atomem rutenu wykorzystuje si¢ w rozwoju lekach przeciw-przerzutowych,
jako potencjalne taczniki/taczenia do DNA oraz jako modulatory reakcji
immunologicznych.

1.5. Tautomeria prototropowa - znaczenie i wystepowanie

Tautomeria to szczegdlny przypadek izomerii, ktéra odgrywa bardzo
istotna rol¢ w nowoczesnej chemii organicznej, biochemii, chemii medycznej,
farmakologii, biologii molekularnej i w samym zyciu. Okreslenie tautomeria
odnosi si¢ do zwigzkow istniejacych w rownowadze migdzy dwiema lub
wigksza ilo$cig labilnych form izomerycznych zwanych tautomeriami. Nazwe
Htautomeria” przypisuje si¢ Laaremu, ktory jako pierwszy uzyt jej w roku 1885,

w dokumencie ,,Uber die Moglichkeit mehrerer Structlirformeln fiir diselbe
chemische Verbindung” [57] opisujac zmienng, mobilng rownowage miedzy
dwoma zwiagzkami, zawierajacymi stabo zwigzane atomy wodoru.

Tautomery przechodza jedne w drugie na skutek spontanicznej reakcji
wewnatrzczasteczkowej bez jakiegokolwiek udziatu innych czasteczek, choé
czgsto na t¢ rownowage ma wpltyw Srodowisko - zwlaszcza temperatura, pH
i stgzenie. Tautomery moga powsta¢ w wyniku migracji jednego lub wigkszej
liczby podwdjnych wigzan, atomow lub grup atoméw. W celu zrozumienia
mechanizméw wielu reakcji chemicznych i proceséw biochemicznych,
obejmujacych zwlaszcza oddzialywan z proteinami, enzymami i receptorami,
konieczne jest zrozumienie zjawiska tautomerii. Tautomeria moze takze by¢
pomocna w komputerowym projektowaniu lekéw. Chociaz, omawiane zjawisko
jest trudnym zagadnieniem do badan, gdyz wzajemne konwersje tautomeryczne
sa zwykle bardzo szybkim procesem, to réznorodno$¢ znaczen i zastosowan
tautomerii ciggle zachgca badaczy do podejmowania pracy nad tym zjawiskiem.
Burzliwy rozwo6j badan nad zjawiskiem tautomerii zaowocowat licznymi
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doniesieniami o réznych przyktadach, a co za tym idzie, typach tautomerii. Z
czasem roznym typom interkonwersji zacz¢to nadawac¢ odpowiednie nazwy:
tautomeria tancuchowo-pier§cieniowa [58], walencyjna [59], kationotropowa i
anionotropowa [60]. Przy czym nalezy pamigtaé, iz poszczegdlny przypadek
tautomerii moze naleze¢ do kilku réznych typow.

W chemii organicznej najczesciej spotykanym rodzajem tautomerii jest
tautomeria prototropowa, w skrocie zwana prototropig. Ten typ tautomerii
zwigzany jest z przejSciem atomu wodoru. Jest on zazwyczaj dostarczony przez
grupy OH, SH, NH albo CH, majace charakter kwasowy i jest przemieszczany
na atomy posiadajgce wilasciwosci zasadowe (O, S, N albo C). Tautomeria
prototropowa, zachodzi w bardzo waznych procesach biologicznych min.
oddychaniu komorkowym, pompach protonowych (transporcie przez
membrany), biokatalizie i w mutacjach materialu genetycznego. Proces ten
przebiega réwniez w naturalnych produktach takich jak bioaminy np. histamina,
aminokwasy takie jak histydyna, arginina, zasady pirymidynowe (cystozyna,
tymina, uracyl), zasady purynowe (adenina i guanina) i porfiryny (Rys.
20). Przyktady zwigzkéw pochodzenia naturalnego, wykazujace tautomeri¢
prototropowa zamieszczone zostaty na rysunku 20.

HsC_ HC=CH,

H
NN
LA < A
o
CH,CH,NH, HO
CH3
histamina tymina cytozyna guanina O protoporfiryna

Rysunek 20. Przyktady naturalnie wystepujgcych zwigzkow wykazujqcych tautomerie
prototropowa.

Protonowa tautomeria nalezy do jednych z podstawowych zagadnien
dotyczacych mutacji, replikacji kwasow nukleinowych, aktywnosci
enzymatycznej  prawidlowego  funkcjonowania  organizmow  zywych
zastosowania analogow zasad kwasow nukleinowych w medycynie jako lekéw
antywirusowych i przeciw nowotworowych.

Wplyw tautomerii na przebieg procesow biologiczno-chemicznych jest
trudny do okreslenia, gdyz nie zawsze wiadomo, ktora z form tautomerycznych
jest odpowiedzialna za aktywnosci biologiczne. Problem pojawia si¢, gdy do
wyboru mamy bardziej trwaty, tautomer i mniej stabilny tautomer, ale posiadajacy
specyficzne, szczegdlne wlasciwosci kwasowo-zasadowe, elektrofiolowo-
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nukleofilowe, redoks badz geometri¢ czasteczki (budowe przestrzenng). Badania
przeprowadzone nad wieloma waznymi biologicznie przemianami wskazaty, ze
mniej stabilny energetycznie tautomer jest do$¢ czesto produktem posrednim i to
on dyktuje mechanizm reakcji oraz posta¢ produktu koncowego. W zaleznos$ci od
tego, jakie grupy funkcyjne sg protonodonorami i protonoakceptorami, wyrdznia
si¢ kilka typow tautomerii prototropowej m. in. tautomeria keto-enolowa, imino-
enaminowa, amido-iminolowa itp. W tabeli 5 przedstawione zostaly przyktady
tautomerii prototropowej oraz ich rownowag.

Tabela 5. Przykiady rownowag tautomerii prototropowe;.

Nazwa/rodzaj tautomerii prototropowej Rownowaga
|| \
Keto-enolowa H?—C:O = /p:C—OH
|| \ |
Tiono-enetiolowa HCl—C:S = C=C-SH

/

Tiol-tionowa

HS-C=0 === S=C-OH

Amido-iminolowa | | — - |

HN-C=0 === —N=C-OH

|| \
Imino-enaminowa HC-C=NH === C=C-NH,
/
Amino-iminowa Hl\ll—ClzN— —_— —N:é—l\llH
Q| OH|
Latam-lactim H.N-C-C— === HN=C-C—
|
) \
Nitroso-oksymowa HC—-N= - /C =N-OH
| + e \ +
Nitro-aci-nitro HC_'\IIZO - C:’\Il —OH
oS ey
| H |
N. _CH N_ _C
Pirazynylo-pirazylidenowa [ >N [ ]// \
~ y ~
N N
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Tautomeria keto-enolowa jest jedng z najbardziej poznanych tautomerii
protropowych dotyczaca zwiazkéw karbonylowych. Ulegaja one procesowi
enolizacji w trakcie, ktorego atom wodoru przeskakuje z atomu wegla na atom
tlenu, na skutek, czego grupa karbonylowa zostaje przeksztalcona w grupe
hydroksylowa i tworzy si¢ podwojne wigzanie wegiel-wegiel [61]. Najczesciej
keto tautomery sg bardziej stabilne niz ich enolowe odpowiedniki, jak na przyktad
w cykloheksanonie (Rys. 21), jednakze stabilizacja struktury poprzez wigzanie
wodorowe (np. w acetyloacetonie) oraz catkowita delokalizacja elektronu np. w

fenolu, moze spowodowaé, ze faworyzowany bedzie tautomer enolowy. (Rys.
22).

+ +
OH OH OH OH
@ — é — @ — é

forma enolowa

faworyzowana forma ketonowa

Rysunek 21. Rownowaga tautomeryczna i struktury rezonansowe cykloheksanolu.

Czesto spotykanym przyktadem tautomerii prototropowej jest réwniez
rownowaga aminowo-iminowa, w trakcie, ktoérej nastepuje przeskok atomu
wodoru z atomu azotu na drugi atom azotu. Ten typ tautomerii obecny jest w
histaminie [62] (Rys. 23).

Histamina wystepuje naturalnie w ludzkim organizmie, petni funkcje
mediatora procesow zapalnych, neuroprzekaznika oraz pobudza wydzielanie
soku zotadkowego. Zwiazek ten wystgpuje w organizmie w réwnowadze
tautomerycznej zaprezentowanej na rysunku 23. W organizmie ludzkim
wystepuja oba tautomery, przy czym tautomeru I jest ilosciowo wiecej. Jest on
forma aktywna, natomiast tautomer Il jestbiologicznie nieczynny. Przeksztalcenia
tautomeryczne substancji chemicznej maja zasadnicze znaczenie w przypadku
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lekow, gdzie tautomeria moze decydowac o dziataniu dawki terapeutycznej i
o jej trwatoSci. Z powyzszych powodow zagadnieniu tautomerii po$wigcono
w literaturze szczeg6lng uwage, starajac si¢ zrozumiec jej przyczyny, przebieg
i konsekwencje. Tautomeria aminowo-iminowa wystepuje rowniez w
antybiotyku, formycynie A, ktora jest cytotoksycznym (toksyczna dla komoérek)
analogiem adenozyny. Znaczace zmiany w stabilno$ci amino- i iminowej formy
formycyny A, decyduja o jej aktywnosci biologicznej. Badania przeprowadzone
przez Cesara i Greene’a [68] wykazaly, Zze wyzej wymieniony zwigzek istnieje
w rownowadze tautomerycznej, w ktorej wystepuja dwie formy aminowe, oraz
jedna forma iminowa (Rys. 24). Dominujacymi formami tautomerczycznymi
sa formy aminowe, gdzie 73% stanowi forma aminowa 2, za$ 26% natomiast
aminowa 3, natomiast forma iminowa 4-stanowi zaledwie 1%. Taka mieszanina
tautomer6w omawianego antybiotyku, ma istotne znaczenie dla jej biologicznej
aktywnosci.

OH OH

0—0

/ faworyzowana forma enolowa \

(¢] o o

TaTinIvad] o IAY

mato prawdopodobne forma krtonowa

Rysunek 22. Rownowaga tautomeryczna w strukturach fenolu.

Tautomeria odgrywa wazna role takze w wyjasnieniu pewnych aspektow
spontanicznej mutacji w materiale genetycznym. Ttumaczy si¢ je wystepowaniem
tautomerii w zasadach azotowych, wchodzacych w sklad zasad nukleinowych.
Liczne badania poswigcono zagadnieniu mutacji materialu genetycznego, ich
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przyczyn, czestosci wystepowania oraz mechanizméw naprawczych [64]. Kwasy
nukleinowe sg podstawowym no$nikiem informacji genetycznej, zawierajg one
dlugie tancuchy cukrowo-fosforanowe, w ktorych kazdy fragment cukrowy
polaczony jest z heterocykliczng zasada azotowa. W strukturze podwdjnej
helisy DNA, dwie czasteczki kwasu nukleinowego polaczone sa wigzaniami
wodorowymi, w ktorej cytozyna (C) jest zawsze zwigzana z guaning (G),
natomiast tymina (T) lub uracyl (U) wiaze si¢ z adening (A) (Rys. 25). Sposob
potaczenia obu tancuchow w helisg okreslony jest przez tautomeryczne formy
zasad biorgcych udzial w wigzaniach wodorowych:

1\ "N
k N H3+ _— \
N k\ NHg*
N
H
Tautomer I Tautomer II
Rysunek 23. Rownowaga tautomeryczna histaminy w ustroju.
NH2 4
N
N NHz NH, NH
N7 | lll\ NZ /N\ H /N
HOH.C N = NH == NH
: g N G,
CHs CHs CHs
oH of
1 2 3 4
Rysunek 24. Formy tautomeryczne formycyny A.
N =\ /H
0 A NN
H ~ 7 H //// / 7
N _N__N o’ N NN
N H \( R | H// \=y Scukier
| \ H N H | N
)\\ ,”/’ /g
0 [G] N o (Al
cukier (lzukier
[C] R=H [U], R=CHj3 [T]

Rysunek 25. Komplementarnos¢ zasad w parach C — G (cytozyna — guanina) i T (U) — A
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(tymina (uracyl) — adenina).
Jezeli na skutek zmian wlasciwosci srodowiska, uracyl lub tymina wystapia
w innej formie tautomerycznej, np.:

OH

R
SN

LA

ITI (0]
cukier

to wtedy mozliwe staje si¢ utworzenie wigzan wodorowych z guaning, a tym
samym zaj¢cie miejsca cytozyny w tancuchu kwasu nukleinowego. Taki
,blad” w replikacji DNA bedzie powodowal spontaniczng mutacje, ktora
jest podstawowym elementem ewolucji. Zalezno$¢ ta ma bardzo istotne
konsekwencje, gdyz podczas replikacji podwojny tancuch polinukleotydowy
ulega rozdziatowi. W trakcie tego procesu jedna z zasad moze przej$¢ w jedna z
rzadko wystgpujacych form tautomerycznych, zmieniajac przy tym sekwencje
DNA. Efektem tego bgda dwa tancuchy polinukleotydowe, ktore nie sa
identyczne, taki btad moze doprowadzi¢ do mutacji.

Proces wewnatrzmolekularnego przeniesienia protonu czesto radykalnie
zmienia chemiczne (a co za tym idzie i biologiczne) wlasciwosci czasteczek.
Proces ten moze by¢ takze przyczyna korzystnych zmian z punktu widzenia
ewolucji.
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Rozdzial 8
Elektrostatyczna samoorganizacja
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60-780 Poznan

1. Wstep

Supramolekularne struktury tworzg zlozone uklady, o r6znorodne;j
architekturze 1 funkcjonalnosci. Sg to formacje czasteczek potaczonych
ze soba poprzez oddzialywania niekowalencyjne. Samorzutna asocjacja
matych elementéw (ang. building blocks) w wigksze struktury jest nazywana
samoorganizacja (ang. self-assembly). Natura stala si¢ inspiracjg do tworzenia
syntetycznych uktadow o zamierzonych wilasciwoséciach. Szczegodlng grupe
tego typu materiatldw stanowig uktady samoorganizujace si¢ tworzone poprzez
elektrostatyczne przyciaganie tadunkow przeciwnych (ang. electrostatic self-
assembly).

Elektrostatyczne oddziatywania pomiedzy przeciwnie natadowanymi
czasteczkami  odgrywaja  podstawowa rolg  podczas  wytwarzania
wielowarstwowych cienkich filméw (ang. multilayerd thin films) na powierzchni.

Dziedzina ta rozwija si¢ dynamicznie, od poczatku lat 90-tych ubiegltego
wieku, kiedy to Decher i Hong przedstawili prace dotyczace wielowarstwowych
cienkich filmow ztozonych z przeciwnie natadowanych polielektrolitow
naniesionych na powierzchni¢ [1-3]. Nalezy jednak wspomnie¢, ze pierwszym
doniesieniem dotyczacym wielowarstwowych cienkich filméw utworzonych
przez kolejne osadzanie przeciwnie natadowanych czastek koloidalnych byta
praca llera z 1966 (rys. 1) [4]. Wskazal on wtedy na mozliwo$¢ tworzenia
podobnych filmow przez wielokrotnie natadowane jony, rozpuszczalne w
wodzie polimery czy bialka.

Technika ta nazywana jest elektrostatyczng samoorganizacja (ESA).
Odno$nie wielowarstwowych filmow wytwarzanych warstwa po warstwie
uzywana jest rowniez nazwa ELSA (ang. Electrostatic Layer-by-layer Self-
Assembly).
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Rysunek 1. Schemat wielowarstwowego filmu na szkle: sfery symbolizujq koloidalng
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krzemionke, preciki koloidalnego mineratu boehmitu [4].

Elektrostatyczna samoorganizacja zachodzi nie tylko na powierzchni
stalego podloza, ale takze w roztworze [5] i na granicy faz woda powietrze
[6]. Réznorodnos¢ struktur tworzonych przez polielektrolity w zaleznosci od
wystepujacych czasteczek oraz warunkow otoczenia mozna sklasyfikowaé

nastepujaco:

Kompleksy Elektrostatyftztlie )

Polielektrolit-Surfaktant Ssamoorganizujace ste

Ankturyzouans aty state stwy | olitow

filmy i kapsuhy

Kompleksy ﬁ
PolielektroftSurfaktant | W o “"Ir_“ll"i':ﬂ;“ -
formacje w rozpuszczalnikach ong + SURFAKTANTY + POLIELEKTROLITY polielektrolit-policlektro

Rysunek 2. Réznorodnosé struktur tworzonych przez polielektrolity w zaleznosci od

reagentow [5].
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2. Metody otrzymywania wielowarstwowych cienkich filmow
2.1 Proces wytwarzania wielowarstwowych cienkich filméw metoda ESA

Technika wytwarzania cienkich filméw na powierzchni ztozonych z
przeciwnie natadowanych czasteczek naprzemian warstwa po warstwie (ang.
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alternate layer-by-layer assembly, LbL) jest bardzo prosta (rys. 3). W metodzie
tej wykorzystuje si¢ staty nosnik posiadajacy tadunek na powierzchni (metal,
krzem, szkto). W tym przypadku powierzchnia substratu (tak nazywane jest
state podtoze, na ktérym adsorbowane sg nanoszone czasteczki) jest natadowana
ujemnie. Po zanurzeniu substratu w wodnym roztworze polikationow (np. PDDA
— poli(chlorek diallilodimetyloamonu)) nastepuje ich adsorpcja na powierzchni
poprzez elektrostatyczne przycigganie. Warunkiem zajscia procesu jest adsorpcja
nadmiaru dodatnio natadowanego polimeru. Wskutek tego poczatkowo
ujemny tadunek powierzchni substratu zostaje nie tylko zneutralizowany, ale
wytworzony zostaje powierzchniowy tadunek dodatni (rysunek 4). Nastepnie
substrat zostaje zanurzony w wodnym roztworze polianionow (np. Na-PSS —
polistyrenosulfonian sodu) gdzie nastepuje ich adsorpcja i ponowne odwrdcenie
fadunku. W ten sposob zamyka si¢ cykl naprzemiennej adsorpcji, ktory mozna
wielokrotnie powtarzac.

Warto podkresli¢, ze w metodzie tej zastosowanie znajduje szerokie
spektrum substancji posiadajacych tadunek oraz rozpuszczalnych w wodzie. Sa
to miedzy innymi konwencjonalne polimery, biopolimery takie jak biatka czy
kwasy nukleinowe, natadowane czastki koloidalne oraz wiele innych.

Fowtdrzenie

Tworzenie
wil elowarstwowe)
strukdury

Adsorpcja Adsorpcja przecivnie
polielektrolitu natadowanych czasteczek

Rysunek 3. Schemat ilustrujgcy proces nanoszenia kolejnych warstw w metodzie LbL
elektrostatycznej samoorganizacji [7].
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Rysunek 4. Schemat wyjasniajgcy zasade wytwarzania cienkich filmow za pomocg metody
warstwa po warstwie wykorzystujqcej elektrostatyczng samoorganizacje [7].

Istnieje wiele metod tworzenia samoorganizujacych si¢ wielowarstwowych
cienkich filméw. Sa one zebrane i oméwione w pracach przegladowych [8]. W
procesie elektrostatycznej samoorganizacji wykorzystuje si¢ rozmaite zwigzki
chemiczne, warunkiem jest posiadanie przez nie fadunku elektrycznego. Do
najczesciej uzywanych naleza polielektrolity. Coraz czgéciej uzywane sg inne
koloidalne nanoczasteczki metali, zwigzki makrocykliczne oraz wszelkie
czasteczki organiczne o roznych wilasciwosciach, zmodyfikowane grupami
jonowymi i w koncu biopolimery.

R

+
NH;
PDDA - poli(chlorek diallilodimetyloamonu) PAH - poli(chlorowodorek
alliloaminy)
% COOH
SO,
PSS - poli(styrenosulfonian sodu) PAA - kwas poliakrylowy

Rysunek 5. Przyktadowe polielektrolity wykorzystywane w ESA.
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2.2 Inne metody otrzymywania wielowarstwowych cienkich filmow

Oproécz oddziatywan elektrostatycznych, do otrzymywania
samoorganizujacych si¢ warstw, stosuje si¢ takze czasteczki zdolne do tworzenia
wigzan wodorowych. Wykorzystuje si¢ je w uktadach: poliwinylopirydynie -
PVP Iub polikwasie akrylowym - PAA [9,10]. Wtasciwosci fizykochemiczne
takich uktadow réznig si¢ od elektrostatycznie wytwarzanych wielowarstw.
Warstwy te sa wrazliwe na warunki otoczenia, przez co sa tatwo usuwalne z
powierzchni [11].

OH
N
e L NH, (o)
e N
AN HO O-H
p b NHy 0
’:" e NH,
4 HO
y MN-HR OH
Ly PNy
‘1‘ e RO

Rysunek 6. Wielowarstwowy cienki film samoorganizujqcy sie przez wigzania wodorowe
PAA i PVP [9].

Inng metoda wytwarzania wielowarstwowych cienkich filméw sa reakcje
krok po kroku (ang. step-by-step). Prowadza do utworzenia stabilnych struktur
z wigzaniami kowalencyjnymi [12,13] Iub koordynacyjnymi [14] z duza
wydajnoscia.

Kolejnym rodzajem oddzialywan prowadzacym do powstania
wielowarstwowych cienkich filméw jest rozpoznanie molekularne pomiedzy
czasteczkami gospodarza 1 czasteczkami goscia (ang. host and guest).
Zastosowanie znajduje tutaj szeroki asortyment zwigzkoéw organicznych, w
tym réwniez biomolekut. Przyktadem moze by¢ wielowarstwowy film ztozony
z nanoczasteczek ztota sfunkcjonalizowanych B-cyklodekstryna (gospodarz) i
dendrymerow zakonczonych grupami adamantylowymi (gos¢) [15].

W metodach wytwarzania samoorganizujacych si¢ warstw wykorzystuje
si¢ rozne rodzaje czasteczk (ang. building blocks), co pozwala uzyskiwac
wielowarstwowe filmy o zaprojektowanych wlasciwosciach. Uktad
przedstawiony na rys. 13 jest zdolny do generowania fotopradu dzigki warstwom
porfirynowym absorbujacym kwanty promieniowania poprzez fullereny, ktore
umozliwiaja jego przeptyw do elektrody z wydajnoscig kwantowa 21% [16].
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Rysunek 7. Schemat samoorganizacji LbL zawierajqcej kompleksy inkluzyjne, ktore
tworzq czgsteczki kaliksarenow i fullerenow [16].

3. Wiasciwosci wielowarstwowych cienkich filmow.

Materiaty wytwarzane technika ESA ciesza si¢ duzym zainteresowaniem
dzigki swoim unikalnym wtasciwosciom i potencjalnym zastosowaniom. Duzo
uwagi poswigcono zrozumieniu natury tych uktadow, wlasciwosci wynikajacych
z wystepujacych oddzialywan, warunkéw procesu, pH, sity jonowej czy
rozpuszczalnika [17-20].

Tabela 1. Rodzaje oddziatywarn i ich charakter w réznych metodach samoorganizacji [21]

Rodzai oddzialvwania Sita oddziatywan Odlegtos¢ Charakter
J yw [kJ mol] oddziatywania oddziatywan
Van deer Waalsa 51 krotka n}es§lektywny,
niekierunkowy
Wiazanie wodorowe 5-65 krotka s§lektywny,
kierunkowy
Wiazanie koordynacyjne 50-200 krotka kierunkowy
Dopasowanie 10-100 Krotka bardzo
molekularne selektywny
Amfifilowe 5-50 krotka nieselektywny
Jonowe 50-250° dhuga nieselektywny
Kowalencyjne 350 krotka nieodwracalny

a - zalezy od rozpuszczalnika, dane dla mediow organicznych
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Elektrostatyczna samoorganizacja wydaje si¢ nie mie¢ ograniczen, co ilo$ci
warstw tworzacych cienki film [20].

Wiasciwoscei rozpuszczalnika (budowa czasteczki) oraz sktad mieszanin
rozpuszczalnikow  wpltywaja na wlasciwosci  roztworu polielektrolitu
(przewodnos¢, lepkosc), ktore z kolei determinujg proces powstawania i
wiasciwosci wielowarstwowych filmow (grubosé, chropowatos¢) [22].

Jedng z komplikacji w tworzeniu si¢ wielowarstwowych cienkich
filméw ztozonych z polimerdéw jonowych i matych natadowanych czgsteczek
organicznych jest mozliwos¢ ekstrakcji tych drugich z powierzchni do roztworu
polimeru jonowego, konkurujacej z procesem adsorpcji polimeru na powierzchni.
Kluczowe znaczenie majg tu stezenia substancji oraz sila jonowa roztworu.
Przy malej warto$ci sity jonowej sztywno$¢ polimeru ogranicza wigzanie
matych czasteczek. Z drugiej strony duza warto$¢ sity jonowej powoduje
kompleksowanie przez polimer jondw nieorganicznych w roztworze, redukujac
tym samym oddzialywania elektrostatyczne z czasteczkami docelowymi [23].
Sytuacje eksperymentu, w ktorym z powierzchni substratu z naniesionym
wielowarstwowym filmem polimer-barwnik ekstrahowano barwnik w roztworze
polimeru o roznej sile jonowej, przedstawia rysunek 8.
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Rysunek 8. Wplyw sily jonowej na kompleksowanie barwnika przez polimer
polistyrenosulfonian zilustrowany jako frakcja barwnika (Ingrain Blue 1) zmierzona za
pomocq spektroskopii UV-Vis w funkcji sily jonowej soli dodanej do roztworu polimeru
[23]. Maksimum ekstrakcji barwnika wystepuje przy Srodkowych wartosciach sily
jonowej dla kazdej soli.

Indywidualne warstwy sg optycznie i krystalograficznie nierozroznialne.
Spowodowane jest to prawdopodobnie ich znacznym wzajemnym przenikaniem
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si¢. Filmy LbL wykazujg anizotropi¢ kierunkowa, ktora wynika z wystgpowania
w duzym stopniu petli i utozonym prostopadtym do ptaszczyzny filmu tancuchom
polimerowym [24]. Niektorzy autorzy proponuja, aby wielowarstwowe
filmy rozwaza¢ jako mieszaning na poziomie czasteczkowym posiadajaca
jednowymiarowa periodycznoéé rzedu S00A [25].

Ujemne zmiany entalpii oraz entropii w procesic elektrostatycznej
samoorganizacji kationdw na powierzchni tlenku krzemu wskazuja na obnizenie
energii przy rownoczesnym wzro$cie uporzadkowania uktadu [26].

3.1 Oddzialywania w cienkowarstwowych filmach LBL

Podstawowym rodzajem oddziatywan w elektrostatycznie
samoorganizujgcych si¢ uktadach jest przyciaganie si¢ przeciwnie natadowanych
zjonizowanych grup funkcyjnych. Moga wystepowaé takze inne oddziatywania
dodatkowo stabilizujace ich strukture. Jest to istotne zwtlaszcza dla uktadow, w
ktorych nie zastosowano polielektrolitow, a jedynie czgsteczki zawierajace kilka
natadowanych grup funkcyjnych. Do takich oddzialywan nalezg oddziatywania
n-t np. dla grup perylenowych [27,28].

Rysunek 9. Struktura barwnikow na bazie perylenodiimidow (PDI) wykazujgcych
oddziatywania r-r [27].

Interesujacym  przyktadem polielektrolitu  w ELSA moze by¢
supramolekularny uktad zawierajacy skoordynowane przez czasteczki organiczne
jony metali przejSciowych [29]. W pracy tej zastosowano mi¢dzy innymi jony
Fe?* (kationy innych metali, takze kinetycznie labilnych, tworzg trwate struktury
— nie obserwuje si¢ wymiany jonow) oraz ligandy bis-terpirydynowe tworzace
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uktady o koordynacji oktaedrycznej wokoét tych jonow.

Rysunek 10. Formowanie sie liniowych metalosupramolekularnych polielektrolitow,
(MEPE), z jonéw Feé** i jednostek bis-terpirydynowych, ktére wraz z przeciwnie
natadowanymi polimerami jonowymi tworzq cienkie filmy [29].

4. Zastosowania elektrostatycznie samoorganizujacych sie
wielowarstwowych cienkich filmow

Metoda elektrostatycznej samoorganizacji swoja popularno$¢ zawdzigcza
zardwno prostocie wykonania supramolekularnych materialéw jak i niemal
nieograniczonemu zakresowi grup funkcyjnych, ktéore mozna wprowadzi¢ do
uktadu [17]. Innym przykladem supramolekularnego modelowania ztozonych
uktadéw sg kapsuty. Utworzone przez elektrostatyczne oddziatywania pomiedzy
dodatnio natadowanymi grupami pirydyniowymi czasteczek kawitandu
tworzacych potsfery z podwdjnie ujemnie naladowanymi czgsteczkami
laczacymi je w kapsute [30]. W tym wypadku wystepuje tu rownowaga, zalezna
od stgzenia, pomiedzy kapsula (2+4) a hemi kapsuta (2+3) (ang. hemicapsules),
ktéra posiada zdolnosci kompleksotworcze (Rys. 7).
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Rysunek 11. Rownowaga pomiedzy kapsulg, hemi kapsutq i kompleksem gosé-gospodarz.
Struktura kawitandu oraz podwajnie natadowanych anionow [30].

Interesujgcym przypadkiem jest otrzymanie okreSlonej orientacji grup
chromoforowych w wyniku zastosowania azakoronowego multikationu. W
zastosowaniach elektronicznych i optycznych odpowiednia orientacja czasteczek
jest kluczowa. W przypadku ESA kontrola utozZenia czasteczek chromoforu jest
mozliwa. Orientacja czasteczek chromoforu zostata okre$lona przy pomocy
widm spolaryzowanego promieniowania UV-Vis [31].
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Rysunek 12. Ilustracja filmu zlozonego z multikationu typu aza-koronowego
sfunkcjonalizowanego grupami chromoforowymi (HNA) i anionowego polielektrolitu
1-karagenianu (CAG) [31]
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Technika jonowej samoorganizacji wykorzystywana jest rowniez do
wytwarzania jednorodnych cienkich filmow o strukturze niecentrosymetryczne;j
(polimeréw  sfunkcjonalizowanych czasteczkami  barwnika), majacych
zastosowanie w nieliniowej optyce [32]. Pprzyktadem modyfikacji powierzchni
przy pomocy techniki ESA sa membrany o kontrolowanej przepuszczalnosci.
Podstawg membrany moze by¢ kopolimer poliakrylonitrylu i kwasu akrylowego
[P(AN-co-AA)], warstwy jonowe tworzg czwartorzedowe sole amoniowe, np.
chlorek cetylotrimetyloamoniowy (CTAC), oraz kwas poliakrylowy (PAA) [33].

B

g ;ﬁr.‘ﬂ“"‘ ﬁ"ﬁ
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Rysunek 13. Proces wytwarzania filmu metodq ESA na polimerowej membranie
obdarzonej negatywnym tadunkiem [33].

Technika ESA daje mozliwo$¢ inkorporacji w wielowarstwowe struktury
uktadéw o zaprojektowanej funkcjonalnosci. Jednym z przyktadow moga byc¢
elektrochemicznie aktywne polimery osadzane na powierzchni elektrod [25].

Przedstawiona na rysunku 13 struktura jest w rzeczywisto$ci mniej
zorganizowana, wystepuje znaczne wzajemne przenikanie si¢ indywidualnych
warstw. Catkowite odizolowanie aktywnych elektrochemicznie jednostek
wymaga, co najmniej 4 par polijonowych.

Kolejne pole zastosowan ESA jest wynikiem wykorzystania, zamiast
ptaskich jak dotad powierzchni substratu, sferycznych czastek koloidalnych.
Zastosowanie znajduje tutaj szerokie spektrum réznorodnych komponentow
strukturalnych (biopolimery, nieorganiczne nanoczasteczki, wielokrotnie
natadowane jony, itd.). Metoda wytwarzania takich filmow jest analogiczna do
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wytwarzania cienkich filmow na ptaskiej powierzchni, co przedstawia rys. 15.
Nastepnym etapem jest usuniecie rdzenia (ang. core removal), ktdry stanowi
koloidalng czasteczke. Powstajaca w ten sposob pusta kapsula (ang. hollow
capsule) jest zamknietym sferycznie wielowarstwowym cienkim filmem [18].
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Rysunek 14. Hipotetyczna struktura wielowarstwowej struktury PBV/PSS ilustrujgca
przeskok elektronu pomiedzy jednostkami [25].
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Rysunek 15. Depozycja na ujemnie natadowanej koloidalnej czgstce polikationow (a,c)
oraz polianionow (b,d) prowadzi do uzyskania na tej czgstce cienkiego, wielowarstwowego
filmu. Nastegpnie usunigcie substratu (e) prowadzi do utworzenia pustej w Srodku powtoki

0 [18].

Innym polem zastosowan elektrostatycznej samoorganizacji sag biomedyczne
nanourzadzenia [34] takie jak proteinowe mikroszeregi (ang. bead-based micro-
arrays) wytwarzane przy pomocy techniki ESA [35]. Na szklanym substracie za
pomoca fotolitografii w procesie mikrowzornictwa (ang. micropatterning) tworzy
si¢ obszary dodatnio natadowanego aminopropylotrietoksysilanu (APTES)
(rys. 15). Nastepnie ziarenka kwasow karboksylowych ($rednica 1-2,8um)
samoorganizujg si¢ na powierzchni APTES. W koncu grupy karboksylowe
na powierzchni ziarenek aktywowane zwigzkami karbodiimidowymi tworza
wigzania amidowe z odpowiednimi biatkami.

Technika ESA znalazta réwniez zastosowanie w wytwarzaniu powtok RGD
na porowatych implantach zwigkszajac tym samym ich zdolnos¢ do wigzania si¢
z substancja kostng [36].

Elektrostatyczna samoorganizacja jest wykorzystywana do otrzymywania
katenanow w wyniku cyklizacji tancucha, poprzez -elektrostatyczne
oddziatywanie jonowe, koncow tancucha z przeciwnie naladowana dijonowa
czagsteczka. Proces ten poprzedza wytworzenie wigzania kowalencyjnego [37].

Liczne zastosowania w nanotechnologii prognozowane sa dla
magnetycznych nanokompozytéw opartych na nanorurkach weglowych (ang.
Carbon Nanotubes —CNTs). Przykladem moze by¢ modyfikowanie CNTs
nanoczastkami Fe,O, za pomocg ESA [38]. Poczatkowo natadowane czasteczki
bromku cetylotrimetyloamoniowego (CTAB) zostaty zwigzane chemicznie do
powierzchni nanorurki (rys. 16) by nastepnie elektrostatycznie zwigza¢ makro
jonowe czasteczki polistyrenosulfonianu (PSS). Potencjalnie takie uklady
moga znalez¢ zastosowanie jako. pamigci magnetyczne. Analogicznie mozna
otrzyma¢ CNTs pokryte nanoczasteczkami platyny zaadsorbowanymi na

203



SzyMON JASIECKI, GRZEGORZ SCHROEDER

dodatnio natadowanym polichlorowodorku alliloaminy - PAH, ktére posiadajg
wysokg aktywno$¢ w kierunku reakcji redukcji tlenu [39]. Aktywnos$¢ ta
jest przypisywana duzej powierzchni Pt-CNTs czynnej elektrochemicznie.
Strukturalna integralnos¢ CNTs oraz jednorodnos¢ dyspersji Pt-NPs
dzigki zastosowania ESA dajg mozliwos¢ wytwarzania opartych na CNTs
nanoelektrokatalizatorach o duzym potencjale zastosowania w komodrkach
paliwowych.
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Rysunek 16. Schemat ilustrujgcy proces proces mikrowzornictwa karboksylowanych
ziarenek na templacie APTES przy wykorzystaniu ESA (po lewej). Skaningowe
mikrografie elektronowe przedstawiajgce karboksylowane ziarenka elektrostatycznie
samoorganizujgce sie na kropkach (a) i paskach (b) APTES (po prawej) [35].
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Rysunek 18. Obraz uzyskany za pomocq transmisyjnej mikroskopii elektronowej (TEM)
na ktérym widoczne sq nanoczgstki Fe,O, przyczepione do zewnetrznej warstwy CNT
pokrytej filmem PSS-CTAB (pasek skali 200 nm, po lewej) [38]. Obrazy TEM dla (4) Pt/
COOH-CNTs oraz (B) Pt/PAH-CNTs (po prawej) [39].

W  ostatnim czasie zainteresowaniem cieszg si¢ nanokompozyty
zawierajace metale o katalitycznych wlasciwosciach takich jak pallad i platyna.
Droga elektrostatycznej samoorganizacji udato si¢ zsyntezowa¢ z dodatnio
natadowanych nanoczasteczek (ang. nanoparticles NPs) Pt w roztworze
PDDA oraz ujemnie natadowanych NPs Au w roztworze cytrynianu sodu
nanokompozyty Pt wokdét Au o wysokiej aktywnosci w kierunku utleniania
kwasu mrowkowego [40], potencjalnego zrodta energii.
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Rysunek 19. Schemat syntezy nanokompozytu Pt/Au poprzez ESA [40].

5. Metody badan samoorganizujacych si¢ wielowarstwowych cienkich
filméw.
5.1 Pomiary absorbancji UV-Vis

Spektroskopia w zakresie UV-Vis jest pomocna przy badaniu ukladow
zawierajacych grupy funkcyjne absorbujace w tym zakresie promieniowania
elektromagnetycznego. Zmiana warto$ci absorbancji w tym przypadku powinna
by¢ proporcjonalna do ilosci absorbujacej substancji, a wigc do grubosci
cienkiego filmu. Jest to, wiec narzedzie szybkiej kontroli prawidtowego
przebiegu procesu.
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Rysunek 20. Widma absorpcji UV-Vis wielowarstwowych cienkich filmow ztoZonych
z PDDA i anionowego barwnika SQ po kolejnych depozycjach. Wewnegtrzny wykres
ilustruje wzrost absorbancji w funkcji kolejnych cykli depozycji [41].
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5.2. Pomiar kata kontaktu (ang. contact angle)

Zdolnos¢ zwilzania przez ciata state jest uwarunkowana przez strukture jego
najbardziej zewnetrznej powierzchni (kilka A)[42]. Stad pomiary goniometryczne
kata kontaktu sg pomocne przy ocenie jakosciowej zaadsorbowanej materii na
powierzchni w metodzie elektrostatycznej samoorganizacji (rys. 9). Uzyskane
warto$ci na przemian 65° (PAATEA — so6l kwasu poliamidowego — prekursor
poliimidéw) i 80° dla PDDA (polichlorek dimetylodiwinyloamoniowy)
potwierdzaja konsekwentne tworzenie si¢ warstw tych zwigzkow na powierzchni
[43].
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Rysunek 21. Wartos¢ kqta kontaktu na powierzchni wielowarstwowych filmow
(PDDA:Fe,0 )/PAATEA w funkcji liczby warstw [43].

5.3. Reflektometria promieni X (ang. X-ray reflectometry) i elipsometria

Metody reflektometryczne i elipsometryczne opieraja si¢ na oddzialywaniu
badanej substancji z promieniowaniem X.

Technika reflektometrii rentgenowskiej polega na pomiarze intensywnosci
wiazki promieniowania X odbitej lustrzanie przez plaszczyzny granic faz w
probce w stosunku do intensywnos$ci wigzki promieniowania X padajacej na
probke. Technika ta pozwala doktadnie okresli¢ takie parametry jak gestosc,
grubo$¢ oraz chropowatos$¢ ultracienkich filmow [44].
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Rysunek 23. Profile odbicia (o) dla substratu krzemowego zakonczonego naturalnym
tlenkiem (n = 0) oraz kolejng liczbq warstw PDDA-NiPc (50l tetrasodowa kompleksu
niklu i kwasu ftalocyjaninotetrasulfonowego) oraz profile obliczone za pomocq modelu
(ramka) zaznaczone linig cigglg. [45].
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Elipsometria jest technikg wykorzystywang do pomiaru statych optycznych
(wspotczynnik zalamania) cienkich filméw, warstw powierzchni poprzez
okreslenie elipsy polaryzacji odbitego promieniowania. Pozwala to dalej okresli¢
grubo$¢ badanego materiatu [46].
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Rysunek 25. Wykres ilustrujgcy zaleznos¢ grubosci filmu od liczby podwojnych warstw
(PSS-PAH) na podstawie danych elipsometrycznych. Wspotczynnik zatamania (indeks
refrakcji) filmu jest staly dla kazdej grubosci filmu i wynosi 1.50+0.05 [47].

5.4. Mikroskopia sil atomowych (ang. Atomic Force Microscopy) AFM

Mikroskopia sit atomowych jest metoda oparta na oddziatywaniu ostrza
pomiarowego z badang powierzchnig (sity elektrostatyczne, magnetyczne itd..).
Przesuwanie ostrza nad powierzchnig prowadzi do uzyskania mapy oddzialywan
na danym polu skanowania. AFM pozwala uzyska¢ informacje o morfologii
powierzchni. Rysunek 24 ilustruje obraz powierzchni uzyskany ta metoda.
Jasniejsze obszary wskazuja na wyzej polozone regiony, natomiast ciemniejsze
obszary prezentuja nizej potozne regiony.
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Rysunek 24. Topograficzne obrazy AFM i odpowiednie przekroje (A) monowartwy HNA i
(B) dwuwarstwy HNA/CAG z CAG na powierzchni Si [31].

6. Podsumowanie

Elektrostatyczna samoorganizacja w ciagu dwoch ostatnich dekad stata si¢
powszechng technika wytwarzania supramolekularnych materialéw o coraz
wigkszym potencjale zastosowania w nauce i w przemysle. Prostota i niewysoki
koszt oraz szeroki zakres stosowania czyni tg metode niezwykle atrakcyjna.
Postgpujace badania w tej dziedzinie pozwalajg na coraz lepsza kontrolg procesu
wytwarzania 1 uzyskiwanie okre$lonych wlasciwosci wielowarstwowych
filmow, kapsut lub innych materiatow.

Podziekowanie
Praca finansowana ze $rodkow na nauke¢ w latach 2009-2012 jako projekt
badawczy N 204 028636.
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Rozdzial 9
Nanorurki weglowe

Michat Ceglowski
Uniwersytet im. A. Mickiewicza, Wydziat Chemii, Grunwaldzka 6,
60-780 Poznan

Wstep

Zarzadzanie pojedynczymi atomami lub czgstkami na poziomie
molekularnym, jest jednym z priorytetowych celow nanotechnologii. Odkrycie
w 1985 roku fulerenéw, ktorych $rednica to okoto 1 nm, wywotato ogromne
zainteresowanie calego $wiata nauki. Fulereny, staty si¢ kolejna odmiang
alotropowa wegla znana czlowiekowi. Zbudowane sg z parzystej liczby
atoméw wegla, ktore tworzag sprzgzony uktad pierscieni sktadajacych si¢ z
pigciu lub szesciu atomow wegla. Najpopularniejszy fuleren, czyli czasteczka
o wzorze sumarycznym C_ swoim wygladem przypomina pitke futbolowa. Do
pozostatych, znanych od wiekow form alotropowych wegla, zalicza si¢ grafit,
diament oraz wegiel amorficzny (gtowny sktadnik sadzy). Grafit sktada si¢ z
powigzanych ze soba sitami Van der Waalsa ptaszczyzn grafenowych, czyli
plaszczyzn zbudowanych z atoméw wegla o hybrydyzacji sp?, ktore tworzg sie¢
potaczonych ze sobg bokami pierscieni szesciocztonowych (wyglad plaszczyzn
grafenowych przyrownuje si¢ do wygladu plastrow miodu w ulach). Diament
z kolei sktada si¢ z atoméw wegla o hybrydyzacji sp®, ktore powigzane sg ze
sobg wigzaniami kowalencyjnymi i jednakowej dtugosci wynoszacej 154 pm.
Oznacza to, ze kazdy atom wegla w takiej sieci otoczony jest czterema innymi
atomami, ktorych $rodki ciezkosci wyznaczaja czworoscian foremny. Wegiel
amorficzny nie posiada zadnej struktury krystalicznej, powstaje najczesciej
podczas termicznego rozktadu substancji organicznych.

Zaledwie 6 lat po odkryciu fulerenéw, Sumio Iijima opublikowat w Nature
pracg [1], w ktorej opisat synteze nanorurek weglowych w warunkach zblizonych
do dotychczasowo stosowanych podczas otrzymywania fulerenéw w metodzie
elektrotukowej. Uzyskany przez niego material weglowy (rysunek 1) okreslit
jako grafitowe igly o $rednicy od 4 do 30 nm i dtugosci do 1 pum.
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Rysunek 1. Zdjecia z mikroskopu elektronowego nanorurek weglowych otrzymanych
przez lijime [1].

Nanorurki weglowe, podobnie jak fulereny, w bardzo krétkim czasie staly
si¢ gtéwnym tematem prac badawczych wielu naukowcow na catym $wiecie.
Okazalo si¢, ze ich wlasciwosci fizyczne, takie jak odporno$¢ mechaniczna,
czy przewodnos¢ elektryczna sa lepsze, niz jakichkolwiek innych znanych
materialow. Ponadto mozliwos¢ ich funkcjonalizacji chemicznej, dzigki
cze¢$ciowemu utlenieniu powierzchni do grup karboksylowych, a nastgpnie
prowadzaniu dalszych reakcji na tychze grupach, pozwala na swobodne
przylaczanie ich do innych zwiazkow, czy powierzchni.

Budowa i wlasciwosci fizyczne nanorurek weglowych

Nanorurki weglowe sktadajg si¢ ze zwinigtych plaszezyzn grafenowych, co
oznacza, iz atomy wegla w nanorurce, nieposiadajacej defektow strukturalnych,
wykazujg hybrydyzacje sp?>. W zalezno$ci od zastosowanej metody syntezy,
mozliwe jest otrzymanie zarowno jedno$ciennych nanorurek weglowych
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(JNRW, ang. SWCNT — single walled carbon nanotube) oraz wiclo$ciennych
nanorurek weglowych (WNRW, ang. MWCNT — multi-walled carbon nanotube).
Zewnetrzna $rednica JNRW wynosi od utamka do kilku nanometrow, natomiast
w przypadku WNRW jest do§¢ mocno zalezna od ilosci warstw, jednak
zazwyczaj miesci si¢ w przedziale od kilku do kilkunastu nanometréw. Dtugos¢
nanorurek weglowych réwniez w bardzo duzej mierze zalezy od wybranej
metody syntezy, gdyz mozliwe jest otrzymanie nanorurek o dtugosci zar6wno
kilku mikrometrow, jak i kilkunastu centymetrow [2].

JNRW

Rysunek 2. Schematyczne struktury JNRW oraz WNRW [3].

Nanorurki weglowe wykazuja niezwykle duza odpornos¢ mechaniczna,
ktérej miarg dla danego materiatu jest wytrzymato$¢ na rozcigganie oraz modut
Younga. Xie i wspolpracownicy [4] przeprowadzali pomiary wymienionych
parametréow dla wigzek nanorurek weglowych o dlugosci 2 mm, sktadajacych
si¢ z okoto dziesigciu tysiecy pojedynczych WNRW. Wiazki nanorurek po
umieszczeniu w specjalnym urzadzeniu poddano rozcigganiu wzdtuz ich osi,
jednoczesnie mierzac wartos¢ przylozone sity, wartos¢ wydtuzenia wiazki oraz
modut Younga. W celu zbadania jaka cze¢$¢ nanorurek w danej wiazce ulegla
rozerwaniu, wraz ze zwigkszaniem przylozonej sily mierzono przewodnosé
elektryczna, ktora jest bezposrednio zalezna od ilosci nanorurek w wigzce.
Obliczono, iz $rednia warto$¢ modutu Younga wynosita ok. 0,45 TPa, natomiast
wytrzymato$¢ na rozcigganie wynosita ok. 3,6 GPa.
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Wong i wspodlpracownicy [5] badali modut Younga dla pojedynczej
wielos$ciennej nanorurki weglowej. WNRW o $rednicy 32,9 nm przymocowali
jednym koncem do krysztatu MoS , natomiast drugi koniec poddano pomiarom
przy uzyciu AFM (ang. atomic force microscope — mikroskop sit atomowych).
Wyznaczony dzigki tej metodzie modut Yougna dla oméwionej pojedynczej
nanorurki wynosit 1,26 TPa. W celu usrednienia tej wartosci przeprowadzono
eksperymenty dla WNRW o roznych $rednicach (od 26 do 76 nm). Obliczony
sredni modul Younga dla wieloSciennej nanorurki weglowej (niezalezny od
srednicy) wyniost 1,28 + 0,59 TPa.

A~ A

Ostrze
- - _/]_

Sita boczna

Rysunek 3. Schemat badania nanorurki weglowej przy uzyciu AFM [5]. Koncowka
mikroskopu porusza sig zgonie z kierunkiem strzatki. Czerwona linia obrazuje mierzong
site, przed kontaktem z nanorurkg (wartos¢ 0), w trakcie jej odksztalcania oraz po
minigciu nanorurki.

Mimo znacznej réznicy wyznaczonego modutu Younga w opisanych
pracach, nalezy mie¢ na uwadze, iz wyznaczone wartosci sg o wiele wigksze
niz dla stali, dla ktérej warto$¢ ta wynosi zazwyczaj ok. 210 GPa. Oznacza to,
iz zastosowanie nanorurek jako sktadnika np. materiatéw kompozytowych w
znacznym stopniu podwyzszy ich wytrzymato$¢ mechaniczng, natomiast nie
wplynie w znaczacy sposob na wzrost masy, gdyz gestos¢ nanorurek to zaledwie
1,33 — 1,40 g/cm? [6], podczas gdy gestos¢ stali to 7,86 g/cm?.

Wiasciwosci elektronowe nanorurek weglowych w bardzo duzym stopniu
zaleza od ich struktury. W uproszczeniu, struktur¢ JNRW mozna uzyskac
poprzez zwijanie plaszczyzny grafenowej wzdluz odpowiedniego wektora.
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Obliczenie wlasciwosci elektronowych dla otrzymanej w ten sposob struktury
mozna wykona¢ przy zalozeniu obecno$ci orbitalu p(m) na kazdym atomie
wegla. Okazuje si¢ jednak, iz wektor zwijania moze by¢ rézny, co oznacza, ze
struktura 1 wlasciwos$ci elektronowe uzyskanych w ten sposob nanorurek nie
beda identyczne.

(n,n)

Rysunek 4. Schemat plaszczyzny grafenowej zawierajgcy wektory sieci krystalicznej a,
i a, oraz wektor zwijania c,. Przypadki graniczne nanorurek ,,zygzakowatych™ (n, 0)
oraz ,,fotelowych” (n, n) przedstawiono liniami przerywanymi. OS nanorurek oznaczono
wektorem T [44].

Na rysunku 4 przedstawiono schemat ptaszczyzny grafenowej wraz z
wektorem c,, ktory opisany jest wzorem:
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c,=n  +m ,=(nm)

gdzie: a, i a, to wektory sieci krystalicznej grafitu, natomiast n i m to liczby
catkowite. Charakter metaliczny lub pdtprzewodnikowy przewodnictwa
nanorurek zalezy tylko od parametréow (n, m) [8-12]. Obliczenia pasm
elektronowych wskazujg, ze INRW ,,zygzakowate” (n, 0) powinny wykazywac
dwojaki charakter w zaleznosci od n: jezeli n/3 jest liczbg catkowita powinny
wykazywac charakter metaliczny, w przeciwnym wypadku bedg zachowywac si¢
jak pétprzewodniki. Gdy wektor ¢, obraca si¢ z (n, 0) w kierunku (n, m) warunek
charakteru metalicznego spetniony jest, gdy warto$¢ (2n + m)/3 jest liczbg
catkowita, w przeciwnym wypadku JNRW majg charakter potprzewodnikowy.
W przypadku, gdy wektor ¢, obroci sig o kat 30° w stosunku do (n, 0), powstate
w ten sposob nanorurki ,fotelowe” (n, n) powinny wykazywaé charakter
metaliczny przewodnictwa [7].

Nanorurki "fotelowe" (5,5) Nanorurki "zygzakowate" (10,0)

Rysunek 5. Modele jednosciennych nanorurek weglowych.

Otrzymywanie nanorurek weglowych

Metoda elektrotukowa, laserowa oraz pirolizy katalitycznej sg to trzy
najpopularniejsze sposoby stluzace do otrzymywania nanorurek weglowych
[13]. Dwie pierwsze wykorzystuja substraty weglowe w formie statej, ktore
nastepnie ulegaja odparowaniu i rozktadowi w wysokich temperaturach. Metody
te, mimo powstawania wielu produktéw ubocznych, sa wykorzystywane w celu
uzyskania nanorurek weglowych wysokiej jakosci. Metoda pirolizy katalitycznej
najczesciej wykorzystuje gazowe weglowodory (lub inne organiczne zwigzki)
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jako zrédla atomoéw wegla oraz wymaga wprowadzenia do uktadu reakcyjnego
katalizatorow metalicznych.

W metodzie elektrotukowej wykorzystuje si¢ reaktor sktadajacy sie z
elektrod grafitowych, do ktorych podiaczone jest zrodto energii elektrycznej o
natezeniu 60 — 100 A, natomiast réznice napigcia mi¢dzy elektrodami utrzymuje
si¢ na poziomie ok. 25 V. Anoda w opisywanym uktadzie jest zrodtem materiatu
weglowego, co oznacza, iz podczas procesu wytwarzania nanorurek ulega
skroceniu, natomiast katoda powigksza dzigki osiadaniu na niej depozytu
katodowego. Wymagana jest wigc ciggla regulacja odlegtosci obydwu elektrod
od siebie, co osiaga si¢ najczesciej dzigki regulacji potozenia anody. W reaktorze
jest ponadto stale utrzymywana atmosfera gazu obojetnego (najczesciej helu) i
cisnienie ok. 500 Tr [14].

DEER Uktad chltodzacy

1

‘\ Ruchomy

pret
C—

1

Gaz obojetny

|
If
Zrodio napiecia

Rysunek 6. Schemat aparatury wykorzystywanej w metodzie elektrotukowej [16].

Journet 1 wspotpracownicy [15] doniesli o opracowaniu szybkiego
i wydajnego sposobu otrzymywania duzych ilosci JNRW w metodzie
elektrotukowej. Katoda byt pret grafitowy o $rednicy 16 mm i dtugosci 40
mm, natomiast anod¢ stanowitl wypetliony pylem grafitowym zmieszanym

221



MicHar CEGLOWSKI

z katalizatorem metalicznym pret grafitowy o Srednicy 6 mm i dtugosci 100
mm. Reaktor pracowal w atmosferze helu o cisnieniu 600 mbar, natomiast
nat¢zenie pradu utrzymywane byto na poziomie 100 A, a skok napigcia miedzy
elektrodami wynosit 30 V. Synteza JNRW trwata zaledwie 2 minuty, w czasie
ktdrej uzyskano ok. 2 gramy depozytu katodowego. W trakcie prob z roznymi
katalizatorami, okazato si¢, ze najlepsze rezultaty daje mieszanka niklu i itru,
ktéra umozliwita uzyskanie nanorurek z wydajnoscig 70-90%.

Druga niezwykle uzyteczng metoda otrzymywanie nanorurek jest metoda
laserowa. Polega ona na odparowywaniu atoméw wegla z powierzchni grafitu
przy uzyciu promieni lasera podczas intensywnego przeptywu gazu obojetnego
(helu lub argonu) [17, 18]. Probka grafitu, jest umieszczana w kwarcowej rurze
wewnatrz pieca, ktory ogrzewa ja do temperatury ok. 1200°C. Nastgpnie przez
rur¢ przepuszcza si¢ strumien gazu obojetnego i rozpoczyna oswietlanie probki
promieniem lasera, ktorego promien przemiata powierzchni¢ grafitu. Uzyskane
w ten sposob produkty sublimacji zostajg porwane przez przeptywajacy gaz, aby
ulec kondensacji na chtodzonym woda, miedzianym kondenserze.

4 ¥ - "

Rysunek 7. Zdjecie wykonane technikq SEM przedstawiajqgce depozyt katodowy otrzymany
przez Journet-a i jego wspolpracownikow [15].
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Podczas pierwszych eksperymentow z wykorzystaniem metody laserowe;j,
w ktorych zrodtem wegla byt czysty grafit, jako jedyny produkt uzyskiwano
WNRW [17]. Zbudowane byly maksymalnie z 24 ptaszczyzn grafitowych, a
ich dlugo$¢ siggata 300 nm. W metodzie tej wydajnos¢ i jakos¢ uzyskanych
nanorurek zalezata gtéwnie od temperatury pieca. W 1200°C uzyskiwano
nanorurki bez defektow, przy 900°C liczba defektéw rosta, natomiast ponizej
temperatury 200°C nanorurki nie tworzyty si¢ [16].

W przypadku wprowadzenia do materiatu weglowego niewielkich ilo$ci
metali przejsciowych, obserwuje si¢ tworzenie JNRW. Niestety, w trakcie
procesu powierzchnia przemiatanego promieniami lasera materiatu, wskutek
sublimacji wegla, staje si¢ coraz bogatsza w atomy metalu, co powoduje
spadek wydajnosci tworzenia nanorurek. Yudasaka i wspotpracownicy [19]
zaproponowali interesujacy sposob na rozwigzania tego problemu. Umiescili
obok siebie dwie probki, jedng ze sproszkowanego grafitu, a drugg ze stopu
metali przejsciowych. Nastepnie obie powierzchnie jednocze$nie przemiatali
promieniami lasera. Uzyskane w omawianym procesie JNRW tworzg wigzki
o dhugosci kilkuset pm, w ktorych sktad wchodzi 100 do 500 pojedynczych
nanorurek. Wydajnos$¢ procesu w duzej mierze zalezy od uzytego katalizatora,
z reguly najwieksza wydajnos¢ uzyskuje si¢ dla niklu, kobaltu, badz ich stopu
[18].

Synteza nanorurek weglowych dzigki zastosowaniu metody pirolizy
katalitycznej (metody CVD ang. chemical vapor deposition) polega na
ogrzewaniu katalizatora w reaktorze, a nastgpnie przepuszczaniu gazowych
weglowodoréw nad jego powierzchnig. Katalizatorem najczeSciej sg atomy
metali przejsciowych naniesione na material o duzej powierzchni wlasciwe;j
[13]. Inng odmiang tej metody jest wprowadzanie do ogrzewanego reaktora
zarowno gazowych weglowodorow oraz katalizatora. Przyktadem takiej syntezy
jest uzyskiwanie nanorurek w wyniku pirolizy mieszaniny ksylenu i ferrocenu
Fe(C,H)),.

Modyfikacje tej metody zaprezentowali UnrauiAxelbaum [20]. Do plomienia
palnika o temperaturze ok. 1300 K wprowadzali wraz z paliwem ferrocen i
ortokrzemian tetraetylu w réznych stosunkach molowych Zelaza do krzemu
otrzymujac w wyniku pirolizy JNRW. Porownujac wyniki z wczeSniejszymi
badaniami, stwierdzili, iz zawarto$¢ krzemu ma kluczowy wptyw na wydajnosé¢
powstajacych w procesie nanorurek. Najlepsza, gdyz az 90% wydajnosé,
zostata uzyskana dla katalizatora o proporcjach 2:1 odpowiednio zelaza do
krzemu. Zarowno zmniejszanie, jak i zwigkszanie stosunku zelaza do krzemu
powodowalto natychmiastowy spadek wydajnosci (przy stosunku 9:1 zelaza
do krzemu wynosita ona zaledwie 25%). Ponadto ustalono niewielki wplyw
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zawartosci krzemu na dlugos¢ powstajacych nanorurek. (uzyskiwano nanorurki
o dhugosci ok. 2 um).

Zhao i wspolpracownicy [21] przedstawili metode syntezy WNRW z
zastosowaniem pirolizy etanolu. Reakcj¢ przeprowadzali w piecu rurowym, na
katalizatorze umieszczonym w ceramicznej tédeczce w temperaturze 800°C.
Katalizatorem bylo zelazo wprowadzone na mezoporowate sita molekularne
otrzymane z krzemianu sodu. Nastgpnie do uktadu reakcyjnego w ciagu 30
minut wprowadzono azot wymieszany z parami etanolu. Po oczyszczeniu
materialu weglowego, okazato sig, iz otrzymano WNRW, ktorych $rednica
zewngtrzna wynosita 16,9 nm. Poza otrzymywaniem czystych nanorurek
weglowych, mozliwe jest uzyskanie nanorurek zawierajacych w swojej
strukturze poza weglem, takze inne pierwiastki. Atomy te (najczgséciej boru lub
azotu) zajmujg w strukturze nanorurek miejsce wegla, co znaczaco wplywa
na wlasciwosci elektronowe takiego materiatu. Kalenczuk wraz z Borowiak-
Palen i wspotpracownikami [22] zaprezentowali metod¢ otrzymywania JNRW
zawierajacych $rednio 15% boru w swojej strukturze. Uzyskane wczeSniej
JNRW o $rednicy 1,25 nm zmieszali w stosunku 5:1 z tlenkiem boru, a nastgpnie
uzyskang mieszaning umiescili w piecu oporowym. Reakcje przeprowadzano
przez 4 godziny w atmosferze amoniaku przy ci$nieniu zredukowanym do 107
mbar i temperaturze 1150°C. W uzyskanym materiale potwierdzono obecnosé
atomow boru o hybrydyzacji sp?.

Oczyszczanie nanorurek weglowych

Nanorurki weglowe uzyskane przy pomocy opisanych metod, poza wysoka
zawartoscig czystych nanorurek, sktadajg si¢ rowniez z zanieczyszczen, w ktorych
sktad wchodza inne materiaty weglowe oraz resztki katalizatora. Niepozadanym
materiatem weglowym najczesciej sg fulereny, grafit, wegiel amorficzny oraz
nanoczgstki wegla [23]. Usunigcie fulerendw nie stanowi wigkszego problemu,
gdyz mozna wykorzysta¢ ich umiarkowang rozpuszczalnos¢ w niektorych
rozpuszczalnikach organicznych. Wegiel amorficzny ulega z kolei o wiele
tatwiej utlenieniu niz nanorurki, dlatego usuwa si¢ go poprzez utlenianie probki
we wzglednie tagodnych warunkach. Najwigkszym wyzwaniem jest usunigcie
grafitu, ktory w swoich wlasciwosciach fizykochemicznych jest bardzo zblizony
do nanorurek, a w szczeg6lnosci do JINRW. Ponadto resztki katalizatora, ktorymi
sa najczeSciej atomy metali przejSciowych, w trakcie trwania procesu czgsto
zostaja zamknigte wewnatrz czastek wegla amorficznego, grafitu lub znajduja
si¢ na koncach nanorurek. Zamknigcie wewnatrz struktur weglowych powoduje,
iz atomu metalu staja si¢ odporne na dziatanie kwasoéw, co dodatkowo utrudnia
pelne oczyszczenie nanorurek.
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Utlenianie surowych nanorurek w celu usunigcia wegla amorficznego
mozna przeprowadzi¢ na trzy sposoby: utlenianie za pomocg gazow, cieczy oraz
utlenianie elektrochemiczne.

Pierwsza z metod polega na ogrzewaniu probki w przedziale temperatur od
225°C do 760°C w atmosferze utleniacza, ktorym najczesciej jest powietrze [24-
30], mieszanina chloru, wody i chlorowodoru [31], mieszanina argonu, tlenu i
wody [32-34], mieszanina tlenu, heksafluorku siarki i tetrafluoroetanu [35] lub
tlenu i siarkowodoru [36]. Zastosowanie ktorego$ z wymienionych utleniaczy
jest niezwykle efektywne podczas oczyszczania WNRW, jednakze jest mato
efektywne przy oczyszczaniu JNRW, gdyz powoduje ich nadmierny rozpad.
Takie zachowanie JNRW wywotane jest dwoma czynnikami zwigkszajacymi
jej podatno$¢ na utlenianie: wigkszym ,,poskrecaniem” struktury JNRW oraz
obecno$cig atomoéw metali na jej powierzchni. WNRW sg bardziej odporne
na obecnos$¢ atomow metali, gdyz w przypadku utlenienia Sciany zewngetrzne;j
struktura catej nanorurki nie ulega zniszczeniu, tak jak ma to miejsce w przypadku
JNRW. Rozwigzanie tego problemu zaproponowal Chiang i wspolpracownicy
[32, 33], pierwszy etap oczyszczania JNRW polegatl na ogrzewaniu ich w temp
225°C w atmosferze mokrego powietrza w celu usunig¢cia weglowych otoczek
wokot atomow metalu. Uzyskany material poddano dziataniu stgzonego kwasu
solnego w celu roztworzenia metalu, a nastgpnie powtdrzono catg procedurg
z zastosowaniem temperatury 325°C. Uzyskano w ten sposob nanorurki o
czystosci 99,9% (wzgledem zawartoSci metalu) z wydajnoscig 30%. Minusem
utlenianie za pomocg gazow jest niewielka ilo§¢ materialu weglowego, jaka
mozna podda¢ jednorazowo oczyszczaniu, gdyz wymagany jest jak najlepszy
kontakt probki w catej objetosci z przeptywajacym gazem.

Utlenianie w roztworze (najczgéciej wodnym), ma tg przewage nad metoda
z wykorzystaniem gazoéw, iz w jednym etapie nastgpuje usunigcie wegla
amorficznego oraz atomow metalu. Wtasciwy dobor utleniacza i warunkdéw moze
wigc zaowocowacé otrzymaniem nanorurek o wysokiej czystosci. Najczesciej
stosowanymi utleniaczami sa: kwas azotowy [37], nadtlenku wodoru lub
nadtlenek wodoru zmieszany z HCI [38], mieszanina kwasu siarkowego, kwasu
azotowego, manganianu(VII) potasu i wodorotlenku sodu [39-42]. Ze wzgledy
na swojg ceng i dostepnos¢, dosé czesto wybieranym odczynnikiem jest kwas
azotowy. Jego efektywnos$¢ w bardzo duzym stopni zalezy od zastosowanego
stezenia 1 czasu ogrzewania probki. Kwas azotowy poza rozpuszczaniem
metali i utlenianiem wegla amorficznego powoduje zniszczenie nanorurek,
przez rozcinanie lub otwieranie ich struktury. Kolejnym czesto stosowanym
utleniaczem z racji dostgpnosci jest roztwor nadtlenku wodoru, ktory najczesciej
stosuje si¢ w potaczeniu z kwasem solnym, ktorego zadaniem jest rozpuszczanie
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metali. Zastosowanie takiej mieszaniny gwarantuje tagodne warunki, w ktorych
metale wraz z otoczka weglowa zostaja usunigte, natomiast same nanorurki
praktycznie nie ulegajg destrukcji. Dla nanorurek otrzymanych metodami, w
ktorych tworzy si¢ duza ilo$¢ wegla amorficznego koniecznie staje si¢ jednak
uzycie silniejszych $rodkéw utleniajacych, do ktorych zalicza si¢ mieszaniny
kwasow oraz manganian(VIIl) potasu wymieszany najczesciej z kwasami. Li i
wspolpracownicy [41] badali skutecznos$é oczyszczania, nanorurek przy uzyciu
mieszaniny stezonego H,SO, i HNO, (3:1) w poréwnaniu z zastosowaniem 6
M HNO,. Zdjgcia TEM uzyskanych przez nich materiatow przedstawiono na
rysunku 8. Mozna na ich podstawie stwierdzié, iz mieszanina wymienionych
kwasow jest bardziej efektywna, niz sam roztwér HNO,. Doniesiono takze,
ze w najlepszym przypadku uzyskano JNRW o czystosci 98% z wydajnoscig
40% podczas ogrzewania przez 3 godziny w mieszaninie H,SO, i HNO, (3:1).
Zhang i wspotpracownicy [42] badali zastosowanie roztworu manganianu(VII)
potasu w roztworach alkalicznych podczas oczyszczania JNRW. Roztwor taki
jest ma mniejsze wlasciwosci utleniajace niz roztwor KMNO, w kwasach, co
powoduje, ze jest on za staby, aby zniszczy¢ struktur¢ nanorurki, natomiast
jest odpowiedni do ich oczyszczenia. Minusem tej metody jest koniecznosé¢
zastosowania kolejnych procedur w celu usunigcia tworzacego si¢ w reakcji
dwutlenku manganu. Utlenianie w roztworze jest efektywng metoda usuwania
zanieczyszczen z nanorurek, mozliwa do zastosowania dla wigkszych ilosci
materiatu. Jednakze podczas catego procesu istnieje duze prawdopodobienstwo,
iz $ciany nanorurek ulegng utlenieniu, tworzac na powierzchni grupy
karboksylowe. Ponadto w przypadku oczyszczania JNRW ta metods, czesto
obserwuje si¢ zanik duzej ilo$ci nanorurek o matej srednicy.

Podobnie jak w pozostatych metodach utleniania, w utlenianiu
elektrochemicznym nanorurki weglowe, jako materialy o niewielkiej
liczbie defektow na powierzchni, wykazuja mniejszg reaktywnos$¢ niz inne
zanieczyszczenia weglowe. Fang 1 wspolpracownicy [43] badali zastosowanie
cyklicznej woltamperometrii (CV) w oczyszczaniu JNRW znajdujacych sie w
roztworze wodorotlenku potasu. Wegiel amorficzny zawarty w probce zostat
skutecznie usuniety w wyniku utleniania elektrochemicznego, co potwierdzity
zdjecia TEM oraz widma XPD (ang. X-ray photoelectron spectroscopy -
spektroskopia fotoelektronow rentgenowskich). Kolejnym etapem oczyszczania
nanorurek bylo przemywanie ich kwasem solnym, gdyz atomy metalu
pochodzace z katalizatora staty si¢ dostepne w wyniku utlenienia ich otoczek
weglowych. Minusem utleniania elektrochemicznego jest niewielka ilosé¢
materialu weglowego, ktdérg mozna oczysci¢ podczas pojedynczego cyklu, co
czyni t¢ metode niepraktyczng.
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Rysunek 8. Zdjecia TEM oczyszczonych JNRW: (a) sonifikowane przez 4 godziny w 6 M
HNO, (b) ogrzewane przez 4 godziny w 6 M HNQ3 (c) ogrzewane w mieszaninie H,50 /
HNO, (3:1) przez 2 godziny (d) ogrzewane w mieszaninie H,SO/ HNO, (3:1) przez 4
godziny [41].

W metodach chemicznego oczyszczania nanorurek, ktorych gléwnym
celem jest utlenienie zanieczyszczen znajdujacych si¢ w surowych nanorurkach,
czesto dochodzi do utlenienia powierzchni nanorurek, co w znacznym stopniu
wpltywa na ich strukture. Majac na uwadze fakt, iz wlasciwosci fizyczne
nanorurek, sg inne niz wlasciwos$ci zanieczyszczen wystepujacych w surowym
materiale, mozliwe wydaje si¢ wykorzystanie tych réznic w celu efektywnego
oczyszczenia nanorurek. Najczes$ciej wybieranymi metodami rozdzialu sa:
filtracja, wysokotemperaturowe ogrzewanie oraz wykorzystanie roéznic w
rozpuszczalnosci. Wymienione metody nie wptywaja na strukture nanorurek, co
powoduje, iz maja przewage nad powszechnie wykorzystywanymi sposobami
chemicznego oczyszczania.

Rozdzial z wykorzystaniem filtracji opiera si¢ na réznicach w rozmiarze
oraz rozpuszczalnosci JNRW, czasteczek metali, wegla amorficznego oraz
fulerenéw. Fulereny i inne zanieczyszczenia rozpuszczalne sg niektorych
rozpuszczalnikach organicznych, takich jak disiarczek wegla, czy toluen.
Zanieczyszczenia te mozna usungé z nanorurek przez zawieszenie surowego
materialu w wymienionych rozpuszczalnikach, a nastgpnie przeprowadzenie
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procesu filtracji. Nanorurki, jako materiat stosunkowo duzy i nierozpuszczalny,
pozostang na membranie filtracyjnej, podczas gdy substancje rozpuszczalne i
mniejsze od rozmiarow poréw membrany zostang oddzielone. Niestety podczas
opisywanej procedury czesto zdarza sie, iz nanorurki oraz materiat osiadajacy
na membranie blokuja ja, w znacznym stopniu spowalniajac filtracje, co czynia
ja mato efektywna. Zapobiec temu procesowi mozna w dwojaki sposob, stosujac
surfaktanty, ktore zwickszaja trwato§¢ zawiesiny nanorurek w rozpuszczalniku
lub poddajac uktad sonifikacji. Korzystajac z tej metody niestety nie mozna
usuna¢ wegla amorficznego, ktory podczas procesu produkeji przywart do
$cianek nanorurki.

Zwigkszenie rozpuszczalno$ci nanorurek w rozpuszczalnikach organicznych
mozna uzyska¢ poprzez niekowalencyjne przytaczenie do ich powierzchni
réznych grup funkcyjnych. Uzyskany w ten sposdb roztwor nanorurek
umozliwia zastosowanie innych metod oczyszczania, takich jak filtracja, czy
chromatografia. Oddzielenie nanorurek od wprowadzonych grup przeprowadza
si¢ nastgpnie najczesciej na drodze ogrzewania. Yudasaka i wspotpracownicy
[44] wymieszali otrzymane nanorurki z 2% roztworem polimetakrylanu metylu
(PMMA) w chlorobenzenie. Mieszanina zostata nastgpnie poddana dziataniu
ultradzwiekow 1 filtracji. Rozpuszczalnik nastgpnie odparowano, a PMMA
usunig¢to w 350°C w atmosferze tlenu pod ci$nieniem 200 Tr. Minusem tej metody
jest mata efektywnos¢ oczyszczania probek zawierajacych duzo zanieczyszczen
lub silnie powigzane ze soba wigzki JNRW.

Wysokotemperaturowe ogrzewanie jest jedng z najlepszych metod, ktora
umozliwia praktycznie catkowite usuniecie atomoéw katalizatora z surowego
materialu weglowego. Podstawg zastosowania tej metody, jest wykorzystanie
roznic fizycznych miedzy nanorurkami weglowymi, a atomami metali w
wysokiej temperaturze (ponad 1400°C) w atmosferze gazu obojetnego lub
prozni. Nanorurki weglowe, w opisywanych warunkach sg stabilne i nie ulegajg
sublimacji, natomiast atomy metali przechodza do fazy gazowej. Rdzne prace
[46-48] donosza, iz metoda ta jest niezwykle uzyteczna podczas usuwania
pozostatosci katalizatora z WNRW. Autorzy podaja, iz po wygrzewaniu materiatu
weglowego w prozni w temperaturze ponad 1800°C uzyskano nanorurki o
czystosci 99,9% wzgledem zawartosci metali. W wyniku dalszych badan okazato
sig, iz ogrzewanie nanorurek w temperaturze ponad 1400°C moze przyczyni¢ si¢
do zmniejszenia ilosci defektow krystalicznych [49], czy zwigkszenia $rednicy
nanorurek [50]. Minusem tej metody jest fakt, iz zanieczyszczenia weglowe
czesto ulegaja w wyniku jej zastosowania grafityzacji i stajg si¢ w ten sposob
jeszcze trudniejsze do usunigcia. Z tego wlasnie powodu, wysokotemperaturowe
ogrzewanie stosuje si¢ najczesciej jako ostatnig metode oczyszczania nanorurek,
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ktéra poprzedzona jest technikami umozliwiajagcymi efektywne usunigcie
zanieczyszczen weglowych.

Metody badawcze nanorurek weglowych

W celu poprawnego scharakteryzowania struktury oraz czysto$ci nanorurek
weglowych, konieczne jest zastosowanie odpowiednich technik analitycznych.
Oprécz wykonywania wspomnianych juz zdje¢ technikg TEM (ang. transmission
electron microscopy - elektronowy mikroskop transmisyjny), najczesciej
stosuje si¢ rowniez metode XRD (ang. X-ray diffraction - dyfrakcji promieni
rentgenowskich) oraz spektroskopi¢ Ramana.

Metoda XRD umozliwia uzyskanie informacji na temat odleglosci
miedzyptaszczyznowych, odksztalceniach —strukturalnych oraz obecnosci
zanieczyszczen w nanorurkach. Co wigcej, w przypadku WNRW umozliwia
statystyczng oceng ilosci warstw z jakich sktada si¢ taka pojedyncza nanorurka.
W zwiazku z podobienstwem strukturalnym do grafitu, widma XRD nanorurek
sg bardzo podobne do widm wiasnie tej odmiany alotropowej wegla. Na
dyfraktogramie nanorurek wyrdznia si¢ dwa gtoéwne refleksy:

»  grafitopodobny refleks (002/), z ktdrego mozna obliczy¢ (korzystajac z

prawa Bragga) odleglosci migdzywarstwowe,

o grupe refleksow (/hk0), ktéore pochodza od skrgconych ptaszczyzn

grafenowych.

Na podstawie badania potozenia reflekséw (002/) stwierdzono, iz odleglosci
miedzy warstwami grafenowymi w nanorurkach s3a wigksze niz dla
tradycyjnego grafitu, natomiast s3 mocno zblizone do wartosci obecnych w
graficie turbostratycznym [51, 52] (czyli takim, w ktorym obserwuje si¢ brak
uporzadkowania miedzy poszczegdélnymi warstwami). Ponadto, omawiany
refleks (002/) jest poszerzony w kierunku nizszych wartosci kata 20 w
poréwnaniu z refleksem obserwowanym dla grafitu. Owa asymetria wywotana
jest obecnoscia dwoch, trudnych do rozdzielenia struktur: fragmentow czystego
grafitu o niezdeformowanych plaszczyznach grafenowych oraz wiasciwych
nanorurek, w ktorych plaszczyzny grafenowe sg zwinigte. Intensywnos$c
i szeroko$¢ refleksu (002/) zalezna jest od ilosci oraz odleglosci warstw z
jakich sktada si¢ nanorurka oraz od potozenia nanorurki wzgledem padajacego
promienia [53]. Refleks (4k0) zwiera w sobie informacje o asymetrii wynikajacej
z krzywizny nanorurki [52].
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Rysunek 9. Dyfraktogram XRD wykonany dla WNRW otrzymanych metodq pirolizy
katalitycznej. Obecnosé katalizatora (Co i Mo) oznaczono gwaizdkqg [54].

Zdjecia wykonywane technika TEM poza wizualizacja materiatu, moga
takze dostarczy¢ innych, istotnych informacji. Kiang i wspotpracownicy [55]
prowadzili badania WNRW przy zastosowaniu wysokorozdzielczej transmisyjnej
mikroskopii elektronowej - HRTEM (ang. high resolution transmission electron
microscopy). Ich celem bylo wyznaczenie zalezno$ci migdzy srednicg nanorurki,
a odleglosciami poza poszczegdlnymi warstwami grafenowymi sktadajacymi
si¢ na nanorurke. W celu usrednienia wynikow przeprowadzili pie¢ pomiarow,
co umozliwito zredukowanie btedu do 3%. Okazato si¢, iz odstep miedzy

warstwami (oznaczony jako d,) zawieral si¢ w przedziale 0,34 — 0,39 nm
i wzrastal wraz ze zmniejszaniem si¢ $rednicy nanorurki. Autorzy opracowali

ponadto empiryczny wzor opisujacy tg zaleznosc:

dy, =0,334+0,1e™”? dlaD>0,

gdzie D to wewnetrzna $rednica nanorurki, a wszystkie stale wyrazone sa w
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nm. Zgodnie z proponowanym wzorem autorzy postuluja, iz odlegtosci miedzy
warstwami dgzg asymptotycznie do wartosci 0,334 nm.

L e - ¢ oan s N g bt Salbuho e i

Rysunek 10. Zdjecia HRTEM wykonane dla WNRW. Odstep miedzy warstwami mierzony
byt dla przekroju, ktory prezentujg zaznaczone prostokqty [55].

Spektroskopia Ramana jest jedng z najlepszych technik umozliwiajacych
charakterystyke nanorurek weglowych, gdyz poza bogactwem informacji,
jakie dostarcza, pozwala na bardzo szybka analizg, bez konieczno$ci dlugiego
przygotowywania probki. Na widmach ramanowskich nanorurek weglowych,
mozna wyr6zni¢ kilka charakterystycznych pasm [54]:

*  pasmo wystepujace ponizej 200 cm™! jest charakterystyczne dla JNRW,
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gdyz jego czestotliwo$é zalezy od Srednicy nanorurki, jest to tzw.
pasmo RBM (ang. radial breathing mode), czyli drganie normalne
,,oddychajace”,

e pasmo D (1340 cm™) pochodzace od nieuporzadkowanych fragmentéw
nanorurek (ang. D — disorder),

e pasmo G (miedzy 1500, a 1600 cm™),

e pasmo G’ (miedzy 2450, a 2650 cm™) opisywane jako pierwszy nadton
pasma D,

e tony kombinacyjne pasma D i G (miedzy 2775, a 2950 cm™).

pastnoe G

EBM pasmo D ‘ pasmo &'

Intensywnost (au)

'I‘ I| |
‘ | tony .' |
| | | drugorzqdowe

W/
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2000 400 600 300 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000

Przesunigrie rameanowskie (crl)

Rysunek 11. Widmo ramanowskie prezentujqce najbardziej charakterystyczne pasma
obserwowane dla nanorurek weglowych [54].

Pasmo RBM, jak juz zostalo wspomniane, jest bezposrednio powigzane ze
$rednicg nanorurek (w szczego6lnosci INRW [56]), a zalezno$¢ ta opisuje

rownanie:
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D ppir =;+B,

gdzie A i B to warto$ci wyznaczane eksperymentalnie, zalezne od badanego
materiatu. Dla przyktadu Milnera i wspotpracownicy [57] badajac wigzki INRW
wyznaczyli, iz warto$ci A i B wynosity odpowiednio 234 nm c¢cm™! oraz 10 cmr
I. Metaliczne od potprzewodnikowych JNRW mozna odrézni¢ na podstawie
analizy pasma G. Pasmo to sktada si¢ z szesciu linii, jednak tylko dwie sposrod,
W i a)g o odpowiednio nizszej i wyzszej czestosci, sa uzyteczne przy analizie
[58]. Dla nanorurek potprzewodzacych linie te sa waskie 1 pasujg do profilu
linii Lorentza, natomiast w widmie nanorurek metalicznych linia @, ulega
poszerzeniu i staje si¢ asymetryczna.

Podsumowanie

Nanorurki weglowe, ze wzgledu na swoje unikalne wtasciwosci fizyczne,
cieszg si¢ obecnie zainteresowaniem wielu grup badawczych z calego $wiata.
Dzigki opracowaniu metod umozliwiajacych produkcje duzych ilo§ci nanorurek
w stosukowo krotkim czasie, znalazly juz pierwsze zastosowania komercyjne w
produktach z tzw. ,,wyzszej potki”. Jednym z przyktadow jest umieszczenie ich
w materiatach kompozytowych stuzacych do produkc;ji rakiet tenisowych przez
francuskg firme¢ Babolat. Okazuje si¢ jednak, iz pomyst zastosowania nanorurek
przy produkcji przedmiotéw codziennego uzytku jest wcigz daleki od realizacji,
gdyz wymagane jest wpierw dopracowania ich metody syntezy. Wciaz nie
jeste$my w stanie otrzymywac nanorurek o pozadanej charakterystyce z wysoka
wydajnoscig. Koniecznos¢ stosowania dodatkowych procedur oczyszczania
podnosi cen¢ materiatu, co stawia pod znakiem zapytania jego mozliwosci
aplikacyjne.
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Rozdzial 10

Zastosowanie spektrometrii mas z jonizacja/desorpcja
laserowa wspomagana matryca (MALDI) w chemii
supramolekularnej

Grazyna Bartkowiak, Grzegorz Schroeder
Uniwersytet im. A. Mickiewicza, Wydziat Chemii UAM, Grunwaldzka 6,
60-780 Poznan

Wstep

Rozwijajaca si¢ burzliwie w ostatnich latach chemia supramolekularna wigze
si¢ z otrzymywaniem zlozonych uktadow o skomplikowanej i rozbudowanej
przestrzennie, wielowymiarowej architekturze — sieci, klatek, drabinek, warstw
i wiokien, helis i nanorurek oraz wielu innych struktur, charakteryzujacych
si¢ bogactwem form i duza masg asocjatu. Jedng z istotnych cech uktadow
supramolekularnych jest oparcie ich konstrukcji na stabych oddziatywaniach
miedzyczasteczkowych, m. in. wigzaniach wodorowych, interakcjach -,
oddziatywaniach elektrostatycznych metal-ligand i sitach van der Waalsa.
Identyfikacja i analiza tych struktur wymaga nowych narzedzi badawczych,
ktore umozliwiaja charakteryzowanie otrzymanych potgczen, opartych na
oddziatywaniach niekowalencyjnych, znacznie stabszych od klasycznych
wigzan chemicznych.

Stosunkowo tatwo jest zidentyfikowaé nieduze dimery, potaczone za
pomocg wigzan wodorowych oraz mate kompleksy, koordynowane jonem
metalu. Jednak trudnosci pojawiaja si¢, gdy mamy do czynienia z wielkimi
agregatami supramolekularnymi, strukturami o duzych masach, ktérych analiza
jest trudna, tym bardziej, gdy chce si¢ przy tym unikng¢ destrukcji ich delikatne;j
architektury supramolekularne;j’.

Wigkszos¢ ustalen, dotyczacych tego typu potaczen opiera si¢ na danych
z pomiarow NMR w roztworach, ktore jednak pozwalaja tylko na okreslenie
stechiometrii kompleksu. Skojarzenie danych NMR, z osmometrig preznosci
par (VPO, ang. vapor-pressure osmometry)?, chromatografig wykluczania (SEC,
ang. size exclusion chromatography) i/lub chromatografig saczenia zelowego
(GPC, ang. gel-permeation chromatography) pozwala uzyska¢ wigcej informacji
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na temat wielko$ci i masy agregatéw supramolekularnych, jednak wyznaczanie
sredniej masy czasteczkowej tymi metodami jest obarczone duzym biedem,
nawet do 20%. W niektorych przypadkach, gdy uda si¢ uzyskaé odpowiedniej
wielko$ci krysztaly, mozna zastosowa¢ metody rentgenograficzne®, jednak
wigkszo$¢ potaczen supramolekularnych nie tworzy takich krysztalow. Istniejg
rowniez doniesienia na temat wykorzystania rozpraszania neutronéw (ang.
neutron-scattering)* i $wiatla dla uzyskania informacji strukturalnych o budowie
tego typu kompleksow.

Jedyna technika analityczng, pozwalajaca doktadnie ilosciowo okresli¢
sktad kompleksu supramolekularnego i wyznaczy¢ jego mase jest jak dotad
spektrometria mas. Metody MS umozliwiajg czesto:

*  okreélenie stechiometrii polaczenia;

*  wyznaczenie iloéci podjednostek, tworzacych kompleks;

* potwierdzenie sktadu elementarnego poszczegdlnych jondéw na
podstawie poréwnania do$wiadczalnego rozktadu izotopowego z
teoretycznym,;

«  zmierzenie doktadnej masy z btedem rzedu kilku ppm;

o stwierdzenie ilosci tadunkéw na danym jonie z odlegloéci pikdéw
izotopowych Am (Am = 1/n, gdzie n — liczba tadunkow).

Warunkiem pomys$lnego uzycia MS jest uzyskanie jonizacji badanego
kompleksu przy zastosowaniu tak tagodnej metody, ze nie dojdzie do rozbicia
uzyskanego pofaczenia na fragmenty. Zastosowanie do badania uktadow
supramolekularnych maja tzw. ,,miekkie techniki jonizacji” (ang. soft ionization
techniques), tj. bombardowanie szybkimi atomami’ (ang. fast atom bombardment,
FAB) okreslane tez jako spektrometria mas jonow wtdrnych w matrycy ciektej
(ang. liquid secondary ions mass spectrometry, LSIMS) oraz jonizacja przez
elektrorozpylanie (ang. electrospray ionization, ESI)®, a w ostatnich latach coraz
bardziej zyskuje na znaczeniu jonizacja przez desorpcje laserowa, wspomagana
matrycg (ang. matrix-assisted laser desorption ionization, MALDI)® z
analizatorem czasu przelotu (ang. time-of-flight, TOF).

Zastosowanie ESI MS do okreslania masy duzych asocjatow
niekowalencyjnych opisali Whitesides i wspotpracownicy®, Schalley!'®
i wielu innych autoréw. Istnieje obszerny polskojezyczny przeglad
zastosowan spektrometrii mas z jonizacja przez elektrorozpylanie w chemii
supramolekularnej'!, natomiast brak jest do tej pory zestawienia aplikacji
jonizacji MALDI dla analizowania potaczen supramolekularnych, kompleksow
gos¢-gospodarz, jak 1 samych blokéw budulcowych superczasteczek.

Chemig¢ supramolekularng okresla si¢ czesto, tak jak zdefiniowat jg Jean-
Marie Lehn'?, jako chemie potgczen niekowalencyjnych. Istnieje jednak duza
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grupa zwigzkow, ktora—mimo, ze ich budowa jest oparta wytacznie na wigzaniach
kowalencyjnych — ma szerokie zastosowanie w chemii supramolekularnej,
gdyz dzieki specyficznej budowie, np. rozgalezionej strukturze, obecnosci
odpowiednio rozmieszczonych heteroatomow, naturalnemu ksztattowi,
tworzacemu wngke lub innym cechom topologicznym, mogg stuzy¢ albo jako
czasteczki gospodarza do tworzenia komplekséw inkluzyjnych albo jako klocki
budulcowe duzych uktadéw supramolekularnych. Wsrdd takich potaczen nalezy
wymieni¢ kaliksareny i rezorcynoareny, cyklodekstryny, dendrymery, porfiryny
i ftalocyjaniny, pochodne fulerendéw, etery koronowe i ich analogi, inne
zwigzki makrocykliczne, zwiazki bipirydynowe i tripirydynowe. Spektrometria
mas z jonizacja MALDI tych potaczen jest takze przedmiotem niniejszego
opracowania.

Kaliksareny

Szczegdlng rolg w chemii supramolekularnej odgrywaja kaliksareny.
Zwiazki te, sktadajace si¢ z jednostek fenolowych polaczonych grupami
metylenowymi i tworzace strukture kielicha, znajduja liczne zastosowania jako
trojwymiarowe receptory molekularne. Zwtaszcza odpowiednie modyfikacje
gornego obrzeza kaliks[4]arendw, przy zachowaniu ich stozkowego ksztaltu,
prowadza do uzyskania licznych, cennych czasteczek gospodarzy, zdolnych do
kompleksowania jondw metali o odpowiedniej $rednicy jak i catych molekut.
Juz same czasteczki receptoréw kaliksarenowych sa pokaznych rozmiardéw, a
wigc maja duzg mase czasteczkowa. Tworzone przez nie kompleksy sg jeszcze
wigkszymi strukturami, a przy tym opartymi na stabych oddziatywaniach, co
znacznie utrudnia ich analize. Wyznaczenie masy takiego kompleksu jest czesto
kluczowe dla ustalenia jego struktury.

W badaniu komplekséw goscé-gospodarz, w ktorych w roli gospodarza
wystepuja kaliksareny, znalazta zastosowanie spektrometria mas z jonizacjg
MALDI. Zastosowano ja np. do analizowania komplekséw kaliksarenow z
kationami litowcow. Maas' i wspotpracownicy otrzymali p-tert-butylokaliks[6]
aren (Rys. 1), zamkni¢ty na dolnym obrzezu trdjramiennym mostkiem,
pochodzacym od trietanoloaminy (oznaczany dalej jako L, gdzie L =
C, H,;NO,,, MALDI-TOF MS: m/z 1284,6 [MH']), co pozwolifo usztywni¢
strukture kaliksarenu 1 zapewni¢ jego stozkowa konformacje. Nastepnie
oceniano zdolno$¢ tego zwigzku do kompleksowania jonow metali I grupy, tj.
Li, Na, KiCs.
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(a) 1) Nall, THF/DMF; 2) N[CI,CH,O0C(~0)CIH,Cl],

Rysunek 1. Schemat reakcji otrzymywania L, tj. p-t-Bu-kaliks[6]arenu, zamknietego u
dotu mostkiem ACE".

Zmierzono widma MALDI kompleksow receptora (kaliksarenu, L) z jonami
poszczegolnych metali, obserwujac w kazdym pik podstawowy [LM]*, gdzie L
= ligand, M = Li, Na, K, Cs, wskazujacy na stechiometri¢ 1:1 kompleksu w
fazie gazowej; w przypadku jonéw cezu obserwowano réwniez oprocz [LCs]*
intensywny pik [LCs,]*". Badano kompleksowanie litowcow przez kaliksaren L
przy r6znych nadmiarach kationu w stosunku do ligandu. Dane z widm MALDI,
obrazujace zdolno$¢ kompleksowania jonow metali alkalicznych przez kaliks[6]
aren L (nazwa systematyczna: 5,11,17,23,29,35-heksa-tert-butylo-37,39,41-
trimetoksy-48,40,42-trihydroksykaliks[6]aren) w zaleznosci od stosunku stg¢zen
kation:ligand przedstawiono w postaci wykreséw (Rysunek 2 a). Eksperyment
konkurencji, w ktérym do roztworu ligandu dodano wszystkie wymienione
kationy (Li, Na, K, Cs) réwnoczes$nie, wykazal, ze najlepiej kompleksowane
przez niego s3 jony cezu, a najstabiej sodu i litu (Rys. 2 b). Sita oddziatywania
tego ligandu z jonami badanych metali alkalicznych maleje w szeregu:

Cs>K >>Na, Li

Na rys. 2 b — selektywno$¢ ligandu L wobec jodkéw metali MI (M =K, Cs;
Li i Na pomini¢to wskutek znikomej intensywnosci jonéw kompleksowych).
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Rysunek 2. Zdolnos¢ kompleksowania kaliksarenu L przy roznych stezeniach kationow
metali alkalicznych (a) oraz konkurencyjnos¢ kompleksowania potasu i cezu przez
L (b) — na podstawie widm MALDI-TOF, matryca CHCA (kwas 4-hydroksy-o-
cyjanocynamonowy®).

Proby zastosowania, MALDI MS jako techniki analitycznej do badania
kompleksow gosé-gospodarz, w ktérych gospodarzem byly benzoksazyno-
rezorcynoareny (w skrocie: BO-rezorcareny) (wzory — Rys.3), a gos¢mi - jony
metali alkalicznych wzglednie jony amoniowe nie daty dobrych rezultatow!.
Okazalo si¢, ze BO-rezorcareny nie kompleksjg jondow amoniowych a
kompleksowanie przez nie jondw metali alkalicznych jest stabe. Jednak widma
MALDI -TOF postuzyly do scharakteryzowania samych rezorcarenow i
przesledzenia ich zachowania w warunkach jonizacji przez desorpcje laserowa.
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W poszukiwaniu optymalnych warunkéw pomiaru przetestowano rozne zwiazki

jako matryce, m. in.:
1-(2-benzotiazolilo)-3-(4-metoksyfenylo)-5-fenyloformazan (BMOF),
kwas 2,5-dihydroksybenzoesowy (DHB),

1,8,9-trihydroksyantracen (ditranol, DIT),

kwas 2-(4-hydroksyfenylazo)benzoesowy (HABA),

9-nitroantracen (9-NA)

i 2,4,6-trihydroksyacetofenon (THAP).

Najlepsza matrycg dla tego typu zwigzkéw okazat si¢ kwas
2,5-dihydroksybenzoesowy (DHB), gdyz jako jedyny pozwalat uzyskaé — oprocz
fragmentow - jony pseudomolekularne [M+H]". Pozostate matryce powodowaty
natychmiastowg intensywng fragmentacj¢ BO-rezorcarendow, polegajaca
na wielokrotnej eliminacji jednostki CH,NR. Jon [M+H]" benzoksazyno-
rezorcynoarendw obserwowano réwniez przy uzyciu ditranolu jako matrycy, ale
jego intensywnos¢ byta znikoma. Widmo MALDI rezorcarenu 9 (wg numeracji
na Rys. 3) przedstawia Rys. 4. Interesujace jest, ze jonowi [M+H]" (1) jakijonom
fragmentacyjnym, utworzonym przez utrate grup/y CH,NR (2,3.4), towarzysza
jony o masie wyzszej o 2 Da (6 i odpowiednio 7,8,9). Mozna przypuszczaé, ze
w trakcie desorpcji laserowej nastgpuje otwarcie pierScienia oksazynowego i
hydrogenacja utworzonej zasady Schiffa, katalizowana przez kwasowg matryce
oraz ze reakcja ta zachodzi w fazie gazowej, gdyz nie obserwowano jej w
roztworze.

Zwiagzek R A
1 CeHy CoHs
2 C(CHs)a CyH;
3 CHCH,CH,  CHs
4  CH,CH,0H i
§  CH,CH,CH, C,Hs
6  CH,(CHs), C,Hs
7 CeHny i-C4Hy
8  CHCHCH,  i-CHy
9  CH,CH,OH i-CyHy
10 CH,CH,CH, i-C,Ho
X 11 CHyCHy), CyHy

Rysunek 3. Wzory 3,4-dihydro-2H-1,3-benzoksazyno-rezorcarenow, badanych jako
czgsteczki gospodarzy do kompleksowania kationow metali I grupy i jonéw amoniowych™.
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Rysunek 4. Widmo MALDI rezorcarenu 9 (R = CH2CH2OH), matryca: DHB™.

Aby bada¢ stabe oddzialywania w kompleksie gos$é-gospodarz nalezy
najpierw mie¢ mozliwo$¢ uzyskania w widmie masowym jonu molekularnego
samego gospodarza. Jednak wickszo§¢ makromolekul — gospodarzy wykazuje
silng absorpcj¢ promieniowania UV lasera, co prowadzi do intensywnej dysocjacji
wigzan, a wigc fragmentacji czasteczki. Dotyczy to zwtaszcza kaliksarendw,
ktére zawieraja w swojej strukturze po kilka pierscieni aromatycznych. Ciekawa
czasteczke gospodarza stanowi dibromokaliks[4]eter koronowy 1 (Rys. 5),
ktéry posiada zardwno polarne miejsce wigzania goscia (mostek polieterowy),
jak i hydrofobowa, niepolarng wngke (czasz¢ kaliksarenu). Wykazuje on duze
powinowactwo i wysoka selektywno$¢ wzgledem amin pierwszorzgdowych.
Jednak pod wplywem promieniowania UV zwigzek ten tatwo ulega destrukcji,
szczegolnie odszczepieniu atomoéw bromu-'. Mimo, ze MALDI zalicza si¢ do
bardzo tagodnych metod jonizacji, na widmie masowym dibromokaliks[4]eteru
koronowego 1 (Rys. 5), uzyskanego przy uzyciu lasera UV 266 nm, kationizacji
jonami Na* i ditranolu jako matrycy obserwuje si¢ szereg jondw, w tym réwniez
fragmentacyjnych, m. in. [M-Br]Na" i [M-2Br]Na" (Rysunek 6).

Sktonno$¢ zwigzku 1 do fragmentacji nawet w warunkach tak ,,mickkiej”
jonizacji wskazuje na potrzebe zastosowania promieniowania o nizszej energii
i innej dhugosci fali, nie absorbowanej przez czasteczki badanego zwiazku.
Nasungto to pomyst uzycia lasera, dziatajacego w zakresie §wiatla widzialnego
(visible LDI), dla ktérego wiekszo$¢ tego typu makromolekut jest przezroczysta.
Aby zmniejszy¢ bezposrednie pochtanianie promieniowania przez czasteczki
probki zastosowano jako podioze ptytke grafitowa jako material absorbujacy
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fotony. Taka modyfikacje techniki MALDI okresla si¢ jako SALDI (ang. surface-
assisted laser desorption/ionization). Wykorzystano przy tym zalety grafitu,
takie jak: duze rozwinigcie powierzchni, zdolno$¢ szybkiego przewodzenia
ciepla do analitu, efektywna absorpcja promieniowania, zblizona do cech
idealnego ciata doskonale czarnego. Sprawiaja one, ze promieniowanie lasera
zostaje ztagodzone i nastepuje desorpcja nienaruszonych jonow analitu.

1 (R=Hexyl)
Rysunek 5. Struktura dibromokaliks[4]eteru koronowego 1.7

[M-2Br]- Na* [M-Br]- Na* M- Nat
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Rysunek 6. Widmo UV-MALDI dibromokaliks[4]eteru koronowego, uzyskane przy 21266
nm. Oznaczenia ,,0” oznaczajg jony protonowane, a ,,+” — addukty potasu®.
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Widmo MALDI ulega zmianie wraz z dlugoscia naswietlania danej plamki
probki; wplyw ilosci ,,strzalow” lasera na wyglad widma dibromokaliks[4]
eteru koronowego 1 przedstawiono na rys. 7. Przy dluzszym naswietlaniu
widoczny jest zanik sygnatu od jonu [M+Na]*, a wzrost intensywnos$ci sygnatu
[M-2Br+Na]’, co moze by¢ spowodowane matg efektywnoscia przenoszenia
energii wzbudzenia do analitu, zwlaszcza przy nieduzym stezeniu matrycy.

10th 20 shots

e

6th 20 shots

bk

3rd 20 shots
M-Br}- Na* M Na’ 1St 20 ShOtS
[M-2Br]- Na~
[M-2Br+m] Na’
[M-Brtm] Na’
. T T I r T
1000 1200 1400

Mass (m/z)

Rysunek 7. Ewolucja widma UV-MALDI dibromokaliks[4]eteru koronowego 1 ze
wzrostem ilosci strzatow lasera; wszystkie widma otrzymano z tej samej plamki probki.”
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Aby unikna¢ silnej absorpcji promieniowania lasera przez badang substancje
i zapobiec fragmentacji powstajacych jondw zastosowano laser o dtugosci fali
w zakresie §wiatla widzialnego: 532 nm. Na rysunku 8 pokazano réznicg w
widmach SALDI-TOF, otrzymanych z probki powyzszego zwiazku, osadzonej
na plytce grafitowej bez matrycy przy uzyciu lasera o dtugosci fali 266 nm (a) i
532 nm (b) z czynnikiem kationizujagcym CF,COONa. Przy zastosowaniu lasera
UV (266 nm) widmo wykazuje niski stosunek sygnatu do szumu, obecnosé
wielu intensywnych pikéw klasterow weglowych i sygnatow, pochodzacych od
oleju z pompy dyfuzyjnej w rejonie niskich mas (Rys. 8a). Brak jest sygnatlu
jonu molekularnego kaliks[4]arenu, protonowanego czy sodowanego, natomiast
intensywne sg jony fragmentacyjne po utracie atoméw bromu, z dominujgcym
[M-2Br]". W przypadku uzycia lasera w zakresie $wiatta widzialnego (532 nm,
Rys. 8b) w widmie brak jest jonéw fragmentacyjnych, a dominujacy jest jon
[M+Na]*, pochodzacy od sodowanej czasteczki analitu. Stosunek sygnatu do
szumu jest w tym wypadku lepszy niz w typowym widmie MALDI tego samego
zwigzku (Rys. 6). Badany kaliks[4]aren nie absorbuje promieniowania o tej
dtugosci fali (532 nm), a wigc jonizacja/desorpcja analitu jest spowodowana
jedynie rozpraszaniem i transferem energii, pochlonigtej przez ptytke grafitowa.
Oznacza to, ze podloze grafitowe jako substrat SALDI dziata efektywnie jako
mediator, absorbujacy fotony i wywotujacy desorpcje/jonizacje makromolekut.

Jeden z pierwszych sukcesow w zastosowaniu MALDI-TOF MS do
badania uktadéw supramolekularnych, w sktad, ktorych wchodzity kaliksareny,
odnotowali Timmerman, Reinhoudt i wspotpracownicy'®. Otrzymali oni
szereg kaliksarenowych asocjatow (Rys. 9), zwigzanych wodorowo -—
dziewigciosktadnikowe, termodynamicznie trwate potaczenia podstawionych
kaliks[4]arenow z benzylo- i cyjano-podstawionymi pochodnymi melaminy
(typ A) oraz szesciosktadnikowe, cykliczne potaczenia, ztozone z trzech
czasteczek melaminy i trzech czasteczek cyjanuranéw lub pochodnych
kwasu barbiturowego (mniej trwale termodynamicznie, typ B), a takze
liniowe polaczenia barbituranéw i pochodnych melaminy z objg¢toSciowymi
podstawnikami (typ C, o niezdefiniowanym sktadzie).

Utworzone superczasteczki po kationizacji jonami srebra Ag" daly
intensywne sygnaty w widmach MALDI-TOF (Rys. 10) w trybie dodatnim
(matryca — DHB) przy wartosciach m/z odpowiadajacych obliczonym masom
czasteczkowym asocjatow, powigkszonym o mas¢ jednego atomu Ag (Tabela
1). Nalezy podkresli¢, ze uprzednie proby uzyskania widm masowych tych
potaczen przy zastosowaniu jonizacji przez elektrorozpylanie (ESI) wzglednie
jonizacji MALDI bez uzycia kationéw Ag" nie daty rezultatu.
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(a) 266 nm

M Na®

o 500 1000 1500
Mass (m/z)

Rysunek 8. Widma SALDI dibromokaliks[4]eteru koronowego 1, naniesionego na plytke
grafitowg przy uzyciu lasera: (a) 266 nm; (b) 532 nm."
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A R A A c
Rysunek 9. Polgczenia supramolekularne z wigzaniem wodorowym o roznej stabilnosci
termodynamicznej: A — cykliczne, dziewieciosktadnikowe, trwate; B — cykliczne,
szesciosktadnikowe, mniej trwate; C — liniowe, o niezdefiniowanej masie. Objasnienie
stosowanych symboli elementow budulcowych — po prawej*®.

Sktady asocjatow, ich masy obliczone i uzyskane z pomiaru MALDI-TOF
MS przedstawia Tabela 1.

Okazalo si¢, ze kationizacja tych uktadow supramolekularnych jonami
srebra byla skuteczna tylko wtedy, gdy podstawnikami w pierscieniu melaminy
byty grupy benzylowe wzglednie nitrylowe, a nie data rezultatu w przypadku
podstawnikow alkilowych (uktady A2 i A3 oraz B8 i B9, Rys.10 i Tabela 1).
Proponowany tryb kompleksowania jonéw srebra przez utworzenie struktur
sandwiczowych z udziatem dwoch pierscieni aromatycznych i kationem Ag"
pomigdzy nimi przedstawia rys. 11.
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Rysunek 10. Widma MALDI-TOF kompleksow Ag" potqczen: a) Al [1,5,], b) A5 [3.-6],
¢)B1[7:5] d) B3[7:9,]."

Tabela 1. Dane MALDI-TOF dla uktadow, zwigzanych wodorowo A1-A6 i B1-B9 po
dziataniu 1,5 réwnowaznika AgCF COO przez 24 h w temperaturze pokojowej."’

Uktad Sktad Obliczona masa [Da] Obserwowana
supramoleklarny | czasteczkowy kompleksu z Ag* masa [Da]

Al 15 4276,1 42783
A2 2.5, 4072,0 -

A3 3.5, 43420 -

A4 2.6, 43479 43438,1
A5 3,6, 4618,8 4620,4
A6 4.5, 42219 4220,0
B1 7,5, 1831,9 1831,0
B2 7,8, 1919,0 1919,1
B3 7,9, 49474 49479
B4 7,10, 3692,2 3692,0
BS 11,5, 1828,4 1828,9
B6 11,8, 1916,0 1915,0
B7 11,12, 24752 2476,9
B8 13,5, 14953 -

B9 14,5 13753 -
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a)

b)

Rysunek 11. Proponowana struktura kompleksow Ag" z a) Al [1:5], b) Bl
[7;5,].(pokazano tylko fragment kompleksu) '*

Kompleksowanie kationdw srebra przez potaczenia, zawierajace podstawniki
aromatyczne (grupy benzylowe) wzglednie nitrylowe (CN) tlumaczy sig
znacznym powinowactwem jonow Ag* do uktadow n-donorowych'” i grup -C=N.
Mozna sadzi¢, ze podobnie beda dziataty inne grupy funkcyjne, np. acetylenowe,
etylenowe, aminowe lub siarkowe, znane z interakcji z jonami srebra'® Brak w
widmach MALDI widocznych jonéw fragmentacyjnych §wiadczy o wyjatkowej
tagodnosci tej metody jonizacji, a wigc o jej stosowalnosci do niedestrukcyjnego
badania uktadow, opartych na stabych wigzaniach niekowalencyjnych.

Zastosowanie kaliksarenow jako czasteczek-gospodarzy do tworzenia
komplekséw gosé-gospodarz z aminokwasami przebadali przy pomocy
spektrometriimas MALDI Lebrillaiwspotpracownicy'®. Wiadomo, ze kaliksareny
sg silnymi chelatorami kationéw metali alkalicznych® oraz niektérych innych
kationdéw, np. jondw amoniowych, alkiloamoniowych i benzyloamoniowych,
natomiast ciekawe jest ich potencjalne zastosowanie jako narzedzi rozpoznania
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molekularnego aminokwasow i peptydow. Struktury modyfikowanych kaliks[4]
arenéw 1 kaliks[6]arenow, uzytych do kompleksowania aminokwasow
przedstawia Rysunek 12.

OR OR
RO OR
| Sy
R = H, CH,COCEt R = H, CH,COOR'

R'=Me, Et, Pr

Rysunek 12. Struktury kaliksarenow, badanych jako gospodarze aminokwasow.”’

Wykazano, ze pochodne kaliks[6]arenow, modyfikowane na gébrnym obrzezu
grupami estrowymi, tworzg silne kompleksy inkluzyjne z niemal wszystkimi
naturalnie wystgpujacymi aminokwasami. Kompleksy te, zdolne przetrwac
nawet wysokoenergetyczne procesy MALDI, dajg si¢ tatwo obserwowaé w
fazie gazowej przy uzyciu jonizacji przez desorpcje laserowa z matryca DHB
i dodatkiem amoniowej zywicy jonowymiennej. Proby uzyskania w MALDI
analogicznych kompleksow aminokwaséw z cyklodekstrynami lub eterami
koronowymi nie daty rezultatu, co §wiadczy o wigkszej trwatosci kompleksow
kaliksarenowych. Rys. 13. przedstawia widmo MALDI-MS kompleksu kaliks[6]
arenu C6A-Et z lizyna, gdzie C6A-Et oznacza kaliks[6]aren z rysunku 12 z
grupami etylowymi (R’ = Et).

Komplekséw tego typu nie obserwowano dla kaliks[4]arenow, ktore sa
najczesciej badane jako gospodarze z powodu ich sztywniejszej struktury i
mnigjszej sktonnosci do zmiany konformacji. Powodem jest prawdopodobnie
to, ze kaliks[4]areny posiadajg mniejsza wneke, co uniemozliwia wsunigcie
si¢ do niej czasteczek aminokwasow. Na podstawie obserwacji tworzenia
kompleksow kaliksaren-aminokwas w warunkach pomiaru MALDI mozna
wnioskowac, ze kaliks[6]areny, modyfikowane grupami estrowymi, moga stuzy¢
jako efektywne receptory aminokwasow. Zwiazki te tworzg rowniez kompleksy
z etylo- 1 propyloaming, guanidyng i kreatyning (odpowiednie widma MALDI
kompleksoéw tych dwodch ostatnich zwigzkéw przedstawia Rysunek 14). Silny
sygnal kompleksu z guanidyng (Rys. 14 a) $wiadczy, ze estry kaliks[6]arenow
moga by¢ sensorami guanidyny. Jonizacj¢ utatwia dodatek amoniowej zywicy
jonowymiennej, ktéra umozliwia odsalanie probki i dostarcza kationow NH,".
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Rysunek 13. Widmo MALDI-FTMS kompleksu C6A-Et z lizyng w obecnosci Zywicy

amoniowej.”’
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Rysunek 14 . Widma MALDI(FTMS) C6A-Et w obecnosci jonowymiennej Zywicy

miz

amoniowej oraz( a) chlorowodorku guanidyny; (b) siarczanu kreatyniny.
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Uklady metalo-supramolekularne z terpirydyna

Wyniki, uzyskane przez Reinhoudta i wspodtpracownikéw zachecity
Schuberta i1 Eschbaumera do zastosowania MALDI — TOF MS do
charakteryzowania ukladow metalo-supramolekularnych, zawierajacych jony
cynku, rteci i kobaltu?'. Jony te w reakcji z pochodnymi terpirydyny tworza
koordynacyjne macierze o masach czasteczkowych w zakresie 500 do 4000g/
mol. W tym wypadku obecno$¢ kationow metali (Zn, Hg i Co) w kompleksie
pozwala zrezygnowac z dodatkowego wprowadzania jonow srebra. Rysunek 15
przedstawia schemat reakcji 5,5”-dimetylo-terpirydyny z jonami Zn*" i Hg*,
prowadzacej do otrzymania komplekséw [1x1] oraz model takiego kompleksu
[1x1]Zn(I).

P IN\, P . | | —
2 A, Metal lons

| _ + 2+
—— — /C“((’:j\@ O —an s Hg
HaC CHy

Rysunek 15. Schematyczne przedstawienie reakcji 5,5 ”-dimetyloterpirydyny, prowadzqcej
do utworzenia kompleksow [Ix1] oraz model pretowy kompleksu [Ix1] Zn(ll),
MacSpartan 1997, level MM2.”!
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Otrzymane kompleksy [1x1] 5,57-2,2’:6°,2”-terpirydyny z Zn(II) i Hg(II)
oraz PF " jako przeciwjonem badano przy uzyciu MALDI-TOF MS z ditranolem
(DIT) jako matrycag (DIT = 1,3,7-trihydroksyantracen). Najintensywniejszy
sygnal na widmie MALDI kompleksu cynku (Rys. 16) przy wartosci m/z 586
odpowiada jonowi o sktadzie C,H, N.Zn, m/z 586,2 (warto$¢ obliczona).
Rozktad izotopowy dla tego jonu (Expansion) jest zgodny z teoretycznym
(Simulation).
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- —rT T T T T F 111
B, 3000 586 588 590 592 594 586 spa 590 562 594
2 Expansion Simulation
7
c
@ 2000 -
whd
£

1000 -

¥
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Rysunek 16. Widmo MALDI-TOF kompleksu [1x1] Zn(Il), matryca: ditranol; * oznacza
Jjon matryca/terpirydyna/Zn.*!

W przypadku  kompleksu rteci z  dwiema  czasteczkami
5,5”-dimetyloterpirydyny glowny jon w widmie MALDI-TOF wystepuje przy
wartosci m/z 869 (Rys. 6), co odpowiada sktadowi [2-ligand+Hg*+PF "]. Na
widmie MALDI(Rys. 17)pokazanosygnattegojonu porozciaggnigciu(Expansion)
oraz teoretyczny profil izotopowy dla podanego skfadu C,H, N HgPF,
(Simulation); wida¢ dobrg zgodnos$¢ obu rozktadow izotopowych, co potwierdza
proponowany sktad jonu.

Bardziej skomplikowang struktur¢ ma kompleks kobaltu z duzym ligandem,
zawierajagcym w czgsteczce pie¢ pierscieni heterocyklicznych z donorowymi
atomami azotu. Rysunek 18 przedstawia proponowang struktur¢ kompleksu,
w ktorym cztery czasteczki ligandu, 4,6-bis((5”-metylo)-2”,2’-bipiryd-6’-ylo)-
2-fenylopirymidyny, taczg sie z czterema kationami Co®', tworzgc strukture
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kratkowg [2x2], a fadunek (8+) rownowazy osiem przeciwjonoéw PF .
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Rysunek 17. Widmo MALDI-TOF kompleksu Hg(Il) z 5,5 "-dimetyloterpirydyng, matryca
—ditranol’!.

Widmo MALDI tego kompleksu wykazuje sze$¢ intensywnych pikow,
odlegtych kolejno o 145 Da, tj. mas¢ PF,". Masy jonow, odpowiadajacych tym
sygnatom, wskazuja na kompleks [2x2] zawierajacy metaloorganiczny uktad
kratowy oraz od 0 do 5 przeciwjonow. Najwyzszy sygnat w widmie MALDI
(Rys. 19) odpowiada sktadowi C,H F, CoN, P, m/z 2640,5, tj. catemu
nienaruszonemu rdzeniowi metaloorganicznemu z trzema przeciwjonami;
rozktad izotopowy eksperymentalny i teoretyczny pokazano na widmie. Na
widmie nie wida¢ jonu molekularnego catego kompleksu (bez fragmentacji),
ktory powinien mie¢ masg 3366 Da ([(ligand),Co,(PF,),]), ale stopniowa utrata
kolejnych przeciwjondow az do 0 stanowi wystarczajacy ,,odcisk palca” badanego
uktadu supramolekularnego. Dodatkowym dowodem, potwierdzajagcym budowe
kompleksu, jest poréwnanie profili izotopowych otrzymanych sygnatéw z
teoretycznymi, wykazujacymi wysoka zgodnosc.

Matryce kwasowe, stosowane czgsto w  MALDI, jak kwas
2,5-dihydroksybenzoesowy (DHB) czy kwas synapinowy (SA), okazaly si¢
nieprzydatne dla polaczen tego typu. Dobre wyniki uzyskano przy zastosowaniu
ditranolu (DIT) jako matrycy oraz acetonu jako rozpuszczalnika.

Pozostaje niewyjasnione, dlaczego obserwowane w widmie MALDI jony,
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zawierajgce centrum metaloorganiczne i rozne ilo$ci przeciwjonow, maja zawsze
tadunek +1, niezaleznie od ilosci grup PF,~. Zjawisko to jest czgsto obserwowane
w widmach masowych z jonizacjg przez desorpcj¢ laserows.

i ( T
4 ARG A 40
HyC 5 =0
E Metal Tons

! "

Rysunek 18. Schemat tworzenia kompleksu [2x2] przez 4 czgsteczki 4,6-bis((5 -metylo)-
27, 2°-bipiryd-6’-ylo)-2-fenylopirymidyny z czterema kationami Co** oraz model pretowy
tego kompleksu?'.
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Rysunek 19. Widmo MALDI-TOF kompleksu [2x2] Co(Il) z 4,6-bis((5-metylo)-2",2 -
bipiryd-6’-ylo)-2-fenylopirymidyng; matryca — ditranol’'.
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Fulereny

Wraz z rozwojem nanotechnologii waznymi blokami budulcowymi struktur
supramolekularnych staty si¢ fulereny. Sferyczny rdzen fulerenu stanowi
unikalng cech¢ budowy geometrycznej, ktora otwiera mozliwos¢ tworzenia
trojwymiarowych uktadéw o zaprojektowanej, ,,szytej na miarg” architekturze.
Szczegbdlne znaczenie maja modyfikowane fulereny amfifilowe, w ktorych
hydrofobowe centrum stanowi rdzen weglowy C_, a przylaczone podstawniki
maja charakter hydrofilowy. Polaczenia tego typu sa zdolne do tworzenia
trwatych monoczgsteczkowych warstw Langmuira-Blodgeta??,”® oraz budza
zainteresowanie jako potencjalne biosensory.

Analiza derywatyzowanych fulerendow wymaga nowych metod
analitycznych, gdyz wigkszo$¢ tych zwigzkow to labilne termicznie ciata state
o dos¢ matej preznosci par. Konwencjonalne metody spektrometrii mas, ktore
wymagaja ogrzewania, aby przeprowadzi¢ czasteczki badane w stan pary,
prowadza tatwo do rozkladu tych substancji. Lagodne przeniesienie analitu
fulerenowego do fazy gazowej zapewniaja jedynie najbardziej ,,mickkie”
metody jonizacji, jak elektrorozpylanie (ang. electrospray, ESI), nanospray?* lub
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MALDI. Przy zastosowaniu do analizy fulerenow MALDI MS konieczne jest
dobranie odpowiedniej matrycy, co jest przedmiotem wielu eksperymentow?3,%,

Interesujace jest w jaki sposob zachodzi jonizacja fulerenow w MALDI i
ktéra metoda jonizacji jest preferowana. Postuluje sig, ze mozliwe sg trzy drogi
uzyskania jonow modyfikowanych fulerenow w MALDI MS:

o transfer elektrondw, prowadzacy do utworzenia dodatnich Iub/i
ujemnych jondéw molekularnych (kationo- badz aniono-rodnikow),
zachodzacy czesto dla organicznych pochodnych fulerenows;

» transfer protonu, prowadzacy do jonéw protonowanych [M+H]" lub
deprotonowanych [M-H];

* przylaczenie jonu metalu, prowadzace do jonow kationizowanych
metalem.

Wykazano eksperymentalnie, ze przylaczenie Kkationu metalu do
amfifilowych fulerenéw skutecznie konkuruje z jonizacja poprzez transfer
protonu, nawet, gdy do probki nie dodaje sie w sposob celowy soli metalu?’.

Kationizacja przez przytaczenie jonu metalu do analitu jest tez powszechnie
stosowang (i czegsto jedyng) metodg otrzymania jonow polimerow i dendrymerow
podczas analizy w MALDI MS?, dlatego tez zagadnienie przylaczania sig
kationow metalu do czasteczek w fazie gazowej i preferencje ich kompleksowania
sa niezwykle wazne dla analityki wielu substancji wielkoczasteczkowych.

Zbadano®  przylaczanie si¢ kationow metali alkalicznych do
derywatyzowanych, amfifilowych fulerendw, ktorych struktury przedstawiono
na rysunku 20. Wyniki wskazuja, ze kationy metalu przylaczaja si¢ chetniej do
podstawnika organicznego niz do rdzenia weglowego fulerenu, a budowa tego
podstawnika ma kluczowe znaczenie dla tworzenia kompleksu metal-ligand.
Tworzenie si¢ jondw przez przylaczenie kationu metalu jest energetycznie
korzystniejsze od jonizacji przez przeniesienie protonu.

Widma MALDI MS dla zwigzku A, (wzoér — Rys. 20) w obecnosci soli
poszczegolnych metali alkalicznych przedstawia Rys. 21. Wszystkie kationy
metali alkalicznych tworza kompleks z pochodng fulerenu A, a zdolnos$¢
kompleksowania ro$nie ze zmniejszaniem si¢ rozmiaru jonu metalu. Szereg
zdolnosci kompleksujacej jonow litowcow wzgledem fulerenu A, mozna
zapisac jako:

Li">Na*"> K*>Rb"> Cs™.
Taka kolejno$¢ mozna wyjasni¢ zmiang gestosci tadunku elektrycznego z
rozmiarem jonu, tym samym zmiang zdolnosci do polaryzacji i oddziatywania
elektrostatycznego z heteroatomami ligandu. Co ciekawe, czgsto na widmie
widoczny jest kompleks analitu z kationem, ktory nie byt celowo wprowadzony,
np. zamierzonemu kompleksowi sodu towarzyszy kompleks potasu (Rys.
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21b) i odwrotnie, oczekiwanemu tworzeniu kompleksu z potasem towarzyszy
konkurencyjne kompleksowanie jonu Na (Rys. 21 ¢). Najsilniej wida¢ ten efekt
w przypadku soli cezu (Rys. 2le), gdzie oprocz kompleksu [A Cs]" wida¢
intensywne jony [A Na]" i [A K] Wynika to prawdopodobnie z wielkiej
powszechnosci jonow sodu i potasu, ktore moga pochodzi¢ z zanieczyszczenia
soli metali, z rozpuszczalnikdw albo z uzywanego sprzetu szklanego. Interesujaca
jest tez obecnos¢ w wigkszosci widm (Rys. 21 a-e) jonu molekularnego analitu
jako kationorodnika A * (jonu nieparzystoelektronowego). Jony te powstajg
wskutek transferu elektronu, zapewne z udziatem jonéw matrycy (gdyz transfer
fadunku za posrednictwem kationé6w metalu jest mato prawdopodobny), jako
konkurencyjne wobec jondw kationizowanych litowcem.

Aq

COOCH;

)

Rysunek 20. Struktura amfifilowych pochodnych fulerenow: a) z grupami estrowymi,
pochodnymi malonianu  di(polioksaetylenowego) (M = 1114 g/mol) — A,; b) z grupg
amidowq i dwiema grupami estru metylowego (m = 1047 g/mol) — A,. ¢) Matryca, DCTB
(M = 250 g/mol”.
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Rysunek 21. Widma MALDI zwiqzku A, otrzymane po naniesieniu analitu i matrycy na
warstwy roznych chlorkow metali alkalicznych: a) LiCI; b) NaCl; ¢) KCI; d) RbCI; e)
CsCL”

Rysunek 22 pokazuje wplyw energii lasera na pojawianie si¢ poszczegdlnych
jonow: pierwszym obserwowanym jonem jest kation Na*, nastepnie przy nieco
wyzszej fluencji lasera pojawia si¢ kompleks analitu z sodem [A Na]* przy m/z
1137),ajego intensywnos¢ ros$nie przy dalszym wzroscie energii promieniowania.
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Przy jeszcze wyzszej energii lasera pojawia si¢ jon molekularny analitu A ™.
Powodem tych roznic jest stopniowa desorpcja jondow z probki, rosngca wraz z
czasem naswietlania.

[A,-Na]’

‘I.I..II.}. Ll I_ |

Relative Intensity %

T T T
500 miz 1000 1500

Rysunek 22. Widma MALDI analitu Al z matrycg DCTB (1:1000) po naniesieniu na
wierzch warstwy NaBr, zapisane przy rosngcej energii lasera (a-d). Wszystkie widma
znormalizowano wg odpowiedniego piku podstawowego.”

Badano konkurencyjnos¢ kompleksowania danego analitu przez jony metali
alkalicznych, wprowadzajac jony w réwnomolowych ilo$ciach poszczegolnych
soli metali, w nadmiarze do analitu, jako dolng warstw¢ na ptytce MALDI.
Oproécz jonéw kompleksow analit-metal obserwowano tez w widmach jony
samych litowcow (Rys. 23). Wzgledne abundancje tych ,,nagich” jon6w malaty
w kolejnosci:

[Cs']> [Li"] > [Rb"] > [K'] > [Na'],

tj. zgodnie z oczekiwaniem , wg rosnacej energii sieci krystalicznej — za
wyjatkiem litu, ktory stanowi odstepstwo od reguty, prawdopodobnie ze wzgledu
na jego duza higroskopijno$¢. Im wigkszy kation, tym mniejsza energia sieci
krystalicznej i tatwiej jest uwolni¢ ten kation z krysztatu. W przypadku litu (o
duzej energii sieci krystalicznej) krysztal ulega hydratacji, a energia, potrzebna
do uwolnienia kationu z hydratowanej warstwy krystalicznej jest nizsza niz z
krysztatu niehydratowanego.

Preferencje kompleksowania derywatyzowanego fulerenu przez kationy
metali alkalicznych wida¢ wyraznie na widmach MALDI na Rys. 23 a-c. W
obecnosci wszystkich litowcow od Li* do Cs* dominuje przyltaczanie kationow
litu (na widmie — Rys. 23a - wida¢ bardzo intensywny jon [A Li]", a prawie nie
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wida¢ adduktéw innych litowcoéw). Po wyeliminowaniu jondéw litu (Rys. 23b)
widoczne sg jony kompleksowe z kationami od Na* do Cs', a ich intensywnos$¢
maleje w kolejnosci od sodu do cezu. Przy uzyciu tylko chlorkéw potasu, rubidu
i cezu w rownomolowych ilo$ciach (Rys. 23 ¢), przytaczanie kationu zachodzi
najintensywniej dla K*, stabiej dla Rb*, a najstabiej dla Cs*. Analogiczne wyniki
uzyskano dla drugiego fulerenu (analitu A, z Rys. 17). Mozna wigc zapisa¢
nastepujacy szereg reaktywnosci jondw metali alkalicznych wzgledem analitow
fulerenowych, rownoznaczny z szeregiem intensywnosci kompleksowania:
[A-Li]* > [A-Na]" > [A-K]" > [A-Rb]* > [A-Cs]".

Latwo zauwazy¢, ze (poczynajac od Na a konczac na Cs, tj. z wyjatkiem litu)
szereg intensywnos$ci jonow komplekséw analit-metal uktada si¢ przeciwnie,
niz szereg intensywnosci dla kationow samych metali (przyktadowo Rys. 23b).
Oznacza to, ze efektywnos¢ przytaczania kationu do pochodnej fulerenu w fazie
gazowej nie jest proporcjonalna do stezenia jonu metalu.

Cs’
8
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(c) m/z
Rysunek 23. Widma MALDI analitu A, z réwnomolowymi mieszaninami chlorkéw metali
alkalicznych. Jony metali wprowadzone w postaci warstwy soli: (a) kationy wszystkich
litowcow od Li* do Cs*, (b) Na* do Cs* (bez Li*), (¢) K" do Cs* (bez Li* i Na*).
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Podobna obserwacje zrobiono podczas analizy MALDI MS dendrymerow,
gdzie nawet minimalne zanieczyszczenia jonami metali prowadzity do
intensywnego tworzenia komplekséw?’. Ogdlnie, czynnikami wplywajgcymi
najsilniej na efektywno$¢ przyltaczania kationow sa: powinowactwo kationu do
analitu, gestos¢ tadunku jonu metalu i jego zdolno$¢ polaryzowania na zasadzie
oddziatywan elektrostatycznych. Dziatanie tych czynnikdw moze si¢ rézni¢ w
gazie gazowej i w roztworze, gdzie duze znaczenie ma solwatacja jonow.

Wptyw na efektywno$¢ kompleksowania ma tez budowa ligandu
(polioksaetylenowe kompleksja lepiej niz amidowe) oraz rodzaj przeciwjonu
(im mniejszy przeciwjon, tym gorsze kompleksowanie kationu; podobny efekt
wystepuje w przypadku kationizowania polimerow?").

Oprécz najbardziej znanych fulerenow C,, zainteresowanie budza tez
fulereny C. , nie tak symetryczne, o ksztalcie sptaszczonej kuli. W tym wypadku
mamy do czynienia z kilkoma typami atoméw wegla (Rys. 24) i kilkoma
rodzajami wigzan C-C, roznigcymi si¢ dlugoscia i stopniem naprezenia, a tym
samym reaktywnos$cig. Inaczej reaguja atomy wegla w pozycji ,,.biegunowe;j”,
inaczej w pozycji ,,rownikowej”, a jeszcze inaczej w pozycjach posrednich,
co stwarza mozliwosci selektywnej modyfikacji chemicznej tych czasteczek.
Wsrod uzytecznych reakcji, stosowanych do funkcjonalizacji fulerenow C._
nalezy wymieni¢ przede wszystkim cyklopropanacj¢ Bingela“.

Modyfikacja fulerenu C, pochodnymi malonianu dietylu prowadzi
do otrzymania szeregu adduktow (Rys. 25), mono i di podstawionych,
czesto izomerycznych®. Z uzyskanych mieszanin izomeréw izoluje si¢
pojedyncze zwiazki metoda rozdziatu chromatograficznego, np. preparatywne;j
chromatografii cienkowarstwowej, uzyskujac najczesciej bardzo mate ilosci
czystych produktow, co utrudnia ich identyfikacje. Wowczas niecocenione sa
metody MS, umozliwiajace otrzymanie widma ze §ladowych ilosci probki.

Otrzymano pochodne C,, sfunkcjonalizowane pochodnymi malonianu,
powigzanymi z eterami koronowymi (rys. 25), co doprowadzito do uzyskania
cickawych jonoforé6w 1 czasteczek-gosci. Tozsamos¢ izomerycznych
adduktow C,; 7a i 7b (Rys. 26) oraz ich doktadng masg ustalono za pomoca
wysokorozdzielczej spektrometrii mas MALDI-TOF, ktéra wykazata dla obu
zwigzkow kompleks jonu molekularnego z Na' jako pik przy m/z 1507,1950
([M+Na]’, C,,H,NaO,,; masa obliczona 1507,1997). W wielu wypadkach
MALDI-MS i spektroskopia UV byly glownymi zrédtami informacji o
otrzymanych potgczeniach C, z uwagi na wyjatkowo mate ilosci analitu i niskg
konsumpcj¢ probki w wymienionych metodach spektralnych.
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Rysunek 24. Fuleren C,: a) widok prostopadty do osi symetrii C, wskazujgcy piec typow
atoméw C (a, b, ¢, d, e); b) widok wzdtuz osi symetrii C; c) i d) diagramy Schlegela,
wskazujgce: numeracje atoméw wegla (c) i cztery rézne typy wigzan 6-6, a, 5, € i k (d)%.
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twelve o'clack (18%) two o'clock (69%) five o'clock {13%)

Rysunek 25. Mono(1) —i regioizomeryczne bis-addukty 2, (£)-3 i (£)-4, otrzymane w toku
cyklopropanacji Bingela C, %

8 (£)-7a

Rysunek 26. Dwie diastereoizomeryczne pary enancjomeréow: polgczen C, bis-
malonianowq pochodng dibenzo-eteru koronowego DB18C6%.

Za pomoca spektrometrii mas z jonizacja MALDI badano réowniez inne,
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wysoko sfunkcjonalizowane pochodne fulerenéw, w tym C_ potaczone z dwoma
mostkami, zawierajacymi eter koronowy, dziatajace jako selektywne jonofory.

Dendrymery

Dendrymery (gr. dendron — drzewo) sg to zwigzki organiczne o regularnej,
rozgatezionej budowie, otrzymywane przez kolejne sekwencje przylaczania
powtarzajacych si¢ podjednostek, merdéw. Swoja nazwe zawdzigczajg
podobienstwu do drzewa (gatezie, wzrost, czesto ksztalt). Przyktad dendrymeru
o budowie drzewka przedstawia rysunek 27.

Rysunek 27. Przyklad dendrymeru w ksztalcie drzewka, otrzymanego na bazie
adamantanu, modyfikowanego rozgalezionymi amidami**

Budowa dendrymeréw jest niekiedy porownywana do cebuli®*¢ gdyz
zwiazki te posiadaja jednostki, uktadajace si¢ w kolejne warstwy, tzw. generacje,
wokot rdzenia. Kolejne generacje dendrymeru oznacza si¢ litera G z odpowiednia
cyfra (np. G1- pierwsza generacja). Ilo§¢ rozgatezien i masa dendrymeru rosna
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wyktadniczo ze wzrostem iloSci generacji. Spektrometria mas jest dobrym
narzedziem do badania rozmiaru i budowy dendrymeréw. Za pomoca MALDI
MS otrzymuje sie do$¢ tatwo protonowane jony dendrymerow?’3® o wysokiej
intensywnos$ci. W literaturze mozna znalez¢ wiele przyktadow badania ich
struktury przy uzyciu jonizacji/desorpcji laserowej*4041424344  Tq  metoda
jonizacji jest stosowana do ustalenia masy dendrymerdw, ich czystosci i stopnia
sfunkcjonalizowania oraz do wykrywania defektow w ich budowie. Interesujaca
praca Schalleya i wspotpracownikow* pozwolita nie tylko na przesledzenie przy
uzyciu spektrometrii mas, jakie defekty powstaja w czasie syntezy dendrymerdéw
polipropylenoaminowych (POPAM) i ich analogéow z peryferyjnymi grupami
sulfonamidowymi (ang. sulfonamide-terminated POPAM dendrimers), ale tez na
cickawe wnioski ogolne, dotyczace wad i zalet dwu powszechnie stosowanych
metod migkkiej jonizacji MS, tj. jonizacji przez elektrorozpylanie i jonizacji
MALDI. Dendrymery POPAM, droge ich syntezy (addycja Michaela diaminy
do akrylonitrylu z nastgpujaca redukcja grup nitrylowych do aminowych) i
potencjalne defekty struktury, jak brak niektorych gatezi lub zamykanie si¢ dwoch
podstawnikow na koncach z utworzeniem cyklicznej aminy, przedstawiono na
rysunku 28.
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Rysunek 28. Tworzenie dendrymeru polipropylenoaminowego (POPAM) i potencjalne
defekty w jego strukturze®.
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Czgsto si¢ zdarza, ze widma masowe uzyskane w ESIiw MALDI r6znig sig,
gdyz niektdre tylko jony powtarzajg si¢ w obu widmach, inne uzyskuje si¢ tylko
w jednej z tych technik, a w drugiej nie (Rys. 29). Zachodzi pytanie, ktére widmo
lepiej odzwierciedla stan faktyczny, a ktore zawiera artefakty i czym to jest
spowodowane. Rysunek 29 przedstawia widma ESI i MALDI (matryca: DHB)
w trybie dodatnim tego samego dendrymeru POPAM. Widmo ESI, otrzymane
z roztworu metanolu z dodatkiem 1% CH,COOH, pokazuje jon protonowanego
dendrymeru [M+H]" o matej intensywnosci i szereg intensywniejszych jonow,
roznigeych si¢ masg o 40 Da, tj. o powtarzalng jednostk¢ C,H,. Sugeruje to,
ze do dendrymeru o oczekiwanej strukturze dobudowaly si¢ dodatkowe
podstawniki propenowe (poprzez podstawienie terminalnych grup aminowych
-NH, z utworzeniem grup iminowych N=CHCH,CH,, Rys. 30), jednak widmo
MALDI nie potwierdza tej sugestii, poniewaz zawiera ono pojedynczy jon
pseudomolekularny [M+H]* (oprocz bardzo mato intensywnych jondw tla).

miz 357 ESI-MS
m/z 387
» (A M/z=40)
[M+H]* :
m/z 317 :
~ H
! m/z 437
Y
AN m [ 1
T T T T I T I I
100 200 300 400 500 600 700 miz
[M+H]* MALDI-MS
mfz 317 g (DHB)

Lo 14l | |
I ) T I I T
00 200 300 400 500 600 700 mfz

Rysunek 29. Widmo ESI (gora), wykazujqce serig rownoodleglych sygnatow (Am/z = 40) i
MALDI (matryca DHB, dol), wykazujqgce tylko oczekiwany sygnat przy m/z 317, [M+H]*
dla generacji G1 dendrymeru POPAM w trybie jonéw dodatnich®.
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Dla dalszego wyjasnienia wigkszej ilosci jonéw w widmie ESI wykonano
szereg pomiardw widm masowych drugiej generacji (G2) dendrymeru POPAM
o oczekiwanej masie jonu [M+H]" 774 Da w réznych warunkach (Rys. 31), tj.
z dwoch roznych probek (Rys. 31 a i b), po mieszaniu probki z woda w celu
zhydrolizowania grup iminowych (Rys. 31 ¢) i po celowym dodaniu aldehydu
propionowego do probki dendrymeru, by spowodowac utworzenie iminy (Rys.
31 d). Widma te porownano z widmami MALDI (Rys. 31 e), ktore wykazywaty
obecno$¢ tylko jednego sygnatu, odpowiadajacego jonowi [M+H]" 774 Da.

Na podstawie widma Rys. 31 a-d mozna wnioskowaé, ze:

*  widma ESI z dwodch réznych pobran tej samej probki roznig si¢ znacznie
rozktadem intensywnosci jonow, co $wiadczy o stabej powtarzalnosci
metody;

* mieszanie z probki z woda prowadzi do zaniku jonéw [M+H+n-40]"
a dodanie do probki aldehydu propionowego generuje serie jondw,
réznigeych si¢ o 40 Da, co oznacza ze przypisanie ich sygnatow
obecnosci grup iminowych jest poprawne.

Sprawdzajacy pomiar 'H NMR nie wykazal jednak obecno$ci w widmie
protonéw iminowych ani koncowych grup metylowych, niezaleznie od
generacji badanego dendrymeru. Nalezy wigc sadzi¢, ze probki nie zawieraly
znaczacej ilosci dendrymeréw z iminowymi grupami terminalnymi, a jedynie
ilosci $ladowe.

HZN\H H/NHZ . HZNﬁﬁ D ’HN_\— HZN\H D

NN —_— NNN

f \ - NH; Hy
H,N NH, NHz
+H +H” ‘
[M+H]*
m/z 317 miz 357 m/z 397

Rysunek 30. Proponowany schemat powstawania ,,defektu iminowego” w dendrymerze
PAPAM G1 oraz masy tworzonych jonow’e.
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Rysunek 31. Widma ESI: (a) i (b) dwoch roznych wsadow dendrymeru POPAM G2,
wykazujgce znaczne roznice w intensywnosciach jonow, (c) probki mieszanej z wodq przez

kilka minut, (d) probki po dodaniu aldehydu propionowego. Insert (e): odpowiadajgce
poprzednim widmo MALDI, nie wykazujqce sygnatu od dendrymeru z defektem*.

Whniosek koncowy z pordéwnania wynikéw ESI i MALDI jest taki, ze
widma z jonizacjg MALDI przedstawiajg bardziej realistyczny obraz czystosci
dendrymerow POPAM, podczas gdy ESI prowadzi do przesadnego oszacowania
iloéci dendrymeru z defektem iminowym. Nie jest to jednak wniosek ogdlny,
dowodzacy wyzszosci MALDI nad ESI, gdyz w przypadku dendrymerow z
grupami sulfonamidowymi, np. dansylowymi grupami terminalnymi, widmo
MALDI pokazuje zafalszowany obraz dendrymeru, co jest skutkiem intensywne;j
fragmentacji w warunkach jonizacji laserowej. Istotnym czynnikiem jest
rowniez oddziatywanie analitu z matryca, a wigc konieczne jest sprawdzenie
zachowania si¢ analitu przy uzyciu kilku r6znych matryc. Wplyw matrycy na
widmo MALDI perdansylowanego dendrymeru POPAM G2 ([M+H]" m/z 2640)
oraz poréwnanie z widmem ESI tego samego zwigzku przedstawia Rysunek 32.
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Rysunek 32. Wplyw matrycy o roznej kwasowosci na widmo MALDI MS perdansylowanego
dendrymeru POPAM G2.(a) Kwas 2,5-dihydroksybenzoesowy (DBA) prowokuje utrate
kolejnych grup dansylowych znacznie silniej niz (b) 2,4,6-trihydroksyacetofenon (THAP; .
(c) 9-nitroantracen stymuluje fragmentacje do jonu F*; jon macierzysty niewidoczny,
(d) porownawcze widmo ESI potwierdza czystos¢ dendrymeru — widoczne tylko jony:
pseudomolekularny [M+H]*, dwukrotnie natadowany [M+2H]**, sodowany [M+Na]" i
fragmentaryczny F*.36
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Cyklodekstryny

Cyklodekstryny (CD) sa cyklicznymi oligosacharydami, zawierajacymi
jednostki a-D-glukozy, potaczone wigzaniami 1-4. Najpospoliciej wystepujace
cyklodekstryny to formy oznaczane kolejnymi literami alfabetu greckiego, tj. o
(Rys. 37), B i v, zawierajace odpowiednio szes¢ (cyklomaltoheksaozy), siedem
(cyklomaltoheptaozy) i osiem (cyklomaltooktaozy) jednostek glukozowych.
Tworza one toroidalne struktury o réznej srednicy, posiadajace niepolarng
wneke, zawierajaca wewnatrz drugorzedowe grupy hydroksylowe, podczas
gdy pierwszorzedowe grupy OH sa rozlokowane na zewnatrz. Cyklodekstryny
majg zdolno$¢ przyjmowania do $rodka wngki réznych czasteczek—gosci,
ktérych $rednica i ksztalt s3 odpowiednie do rozmiaréw wneki. Tworzg w ten
sposob kompleksy inkluzyjne, powigzane za pomocg stabych oddziatywan, m.
in. wigzan wodorowych, sit van der Waalsa lub/i oddzialywan hydrofobowych.
Kompleksy cyklodekstryn sa analizowane przy pomocy rozmaitych metod
analitycznych, wsrdd ktérych poczesne miejsce zajmuje spektrometria mas.

OH
o
OH

Rysunek 37. Struktura o-cyklodekstryny.

W ciagu ostatnich kilkunastu lat ukazatlo si¢ bardzo wiele prac,
wigzacych spektrometric mas z jonizacja przez desorpcj¢ laserowa z
analityka cyklodekstryn®,*#" i ich komplekséw typu go$é-gospodarz, jak tez
proponujacych zastosowanie cyklodekstryn jako substancji pomocniczych,
eliminujgcych jony tta i matrycy podczas pomiarow MALDI. Zagadnienie jest
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tak szerokie, ze przytoczy¢ tu mozna jedynie wybrane przyklady.

Widma MALDI, mierzone po dodaniu a-cyklodekstryny do matrycy
(przy uzyciu typowych matryc organicznych, jak CHCA, tj. kwasu o-cyjano-
4-hydroksycynamonowego lub THAP czyli 2,4,6-trihydroksyacetofenonu)
wykazujg supresj¢ jonéw matrycy w widmie, zardéwno pod wzgledem
intensywnosci, jak i fragmentacji*®. Cyklodekstryna dziata tu jako czasteczka
gospodarza dla matrycy, co umozliwia pomiar widma masowego bez interferencji
(Rys. 38). Taki uktad mozna uznaé¢ za nowy typ matrycy MALDI — , matryce
wspomagang cyklodekstryng”. Rysunek 38 obrazuje efekty zastosowania
a-cyklodekstryny, oznaczanej dalej ,,a-CD”, jako dodatku do matrycy na
przyktadzie pomiaréw dla modelowego peptydu, zwanego substancjg P
(oznaczonego na widmie jako SubP): Rys. 38(a) przedstawia widmo SubP w
standardowych warunkach z matryca THAP (2,4,6- trihydroksyacetofenon) bez
dodatku cyklodekstryny; widoczne nie tylko jony pseudomolekularne SubP:
protonowany, sodowany i potasowany (powigkszenie zakresu 1300-1450 Da),
ale 1 obfito$¢ sygnatéw w rejonie <500Da (piki matrycy i fragmentéw). Po
dodaniu do matrycy a-CD (Rys. 38b) uzyskuje si¢ widmo ,,0czyszczone” z jonow
fragmentarycznych i klasterow lub/i fragmentéw matrycy, widoczne sg jedynie
jony protonowane analitu [SubP+H]" i matrycy [THAP+H]". Takiej redukc;ji
zbednych pikow w widmie MALDI nie osiggnigto przy zastosowaniu a-glukozy
zamiast cyklodekstryny (mimo, ze glukoze wprowadzono do THAP w stosunku
1:6, by imitowac obecnos¢ a-CD, ktora sktada si¢ z 6 czasteczek glukozy; tu
jednak wida¢ intensywna fragmentacj¢ matrycy THAP — Rys. 38c). Mozna
wnioskowac, ze to oddziatywanie gos¢-gospodarz matrycy z cyklodekstryng
ma kluczowe znaczenie dla klarownosci widma. Aby sprawdzi¢, czy ten efekt
zachodzi tez dla innych matryc niz THAP, przeprowadzono probe z CHCA
w obecnosci a-CD (Rys. 38d), otrzymujac widmo, oczyszczone catkowicie z
jonow matrycy.
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Rysunek 38. (a)Widmo MALDI SubP/THAP; (b) widmo MALDI SubP/aCD(THAP) -
widoczne tylko czgsteczki protonowane SubP oraz czgsteczki matrycy [THAP+H]*, (c)
widmo MALDI SubP z uzyciem THAP jako matrycy i a-glukozy jako ko-matrycy (1:6);
(d) widmo MALDI SubP/oaCD(CHCA) — widoczny zupetny zanik sygnatow, pochodzqgcych
od matrycy.*
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Spektrometria mas z jonizacja MALDI postuzyta do scharakteryzowania
monowarstw, zawierajacych cyklodekstryny, osadzonych na powierzchni ztota".
B-Cyklodekstryny zmodyfikowano, wprowadzajac linker z grupa disulfidowa,
ktoéry umozliwil utworzenie monoczasteczkowej warstwy samoorganizujgcej
si¢ na powierzchni Au o wysokim stopniu upakowania. Reakcja obejmowata
wymiang jednej z grup OH cyklodekstryny na grupe aminowa (NH.,), a nastepnie
sprzezenie tej amino pochodnej z kwasem ditiopropionowym, aktywowanym
przez estryfikacje N-hydroksyimidem bursztynowym. Zaleznie od stosunku
stechiometrycznego substratow (1:0,5 lub 1:1) uzyskano disulfid symetryczny,
oznaczony (MPA-CD), lub niesymetryczny (MPA)-CD, gdzie MPA oznacza
kwas 3-merkaptopropionowy, HS-CH,-CH,-COOH (ang. mercaptopropionic
acid, MPA) a CD - cyklodekstryng. Wprowadzona grupa dystansujaca
zapewnia czes$ci cyklodekstrynowej wystarczajaca swobodg w przestrzeni,
aby utworzy¢ monowarstwe samoorganizujacg na Au. Reakcje otrzymywania
sfunkcjonalizowanej B-cyklodekstryny przedstawia Rysunek 39.

Wykazano za pomocg MALDI-MS i fotoelektronowej spektroskopii
rentgenowskiej (ang. X-ray photoelectron spectroscopy, XPS), ze modyfikowane
cyklodekstryny ulegaja chemisorpcji na ztocie za pomocg wigzan Au-S. Wigze
si¢ to z rozpadem wigzan disulfidowych i1 utworzeniem monowarstwy tioli na
powierzchni zlota. Analiza XPS potwierdzita brak mostkow disiarczkowych po
zwigzaniu czgsteczek B-CD z powierzchnig.

[ disulfidy
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Rysunek 39. Otrzymywanie disulfidéw (MPA-CD), i (MPA),-CD, zawierajgcych reszty
cyklodekstrynowe.”

Analize tiolowanych cyklodekstryn przy uzyciu spektrometrii
mas z jonizacja MALDI przeprowadzono (stosujac jako matryce kwas
2,5-dihydroksybenzoesowy, DHB) w trzech uktadach:

a) na konwencjonalnej ptytce stalowej, gdzie oba disulfidy — symetryczny
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(MPA-CD), i niesymetryczny (MPA),-CD — ulegaja adsorpcji fizycznej do
powierzchni stali — Rys. 40 a;

b) na ptytce zlotej, gdzie nastgpuje chemisorpcja — Rys. 40b;

¢) na ptytce ztotej, gdzie do chemisorbowanej monowarstwy SAM dodano
kwasu 3-merkaptopropionowego, MPA — Rys. 40c.
W kazdym przypadku wykonano pomiar z uzyciem symetrycznego disulfidu
(MPA-CD), - rys. 40 (1) a,b,c i z uzyciem niesymetrycznego (MPA),-CD- rys.
40 (2) a,b,c.

W przypadku ptytki stalowej jako sondy MALDI disulfidy ulegaja fizysorpcji
i w widmie widzimy sygnaty catych czasteczek (MPA-CD), i (MPA),-CD z
kationem metalu alkalicznego (Na lub K). (Rys.40a 1 i 2). Odpowiednie widma
w przypadku powierzchni zlota zasadniczo si¢ r6znig: W widmie Rys.40b(1)
wida¢ sygnat chemisorbowanego tiolu [(MPA-CD) + Na]" przy m/z 1245, a brak
jest sygnatu disulfidu [(MPA-CD)_+Na]* przy m/z 2465. Dowodzi to redukcji
disulfidow czyli rozpadu mostkéw disiarczkowych i tworzenia monowarstw,
ztozonych wylacznie z tioli (MPA-CD) w wypadku substratow symetrycznych
(MPA-CD), lub z tioli mieszanych (MPA-CD) i MPA w przypadku substratow
asymetrycznych (MPA),-CD. Nie jest do konca wyjasniona obecno$¢ w
widmie Rys. 40b (2) sygnatu asymetrycznego disulfidu (MPA)-CD; rozwaza
si¢ mozliwo$¢ rekombinacji pojedynczych tioli przy powierzchni ztota pod
dziataniem lasera. Jednak wskutek silnego oddziatywania chemisorbowanych
czasteczek z powierzchnig intensywno$¢ sygnatow w widmach SAM na Au
jest staba. Mozna te intensywno$¢ znacznie podwyzszy¢, dodajac do wstepnie
utworzone] monowarstwy dodatkowego czynnika tiolowego, mianowicie
kwasu 3-merkaptopropionowego (MPA). Zaktada si¢, ze MPA wypiera z
powierzchni zlota duze czasteczki MPA-CD, przenosi je do warstwy matrycy
i utatwia ich desorpcje do fazy gazowej, co skutkuje polepszeniem jakosci
sygnalu MALDI. Takie ,,przemieszczanie” zaadsorbowanych czasteczek pod
wptywem dodatkowego czynnika, dodawanego do roztworu matrycy, moze by¢

przyczynkiem do nowych aplikacji w spektrometrii mas monowarstw.
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Rysunek 40. Widma MALDI-MS (1) (MPA-CD), i (MPA),-CD (2): (a) na powierzchni
stali nierdzewnej,; (b) na powierzchni Au po utworzeniu monowarstwy (chemisorpcji);
(c) widmo monowarstwy tioli na powierzchni ztota po dodaniu MPA.*
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Ciekawe zastosowanie monowarstw samoorganizujacych, zawierajacych
cyklodekstryny przedstawiono na rysunku 41. Elektrode ztota poddano
pasywacji, pokrywajac ja monowarstwa modyfikowanej cyklodekstryny, co
sprawia, ze penetracja anionéw poprzez t¢ warstwe jest utrudniona i zachodzi
jedynie w miejscach defektow w SAM, gdzie pokrycie jest niewystarczajace (Rys.
41a). Po wprowadzeniu dodatkowej substancji — TNS (kwasu 2-(p-toluidynylo)
naftaleno-6-sulfonowego) — zwigzek ten tworzy kompleks inkluzyjny z
cyklodekstryng w taki sposob, ze pierscienie naftalenowe sg w $rodku wneki,
a wystajace na zewnatrz ujemnie naladowane grupy sulfonowe powodujg
zwigkszone odpychanie anionéw od powierzchni elektrody (Rys. 41b).

©C 0L BB B0 g

Rysunek 41. Prawdopodobny mechanizm pasywacji elektrody ztotej pod wpltywem (a)
samej monowarstwy samoorganizujgcej, ztozomej z modyfikowanej cyklodekstryny;
(b) zwiekszone odpychanie elektrostatyczne anionow po utworzeniu kompleksu gosc-
gospodarz kwasu sulfonowego z cyklodekstryng.”
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Zhang' i wspotpracownicy wykorzystali B-cyklodekstryny i ich zdolno$é¢
do kompleksowania catych czasteczek-gosci do wyznaczania przy pomocy
MALDI MS mas czasteczkowych niskoczgsteczkowych srodkow wybuchowych
i miotajacych, zarowno sktadajacych si¢ z pojedynczych substancji, jak i
bedacych mieszaninami wielosktadnikowymi. Wséréd badanych materiatow
wybuchowych byty: TNT, RDX, HMX, 2,3-DNT, 2,6-DNT, NTO i wiele innych.
Zwigzki te majg niskie indywidualne masy czasteczkowe, co jest przeszkoda
w badaniu ich przy pomocy MALDI, natomiast z cyklodekstrynami tworza
kompleksy inkluzyjne o masach powyzej 1000Da, ktorych sygnaty mozna tatwo
zlokalizowa¢ na widmie masowym. Zmierzono widma MALDI-TOF (Rys. 42)
zwiazku o nazwie handlowej RDX (heksahydro-1,3,5-trinitro-1,3,5-triazyna,
CHN.O,, MW 222,12) z kwasem synapinowym (SA) jako matryca bez
cyklodekstryny (Rys. 42a), z dodatkiem B-cyklodekstryny (Rys. 42b), z ktora
RDX tworzy kompleks inkluzyjny oraz z B-CD i dodatkiem NaCl (Rys. 42c¢).
Dodatkowo zrobiono pomiar MALDI-TOF dla ztoZzonej substancji wybuchowe;j
o nieznanym sktadzie (Rys. 42d).
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Rysunek 42. Widma masowe MALDI-TOF srodkow wybuchowych: (a) substancja RDX
z kwasem synapowym(SA) jako matrycq; (b) RDX z matrycqg SA i p-cyklodekstryng;
(¢c) RDX z 84 i p-CD, domieszkowane jonami Na*,;(d) srodek wybuchowy o niezhanym
sktadzie z matrycq SA i p-CD.”
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Widmo masowe RDX z konwencjonalng matrycg SA (Rys. 42a) zawiera
wiele intensywnych pikow, pochodzacych od jonow matrycy (protonowanej
[SA+H], z czasteczka wody [SA+H,O+H]", fragmentu [SA-H,O+HJ"), co
sprawia, ze jon [RDX+H]" jest stabo widoczny. Widmo RDX z cyklodekstryng
(Rys. 42b) zawiera tylko dwa intensywne jony w zakresie 800 — 1700 m/z, ktore
nie interferujg z jonami matrycy: jon protonowanej cyklodekstryny [B-CD+H]*
przy m/z 1135 i jon kompleksu inkluzyjnego [B-CD+RDX+H]" przy m/z 1357.
Po dodaniu NaCl, gltéwnym pikiem (Rys. 42c) staje si¢ sygnatl kompleksu
sodowanego [B-CD+RDX+Na]", m/z 1379; poprzednie dwa sygnaty sg rowniez
widoczne. Analogiczne widma MALDI uzyskano dla pozostatych 13 zwigzkoéw
(jednosktadnikowych $rodkéw wybuchowych); na wszystkich widaé¢ byto
kompleks [B-CD+gosé+H]" i protonowana cyklodekstryne [3-CD+H]*, wobec
tego tatwo mozna bylo obliczy¢ masg czasteczki goscia z réznicy mas jondw
[B-CD+go$¢+H]* - [B-CD+H]".

W przypadku zlozonego $rodka miotajacego o nieznanym sktadzie
zidentyfikowano substancje, ktérych kompleksy inkluzyjne z B-CD widaé na
widmie MALDI (Rys. 42d) jako: rezorcynol, NG (1,2,3-trinitropropantriol
czyli nitrogliceryna), HMX (oktahydro-1,3,5,7-tetranitro-1,3,5,7-tetrazocyna)
i DINA, co pozwolitlo na ustalenie, ze badany preparat to $srodek ST-35,
ktory jest mieszaning wymienionych uprzednio sktadnikow. Wykazano, ze
B-cyklodekstryna tworzy kompleksy inkluzyjne ze wszystkimi szesnastoma
badanymi zwigzkami z grupy srodkow wybuchowych oraz ze spektrometria mas
z jonizacja MALDI jest dogodna metoda wykrywania tych kompleksow, bez
naruszenia ich struktury i z unikni¢ciem interferencji jondow matrycy.

Struktury, zawierajace pseudorotaksany

Pseudorotaksany sg uktadami, ztozonymi z piericienia, nawleczonego na
08, ktora utrzymuje si¢ wewnatrz pierscienia dzieki stabym oddziatywaniom,
tj. wigzaniom wodorowym lub sitom elektrostatycznym. Schemat budowy
pseudorotaksanu przedstawiono na Rysunku 43.

pierscien pret pseudorotaksan

Rysunek 43. Schemat budowy pseudorotaksanu?.
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Rotaksany i pseudorotaksany sg strukturami o duzym znaczeniu dla budowy
wigkszych uktadéw supramolekularnych, m. in. polimeréw supramolekularnych
czyli struktur ztozonych z powtarzajacych si¢ jednostek, powigzanych sitami
nickowalencyjnymi. Monomery muszg by¢ zbudowane w taki sposdb, by
ich dwa komplementarne elementy strukturalne byty zdolne rozpoznawac
si¢ nawzajem migdzyczasteczkowo (lepiej niz wewnatrzczasteczkowo), co
prowadzi do utworzenia struktury ,,wianka stokrotek” (ang. daisy chain), gdzie
jeden element wchodzi w ,,oczko”, utworzone przez drugi, podobnie jak w
wianku z kwiatow (Rys. 44).

Rysunek 44. Tworzenie tancucha ,,daisy chain” pseudorotaksanow.””

Dogodnymi blokami budulcowymi dla takich polimerow sa czasteczki,
zawierajace eter dibenzokoronowy, np. dibenzo-24-korona-8 (DB24CS8), w
ktorych jeden z pierScieni benzenowych zawiera podstawnik alkilowy lub
arylowy, zdolny do wsuwania si¢ w pierscien eteru koronowego kolejnej
czasteczki. Oligomery o budowie ,,daisy chain” otrzymane z monomerow:
heksafluorofosforanu (benzyloamoniometylo)dibenzo-24-korona-8 (A, Rys.
45) 1 heksafluorofosforanu 2-(6’-hydroksy-heksyloamoniometylo)dibenzo-
24-korona-8 (B, Rys. 45) badano przy pomocy spektrometrii mas z jonizacja
MALDP.

Dane '"H NMR, facznie z eksperymentami na zwigzkach deuterowanych
i fluorowanych, oraz krystalograficzne pozwolily na ustalenie struktury
pseudorotaksanu, ale nie wyjasnity z ilu meréw zbudowane sa oligomery.
Natomiast widma MALDI-TOF w trybie dodatnim (uzupetnione o widma FAB)
dostarczyly dowodow na tworzenie si¢ oligomerycznych agregatow zwiazku A
az do heksamerow wiacznie, a w przypadku zwiazku B (wzor na Rys. 45) do
pentamerow. Przyktadowe widmo MALDI probki, otrzymanej ze zwiazku B
przedstawia Rysunek 46.
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Rysunek 45. Monomery do budowy supramolekularnych polimerow pseudorotaksanowych
typu ,,daisy chain”?: A - heksafluorofosforan (benzyloamoniometylo)dibenzo-24-
korona-8;

B - heksafluorofosforan 2-(6 -hydroksy-heksyloamoniometylo)dibenzo-24-korona-8.
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Rysunek 46. Widmo MALDI-TOF probki statej, otrzymanej ze zwigzku B, przedstawiajgce
samoorganizacje oligomerow typu ,,daisy chain”.

Obrazowe przedstawienie mozliwych liniowych struktur oligomerow
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(2) i cyklicznych (3), otrzymanych przez samoorganizacje zwiazku 1 typu
dibenzokorona z bocznym tancuchem hydrofobowym przedstawia rysunek 47.

g :m:lyoi RANSR

3

Rysunek 47. Schematyczna budowa liniowych (2) i cyklicznych (3) polimerow ,,daisy

chain’.
Wisrdd struktur o budowie rotaksanu duzym zainteresowaniem ciesza si¢

skoniugowane polimery, zwane potocznie ,,drutami molekularnymi” ze wzgledu
na ich zdolno$¢ przenoszenia fadunku elektrycznego wzdtuz uktadu sprz¢zonych

wigzan.*
+ Oj cyklodekstryna

oddzialywanie
hydrofobowe

@

polimeryzaCiai B monomer B

o e O i 7m"- )

monomer A | ke

Rysunek 48. Synteza polirotaksanu w formie izolowanego drutu molekularnego:
polimeryzacja i zakonczenie tancucha ogranicznikami w reakcjach sprzegania Suzuki.*
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W drutach molekularnych istnieje jednak réwniez mozliwo$¢ wymiany
tadunkow pomigdzy tancuchami polimeréw 1 oddzialywania n-m mig¢dzy
nimi. Aby wyeliminowaé¢ te typy oddzialywan, zastosowano izolowane
druty molekularne, w ktorych szkielet polimeru jest ostaniany z zewnatrz
przez czasteczki cyklodekstryny, ktére sg ,,nawleczone” na ni¢ polimeru’.
Pierwszym etapem syntezy jest otrzymanie pseudorotaksanu (z monomeru A i
cyklodekstryny, Rys. 48 ), nast¢pnie kopolimeryzacja tego pseudorotaksanu z
monomerem B do utworzenia polipseudorotaksanu, a koncowym etapem syntezy
jest przylaczenie do koncodw tancucha objetosciowych grup terminalnych, ktore
zapobiegaja zsuwaniu si¢ otoczki z rdzenia polimeru. Struktury otrzymanych tg
metoda polirotaksanow przedstawia Rys. 49.

Zwiazki te majg duza mase i z reguty sa polidyspersyjne z dwoch powodow:
roznego stopnia polimeryzacji (tj. roznej dtugosci tancucha polimeru), jak i
réznego stopnia ,,nawleczenia” cyklodekstryn na drut molekularny. Na rysunku
49 przedstawiono obraz idealny — jedng czasteczke cyklodekstryny na jednostke
niepodstawionego bifenylu, fluorenu lub stilbenu. Potrzebna jest jednak metoda
analityczna, pozwalajaca na ustalenie stanu faktycznego, m. in. defektow, ktore
zaszly podczas syntezy tancucha.

SOsLi LiOsS,

Rysunek 49. Wyidealizowana  struktura czterech otrzymanych polirotaksanéw™
- polimerow poli(p - fenylenu) z p-CD (1), polifluorenu z p-CD (2) i poli(difenyleno-
winylenu)3 z a-CD i z f-CD.

Analiza otrzymanych produktow za pomocg MALDI-MS pozwolita
na wykrycie oligomeréw zawierajacych az do 10 nawleczonych czasteczek
cyklodekstryny. ,,Stopien nawleczenia” - zdefiniowany jako stosunek ilosci
czasteczek cyklodekstryny (x) na danym oligomerze do wartosci (n+1), gdzie
n- ilo§¢ jednostek powtarzalnych — wynosit 0,9 — 1,6.

Widmo (Rys. 51) MALDI-TOF w trybie jonéw ujemnych polirotaksanu 1C
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B-CD o strukturze przestrzennej, przedstawionej na Rys. 50, sktada si¢ z kilku
rodzin pikéw o réznych iloéciach nawleczonej cyklodekstryny (x) na kazda
liczbe jednostek powtarzalnych ().

Rysunek 50. Struktura przestrzenna polirotaksanu 1C f-CD

Okazato si¢, ze niektore oligomery maja wyzsza ilos¢ nawleczonych
czasteczek cyklodekstryny (x) niz wynosi liczba jednostek , co oznacza, ze kazdy
niepodstawiony bifenyl moze przyja¢ do dwoch czasteczek cyklodekstryny.
Na modelu przestrzennym polirotaksanu 1¢ $-CD (Rys. 50) wida¢, ze przy
jednostkowym stopniu nawleczenia pozostaje jeszcze wolne miejsce pomiedzy
cyklodekstrynami dla drugiego makrocyklu. Sredni stopien nawleczenia ro$nie
ze wzrostem ilo$ci jednostek powtarzalnych i przekracza 1 dlan> 5. Dla krotkich
oligomeréw stopien nawleczenia cyklodekstryn jest nizszy niz dla dtugich, co
mozna interpretowaé w ten sposob, ze czasteczki CD sg trudniej przyjmowane w
okolicy obj¢tosciowych grup koncowych, tj. grup naftalenodisulfonowych (Rys.
51).

Z widma MALDI mozna tez odczyta¢ ilo$¢ defektow polimeru; w
przypadku polirotaksanu 1c B-CD sg to dodatkowe niepodstawione grupy
bifenylowe, widoczne na widmie jako piki o masie wyzszej o 152 (-C H,-C H,-),
towarzyszace jonom macierzystym.
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Rysunek 51. Widmo MALDI-TOF polirotaksanu 1C -CD w trybie jonow ujemnych z
matrycq CHCA. Znakiem Y oznaczono jony molekularne, powstate z tancuchow z
. defektem” w postaci dodatkowej grupy bifenylowej (Am = 152).

Podsumowanie

Przedstawione przyktady, jakkolwiek niewyczerpujace tematu zastosowania
spektrometrii mas z jonizacja MALDI w chemii supramolekularnej, pokazuja
aplikacje tej techniki pomiarowej do badania zaréwno samych blokow
budulcowych®-¢, jak i tworzonych z ich udziatem struktur. MALDI-MS stosuje
si¢ dla potwierdzenia skutecznosci podstawienia®’-*#>6! Jub faktu, ze pozadana
reakcja zaszla, ustalenia dokladnej lub $redniej (w przypadku zwiazkow
polidyspersyjnych, surfaktantow, polimeréw) masy czgsteczkowejé63:6463.66
czy wykrycia defektow w réznych blokach budulcowych, przydatnych dla
chemii supramolekularnej. Ma to duze znaczenie w przypadku zwiazkow
o silnie rozgalezionej budowie, np. dendrymeréw. Spektrometria mas z
jonizacja MALDI jest przydatna do ustalenia czy nastapita agregacja wzglednie
samoorganizacja czasteczek a takze w analizie kompleksow®’ réznego rodzaju
ligandow z metalami®®®, w tym/lub komplekséw gosé-gospodarz’’'. Czgsto
spotykane jest tez podejscie odwrotne - stosowanie uktadow supramolekularnych
jako wspomagajacych matryc™” dla MALDI, gdzie tworzenie kompleksow
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inkluzyjnych stuzy oczyszczeniu widma z sygnalow, pochodzacych od matrycy
lub zanieczyszczen.

Jonizacja/desorpcja laserowa przy uzyciu matrycy lub odpowiednio
spreparowanego podioza (substratu) jest dos¢ tagodng metodg przeniesienia
natadowanych czasteczek i ich asocjatow do fazy gazowej. Jednakze ilos¢
energii, dostarczana przy uzyciu lasera jest wigksza, niz podczas jonizacji przez
elektrorozpylanie, dlatego komplementarne zastosowanie obu metod pozwala
na poréwnanie trwato$ci powstajagcych kompleksow w fazie gazowe;j.

Dla uzyskania wigkszej ilosci informacji czgsto stosuje si¢ technike MALDI-
MS w skojarzeniu z innymi technikami spektralnymi oraz dodatkowymi
metodami analitycznymi, m. in. chromatograficznymi.

Podziekowanie
Praca finansowana ze Srodkow na nauke w latach 2009-2012 jako projekt
badawczy N 204 028636.
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