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Cyklodextriny funkcionalizované

nanočástice typu jádro-plášt’

Abstrakt

Byly připraveny magnetické nanočástice oxidu železnato-železitého,

načež proběhla optimalizace jejich pokryt́ı zlatým pláštěm.

Výsledné nanočástice typu jádro-plášt’ byly charakterizovány

EDX a elementárńı analýzou. Následnou funkcionalizaćı těchto

nanočástic per-6-deoxy-per-6-sulfanyl-α-, β- i γ-cyklodextriny

vznikl systém na detekci organických látek ve vodném prostřed́ı

a jejich následné odstraněńı z roztoku. Testováńı detekčńı odezvy

proběhlo s r̊uznými léčivy, u vybraných vzork̊u byla měřena

zbytková koncentrace pro ověřeńı sorpčńıch vlastnost́ı. Ukázalo se,

že navržený systém je schopný navázat značnou část znečǐstěńı.

Kĺıčová slova: magnetické zlaté nanočástice, cyklodextriny, de-

tekce, sorpce



Cyclodextrin-functionalised

core-shell nanoparticles

Abstract

Iron(II,III) oxide magnetic nanoparticles were prepared and

synthesis of gold shell was optimalised. Thus prepared core-shell

nanoparticles were characterised via EDX and elementar analysis.

System for detection and sorption organic compound from water

was made by functionalisation of core-shell nanoparticles with

per-6-deoxy-per-6-sulfanyl-α-, β- and γ-cyclodextrins. Sensor

response was tested with various drugs. Residual concentration

of some samples was measured to determine sorption ability. Sys-

tem turned out to be able to remove significant portion of pollution.

Keywords: magnetic gold nanoparticles, cyclodextrins, detection,

sorption
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4.4 Př́ıprava Fe3O4@Au nanočástic – metoda B . . . . . . . . . . . . . . 34
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2.1 Graf závislosti poměru SA:V na pr̊uměru částice . . . . . . . . . . . . 13
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Seznam zkratek

AuNPs zlaté nanočástice

CD cyklodextrin

EC znečǐst’uj́ıćı látky

EDX energiově disperzńı analýza

Fe3O4@AuNPs nanočástice oxidu železnato-železitého se zlatým pláštěm

MNPs magnetické nanočástice

MRI magnetická rezonance

µr relativńı permeabilita

PLAL pulsńı laserová ablace v kapalině

SA specifický povrch

SEM skenovaćı elektronová mikroskopie

SPR povrchová plasmonová rezonance
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1 Úvod

Voda je jednou z nejnepostradatelněǰśıch substanćı pro život na Zemi. Se zrych-

luj́ıćım se rozmnožováńım lidského druhu na naš́ı planetě samozřejmě stoupá

i množstv́ı pitné vody potřebné k ukojeńı jedné z našich nejzákladněǰśıch potřeb.

Čistota vody je proto velice d̊uležitá pro zdrav́ı všech živých bytost́ı.

Od doby pr̊umyslové revoluce, rozvoje vědy a techniky, se však začalo objevo-

vat výrazné znečǐstěńı vodńıch zdroj̊u. Polutanty, které maj́ı negativńı dopad na

lidské zdrav́ı, životńı prostřed́ı a typicky nemaj́ı stanovené hygienické limity, si vy-

sloužily nové pojmenováńı. Slovńı spojeńı Emerging contaminants (EC) by se dalo

volně přeložit jako nově vznikaj́ıćı znečǐst’uj́ıćı látky. Nejčastěǰśımi zdroji EC jsou

zemědělstv́ı, odpady z velkoměst, nemocnic, ale i domácnost́ı. Mezi vodńımi polu-

tanty se převážně vyskytuj́ı pesticidy, surfaktanty, mikroplasty, farmaceutické a hy-

gienické produkty a daľśı (Patel et al. 2020).

V dnešńı době je po celém světě běžně použ́ıváno na 4 000 farmaceutických látek.1

Patř́ı mezi ně např́ıklad analgetika, antibiotika, antikoncepce, antidepresiva a mnohé

daľśı. Jejich složitá organická struktura nav́ıc zvyšuje polaritu a t́ım i mobilitu látek

ve vodném prostřed́ı. Problémem tak nejsou pouze samotná léčiva, ale i rychlost

a dosah jejich š́ı̌reńı.

Účinné látky v těchto léčivech jsou vysoce bioaktivńı, nelze proto vyloučit jejich

nežádoućı efekty (Schwarzenbach et al. 2010). Farmaceutické látky jsou vytvořené

tak, aby měly specifický léčivý účinek na organismus, a to při určité stanovené dávce.

Po vyloučeńı těchto látek prostřednictv́ım odpadńıch vod do životńıho prostřed́ı však

může docházet k bioakumulaci. Látky tak p̊usob́ı v mnohem vyšš́ıch koncentraćıch

na organismy, pro které nebyly určeny (Du et al. 2015).

Znečǐstěńı tohoto druhu se z odpadńıch vod částečně odstraňuje samovolně.

Jednak sorpćı do sediment̊u, jednak biodegradaćı. Biodegradace léčiv však ne vždy

vede k plnému rozkladu molekul, často může doj́ıt k tvorbě metabolit̊u. Bylo

např́ıklad zjǐstěno, že z iopromidu (molekula použ́ıvaná jako kontrastńı látka při

1Údaj k březnu 2020. Dostupné z: https://www.drugbank.ca/stats.
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tomografii) nalezeného v odpadńıch vodách vzniklo degradaćı daľśıch dvanáct

r̊uzných látek (Schulz et al. 2008). Problém znečǐstěńı vody tak netkv́ı pouze ve

vypouštěńı primárńıch nečistot, v potaz se muśı brát i produkty jejich degradace.

Je evidentńı, že neńı možné čekat, než se polutanty z vodńıch zdroj̊u samovolně

odstrańı. Je d̊uležité rychle jednat. Některé doposud vyvinuté metody čǐstěńı vody

jsou bud’ drahé, málo účinné, nebo samy vytvářej́ı daľśı vedleǰśı produkty, o kterých

provozovatelé nemuśı mı́t ani ponět́ı. Před vědeckým světem tak stoj́ı nelehký úkol

– vytvořit efektivńı, levný a bezpečný zp̊usob odstraňováńı polutant̊u z vodńıch

zdroj̊u. Jednou z možnost́ı účinného čǐstěńı vod jsou sorpčńı systémy.

Byl již připraven a otestován senzorový systém tvořený cyklodextriny funkci-

onalizovanými zlatými nanočásticemi, který je d́ıky tvorbě inkluzńıch komplex̊u

schopen vázat farmaceutické produkty a léčiva. Následná sedimentace a odbar-

veńı roztoku nav́ıc umožňuje in situ detekčńı odezvu (Grof 2018). Na následuj́ıćıch

stránkách bude tento systém zdokonalen. Zlaté nanočástice budou nahrazeny mag-

netickými jádry se zlatými plášti. Toto vylepšeńı jednak zachovává senzorovou pod-

statu systému, tedy v př́ıpadě př́ıtomnosti organické látky s lipofilńımi částmi do-

jde k vytvořeńı inkluzńıch komplex̊u, sedimentaci a odbarveńı, jednak poskytuje

možnost odstraněńı sedimentu pomoćı magnetického pole.
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2 Nanočástice

Nanomateriály jsou takové materiály, které maj́ı jeden nebo v́ıce svých rozměr̊u

v řádu nanometr̊u. Nanočástice jsou podmnožinou nanomateriál̊u a v řádu nano-

metr̊u maj́ı rozměry ve všech třech dimenźıch (Wei et al. 2012). V mnoha defi-

nićıch nanomateriál̊u se vyskytuje slovńı spojeńı
”
mimořádné vlastnosti“. Ty jsou

zp̊usobeny právě jejich malými rozměry.

V nanomateriálech nejsou hladiny energíı elektron̊u spojité jako v bulkových

materiálech, ale jsou diskrétńı, což vede k výskytu kvantových jev̊u. Docháźı ke

zvýšeńı poměru specifického povrchu (SA) k objemu a dominanci vlastnost́ı povr-

chových atomů nad těmi uvnitř materiálu (viz graf na obrázku 2.1). Objevuj́ı se tak

vlastnosti nebo změny vlastnost́ı, které jsou u jejich makroskopických ekvivalent̊u

nev́ıdané. Např́ıklad odlǐsné teploty táńı, změny ve fluorescenci, elektrické vodivosti,

chemické reaktivitě, ale i magnetismu (Daruich De Souza et al. 2019).

Obrázek 2.1: Graf poměru specifického povrchu k objemu v závislosti na pr̊uměru
částice.
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2.1 Magnetické nanočástice

2.1.1 Magnetismus

Magnetismus byl objeven ve starověku. Dle zmı́nek použ́ıvali Č́ıňané zmagnetizova-

nou jehlu jako kompas již 2 500 př. n. l. V obdob́ı 6. stol. př. n. l. si magnetismu

všimli i Řekové. Ve starověkém Řecku byl nalezen minerál, který přitahoval železo

a jehož jednotlivé části se podle vzájemného natočeńı bud’ přitahovaly, nebo odpuzo-

valy. Thalés z Milétu byl pravděpodobně prvńım člověkem, který pro tento minerál

použil slovo
”
magnetit“. Název je nejsṕı̌se odvozen od oblasti, kde byl minerál po-

prvé nalezen. Magnésie v Řecku tak svým jménem poznamenala nejen magnetit,

magnet, ale i jejich projev – magnetismus (Kramer 1933). V angličtině se pro kus

magnetitu vžil také název
”
lodestone“ (lode, lead znamená vést a stone kámen).

Pojmenováńı tedy odkazuje na jeho využit́ı jako kompasu při cestováńı. Později se

ukázalo, že se jedná o podvojný oxid železnato-železitý, Fe3O4.

I přesto, že magnetismus existuje od samotného velkého třesku a znám je již

od starověku, jeho podstata z̊ustala dlouho neobjevena. Prvńı vědecké poznatky

o magnetismu přináš́ı ve své práci De magnete britský fyzik William Gilbert

(Gilbert a Mottelay 1991). Zmiňuje mimo jiné, že planeta Země se sama o sobě

také chová jako slabý magnet. Velký pokrok v chápáńı magnetismu učinili fran-

couzský fyzik André-Maria Ampère a britský fyzik Michael Faraday, když provedli

experimenty ukazuj́ıćı úzkou souvislost mezi elektrickým a magnetickým polem.

Nejd̊uležitěǰśım článkem v poznáńı elektromagnetismu byl bezpochyby legendárńı

skotský fyzik James Clerk Maxwell, který v 19. stol. vědeckému světu poskytl

teorii, která dokazuje, že elektřina a magnetismus jsou pouze dva projevy jedné

a té samé śıly. Elektromagnetismus je nyńı fyziky zařazován mezi čtyři základńı

interakce (Dalal 2017).

Magnetismus je zp̊usoben pohyby částic, které maj́ı jak hmotnost, tak elektrický

náboj. Mezi tyto částice se řad́ı elektrony, d́ıry, protony a ionty. Rotuj́ıćı elektricky

nabitá částice vytvář́ı magnetický dipól, takzvaný magneton. Magnetony se mohou

seskupovat a vytvářet magnetické neboli Weissovy domény. Podle uspořádáńı těchto

domén lze každý materiál zařadit do jedné z následuj́ıćıch skupin.

Látky diamagnetické maj́ı v atomových podslupkách všechny elektrony

spárované. Jednotlivé magnetické dipóly se tedy vzájemně vyruš́ı a nevytvář́ı se tak

žádné domény. Ve vněǰśım magnetickém poli generuj́ı nabité částice vlastńı pole,
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kterým to vněǰśı vyruš́ı. Proto jsou z vněǰśıho magnetického pole slabě vypuzovány.

Jejich relativńı permeabilita je nepatrně menš́ı než 1, µr < 1.

V elektronové konfiguraci paramagnetických látek se vyskytuj́ı nespárované

elektrony a jsou vytvářeny magnetické dipóly. Ty jsou např́ıč látkou uspořádány

náhodně, shodně se zorientuj́ı pouze za př́ıtomnosti vněǰśıho magnetického pole,

které se t́ım ześıĺı. Jejich relativńı permeabilita je o něco větš́ı než 1, µr > 1.

Feromagnetické látky maj́ı v d a f orbitalech nespárovaných elektron̊u většinu,

vznikaj́ı tak silné magnetické dipóly, které jsou v magnetických doménách shodně

orientovány. Ve vněǰśım magnetickém poli se domény orientuj́ı v jeho směru a t́ım

ho zesiluj́ı. Po vyjmut́ı může magnetizace částečně z̊ustat, feromagnetika tak mohou

sama generovat vlastńı magnetické pole. Jejich relativńı permeabilita je o mnoho

vyšš́ı než 1, µr � 1.

Látky ferrimagnetické jsou tvořeny dvěma r̊uznými ionty, jejichž magnetické

dipóly jsou orientovány opačně. Dı́ky r̊uzné velikosti dipól̊u materiál magnetické

pole generuje a při aplikaci pole vněǰśıho ho zesiluje. Pokud maj́ı opačně orien-

tované magnetické dipóly stejnou velikost, jedná se o látky antiferomagnetické

(Samadishadlou et al. 2018).

Všechny výše uvedené př́ıpady popisuj́ı takzvané bulkové materiály, ve kterých

jsou magnetické domény pospojovány chemickými vazbami v makroskopické celky.

Zaj́ımavý jev se objev́ı, pokud se z fero-, ferri- nebo antiferomagnetického materiálu

vytvoř́ı nanočástice s velikost́ı pod jistou hranićı. Tou je velikost jedné magnetické

domény daného materiálu (pro běžné materiály cca 100 nm). Každá nanočástice

pak obsahuje právě jednu magnetickou doménu, koercivita klesá k nule, částice ne-

maj́ı žádnou hysterezi a vzniká takzvaně superparamagnetický materiál. Takové

částice reaguj́ı na vněǰśı magnetické pole téměř okamžitě, při jeho absenci ale d́ıky

tepelné fluktuaci nevykazuj́ı žádné magnetické vlastnosti. V ideálńım př́ıpadě nejsou

mezi částicemi žádné interakce (Akbarzadeh et al. 2012). Tuto vlastnost jako prvńı

předpověděli Frenkel a Dorfman (1930).

2.1.2 Př́ıprava

Rozlǐsuj́ı se dva hlavńı př́ıstupy k výrobě nanočástic – top-down a bottom-up. Top-

down př́ıstup zahrnuje metody fyzikálńı, řad́ı se mezi ně např́ıklad mlet́ı objemových

materiál̊u. Takto připravené nanočástice mohou mı́t nepravidelný tvar. Bottom-up,

chemické metody, zahrnuje koprecipitaci, syntézu v mikroemulzi nebo např́ıklad

laserovou ablaci.
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Magnetické nanočástice mohou být vyrobeny z materiál̊u, které vykazuj́ı vyso-

kou relativńı permeabilitu, µr � 1. Mezi takové se řad́ı materiály feromagnetické

a ferrimagnetické, např́ıklad čisté kovy – železo, kobalt a nikl – nebo oxidy železa,

γ-Fe2O3, Fe3O4 a daľśı. Existuje velké množstv́ı metod př́ıpravy magnetických

nanočástic, a právě od použité metody se odv́ıj́ı výsledné vlastnosti jako je

tvar, velikost, distribuce velikost́ı, povrchový náboj, ale i magnetické vlastnosti.

Nanočástice mohou být krystalické nebo amorfńı v závislosti na tom, jestli se

formuj́ı z uspořádaných nebo neuspořádaných agregát̊u. Metoda syntézy také

určuje mı́ru výskytu strukturńıch defekt̊u a nečistot, jejich rozložeńı v nanočástici,

a t́ım opět jej́ı magnetické vlastnosti. Téměř pro jakékoliv následné využit́ı je

žádoućı připravovat magnetické nanočástice s úzkou distribućı velikost́ı, nebot’ na

rozměrech záviśı většina fyzikálńıch i chemických vlastnost́ı. Nı́že jsou popsány

vybrané metody př́ıpravy magnetických nanočástic.

Syntéza ultrazvukem

Chemický efekt ultrazvuku nepocháźı z př́ımé interakce mezi zvukovými vlnami

a molekulami. Sonochemie stav́ı na akustické kavitaci. Působeńım expanze a kom-

prese zvukových vln o frekvenćıch 20 kHz – 10 MHz docháźı v kapalině k oscilaci

částic a vzniku bublin. Vakuum v bublinách zp̊usob́ı vypařováńı kapaliny, dojde

k jejich r̊ustu a následnému uvolněńı nahromaděné energie při implosivńım kolapsu.

T́ım jsou generována mı́sta s velmi vysokou teplotou a tlakem (experimentálně

zjǐstěno přes 5 000 K a 180 MPa)(Suslick et al. 1996). Při těchto extrémńıch

podmı́nkách docháźı k porušeńı chemických vazeb a vzniku nových struktur.

Z d̊uvodu krátce trvaj́ıćıch podmı́nek vznikaj́ı částice v rozměrech nanometr̊u.

Touto metodou lze připravit monodisperzńı superparamagnetické nanočástice

s velice úzkou distribućı velikost́ı (Nazrul Islam et al. 2011, Hee Kim et al. 2005).

Syntéza v mikroemulzi

Daľśı možnost́ı př́ıpravy nanočástic je syntéza v mikroemulzi tvořené reverzńımi

micelami. Jedná se o malé kapky polárńıho rozpouštědla (nejčastěji vody) disper-

gované v hydrofobńım roztoku. Oproti běžným emulźım je systém pr̊uhledný a ter-

modynamicky stabilńı. Micely jsou stabilizovány monovrstvou surfaktantu. Surfak-

tantem může být amfifilńı molekula, kteréžto hydrofobńı konce tvoř́ı povrch micel,

zat́ımco hydrofilńı konce jsou v kontaktu s vodou a mı́̌ŕı do jejich střed̊u. Právě tyto

micely slouž́ı jako
”
nanoreakory“, ve kterých je možné nechat proběhnout syntézu

nanočástic, např́ıklad redukćı nebo koprecipitaćı. S možnost́ı ovlivňovat velikost
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Obrázek 2.2: Schémata metod př́ıpravy magnetických nanočástic; vlevo mikro-
emulze, vpravo koprecipitace.

micel se naskýtá př́ıležitost syntézy nanočástic s velice úzkou distribućı velikosti

(Gubin et al. 2005).

Touto metodou se podařilo připravit magnetické nanočástice kobaltu s poly-

disperzitou 11 %. Syntéza prob́ıhá tak, že se smı́chaj́ı dvě mikroemulze s velikost́ı

micel 3 nm. Jedna emulze ve svých reverzńıch micelách obsahuje chlorid kobalt-

natý, druhá redukčńı tetrahydridoboritan sodný ve stejné koncentraci. Micely

z obou emulźı se spoj́ı a dojde ke vzniku nanočástic kobaltu o velikosti přibližně

dvojnásobku p̊uvodńıch micel (schéma metody je na obrázku 2.2 vlevo) (Petit

a Pileni 2000).

Koprecipitace

Nejběžněji využ́ıvanou cestou produkce větš́ıho množstv́ı magnetických

nanočástic je však koprecipitace neboli spolusrážeńı. Nanočástice oxid̊u kov̊u vzni-

kaj́ı srážeńım z roztoku jejich soĺı, lze tak připravit nanočástice rozličného složeńı,

např́ıklad MnFe2O4, MgFe2O4, ferity zinku, niklu a mnohé daľśı. Konkrétně syntéza

Fe3O4 nanočástic alkalickou koprecipitaćı z roztoku železnatých a železitých soĺı se

někdy označuje jako Massartova metoda (na obrázku 2.2 vpravo) (Massart 1981).

Mezi největš́ı výhody koprecipitačńı metody patř́ı ńızké náklady a nedrastické

podmı́nky reakce.

Nejčastěji použ́ıvanými solemi jsou chloridy, dusičnany nebo śırany. Tyto jsou

rozpouštěny v kyselém prostřed́ı vytvořeném např́ıklad kyselinou chlorovod́ıkovou.

Nad kritickou koncentraćı iont̊u dojde k saturaci roztoku a přidáńım silné báze,

např́ıklad amoniaku nebo hydroxidu sodného, vzniknou jádra pevné fáze.
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Ty se stejnoměrně zvětšuj́ı, až dojde k vytvořeńı monodisperzńıch nanočástic.

Při závěrečné centrifugaci ve vodě a ethanolu se vymyj́ı nezreagované chemikálie.

Dobré disperznosti a rozměrové stability lze dosáhnout přidáńım hydrofilńı mole-

kuly, např́ıklad polyvinylalkoholu. Nanočástice s povrchovou úpravou pak mohou

být v roztoku rozptýleny ve vysoké koncentraci a vytvořit takzvaný ferrofluid – te-

kutinu složenou z dostatečně malých magnetických nanočástic, ve které magnetické

ani gravitačńı pole nemůže zp̊usobit jejich srážeńı.

Touto rychlou metodou vznikaj́ı nanočástice uniformńı jak tvarem, fáźı, tak

i velikost́ı. Na vlastnosti vzniklých nanočástic maj́ı značný vliv parametry expe-

rimentu, jako jsou teplota, pH, typ použitých soĺı, př́ıtomné báze, u Massartovy

metody také poměr iont̊u Fe2+/Fe3+. Např́ıklad hodnota pH je zodpovědná za

velikost částic. Při vyšš́ım pH zp̊usob́ı náboj na povrchu vznikaj́ıćıch nanočástic

jejich odpuzováńı a t́ım menš́ı výslednou velikost (Mosayebi et al. 2017).

2.1.3 Povrchová úprava, využit́ı

Připravené nanočástice je v́ıce než vhodné opatřit povrchovou úpravou. Chemie po-

vrchu hraje d̊uležitou roli při zajǐstěńı dostatečné repulze mezi částicemi. Na zeta

potenciál má kromě koncentrace nanočástic, hodnoty pH, rozpouštědla a daľśıch

vliv právě materiál povrchu. Jeho změnou tak může doj́ıt k zabráněńı agregace,

zvýšeńı stability, zlepšeńı rozpustnosti nebo poskytnut́ı vhodné funkcionalizace při

navazováńı biomolekul. Pokrýváńı nanočástic, takzvaný coating, se provád́ı bud’

př́ımo při syntéze (in situ), nebo až po ńı (postsyntetická modifikace). Konkrétńım

př́ıkladem in situ povrchové úpravy může být koprecipitace za př́ıtomnosti poly-

sacharidu dextranu (Shen et al. 1993). Dextran zvýšil stabilitu Fe3O4 nanočástic

i rozpustnost ve vodě a umožnil tak jejich použit́ı při klinických studíıch. Postsyn-

tetická modifikace nab́ıźı možnost širš́ıho výběru pokrývaćıch materiál̊u. Na dru-

hou stranu je obt́ıžné kontrolovat tloušt’ku vrstvy nebo zamezit obalováńı několika

nanočástic dohromady. Touto metodou však byly úspěšně funkcionalizovány super-

paramagnetické nanočástice vrstvou fosfolipid̊u modifikovaných polyethylenglyko-

lem. Výsledkem byly 14nm částice s vysokou stabilitou a rozpustnost́ı ve vodě. Funk-

cionalizace nav́ıc umožňovala navazováńı daľśıch molekul a biokonjugaci. Daľśım

ćılem modifikace může být sńıžeńı toxicity, což se povedlo např́ıklad u polyethylen-

glykolem funkcionalizovaných nanočástic (Billen et al. 2019).

Velkou výzvou povrchové modifikace magnetických nanočástic je udržeńı velikosti

výsledných částic pod 50 nm. Větš́ı částice jsou totiž zachycovány v játrech a slezině
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a t́ım je znemožněno jejich použit́ı v medićıně. Menš́ı nanočástice (pod 100 nm) jsou

vhodněǰśı, protože mohou déle cirkulovat v krvi, maj́ı vyšš́ı čas sedimentace a lépe

difunduj́ı tkáněmi (LaConte et al. 2005).

Dı́ky speciálńım vlastnostem maj́ı magnetické nanočástice slibnou budoucnost

v mnoha oborech. Každá potenciálńı aplikace magnetických nanočástic potřebuje

trochu jiné vlastnosti. V biomedićıně jsou preferovány nanočástice superparamag-

netické, nesmı́ být toxické ani imunogenńı. Je žádoućı, aby byly vysoce stabilńı při

pH 7 ve fyziologickém prostřed́ı. Jejich velikost muśı být dostatečně malá, aby po in-

jekci cirkulovaly v krevńım řečǐsti a zároveň procházely kapilárńım systémem orgán̊u

a tkáńı a nedocházelo k embolii. Žádoućı je také vysoká magnetizace, aby mohl být

jejich pohyb v krvi kontrolován magnetickým polem a nanočástice tak mohly být

navedeny do ćılových tkáńı. Mezi biomedićınské aplikace se řad́ı využit́ı v systémech

pro ćılenou dopravu léčiv, hypertermii, v terapii a diagnostice nebo při magnetické

rezonanci.

Pro in vivo aplikace musej́ı být magnetické nanočástice pokryty biopo-

lymerem nebo jiným biokompatibilńım pláštěm, který chráńı před změnami

ve struktuře, agregaćı nebo biodegradaćı při vystaveńı fyziologickému prostřed́ı.

Takové nanočástice nav́ıc dovoluj́ı vázat léčiva zachyceńım na plášt’ adsorpćı, ale

i kovalentně. Oxidy železa, magnetit (Fe3O4) nebo jeho oxidovaná forma maghe-

mit (γ-Fe2O3), jsou zdaleka nejčastěji využ́ıvanými materiály pro výrobu nanočástic

s využit́ım v biomedićıně. Daľśı vysoce magnetické materiály jako kobalt a nikl jsou

náchylné k oxidaci a toxické, proto je o ně v těchto aplikaćıch menš́ı zájem.

V pr̊umyslu se nab́ıźı využit́ı např́ıklad v záznamových médíıch. Při ukládáńı

dat je kladen d̊uraz na vysokou stabilitu a přeṕınatelný magnetický stav, který neńı

ovlivňován tepelnou fluktuaćı. Bylo provedeno mnoho pokus̊u o zvládnut́ı procesu,

který by vedl k výrobě monodisperzńıch koloidńıch roztok̊u sestávaj́ıćıch z uni-

formńıch částic, a to jak tvarem, tak velikost́ı. Takové technologie by usnadnily

reprodukovatelnost výroby MNPs do komerčńıch produkt̊u, při využit́ı ve fotografii,

tisku nebo katalýze (Akbarzadeh et al. 2012).

Pro obrovský specifický povrch a vysokou aktivitu zp̊usobenou kvantovými jevy

jsou magnetické nanočástice často využ́ıvány také v čǐstěńı odpadńıch vod. Mo-

hou zde sloužit jako nosiče adsorbent̊u, ale i jako adsorbenty samotné (Hua et al.

2012). Po adsorpci polutant̊u na povrch nanočástic pak stač́ı aplikovat vněǰśı mag-

netické pole a nanočástice i s navázaným znečǐstěńım z vodného prostřed́ı odstranit.

Konkrétńı př́ıklady jsou popsány v kapitole 3.1.2.
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2.2 Zlaté nanočástice

Nanočástice vzácných kov̊u, zvláště pak nanočástice zlaté, se těš́ı velké vědecké po-

zornosti. Zejména pro atraktivńı vlastnosti elektrické, optické, tepelné, ale i kataly-

tické a jimi vyvolané slibné využit́ı v medicině, odvětv́ıch fyzikálńıch, chemických,

biologických, nebo např́ıklad materiálových věd (Guo a Wang 2007).

2.2.1 Vlastnosti

Barva roztoku se sférickými zlatými nanočásticemi vykazuje závislost na velikosti

částic. S rostoućım pr̊uměrem nanočástice v rozmeźı cca 1–100 nm se roztok zbarvuje

od oranžové, přes sytě červenou až do fialové a r̊užové (viz obrázek 2.3 nahoře). Toto

neintuitivńı zbarvováńı má své opodstatněńı v jevu zvaném povrchová plasmonová

rezonance (v angličtině surface plasmon resonance, SPR). Tento jev se neobjevuje

u shluk̊u atomů velikosti menš́ı než cca 1 nm, ale ani u objemových materiál̊u. Jedná

se o kolektivńı oscilaci elektron̊u iniciovanou dopadaj́ıćımi fotony. Určité frekvence,

bĺızké frekvenci rezonančńı, jsou absorbovány v́ıce, a jsou proto v emisńım spektru

roztoku zastoupeny méně. Absorpčńı vrchol je u AuNPs v okoĺı vlnových délek

500–550 nm, které odpov́ıdaj́ı zelené barvě (graf závislosti absorbance na velikosti

AuNPs je na obrázku 2.3 dole). SPR neńı závislá pouze na velikosti nanočástic,

ale i na jejich tvaru, na typu rozpouštědla, povrchových úpravách, náboji, teplotě

a daľśıch vlastnostech. Agregace nanočástic pak vyúst́ı v posun absorpčńıho vrcholu

k deľśım vlnovým délkám, dojde k větš́ı absorpci červené barvy a t́ım ke zfialověńı

až zmodráńı roztoku (Kumari et al. 2019).

Nanočástice disponuj́ıćı SPR již našly využit́ı v oblastech fotoniky a elektroniky.

Protože SPR umožňuje interakci světla s nanoobjekty a vytvář́ı t́ım nové optické

efekty, v budoucnu se spekuluje i o využit́ı v oborech jako je nanooptika, nanofoto-

nika nebo metamateriály (Kravets et al. 2018).

2.2.2 Využit́ı

Využit́ı zlatých nanočástic se r̊uzńı podle jejich tvaru a velikosti. Dı́ky silně se

projevuj́ıćı povrchové plasmonové rezonanci nanočástice vzácných kov̊u skvěle roz-

ptyluj́ı a absorbuj́ı viditelné světlo. Mimořádné optické vlastnosti nav́ıc doplněné

výhodami jednoduché syntézy předurčuj́ı tyto nanočástice k použit́ı v optice nebo

fotonice (Huang et al. 2006). Zlaté nanočástice nav́ıc nab́ıźı i vysokou biokompatibi-

litu a schopnost konjugace r̊uzných biomolekul a protilátek. Proto se nab́ıźı i jejich
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Obrázek 2.3: Ukázka zbarveńı roztoku AuNPs v závislosti na velikosti částic (nahoře)
a graf absorbance roztoku AuNPs ve viditelné oblasti elektromagnetického zářeńı
(dole). Převzato (Njoki et al. 2007), upraveno.

využit́ı v biomedićıně, diagnostice či terapii (Jain et al. 2006). Několik studíı ukázalo

použit́ı biosenzor̊u založených na plasmonové absorpci a rozptylu (Riboh et al. 2003,

Shafer-Peltier et al. 2003).

Nanočásticové senzory jsou typicky složeny z ligandu nebo biologického

substrátu, který v př́ıtomnosti analytu projde určitou transformaćı. Modifikace

složeńı nebo konformace substrátu zp̊usob́ı změnu prostřed́ı nanočástic, které

následně agreguj́ı (Aldewachi et al. 2018). V kapitole 2.2.1 je popsaný d̊uvod, proč

agregované nanočástice změńı barvu z červené na fialovou.

Byl navržen vysoce selektivńı systém založený na merkaptoalkyloligonukleotidy

funkcionalizovaných zlatých nanočástićıch, který je schopný detekce polynukleotid̊u.

Hybridizace kovalentně navázaných detekovaných segment̊u polynukleotid̊u vyúst́ı

v agregaci nanočástic a t́ım změnu barvy roztoku. Agregace je závislá na teplotě
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Obrázek 2.4: Schéma senzorového systému na detekci tobramycinu (TOB). Převzato
(Ma et al. 2018), upraveno.

a v tomto př́ıpadě je i reversibilńı. Zaj́ımavé je, že agregace a disociace prob́ıhaj́ı

ve velmi úzkém rozmeźı teplot. Systém je natolik citlivý, že dokáže detekovat již

10 femtomol̊u polynukleotid̊u. Stejná laboratoř navrhla podobný systém, ve kterém

vlivem kovalentńıho navázáńı došlo ke změně vodivosti. Mı́sto změny barvy a měřeńı

absorbance byla měřena elektrická vodivost. Velice podobný systém lze použ́ıt pro

detekci těžkých kov̊u, např́ıklad toxického olova, kadmia nebo rtuti (Link a El-Sayed

2003).

Nedávno se podařilo připravit systém na detekci tobramycinu. Tobramycin je

aminoglykosidové antibiotikum dř́ıve hojně využ́ıvané k léčeńı bakteriálńıch infekćı

u lid́ı i zv́ı̌rat. Nicméně jeho nesprávné a nekontrolované už́ıváńı mohlo zp̊usobit ne-

vratné vedleǰśı účinky. Kv̊uli ńızké ceně je však ve veterinárńım lékařstv́ı použ́ıvané

i dnes, což vede k potenciálńım rezidúım v potravńım řetězci, hlavně v mléku, vejćıch

a mase. Navržený detekčńı systém sestává ze zlatých nanočástic a aptameru tobra-

mycinu. K nim je přidán testovaćı vzorek a roztok chloridu sodného. Schéma detekce

je na obrázku 2.4. V negativńım př́ıpadě vytvář́ı aptamer d́ıky van der Waalsovým

silám a hydrofobńım interakćım koronu na povrchu AuNPs. Nanočástice jsou elek-

trostaticky stabilizovány před agregaćı, kterou by jinak chlorid sodný vyvolal. Pokud

je však tobramycin ve vzorku př́ıtomen, vysoká afinita zp̊usob́ı jeho navázáńı s apta-

merem. Změnou konformace aptameru dojde k obnažeńı AuNPs a p̊usobeńım NaCl

k jejich agregaci a změně barvy z červené na fialovou (Ma et al. 2018).
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2.3 Nanočástice typu jádro-plášt’

Kompozitńı nanočástice jsou tvořeny koncentrickými slupkami z r̊uzných materiál̊u.

V př́ıpadě dvou materiál̊u se mluv́ı o vnitřńım jádře a vněǰśım plášti. Takové struk-

tury mohou nabývat nových vlastnost́ı d́ıky takzvanému synergickému efektu. In-

terakćı mezi jádrem a pláštěm se může objevit vlastnost, kterou nedisponuje žádný

z př́ıtomných materiál̊u samostatně a která nav́ıc neńı ani prostým součtem vlast-

nost́ı obou materiál̊u. Př́ıtomnost synergie předurčuje kompozitńı nanomateriály

k využit́ı v mnoha odvětv́ıch, at’ už jde o nanomedićınu, nanooptiku nebo o ka-

talýzu.

Bylo popsáno několik povrchových úprav magnetických nanočástic, které vedly

k novým fyzikálńım i chemickým vlastnostem (Ho et al. 2011). Např́ıklad nanočástice

pokryté vrstvou platiny maj́ı velký potenciál jako kontrastńı látky při zobrazováńı

magnetickou rezonanćı nebo tomografii. Magnetické nanočástice pokryté porézńı

vrstvou vykazuj́ı stejné vlastnosti jako ty plné, nav́ıc disponuj́ı možnost́ı uchovávat

a vypouštět r̊uzná léčiva. Pokryt́ı železem nebo kobaltem může zvýšit magnetizaci

(Kudr et al. 2017).

Nanočástice typu jádro-plášt’ jsou převážně vyráběny dvoustupňovou syntézou.

V prvńım stupni je vyrobeno jádro, které je ve druhém kroku potaženo vrstvou.

Při př́ıpravě je d̊uležité dbát na uniformitu a tloušt’ku pláště. K tomuto účelu se

použ́ıvaj́ı surfaktanty a polymery, které měńı vlastnosti jádra (povrchový náboj,

povrchové napět́ı) a t́ım i selektivitu pro materiál pláště. Vzniká tak homogenńı

vrstva, která kompletně pokryje jádro (Solovieva et al. 2017).

2.3.1 Fe3O4@Au nanočástice

Široké spektrum využit́ı magnetických, zejména Fe3O4 nanočástic je uvedeno v ka-

pitole 2.1.3. Kombinaćı magnetického jádra s opticky aktivńım pláštěm se však

spektrum využit́ı může značně rozš́ı̌rit. Zlato se jev́ı jako velice slibný materiál pro

optický plášt’. Před ostatńımi materiály bývá preferováno pro své dobře prozkou-

mané optické kvality. Zlatý plášt’ absorbuje ve viditelné a bĺızké infračervené oblasti

elektromagnetického spektra.

Dı́ky unikátńı kombinaci nanorozměr̊u, magnetického jádra a funkčńıho pláště

disponuj́ı Fe3O4@Au NPs specifickými magnetickými, optickými, povrchovými i kon-

jugačńımi vlastnosti. Jsou snadno funkcionalizovatelné organickými a bioorga-

nickými molekulami, např́ıklad thioly, proteiny nebo enzymy, nejsou toxické a jejich

inertńı chováńı chráńı nanočástice před oxidaćı. Jak zlato, tak oxidy železa jsou
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biokompatibilńı a vhodné pro vnitřńı použit́ı. Je možné jejich sledováńı v těle, což

je čińı vhodnými pro využit́ı v biologickém prostřed́ı.

V posledńıch letech prob́ıhaly výzkumy zlatem pokrývaných magnetických

nanočástic v oborech MRI, kde sloužily jako kontrastńı látka, dále byly zkoumány při

léčeńı tkáńı, detoxikaci tělńıch tekutin, hypertermii, separaci buněk a v systémech

pro ćılenou dopravu léčiv, viz dále (Kharisov et al. 2012).

MRI je neinvazivńı technika zobrazováńı využ́ıvaná v preklinických stádíıch ra-

koviny. Je založena na principu nukleárńı magnetizace vod́ık̊u 1H př́ıtomných v těle

v molekulách vody. Spiny proton̊u se orientuj́ı ve směru silného magnetického pole.

Po vypnut́ı je měřena relaxace spin̊u do p̊uvodńıch stav̊u. Kontrastńı látky, jako

jsou např́ıklad superparamagnetické nanočástice, jsou schopny zd̊uraznit rozd́ıl mezi

zdravou a nemocnou tkáńı zkráceńım relaxačńıch čas̊u proton̊u. Ukázalo se, že mag-

netické nanočástice pokryté zlatým pláštěm vytvář́ı ještě lepš́ı kontrast výrazněǰśım

zkráceńım času relaxace protonových spin̊u.

Hypertermie má v léčeńı rakoviny dlouhou historii. Metoda je založena na vy-

staveńı nádoru vysokým teplotám. Rakovinné buňky jsou na teplo citlivěǰśı a při

46–48 ◦C umı́raj́ı. Pro přesné zaměřeńı nádoru a t́ım zvýšeńı účinnosti léčeńı se

využ́ıvaj́ı superparamagnetické nanočástice. Při aplikaci vněǰśıho stř́ıdavého mag-

netické pole se rozkmitaj́ı a začnou generovat teplo př́ımo v požadovaném mı́stě.

Nanočástićım oxidu železa se zlatým pláštěm však pro stejné účinky stač́ı nižš́ı frek-

vence magnetického pole a požadované teploty dosáhnou až 5x rychleji. Nav́ıc jsou

biokompatibilńı, vykazuj́ı nižš́ı toxicitu (Sabale et al. 2017).

Obrázek 2.5: Ukázka využit́ı nanočástic jádro-plášt’. Převzato (Sabale et al. 2017),
upraveno.

Daľśı zaj́ımavou technikou, ve které našly Fe3O4@Au využit́ı, je takzvaná foto-

termálńı terapie. Jedná se o metodu odstraňováńı nádor̊u zahř́ıváńım, stejně jako

při hypertermii (obě metody jsou schematicky znázorněny na obrázku 2.5). V tomto

př́ıpadě se však v teplo přeměněná kinetická energie nevyvolává magnetickým polem,
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nýbrž elektromagnetickým zářeńım. Mı́sto magnetických jader tedy hraj́ı hlavńı roli

optické pláště. Při terapii se použ́ıvaj́ı lasery vyzařuj́ıćı v infračervené oblasti, pro

vlnové délky kolem 700–1000 nm jsou totiž tkáně
”
pr̊uhledné“. Zlatý plášt’ magne-

tických nanočástic zářeńı v bĺızké infračervené oblasti absorbuje a kinetická ener-

gie osciluj́ıćıch elektron̊u je při koliźıch přeměněna na energii tepelnou. Proběhly in

vivo testy na myš́ıch nádorech. Využit́ım fototermálńıho efektu byly Fe3O4@Au NPs

schopny lokálně zvýšit teplotu až na 60 ◦C, a to v řádu minut. Dı́ky magnetickým

vlastnostem lze nanočástice velice přesně navádět k nádoru, kam je nav́ıc možné

dopravit potřebné protilátky funkcionalizaćı zlatého pláště (Dong et al. 2011).

2.3.2 Možnosti p̌ŕıpravy zlaté slupky

Na obrázku 2.6 je zobrazena struktura Fe3O4@Au nanočástice. Př́ıprava magne-

tických je popsána v kapitole 2.1.2, ńıže jsou shrnuty některé možnosti př́ıpravy

zlatého pláště.

Obrázek 2.6: Schéma struktury Fe3O4@Au nanočástice typu jádro-plášt’ (Bc. Vit
Kancĺı̌r, 2020, software: Autodesk R© Inventor R©), upraveno.

Chemická redukce

Zlato se v př́ırodě přirozeně vyskytuje ve třech oxidačńıch stavech, Au+I,

Au+III a Au0. Ve zlatých nanočástićıch jsou atomy v oxidačńım stavu Au0. Pro

syntézu zlatých nanočástic (nebo pouze zlatých plášt’̊u) se tak nab́ıźı reakce,

při které dojde k redukci zlatných nebo zlatitých prekurzor̊u až do stavu Au0.
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Jako prekurzor bývá nejčastěji volena kyselina tetrachlorozlatitá nebo jej́ı soli.

Vhodnými redukčńımi činidly jsou např́ıklad borohydridy, karboxylové kyseliny,

aminy i alkoholy. Nejzaj́ımavěǰśım redukčńım činidlem je však bezesporu citronan

sodný, který kromě redukce zvládá i následnou stabilizaci (Daruich De Souza et al.

2019). Redukce H[AuCl4] a následná stabilizace AuNPs citronanem sodným je

natolik známá a použ́ıvaná metoda, že si dokonce vysloužila sv̊uj název. Ten byl

zvolen podle jej́ıho prvńıho proveditele – Turkevichova metoda. (Turkevich et al.

1951).

Laserová ablace

PLAL neboli pulsńı laserová ablace v kapalině je velice komplexńı proces schopný

tvorby nanostruktur. Na povrch materiálu v roztoku dopadaj́ı laserové pulsy a pe-

netruj́ı ho do určité hloubky. V závislosti na vlnové délce, indexu lomu a materiálu

typicky kolem 10 nm. Silné elektrické pole generované laserovým svazkem je schopné

odstranit elektrony z bulkového materiálu. Volné elektrony osciluj́ı s iniciuj́ıćım elek-

tromagnetickým polem a zpětně koliduj́ı s atomy, přičemž se uvolńı energie. Povrch

se zahř́ıvá, odpařuje, přetvář́ı se v plazma, které obsahuje atomy, molekuly, elek-

trony, ionty i již vznikaj́ıćı klastry. Teplota, tlak a hustota stoupaj́ı do vysokých

hodnot. Tlakový rozd́ıl zp̊usob́ı rychlou expanzi plazmatu, poté dojde ke zchlazeńı,

plazma kondenzuje a částice se spojuj́ı. Protože laserové pulsy maj́ı velice krátké

trváńı (v řádu nanosekund), vznikaj́ıćı celky rostou do nanorozměr̊u (Zeng et al.

2012).

Touto metodou je možné připravovat samotné nanočástice stejně jako opatřovat

již existuj́ıćı jádra slupkami jiného materiálu. Nd:YAG laser s vlnovou délkou 532 nm

byl použit na takzvané
”
nanopájeńı“. Frekvence laseru je velice bĺızko povrchové

plazmonové absorpci (SPA) zlatých nanočástic (520 nm). Roztok Au a Fe3O4

nanočástic byl vystaven puls̊um tohoto laseru, načež došlo ke sńıžeńı absorpčńı frek-

vence tak, jak uvád́ı literatura studuj́ıćı právě Fe3O4@Au jádro-plášt’ nanočástice

(Kawaguchi et al. 2007).
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3 Odstraňováńı látek z vodného prosťred́ı

K čǐstěńı vodńıch zdroj̊u od organických a kovových polutant̊u je nutné vyvi-

nout efektivńı technologii. Běžně bývaj́ı využ́ıvány membránové, chemické nebo

elektrochemické procesy, pokročilé metody oxidace a adsorpčńı procedury. Např́ıč

všemi je však nejvyuž́ıvaněǰśı adsorpce. Jedná se o dobře prozkoumaný separačńı

proces, je efektivńı, finančně i časově nenáročný, má velice jednoduchý design

a vysokou účinnost. Adsorbenty mohou být minerálńıho, organického nebo biolo-

gického p̊uvodu. Dobře prozkoumány jsou např́ıklad aktivovaný uhĺık, uhĺıkové na-

notrubičky, zeolity, porézńı a hydrofobńı polymerńı materiály a mnohé daľśı (Crini

2005). Některé z nich se však ukázaly jako problematické v ohledu recyklace a zno-

vupoužit́ı. Každý z těchto adsorbent̊u je v́ıce či méně specifický a nedokáže vázat širš́ı

spektrum látek. Některé jsou nav́ıc problematické z hlediska pomalého navazováńı

polutant̊u (Alsbaiee et al. 2016).

Všeobecná snaha tak je vytvářet stále levněǰśı a efektivněǰśı systémy s možnost́ı

regenerace a širokým spektrem využit́ı. V posledńı době největš́ı pozornost přitahuj́ı

adsorbenty na bázi př́ırodńıch polymer̊u, nejčastěji polysacharid̊u jako chitin nebo

škrob. Ukazuje se, že zat́ım nejlepš́ımi adsorbenty jsou oligosacharidy cyklodextriny

(Fan et al. 2013).

3.1 Cyklodextriny

Poprvé byly tyto látky popsány již v roce 1891 a pojmenovány jako
”
celulosiny“

(Villiers, 1891). Nyńı jsou známy pod názvem cyklodextriny (CD). Jedná se o sku-

pinu cyklických oligosacharid̊u s tvarem komolého dutého kužele. Jsou tvořeny

d-glukopyranózovými jednotkami, které jsou v cyklus spojeny α(1 → 4) glyko-

sidickými vazbami. Podle počtu glukózových jednotek se rozlǐsuj́ı tři hlavńı typy

cyklodextrin̊u: α-, β- a γ-CD se 6, 7, respektive 8 glukózovými jednotkami v cyklu

(viz obrázek 3.1). Pětičlenný cyklus a v́ıce než dev́ıtičlenné cykly jsou méně běžné,

využ́ıvané zř́ıdkakdy (Crini 2014).
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Obrázek 3.1: Struktura hlavńıch typ̊u cyklodextrin̊u.

Cyklodextriny jsou považovány za netoxické. LD50 při orálńım požit́ı pro krysu

čińı 12 500 mg/kg. Při intravenózńım, subkutánńım a intraperitoneálńım podáńı

se hodnoty LD50 pohybuj́ı od 700 do 3 700 mg/kg (Hedges 2009). Takové množstv́ı

je však již i finančně obt́ıžně dostupné. Přepoč́ıtáno na dospělého jedince homo

sapiens sapiens, pro jistou smrt orálńım požit́ım by bylo třeba zakoupit β-CD za

v́ıce než 20 000 Kč. 1

3.1.1 Inkluzńı komplexy

Orientace hydroxylových skupin zp̊usobuje, že cyklodextriny maj́ı hydrofilńı exteriér

a hydrofobńı vnitřńı kavitu. Do té se mohou na základě hydrofobńıch interakćı vázat

jiné molekuly či jejich části a vytvářet takzvané inkluzńı komplexy (obrázek 3.2

vlevo). V pr̊uběhu formováńı inkluzńıho komplexu nedocháźı ke vzniku ani zániku

žádných kovalentńıch vazeb. Molekula hosta ale často podstouṕı takové konformačńı

změny, které maximalizuj́ı počet nevazebných interakćı a minimalizuj́ı celkovou ener-

gii systému (Jambhekar a Breen 2016).

Dı́ky r̊uzným velikostem mohou cyklodextriny hostit široké spektrum látek.

α-CD může tvořit komplexy s ńızkomolekulárńımi látkami nebo alifatickými řetězci

1https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product
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větš́ıch molekul. β-CD váže aromatické a heterocyklické molekuly, zat́ımco γ-CD

komplexuje i s větš́ımi molekulami, makrocykly nebo např́ıklad steroidy. Komplexy

mohou cyklodextriny se svými hosty tvořit v poměru 1:1, při inkluzi v́ıce část́ı jedné

molekuly do r̊uzných cyklodextrin̊u vznikaj́ı komplexy v poměru 2:1 nebo vyšš́ım

(Szejtli 1998). Tvorba inkluzńıch komplex̊u našla velký potenciál ve farmacii. Dokáž́ı

zvýšit rozpustnost málo rozpustných léčiv ve vodě a zlepšit jejich biodostupnost,

zakrýt nepř́ıjemnou chut’ aktivńıch látek nebo stabilizovat léčiva před světelným

a tepelným p̊usobeńım nebo oxidačńı degradaćı. Cyklodextriny se kromě farma-

cie využ́ıvaj́ı pro molekulárńı rozpoznáváńı, katalýzu, polymeraci, nanotechnologie,

senzorové aplikace a mnohé daľśı (Delbianco et al. 2016).

Obrázek 3.2: Schéma inkluzńıch komplex̊u (vlevo) a prostorová struktura cyklodex-
trinu (vpravo).

3.1.2 Substituce, navázáńı na nanočástice

Velké uplatněńı cyklodextrin̊u je možné ještě rozš́ı̌rit substitućı kterékoliv hydroxy-

lové skupiny. K dispozici jsou celkem tři typy: dvě sekundárńı na uhĺıćıch C2 a C3

na širš́ım okraji cyklodextrinu a jedna primárńı na uhĺıku C6 na užš́ım okraji (viz

obrázek 3.2 vpravo). Primárńı -OH je nejreaktivněǰśı, zat́ımco sekundárńı na C3

je stericky nejh̊uře dostupná. Selektivita substitučńıch reakćı bude velice d̊uležitým

faktorem, protože např́ıklad v β-CD se nacháźı tři typy -OH skupiny na jednadva-

ceti možných pozićıch. Při reakci spolu tyto tři typy soupeř́ı, jsou mezi nimi však

dostatečné rozd́ıly, které umožňuj́ı ř́ızenou substituci (Schmidt a Barner-Kowollik

2017).

Nejjednodušš́ı a nejpř́ıměǰśı syntézou derivát̊u cyklodextrin̊u je persubstituce,

tedy substituce určité hydroxylové skupiny na všech glukózových jednotkách

v cyklu. Persubstituované deriváty jsou připraveny reakćı nativńıho cyklodex-

trinu s př́ıslušným reaktantem. Syntéza jednoho konkrétńıho derivátu je mnohem
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náročněǰśı z d̊uvodu obrovského počtu možných izomer̊u. Monosubstituovaný de-

rivát může sice vzniknout jen jeden, u tri- a v́ıceubstituovaných derivát̊u se ale

jedná o stovky a tiśıce izomer̊u. Výtěžky běžných substitučńıch reakćı jsou velice

malé (Řezanka 2019).

Substitućı hydroxylové skupiny na uhĺıku C6 byl připraven maleoyl-β-CD, který

byl poté modifikován chitosanem. Pomoćı chitosanu bylo možné přichytit cyklodex-

triny na povrch magnetických nanočástic. Tento systém byl testován na odstraňováńı

methylenové modři z roztoku pomoćı exterńıho magnetického pole. Komplexaci cyk-

lodextrin̊u s barvivem je nav́ıc možné oslabit změnou rozpouštědla. Systém je tak

po promyt́ı ethanolem recyklován a připraven k novému použit́ı (Fan et al. 2012).

Pro odstraňováńı kovových kationt̊u z vodného prostřed́ı byl vytvořen systém

obsahuj́ıćı magnetické nanočástice a cyklodextrinový polymer. β-cyklodextrin byl

dvoustupňovou syntézou převeden na polymer karboxymethyl-β-cyklodextrinu,

který disponuje množstv́ım vazebných mı́st pro kationty. Následně byl přidán do

reakčńı směsi při koprecipitaci chlorid̊u železa a zachytil se na vznikaj́ıćı magne-

tické nanočástice. Po přidáńı funkcionalizovaných nanočástic do roztoku s Pb2+,

Cd2+ a Ni2+ došlo k adsorpci kationt̊u na jejich povrch. Nanočástice byly následně

vytaženy magnetem. Pro olovnaté kationty je maximálńı adsorpčńı kapacita sta-

novena na 64 mg/g. Okyseleńım prostřed́ı např́ıklad kyselinou dusičnou nebo fos-

forečnou bylo možné vyvolat i desorpci kovových kationt̊u. Pro Pb2+ účinnost

desorpce přesahuje 90 % (Badruddoza et al. 2013).

Obrázek 3.3: Dvoustupňová syntéza persubstituovaných cyklodextrin̊u.
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Pro navázáńı cyklodextrin̊u na zlaté, ale i stř́ıbrné nanočástice se často využ́ıvá

thiolovaných derivát̊u. Vazba Au-S, př́ıpadně Ag-S, je dostatečně silná, aby na

povrchu nanočástic cyklodextriny udržela (Chen et al. 2010). Per-6-deoxy-per-6-

sulfanylcyklodextriny je možné připravit dvoustupňovou syntézou (Chmurski a De-

faye 2000). Nativńı cyklodextrin nejprve reaguje s N -jod-sukcinimidem za vzniku

perjodovaného derivátu. Přidáńım močoviny pak vzniká kýžený cyklodextrin per-

substituovaný skupinou -SH (viz obrázek 3.3).

3.2 Navržený systém

Čǐstěńı vody, odpadńıch vod, pomoćı adsorbent̊u je považováno ze jednu z nejefek-

tivněǰśıch alternativ; je levné, jednoduché a neprodukuje žádné vedleǰśı znečǐstěńı.

Magnetické nanočástice se ukázaly být nejvhodněǰśım nosičem adsorbent̊u zejména

pro velký specifický povrch a možnost manipulace pomoćı exterńıho magnetického

pole. Mohou být použity př́ımo, nab́ıźı se však jejich využit́ı jako jader pod zlatými

plášti. Zlato jednak zvyšuje biokompatibilitu, snižuje toxicitu, hlavně ale nab́ıźı

možnost navázáńı thiolovaných cyklodextrin̊u jako adsorbent̊u pomoćı vazby Au-S

(Kefeni et al. 2017).

Byl navržen systém pro detekci a sorpci organických látek z vodného prostřed́ı

(schéma je na obrázku 3.4). Magnetické nanočástice pokryté zlatým pláštěm

jsou funkcionalizovány per-6-deoxy-per-6-sulfanylcyklodextriny. Pokud je v roztoku

př́ıtomna látka schopna tvorby inkluzńıch komplex̊u v poměru 2:1 a vyšš́ım, dojde

k jej́ımu zanořeńı do kavit cyklodextrin̊u. Tato látka pak slouž́ı jako linker mezi

jednotlivými nanočásticemi v celém roztoku. Agregované nanočástice v gravitačńım

poli sedimentuj́ı. Protože zlatý plášt’ vlivem SPR poskytoval roztoku červenofialovou

barvu, dojde následkem sedimentace všech nanočástic k jeho odbarveńı. Magnetická

jádra umožńı celý sediment odstranit p̊usobeńım exterńıho magnetického pole. Roz-

tok je nyńı zbaven nanočástic a cyklodextrin̊u, ale i navázaných organických látek.
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Obrázek 3.4: Schéma navrženého systému. Fáze I: Syntéza magnetických nanočástic
koprecipitaćı chlorid̊u železa. Fáze II: Pokryt́ı magnetických jader zlatým pláštěm
redukćı zlata z tetrachlorozlatitého aniontu. Fáze III: Funkcionalizace zlatých
nanočástic persubstituovanými cyklodextriny. Fáze IV: Zkouška senzorové odezvy
přidáńım léčiva. Fáze V: Odstraněńı sedimentu magnetem.
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4 Experimentálńı část

Všechny výchoźı látky a rozpouštědla byly poskytnuty běžnými dodavateli. Se-

dmnáct léčiv pro otestováńı navrženého detekčńıho a sorpčńıho systému bylo po-

skytnuto doc. RNDr. Ing Pavlem Řezankou, Ph.D., z VŠCHT v Praze.

Sńımky nanočástic a jejich EDX analýzu provedl Ing. Pavel Kejzlar, Ph.D., na

UHR FE-SEM Carl Zeiss ULTRA Plus. Elementárńı analýzu vykonala Mgr. Jana

Melicheŕıková na Elementar vario EL Cube. Byla provedena dvě 90s měřeńı

s navážkami 5 mg. Stanoveńı zbytkových koncentraćı léčiv ve zkušebńıch roztoćıch

byla provedena Mgr. Vı́tem Novotným na Dionex UltiMate 3000 s detektorem

DAD 3000 při vlnové délce 262 nm a vzorkovaćı frekvenci 5 Hz. Každý vzorek byl

zaznamenáván 1 min při pr̊utoku 0,5 ml/min v nosném roztoku acetonitrilu a vody

v poměru 1:1.

Magnetické nanočástice z oxidu železnato-železitého byly připraveny precipitaćı

př́ıslušných chlorid̊u železa. Produkty metody II byly pokryty zlatým pláštěm che-

mickou redukćı zlatitých iont̊u.

4.1 Př́ıprava Fe3O4 nanočástic – metoda I

1 g tetrahydrátu chloridu železnatého a 2,7 g hexahydrátu chloridu železitého bylo

rozpuštěno v 10 ml 2M kyseliny chlorovod́ıkové. K roztoku byl pomalu přidáván

0,7M vodný roztok amoniaku, dokud pH nebylo přibližně 10 (podle lakmusového

paṕırku). Vzniklá černá suspenze byla mı́chána 30 min. Nanočástice byly odsepa-

rovány na centrifuze a opláchnuty 2M kyselinou chloristou. Po daľśım promyt́ı vodou

byly ponechány v roztoku.

4.2 Př́ıprava Fe3O4 nanočástic – metoda II

2,2 g FeCl2 · 4H2O a 6,2 g FeCl3 · 6H2O bylo rozpuštěno ve 20, respektive 30 ml

destilované vody. Oba roztoky byly smı́̌seny a za stálého mı́cháńı zahřáty na teplotu
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80 ◦C. Při této teplotě byl po kapkách přidáván 3M roztok hydroxidu sodného,

dokud hodnota pH nedosáhla přibližně 10 (měřeno pomoćı lakmusového paṕırku).

Vzniklé nanočástice byly separovány magnetem, zbaveny supernatantu a znovu

sonifikovány v destilované vodě. Takto vzniklý roztok byl opět zahřát na 80 ◦C. Po

přidáńı 40 mg polyethylenglykolu byl roztok ještě 30 min mı́chán, poté ponechán

ke zchlazeńı. Stabilizované nanočástice byly opět separovány magnetem, zbaveny

supernatantu a sonifikovány v destilované vodě. Pročǐstěné nanočástice byly po daľśı

separaci a odběru supernatantu ponechány za sńıženého tlaku k dosušeńı.

4.3 Př́ıprava Fe3O4@Au nanočástic – metoda A

5 mg Fe3O4 NPs bylo sonifikováno v 50 ml vody. Roztok byl okyselen 0,1M kyselinou

chlorovod́ıkovou do pH 5 (měřeno lakmusovým paṕırkem). Během 30min mı́cháńı

byl postupně přidáván urotropin (6 mg v 1 ml) a roztok kyseliny tetrachlorozlatité

(8 mg v 1 ml). Poté byl roztok daľśıch 30 min mı́chán. Dále byl do reakčńı směsi

přidán čerstvě připravený roztok tetrahydridoboritanu sodného (60 mg v 10 ml). Po

daľśıch 60 min mı́cháńı bylo přidáno 50 mg polyethylenglykolu a roztok byl mı́chán

přes noc. Výsledný roztok byl několikrát promyt vodou, vzniklé nanočástice byly

vysušeny ve vakuu.

4.4 Př́ıprava Fe3O4@Au nanočástic – metoda B

Do 100 ml vody bylo přidáno 30 mg kyseliny tetrachlorozlatité. Roztok byl pod

zpětným chladičem přiveden k varu. Bylo přidáno 10 mg Fe3O4 NPs, vzápět́ı 100 mg

citrátu sodného. Roztok byl dále refluxován po dobu 5 min. Po zchlazeńı byly

nanočástice promyty vodou a ponechány v roztoku.

4.5 Př́ıprava Fe3O4@Au nanočástic – metoda C

5 mg prášku Fe3O4 NPs bylo 10 min sonifikováno v cca 50 ml destilované vody. Řádně

rozpuštěné magnetické nanočástice byly přidány do roztoku kyseliny tetrachloro-

zlatité (5 mg v 50 ml). Výsledný roztok byl intenzivně mı́chán ve dvojhrdlé baňce

opatřené zpětným chladičem. Byl přidáván čerstvě připravený 0,05M roztok tetra-

hydridoboritanu sodného. Prvńı 0,2ml př́ıdavek byl následován pěti 0,5ml př́ıdavky,

vždy s 10min pauzami. Následně byl roztok přiveden k varu. Po kapkách byl přidáván

citronan sodný (80 mg ve 3 ml). Výsledný roztok byl ještě 30 min refluxován a poté
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ponechán ke zchladnut́ı. Magnetické nanočástice se zlatou slupkou byly separovány

magnetem. Po odebráńı supernatantu byly opět rozpuštěny ve 100 ml destilované

vody.

4.6 Funkcionalizace nanočástic cyklodextriny

Fe3O4@Au NPs připravené metodou C byly funkcionalizovány per-6-deoxy-per-6-

sulfanylcyklodextriny prostým smı́cháńım roztok̊u obou látek. Navážka cyklodex-

trinu byla vypočtena na základě pr̊uměrné velikosti nanočástice zjǐstěné ze sńımk̊u

ze SEM a známé velikosti cyklodextrin̊u.

Ke 100 ml roztoku nanočástic byly přidány 4 mg persubstituovaného α-, β- nebo

γ-cyklodextrinu rozpuštěného v hydroxidu sodném (1 mg 5 ml vody). Tento roztok

byl mı́chán po dobu dvaceti hodin. Funkcionalizované nanočástice byly separovány

magnetem. Čirý supernatant byl odebrán a sediment byl dispergován ve 100 ml

destilované vody.

4.7 Př́ıprava testovaćıch roztok̊u, mě̌reńı koncentrace

Zkušebńı roztoky byly připraveny smı́̌seńım roztok̊u cyklodextriny funkcionalizo-

vaných nanočástic a vybraných léčiv. K 1 ml roztoku Fe3O4@Au NPs bylo přidáno

0,2 ml roztoku léčiva. Od každého ze tř́ı homolog̊u cyklodextrinu a každého ze se-

dmnácti léčiv byly vytvořeny čtyři zkušebńı roztoky s výslednými koncentracemi

léčiva v roztoku 500, 50, 5 a 0,5 µmol·l−1. Po homogenizaci byly ponechány 8–10 hod

v klidu při laboratorńı teplotě.

V př́ıpadě objeveńı sedimentu byl magnetickým polem z testovaćıho roztoku

tento sediment odstraněn. UV/VIS spektroskopíı byla stanovena zbytková koncent-

race léčiva v roztoku. Pro absolutńı stanoveńı koncentrace byly vytvořeny kalibračńı

křivky z roztok̊u o známých koncentraćıch, a to 600, 300, 100, 60 a 30 µmol·l−1.
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5 Výsledky a diskuze

5.1 Fe3O4 nanočástice – metoda I

Magnetické nanočástice oxidu železnato-železitého byly prvně připraveny podle po-

stupu uvedeného v literatuře (Lo et al. 2007). Chloridy byly rozpuštěny v kyse-

lině chlorovod́ıkové, nanočástice vysráženy zředěným amoniakem a promyty kyseli-

nou chloristou. Výsledný roztok však nereagoval na vněǰśı magnetické pole. To je

připisováno tomu, že nanočástice po promyt́ı neprošly žádnou povrchovou úpravou,

je tedy možné, že zoxidovaly až na oxid železitý. Pro daľśı experimenty každopádně

použity být nemohly.

5.2 Fe3O4 nanočástice – metoda II

Byl vybrán jiný postup (Solovieva et al. 2017), ve kterém jsou nanočástice vysráženy

hydroxidem sodným. V něm jsou sice udány koncentrace použitých roztok̊u, jejich

objem však nikoliv. Bylo vyzkoušeno několik r̊uzných navážek výchoźıch látek, do-

kud nebyla nalezena optimálńı kombinace. Roztok chlorid̊u se po př́ıdavku hyd-

roxidu sodného zbarvoval postupně ze žluté do černé. Výsledná sraženina po pro-

myt́ı a povrchové úpravě polyethylenglykolem reagovala na vněǰśı magnetické pole.

Sńımky z rastrovaćıho elektronového mikroskopu na obrázku 5.1 ukazuj́ı, že velikost

nanočástic se pohybuje okolo 40 nm.
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Obrázek 5.1: Sńımky ze SEM MNPs – metoda II.

5.3 Fe3O4@Au nanočástice – metoda A

Prvńı pokus o pokryt́ı magnetických nanočástic zlatým pláštěm se držel postupu

z literatury (Solovieva et al. 2017). Adsorpci tetrachlorozlatitých aniont̊u na po-

vrch magnetických jader měl zajistit urotropin, jejich redukci tetrahydridoboritan

sodný. Výsledný roztok měl rudou až hnědou barvu. Na sńımćıch z rastrovaćıho elek-

tronového mikroskopu (obrázek 5.2) je patrné, že vznikly nanočástice požadované

velikosti, tedy přibližně 40–60 nm. Jsou ale rozprostřeny v nežádoućı celistvé hmotě.

Pravděpodobně se jedná o nezreagované výchoźı látky, které se z roztoku ne-

podařilo odstranit. Tomu nasvědčuje spektrum z energiově disperzńı analýzy na

obrázku 5.3. Jak vidno, nejv́ıce zastoupeným prvkem je uhĺık, proto je souzeno, že

ona hmota je organického charakteru (zbytky po polyethylenglykolu a urotropinu).

Ty žádoućı prvky, tedy železo, kysĺık a zlato, jsou zastoupeny v malé mı́̌re, než aby

bylo možné tyto nanočástice použ́ıt pro daľśı experimenty.

5.4 Fe3O4@Au nanočástice – metoda B

Byl vybrán postup z jiné literatury (Lo et al. 2007). Podle něj mělo být zlato vy-

redukováno citronanem sodným. Do metody byla vložena veliká d̊uvěra, nebot’ tato

redukce se již několikrát osobně osvědčila (Grof 2018). Citronan byl přidáván do
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Obrázek 5.2: Sńımek ze SEM Fe3O4@Au NPs – metoda A.

Obrázek 5.3: EDX spektrum Fe3O4@Au NPs – metoda A.
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vroućıho roztoku magnetických jader a prekurzoru zlata. Poté se barva změnila

ze žlutohnědé v očekávanou burgundskou. Výsledný roztok však na vněǰśı mag-

netické pole nereagoval. Ani několikahodinové p̊usobeńı magnetu se śılou 3 kN

s nanočásticemi nepohnulo. Na vině je pravděpodobně př́ılǐs velká tloušt’ka zlatého

pláště. Ten odst́ınil magnetická jádra, která se nav́ıc kv̊uli zlatému závaž́ı magne-

tickému poli nepodř́ıdila. Většinové zastoupeńı atomů zlata potvrdila i EDX analýza,

spektrum je na obrázku 5.4.

Obrázek 5.4: EDX spektrum Fe3O4@Au NPs – metoda B.

Ani daľśı pokusy o syntézu Fe3O4@Au NPs touto metodou nebyly úspěšné.

V několika př́ıpadech se pravděpodobně zlato nenasorbovalo na povrch magne-

tických jader, nýbrž vytvořilo samostatné nanočástice. Část nanočástic v roztoku

totiž reagovala na magnetické pole, zat́ımco zbytek, tvořen pravděpodobně pouze

zlatými nanočásticemi, z̊ustal rozptýlen po celém objemu, který tak disponoval

typickou načervenalou barvou. V jiných př́ıpadech sice zlato pokrylo magnetická

jádra, výsledná vrstva však musela být tuze tenká nebo dokonce nesouvislá. Zlato

v malé mı́̌re nedokázalo svými optickými vlastnostmi změnit barvu celého roztoku na

očekávanou burgundskou. Proto by nejsṕı̌s ani nebylo schopné vázat na sebe daľśı

molekuly přes vazbu Au-S. I přesto, že nanočástice reagovaly na přiložený mag-
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net, pro následuj́ıćı pokusy by byly nevhodné. Tato metoda zkrátka neumožňuje

dostatečnou kontrolu nad tloušt’kou pláště ani nezaručuje reprodukovatelnost expe-

rimentu.

5.5 Fe3O4@Au nanočástice – metoda C

Konečný postup př́ıpravy magnetických nanočástic pokrytých zlatým pláštěm byl

vymyšlen vlastńı. Bylo stavěno na předchoźıch d́ılč́ıch úspěš́ıch. Např́ıklad při apli-

kaci metody A došlo k úspěšné redukci na povrch magnetitu. Metoda B zase posky-

tovala relativně čisté nanočástice.

Vlastńı metoda zač́ıná d̊ukladným pročǐstěńım roztoku magnetických nanočástic.

Jako redukčńı činidlo byl použit tetrahydridoboritan sodný. Do reakčńı směsi je

však přidáván postupně, aby redukuj́ıćı se zlato mělo čas soustředit se na povrchu

magnetických jader. Po přivedeńı do varu je k již vzniklým nanočástićım přidán

citronan sodný jako stabilizátor. Roztok je po zchladnut́ı d̊ukladně očǐstěn od

nezreagovaných výchoźıch látek. Takto připravený roztok nanočástic vykazuje

dostatečnou stabilitu na provedeńı zamýšlených experiment̊u. Nav́ıc zcela viditelně

reaguje na přiložené magnetické pole (viz obrázek 5.5).

Obrázek 5.5: Reakce Fe3O4@Au NPs na vněǰśı magnetické pole.
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Charakterizace SEM

K poř́ızeńı sńımku byla do elektronového rastrovaćıho mikroskopu vložena

kapka roztoku, ze které byla voda vlivem vysokého vakua odpařena. Nanočástice

tak částečně vytvořily shluky. Na sńımku 5.6 je vidět, že vzniklé nanočástice jsou

v́ıceméně kulovité s velikostmi okolo 40–60 nm.

Obrázek 5.6: Sńımek ze SEM Fe3O4@Au NPs – metoda C.

EDX analýza

EDX spektrum na obrázku 5.7 odpov́ıdá nanočástićım oxidu železa se zlatým

pláštěm. Poměr hmotnosti oxidu železnato-železitého a zlata je přibližně 1:2, což

by při pr̊uměrné velikosti magnetických jader 40 nm odpov́ıdalo 4 nm tlustému

zlatému plášti.

Elementárńı analýza

Pro ověřeńı úspěšné funkcionalizace cyklodextriny byly nanočástice funkcionali-

zované persubstituovaným β-CD (viz kapitolu 4.6) podrobeny elementárńı analýze.

Protože jsou cyklodextriny persubstituovány sulfanylovou funkčńı skupinou a śıra

se nikde jinde ve vzorku neobjevuje, je předpokládáno, že pokud elementárńı ana-

lyzátor śıru detekuje, téměř s jistotou pocháźı právě z cyklodextrin̊u.

Poměr hmotnosti śıry a uhĺıku v persubstituovaném β-cyklodextrinu je

v ideálńım př́ıpadě roven 0,44. Analýza potvrdila př́ıtomnost śıry a jej́ı poměr
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Obrázek 5.7: EDX spektrum Fe3O4@Au NPs – metoda C.

s uhĺıkem byl v obou měřeńıch přibližně 0,28 (viz tabulku 5.1). Tato odchylka je

dána př́ıtomnost́ı organických nečistot. Dále bylo přibližnými výpočty ze známého

množstv́ı śıry a pr̊uměrné velikosti nanočástic odhadnuté na 50 nm zjǐstěno, že

množstv́ı cyklodextrin̊u odpov́ıdá přibližně dvěma až třem vrstvám na povrchu

nanočástic.

Tabulka 5.1: Výsledky elementárńı analýzy.

navážka zastoupeńı prvk̊u [hm%]
H C S

5,909 mg 0,63 3,85 1,099
5,189 mg 0,614 4,03 1,099
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5.6 Zkouška senzorové odezvy a sorpčńıch vlastnost́ı

Senzorová odezva

Pro testováńı senzorové odezvy navrženého systému bylo vybráno sedmnáct or-

ganických sloučenin, povětšinou látek s léčivým charakterem. Funkcionalizované

nanočástice byly s léčivy smı́chány tak, aby vznikly 1,2ml roztoky o koncentraćıch

500, 50, 5 a 0,5 µmol·l−1. Roztoky byly ponechány v klidu, při laboratorńı tep-

lotě po dobu asi 8–10 hodin. Fotografie na obrázku 5.8 ukazuje jeden z výsledk̊u

testováńı senzorové odezvy. Takový výsledek byl typický u vzork̊u o koncentraćıch

500 µmol·l−1 a 50 µmol·l−1. Při nižš́ıch koncentraćıch již k sedimentaci nedocházelo.

Obrázek 5.8: Ukázka výsledku testováńı senzorové odezvy.

Detekčńı schopnost navrženého systému je tedy ověřena. Výsledky sedimentaćı

pro jednotlivé homology cyklodextrin̊u a r̊uzné koncentrace zde uvedeny nejsou,

nebot’ touto problematikou se zabývala již bakalářská práce (Grof 2018). Důležitým

poznatkem nyńı je, že výsledky byly stabilně reprodukovatelné, sedimentaci lze tedy

považovat za d̊usledek tvorby inkluzńıch komplex̊u mezi cyklodextriny a molekulami

léčiv v roztoku.

Sorpčńı schopnosti

Pro otestováńı sorpčńıch vlastnost́ı byl z roztoku, který ukázal pozitivńı sen-

zorovou odezvu a odbarvil se, pomoćı magnetu odstraněn sediment. Následně

byla změřena zbytková koncentrace léčiva. Protože k naměřeńı koncentraćı pro

sérii vzork̊u od každého jednoho léčiva bylo potřeba připravit pět daľśıch roztok̊u

o známých koncentraćıch a naměřit z nich kalibračńı křivky, nebylo možné z časových

ani finančńıch d̊uvod̊u podrobit měřeńı všechny roztoky. Byla vybrána pouze ta

léčiva, která ukázala pozitivńı senzorovou odezvu se všemi homology cyklodextrinu.

Struktury dvou léčiv vybraných pro měřeńı, cinchokainiumchlorid a propamidin

isethionát, jsou naznačené na obrázku 5.9 nahoře, jejich kalibračńı křivky jsou na

tomtéž obrázku dole. Jedná se o bodové grafy maximálńıch naměřených absorbanćı

(viz úvod kapitoly 4) v závislosti na koncentraci. Koncentrace byly voleny v rozmeźı
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Obrázek 5.9: Struktury dvou vybraných léčiv (nahoře) a graf maximálńıch absor-
banćı v závislosti na koncentraci léčiv – 30, 60, 100, 300 a 600 µmol·l−1 (dole).

30–600 µmol·l−1. U obou lineárńıch regreśı vycháźı determinačńı koeficient vyšš́ı

než 0,99, R2
1=0,9973 a R2

2=0,9983. Zbytkové koncentrace stanovené pomoćı těchto

dvou kalibračńıch křivek tedy spolehlivě odpov́ıdaj́ı skutečnosti. U obou zvolených

léčiv se také objevila sedimentace pouze při dvou nejvyšš́ıch koncentraćıch, proto

nebylo potřeba vytvořit kalibračńı křivky pro širš́ı interval hodnot. Při měřeńı roz-

tok̊u s počátečńı koncentraćı 50 µmol·l−1 však byla stanovená zbytková koncentrace

v́ıceméně shodná s tou počátečńı, a to u všech homolog̊u cyklodextrinu. V tabulce

5.2 jsou naměřené absorbance a z nich stanovené zbytkové koncentrace u roztok̊u

s počátečńı koncentraćı 500 µmol·l−1.

Tabulka 5.2: Výsledky měřeńı absorbance a stanoveńı zbytkových koncentraćı vy-
braných léčiv u roztok̊u s počátečńı koncentraćı 500 µmol·l−1.

název léčiva α-CD β-CD γ-CD
cinchokainiumchlorid absorbance 0,615 0,596 0,596

koncentrace [µmol·l−1] 330 320 320
propamidin isethionát absorbance 1,19 1,91 2,00

koncentrace [µmol·l−1] 280 450 470

44



V roztoćıch s nejnižš́ımi koncentracemi léčiv, 0,5 a 5 µmol·l−1, tedy k sedimentaci

nikdy nedošlo. Nejsṕı̌se z d̊uvodu nedostatečného množstv́ı molekul léčiva, které tak

nemohly vytvořit takový počet komplex̊u s cyklodextriny, který by zajistil sedimen-

taci nanočástic a odbarveńı roztoku.

Při koncentrace 50 µmol·l−1 již došlo k tvorbě inkluzńıch komplex̊u v takové mı́̌re,

že nanočástice mohly být pospojovány a roztok se odbarvil. Nicméně počet molekul

ukrytých v inkluzńıch komplexech byl natolik malý, že se zbytková koncentrace

měřená po odstraněńı sedimentu od té počátečńı téměř nelǐsila.

U roztok̊u s počátečńı koncentraćı léčiva 500 µmol·l−1 taktéž docházelo k se-

dimentaci. Při měřeńı zbytkové koncentrace se však došlo k již značně rozd́ılným,

např́ıklad u léčiva propamidin isethionát v kombinaci s α-CD téměř k polovičńım,

hodnotám.

Naměřené hodnoty však při opakovaných experimentech nebyly stabilńı. Na

základě naměřených koncentraćı neńı možné vytvářet smysluplné závěry. Ukázalo

se, že systém je schopný sorpce a t́ım i sńıžeńı koncentrace polutant̊u, nicméně je

nutné ho zdokonalit. Při daľśıch experimentech by bylo vhodné zaměřit se na jedno

konkrétńı léčivo a d̊ukladně proměřovat zbytkové koncentrace v závislosti na těch

počátečńıch, vytvořit mnohem v́ıce r̊uzně koncentrovaných zkušebńıch roztok̊u. Dále

by bylo vhodné připravit nanočástice s užš́ı distribućı velikost́ı a měřit přesněji i je-

jich koncentraci ve zkušebńıch roztoćıch.
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6 Závěr

V této diplomové práci bylo pojednáno o detekčńım a senzorovém systému na

bázi nanočástic typu jádro-plášt’ funkcionalizovaných cyklodextriny. Byla prove-

dena rešerše na téma magnetických a zlatých nanočástic. Jsou zde shrnuty jejich

vlastnosti, metody př́ıpravy a možnosti využit́ı. Dále je ukázána možnost syntézy

nanočástic typu jádro-plášt’, konkrétně magnetických Fe3O4 nanočástic se zlatými

plášti. Dále byla nast́ıněna problematika znečǐstěńı vod. Byl navržen systém schopný

detekce a sorpce organických látek ve vodných roztoćıch.

V experimentálńı části byl tento systém reálně připraven. Byly připraveny

magnetické nanočástice oxidu železnato-železitého. Proběhla optimalizace metody,

kterou byla magnetická jádra opatřena zlatým pláštěm. Tyto nanočástice byly

nasńımány na SEM a charakterizovány EDX analýzou. Ukázalo se, že jsou vhodné

pro použit́ı v navrženém systému. Následovala funkcionalizace nanočástic per-6-

deoxy-per-6-sulfanyl-α-, β- a γ-cyklodextriny. Jejich uchyceńı na zlatém plášti bylo

potvrzeno elementárńı analýzou, která detekovala śıru ve vzorku v odpov́ıdaj́ıćım

množstv́ı.

Takto připravený systém byl testován na detekci organických látek ve vodných

roztoćıch. Roztoky o r̊uzných koncentraćıch se sedmnácti léčivy byly podrobeny de-

tekčńı zkoušce a ukázalo se, že sedimentace je zp̊usobena tvorbou inkluzńıch kom-

plex̊u. U vybraných roztok̊u byla pro ověřeńı sorpčńıch schopnost́ı měřena zbytková

koncentrace. Systém je schopný navázat značnou část znečǐstěńı.

Vytvořeńı inkluzńıch komplex̊u, pospojováńı nanočástic a následné vytažeńı sedi-

mentu magnetem se ukázalo jako účinná metoda odstraňováńı znečǐstěńı z vodných

roztok̊u. Systém však ještě neńı doveden k dokonalosti. Výsledky se v omezeném

časovém rozpočtu vlivem epidemie nemoci covid-19, zp̊usobené š́ı̌reńım koronaviru

SARS-CoV-2, a s ńı spojených opatřeńıch vydaných vládou v čele s předsedou An-

drejem Babǐsem nepodařilo stabilizovat, a nebylo tak dosaženo kýžené reproduko-

vatelnosti. Nicméně byl vytvořen v́ıce než dostačuj́ıćı odrazový můstek pro daľśı

experimenty a zdokonalováńı.

46
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00032670. Dostupné z: doi:10.1016/j.aca.2007.07.054

HEDGES, Allan, 2009. Cyclodextrins. In: Starch [online]. B.m.: Elsevier, s. 833–851
[vid. 2020-05-05]. ISBN 978-0-12-746275-2. Dostupné z: doi:10.1016/B978-0-12-
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