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ABSTRACT

Silica and halloysite are inorganic materials of great importance in various areas
of industry. Inorganic-organic hybrid systems obtained on their basis allow for the
expansion of potential applications to new directions and improve their properties in
the context of possible applications. Silica is characterized by good selectivity and
mechanical stability. It consists of siloxane and silanol functional groups that can be
functionalized with different organic units. Halloysite is an aluminosilicate clay
mineral with silica and alumina sheets. It is often characterized by tubular structure,
and its internal and external surfaces can be easily functionalized. Two large areas of
application for hybrid materials based on silica and halloysite are environmental
protection and medicine. Herein, the exemplary materials dedicated to the adsorption
of impurities and drug delivery systems are presented.

Keywords: silica, halloysite, adsorption, purification of soil and aqueous solutions,
drug delivery

Stowa kluczowe: krzemionka, haloizyt, adsorpcja, oczyszczanie gleby i roztworéw
wodnych, dostarczanie lekow
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

- alginian sodu

- 3-aminopropyltrimetoksysilan

- suberynian disukcynimidylu

- haloizyt

- zielen metylowa (ang. methyl green)
— dendrymer poliamidoaminowy

- pektyna

- kwas salicylowy

- krzemionka

- z6tcien pomaranczowa FCF (ang. sunset yellow FCF)
- 1,5,7-triazabicyklo[4.4.0]dek-5-en
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WPROWADZENIE

Nieorganiczno-organiczne uklady hybrydowe powstaja poprzez potaczenie
odpowiednich sktadowych na poziomie molekularnym [1-2]. W zaleznosci od typu
wigzania pomiedzy podstawowymi elementami uktadu, wyrdznia si¢ dwie klasy
zwiazkow, tj. uktady polaczone za pomoca stabych wigzan niekowalencyjnych (wigzania
wodorowe, wigzaniami jonowe, oddzialywania Van der Waalsa) lub uktady hybrydowe
ze sktadowymi potaczonymi za pomoca trwatych wigzan kowalencyjnych. Powszechnie
stosowany zabieg otrzymywania takich materiatow sprowadza si¢ do osadzania na
nos$niku nieorganicznym fragmentdéw organicznych, odpowiedzialnych za zmiang
wlasciwosci powstalego zlozonego materialu w odniesieniu do pierwotnej matrycy.
W roli materialu nieorganicznego bardzo cze¢sto wystepuja struktury krzemionkowe,
glinokrzemiany, metale szlachetne, polprzewodniki czy materialy magnetyczne. Z kolei
fragment organiczny reprezentowany jest przez niezliczong ilo$¢ zwigzkow o rdéznej
specyfice, dobieranych na etapie projektowania uktadu hybrydowego w zalezno$ci od
potencjalnego zastosowania materiatu. Z uwagi na mozliwos¢ wykorzystania uktadow
hybrydowych w réznych obszarach przemystu, poszukiwanie nowych materiatéw cieszy
si¢ niestabngcym zainteresowaniem. Szczegolnie cickawe wydaja si¢ dwa duze obszary
potencjalnych zastosowan, tj. usuwanie zanieczyszczen i dostarczanie substancji
leczniczych. Celem niniejszego artykutu jest przedstawienie zbioru wybranych uktadow,
na bazie dwoch matryc nieorganicznych: krzemionki i haloizytu, posiadajacych
zroznicowane fragmenty organiczne, dedykowanych do zastosowan $rodowiskowych
oraz biomedycznych.

1. KRZEMIONKA

Krzemionka, czyli struktura o wzorze ogélnym xSiO, x yH>O (potocznie
opisywana wzorem Si0O;), zbudowana ze wzajemnie potaczonych tetraedrow SiOs,
powstaje na drodze polimeryzacji kwasu ortokrzemowego H4SiOs. Na jej
powierzchni wystepuja dwa typu grup funkcyjnych tj. siloksanowe (=Si-O-Si=)
i silanolowe (=Si-OH). Te ostatnie moga wystepowa w postaci wolnych,
izolowanych grup, gdzie kazda grupa hydroksylowa przynalezy do innego atomu
krzemu (silanole pojedyncze), tworzy¢ uklady zbudowane na bazie dwoéch
niezaleznych grup zwigzanych z roéznymi atomami krzemu, gdzie grupy
hydroksylowe potaczone sg za pomoca wigzania wodorowego (silanole sasiadujace)
lub sktada¢ si¢ z wiecej niz jednej grupy hydroksylowej, powigzanej z danym
atomem krzemu (silanole sparowane, np. silanodiol, silanotriol). Popularnos¢
krzemionki w roli matrycy w uktadach hybrydowych wynika m.in. z jej wysokiej
odpornosci chemicznej itermicznej, jak roéwniez podatnosci na modyfikacje
powierzchni [3-4]. Jednym zpowszechnie stosowanym rozwigzan przy
wprowadzaniu do jej struktury fragmentoéw organicznych, jest wstgpna modyfikacja
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za pomoca organosilanow stanowigcych prekursory dostarczajace okreslone grupy
funkcyjne i tym samym umozliwiajace reakcje z wlasciwa czasteczka organiczng
odpowiedzialng na zmian¢ wtasciwosci materiatu zgodnie z zatozonym docelowym
przeznaczeniem. Na przestrzeni lat popularno$¢ ukladow hybrydowych
wykorzystujacych aktywna powierzchnig¢ krzemionki nie ulegta ostabieniu, dlatego
prezentowany przeglad stanowi jedynie niewielki wycinek opisywanych
w literaturze modyfikowanych podtozy.

1.1. UKLADY NA BAZIE KRZEMIONKI DO KOMPLEKSOWANIA JONOW

Materialy wykazujace zdolnosci do wigzania jonow maja przede wszystkim
zastosowanie w ochronie Srodowiska, gdzie gtdbwnym obszarem ich przeznaczenia
jest usuwanie szkodliwych jonow z roztworéw wodnych, ale znaczaca uwage
poswieca si¢ rowniez zanieczyszczeniom obecnym w glebie. Jedng z powszechnie
stosowanych technik usuwania zanieczyszczen jest adsorpcja. Krzemionka wykazuje
wlasciwosci adsorpcyjne w odniesieniu do wielu zwigzkéw, tym niemniej
odpowiedna modyfikacja organiczna zapewnia znaczace zwigkszenie tych zdolnosci.
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Rysunek 1. Schemat uktadow hybrydowych 1-5 na bazie krzemionki do kompleksowania kationow sodu
Figure 1. Schematic representation of silica-based hybrid systems 1-5 applied for sodium cations
complexing

O selektywnym wigzaniu okre$lonego rodzaju jonu decyduje w pierwszej
kolejnosci sktad jako$ciowy fragmentu organicznego danego materialu. Rysunek 1
prezentuje uktady 1-5 zaprojektowane do selektywnego kompleksowania kationow
sodu [5]. Cecha wspdlng przy ich otrzymywaniu byto w pierwszej kolejnosci
wykorzystanie 3-aminopropylotrimetoksysilanu jako prekursora zawierajacego
reaktywna grup¢ aminowa, zdolng do tworzenia wigzan chemicznych z czasteczkami
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zawierajacymi fragmenty polioksaalkilowe. Uktady 1-3 r6znig si¢ jedynie iloScia
grup  etoksylowych, odpowiedzialnych za  kompleksowanie  kationow
jednowarto$ciowych. Wraz ze wzrostem zawartosci fragmentow -OCH,CH»
obserwowano zwigkszong efektywnos¢ wigzania kationdow sodu. Wbrew
oczekiwaniom, takiej analogii nie uzyskano dla zwiazkéw 4-5, posiadajacych
odpowiednio niecykliczny tancuch polietoksylowy i cykliczny eter koronowy.
Przyczyna takiej rozbiezno$ci jest bardzo rozbudowana struktura fragmentow
organicznych w zwigzkach 4-5, ktéora umozliwita wprowadzenie do uktadu
hybrydowego znacznie mniejszej ilosci grup odpowiedzialnych za kompleksowanie
sodu.

Otrzymywane uktady hybrydowe dedykowane sa do selektywnego wigzania
pojedynczych jondéw Iub do ekstrakcji grupy jondéw. W grupie zwigzkow
stosowanych do usuwania kationéw miedzi(Il), duza role odgrywaja materiaty
zawierajace donorowe atomy azotu. Najprostszym uktadem, ktory wykazuje takie
zdolnosci jest krzemionka modyfikowana silanem zawierajagcym jedng grupe
aminowg -NH, w swojej strukturze, natomiast zastosowanie 3-[2-(2-
aminoetyloamino)etyloamino)propylo-trimetoksysilanu ~ do  silanizacji  zelu
krzemionkowego skutkuje wprowadzeniem trzech atomoéw azotu do uktadu
hybrydowego (6; Rysunek 2) i tym samym zwigkszeniem zdolno$ci adsorpcyjnych
w stosunku do jonéw Cu(Il) [6]. Dobrym rozwigzaniem jest takze wprowadzenie na
powierzchni krzemionki dendrymeréw poliamidoaminowych (PAMAM) bogatych
w liczne centra aktywnie uczestniczgce w kompleksowaniu jonow miedzi(Il) [7].

Istotnym czynnikiem determinujagcym skuteczno$¢ materialu wigzacego jony
jest odezyn pH roztworu, w ktérym znajdujg si¢ usuwane zanieczyszczenia.
W przypadku materialu 7 (Rysunek 2) o rozbudowanej strukturze fragmentu
organicznego, badania  wlasciwosci  kompleksujacych ~ w  obecnosci
dwuwartosciowych jonéw miedzi, niklu, kobaltu, manganu i wapnia prowadzono
w szerokim zakresie pH (1-9) [8]. Wraz ze wzrostem pH skutecznos$¢ ekstrakcji
Cu(Il) znaczaco rosta w poréwnaniu do pozostatych jonéw az do wartosci pH 7.
Podobne obserwacje poczyniono przy badaniu wlasciwosci uktadu zawierajgcego
zasadowe centra (S, O, N) uzyskanego na drodze immobilizacji kwasu
tioglikolowego, gdzie w optymalnych warunkach skuteczno§¢ wigzania Cu(Il) byla
zdecydowanie wigksza w poréwnaniu do Ni(II) i Co(II) [9].

W zaleznosci od typu usuwanego jonu, uktady hybrydowe mogag posiadac
bardzo zlozone fragmenty organiczne, w ktérych pojawiaja si¢ np. kaliksareny
skuteczne w adsorpcji chromu(VI) [10] czy czwartorzedowe sole amoniowe
skuteczne w ekstrakcji jondw chloranowych(VII) [11]. Tym niemniej poszukiwanie
bardziej uniwersalnych materiatow, dedykowanych do oczyszczania roztworow
wodnych z kilku szkodliwych jonéw z wysoka wydajnoscia cieszy si¢ takze duzym
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zainteresowaniem. Poprzez immobilizacje¢ na nieorganicznej krzemionce
3,4-dihydroksybenzaldehydu [12] uzyskano wydajny uklad do adsorpcji Cu(Il)
1 Ni(I), natomiast wprowadzenie dendrymeréw zapewnilo wysoka wydajnosé
adsorpcji Ni(II) i Co(II) [13]. Ciekawym rozwigzaniem okazato si¢ zaprojektowanie
matrycy z kwasem galusowym, skutecznej w adsorpcji Pb(II), Cd(II), Cu(1l) i Ni(II)
[14], podczas gdy material zawierajacy barwnik czerwien Kongo (8, Rysunek 2)
wykazywat nie tylko zdolnos¢ do kompleksowania kationow Cu(Il) i Ag(I), ale takze
moglby znalez¢ zastosowanie jako staly wskaznik odezynu pH [15].
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Rysunek 2. Schemat uktadow hybrydowych 6-8 na bazie krzemionki do kompleksowania kationow
miedzi(II)

Figure 2. Schematic representation of silica-based hybrid systems 6-8 applied for copper(Il) cations
complexing

Skazenie toksycznymi metalami to problem dotyczacy nie tylko wod, ale takze
gleb, w szczegdlnosci na obszarach przemystowych. W zaleznosci od wielkosci
zanieczyszczonego obszaru, stosuje si¢ rézne metody remediacji gleby. Tym
niemniej duzy nacisk kladzie si¢ na wykorzystanie metod, ktore nie prowadza do
niszczenia zycia biologicznego i ubytku materii organicznej. Takie mozliwosci daja
techniki polegajace na trwatym blokowaniu pierwiastkow bezposrednio w glebie.
Solidyfikacja pierwiastkow sprowadza si¢ do fizycznego lub chemicznego zwigzania
szkodliwych substancji obecnych w glebie poprzez dodatek spoiw o charakterze
nieorganicznym, organicznym lub mieszanym. Z uwagi na koniecznos$¢ stosowania
uktadow zdolnych do wigzania grupy zanieczyszczen, a nie pojedynczych jonow,
uktady hybrydowe zawierajace rézne centra koordynacji jonéw metali stanowia
interesujacy kierunek rozwoju w tym obszarze. Tym niemniej, skutecznos¢ danego
materialu nie jest jedynym aspektem uwzglednianym przy jego projektowaniu.
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Istotnym czynnikiem, determinujagcym mozliwos¢ praktycznego wykorzystania, jest
niewatpliwie jego koszt. Z tego wzgledu dazenia do otrzymywania uktadow
hybrydowych taczacych w sobie zarowno efektywno$¢ w wiazaniu zanieczyszczen
metalicznych z relatywnie niskim kosztem produkcji zwigksza szanse na
szerokoskalowe zastosowanie materiatu. Taki efekt udalo si¢ uzyska¢ poprzez
jednoczesna funkcjonalizacj¢ powierzchni krzemionki za pomoca dwoch silandw —
N1-(3-trimetoksysililopropylo)dietylenotriaminy i (3-merkaptopropylo)trimetoksy-
silanu. Terminalne grupy funkcyjne (aminowa 1itiolowa) na powierzchni
nieorganicznej wykazywatly wysoka skuteczno$¢ w trwatym wigzaniu kationow
miedzi, olowiu, cynku, kadmu i arsenu we frakcji gleby niedostepnej dla roslin [16-
17]. Co wigcej podobne efekty obserwowano dla analogicznych materialow, do
ktorych przygotowania wykorzystano odpadowa krzemionke pochodzaca z procesu
lugowania zuzytego katalizatora wanadowego [18].

1.2. UKEADY NA BAZIE KRZEMIONKI DO ZASTOSOWAN BIOMEDYCZNYCH

Wykorzystanie krzemionki jako no$nika do dostarczania substancji leczniczych
wynika przede wszystkim z mozliwosci kontrolowania zawarto$ci substancji
leczniczej, ale takze duzej porowatosci, specyficznych wlasciwosci powierzchni oraz
biodegradowalnos$ci. Zostata dopuszczona do stosowania zardwno w przemysle
farmaceutycznym, kosmetycznym, jak i spozywczym [19]. W roli no$nika lekoéw
stosuje si¢ zaréwno krzemionke amorficzng, mezoporowatg lub w postaci
nanoczastek [20].

Materialy mezoporowate (np. MCM-41, SBA-15) posiadaja bardzo rozwinigta
powierzchni¢  zdolng do adsorpcji  substancji  leczniczych. Jednakze
niemodyfikowane no$niki wigza substancje aktywne na drodze fizysorpcji, co moze
utrudnia¢ uwalnianie substancji czynnej w kontrolowany sposob. Dlatego
alternatywa dla takich nos$nikoéw jest organiczna modyfikacja powierzchni.
Wprowadzenie grup aminowych na powierzchni krzemionki, a nastgpnie
obudowanie ukladu kwasem poliakrylowym okazalo si¢ efektywne przy
zapobieganiu niekontrolowanemu uwalnianiu albuminy [21]. Innym kierunkiem jest
utworzenie wigzania kowalencyjnego pomiedzy nieorganiczng matrycg a substancja
aktywng. Krzemionka SBA-15 modyfikowana kwasem galusowym zostata
otrzymana z wykorzystaniem trzech prekursorow o zréznicowanych grupach
funkcyjnych odpowiedzialnych za przylaczanie substancji czynnej. Uklady
wykazywatly znaczacg cytotoksycznos¢ w stosunku do komoérek nowotworowych,
przy czym obserwowano istotne roznice w zalezno$ci od typu zastosowanego
prekursora [22]. Dlatego mozna podejrzewaé, ze chemiczna funkcjonalizacja
substancji leczniczych moze skutkowaé zmniejszeniem lub nawet zanikiem efektu
terapeutycznego. Rozwazania w tym obszarze mozna przesledzi¢ na podstawie
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uktadéw hybrydowych, w ktorych antybiotyk wankomycyna zostat zwigzany na
powierzchni modyfikowanej krzemionki przy wykorzystaniu nie tylko réznych
organicznych grup funkcyjnych, ale takze réznych rodzajéw wigzan (9a — c,
Rysunek 3) [23].
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Rysunek 3. Schemat uktadéw hybrydowych 9 a-c na bazie krzemionki do dostarczania antybiotyku
wankomycyny
Figure 3. Schematic representation of silica-based hybrid systems 9 a-c for vancomycin antibiotic delivery

Uktady hybrydowe 9a-9c charakteryzujg si¢ zaréwno odmiennymi modelami
uwalniania substancji czynnej, jak rowniez inng aktywno$cig mikrobiologiczng.
Z uwagi na rézne grupy znajdujace sie we fragmencie organicznym materiatu
hybrydowego, przytaczenie wankomycyny odbywalo si¢ z wykorzystaniem réznego
typu wigzan. W przypadku uktadu 9a zakonczonego chlorkiem kwasowym,
immobilizacja antybiotyku zachodzi poprzez wigzanie kowalencyjne, natomiast dla
uktadow 9b z grupg trimetyloamoniowa 1 9c zawierajacego 1,5,7-
triazabicyklo[4.4.0]dek-5-en (TBD) powstaja odpowiednio stabe i silne wigzania
jonowe. Uwalnianie substancji czynnej z matrycy zachodzi najszybciej ze zwiazku
9b, gdyz juz po 24 godzinach blisko 100% antybiotyku przechodzi do roztworu (pH
5.8). Ponadto taka konstrukcja nosnika uniemozliwia kontrolowane uwalnianie
substancji czynnej. Z kolei uktad 9c¢ charakteryzowat si¢ bardzo silnym zwigzaniem
antybiotyku z matryca, co doprowadzito do wyeliminowania gwattownego
uwalniania leku w poczatkowej fazie, ale po wielodniowym procesie calkowita ilo§¢
substancji czynnej w roztworze ksztaltowata si¢ na poziomie duzo nizszym niz
minimalne st¢zenie wymagane do zahamowania rozwoju okreslonych patogenow.
Dla spowolnienia szybkosci przechodzenia wankomycyny do roztworu symulujace-
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go srodowisko, w ktorym antybiotyk miatby wykazywaé okreslone dziatanie
terapeutyczne, skutecznym rozwigzaniem okazato si¢ zastosowanie wigzania
kowalencyjnego (9a). Co istotne, zarowno stabe wiazanie jonowe, jak i kowalencyjne
nie wplywaly na aktywno$¢ biologiczna antybiotyku, podczas gdy uklad 9c
charakteryzowal si¢ znacznie mniejszg efektywnoscig w stosunku do badanych
patogenow.

Nosnik leku na bazie krzemionki moze stanowi¢ takze element bardziej
rozbudowanej struktury dedykowanej do zastosowan miejscowych. Przy
projektowaniu  nowoczesnych opatrunkéw duza rol¢ odgrywaja matryce
hydrozelowe, wsrdd ktoérych czesto wykorzystuje sie jednowarto§ciowe sole kwasu
alginowego (alginiany). Poprzez polgcznie potencjatu niesionego przez material na
bazie krzemionki odpowiadajacy za uwalnianie substancji czynnej w kontrolowany
sposob 1z mniejszg szybkoscig w porownaniu do wolnych form lekdw, oraz alginianu
zdolnego do wytwarzania zelu przy kontakcie z sgczacg rang, mozna otrzymaé
opatrunek, ktorego dziatanie ochronne i lecznicze begdzie spelnia¢ swoje funkcje
przez dhuzszy okres czasu bez konieczno$ci jego wymiany. Takie prototypowe
rozwigzanie zaproponowano poprzez wprowadzenie krzemionki MCM-41 ze
zwigzanym lekiem przeciwzapalnym — ibuprofenem - do matrycy alginianowej [24].
Wybdr noénika i leku wynikat z dobrego dopasowania wielkosci porow MCM-41 do
rozmiaru czasteczek ibuprofenu, co zapewniato maksymalne upakowanie substancja
czynng. Szybkos§¢ uwalniania substancji czynnej z tak zaprojektowanego opatrunku
na skutek kontaktu ze srodowiskiem imitujagcym rang ulega znacznemu spowolnieniu
z uwagi na zastosowanie podwojnej bariery. Rysunek 4 prezentuje zaproponowany
schemat procesu uwalniania ibuprofenu na skutek kontaktu z zastosowanym
roztworem buforowym. Proces przebiega dwuetapowo, tj. w pierwszej kolejnosci lek
dyfunduje z poréw materiatu mezoporowatego do fazy zelowej, a dopiero pdzniej
przechodzi przez druga warstwg i trafia do fazy zewnetrzne;.

FAZA ZEWNETRZNA (SKORA)

e O o
FAZA HYDROZELU
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Rysunek 4.  Schemat procesu uwalniania ibuprofenu ze zloZzonego materiatu opatrunkowego na bazie
mezoporowatej krzemionki MCM-41 w hydrozelu alginianowym

Figure 4. Schematic representation of ibuprofen release from complex wound dressing composed
of mesoporous silica MCM-41 in alginate hydrogel
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W zaleznosci od leku uzytego w nowoczesnym opatrunku, moze on wykazywac
inne dziatanie, np. przeciwzapalne czy przeciwbakteryjne. Poprzez immobilizacjeg
wankomycyny na powierzchni krzemionki modyfikowanej roznymi grupami
funkcyjnymi uzyskano opatrunek, ktory mogiby znalez¢ zastosowanie w przypadku
trudno gojacych czy pooperacyjnych ran [25]. W roli no$nika antybiotyku
zastosowano trzy uklady hybrydowe posiadajace odpowiednio aminowe,
hydroksylowe i karboksylowe grupy funkcyjne. Jednakze jedynie w przypadku
uktadu zawierajacego grupy aminowe uczestniczace w wigzaniu antybiotyku
obserwowano spowolnienie uwalniania leku przy jednoczesnej wysokiej aktywnosci
mikrobiologicznej w stosunku do badanych patogennych szczepdéw bakterii.

2. HALOIZYT

Pomimo bezsprzecznych zalet jakie posiadajg uktady hybrydowe na bazie
krzemionki, znaczacg uwagg poswigca si¢ materiatom nieorganicznym pochodzenia
naturalnego. W tej grupie szerokim zainteresowaniem cieszg si¢ mineraly ilaste,
wsrod ktorych szczeg6lnie wyrodznia sig¢ haloizyt (Hal). Hal (Al:Si205(OH)4 x nH20)
jest przedstawicielem glinokrzemiandéw warstwowych o typie budowy 1:1. W sktad
kazdego pakietu wchodzi jedna warstwa tetraedryczna tlenku krzemu i jedna
oktaedryczna uwodnionego tlenku glinu. W zaleznosci od ilosci czasteczek
migdzypakietowej wody, wyréznia si¢ haloizyt 10 A oraz 7 A. Z reguty minerat
charakteryzuje si¢ budowag rurkowsg, jednakze zloza o budowie ptytkowej czy
sferycznej takze sg spotykane. W zaleznos$ci od miejsca pochodzenia, haloizyt moze
zawiera¢ nieco odmienny sktad, ktory decyduje np. o jego barwie. Podstawowe
sktadniki haloizytu to tlenki krzemu i glinu (ok. 80%), uzupelione o inne sktadowe
(Fe203, TiO,, Ca0, K20, NayxO i inne) o zréznicowanej zawartosci. Ztoza haloizytu
obecne sa w wielu zakatkach $wiata. Z uwagi na wysoka zawarto$¢ nanorurek
(powyzej 90%), duzym zainteresowaniem cieszy si¢ minerat pochodzacy z kopalni
Dragon mine w Ameryce Polocnej (haloizyt USA). Nanorurki haloizytu
charakteryzujg si¢ dtugoscig w przedziale 0,2-2 um, $rednicg zewnetrzng 40-70 nm
oraz §rednicg wewnetrzng 10-40 nm. Pojedyncza nanorurka zbudowana jest z 15-20
pakietéw glinokrzemianowych. Jej powierzchnia zewngtrzna posiada tadunek
ujemny, a wewnetrza dodatni w szerokim zakresie pH (3-8). Ponadto charakteryzuje
si¢ duzg porowatoscig i powierzchnig wlasciwa, co odrdznia jg od innych naturalnie
wystepujacych nanorurek, a takze relatywnie niska cena, co czyni ja duzo bardziej
atrakcyjnym  materialem w  porownaniu do syntetycznych nanorurek
weglowych [26-32].
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2.1. UKLADY NA BAZIE HALOIZYTU DO ADSORPCJI ZANIECZYSZCZEN

Zaleta haloizytu jest mozliwo$¢ modyfikacji zaréwno jego zewngtrznej, jak
i wewngtrznej powierzchni. Podobnie jak w przypadku krzemionki, czestym
zabiegiem jest wykorzystanie organosilanéw jako czynnikow wprowadzajacych
organiczne grupy funkcyjne na powierzchni glinokrzemianu. Z reguty poprzedza ja
dzialanie na minerat kwasami nieorganicznymi (gtéwnie kwasem siarkowym(VI)),
zapewniajace zwiekszenie powierzchni wewnetrznej nanorurek, a tym samym
zwigkszenie powierzchni dostepnej dla adsorbowanych substancji. Zastosowanie
uktadéw hybrydowych na bazie haloizytu w obszarze Srodowiskowym dotyczy
w gléwnej mierze zanieczyszczen obecnych w roztworach wodnych usuwanych na
drodze adsorpcji. Dla zwigkszenia powinowactwa haloizytu w stosunku do danego
zanieczyszczenia, wykorzystuje si¢ rozne fragmenty organiczne [33-34]. Obecno$é
kwasu octowego wptyneta na wysoka skuteczno$é w adsorpcji jondw miedzi(Il) [35],
podczas gdy wprowadzenie etanoloamin skutkowato znaczacym wzrostem adsorpcji
grupy szkodliwych jonéw dwuwarto$ciowych (otowiu, kadmu, miedzi i cynku) [36].
Kowalencyjne zwigzanie na powierzchni kwasu 2-hydroksybenzoesowego prowadzi
do uzyskania efektywnego uktadu do selektywnej adsorpcji jondéw zelaza(III) [37],
podczas gdy bromek heksadecylotrimetyloamoniowy na powierzchni mineratu to
niezwykle skuteczny materiat do usuwaniu jonéw chromu(Ill) [38]. Co istotne,
skuteczne uktady hybrydowe mozna otrzymywaé nie tylko na bazie nanorurek
haloizytu, ale takze z wykorzystaniem glinokrzemiandw o zréznicowanej morfologii.
Za przyktad moze postuzyé haloizyt z polskiej kopalni Dunino (haloizyt PL),
charakteryzujacy si¢ obecno$cig zarowno nanorurek, jak i nanoptytek. Po
funkcjonalizacji jego powierzchni za pomocg dwoch silanow zawierajacych grupy
aminowe 1 tiolowe okazatl si¢ konkurencyjny dla swojego odpowiednika na bazie
krzemionki w ekstrakcji grupy kationow [39].
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Rysunek 5.  Schemat funkcjonalizacji powierzchni haloizytu za pomoca dendrymeréw typu PAMAM
Figure 5. Schematic representation of halloysite surface functionalization with PAMAM dendrimer
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Poza szkodliwymi jonami, duzg grupe =zanieczyszczen stanowig $rodki
farmaceutyczne, wsrod ktorych znaczacy wudzial majg niesteroidowe leki
przeciwzapalne i antybiotyki. Powszechne stosowanie tych dwoch grup lekow
skutkuje gwaltownym wzrostem ich przenikania do srodowiska, co pocigga za sobg
liczne negatywne skutki dla zywych organizmow. Z tego wzgledu uktady na bazie
haloizytu rozwijane sa takze jako potencjalne adsorbenty takich zanieczyszczen.
Wsréd proponowanych materiatow, warto wspomnie¢ o uktadzie zawierajacym
tlenek zelaza(ILIII) wewnatrz nanorurki mineratu oraz polimer z odciskiem
molekularnym na powierzchni, co zapewnilo selektywne rozpoznanie i szybka
adsorpcje tetracykliny [40]. Inne ciekawe rozwigzanie, to modyfikacja powierzchni
za pomocg dendrymeru typu PAMAM. Rysunek 5 prezentuje jedna z mozliwych
sciezek syntezy dla takiego uktadu. Material nieorganiczny o mieszanej budowie
nanorurek i1 nanoptytek, posiadajacy na powierzchni liczne reaktywne grupy
aminowe pochodzace od dendrymeréw okazat si¢ znakomitym czynnikiem
adsorbujacym powszechnie stosowany lek przeciwzapalny — ibuprofen i nieco mniej
efektywnym w przypadku drugiego zwigzku o podobnym dziataniu - naproksenu
[41]. Wprowadzenie podstawnika w postaci dendrymeréw poliamidoaminowych
powoduje zmiang¢ charakteru powierzchni haloizytu z negatywnego na pozytywny.
Naproksen 1 ibuprofen nalezg do kwaséw organicznych, dlatego w przypadku
niemodyfikowanego haloizytu adsorpcja moze odbywaé si¢ jedynie z udziatem
nieelektrostatycznych oddziatywan i przy niskich warto§ciach odczynu pH, w ktérym
leki wystepuja jako obojetne czasteczki. Wzrost pH powyzej warto$ci granicznej
okreslanej na podstawie statych dysocjacji kwasow, skutkuje pojawieniem si¢ formy
deprotonowanej lekdw, a zatem ulegaja one odpychaniu od negatywnie natadowanej
powierzchni haloizytu. Wprowadzenie aminowych grup funkcyjnych, poprzez
poczatkowe zastosowanie silanu APTS, skutkuje zmiang charakteru powierzchni,
stad w $rodowisku lekko kwasnym (pH 6) leki sg znacznie skuteczniej usuwane niz
przy nizszych warto$ciach pH. W takich warunkach powierzchnia adsorbentu jest
protonowana, a usuwane leki w wiekszosci wystepuja w postaci anionowej, co
sprzyja przyciaganiu elektrostatycznemu. Dalsza modyfikacja powierzchni, poprzez
wprowadzenie dendrymeréw PAMAM poglebia znaczaco obserwowany efekt, gdyz
ilo§¢ reaktywnych grup funkcyjnych uczestniczacych w adsorpcji znaczaco wzrasta.

Zastosowanie uktadow hybrydowych 1aczacych wlasciwosci haloizytu
i dendrymeré6w PAMAM okazato si¢ rownie skuteczne przy usuwaniu kolejnego
typu zanieczyszczen roztworéw wodnych, tj. barwnikoéw. Syntetyczne barwniki
charakteryzuja si¢ wysoka stabilno$cia i1 nie ulegaja biodegradacji. Na skutek ich
szerokiego wykorzystania w roznych obszarach przemyshlu, stanowig znaczgcy
problem $rodowiskowy. Strategia polegajaca na zastosowanie uktadu hybrydowego
sktadajacego si¢ z haloizytu i dendrymeréw typu PAMAM pozwala na skuteczne
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usuwanie zardwno barwnikow o charakterze kationowym, jak i anionowym.
Zastosowanie dendrymerdow trzeciej generacji umozliwito wzrost adsorpcji barwnika
anionowego z 13% dla niemodyfikowanego mineratu, do az 90% [42]. Inne cickawe
rozwigzanie, to wprowadzenie dodatkowego czynnika, w postaci naturalnego
polimeru, zwickszajacego skuteczno$¢ procesu adsorpcji. W tej roli mozna
zastosowa¢ alginian sodu, ktory w obecnosci dwuwarto$ciowych jondéw, z reguty
wapnia(ll), ulega sieciowaniu. Jednakze taki material zwykle wykazuje niska
odpornos¢ na dziatanie czynnikéw zewnetrznych, w tym roztworow wodnym
o zréznicowanym skladzie zawierajagcych usuwane zanieczyszczenia. Z tego
wzgledu tego typu adsorbent z reguty stosuje si¢ w potaczeniu z innymi materiatami,
ktore zwigkszaja jego wytrzymatosé. W tej roli doskonale sprawdza si¢ haloizyt,
ktory wptywa na poprawe parametrow mechanicznych, a jednoczes$nie zwigksza
efektywno$¢ adsorpcji. Poprzez wprowadzenie ukladu hybrydowego haloizyt-
dendrymer PAMAM do alginianu (kulki Alg/Hal PAMAM), zaprojektowano
skuteczny uniwersalny adsorbent dedykowany zaréwno do barwnikow kationowych,
jak i anionowych (Rysunek 6), [43]. Najwyzsza skuteczno$¢ adsorpcji dla wybranego
barwnika kationowego — zieleni metylowej (MG) uzyskano przy pH 7, podczas gdy
dla anionowej zo6tcieni pomaranczowej FCF (SY) — przy pH 6.
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Innym uniwersalnym uktadem, pozwalajgcym na adsorpcj¢ roznym barwnikdéw
kationowych, jest wykorzystanie cyklodekstryn do funkcjonalizacji powierzchni
glinokrzemianu [44]. Z kolei na skutek modyfikacji powierzchni nieorganicznej za
pomocg bromku heksadecylotrimetyloamoniowego [45] uzyskano uktad
dedykowany do adsorpcji barwnikdéw anionowych, podczas gdy potaczenie haloizytu
z jednym z polisacharydow — chitozanem — skutkowalo wysoka skuteczno$cig
w usuwaniu barwnikéw kationowych [46].

2.2. UKLADY NA BAZIE HALOIZYTU DO DOSTARCZANIA SUBSTANCJI
AKTYWNYCH

Wykorzystanie haloizytu w uktadach do dostarczania substancji aktywnych to
preznie rozwijajacy si¢ obszar badan. Uklady dedykowane do zastosowan
biomedycznych stanowia dominujaca grupe w porownaniu do innych potencjalnych
zastosowan dla tego materialu [47]. Podobnie jak we wszystkich dotychczas
omawianych przyktadach, rowniez w tym obszarze stosuje si¢ szerokg game
modyfikacji. Przyktadowo funkcjonalizacja nanorurek haloizytu za pomoca silanu
APTS, wprowadzajacego reaktywne grupy aminowe, zapewnia zarowno wicksza
ilo$¢ wprowadzonego do nosénika leku przeciwzapalnego — ibuprofenu, ale takze
zmienia charakter oddziatywan pomiedzy no$nikiem a substancjg aktywna.
W przypadku niemodyfikowanego podtoza, wystepuja jedynie wigzania wodorowe,
ktore zostajg zastgpione silniejszymi oddziatywaniami elektrostatycznymi pomigdzy
grupami aminowymi obecnymi we fragmencie organicznym uktadu hybrydowego,
a grupami karboksylowymi w ibuprofenie, co przyczynia si¢ do spowolnienia
szybkosci uwalniania leku [48]. Podobnie zachowywat si¢ ten sam uklad
zastosowany jako no$nik aspiryny, ktéry dodatkowo wptywat korzystnie na szybkos¢
rozpuszczania leku. Innymi stowy, w pierwszej fazie dochodzito do szybkiego
uwolnienia terapeutycznej dawki, po ktorym nastgpowato powolne uwalnianie dawki
podtrzymujacej w czasie kolejnych 16 godzin [49]. Zastosowania biomedyczne nie
ograniczaja si¢ do prostych ukladéw z silanami. Mozna tu znalez¢ szereg duzo
bardziej ztozonych struktur. Poprzez kowalencyjne zwiazanie chitozanu, uzyskano
efektywne nosniki lekéw o dziataniu przeciwnowotworowym — kurkuminy [50]
i doksorubicyny [51]. Obecno$¢ chitozanu wptywata korzystnie na wzrost
hemokompatybilnosci, stabilnoSci w ptynach ustrojowych, stopnia obsadzenia
no$nika przez substancje aktywna oraz cytokompatybilnos$ci.

Bardziej zaawansowane badania dotyczg uktadow o charakterze uniwersalnym,
tj. dedykowanych do wigcej niz jednej substancji leczniczej. Jako przyktad moze
postuzy¢ haloizyt zawierajacy dendrymer PAMAM stanowigcy nosnik dla substancji
leczniczych cechujacych si¢ niskg masa czasteczkowg i obecno$cig grup
karboksylowych [52]. Z kolei B-cyklodekstryna na powierzchni glinokrzemianu
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pozwala na jednoczesne wprowadzenie do no$nika dwoch lub wickszej ilosci lekow
o roznych wilasciwos$ciach fizykochemicznych i réznych drogach uwalniania [53].
Taki uktad zastosowano z powodzeniem jako no$nik sylibiny i kwercytyny [54].
Dowiedziono, ze sylibina lokowata si¢ w nanorurkach haloizytu, podczas gdy
kwercytyna we wnegce cyklodekstryn, a oba leki wykazywaly dzialanie
synergistyczne w terapii przeciwnowotworowej. Ten sam uklad rozbudowany
o fragmenty cukrowe przylaczone do cyklodekstryn pozwolil na zwigkszenie
kontroli nad selektywnym dostarczaniem poszczegélnych lekow do dedykowanego
miejsca uwalniania, a takze zmniejszeniem toksycznosci w stosunku do zdrowych
komorek [55]. Sylibina szybko uwalniata si¢ w warunkach symulujgcych §rodowisko
jelitowe, a powoli w tych odpowiadajacych srodowisku zotadka. Z kolei uwalnianie
kwercytyny zachodzito znacznie szybciej w silnie kwasnym $rodowisku,
symulujagcym warunki panujace w zoladku. Tym samym, na skutek oddziatywania
lekoéw z r6znymi sktadowymi uktadu hybrydowego, uzyskano nosnik zapewniajgcy
wlasciwe stezenie kazdej z substancji aktywnych w miejscu uwalniania przy
jednoczesnym zminimalizowaniu efektow ubocznych ze strony przewodu
pokarmowego.

Uktady hybrydowe na bazie haloizytu nie ograniczaja si¢ jedynie do transportu
substancji leczniczych dedykowanych do uzytku wewnetrznego. Z powodzeniem
mozna je réwniez wykorzystaé w projektowaniu nowoczesnych opatrunkow
o wlasciwosciach leczniczych. Haloizyt z powierzchniami funkcjonalizowanymi
silanem APTS okazat si¢ skutecznym no$nikiem dla antybiotyku wankomycyny [56].
Po wprowadzeniu go do matrycy na bazie alginianu uzyskano materiat o zblizonych
wlasciwosciach do omawianego wczesniej uktadu z wykorzystaniem krzemionki
[25]. Jednakze tak zaprojektowany opatrunek charakteryzowat si¢ znacznie mniejsza
szybkos$cig uwalniania antybiotyku w §rodowisku symulujacym kontakt z rana, co
prawdopodobnie wynika z mozliwosci funkcjonalizacji zar6wno zewngtrznej, jak
i wewnetrznej powierzchni glinokrzemianu, a tym samym roznej lokalizacji
substancji aktywnej w takim no$niku. Tym samym, po 24 godzinach z opatrunku
zawierajacego haloizyt uwalniato si¢ ok. 44% zwigzanego antybiotyku, podczas gdy
z jego odpowiednika na bazie krzemionki — ok. 70%. Co wigcej, wzbogacenie
opatrunku o dodatek zelatyny jeszcze bardziej spowalniatlo uwalnianie leku.
Jednakze w tym wypadku obserwowano negatywny wplyw zelatyny na aktywno$¢
mikrobiologiczng uktadu. Okazato sie, ze nadmierne spowolnienie tempa
przechodzenia wankomycyny do badanego roztworu uniemozliwiato uzyskanie
efektu terapeutycznego. Ostatecznie najbardziej optymalnym ukladem o wysokiej
stabilnosci 1 skutecznosci w roli potencjalnego przeciwbakteryjnego opatrunku do
dlugo i trudno gojacych si¢ ran byt material zbudowany z haloizytu, modyfikowa-
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nego silanem APTS ze zwigzanym antybiotykiem, zamknigtego w matrycy
alginianowe;j.

Wykorzystanie substancje o wilasciwosciach leczniczych nie ogranicza sig
jedynie do medycyny. Waznym obszarem ich zastosowania jest niewatpliwie
przemyst spozywczy, w tym produkcja opakowan zywnosci. Pakowane produkty
narazone sg na skazenie mikroorganizmami prowadzacymi do ich psucia. Skutkuje
to nie tylko skréceniem ich przydatnosci do spozycia, ale przede wszystkim
narazeniem konsumenta na choroby przenoszone z zywnoscia. Dlatego tez prowadzi
si¢ intensywne badania nad dodatkami do opakowan, ktore stanowig no$niki
substancji aktywnych, uwalnianych w kontrolowany sposéb i przez dtugi okres czasu
na skutek kontaktu z zywnoscig. Tego typu dodatki majg stanowi¢ alternatywe dla
klasycznych metod konserwacji zywnoS$ci sprowadzajacych si¢ do bezposredniego
dodatku substancji aktywnych do produktow w znacznych ilosciach, co dodatkowo
wplywa na zmian¢ ich wlasciwos$ci organoleptycznych. W badaniach nad
efektywnymi no$nikami substancji aktywnych chronigcych przed mikroorganizmami
powodujgcymi psucie zywnosSci coraz czgsciej pojawia si¢ haloizyt. Przyktadowo
karwakrol z olejku tymiankowego stanowit aktywny sktadnik uktadu zbudowanego
z glinokrzemianu osadzonego na powierzchni polietylenu do zwalczania patogenow
migsa kurczaka [57], natomiast izotiocyjanian allilu wprowadzony do haloizytu
pokrytego poliakrylanem — skutecznie zwalczal szereg szczepow bakterii [58].
Duzym zainteresowaniem cieszy si¢ polaczenie haloizytu z biopolimerami,
szczegoOlnie z polisacharydami. Potaczenie olejku migtowego zamknictego
w nanorurce haloizytu 1 wprowadzonego do matrycy pektynowej [59], czy
zastosowanie tlenku cynku jako aktywnego komponentu w haloizycie otoczonym
filmem alginianowym [60] to tylko wybrane przyklady efektywnych uktadow
w zwalczaniu patogennych bakterii.

Rysunek 7 przedstawia schemat powstawania bionanokompozytéw na bazie
haloizytu i dwoch polisacharydow — alginianu i pektyny [61]. W badaniach
wykorzystano haloizyt pochodzacy z dwoéch z16z roznigcych si¢ morfologia, tj.
mineral w postaci nanorurek (haloizyt USA) oraz rodzimy produkt zawierajacy
zarowno nanorurki jak i nanoptytki (haloizyt PL). Oba postuzyly jako adsorbenty
zwigzku o wlasciwos$ciach przeciwdrobnoustrojowych — kwasu salicylowego (SA),
a nastepnie zostaly wprowadzone do wybranych biopolimeréw — alginianu
pozyskiwanego z glonéw oraz pektyny otrzymanej ze skorek owocow cytrusowych.
Na podstawie uzyskanych wynikow badan wykazano, ze podstawowym czynnikiem
determinujgcym  skuteczno$¢ badanych bionanokompozytéw byt rodzaj
zastosowanego biopolimeru. W przypadku materiatow zawierajacych alginian,
zarowno trwatos¢, jak i aktywno$¢ mikrobiologiczna badanego uktadu byly
zdecydowanie wigksze, niz w przypadku ich odpowiednikéw, w ktérych wykorzys-
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tano pektyn¢. Ponadto zaobserwowano, ze w Srodowisku symulujgcym zywno$¢
o wlasciwosciach lipofilowych, kwas salicylowy ulegal uwolnieniu z matrycy
w sposOb bardziej kontrolowany i przez dluzszy okres czasu niz w przypadku
medium o charakterze hydrofilowym. Tym samym, zaproponowany ztozony materiat
alginianowy, zawierajacy haloizyt z substancja czynna, moglby znalez¢
zastosowanie jako dodatek do opakowa¢ zywnoSci o wlhasciwosciach
przeciwdrobnoustrojowych.

Haloizyt (USA)

(sA) _ (sm)
SA -

‘sA)
sa) o

Alginian (Alg)
Kwas sallcylowy(SA
s b (39 Alg lub Pk

B

Haloizyt (PL)

Pektyna (Pk)

Rysunek 7. Schemat otrzymywania bionanokompozytow na bazie alginianu, pektyny i haloizytu jako
dodatkéw do opakowan zywnosci

Figure 7. Schematic representation of bionanocomposite preparation based on alginate, pectin and
halloysite as food packaging components

UWAGI KONCOWE

Badania przedstawione w niniejszej pracy stanowig przeglad uktadéw otrzymanych
na przestrzeni lat w Zaktadzie Chemii Supramolekularnej Wydzialu Chemii UAM,
poszerzone o inne wiodace osiagniecia w tym obszarze. Omawiane materialty
nieorganiczne tacza specyficzne wlasciwosci powierzchni, umozliwiajace wprowadzenie
roznych grup funkcyjnych i tym samym powstanie niezliczonej ilosci nieorganiczno-
organicznych uktadow hybrydowych o wszechstronnym zastosowaniu. Przez szereg lat
dominacja krzemionki, szczegélnie w roli adsorbentu zanieczyszczen, byla
niezaprzeczalna. Wysoka odpornos$¢, stabilno§¢ w roznych warunkach, mozliwosé

regeneracji i ponownego uzycia, a przede wszystkim otrzymywanie na jej bazie adsorben-
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tow o zaplanowanych wtasciwosciach, czynita ja bardzo konkurencyjng w poréwnaniu
do innych materiatbw nieorganicznych o podobnym przeznaczeniu. Wraz
z zapoczatkowaniem badan nad wykorzystaniem haloizytu, rola krzemionki, szczegodlnie
w kontekscie zastosowan biomedycznych, zdecydowanie ostabta. Nanomateriat
pochodzenia naturalnego stanowi doskonaly nosnik substancji aktywnych
0 zastosowaniu zewngetrznym i wewnetrznym. Rosngca ilo$¢ badan nad tym mineratem
przyczynila si¢ do poszerzenia jego mozliwych zastosowan poprzez modyfikacje
powierzchni fragmentami organicznymi. Materialy hybrydowe na bazie haloizytu
nabieraja coraz wigkszego znaczenia, gdyz skutecznie tacza potencjal naturalnej
nanorurki z wlasciwosciami okreslonych podstawnikow organicznych. Dodatkowym
atutem stymulujagcym rozwdj tego kierunku badan jest niewatpliwie niska cena
i dostgpnos$¢é mineralu. Podsumowujac, rola uktadéw hybrydowych na bazie krzemionki
w adsorpcji zanieczyszczen pozostaje wcigz istotna i budzi zainteresowanie srodowisk
naukowych, jednak nieorganiczno-organiczne materiaty do zastosowan biomedycznych
koncentrujg si¢ przede wszystkim wokot haloizytu i wszystko wskazuje, ze rozwoj w tym

obszarze bedzie si¢ nadal utrzymywat na znaczacym poziomie.
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