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Wyklad 1
Podstawy nanochemii

Intensywny rozwoj nanonauki i nanotechnologii przyczynit si¢ do powstania i
rozwoju nowych dyscyplin naukowych. Jedng z nich jest NANOCHEMIA, ktora
umozliwia projektowanie 1 synteze uktadow strukturalnych o okreslonych wtasciwosciach,
zdolnych do samoorganizacji, poczawszy od skali molekularnej az do nanometryczne;.
Istotne znaczenie w procesach syntezy chemicznej ma hierarchiczno$¢ tworzonych
struktur, ktéra SciSle wigze si¢ z powierzchnig, rozmiarem, ksztattem uzywanych do tego
celu czastek (blokéw). Sciste powiazanie proceséw chemicznych ze zjawiskami
fizycznymi, a takze wlasciwosciami biologicznymi czyni Nanochemi¢ nauka
interdyscyplinarng, ktora obok chemii opiera si¢ na fizyce, nauce o materiatach, inzynierii,
biologii i medycynie.

Istotne znaczenie w nanochemii odgrywa powierzchnia, ktorg nalezy traktowac, jako
uktad stanowigcy granice mi¢dzy fazowa. Zaro6wno w chemii, jak 1 fizyce powyzszy uktad
jest traktowany, jako fragment objetosci przestrzeni, ktory oddziela duzo wigksze objetosci
roznych substancji w uktadach o réznym stanie skupienia, tj. ciato state — ciato stale, ciato
stale — ciecz, ciato state — gaz, itp. Opisujgc obiekt makroskopowy powierzchni¢ z reguly
pomijamy, gdyz tylko niewielki procent masy obiektu znajduje si¢ na jego powierzchni.
Proporcje odwracajg si¢, gdy opisujemy obiekt w skali ,,nano” (rys. 1). W tym przypadku

powierzchnia czgstki moze zawiera¢ 80 1 wigcej % jej catkowitej masy.
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Rys. 1. Zmiany zaleznosci liczby atomow zgromadzonych na powierzchni kulistej czastki w funkcji
catkowitej liczby atomow czastki.
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Przy opisie powierzchni istotne znaczenie ma pojecie energii powierzchniowej y
[J/m?], ktora definiujemy, jako wielko$é energii potrzebnej na utworzenie powierzchni
jednostkowej poprzez rozdziat dwéch znajdujacych si¢ w rownowadze faz. Oznacza to, ze
chcac zwigkszy¢ powierzchni¢ danego obiektu o warto§¢ dA, np. zmieniajac jego ksztalt,
to nalezy wykona¢ prace (dW), ktérg opisujemy rownaniem:

dW =vydA
W  takim przypadku powierzchnia obiektu (czastki) ulega zwigkszeniu poprzez
przemieszczanie atomow z wnetrza czastki na jej powierzchni¢. Inng metoda zwigkszenia
powierzchni  jest jej rozcigganie, czyli zachowanie stalej liczby atomow
powierzchniowych. W takim przypadku praca dW bedzie opisywana zaleznoscia:

dW = gijdA
gdzie przez gij oznaczono sile dziatajaca na powierzchnie wyrazong w J/m?. Powyzszy
parametr jest wielkoscig tensorowa, ktora zalezy od osi krystalograficznych i zalezy on od

elastycznego naprezenia wynikajacego z odksztatcenia powierzchni:

oy
glj 'J}/ auij

gdzie przez uij oznaczono tensor napr¢zenia a & oznacza symbol Kroneckera. Nalezy
zauwazy¢, ze w przypadku cieczy, gdzie tensor naprgzenia powierzchni nie wystepuje,
warto$¢ Qij = .
W rzeczywisto$ci, jesli probuje sie¢ zwiekszy¢ powierzchnie cieczy, to atomy z wnetrz
obj¢tosci bedg przesuwane na jej powierzchni¢, aby utrzymaé stalg gestos¢. W takim
przypadku napr¢zenie powierzchniowe redukuje si¢ do energii powierzchniowe;.

Omawiane wyzej efekty powierzchniowe pozwalajg zrozumie¢ efekty zwigzane ze
wzrostem stosunku powierzchni do objg¢tosci, jako wyniku zmniejszenia rozmiaru czastki.
Dobrym przyktadem jest rozwaznie kropli cieczy w ksztalcie kuli o $rednicy 2R.
Zakrzywienie powierzchni powoduje, ze w kierunku $rodka kuli jest wytwarzane ci$nienie.
Zaktadajac, zZe jest to ci$nienie wytacznie hydrostatyczne jego roznice wzgledem $rodka
kuli AP opisujemy rownaniem Laplace'a:

APdV = }dA

gdzie przez dV oznaczono zmiany objetosci zwigzane ze zmiang powierzchni kropli dA.

Projekt wspotfinansowany przez Uni¢ Europejska w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego 4
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W przypadku kuli zmiany ci$nienia sg opisywane wzorem:

ap=2
R

Rozwazajac czastke kulistg ciata statego, energia powierzchniowa musi bedzie opisywana
tensorem naprezenia (gij). Upraszczajac problem rozwazamy ten problem, jak czastki w

ksztalcie szescianu, ktorej energia powierzchniowa () jest izotropiczna, tj.

9=7+Ad—7

dA
Biorac pod uwage definicje Scisliwosci, ktorg opisujemy zaleznoscia:

_AV
VAP

gdzie przez v oznacza objeto$¢ atomows ciala statego, ktorg mozemy roéwniez okresli¢
jako a3, tj. opisaé poprzez parametr sieci krystalicznej. Podstawiajac powyzsza zalezno$é
do rownania opisujgcego roznice cisnienia skierowanego do srodka kuli AP otrzymujemy
zaleznos$¢ opisywang przez parametry sieci:

Aa 2

53R
Zalezno$¢ ta pozwala stwierdzi¢ istnienie kruczenia si¢ sieci Krystalicznej z uwagi na
nacisk skierowany do wnetrza czgstki. To ograniczenie jest proporcjonalne do obcigzenia
powierzchni
i odwrotnie proporcjonalne do wielkosci czastek. Kurczenie si¢ sieci czagstek w skali
nanometrycznej jest obserwowane bardzo czg¢sto. Dobrym przykladem jest zmiana
parametru sieci krystalicznej [1].

Efekty zwigzane ze zmniejszaniem si¢ wielkos$ci czastek mozna przesledzi¢ na
przyktadzie zmian dynamiki sieci czastek 0 rozmiarach nanometrycznych. Gdy stosunek
powierzchni do objetosci osigga okreslong wartos¢, widmo fononowe ulega poszerzeniu.
Pod pojeciem ,,fonony” rozumiemy quasi-czastki reprezentujace oscylacje atomoéw w Sieci
krystalicznej. Na obnizenie czestosci wynikajgce z poszerzenia widma jest spowodowane
udziatlem atomow powierzchni, ktorych drgania sa tagodniejsze. Rozszerzenie w kierunku
wigkszych czgstosci jest spowodowane kurczeniem sie¢ Sieci, co jest zwigzane ze
zwigkszeniem sztywnosci ukladu wynikajace ze zwigkszenia sit migedzyatomowych. Z

powyzszymi zmianami w widmie fononowym maja wplyw na wlasciwosci

1 C. Bréchignac, P. Houdy, M. Lahmani, Nanomaterials and Nanochemistry, Springer 2007.
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termodynamiczne uktadu. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze entropia drgan zwigksza si¢ oraz
ciepto whasciwe odbiegaja 0d zaleznos$¢ T3 w niskich temperaturach.

Wzrost stosunku powierzchni do objetosci, gdy wielko$¢ czastek zmniejsza si¢
wywiera roéwniez znaczagcy wplyw na temperatur¢ topnienia nano-obiektow.
W najogoélniejszym ujeciu ksztalt krysztatu zalezy od warunkoéw wzrostu (tj. temperatury,
ci$nienia, szybkosci chtodzenia), ktére zazwyczaj sa dalekie od stanu rownowagi i1 dlatego
nie sg one wyjatkowe/unikalne. Jednakze w warunkach réwnowagi termodynamicznej
ksztalt krysztalow jest wyjatkowy/unikalny. Szczegdélowo rozpatruje to twierdzenie
Wulff’a, zgodnie z ktorym rozwigzanie problemu polega na minimalizacji catkowitej
energii powierzchniowej (Es).

W przypadku cieczy efekt jest natychmiastowy 1 przyjmuje ona ksztatt kuli. W
przypadku krysztalu specyficzna energia powierzchniowa y zalezy od orientacji
powierzchni krysztalu. Zminimalizowana energia powierzchniowa jest w takim przypadku

opisywana rOwnaniem:
E, = Z?” A

gdzie indeksem i oznaczono rdzne aspekty z obszarow Ai i specyficznej energii
powierzchni y. Zgodnie z twierdzeniem Wulff’a energia przyjmuje minimalne wartosci dla
wielo$cianu, w ktorym odlegtosci od $rodka do $cian h;j sg proporcjonalne do wartosci ich
energii powierzchniowych x:

ﬁ = const
Zgodnie z powyzszym, je$li znamy zalezno$¢ energii powierzchniowej od orientacji,
to mozemy skonstruowac ksztalt krysztatu w stanie rownowagi.

Twierdzenie Wulff’a jest $ci§le przestrzegane przy konstrukcji krysztatow w skali
makroskopowej. Rozpatrujac uklady w skali nanometrycznej korzystamy z obliczen
symulacyjnych opartych o metody dynamiki molekularnej. Badania te wykazaty,
ze najbardziej uprzywilejowanym upakowaniem atomow czastek, np. gazow szlachetnych
(Ar, Kr) sktadajacych si¢ z co najmniej kilkuset atomoéw, s3 dwudziesto$ciany,
tj. ,,icosahedry”. Male czastki tworza uporzadkowanie pigciokrotnej osi symetrii, natomiast
w wiekszych uktadach takie uporzadkowanie nie wystgpuje, gdyz jest niekorzystne

energetycznie oraz nie wypehnia catej przestrzeni (Rys. 2).
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W opisie mikrostruktury polikrysztatbw nanometrycznych stosowane sg takie
pojecia jak:

o krystalit: najmniejszy element proszku, warstwy, ktorym jest najczesciej
nanokrysztat jednolity pod wzgledem struktury atomowe;.

o aglomerat: uktad wielu ziaren/krystalitow. Ziarna aglomeratu przylegaja do siebie
na tyle Scisle, ze ich powierzchnia swobodna jest mniejsza niz izolowanych ziaren. D0
aglomeracji ziaren dochodzi np. w procesach zageszczania nanoproszkow. Aglomeraty
ziaren nanometrowych czesto maja postac fraktali. [2]

Przestrzenne ulozenie ziaren/krystalitow w proszku/nanowarstwie zdeterminowane jest

przez sity ich wzajemnego oddzialywania. Najczesciej sa sity przyciggania

elektrostatycznego, np. Van der Waalsa, moga to by¢ réwniez wigzania kowalencyjne lub

jonowe.

Rys. 2. Liczby atom6w tworzacych kubo-oktaedr (przyktad icosahedronu) [°].

Sity wigzace ziarna, bez wzgledu na ich rodzaj, dziataja pomigdzy atomami
przypowierzchniowymi i sa do wielkosci tych powierzchni proporcjonalne. Z drugiej
strony sity prowadzace do rozseparowania ziaren, jak udary mechaniczne, czy chociazby
grawitacja, rosng z momentem bezwladnos$ci 1 masa ziaren, a wiec z ich objetoscia. W tej

sytuacji stabilno$¢ mechaniczna proszku podyktowana jest w duzej mierze stosunkiem sit

%2 R. Pielaszek, Dyfrakcyjne badania mikrostruktury nanokrysztatéw poddawanych dziataniu wysokiego
ci$nienia, Praca doktorska pod kierunkiem prof. Bogdana Patosza, Centrum Badan Wysokoci$nieniowych
PAN, Wydziat Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego, Warszawa, 1 pazdziernika 2002.

3 http://www.symulacje_komputerowe_fizyki.republika.pl/podstrony/teoria.htm
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wigzacych (adhezji) do sit separujacych, a wiec i stosunkiem powierzchni krystalitow do
ich objetosci [2]:

ﬂ:{ﬁf ~Z(d _25)3}(£d3j_1 .59
\Y, 6 6 6 d

gdzie przez AV o0znaczono objetos¢ materiatu zgromadzonego nie dalej niz o ¢ od
powierzchni ziarna w ksztalcie kuli o $rednicy d i objgtosci V. Parametr AV mozna
traktowa¢ jako obszar granic pomigdzy =ziarnami, za§ wytrzymalo§¢ mechaniczna
proszku/nanowarstwy jest proporcjonalna do AV/V. Z powyzszej zaleznosci wynika, ze
wytrzymato$¢ maleje zgodnie z zaleznoscig 1/d. Warto$¢ powyzszego parametru stanowi
podstawe podziatu proszkéw na [2]:

1. proszki zwykle — w ktéorych duza masa ziaren wobec stabo rozwinigtej

powierzchni uniemozliwia tworzenie stabilnych struktur przestrzennych (Rys. 3)

Rys. 3. Struktura ziaren miedzi o rozmiarach 200-500 nm wytwarzanych metodg CVD.
2. uklady o wielko$sciach nanometrycznych — gdzie nawet 50% masy tworzy obszar

granic ziaren (przy zatozeniu jego grubosci na 3-4 warstwy atomowe 1 $rednicy
ziarna 5-15 nm) i adhezja jest wystarczajaco silna do utrzymania ziaren w

pozycjach jakie przyjely w trakcie wytwarzania powtoki (Rys. 4).

Rys. 4. Struktura ziaren TiO; 0 rozmiarach 10-20 nm wytwarzanych metoda CVD. Uktady ziaren tworza
fraktale statyczne.
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Z punktu widzenia wspolczesnych technologii najbardziej interesujace sa materialy
zbudowane z nanokrysztalow, ktore wykazuja tendencje do tworzenia superstruktur
przestrzennych. Duzy stosunek powierzchni (a wiec sit adhezji) do masy krystalitu
zapewnia znaczna stabilnos¢ takich superstruktur. Moga one mie¢ posta¢ rozgalezionych
wiokien, czesto tworza struktury fraktalne o znacznej rozpigtosci masowych wymiarow
fraktalnych Dm (od 1:5 wzwyz), (Rys. 4). Istnieje uporzadkowanie dalekiego zasiegu
ziaren. Odleglosci migdzyatomowe bedice wielokrotnoscig $rednicy ziarna sg bardziej
prawdopodobne niz inne. Sytuacja ta nie ma analogii dla struktury atomowej. Materiatami
0 granicznym stanie zageszczenia nanokrysztalow sg ceramiki. Ich gestos¢ jest zblizona do
gestosci materiatu z ktorego jest zbudowana. Krystality stykaja si¢ ze swoimi sgsiadami
cata swoja powierzchnig tworzac wigzania chemiczne. Charakterystyczng cech krystalitow
w ceramikach jest zachowanie nanostruktur przez poszczegodlne ziarna. Tworzenie si¢
wigzan chemicznych w tego typu materiatach wptywa na usztywnienie struktury, czego
wyrazem jest wyzszy modul Yanga materialow ceramicznych w poréwnaniu do metali.
Jednoczesnie ich porowata struktura oraz stosunkowo mata masa atomowa pierwiastkow,
z ktorych zwykle zbudowane sg ceramiki (tlen, krzem, aluminium, tytan, wegiel) maja
bezposredni wptyw na ich stosunkowo matg gestos¢. Przyktadem tego moga by¢ korund
(Al203) o gestosci 3.9 Mg/m® i moule Younga 380 GPa oraz tlenek cyrkonu (ZrO2): 5.6
Mg/m? i 200 GPa. Jedna z wazniejszych zalet tego typu materiatlow jest ich twardoéé, na
co wplyw ma sztywno$¢ sieci krystalicznej (silne zlokalizowane wigzania kowalencyjne),
ktora zapobiega silnym dyslokacjom. Wysoka twardoscig charakteryzujg si¢ materiaty
ceramiczne wigzane jonowo. W tym przypadku efekt dyslokacji polega na
przemieszczaniu si¢ jednej czasci krysztatu wzgledem drugiej, co wigze si¢ ze wzajemnym
przemieszczaniem si¢ jondw o jednakowym tadunku. Ruchowi temu przeciwdziata silne
odpychajace pole elektrostatyczne usztywniajace caty uktad.

Istotne znaczenie dla whasciwosci materiatow ma fakt, ze rozmiary nanoczastek sg
porownywalne z dlugo$ciami fal promieniowania elektromagnetycznego (dlugos¢ fali
de Brolie’a), co uwidacznia dyskretng natur¢ stanéw elektronowych. Gdy przekroczona
zostaje pewna wielkos¢ uktadu, ponizej ktorej pasma energetyczne przestajg si¢ naktadac
materialy przewodzace staja si¢ izolatorami. W przypadku struktur nanometrycznych
czesto obserwujemy efekty zwigzane ze zwigkszeniem si¢ pradu bedacego wynikiem

tunelowania elektronéow migdzy sasiadujacymi czastkami. Absorpcja promieniowania

Projekt wspotfinansowany przez Unig¢ Europejska w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego 9
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elektromagnetycznego najczesciej jest wynikiem przej$¢ elektronowych miedzy pasmem
walencyjnym a pasmem przewodnictwa. Jednak w przypadku potprzewodnikow czastki o
wielkosciach nanometrycznych moze dochodzi¢ do absorpcji wewnatrzpasmowej
pomigdzy stanami zwigzanymi elektrondw/dziur. Przej$cia takie zwykle obserwuje si¢ w
studniach kwantowych, ale rowniez w kropkach kwantowych, drutach kwantowych. Aby
moglto dojs¢ do zjawiska absorpcji wewnatrz pasmowej stan podstawowy musi by¢
zapetniony elektronami. Powyzszy stan uzyskuje si¢ poprzez domieszkowanie. W wyniku
absorpcji promieniowania nastgpuje wzbudzenie elektronu na poziomie podstawowym (n
= 1) 1 przejscie do poziomu wyzszego (zwigzanego, Rys. 5). Odlegtos¢ energetyczna
wynosi najczesciej od 10 do 200 neV, co odpowiada dtugosciom fali 6-120 um (zakres

podczerwieni).

THERrnrnnnnn n= 3

hV 1 LERRNLRRNNRRRRNTRTANT n= 2

NNNSS—
LLLRIN] IIIIIIIIIIIII@IIII n= 1

Rys. 5. Schemat absorpcji promieniwania elektromagnetycznego, ktoremu towarzyszy przejscie optyczne
pomiedzy elektronowymi stanami zwigzanymi.

Energie przej$¢ zalezag od szerokosci studni potencjalu, co umozliwia dopasowanie
absorpcji do okreslonej dlugosci fali poprzez odpowiedni dobor parametrow struktury. [4]

W przypadku studni kwantowych, aby przejScie wewnatrzpasmowe pomiedzy
stanami zwigzanymi elektrond6w moglto zaj$¢ musi by¢ spetniony warunek, aby sktadowa
pola elektrycznego padajacego promieniowania powinna by¢ prostopadta do plaszczyzny
zawierajacej studni¢. Czyli, gdy $wiatto pada prostopadle do studni, tj. wzdtuz kierunku
wzrostu, absorcja wewnatrzpasmowa nie zachodzi (Rys. 5). W kropkach kwantowych ten
warunek nie obowigzuje i mozliwe jest zaobserwowanie absorpcji wewnatrzpasmowej dla

Swiatla padajacego prostopadle.

4 R.W. Kelsall, 1.W. Hamley, M. Geoghegan, Nanotechnologie, WN PWN Warszawa 2008.
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Wyklad 2

Nowoczesne technologie wytwarzania metali

W otaczajacym nas $rodowisku naturalnym wystepuje wiele obiektéw, ktorych co
najmniej jeden z wymiar6w mozemy wyrazi¢ w nanometrach. Do najbardziej znanych
naleza bakterie (10° nm), wirusy (10> nm), wystepujace w przyrodzie czasteczki
fulerend6w, nanoziarniste pyly wulkaniczne. Nanometale stanowig wyjatkowa grupe
materiatow, ktorych technologie wytwarzania towarzysza cztowiekowi od zarania
cywilizacji. Poczatkowo mialy one znaczenie bardziej zdobnicze niz uzytkowe (np.
ztocenie, srebrzenie przedmiotdw zdobniczych, uzytkowych, broni). Z rozwojem
cywilizacji nanometale i technologie ich wytwarzania zyskiwaty na znaczeniu, np. dodatek
mikronowych lub submikronowych ziaren zlota i srebra umozliwiat barwienie szkta, przy
czym uzyskiwany kolor zalezal od rozmiaru ziaren metalu. Na poczatku XX wieku
odkryto efekt umocnienia wydzieleniowego, w ktérym odpowiedzialne za niego czastki sg
wydzielane w skali nanometrycznej. Przyktadem sa stopy aluminium uzyskiwane z
uktadow Al.-Cu, lub Al.-Zn [5].

Zmniejszenie rozmiaroOw czastek ze skali mikrometrycznej do nanometrycznej
powoduje tysigckrotne zwiekszenie powierzchni ziaren w jednostce objetosci, co nadaje
nanoczgstkom metali unikatowych wilasciwosci odmiennych od skali mikrometryczne;.
Przyktadem tego jest charakterystyczne wysoka wytrzymato$¢ nanometali w niskich
temperaturach, co wynika z tzw. efektu umacniania migdzy granicami ziaren. MozliwosSci
zwickszania wytrzymato§ci nanometali poprzez rozdrobnienie ziarna s3 ograniczone,
dlatego stosuje si¢ inne metody umocnienia. Najprostszym przypadkiem jest polaczenie
efektu umocnienia granicami ziaren i roztworowego. Atomy rozpuszczone W roztworze
statym zwiekszaja naprezenie tarcia sieci, powodujac popraw¢ wytrzymatosci. Ponadto
wptywaja na rozdrobnienie ziarna. Innym sposobem poprawy  wlasciwosci
wytrzymato$ciowych jest umocnienie czastkami drugiej fazy (wydzieleniami i czastkami
dyspersyjnymi). Obecno$¢ czastek drugiej fazy zwieksza odporno$¢ na odksztatcenie
plastyczne, poprzez blokowanie ruchu dyslokacji oraz hamowanie migracji granic ziarn.

Efekt ten zalezy od przyktadem nanometali umacnianych czastkami dyspersyjnymi sa

% K. Kurzydtowski, M. Lewandowska, Nanomateriaty inzynierskie konstrukcyjne i funkcjonalne, WN PWN
Warszawa 2011.
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nanostale ferrytyczne umacniane tlenkami (tzw. stale ODS) do zastosowan w reaktorach
termojadrowych. [6]

Ogromna energia, zmagazynowana w defektach struktury, gtownie w granicach ziarn
i dyslokacjach ma bezposredni wptyw na niskg stabilno$¢ strukturalng nanometali i ich
tatwy rozrost. Sila pedna rozrostu ziarna jest wiec wigksza niz w konwencjonalnych
stopach metali. Wydzielenia na granicach ziaren moga w pewnym stopniu utrudnia¢
migracj¢ granic ziaren, jednak w przeciwienstwie do czastek dyspersyjnych sa one
niestabilne 1 moga same ulega¢ rozrostowi. Czastki innych faz mogg mie¢ réwniez
negatywny wptyw na wilasciwosci metali, obniza¢ odpornos¢ na pekanie 1 korozje. Wptyw
ten zalezy w duzym stopniu od wielkosci wydzielen. Im wigksze wydzielenia, tym bardziej
negatywny wplyw na wlasciwosci nanometali. [2] Nanometale w poréwnaniu do swoich
konwencjonalnych odpowiednikdéw charakteryzuja si¢ mniejszg plastycznoscig. Gloéwnym
problemem ograniczajacym plastyczno$¢ nanometali jest ich staba zdolno$¢ do umocnienia
odksztalceniowego. Na skutek nawet matego odksztatcenia podczas rozciggania w prébee
bardzo szybko tworzy si¢ szyjka, a wydtuzenie w wielu przypadkach nie przekracza 1 -
2%. Skutkiem zmniejszenia rozmiarOw ziarna moze by¢ wzrost szybkosci dyfuzji po
granicach ziaren, co z kolei wplywa na wigksza rozpuszczalno$¢ niektérych pierwiastkow
w osnowie, zmiana sekwencji wydzielania w stopach umacnianych wydzieleniowo czy tez
zanik uporzadkowania strukturalnego w stopach uporzadkowanych. Moze tez zmieni¢ si¢
kinetyka zjawisk zachodzacych na powierzchni nanometali, czego efektem jest np.
samorzutne narastanie warstw pasywnych na tytanie. Wigksza reaktywnos¢ 1 dyfuzyjnosé¢
nanometali umozliwia szybkie tworzenia si¢ 1 odbudowe warstw pasywnych, co zwigksza
odpornos¢ na korozje.

Nanometale moga by¢ wytwarzane w rdznej postaci: nanoczastek, proszkow,
cienkich warstw, ktére moga tworzy¢ materialy konstrukcyjne i funkcjonalne. Ogodlnie
metod wytwarzania nanometali dzielimy na metody:

e Top-down, polegajace na rozdrobnieniu struktur w skali makro do skali nano,

e Bottom-up, polegajace na budowaniu struktur nanometrycznych z czastek na

poziomie atomowym, czasteczkowym.

® Nanomateriaty, http://zasoby.open.agh.edu.pl
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Metody Top-down [1,7]
Procesy mielenia

Grube ziarna metalu w postaci proszku zostaja podane rozdrobnianiu pomigdzy
dwoma obracajacymi si¢ zarnami. Proces ten odbywa si¢ zazwyczaj w prozni (bez dostepu
powietrza), zeby przeciwdziata¢ utlenianiu metalu. Cykliczne odksztalcenia, ktérym
poddawany jest ziarna metalu w mtynie powodujg zmniejszenie si¢ rozmiarow ziarna (Rys.

1).

Development of laminar structure
and grain size refinement

Powders

Hard steel or Repeated fracture
WC balls and cold welding

Rys. 1. Schemat procesu wysokoenergetycznego mielenia. [3]

Mielenie moze by¢ wykorzystane to mechanicznego wytworzenia stopu dwoch albo wigcej
materialdéw poprzez wymieszanie na zimno, dzigki czemu otrzymuje si¢ nanostrukturalne
stopy. Tym samy sposobem mozna tez rozdrobni¢ i rozproszy¢ nanoczastki jednej fazy w
drugiej. Struktury 1 fazy otrzymane przez mielenie s3 czgsto metastabilne
termodynamiczne (tj. sg nietrwate). Z procesem tym S$cisle wigzg si¢ metody konsolidacji
proszkow, ktore prowadzone sa w warunkach pozwalajacych wyeliminowa¢ zjawiska
rozrostu ziaren (niskie temperatury, wysokie ci$nienia i krotsze czasy spiekania).
Metody litograficzne

Do tworzenia mikro- i nanostruktur metoda top-down czgsto stosuja si¢ techniki
litograficzne, wykazujace podobienstwo do procesow fotograficznych. Ich wspdlng cecha

jest wykorzystanie selektywnosci trawienia réznych materiatow w celu otrzymywania

" R.W. Kelsall, 1.W. Hamley, M. Geoghegan, Nanotechnologie, WN PWN Warszawa 2008.
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pozadanych wzoréw na zadanej powierzchni. Metody litograficzne sg szeroko stosowane
w mikro- i nanoelektronice potprzewodnikowej do wytwarzania tranzystorow, uktadow
scalonych, elementéw urzadzen optoelektrycznych, wyswietlaczy i uktadow shuzacych do

zapisu danych itd.

Metody Bottom-up [3]

Techniki wytwarzania nanomaterialow z fazy gazowej lub cieklej

Techniki osadzania z fazy gazowe] naleza do jednego =z najstarszych
1 najwazniejszych sposobOw wytwarzania nanomaterialow, szczeg6lnie nanowarstw,
nanokrysztatdw, nanodrutow, czy tez nanorurek. W odizolowanej komorze
odparowywany jest materiat lub zwigzek chemiczny, z ktorego zamierza si¢ otrzymac
nanomateriat. Zachodzace w nastepnej kolejnosci procesy fizyczne lub chemiczne
prowadza do zarodkowania 1 wzrostu nanoczastek, ktore dzigki dalszym procesom
powierzchniowym 1 samoorganizacji prowadza do utworzenia okreslonego obiektu.
Metody osadzania z fazy gazowej mozna podzieli¢ na: (a) techniki osadzania, w ktorych
najwazniejsza role odgrywaja procesy fizyczne, (b) techniki chemicznego osadzania z fazy
gazowe] (CVD) 1 (c) techniki oparte na procesach pirolizy. Na Rys. 2. poréwnano
szybkosci osadzania i1 stopien pokrycia powierzchni réznych technik osadzania z fazy

gazowej.

100 4FYES

75—

Sl —

Procent pokrycia

0.1 1 10 100 1,000

S7zvhknéé ncadzania (mm/min)

Rys. 2. Zalezno$¢ procentu pokrycia powierzchni podtoza w zalezno$ci od szybkosci osadzania (PVD —
Physical Vapour Deposition, I-PVD — lonic Physical Vapor Deposition, CVD — Chemical Vapour
Deposition, PDL — Pulsed Layer Deposition, ALD — Atomic Layer Deposition).

Projekt wspotfinansowany przez Uni¢ Europejska w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego 14



KAPITAL LUDZKI G UNIAEUROPEJSKA | **+, 15
NARODOWA STRATEGIA SPOINOSCI rage EUROPEJSKI * *
FUNDUSZ SPOLECZNY R i

nie potencjatu dydaktycznego UMK w Toruniu w dziedzinach maiemaryczno-pi cyrouniezyun
realizowany w ramach Poddziatania 4.1.1 Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki

Zgodnie z powyzsza zaleznoscig techniki PVD charakteryzujg si¢ duzymi szybko$ciami
osadzania (50-1000 nm/min) ale procent pokrycia powierzchni jest niski lub najwyzej
sredni (ok. 50-70%). Parametr pokrycia powierzchni jest zdecydowanie lepszy
w przypadku stosowania technik CVD i sigga blisko 90%. Jednak szybko$ci osadzania sa
w tym przypadku zdecydowanie mniejsze i wynoszg od 5 do 200 nm/min. W stosunku do
metod CVD, w metodach ALD kontakt reagentow nastepuje dopiero na podtozu,
co eliminuje reakcje w fazie gazowej, dzigki czemu stopien pokrycia powierzchni jest

bardzo wysoki (80-100%). Typowa szybko$¢ osadzania wynosi 0.1-3 mm/min.

Metody osadzania z fazy cieklej

Jedng z najstarszych metod i ciagle udoskonalang jest osadzanie elektrolityczne.
Metoda ta pozwala na wytwarzanie materiaté nanostrukturalnych zbudowanych z czystych
metali, tlenkow metali lub soli tlenowcoéw (siarczki, selenki, telurki). Elektroosadzanie
zachodzi w wyniku wywotania reakcji chemicznych miedzy elektrodami na skutek
przylozonego  zewnetrznego  napigcia. W wyniku  zachodzacych — proceséw
elektrochemicznych jedna z elektrod si¢ utlenia, a druga redukuje. W zaleznosci od tego,
na ktorej elektrodzie odbywa si¢ osadzanie, procesy tego typu dzielg si¢ na anodowe
i katodowe. W procesach anodowych zachodzi utlenianie elektrochemiczne anody
zbudowanej z pierwiastka metalicznego. Powstale w wyniku tego procesu jony reaguja
z jonami znajdujgcymi si¢ w elektrolicie. Otrzymany w ten sposob zwigzek jest osadzany
na anodzie. Przyktadowymi procesami anodowymi s3:
Cd — Cd** +2e~
Cd? Te* — CdTe
Proces katodowy polega na osadzaniu zwigzkdw znajdujacych si¢ w roztworze.
Przyktadowymi procesami katodowymi sg:
Cd* +2e — Cd
HTeO2+ + 4e” + 3H" — Te + 2H0
Cd®* + Te** — CdTe
W procesie katodowym mozliwe jest takze osadzanie tlenkow metali w postaci cienkich
powtok, jesli jony utlenianego metalu ulegaja hydrolizie lub pH w poblizu elektrody jest
podwyzszone na skutek rozktadu wody na wodor i jony OH™ . W celu otrzymania

materialu o strukturze nanometrycznej metoda osadzania elektrolitycznego nalezy
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utworzy¢ na powierzchni elektrody duza liczbe zarodkow i silnie ograniczy¢ ich wzrost.
Jest to mozliwe przez dobdr odpowiednich parametréw osadzania. Znaczacg role
odgrywaja tutaj: gestos¢ pradu i dodatek substancji organicznych, jako inhibitorow
wzrostu ziaren, ktére adsorbujac si¢ na powierzchni osadzanego materialu powoduja
zmniejszenie szybkosci wzrostu krystalitow poprzez blokowanie aktywnych miejsc

przytaczania atomow.

Projekt wspotfinansowany przez Uni¢ Europejska w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego 16



KAPITAt LUDZKI ™ UNIAEUROPEJSKA | ***, 17
NARODOWA STRATEGIA SPOINOSCI oRe EUROPEJSKI * *
FUNDUSZ SPOLECZNY Paiw®

nie potencjatu dydaktycznego UMK w Toruniu w dziedzinach matemaryczno-pi cyrournuzyun
realizowany w ramach Poddziatania 4.1.1 Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki

Wyklad 3

Wspolczesne materiaty kompozytowe synteza, struktura
| zastosowania

Pod nazwg kompozyty rozumiemy materialy makroskopowo jednolite, sktadajace si¢
z polaczonych wzajemnie skladnikow o roéznych wiasciwosciach fizykochemicznych.
Efektem takiego dziatania jest utworzenie nowego materiatu o $ciSle okre$lonych
whasciwosciach uzytkowych wynikajacych z potaczenia wlasciwosci poszczegdlnych
sktadnikow. Strukture kompozytu tworzy faza ciggla stanowigca matryce/osnowe
materialu stanowigca technologicznie glowny sktadnik. Bioragc pod uwage podstawowy
podzial materiatow inzynierskich osnowg stanowig zwykle (a) metale, (b) polimery lub (c)
ceramiki (Rys. 1). Drugi sktadnik stanowi fazg¢ rozproszong zwang roOwniez napelnienie

materiatu, ktérym zwykle sg materiaty ceramiczne (tlenki metali), a takze metale.

Klasy materiatow
kompozytowych

osnowa metalowa
wiokno polimerowe

osnowa metalowa
wiokno ceramiczne

osnowa ceramiczna
wiokno metalowe

osnowa polimerowa
wiokno metalowe

osnowa ceramiczna  osnowa polimerowa
witokno polimerowe wlokno ceramiczne

Rys. 1. Materiaty kompozytowe. [8]
Materiaty kompozytowe mozna podzieli¢ na trzy kategorie:

e kompozyty warstwowe (laminaty oraz przektadkowe typu "sandwich"), ktore

zbudowane sa z na przemian utozonych warstw réznych materiatow,

8 http://www.szymonzychon.republika.pl
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o kompozyty wlokniste, w ktérych jeden z komponentéw ma postaé witokien,

e kompozyty ziarniste (proszkowe), w ktorych jeden z materiatdw stanowi osnowe, a
drugi ma postac ziarnista (proszki, ziarna).

Pod pojeciem nanokompozyt rozumiemy materiat dwufazowy, w ktorego osnowie
(polimerowej, ceramicznej, metalicznej) s3 roéwnomiernie rozmieszczone czastki
napelniacza, przy czym przynajmniej jeden z wymiaréw tych czastek nie przekracza 100
nanometrow. Rozmiar nanoczastek napelniacza stat si¢ podstawg podziatu materialow
nanokompozytowych. Obejmuje on trzy grupy materiatow:

e materialy, w ktorych wszystkie trzy wymiary czastek napetniacza wynosza od
kilku do kilkudziesigciu nanometrow, np. ziarna ditlenku krzemu, tytanu, cyrkonu,

e materialy, w ktorych dwa wymiary czastek napetniacza wynosza od kilku do
kilkudziesi¢ciu nanometréw, np. nanorurki, nanoprety, widkna, whiskersy (wisker
- kolumnowy lub cylindryczny wtosek wychodzacy z powierzchni, zwykle
utworzony z monokrysztalu metalu. Srednica typowego wiskera wynosi 1-5 nm, a
jego dhugos¢ 1-500 um).

e materiaty, w ktorych tylko jeden wymiar czastek napetniacza wynosi od kilku do
kilkudziesi¢gciu nanometrow, np. krzemowe napetniacze ptytkowe, ktorych
grubos$¢ pojedynczej ptytki wynosi ok. jednego nanometra za§ pozostate wymiary
zawierajg sie w przedziale 200-1000 nm.

Odr¢bna grupe stanowig materialy hybrydowe (organiczno-nieorganicznego lub
nieorganiczno-organicznego), w ktorych obie fazy majg rozmiary nanometryczne. W tym
przypadku podzial jest oparty na sposobie wigzania osnowy 1 czgstek napeiniacza, Zgodnie
Z nim materialy hybrydowe mozemy podzieli¢ na uktady, w ktorych jeden ze sktadnikow
(organiczny lub nieorganiczny) jest wbudowany w sie¢ drugiego. Tworzone sg gtownie
stabe oddzialywania migdzy sktadnikami, np. sity van der Waalsa, wigzania wodorowe,
lub oddziatywania elektrostatyczne. Odregbna grupe tworza uktady, w ktorych dwa
sktadniki sg polgczone chemicznie silnymi wigzaniami kowalencyjnymi. Inne sposoby
klasyfikacji tych materiatdw dotycza rozmieszczenia 1 wzajemnego oddzialywania
sktadnikdw organicznych i nieorganicznych lub podziatu na materiaty, w ktorych faza
nieorganiczna przewaza nad matryca organiczna (Rys. 2(a)) i materiaty z dominujacg faza
organiczng (Rys. 2(c)). W tworzonej sieci sktadniki fazy nieorganicznej i organicznej

moga nie by¢ potaczone wigzaniami kowalencyjnymi lub sktadniki fazy nieorganicznej i
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organicznej sg potaczone wigzaniami kowalencyjnymi (Rys. 2(b) i (d)). Materiaty
hybrydowe stanowig kombinacje wiasciwosci fizykochemicznych obu faz. Szkielet
nieorganiczny moze by¢ modyfikowany poprzez uzycie alkoholanéw krzemu, metali grup
glownych czy tez metali grup przejsciowych, co wplywa gltéwnie na wlasciwosci
mechaniczne, optyczne i termiczne materialu. Natomiast cze$¢ organiczna odpowiadajaca
za elastycznos$¢ 1 przetwarzalno$¢ materiatow, moze by¢ modyfikowana przez selektywny

wybor alkoksysilandw, organicznych monomerdw czy polimerdw.

(a)

£
CELETET

Rys. 2. Typy Struﬁg)l‘iuawucuuw Ty ULy UUW yCil

Nanokompozyty polimerowe z nanonapetniaczami stanowig najwigksza grupe
materiatlow stosowanych w roznych technologiach. Osnowe tego typu materialow stanowig
glownie termoplasty, np. polietylen, polipropylen, poliamid, poli(tereftalen etylenu).
Natomiast, jako nanonapetniacze stosowane s3 nanometryczne czastki, np.
montmorillonit, hektoryt i saponit (napetniacze ptytkowe), ktérych ilos¢ stanowi 1-5%
wagowych. Najczgéciej stosowanym napelniaczem jest montmorillonit, o wzorze
sumarycznym Mx[Als-xMgj](Sis)O20(OH)a. Jest to kopalina pochodzenia wulkanicznego,
ktorej ptytkowa struktura krystalograficzna sktada si¢ z trzech potaczonych wzajemnie
warstw: dwoch warstw zewnetrznych zbudowanych z tetraedrycznych krysztatow ditlenku
krzemu oraz warstwy wewnetrznej utworzonej z oktaedrycznych krysztatow tlenku
magnezowego lub tlenku glinowego, przy czym warstwy te sa wzajemnie potaczone
poprzez uwspoélnienie atomow tlenu (Rys. 3(a)). Grubos¢ ptytki montmorillonitu wynosi
0,96 nm, natomiast dtugosci pozostatych jej wymiaréw zawieraja Si¢ w granicach 200-
1000 nm. Poszczegolne ptytki potaczone sa wzajemnie sitami van der Waalsa, przy czym

odlegtos¢ migdzy dwoma kolejnymi ptytkami zwana z ang. gallery lub interlayer wynosi
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ok. 0,3 nm. W przestrzeni miedzy ptytkami znajduja si¢ jony m.in. wapnia, sodu, potasu,
ktore neutralizuja ujemny tadunek ptytek. Suma grubosci ptytki i odlegtosci miedzy
dwoma ptytkami kolejnymi zwana jest wymiarem podstawowym, jest oznaczana
symbolem d-spacing i wynosi 1,26 nm. Pie¢ do dziesieciu réwnolegtych wzajemnie plytek,
potaczonych sitami van der Waalsa tworzy czastke pierwotng montmorillonitu
o0 catkowitej grubosci 7-12 nm. Z czastek tych formuja si¢ aglomeraty o wymiarach 200-
1000 nm (Rys. 3(b)).
@

tlen (b) A ==

© grupa AP - 2

hydroksylowa

9.6 A

e krzem
lub aluminium

d-spacing

aluminium
& zelazo
magnez

R krostruktura (b). [9,10]

Rozpatrujac rodzaje struktur tworzonych w nanokompozytach polimerowych z udziatem
nanoczastek warstwowych mozemy wyrdozni¢ uktady:
e mikrokompozytowe (Rys. 4(a)),
e struktury interkalowane — uktady, w ktorych tancuchy polimerowe znajduja si¢
pomiedzy réwnoleglymi nanoczatkami warstwowymi/ptytkowymi (Rys. 4(b)),
e struktury eksfoliowane — warstwy napelniacza sa rozproszone w rdéznych

kierunkach osnowy polimerowej (Rys. 4(c)).

(@) (b) (©)

% K. Kurzydtowski, M. Lewandowska, Nanomateriaty inzynierskie konstrukcyjne i funkcjonalne, WN PWN
Warszawa 2011.

107, Golebiewski, Nanokompozyty polimerowe, struktura, metody wytwarzania i wlasciwos$ci, Opracowanie
stanowi cz¢$¢ pracy naukowej finansowanej ze srodkéw KBN w latach 2002-2005, jako projekt badawczy.
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Rys. 4. Rodzaje nanokompozytow polimerowych z udziatlem montmorylonitu (a) mikrokompozyty, (b)
nanokompozyt interkalowy, (c) nanokompozyt eksfoliowany. [2,3]

Strukture  materiatow  hybrydowych  tworzg  skladniki o  rozmiarach
nanometrycznych polaczone ze sobg za pomoca wigzan chemicznych. Rozproszenie w
osnowie polimerowej czastek o wymiarach nanometrycznych pozwala na uzyskanie
nanokompozytu o specyficznych wiasciwosciach fizykochemicznych 1 biologicznych.
Poliedryczne oligomeryczne silseskwioksany (POSS), posiadaja czasteczki o wymiarach
1-3 nm i1 mogg tworzy¢ zar6wno materialty hybrydowe, w szczegdlnosci w przypadku
funkcjonalizacji POSS ugrupowaniami zdolnymi do reakcji z osnowa, jak 1
nanokompozyty, gdy w matrycy utworza si¢ aglomeraty nie wigksze niz 100 nm (Rys. 5).
Schemat syntezy tego typu ktadow poakazano na Rys. 6.
W przypadku powstawania wigkszych skupisk POSS produktem sg kompozyty. [11]
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Rys. 5. Najwazniejsze typy struktur POSS. [12]

11 E. Andrzejewska, A. Marcinkowska, D. Przadka, A. Klozifiski, P. Jakubowska, Polimery, 58 (2013) 794.
12 hitp://davidoffskilab.blogspot.com/p/silseskwioksany.html
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Rys. 6. Schemat syntezy POSS. [5]

Potencjalne zastosowania takich materiatow to powtoki ochronne na metale, membrany
przepuszczalne dla gazéw, w medycynie natomiast, np. sztuczne zastawki serca, pomosty
naczyniowe, tzw. by-passy. Wprowadzanie nanonapetniaczy typu POSS do polimeru w
toku przetworstwa moze by¢ realizowane, m.in. za pomocg wyttaczania reaktywnego oraz
homogenizacji w stanie uplastycznionym. Techniki te sa wykorzystywane, m.in. do

wytwarzania nanokompozytéw na osnowie poliolefinowej (polietylen, polipropylen).

Metody wytwarzania nanokompozytow
Metody wytwarzania nanomaterialdw hybrydowych zaleza od rodzaju materiatu.
Nanokompozyty ceramiczne i metalowe sg otrzymywane poprzez spiekanie proszkow,
metoda zol — Zel, natryskiwania termicznego i metodami osadzania z fazy gazowej (CVD,
PVD). Najczeséciej nanokompozyty polimerowe sg otrzymywane poprzez mieszanie
bezposrednie. Nanonapetniacz wprowadzany jest bezposrednio do ciektego polimeru
i wymieszany z nim w sposOb mechaniczny za pomocg Szybkoobrotowego mieszadia,
walcarki, kalandra lub wyttaczarki. Jest to metoda trudna ze wzgledu na duza lepkosé¢
polimeru, dlatego stosuje sie srodki powierzchniowo-czynne poprawiajace zwilzalnosé
nanonapetniaczy. Metoda ta stosowana jest do otrzymywania nanokompozytow
polimerowych z nanokrzemionka, mnanoczastkami metalicznymi, ceramicznymi,
nanorurkami i krzemionka warstwowa.
Znane sg trzy metody wytwarzania nanokomozytéw polimerowych:
1. Metoda polimeryzacji in situ. Jest to metoda najstarsza i zostala po raz pierwszy
zastosowana ha poczatku lat osiemdziesigtych do wytworzenia nanokompozytu
poliamidu 6 z montmorillonitem. Obecnie jest stosowana gtownie do wytwarzania na

nokompozytéw polimerdéw termoutwardzalnych, chociaz znane sa takze przypadki jej
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stosowania w celu wytwarzania nanokompozytéw takich polimeréw jak poli(tereftalan
etylenu), polistyren oraz polimetakrylan. Sktada si¢ z dwoch etapow. Etap pierwszy
polega na wnikaniu ciektego monomeru migdzy plytki nanonapetniacza i wymaga
okreslonego  czasu zaleznego od  polarnosci monomeroéw,  wlasciwosci
powierzchniowych nanonapetniacza oraz temperatury procesu. Drugi etap tej metody
obejmuje proces polimeryzacji zachodzacej gtownie migdzy ptytkami nanonapetniacza.
[3]

2. Metoda rozpuszczalnikowa. Metoda ta sktada si¢ z trzech glownych etapoéw. Etap
pierwszy polega na przygotowaniu zawiesiny modyfikowanego powierzchniowo
nanonapetniacza w polarnym rozpuszczalniku, np. toluenie. Rozpuszczalnik ten wnika
miedzy ptytki nanonapetniacza i oddzialywujac na jony modyfikatora powoduje
zwigkszenie odlegtosci miedzy tymi ptytkami. W etapie drugim polimer rozpuszcza si¢
w tym samym rozpuszczalniku a zawiesing tak, aby roztwor ten wypetnit szczeliny
migdzy ptytki nanonapelniacza. W etapie trzecim nastepuje odparowanie
rozpuszczalnika i suszenie otrzymanego nanokompozytu. Metodg ta sg wytwarzane
m.in. nanokompozyty takich polimerow termoplastycznych jak polietylen duzej gestosci
i poliamid. [3]

3. Metoda polegajagca na mieszaniu nanonapetniacza z uplastycznionym polimerem.
Odpowiednio oczyszczony i wysuszony montmorillonit modyfikuje si¢ metoda
wymiany jonow. Jako modyfikator stosowany jest czesto zwigzek zawierajacy jony
alkiloamoniowe. W wyniku modyfikacji zwigksza sie odlegtos¢ miedzy ptytkami
montmorillonitu do 2,5-3,25 nm oraz zmieniaja si¢ wiasciwosci powierzchniowe ptytek.
Tak przygotowany montmorillonit, wraz z napetnianym polimerem sg podawane do
zasobnika wyttaczarki dwuslimakowej wspotbieznej gdzie nastepuja procesy
uplastyczniania polimeru, mieszania polimeru z montmorillonitem i wygrzewania
mieszaniny, ktora nastgpnie jest granulowana w znany sposob. [3]

Czesto stosowang metodg jest tzw. polimeryzacja in-situ, ktora polega na
otrzymywaniu nanoczastek w trakcie wytwarzania nanokompozytu lub mieszaniu
nanoczastek z monomerem lub roztworem monomeru z nastepujaca po nim reakcja
polimeryzacji. Mozliwos¢ oddziatywania i tworzenia wigzan miedzy grupami funkcyjnymi

monomeru, a grupami na powierzchni nanonapetniaczy zapewnia lepsza adhezje. Te¢
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metode stosuje si¢ do otrzymywania nanokompozytéw krzemionki, aluminium, tytanu i

tlenku wapnia w osnowie poliamidu.

Wytwarzanie organicznych polimerow technika MLD (Molecular Layer
Deposition)Coraz szersze wykorzystanie nanotechnologii w roznych dziedzinach naszego
zycia oraz unikatowe wilasciwosci wytwarzanych materiatow doprowadzity do
opracowania nowych metod kontrolowanego osadzania cienkich warstw materialow. W
ostatnich latach szczegdlnego znaczenia zyskaly metody osadzania warstw atomowych
(ALD), ktore umozliwiajg wytwarzanie powltok ztozonych z jednej warstwy metalicznej
lub niemetalicznej. W trakcie czteroetapowego procesu osadzania stosuje si¢ dwa
prekursory: (I) bedacy zrodtem wytwarzanego materiatu oraz (II) zwigzek, ktory wchodzac
w reakcje z (I) prowadzi do utworzenia atomow/czasteczek monowarstwy nieorganicznej.
W technikach MLD wykorzystywane sa aktywne mono warstwy organometaliczne,
zwane metalocenami. Przykladem moze by¢ synteza "alunocenéw" (metaloceny

zawierajace aluminium) z trimetyloglinu i glikolu etylenowego (Rys. 7).

OH OH OH O

OH
/!| Hol\/
- ~
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Rys. 7. Schemat wytwarzania organiczno-nieorganicznej monowarstwy hybrydowej metodg MLD.[13]

Metoda ta charakteryzuje si¢ duza elastyczno$cig na stosowanie rodzaju metalu

oraz liganda organicznego w celu wytworzenia hybrydowych cienkich warstw o

13 http://www.materialsviews.com/molecular-layer-deposition-building-hybrid-materials-one-layer-at-at-
time/

Projekt wspotfinansowany przez Uni¢ Europejska w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego 24



KAPITAL LUDZKI G UNIAEUROPEJSKA | **+, 25
NARODOWA STRATEGIA SPOINOSCI rage EUROPEJSKI * *
FUNDUSZ SPOLECZNY |  *

*
* oy x

nie potencjatu dydaktycznego UMK w Toruniu w dziedzinach maiemaryczno-pi cyrouniezyun
realizowany w ramach Poddziatania 4.1.1 Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki

niestandardowych wtasciwosciach. Przez mieszanie prekursorow ALD wzrostu tlenku
aluminium z prekursorem wykorzystywanymi w technice MLD, mozna dopasowac stopien
wprowadzenia sktadnika organicznego do osadzanej warstwy. Wytwarzane warstwy moga
by¢ stosowane w takiej postaci, jak zostaly wytworzone lub sktadnik organiczny moze
podlega¢ termolizie w celu utworzenia materialu o porowatosci wymaganej np. w

procesach katalitycznych.
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Wyklad 4

Wspolczesne materiaty bazujace na tlenkach metali

Cienkowarstwowe nieorganiczne materialy niemetaliczne (ceramiczne) bazujace na
tlenkach metali stanowig jedna 2z wazniejszych grup materialow stosowanych
w roznych gateziach przemystu. Przyktadem jest przemyst elektroniczny, w ktorym
nanostruktury tlenkéw metali znajdujg zastosowanie w takich dziedzinach, jak: czujniki,
baterie, ogniwa stoneczne 1 przechowywanie energii. Materialy te tworza przede
wszystkim tlenki takich metali jak: Al, Si, Ti, Zr, ale rowniez Y, V. W, Mo. Materialy te
tworza formy przestrzenne o jonowych lub/i kowalencyjnych wiagzaniach chemicznych.
Surowce do wytwarzania tego typu materialdw mozemy podzieli¢ na surowce naturalne,
np. skalen (K20OxAl>03%x6Si0z), glina (uwodnione glinokrzemiany, np. Alx(Si2Os)(OH)a)),
kwarc (SiO2), kaolinit (Al203x2Si02x2H,0), krzemiany, tlenki (np. MgO, Al>Oz).
Odrebng grupe stanowia zwiazki chemiczne, ktére poddane procesom np. hydrolizy,
utlenia prowadzi do utworzenia tlenkow metali o okreslonej strukturze polikrystaliczne;.
Do najwazniejszych nalezg alkoholany metali i chalogenki metali. Mmaterialy bazujace na
tlenkach metali charakteryzuje:

1. wysoka wytrzymato$¢ na sciskanie znacznie wigksza niz na rozciaganie,
wysoki modul Younga,
wysoka twardos¢ i w zwigzku z tym roéwniez duza odpornosé na scieranie,
kruchos¢,

mniejsza w porownaniu z metalami ggstose,

o a ~ w

mata odpornos¢ na szybkie zmiany temperatury (szoki cieplne),

7. bardzo wysoka temperatura topnienia (2000-4000°C), i zwigzana z tym

odpornoscig na dziatanie wysokich temperatur,
8. wysoka trwato$¢ chemiczna i odpornosé na korozje,
9. mata przewodnosc¢ cieplna i elektryczna,
10. duza stabilnos¢ cieplna (odpornos¢ na petzanie).
W skali nanometrycznej materialy ceramiczne moga tworzy¢ struktury krystaliczne lub
amorficzne (szkliste). W skali mikrometrycznej ich mikrostruktura moze by¢ zbudowana
wylacznie z fazy krystalicznej lub wyltacznie fazy szklistej, moze rownie by¢ utworzona z

fazy krystalicznych z réznym udziatem fazy szklistej. Biorac pod uwage rodzaje wigzan
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chemicznych tworzonych w strukturach materiatbw ceramicznych dzielimy je na (a)
ceramiki jonowe (przewage stanowig wigzania jonowe) i (b) ceramiki kowalencyjne (w ich
strukturze przewazaja wigzania kowalencyjne). Reprezentantem pierwszej grupy sa
zwigzki jednego lub kilku metali z niemetalami, np. Al:Os, MgO, ZrO,. Ceramiki
kowalencyjne natomiast sa zwigzkami dwoch niemetali (np. SiO2) lub czystymi
pierwiastkami, jak np. diament (C), krzem (Si), czy grafit (C).

Struktury ceramik jonowych:

Przycigganie elektrostatyczne powoduje geste upakowanie jonéw w taki sposob, aby jony
0 takim samym znaku nie stykaly si¢ ze soba. Wiele prostych ceramik ma struktura
doktadnie takg samg jak s6l kuchenna NaCl. Przyktadem tego jest struktura MgO, w ktore;j
atomy tlenu stanowia szkielet a wolne przestrzenie miedzy nimi zajmuja atomy metalu.

Ten typ struktury tworza rowniez CaO, NiO, FeO, NbO. Materialy te charakteryzujg si¢

stosunkowo wysokimi temperaturami topnienia (2800°C w przypadku MgO, 2700°C — dla

Ca0), co czyni je dobrymi materiatami ogniotrwatymi. Innym typem struktury tworzonym
w tego typu ceramikach konstrukcyjnych jest struktura korundu (Al20z). W tym typie
struktury nie wszystkie luki miedzy atomami tlenu sg zajcte przez atomy metalu; w tym
szczegdlnym wypadku atomy metalu zajmujg jedynie dwie trzecie mozliwych do
wykorzystania potozen.
Ceramiki kowalencyjne:
Do grupy tej zaliczamy materiaty, w ktorych strukturach krystalicznych przewazaja
wigzania kowalencyjne w trakcie ich tworzenia nastepuje uwspodlnianie elektronow miedzy
sasiednimi atomami. Liczba najblizszych sasiadow, jak rowniez ich wzajemne potozenie,
sg jednoznacznie okreslone. Struktury ceramik kowalencyjnych sg zatem krystaliczne ale
nie naleza do $cisle upakowanych. Bardzo twarde ceramiki konstrukcyjne maja struktury
bardzo zblizone do diamentu. Tworzenie si¢ tego typu struktury pocigga za sobg okreslone
wiasciwoscei, np. ich twardo$¢ ustgpuje tylko diamentowi (ok. 8.000 HV).
Charakterystyczng cechg ceramiki jest jej porowatosc (Kp), okreslana jako wzgledne

odchylenie gestosci ceramiki od gestosci jednolitej masy, tworzacej ceramike:

k = Mloo%

P pcl
gdzie:
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m

Ges — Gow

cpS

pcp =

gdzie przez pc oznaczono gesto$é ceramiki litej, pcp — gestos¢ ceramiki porowatej; Mes -
masa suchej ceramiki; Geps — cigzar ceramiki porowatej w powietrzu; Gepw — Cigzar

ceramiki porowatej zanurzonej w wodzie; okreslanie gestosci materiatu na podstawie
powyzszej zaleznosci opiera si¢ na prawie Archimedesa (mianownik w powyzszym

wzorze okresla cigzar wody wypartej przez zanurzong w niej ceramike, a wiec, przy
gestosci wody pw = 1 — odpowiada objetosci masy ceramiki).

Wspotczesne materiaty ceramiczne dzielimy na:

ceramiki specjalne (inzynierskie oraz funkcjonalne),

e ceramiki wielofazowe z duzym udziatem fazy szklistej (nalezy do niej ceramika
gospodarczo uzytkowa, ceramika techniczna i ceramika budowlana),

e szkla,

e ceramiki szklane (dewitryfikaty),

e ceramiki naturalne (skaty, mineraty,w tym réwniez 16d).

Metody wytwarzania nanomaterialéw bazujacych na tlenkach metali

Zastosowanie alkoholanow metali, jako prekursoréow MOCVD/ALD

Lotno$¢ alkoholanéw metali, ich wysoka czysto$¢ 1 termiczny rozkiad do tlenkow
metali to wlasciwosci, ktore zdecydowatly o zastosowaniu omawianej grupy zwigzkow
jako prekursoréw w metodach CVD. Tetra-alkoholany cyrkonu(IV) zostaly po raz
pierwszy wykorzystane do otrzymywania nanowarstw ZrO; na podiozach szklanych.
Badania mechanizméw termicznego rozktadu udowodnity, ze warstwy ditlenku cyrkonu o
wysokiej jako$ci tworza si¢ w wyniku reakcji:

Zr(OR)4 23 K ZrO2 (s) + 4(alkeny) (g) + 2H20 (g)

Stosujac powyzsza metode otrzymuje si¢ warstwy tlenkow Ti, Hf, Y, Dy 1 Yb w
atmosferze gazu obojetnego (Ar, N2) i w temperaturach 473-773 K. Nalezy jednak
pamigtac, ze proces CVD z uzyciem alkoholanow metali, jako prekursoréw nie zawsze
prowadzi do wytworzenia czystych powtok tlenkow metali. Przyktadem sg badania nad
wykorzystaniem Al,O'Bus, M0,0'Bus i W20'Bus jako potencjalnych prekursorow tlenkow

v-Al203, Mo00O2, i WO, Otrzymane wyniki wykazaly, ze termiczny rozklad
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cyklohexylalkoholanow Mo i W przebiega inaczej. W temperaturze ok. 483 K termoliza
Mo20'Bus przebiega z eliminacja mieszaniny cykloheksanolu, cykloheksanonu,
cykloheksen i cykloheksanu tworzac stabilne potagczenie Mo2C4O4 W zakresie 483-823 K.
Jednak w wyzszych temperaturach (933-983 K) powyzszy zwigzek ulega rozktadowi z
utworzeniem Mo2C. W przypadku W>0'Bug termoliza przebiega z utworzeniem W>C4Osa,
podobnie jak w przypadku pochodnej molibdenu, jednak w temperaturze 1073 K zwigzek
ten traci CO 1 tworzy warstwe metalicznego W.

Warunkiem uzycia alkoholanu metalu jako prekursora CVD jest koniecznos¢
wytworzenia odpowiednio wysokiego cisnienia par w temperaturze ok. 373 K. Warunek
ten spelniajg gtownie zwigzki M(OR)n o strukturze monomerycznej. Tendencje omawianej
grupy zwigzkow do agregacji i tworzenia oligomerow, np. potagczenia M(OR)4 dla R = Me,
Et, Bu, mozna zmieni¢ wykorzystujagc ligandy alkoholanowe zawierajace grupy
rozgatezione, np. 'Bu, 'Bu, 'Pr, dla jonéw centralnych o warto$ciowoséci 4, 5 lub 6.
Jednakze badania porownawcze alkoholanéw metali wykazaty, ze tert-alkoholany metali
alkalicznych, ziem alkalicznych, a takze metali trojwartosciowych nie tworza potaczen
monomerycznych. Wymienione zwiazki tworzg dimery posiadajace lotnos¢ odpowiednig
dla ich wykorzystania, jako prekursorow CVD.

Odmiang metody CVD, pozwalajaca na wykorzystanie alkoholanéw metali o
nizszej lotnosci jest metoda wspomagana aerozolowo CVD (AACVD). Technika ta polega
na wprowadzaniu do reaktora zawiesiny lub roztworu alkoholanu metalu, ktoéry nast¢pnie
ulega termolizie na powierzchni rozgrzanego podloza. Metoda ta jest szczegolnie
przydatna w przypadku wytwarzaniu materiatéw opartych na tlenkach heterometalicznych.
Przykladem s3 alkoholanosiloxanowe kompleksy metali przejéciowych [M(OSi(O'Bu)s)4]
(M = Ti, Zr lub Hf), ktére okazaly si¢ by¢ dobrymi prekursorami prekursorami tlenkoéw
MSi4O10, 0 niskiej temperaturze osadzania (ok. 423 K).

Odrgbnym zagadnieniem jest wykorzystanie alkoholanéw w metodzie ALD. W tym
przypadku wykorzystuje si¢ wysoka podatnos$¢ tych zwiazkow na hydroliz¢. Przykladem
jest otrzymywania monowarstw ditlenku tytanu z wykorzystaniem, jako prekursorow
izopropanolanu tytanu(lV) i wody lub nadtlenku wodoru. Puls 1 polega na Ti(O'Pr)
na powierzchni podtoza aktywowanego wczesniej grupami —OH. Po oczyszczeniu podioza
z czasteczek akloholanu niezwigzanych z podtozem (Puls 2) wprowadzane sa czasteczki

wody (Puls 3). Na powierzchni podioza zachodzi reakcja:
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Ti(O'Pr)s + 2H-0 TiO; (anataz) + 4HO'Pr (g)

573-973 K

Alkoholany metali jako prekursory zol-zel

Jak juz wspomniano, metoda zol-Zel polega na kontrolowanej hydrolizie alkoholanu
metalu w odpowiednim rozpuszczalniku organicznym prowadzacej do utworzenia zelu, z
ktorego po usunigciu rozpuszczalnika otrzymujemy rozdrobnione czastki tlenku metalu.
Otrzymany w ten sposob kserozel jest zageszczany 1 ogrzewany do utworzenia ceramiki
lub szkta. Duza reaktywnos¢ alkoholandéw metali z odczynnikami nukleofilowymi
powoduje, ze prowadzone s3g intensywne badania nad ograniczeniem ich reaktywnosci. W
tym celu ligandy —OR sg podstawiane przez ligandy mostkujace, ktore ograniczajg
podatnos$¢ macierzystych alkoholandw na reakcje hydrolizy. Najczesciej stosuje si¢ w tym
celu poliole, grupy karboksylanowe lub B-diketoniany. W zupetnie inny sposéb przebiega
hydroliza tetra-alkoksosilanow (Si(OR)s). Jej wolny przebieg powoduje koniecznosé
zastosowania kwasu lub katalizatora w celu przyspieszenia procesu.

W metodzie zol-zel szczegdlnie przydatne sg alkoholany metali o niskiej lotnos$ci,
ktore nie moga by¢ wykorzystane w procesach CVD. Stosujac omawiang metode
otrzymuje si¢ materialty oparte o tlenkach homo i heterometalicznych. Przyktadami sg
tlenki Al,O3, Y203, TiO2, V205, Nb2Os i Taz0s, ktore znalazty szerokie zastosowanie w
roznych dziedzinach zycia codziennego. Chociaz tetra-alkoksosilany nie sg alkoholanami
metali, nie moga by¢ pominigte w naszych rozwazaniach, gdyz pelnig one role
prekursoréw stosowanych do wytwarzania roznych form krzemionki begdacej sktadnikiem
szkiel stosowanych w okularach, a takze w wyrobach ceramicznych. Wymodg zachowania
niskich temperatur (ponizej 573 K) w trakcie wytwarzania materiatdw nieorganicznych
stosowanych w elektronice powoduje, ze technika zol-Ze/ zostata skutecznie wykorzystana
do produkcji materiatéw ceramicznych lub warstw o wiasciwosciach ferroelektrycznch,
piezoelektrycznych i piroelektrycznych, np. BaTiOs, LiNbOz i Pb(Fe,Nb)Os. Kolejnym
przyktadem zastosowan alkoholanéw metali jest otrzymywanie materiatdéw ogniotrwatych

na bazie glinokrzemianéw (np. mulit), i glinokrzemianéw magnezu (np. kordierytu).
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Ceramika Al,O3

Tlenek aluminium jest jednym z najstarszych i najczesciej stosowanych materiatow

ceramicznych. Znajduje przy tym coraz szersze zastosowanie — od techniki

wielkoprzemystowej po techniki medyczne. Tlenek aluminium krystalizuje zasadniczo w
czterech odmianach alotropowych. Znaczenie techniczne ma praktycznie jedynie odmiana
a-Al203, powstajaca podczas prazenia wodorotlenku glinu w temperaturze przekraczajacej
1475 K; jest ona optycznie anizotropowa (odmiana g-Al203, majaca mniejsze znaczenie
techniczne, jest optycznie izotropowa; pozostale odmiany nie majg znaczenia
technicznego). Odmiana a-Al>Os jest znana pod nazwa korundu.

Tlenek aluminium (Al2O3) jest catkowicie odporny na dziatanie kwasoéw, bardzo
odporny na dziatanie reduktoréw (wodor wywiera na nig wplyw dopiero w temperaturze
powyzej
1726 K), za$ w mniejszym stopniu na dziatanie zasad. Wybrane wtasciwosci mechaniczne
i fizyczne omawianych w niniejszym rozdziale typéw ceramik tlenkowych. Nalezy przy

tym mie¢ na uwadze, ze podane tam wartosci dotyczg poréwnywalnej ceramiki

drobnoziarnistej (ziarna wielkosci 1-2 um); przy wiekszych ziarnach wartosci

wytrzymato$ci na zginanie (najbardziej miarodajny miernik wytrzymatosci w przypadku

ceramik) beda mniejsze.

Ditlenek tytanu

Obserwowane w ostatnich latach zainteresowanie zastosowaniem nanokrystalicznego
ditleneku tytanu (TiO2) w réznych dziadziach techniki i zycia codziennego wynika ze
specyficznych wlasciwosci fizykochemicznych tego materialu. Zaleza one od ksztattu
czastek, ich rozmiaru, sktadu stechiometrycznego oraz struktury polikrystalicznej. Wysoki
wspotczynnik zalamania $wiatta TiO2 powoduje, Ze czastki od duzej powierzchni znajduja
zastosowanie ze wzgledu na wynikajacy z tego stosunek mocy i jasnosci. Z tego powodu
materiat ten jest stosowany, jako biaty pigment przy produkcji farb, barwieniu Zywnosci,
kosmetykow, past do zebdéw, polimerow itd. Dzigki swoim wlasciwosciom
superhydrofilowym TiO2 moze by¢ stosowany do produkcji samoczyszczacych si¢ szkiet

W przemysle motoryzacyjnym i budowlanym. Wykorzystuje si¢ go rowniez w przemysle

Projekt wspotfinansowany przez Unig¢ Europejska w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego 31



KAPITAL LUDZKI Y UNIAEUROPEJSKA | ,+*+, 32
NARODOWA STRATEGIA SPOINOSCI B ) EUROPEJSKI * *
FUNDUSZ SPOLECZNY

nie potencjatu dydaktycznego UMK w Toruniu w dziedzinach maiemaiyczno-pi cyrounezyun
realizowany w ramach Poddziatania 4.1.1 Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki

chemicznym, medycznym, kosmetycznym, spozywczym, elektronicznym, mineralnym
oraz paliwowo—energetycznym.

Ditlenek tytanu moze wystepowa¢ w postaci jednej z trzech form polimorficznych:
anatazu, brukitu lub rutylu. Z punktu widzenia technologicznego jedynie anataz i rutyl
znalazly szerokie zastosowanie. Strukture TiO, tworzg kationy tytanu(IV) otoczone
oktaedrycznie przez atomy tlenu, ktée tworza mostki typu ps-O taczace trzy jony centralne
(Rys. 11.1.). Roznica migdzy strukturg anatazu i1 rutylu polega na sposobie deformacji
oktaedrycznego otoczenia Ti(IV) oraz sposobie wzajemnych oddziatywan oktaedrow
{Ti(us-O)e}. Ditlenek tytanu jest bardzo trwaly mechanicznie i charakteryzuje si¢ niska
reaktywno$cig chemiczng, jest nietoksyczny, biokompatybilny oraz niedrogi. Jego
temperatura topnienia wynosi 2128 K, jest nierozpuszczalny w wodzie, HCI, HNO3 oraz
rozcienczonym H»SOs, za to mozna go rozpuscié w goracym, stgzonym kwasie
siarkowym(VI) oraz kwasie fluorowodorowym. Stopien rozpuszczalnosci zalezy Scisle od

specyfiki struktury, rutyl jest mniej rozpuszczalny niz anataz.

(b)

Rys. 1. Struktura krystaliczna (a) anatazu i (b) rutylu.

Wilasciwosci potprzewodzace ditlenku tytanu wynikaja z wielkosci przerwy
energetycznej, ktora wynosi odpowiednio 3,2 eV dla formy anatazu oraz 3,0 eV dla rutylu.
Przewodnictwo typu n ditlenku tytanu jest wynikiem defektow sieci krystalicznej, takich
jak wakanse tlenowe, kationowe Ti** i Ti** oraz tworzenie sie krystalograficznych
ptaszczyzn $cinania. W przypadku rutylu, defekty punktowe w warunkach podwdjnie
naladowanych wakanséw tlenowych oraz obecno$¢ migdzywezlowych jondéw tytanu na +3
lub +4 stopniu utlenienia wplywaja na jego przewodnictwo oraz energi¢ jonizacji. Dla
anatazu dominujace defekty sieciowe nie zostaly jeszcze w peini poznane. Niektore
badania sugeruja, ze jest za nie odpowiedzialny tytan migdzyweztowy, podczas gdy inne

wskazuja, ze wakanse tlenowe, kolejne za$§ traktuja obydwa zjawiska za réwnowazne.
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Ditlenek tytanu jest przyktadem materiatu elektrochromowego,
co oznacza, ze potrafi on zmieni¢ kolor w zaleznosci od przytozonego napiecia. Zwigzane jest
to z wprowadzaniem i usuwaniem kationow (np. H+ lub Li+) do wngtrza albo na zewnatrz
materiatu elektrochromowego pod wpltywem regulowanego pola elektrycznego. W zyciu
codziennym materiaty te majg bardzo ciekawe zastosowanie przy budowie ogniw stonecznych,
jako barwniki uczulajace, przy produkcji inteligentnych szyb czy tez urzadzen do
obrazowania. Omoéwione wyzej whasciwosci potprzewodzace TiO2 maja wplyw na
wlasciwosci fotokatalityczne tego materiatu.

Dane encyklopedyczne definiujg fotakatalize jako reakcje chemiczng, w trakcie
ktorej katalizator lub substrat absorbujg $wiatlo, co inicjuje 1 katalizuje przebieg procesu
chemicznego. Dzialanie fotokatalityczne ditlenku tytanu jest czesto przywolywanym
przyktadem materiatu, ktory w wymiarze makroskopowym nie wykazuje tego typu
wlasciwos$ci. Pojawia si¢ ono dla warstw ztozonych z nanokrysztatow TiO2 0 odpowiednigj
formie polikrystalicznej (anataz) badz tez mieszaniny anataz/rutyl. Swiatto o dtugosci fali
w zakresie ponizej 400 nm (ultrafioletowe UV, pasmo §wiatla widzialnego to zakres fali o

dhugosci 380 ~ 780 nm) powoduje w strukturze TiO2 wybicie elektronow z pasma

. . O,
walencyjnego do pasma przgl\é\igtcrjgr%ctwa.
\ Redukcja
pasmo O,
przewodnictwa @ e —— 2
\
’,f
a" "’
hv 1
' —
pasmo @ — ) OH
walencyjne /
dziura Utlenianie
H>O, OH"

Rys. 2. Schemat procesoéw fotokatalitycznych zachodzacych na powierzchni nanokrysztatu TiO;

Szerokos$¢ przerwy energetycznej w przypadku TiO2 wynosi 3,2 eV. Na powierzchni TiO>
powstaja elektrony, ktore moga taczy¢ si¢ z tlenem z powietrza formujac aktywny tlen

(O2) oraz dziury elektronowe (+), ktore tacza si¢ z parg otaczajacego powietrza lub woda
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I tworzg rodniki wodorotlenowe (‘OH) (Rys. 2.). Proces ten jest podobny do fotosyntezy, w
ktoérej chlorofil wytapuje swiatto stoneczne zeby zmieni¢ wodg i dwutlenek wegla w tlen 1
glukoze. Tworzacy si¢ rodnik wodorotlenowy (‘OH) jest silnym utleniaczem i moze
prowadzi¢ do utleniania i rozktadu réznego rodzaju zabrudzen organicznych, np.: ttuszcze,
oleje, spaliny, bakterie. Cze$¢ zanieczyszczen w kolejnych reakcjach przeksztatca sie w
wode 1 dwutlenek wegla. Zaleta uzycia TiOg, jako fotokatalizatora jest to, ze jego

wlasciwosci nie sg ograniczane przez brak bezposredniego nastonecznienia czy pochmurng

pogode.
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Wyklad 5
Nanoprety, nanorurki, nanodruty, fullereny

Wspolczesne technologie szerokim zakresie wykorzystuja materiaty, ktérych co
najmniej jeden wymiar wyrazamy w nanometrach. Ten ostatni parametr decyduje o
unikalnych wiasciwosciach fizykochemicznych 1 biologicznych tego typu materiatow,
ktére decyduja o ich odrebnosci w porownaniu do materiatow makroskopowych. Dobrg
ilustracja sa uklady bazujace na ditlenku tytanu o réznej strukturze i morfologii

powierzchni stosowane w rd6znych technologiach (Rys. 1).

Powloki nanopretéow TiO2

W
(TNR) arstwy

Nanoczastki TiO:

(TNPs) Powtoki nanorurek TiO2

(TNT)

Materiaty hybrydowe
(np. komaérkowe,
warstwowe)

Rys. 1. Struktura materiatdéw bazujacych na ditlenku tytanu(IV) stosowanych w roznych technologiach.

Stosowane we wspolczesnych technologiach materialy nanokonstrukcyjne znajduja
szerokie zastosowanie mie¢dzy innymi w elektronice, optoelektronice, biomedycynie,
farmaceutyce, kosmetyce, energetyce, czy monitoringu $rodowiska. Do jednych z
najwazniejszych nanomaterialdw naleza nanorurki, nanoprety, fulereny, nanodruty.
Nanorurki weglowe; to jeden z najwytrzymalszych i najsztywniejszych ze znanych
materiatow. Wytrzymato$¢ na rozciaganie nanorurek wielowarstwowych sigga 63 GPa, dla
poréwnania hartowana stal osigga wytrzymato$¢ rzedu 1-2 GPa. W potaczeniu z niewielka
gestoscia, daje to najlepszy rezultat sposrdd znanych materiatow. Z powodu elastycznos$ci

i pustej struktury tatwo wyginaja si¢ i odksztalcaja pod wpltywem sit Sciskajacych lub
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zginajagcych. Nanorurki weglowe zbudowane sa ze zwinigtych w rurke warstw
grafenowych. Nanorurki weglowe ze wzglgdu na ich budowe, mozna podzieli¢ na:
(a) jednoscienne (SWCNT), (b) dwuscienne (DWCNT) i (c) wieloscienne (MWCNT).

Jednoscienne nanorurki weglowe wytwarzane sg przez odparowywanie atomow
wegla z tarczy weglowej za pomoca impulsow laserowych w temperaturze 1173-1273 K.
Zastosowanie  kobaltowo-niklowego  katalizatora  pozwala na  otrzymywanie
jedno$ciennych nanorurek wegla z wydajnoscig 70-90%. Obecnie powszechnie stosowang
metodg jest CVD. Jako prekursoréw uzywa si¢ etanolu, metanu, etylenu, acetylenu, ktory
trafia na rozgrzany katalizator (zelazo, nikiel albo kobalt). Obecnos¢ katalizatora pozwala
na kontrolowany rozktad weglowodorow na czasteczki wodoru i atomy wegla. Metode
CVD stosuje si¢ glownie do otrzymywania duzej ilosci nanorurek wielosciennych. W
procesie tym stosuje si¢ np. etylen, acetylen, ale réwniez tlenek lub di tlenek wegla, jako
zrodlo wegla, oraz rdézne metaliczne katalizatory (np. Fe, Co, Ni, Cu) osadzone na
nosnikach (np. MgO, Al>Os, ZrO,, Ca0, SiOz). Temperatura syntezy wynosi od 773 K do
1473 K. Srednice powstajacych rurek zaleza od rodzaju uzytego Katalizatora, zas$
powstajace nanorurki sg wieloscienne i posiadajg liczne defekty, co moze by¢ zwigzane
z niskimi temperaturami syntezy. Postulowana wysoka toksyczno$¢ nanorurek weglowych
nie jest spowodowana przez atomy wegla, a pozostato$ci metali uzywanych przy
potprzemystowej syntezie nanorurek weglowych, ktore ze wzgledu na niskie stezenia sg
trudne do wykrycia standardowymi metodami analitycznymi. Specyficzne wiasciwosci
fizykochemiczne nanorurek weglowych pozwalaja na ich zastosowanie w rdéznych
technologiach i dziedzinach Zycia codziennego. Do najwazniejszych naleza: (a) wychwyt
roznych zwigzkow wystepujacych w sladowych ilosciach w fazie cieklej i gazowej
pozwala na ich wykorzystanie, jako sensorow gazow i $ladowych ilosci zanieczyszczen,
(b) nosniki katalizatoréw (przemyst chemiczny) i elektrokatalizatoréw (ogniwa paliwowe),
(c) fotokatalizatory (samoczyszczace sie powierzchnie), (d) fotoogniwa (dotyczy ogniw
stonecznych), (e) membrany filtracyjne (ochrona srodowiska), (f) materiaty elektrodowe
(baterie litowe), (g) markery (w biomedycynie), (h) wypelniacze materiatow
kompozytowych, (i) ekrany pola elektromagnetycznego, (j) emitery emisji polowej, (k)
nanowtokniny, nanoprzedza, (1) sztuczne migsnie, (1) nosniki lekow i gendw.

W  ostatnich latach istotnego znaczenia nabieraja elektrochemiczne metody

wytwarzania powlok nanorurek ditlenku tytanu. Podstawg tej metody jest zbudowanie
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uktadu ztozonego z katody tytanowej i anody platynowej zanurzonych w roztworze
elektrolitu, ktérym najczesciej jest wodny roztwor kwasu fluorowodorowego. Po
przyltozeniu napigcia zachodzg nastepujace reakcje chemiczne:

2H*+2ec = H,

Ti+2H,0 — TiO, + 4H" + 4e

TiO, + 6F —— [TiFg)* + 20%

Na Rysunku 2 przedstawiono process tworzenia si¢ powloki nanorutek na katodzie

tytanowej w trakcie proceséw anodyzacji.

Onide Pores

/N

: Barrier Laver
> »

i : d -
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¥
Barrier Layer

() (&) Barrier Layer

Rys. 2. Anodowanie powierzchni tytanu prowadzace do utworzenia powloki nanorurek TiO-; (a) tworzenie
si¢ warstwy tlenku metalu, (b) tworzenie wegtebienia w warstwie tlenku, (c) wzrost weglgbienia, (d) czesé
metaliczna pomiedzy porami ulega utlenianiu i tworzace si¢ kompleksy [TiFs]*” wspomagaja rozpuszczanie,
(e) w petni rozwinigte nanorurki (przekrdj i widok z gory).

Nanodruty; porowaty tlenek glinu z uporzadkowana strukturg poréw (anodized aluminum
oxide, AAQO), otrzymywany w procesie anodowego utleniania metalu w roztworach
kwasowych odgrywa szczegodlng role jako matryca przy syntezie uktadow nanodrutow,
nanopregtoOw 1 nanokropek kwantowych zar6wno metalicznych jak i pétprzewodnikowych,

weglowych, tlenkowych lub polimerowych [1]. Opierajac si¢ na porowatych matrycach
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AAO uzyskiwane sa powtoki nanodrutow metalicznych (Ag, Cu, Sn) lub polimerowych
(Rys. 3). Potencjalne zastosowania tego typu materiatow obejmuja uktady magazynowania
energii (nowoczesne materialty anodowe do baterii litowo-jonowych, nanostrukturalne

kolektory pradu), elektrokataliz¢ oraz chemiczne i biochemiczne sensory.

Au layer
sputtenng

Rys. 2 Schemat otrzymywania nanodrutow na bazie matrycy AAO. [14]

Fullereny; to czasteczki tworzace krysztaly, ktore sg ogromnymi i pustymi wewnatrz,
symetrycznymi wieloscianami sktadajacymi sie z kilkudziesieciu do kilkuset atoméw
wegla. Najbardziej trwate fullereny to: Csz, Cas, Cso, Css, Ceo, C70, C240, Csa0, Coeo.
Najlepiej poznane sa, jak dotad, czasteczki Ceo i C70. Czasteczki te sktadaja sie z 12
pierscieni piecioatomowych i odpowiednio 20 lub 25 pierscieni szescioatomowych. Maja
one doskonale znane ksztaity pitek - futbolowej (Ceo) i do rugby (Czo). W przyrodzie
odkryto fullereny w sladowych ilosciach w warstwie gliny bogatej w sadze - pochodzacej z
okresu kredowego (Nowa Zelandia). Bardzo niewielkie ilosci fullerenéw zawiera sadza

powstajaca w ptomieniu, np. podczas spalania swiecy. Generalnie fullereny otrzymuje si¢

14 Grzegorz D. Sulka, Leszek Zaraska, Joanna Kapusta-Kotodziej, Katarzyna Hnida,
http://science24.com/paper/23227
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odparowujac w atmosferze helu grafit wiazka $wiatta laserowego lub w elektrycznym tuku
weglowym. Bez wzgledu na metodg sa one otrzymywane wedtug nastepujacego schematu:
Etap I : sublimacja substancji weglowej (grafit odparowywany przez laser),

Etap II: kondensacja gazu weglowego,

Etap III: ekstrakcja (wiele metod do wydobycia z sadzy fulerenéw).

Fullereny moga by¢ wyekstrahowane przy uzyciu benzenu, czy innych rozpuszczalnikow
organicznych. Ceo i inne fullereny moga by¢ od siebie rozdzielone z wykorzystaniem
chromatografii cieczowej.

Wiasciwosci 1 przewidywane zastosowanie: Fullereny to migkkie zotte lub bragzowe
krysztatki, ktore tatwo sublimuja sa dobrze rozpuszczalne w rozpuszczalnikach
organicznych. Nie rozpuszczajg sie w wodzie. Wewnatrz czasteczki fullerenu mozna
umiesci¢ atomy metali (tzw. metalofullereny). Przewiduje sig, iz fullereny i ich metaliczne
zwigzki znajdg zastosowanie, jako przewodniki, potprzewodniki, nadprzewodniki
(nadprzewodnictwo), smary, wiokna sztuczne, farmaceutyki -np. w leczeniu choroby

Alzheimera.
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Wyklad 6

Zaawansowane techniki  badawcze stosowane do
charakteryzacji mikrostruktury 1 wlasciwosci materiatow

Mikrotomografia rentgenowska jako metoda obrazowania w inZynierii materialowej

Mikrotomografia komputerowa jest rodzajem tomografii komputerowej [1]
pozwalajagcym na uzyskiwanie wysokorozdzielczych obrazow tomograficznych.
Rentgenowska tomografia komputerowa jest transmisyjng technikg obrazowania
umozliwiajacg uzyskiwanie obrazow warstw badanego obiektu. Teoretyczne podstawy
funkcjonowania tomografii sg zastuga austriackiego matematyka Johanna Radona, ktory w
1917 roku udowodnit, ze obraz dwu- 1 trojwymiarowego przedmiotu mozna odtworzy¢ w
sposob zupelny z nieskonczonej ilosci jego rzutéw. Jednak pierwszy tomograf zostat
zbudowany dopiero w 1968 roku przez Godfreya Newbolda Hounsfielda w Wielkiej
Brytanii. Pierwsze tomografy prawie natychmiast znalazly zastosowanie w diagnostyce
medycznej. Podstawowe elementy typowego tomografu komputerowego to lampa
rentgenowska 1 uklad detektorow promieniowania. Zasadnicza roznica konstrukcyjna
miedzy tomografem stosowanym w diagnostyce medycznej a mikrotomografem
stosowanym w charakteryzacji materialdow polega na tym, ze w tym pierwszym obiekt
badan (pacjent) pozostaje w trakcie skanowania nieruchomy (obrotowi podlega uktad
lampa-detektor), natomiast w mikrotomografach obrotowi podlega wylgcznie obiekt
badan, co znacznie upraszcza konstrukcje urzadzenia. Podczas skanowania badana probka
obraca si¢ z zalozonym krokiem katowym. W kazdej z osiagnigtych pozycji katowych
wykonywany jest obraz transmisyjny (projekcja) obiektu. Nast¢pnie na podstawie serii
obrazéw transmisyjnych (projekcji) dokonywana jest komputerowa rekonstrukcja
wewnetrznej struktury badanego obiektu. Zgodnie z twierdzeniem Radona, im liczniejsza
jest seria obrazoéw transmisyjnych (mniejszy katowy krok obrotu probki), tym
doktadniejsze jest odwzorowanie wewngtrznej struktury badanego obiektu. Catkowity kat
obrotu probki podczas skanowania nie moze by¢ mniejszy od 180° Stosowane w
mikrotomografii Zrédla promieniowania charakteryzuja si¢ odpowiednio niewielkim
rozmiarem ogniska w poréwnaniu z lampami rentgenowskimi stosowanymi np. w

tomografach do diagnostyki medycznej. Detektory promieniowania stosowane w
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mikrotomografie powinny charakteryzowa¢ si¢ niewielkim czasem bezwladnosci.
Najczesciej stosuje sie detektory scyntylacyjne, ktorych warstwa robocza zawiera zwiazki
gadolinu np. Gd20.S. Istotnym elementem toru rejestracji Sygnalu jest kamera CCD
przetwarzajagca impulsy $wietlne generowane przez ekran scyntylatora na sygnat
elektryczny [2].

"Sercem" tomografii komputerowej sa zaawansowane techniki rekonstrukcji [1]
trojwymiarowego obrazu badanego obiektu z serii obrazéw transmisyjnych (projekcji).
Powszechnie stosowang metoda rekonstrukcji obrazu tomograficznego jest wsteczna
projekcja z filtrowaniem (ang. filtered back-projection). Poszukiwany obraz ma charakter
cyfrowy. Wartosci liczbowe przypisane poszczegdlnym jego elementom okreslaja

202 3Y Wielkoécig bezposrednio mierzong nie

wspotczynniki ostabienia promieniowania
sg jednak wspodtczynniki ostabienia lecz natgezenie promieniowania. Dla nieskonczenie
cienkiej wigzki promieniowania monochromatycznego natezenie promieniowania | po

przejsciu przez obiekt wzdtuz linii prostej L wynosi:
I=lyexp(~[u(xy)dl)
I

Po przeksztalceniu uzyskujemy:

I#(x,y}df=p(9,-ﬁ) =lnidy f{]

dla =8 =m -0 ={= -+

gdzie € it oznaczaja odpowiednio pozycje katowa obiektu wzgledem zdefiniowanego
uktadu wspotrzednych oraz pozycj¢ wigzki promieniowania.

Wartosci #(@-7} zmierzone dla ustalonego kata © i pelnej zmiennosci t nazywane sa

projekcja. Problem rekonstrukcji sprowadza si¢ do znalezienia wyrazenia podcatkowego

S B P juz wspomniano najpopularniejsza metoda rekonstrukcji jest wsteczna
projekcja z filtrowaniem. W metodzie tej kazda z projekcji (obraz transmisyjny) jest
odpowiednio filtrowana, w celu przeciwdzialania efektom powodowanym przez nagle
zmiany gestosci w badanym obiekcie. Nastgpnie wykonywana jest jej tzw. wsteczna
projekcja, czyli zrzutowanie projekcji na ptaszczyzng obrazu pod odpowiednim katem.
Procedure¢ rekonstrukcji obrazu metodg wstecznej projekcji przedstawiono na Rysunku 2.

Skanowanym obiektem jest fantom o przekroju kotowym, wewnatrz ktérego znajduja si¢
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dwa obszary o innej budowie, z ktorych jeden ma przekrdj kota, a drugi kwadratu. Na
schematycznym przedstawieniu fantomu réznym ggsto§ciom przypisano rdézne poziomy
szaro$ci (Rysunek 2a). Wynikiem skanowania jest 100 projekcji badanego obiektu (dla 100
réznych katow). Rysunek 2b przedstawia projekcje bez filtracji (odczyt z detektora),
natomiast na rysunku 2c mozemy zobaczy¢ projekcje po filtracji. Efekt po zrzutowaniu
przefiltrowanej projekcji na plaszczyzng przedstawia rysunek 2d (efekt wstecznej

projekcji), natomiast rysunek 2e przedstawia ten sam efekt dla 20 zrzutowanych projekcji.

detektor %

Rys.1. Schemat pomocniczy do modelu rekonstrukcji [1]

100 zrzutowanych projekcji (koncowy efekt) daje w wyniku petng rekonstrukcje obrazu
fantomu. Jak tatwo zauwazy¢, zwigkszanie liczby zrzutowanych projekcji umozliwia

w efekcie lepsze odwzorowanie skanowanego obiektu.

Rys. 2. Schemat procedury rekonstrukcji obrazu metoda wstecznej projekc;ji z filtrowaniem [1]
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Wybrane przyklady konstrukcji rentgenowskich mikrotomografow komputerowych.
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Obecnie na rynku jest dostepny szereg konstrukcji mikrotomografow

komputerowych w znaczny sposob réznigcych si¢ pomigdzy soba przeznaczeniem,

uzyskiwang rozdzielczoscia  obrazu oraz rodzajem zrodta  promieniowania

rentgenowskiego. Do grupy wiodacych producentéw tego typu sprzetu naleza takie firmy

jak SkyScan (Belgia), SCANCO (Szwajcaria) oraz Xradia (USA).

Tabela 1. Dane techniczne wybranych mikrotomografow

Mikrotomograf SkyScan
1174 [3]

Mikrotomograf SkyScan
1172 [3]

Nanotomograf SkyScan
2011 [3]

Maks. wielkosé
skanowanego obiektu

6.5 - 30 mm $rednicy;
wysoko$¢ 50 mm

68 mm s$rednicy

0.5-1 mm dla maks.
rozdzielczo$ci; maks.
$rednica 11 mm (piksel 9

pm)

Zrodto promieniowania

lampa rentgenowska
chtodzona powietrzem
20-50 kV, 40 W

lampa rentgenowska

chtodzona powietrzem
20-100 kv 10 W

lampa rentgenowska
chtodzona powietrzem
20-50 kV, 40 W

Detektor
promieniowania

cyfrowa kamera CCD

(1280 x 1024 x 12 bit)

potaczona z ekranem
scyntylacyjnym

cyfrowa kamera CCD 10
megapikseli potaczona z
ekranem scyntylacyjnym

cyfrowa kamera CCD

(1280 x 1024 x 12 bhit)

potaczona z ekranem
scyntylacyjnym

nominalna rozdzielczosé
6+30 mikronow; typowa

Rozdzielczos¢ rozdzielczodé rz maks. rozdzielczo$¢ 0.8 | nominalna rozdzielczo$é
przestrzenna S - brzy mikronow 150 + 400 nm
niskim kontrascie 12
mikronow
typowo 2 — 15 min dla .
objetosci 512 x 512x | YPoWo2—15mindia
Lo objetosci 512 x 512 x .
. 512 pikseli lub 5 — 40 o typowo 15 — 90 min dla
Czas skanowania - 512 pikseli lub 5 — 40 L .
min dla : L objetosci catego obiektu
N min dla objetosci 1024
objetosci 1024 x 1024 x % 1024 x 1024 pikseli
1024 pikseli P
Promieniowanie <1pSv/hna <1pSv/hna <1pSv/hna

oddawane do otoczenia

powierzchni obudowy

powierzchni obudowy

powierzchni obudowy

W Tabeli 1 porownano trzy modele mikrotomografow rentgenowskich produkowane przez

belgijska firme¢ SkyScan tj. SkyScanl1174, SkyScanl1172 i SkyScan2011. Prezentowane
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urzadzenia s3 przeno$nymi skanerami rentgenowskimi, stluzagcymi do tworzenia
trojwymiarowych obrazow mikroskopowych. Kazde z przedstawionych urzadzen moze
by¢ podiaczone do komputera klasy Pentium poprzez port szeregowy, tacze USB lub
FireWire. Do skaneréw dolaczone jest oprogramowanie niezb¢dne do przeprowadzenia
rekonstrukcji obrazu 3D. Wyniki skanowania mozna zapisywa¢ w postaci plikow TIFF
(*.tif) lub BMP (*.bmp).

Rys. 3. Na zdjeciach widok mikrotomografu SkyScan 1174 a), SkyScan 1172 b), nanotomografu SkyScan
2011 c) [3]

Zastosowanie mikrotomografii komputerowej w nauce i przemysle.

Mikrotomografia komputerowa jest z powodzeniem stosowana w takich dziedzinach
jak defektoskopia i inzynieria materiatowa. Glownym celem badania tomograficznego jest
zazwyczaj analiza jako$ciowa struktury, detalu lub probki. Tomografia komputerowa
oferuje rowniez mozliwos¢ przeprowadzenia wszechstronnej analizy ilo§ciowej badanych
obiektow np. zmierzenie udzialow poszczegodlnych faz, wyznaczenie gestosci materiatu
(densytometria) oraz rozktadu wielko$ci porow 1 czastek. Przyklady zastosowania
rentgenowskiej mikrotomografii komputerowej mieszczace si¢ w szeroko pojete]

dziedzinie inzynierii materialowej podano ponize;j.

Zastosowanie mikrotomografii komputerowej w inZynierii biomaterialow

Mikrotomografia komputerowa swoje zastosowanie znajduje najcze$ciej] w inzynierii
biomedycznej. Mozliwosci jakie mikrotomografia komputerowa oferuje w zakresie analizy
ztozonych struktur kostnych, zgbow oraz materialow biomimetycznych okazuja sig
niezastgpione. Dobrym przykladem tego jest analiza struktury koSci gabczastej

resekowanej gtowy kosci udowej (zilustrowanej na Rysunku 4). Przyktadem zastosowania
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mikrotomografii w obrazowaniu biomaterialdow stosowanych w medycynie sg badania
jako$ci wypelnienia zeba przez plombe ceramiczng. W tym przypadku, w zasadzie nie
istnieje zadna inna mozliwo$¢ dokonania oceny wypetnienia poza analizg tomograficzng.
Zwyklte zdjecie rtg nie oddaje wszystkich szczegdétéw oraz nie pozwala na doktadne

odwzorowanie stopnia wniknigcia materiatu plomby w kanat z¢ba.

Rys. 4. Resekowana gltowa kosci udowej: radiogram (a) i obraz tomograficzny (b). (badanie tomograficzne
przeprowdzono z wykorzystaniem mikrotomografu SkyScan 1172).

wypetnieniu

Rys. 5. Wyniki badania tomograficznego z¢ba: rentgenogram (a), prostopadie przekroje badanego zeba (b)
(jasny kolor — materiat wypetniajacy ubytek (resilon), ciemny kolor — zebina); rozdzielczo$¢ 7.3 um (rozmiar
piksela) (badanie tomograficzne przeprowadzono z wykorzystaniem mikrotomografu SkyScan 1172)

Analiza morfometryczna charakteryzowanych materialow

Mikrotomografia komputerowa umozliwia pelna analiz¢ morfometryczna, a tym
samym uzyskanie pelnego zestawu danych iloSciowych opisujacych strukture. Analiza

morfometryczna polega na wyznaczaniu cech geometrycznych struktury takich jak udziaty
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fazowe, porowatos¢, rozmiary czastek, pordw oraz ich rozktady statystyczne. Na rysunku 6
pokazano obraz tomograficzny rusztowania kostnego oraz wykres przedstawiajacy rozktad
statystyczny wielko$ci wystepujacych w nim poréw. Ogdlna porowatos¢ badanego
rusztowania, obliczana jako stosunek objetosci zajmowanej przez material rusztowania do

sumy objetos$ci materiatu i pustych przestrzeni, wynosi 30%.

-

-
o
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o

o —\_/\/

0 50 100 150 200 250 300
Pore size [um]

Rys. 6. Przekrdj badanego rusztowania kostnego (a) oraz rozktad wielkosci poréw w tym rusztowaniu
(b) (rozdzielczos¢ 4.42 um).

Analiza skladu i wybranych wlasnosci fizycznych badanego materialu

Mikrotomografia komputerowa pozwala roéwniez, cho¢ w ograniczonym stopniu, na
identyfikacj¢ faz materialowych wystepujacych w badanym materiale. Wynika to z faktu,
ze rdézne materialy w roznym stopniu pochlaniajg promieniowanie gamma; o czym
decyduje liczba atomowa materialu oraz jego gestos¢. Wspotczynnik ostabienia

promieniowania charakteryzujacy dany materiat wyrazony jest nast¢pujacym wzorem [4]:
G=EL ZF

gdzie % jest wspotczynnikiem proporcjonalnoéci zaleznym od gestosci materiatu, # jest
dhugoscia fali elektromagnetycznej, natomiast Z to liczba atomowa (lub zastgpcza liczba
atomowa, stosowana w przypadku gdy w materiale wystgpuje wigcej niz jeden pierwiastek
chemiczny). Rysunek 7 przedstawia fragment widkna wytworzonego z PCL
(polikaprolakton) wypetnionego czastkami TCP (trojfosforan wapnia); TCP jako minerat

zawiera pierwiastki o wyzszej liczbie atomowej niz polimer osnowy (posiada tez wyzsza
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gesto$¢). W oparciu o seri¢ obrazéw tomograficznych zostat stworzony model 3D widkna,

w ktérym wyodrebniono polimer osnowy oraz czastki TCP.

Rys. 7. Model 3D widkna PCL-TCP (a) z wyodrgbnionymi czastkami TCP (b) (po prawej stronie) wykonany
w oparciu o wyniki badania tomograficznego ($rednica widkna 400 pum ; badanie tomograficzne
przeprowadzono z wykorzystaniem nanotomografu SkyScan 2011 przy rozdzielczosci 0.58 pum - rozmiar
piksela)

Niejednokrotnie jednak wystgpujace obok siebie fazy materialowe posiadajg na tyle
podobne wspotczynniki ostabienia, ze rozrdznienie ich na tomogramie jest niezwykle
trudne. Bywa rowniez tak, ze jedna z faz posiada wspdiczynnik ostabienia wielokrotnie
wickszy od drugiej, co moze skutkowaé tym, ze faza charakteryzujaca si¢ mniejszym
wspotczynnikiem ostabienia jest malo widoczna na obrazie tomograficzym. W takim
przypadku, o ile jest to mozliwe, stosuje si¢ specjalne metody preparacji badanych probek,
majgce na celu lepsze uwidocznienie obszarow o malym wspotczynniku ostabienia
promieniowania, tzw. metody kontrastowania). Jedna z wyprobowanych metod
kontrastowania, stosowana w przypadku materialéw biologicznych i polimerowych, polega
na nasyceniu badanej probki substancjg o stosunkowo duzym wspotczynniku ostabienia.
Do substancji o takich wiasciwos$ciach naleza, miedzy innymi zwiazki jodu (np. roztwor

wodny jodku potasu).

Analiza struktury wewnetrznej materialu pod obcigzeniem mechanicznym

Mikrotomografia rentgenowska umozliwia réwniez wykonywanie analizy struktury
wewnetrznej badanej probki znajdujacej si¢ pod obciazeniem. Jest to mozliwe dzigki
zastosowaniu specjalnego stolika do $ciskania, rozciggania probek wewnatrz komory
mikrotomografu [3]. Rysunek 8 przedstawia obrazy tomograficzne struktury porowatej
wykonanej z materialu polimerowego odpowiadajace czterem rdéznym etapom procesu

Sciskania. Wyniki przeprowadzonego badania wskazuja, ze przy pewnej wartosci
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obcigzenia niektore z wiokien zaczynaja pekaé, co na wykresie odwzorowane jest w
postaci przegiecia krzywej. Opisany wyzej przyktad znakomicie prezentuje unikatowe

zalety mikrotomografii komputeroweyj.

Caompressive stross (MPa)

on T T T T
00 02 na 06 0%

Deformaticn (mm)

Rys. 8. Wykres $ciskania rusztowania kostnego (a) wraz z przekrojami z réznych etapow badania (b) (u gory
pokazano modele 3D rusztowania wykonane przed rozpoczeciem i po zakonczeniu badania. ; badanie
przeprowadzono z wykorzystaniem mikrotomografu SkyScan 1172).

Optymalizacja struktury materialéw w oparciu o wyniki badan tomograficznych

Jedng z mozliwos$ci jakie stwarza tomografia jest odtworzenie tréojwymiarowego modelu
skanowanego obiektu i zapisanie go w jednym z powszechnie uzywanych formatéw CAD.
W oparciu o tak stworzony model CAD mozna wykona¢ analize struktury, miedzy innymi
zasymulowa¢ stan naprezenia pod odpowiednio wybranym obcigzeniem. Najczesciej
wykorzystywang w praktyce inzynierskiej metoda analizy strukturalnej jest metoda
elementow skonczonych MES. Na rysunkach 9-11 przedstawiono przyktad analizy stanu
napr¢zen fragmentu rusztowania kostnego przeprowadzonej w oparciu o geometri¢
uzyskang na podstawie tomograméw. Uzycie metody elementéw skonczonych pozwala
réwniez na identyfikacje wilasciwosci materialowych implantu w sytuacji, kiedy ich
zmierzenie drogg eksperymentalng wigzaloby si¢ ze znacznym skomplikowaniem

pomiarow.
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Rys. 9. Obraz tomograficzny rusztowania kostnego wytworzonego metoda szybkiego prototypowania wraz z
zaznaczonym obszarem zainteresowania

b)

Rys. 10. a) model CAD rusztowania stworzony w oparciu o seri¢ obrazoéw tomograficznych; ponizej model
metody elementoéw skonczonych MES (obszar zdyskretyzowany).

b) model MES z natozonymi warunkami brzegowymi (utwierdzenie dolnej powierzchni i
zadane ci$nienie na gornej powierzchni detalu)
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Rys. 11. Mapa naprezen zredukowanych [MPa] wystgpujacych w materiale pod zadanym obcigzeniem.
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Zastosowanie mikrotomografii komputerowej w defektoskopii

Mikrotomografia komputerowa jest nieniszczaca metodg pozwalajacg obrazowac strukture
badanych obiektow. Z powyzszego wzgledu doskonale sprawdza si¢ jako narzedzie do
defektoskopii. Wykrywanie wad materiatlu takich jak pecherze, wtracenia czy pgknigcia z
zastosowaniu mikrotomografii staje si¢ szczegélnie efektywne. Rysunek 12 przedstawia
rezultaty badania majacego na celu okreslenie jakosci spoiny. W dolnej czesci rysunku
widzimy radiogram, natomiast w gornej czg¢sci znajduje si¢ obraz tomograficzny
odpowiadajacy jednemu z przekrojow. Na obrazie tomograficznym wyraznie zauwazalne
sg pecherze znajdujace si¢ wewnatrz spoiny. Ponadto istnieje mozliwos$¢ ich dokladnej
lokalizacji 1 pomiaru rozmiarow tych pegcherzy. Kontrola spawu odbywa si¢ warstwa po
warstwie, co wlasciwie wyklucza pominigcie jakiejkolwiek wady. Jedynymi
ograniczeniami s3 zdolno$¢ rozdzielcza urzadzenia, energia wigzki oraz maksymalna
wielko$¢ badanej probki. Zlokalizowanie wady na radiogramie jest wielokrotnie bardziej

ktopotliwe, procz tego wlasciwie nie istnieje mozliwos¢ ustalenia jej doktadnej lokalizacji.

Rys. 12. Poréwnanie klasycznego zdjecia rtg spoiny (a) oraz tomogramu (b);wyraznie widoczne pgcherze
wewnatrz spoiny (badanie tomograficzne przeprowadzono z wykorzystaniem mikrotomografu SkyScan
1172)
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Whnioski

Rentgenowska mikrotomografia komputerowa jest nieniszczaca metoda charakteryzacji
materiatow, pozwalajacg na otrzymanie z duza doktadnoscig ptaskiego lub przestrzennego
obrazu materiatu lub badanego elementu. Obecnie mikrotomografia komputerowa jest z
powodzeniem stosowana w inzynierii odwrotnej (ang. reverse engineering) i badaniach
materiatlowych. Metoda ta bowiem umozliwia trojwymiarowa analize¢ wlasciwosci
struktury materiatu, wlaczajac w to jej kompleksowy opis jakosciowy 1 iloSciowy, jak
roOwniez, w ograniczonym stopniu, analiz¢ sktadu chemicznego. Wielka zaleta metody jest
mozliwos¢ badania probek litych w celu obrazowania architektury wewnetrznej oraz
wykonywanie modeli 3D opisujacych geometri¢. Podsumowujgc, zastosowanie
mikrotomografii komputerowej w inzynierii materialowej otwiera nowe mozliwoS$ci

poznawcze, badawcze 1 wdrozeniowe.
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Rentgenowska Spektroskopia Fotoelektronow (XPS)

Tres¢ wykladu zaczerpni¢to z materialow przygotowanych przez dr Sylwie
Turczyniak zawartych w Rozdziale 11 pracy zbiorowej pod redakcja prof. dr hab.
Janusza Ryczkowskiego [1]

1. Wprowadzenie
Istnieje wiele technik badawczych, ktore stuza do uzyskania informacji o wtasciwosciach
fizykochemicznych materiatu. [2-6] Spos$rdd nich najbardziej uprzywilejowane miejsce
zajmuje spektroskopia fotoelektrondw. W metodzie tej mierzy si¢ rozklad energetyczny
elektrondéw emitowanych z probki pod wplywem naswietlania jej promieniowaniem
ultrafioletowym (ang. UPS - Ultraviolet photoelectron spectroscopy) lub
promieniowaniem rentgenowskim (ang. XPS - X-ray photoelectron spectroscopy). Obie

metody maja podobng idee fizyczng i umozliwiaja bezposredni pomiar elektronowych
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standw energetycznych. Jedyna roznica polega na energii padajacych na probke fotondéw
(UPS: 10-150 eV oraz XPS: ~ 150- 3000 eV). Ze wzgledu na mozliwos¢ uzyskania
informacji o elektronach powltok wewnetrznych XPS stat si¢ jedng z podstawowych metod

badania struktury elektronowej ciat stalych.

2. Podstawy fizyczne metody

W rentgenowskiej spektroskopii fotoelektronéw zogniskowana wigzka promieni
rentgenowskich, zawierajagca kwanty promieniowania linii Ko Mg lub Ko Al pada na
probke powodujac wybicie elektronu z wewnetrznej powloki atomu. Wybity elektron
przechodzi w stan swobodny z okre$long energiag E’K. Podstawowym rownaniem, ktore
opisuje zjawisko fotoelektryczne, na ktorym oparta jest spektroskopia fotoelektronow, jest

roOwnanie Einsteina (1):

hv=E’K + EB (1)

gdzie: EB — energia wigzania elektronu w rdzeniu atomowym mierzona wzgledem
poziomu prozni (EV), E’K — energia kinetyczna wybitego fotoelektronu, hv — energia
padajacego na probke fotonu.

Z powyzszego rOwnania wynika, ze jesli zostanie zmierzona energia kinetyczna EK
wybitych fotoelektronow mozliwe staje si¢ okreslenie energii wigzania elektronéw na
poszczegdlnych powtokach. Wielkosci E’K oraz EK sg rozne (Rys. 1), co wynika z réznic
pracy wyjscia elektronu z probki ®P i z materiatu, z ktorego zrobiony jest analizator
spektrometru ®SP. W spektrometrach elektronéw energia wigzania elektronow w ciele
statym mierzona jest wzgledem poziomu Fermiego materialu analizatora. Na skutek
kontaktu elektrycznego, poziomy Fermiego probki i spektrometru wyrdéwnuja sie w
zwigzku z tym wyzej przedstawione rownanie przyjmuje postac (2) [7]:

hv=EB + ®SP + (EK + ®SP — ®P) (2)
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Rys. 1 Schemat poziomow energetycznych w br(’)bce i spektrometrze [1].

Energia kinetyczna wyemitowanego fotoelektronu jest zalezna od jego energii wigzania na
odpowiedniej powtoce elektronowej atomu 1 jest opisana zaleznoscia (3):
EK=hv-EB - ®SP 3)
Wyznaczenie energii wigzania w przypadku probek przewodzacych nie stanowi wigkszego
problemu. W przypadku materiatow potprzewodzacych i1 nieprzewodzacych wyznaczenie
tej wartos$ci staje si¢ bardziej ztozone. Dokladnos$¢ z jakg okreslana jest energia wigzania
zalezy bowiem nie tylko od doktadno$ci pomiaru energii kinetycznej fotoelektronow,
monochromatyzacji padajacej wigzki, ale réwniez od prawidlowo przeprowadzonej
kalibracji uzyskanego widma. Do tego celu stosuje si¢ lini¢ Cls wegla wystepujacego w
uktadzie. Precyzyjnie wykonane pomiary stwarzajg szerokie mozliwosci, dostarczajac tym

samym waznych informacji o danej probce.

4. Aparatura

Idea eksperymentu fotoemisyjnego wydaje si¢ dosy¢ prosta. Jednak warunki techniczne
jakie musi spelic¢ aparatura sa dosy¢ restrykcyjne, dlatego do przeprowadzenia pomiaru
technikg XPS niezbgdna jest unikatowa aparatura. Schemat instrumentu do badan XPS
przedstawia ponizszy rysunek (Rys. 2.). Podstawowymi komponentami aparatury sa: uktad

prézniowy, zrodto promieniowania X, analizator energii elektrondw oraz detektor.
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analizator

zrodto
promieniowania X

probka
Rys. 2. Ogolny schemat aparatury do pomiaréw metoda XPS [1].

4.1 Uklad prézniowy

Istniejg trzy powody, dla ktorych wysoka proznia stanowi niezbedny element do
przeprowadzenia badan metoda XPS Po pierwsze wbity z powierzchni probki fotoelektron
musi dotrze¢ do analizatora bez kolizji z czasteczkami w fazie gazowej. Po drugie,
niektoére elementy aparatury, jak np. zrodto promieniowania X do poprawnej pracy
wymagaja warunkow prozniowych. Trzecim, bardzo waznym warunkiem jest dobry stan
powierzchni probki. Pierwsze dwa wymogi mozna spetni¢ w prézni rzedu 10-4 — 10-5 Pa.
Bardziej restrykcyjnych warunkéw préozniowych wymaga spetnienie trzeciego warunku. W
efekcie wymagana jest praca warunkach bardzo wysokiej prozni. Do wigkszosci
prowadzonych badan wystarcza proznia rzedu 10-8 Pa, w przypadku badan materiatlow
polimerowych dobre wyniki uzyskuje si¢ stosujac prozni¢ 10-6 Pa. Probki na
odpowiednim no$niku najczgscie] wprowadzane sa do uktadu wysokiej prozni przez §luze
lub z komory preparatywnej. W wielu przypadkach przed wprowadzeniem probki do
komory analitycznej wymaga si¢ ztozonych procesow jej przygotowania, dlatego uktad do
badan XPS zaopatrzony jest dodatkowo np. w zrodla nanoszenia par metali. Po
umieszczeniu probki w komorze analitycznej, za pomocg manipulatorow ustawia si¢ jej
pozycje w trzech kierunkach. Istnieje rowniez mozliwo$¢ obracania probka w jednym lub
dwoch kierunkach [8]. Od 1996 roku, polska firma Prevac Sp. z.0.0. specjalizuje si¢ w
produkcji unikalnej aparatury dla techniki prézniowej. Firma ta, nalezy do nielicznych na

Swiecie producentow rozbieralnych lamp rentgenowskich, ktore sa stosowane w badaniach

XPS.

4.2 Zrédla promieniowania

Zrédto promieniowania w spektroskopii fotoelektronéw musi spetniaé przynajmniej dwa
podstawowe wymagania. Po pierwsze, padajaca wigzka fotondow musi byc¢
monochromatyczna, drugim wymogiem jest wysoka intensywno$¢ wiazki. W celu

osiggnigcia wykrywalnego przez detektor strumienia fotoelektronow wymagana jest
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intensywno$¢ wiazki rzedu 10° — 10'? fotonéw s [8]. Promieniowanie rentgenowskie
otrzymuje si¢ w wyniku bombardowania wysokoenergetycznymi elektronami (10 — 15
keV) metalu anody. Elektrony wiazki pierwotnej (emitowane z rozgrzanego widkna
wolframowego) wybijaja elektron z wewnetrznej powloki atomoéw znajdujacych sie w
warstwie powierzchniowej, co skutkuje powstaniem luki, ktérag wypetnia elektron z
wyzszej powtoki. Przeskokowi elektronu towarzyszy emisja fotonu rentgenowskiego. Jesli
elektron przeskakuje z powloki L na powloke K woéwczas wigzka promieni
rentgenowskich zawiera kwanty promieniowania linii Koa. W badaniach XPS jako Zrdodta
promieniowania uzywa si¢ zazwyczaj lampy rentgenowskiej lub lampy rentgenowskiej z
monochromatorem, chociaz duze znaczenie ostatnio zyskuje promieniowanie
synchrotronowe. Powszechnie stosowane materialy anody, oraz energie i1 szeroko$ci
potowkowe ich linii charakterystycznych przedstawiono w tabeli (Tabela 1). Standardowe
achromatyczne zrodto promieniowania zaopatrzone jest w podwoOjng anode Al/Mg.
Stosowanie lampy, o ktorej mowa spelnia wymagania stawiane nat¢zeniu wigzki oraz
szerokosci naturalnej linit Ko promieniowania rentgenowskiego, ktéra stanowi granice

instrumentalnej zdolnoS$ci rozdzielczej.

Tabela 1. Zestawienie powszechnie stosowanych anod oraz cech ich linii
charakterystycznych [1].

Material anody Linic emisyjnc Encrgia (cV) Szerokos¢ polowkowa (¢V)
Mg Ka 1253.6 0.7
Al Ka 1486.6 0.85
Si Ka 1739.5 1.0
Zr La 2042.4 1.7
Ag La 2984 2.6
Ti Ka 4510 2.0
Cr Ka 5415 2.1

Wigzke achromatycznego promieniowania rentgenowskiego mozna bezposrednio kierowac
na probke, jednak tego typu postepowanie posiada pewne wady. Po pierwsze na widmie
ciggtym oprocz linii promieniowania charakterystycznego moga pojawi¢ si¢ dodatkowe
linie (satelity), ktore komplikuja widmo fotoelektrondw. Po drugie wysokoenergetyczne
elektrony, promieniowanie hamowania (niem. bremsstrahlung), oraz wytworzone ciepto
padaja bezposrednio na probke, co moze prowadzi¢ do jej zniszczenia [9]. Aby
zminimalizowaé strumien elektronéw 1 wpltyw promieniowania hamowania stosuje si¢

cienka, przezroczysta foli¢, ktora wprowadza si¢ pomigdzy zrodto promieniowania a
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probke. W przypadku anod Al i Mg powszechnie stosuje si¢ foli¢ o grubosci ~ 2um.
Najlepsza droga do uzyskania wigzki promieniowania o $cisle okreslonej energii jest
zastosowanie monochromatora. W monochromatorach wykorzystuje si¢ odbicie wigzki
promieni rentgenowskich na powierzchni krysztalu kwarcu, réownoleglej do wybrane;j
ptaszczyzny dhkl. Warunkiem, ktéry nalezy spelni¢ w celu zogniskowania padajacej
wigzki, jest umieszczenie zrodta promieniowania, krysztatu kwarcu, oraz ogniska na
okregu Rowlanda (Rys. 3.). Dzigki zastosowaniu monochromatora, mozna pozby¢ si¢
promieniowania hamowania oraz znacznie poprawi¢ zdolno$¢ rozdzielcza. Oprocz
oczywistych zalet wynikajacych ze stosowania monochromatora, mozna wskaza¢ rowniez
pewne wady. Przede wszystkim wadg monochromatora jest obnizenie natezenia
promieniowania rentgenowskiego, ktore jednak moze by¢ kompensowane przez uzycie
soczewek skupiajacych, analizatoréw i1 wielokanalowych detektoréw. Monochromatory
zostaly wprowadzone na rynek w 1970 roku i od tego czasu, sg one powszechnie
stosowane w aparaturze XPS. W ostatnich latach w technice XPS pojawita si¢ mozliwos¢
wykorzystania promieniowania synchrotronowego jako zrodta wzbudzajacego (ang.

ERXPS — Energy-Resolved XPS).

ALY

rysztal

SRLE

okrag Rowlanda

zrodlo
promieniowania X

probka

Rys. 3. Schemat mochromatyzacji metodg Rolanda [1].

Promieniowanie synchrotronowe ma widmo ciagte, ktore rozcigga si¢ od podczerwieni do
twardego promieniowania rentgenowskiego (Rys. 4). Dzigki temu mozliwe jest
wykonywanie pomiaréw przy dowolnej energii promieniowania. Inng zaleta stosowania
promieniowania synchrotronowego jest uzyskanie koherentnej wiagzki, spolaryzowane;j

liniowo.
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Rys. 4. Rozklad widmowy promieniowania synchrotronowego. Zacieniony pasek ilustruje pogladowo
]Sallllei\rfiﬁt.erystyczny rozklad natezenia (jasnoci) wiazki promieniowania synchrotronowego w funkcji dlugosci
4.3 Analizator energii elektronow

Zadaniem analizatora jest okreslenie rozkladu ilosci fotonéw w funkcji ich energii
kinetycznej. W przesztosci obok analizatorow elektrostatycznych w uzytku byly rowniez
analizatory magnetyczne. Obecnie w technice XPS znaczenie majg dwa typy analizatorow
elektrostatycznych: cylindryczny analizator zwierciadlany (ang. CMA — Cylindrical Mirror
Analyzer) i analizator cylindryczny potkulisty (ang. HEA — Hemispherical Energy
Analyzer). Sposrod dwoch wyzej wymienionych analizatorow najczesciej uzywanym jest
HEA ze wzgledu znacznie lepszg rozdzielczos¢ i transmisje. CMA zapewnia rozdzielczos¢
energetyczng okoto 0,4 — 0,6% w odniesieniu do energii do ktérej urzadzenie jest
dostrojone, HEA pozwala osiggngé¢ dziesieciokrotnie lepsze rezultaty [5]. HEA zbudowany
jest z dwdch koncentrycznych poétkul. Potkula wewnetrzna ma dodatni potencjat wzgledem
potkuli zewnetrznej. Tory elektronéw przebiegaja pomiedzy oktadkami kondensatora, a
ich ksztalty zblizone sg do potokregu. Pomigdzy probka a wejsciem do analizatora
znajduje si¢ soczewka, badz uktad soczewek, ktore spetniaja role uktadu opo6zniajacego.
Energia kinetyczna fotoelektrondéw emitowanych z powierzchni jest zbyt duza do
uzyskania odpowiednio wysokiej rozdzielczosci, dlatego elektrony muszg by¢ op6zniane.
Energia elektronow przechodzacych przez HEA (energia przejscia) wynosi EO= eVO.
Elektrony sa rozpraszane przez potencjat V2 (ujemny w odniesieniu do VO0) oraz
przyciagane przez V1 (dodatni w odniesieniu do V0). Ogniskowanie nastapi gdy elektrony
zakre$la tuk o promieniu RO= (R1 + R2)/2 [10,11] przy potencjalach V1, V2, ktore sa
zwigzane z RO, R1 i R2 zaleznoscig (4):

'

Vi= V|32
1 0{ Rl
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(4)

I P &
Vs VO[3 2R2J

Roznica potencjalow miedzy oktadkami kondensatora okreslona jest wzorem (5):
S {RE_R.}
2 1 0 Rl Rg

4.4 Uklad detekcyjny

()

Obecnie w spektrometrach elektronowych powszechnie stosuje si¢ kanalikowe powielacze
elektronowe (channeltrony) oraz plytki mikrokanalikowe. Channeltrony zbudowane sg z
materiatu izolujacego w ksztalcie rurki pokrytej od wewnatrz substancja charakteryzujaca
si¢ wysokim wspotczynnikiem emisji wtornej. Stosunek dtugosci do $rednicy rurki wynosi
O"~50 [5].W wyniku przylozenia wysokiego napiecia (2 — 4 kV) do koncow rurki,
elektrony zderzaja si¢ wielokrotnie ze Sciankami channeltronu, przy czym na skutek emisji
wtornej ich liczba szybko rosnie. Na wyjsciu detektora otrzymuje si¢ sygnal, ktory po
wzmocnieniu jest rejestrowany. Przy uzyciu channeltronu uzyskuje si¢ wzmocnienie rzedu
107 108. Ptytka mikrokanatowa zbudowana jest ze szkta z otworami (kanatami) o $rednicy
6 — 20 um, a odlegto$¢ miedzy nimi wynosi 15 pum. Do zewng¢trznych powierzchni ptytki
przyktada si¢ napigcie rzedu 100 — 170 V 1 elektron uderzajac o $cianke kanatu wybija

lawing elektrondw wtornych. Osiagane wzmocnienie jest rzedu 10% — 103,

5. Przygotowanie probek

Sposéb przygotowania powierzchni o okreslonej strukturze atomowej 1 utrzymania jej
podczas pomiaru byly bardzo istotnym czynnikiem ograniczajacym rozwoj techniki XPS
przed rokiem 1909. Poczatkowo technika XPS zostata opracowana do badania prostych
materiatdw. Obecnie zastosowanie metody XPS nie ogranicza si¢ jedynie do badan cial
statych. Badaniom XPS poddawane sg takze ciecze oraz gazy [12-15]. W wigkszoS$ci
dostepnych komercyjnie aparatéw XPS nos$niki zaprojektowane sa do badan materiatow
litych, stad probka przeznaczona do badania powinna by¢ w postaci litego kawatka
materiatu o0 minimalnych wymiarach od 4 mm x 4 mm do 20 mm x 20 mm i o grubosci nie
przekraczajacej 5 mm. Probka taka poddawana jest zazwyczaj dodatkowym procesom
czyszczenia. W przeciwienstwie do probek litych, analiza probek proszkowych
prowadzona jest na ich niezmodyfikowanej powierzchni. Jak zostalo wcze$niej

wspomniane, umieszczana w uchwycie probki (sample holder) probka powinna by¢
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materiatem litym, dlatego w przypadku probek proszkowych konieczne jest uzycie
specjalnych technik montazu. Proszek mozna swobodnie wsypa¢ do specjalnie
zaprojektowanego uchwytu probek, jednak istnieje ryzyko, ze ulegnie on rozsypaniu
podczas pompowania lub transportu prébki wewnatrz aparatury. Inng niedogodnoscia jest
brak mozliwosci badania probki w pozycji pionowej badz odwroconej. W zwiagzku z tym
najczesciej probki przymocowuje si¢ do uchwytu probki. W tym celu mozna probke
naklei¢ na dwustronng, przewodzaca tasme¢ adhezyjng lub wprasowac probke w folig
indowa. W przypadku wymienionych rozwigzan do widma XPS wprowadza si¢
dodatkowy sygnat pochodzacy od materiatu wigzacego. W przypadku materiatow o duzym
stopniu rozdrobnienia mozna nanie$¢ na powierzchni¢ nosnika kroplg ich zawiesiny w
lotnym rozpuszczalniku np. w alkoholu lub w eterze. Jednak 1 w tym rozwigzaniu nalezy
liczy¢ si¢ z faktem uzyskania dodatkowych sygnatow na widmie XPS. Dobrym sposobem
na uzyskanie probki jest sprasowanie proszku do postaci tabletki (Rys. 5) jednak nie

wszystkie materiaty dajg si¢ atwo prasowac [15].

Rys. 5. Probka katalizatora proszkowego, sprasowané w forme pastylki, zamontowana na no$niku
reaktorowym [1].

Przygotowanie probki jest uzaleznione nie tylko od formy badanego materiatu, ale 1 od
posiadanych mozliwosci technicznych, oraz planowanych badan. Odpowiednio
przygotowana probka wymaga przeniesienia do bardzo wysokiej prozni. Przed
umieszczeniem probki w komorze analitycznej nalezy zatem usunaé z jej powierzchni
lotne sktadniki. W tym celu probke umieszcza si¢ w niezaleznym urzadzeniu badz

komorze prozni wstepne;.

6. Opracowanie danych
Przystepujac do badania probki metoda XPS w pierwszej kolejnosci wykonuje si¢ tzw.

widmo zbiorcze. Widmo to, obejmuje caly zakres energii, ktory interesuje badacza, jednak
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pomiar prowadzony jest z mniejszg rozdzielczo$cig niz pomiar szczegoétowy. Czas trwania
takiego pomiaru wynosi zwykle kilka minut. Typowe widmo XPS przedstawiono na
ponizszym rysunku (Rys. 6). Widma XPS przestawia si¢ na wykresie zaleznosci liczby
zliczen na sekunde w funkcji energii wigzania lub energii kinetycznej fotoelektronu (eV).
Wzrost energii kinetycznej przyjmuje si¢ w kierunku od strony lewej do prawej. Na
widmie widoczne sg charakterystyczne piki pochodzace od fotoelektronéw (wezsze linie)
jak réwniez piki Augera (szersze linie), ktore sg generowane w procesie relaksacji.
Zrédlem tha sa niesprezyscie rozproszone fotoelektrony [17].

Widmo zbiorcze umozliwia, okreSlenie granic energetycznych dla pomiaréw
szczegdtowych, jak rowniez dokladne okreslenie pierwiastkow znajdujacych si¢ w
warstwie powierzchniowej. Warto$ci energii wigzania charakterystycznych pikoéw
fotoelektronow zostaty stabelaryzowane, stad analiza jakoSciowa skladu warstwy
powierzchniowej  jest dosy¢  prosta. Widmo  szczegotowe  jest  widmem
wysokorozdzielczym. W zalezno$ci od dlugosci czasu pomiaru w jednym punkcie oraz
zakresu energetycznego, dtugos¢ trwania pomiaru wynosi od okoto godziny do kilku
godzin. Jak juz zostalo wspomniane, oprocz linii charakterystycznych, na widmie XPS
pojawiaja si¢ linie satelitarne. Powstajg one przy przejsciach w atomach podwojnie

zjonizowanych. Innymi liniami, pojawiajagcymi si¢ na widmie, sg linie strat energii

(plazmony).
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Rys. 6. Widmo XPS katalizatora Rh/AI203 otrzymanego metodg impregnacji [1].

Plazmony s3a skutkiem zbiorowych oscylacji we wnetrzu, badz na powierzchni ciala

statego. Na widmie mozna zaobserwowa¢ roéwniez rozszczepienie multipletowe,
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powstajace na skutek oddziatywania spinowego i orbitalnego momentu elektronu
wewnetrznego ze spinowym i orbitalnym momentem elektronu na niezapetnionej powtoce.
Zjawisko to jest typowe dla metali przejSciowych, ktore majg niewypetnione poziomy d i f
[7]. Dodatkowe linie moga si¢ pojawi¢ w przypadku gdy fotoelektron powoduje emisje
dwoch (rzadziej trzech) elektrondéw. Ostatecznie drugi elektron zostanie wzbudzony do
wyzej lezacych standw zwigzanych (ang. shake- up) badz do stanow niezwigzanych (ang.
shake- off). W rezultacie fotoelektron traci energi¢ kinetyczng i pojawia przy wyzszej
energii wigzania na widmie. Obserwowane straty energii majg istotng warto$¢
diagnostyczng, gdyz obrazy strat energii zalezg od otoczenia atomu [2]. Otrzymane widmo
podlega usunieciu linii satelitarnych, wygtadzeniu, procedurze odjecia tla, oraz
rozdzieleniu naktadajacych si¢ linii w celu przeprowadzenia doktadnej analizy ilo$ciowe;.

Innym zjawiskiem, prowadzacym do znieksztatcenia widma XPS jest fadowanie probki
wywotane emisjg fotoelektronow. Jesli tadunek powstaje w probkach przewodzacych,
wowcezas jest on kompensowany przez elektrony pochodzace ze spektrometru. Jesli
miedzy drobinami proszku nie ma dobrego kontaktu, ktory umozliwitby przeptyw
elektronow, badz probka jest izolatorem woéwczas kompensacja ta nie jest mozliwa.
Niekiedy powierzchnia probki taduje sie niejednorodnie i dochodzi do zjawiska
okreslanego jako tadowanie réznicowe. Niejednorodnos¢ rozktadu tadunku prowadzi do
przesuniecia, znieksztalcenia i poszerzenia linii fotoelektronow. W takim przypadku
fadunek nalezy skompensowaé¢ strumieniem powolnych elektronow z dziata
neutralizujagcego [15]. Widmo XPS dostarcza wielu, niezwykle waznych informacji o
stanie powierzchni i1 zjawiskach na niej zachodzacych co zdecydowato o kierunkach

zastosowan tej techniki.

7. Kierunki zastosowan metody XPS

Badania prowadzone na przetomie lat sze$¢dziesigtych i siedemdziesigtych wyznaczyty
podstawe dla aktualnie prowadzonych eksperymentow. Siegbahn jako pierwszy zauwazyt
potencjalne mozliwosci wykorzystania techniki XPS. Obecnie badania wykonane metoda
XPS znajduja zastosowanie nie tylko na plaszczyZnie akademickiej, ale rowniez i
przemystowej. Dzigki tej technice mozliwe jest okreslenie defektow oraz sktadu
powierzchniowego proszkéw, wiokien oraz modyfikowanych materialow polimerowych.

Istnieje takZze mozliwo$¢ uzyskania informacji dotyczacej grubosci powlok jak rowniez
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glebokosciowej lokalizacji roznych pierwiastkow [17]. Rzeczywisty zasigg metody XPS
wynosi kilka nanometréw. Wynika to z faktu, ze przy ustawieniu probki wzgledem osi
spektrometru pod katem 900, grubos¢ warstwy, z ktorej elektrony opuszczajg materiat bez
strat energii kinetycznej jest rowna (6):
dmax = 31 (6)

gdzie dmax — glgboko$¢ analizy, A — $rednia droga swobodna elektronow.

W celu zmniejszenia glebokosci probkowania stosuje si¢ analize katowo- rozdzielczg XPS
(ang. ARXPS — Angle- Resolved XPS). Metoda ta polega na ustawieniu probki wzgledem

osi spektrometru pod katem mniejszym niz 90° (Rys. 7).

- I
max
a=90° a<90°

glebokosé probkowania d= dmax ~ glgbokos$¢ probkowania d< dimax
Rys. 7. Zmiana kata zbierania elektronow (0) pozwala uzyska¢ widma pochodzace od pierwiastkow
znajdujacych sie na roznych glebokosciach probki [1].

Dzi¢ki manipulacji probka mozliwe jest uzyskanie informacji o gigbokosciowej lokalizacji
roznych pierwiastkbw w danym materiale. W miar¢ zmniejszania kata zasigg analizy
maleje i wynosi (7):

d= 3Asin0 (7)
gdzie: 6 — kat emisji analizowanych fotoelektronow.
Zwickszenie glebokosci analizy XPS mozna uzyskaé przez zastosowanie trawienia
jonowego. Metoda ta polega na usuwaniu kolejnych warstw materialu przy uzyciu wigzki
jonowej co umozliwia prowadzenie analizy do glgbokosci ~1000 nm. Jednak trawienie
jonowe jest metodg niszczaca, a ponadto posiadajaca wiele wad. Rozpylanie jonowe moze
by¢ nierownomierne, tzn. jon padajacej wigzki pierwotnej moze spowodowac wybicie
roznej liczby atoméw z powierzchni. Ponadto zaburzony zostaje sktad ilosciowy
powierzchni, a takze istnieje mozliwos¢ czgsciowe] zmiany wartosciowosci niektorych
pierwiastkow [18]. Otrzymanie informacji z kilku warstw powierzchniowych jest takze
mozliwe w sposob nieniszczacy, przy uzyciu promieniowania rentgenowskiego o roznych
energiach. Doskonatym przyktadem moze by¢ wykorzystanie w tym celu Zrdodet
synchrotronowych [19]. Badania wewng¢trznej struktury biatek umozliwity powigzanie ich
struktury chemicznej z czynno$ciami fizjologicznymi [21]. XPS znalazt réwniez

zastosowanie w medycynie do charakteryzacji nanoczastek krzemowych do badan in vitro
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I in vivo [22]. Nayak i Banerijee wykorzystali XPS do wyznaczenia udzialu wigzania
jonowego w cienkiej warstwie Zn3P2 osadzonego na podiozu przez odparowanie wigzka
elektronéw [23]. Metod¢ XPS mozna wykorzysta¢ do okreslenia wigzan wegla
wystepujacych na powierzchni badanych materiatdow, ma to istotne znaczenie przy
okreslaniu rodzajow grup funkcyjnych w zawigzkach organicznych. Flieu Jr. i in
wykorzystali XPS w celu obserwacji zmiany sktadu chemicznego w trakcie zachodzacych
procesdOw korozji w stopie magnezowo- glinowym [24]. Dzigki zastosowaniu XPS
stwierdzono zjawiska segregacji powierzchniowej w stopach, a takze zjawiska
wzbogacania powierzchni w jeden ze skladnikow tlenkowych w mieszanych uktadach
tlenkowych. Innym zastosowaniem badan XPS jest oznaczenie zanieczyszczen
znajdujacych si¢ na powierzchni [20]. Mozliwo$¢ okreslenia sktadu powierzchni oraz
badania zmian na niej zachodzacych pod wptywem reakcji sprawila, ze XPS znalazt

szerokie zastosowanie w katalizie.

7.1 Zastosowanie XPS do badania katalizatorow

Charakterystyka uktadu katalitycznego obejmuje migdzy innymi okreslenie struktury
warstwy powierzchniowej faz uczestniczacych w reakcji katalitycznej oraz zjawisk na niej
zachodzacych w zetknieciu z reagentami. W krétkim opracowaniu nie sposob wyliczy¢
wszystkich mozliwosci zastosowania techniki XPS w katalizie. Aktualnie badania
katalizatorow metodg XPS prowadzone sg w wielu kierunkach. Najbardziej podstawowe
zastosowanie XPS obejmuje okreslenie skladu ilosciowego i1 jakosciowego warstwy
powierzchniowej katalizatora [25]. XPS umozliwia detekcje i analize iloSciowa prawie
wszystkich pierwiastkoéw (wyjatek stanowi wodor i hel) z czutoscig 0,1 — 0,5 at.% w
warstwie powierzchniowej dla materiatu o grubosci rzgdu kilku nanometréw. W praktyce,
ocena zawartosci danego pierwiastka na powierzchni probki sprowadza si¢ do zatozenia,
ze intensywnos$¢ sygnatu pochodzacego od fotoelektronow jest wprost proporcjonalna do

jego stezenia w probee (8):

c = [K‘/SK.
1 ZJ']L;/SLJ

gdzie: i, j — pierwiastki obecne na powierzchni probki, Ki, Lj — linie spektralne K lub L

analizowane dla danego pierwiastka, ci — stezenie atomowe pierwiastka i, IKi — nat¢zenie
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linii spektralnej Ki, SKi— wzgledny atomowy wspotczynnik czutosci dla linii spektralnej
Ki, definiowany nastgpujaco (9):
SK‘. = CO-[(FLK ﬂaK,TK,

gdzie: C — pewna stala, tak dobrana aby SCls= 1, oKi- przekrdj czynny na jonizacje
danego pierwiastka, LK — wspétczynnik asymetrii katowej (okreslajacy zalezno$é
intensywnos$ci emitowanych fotoelektrondow od kata pomigdzy kierunkiem padania
promieni X na probke, a kierunkiem ich analizy),AKi — $rednia droga swobodna
fotoelektronow o okreslonej energii kinetycznej, TKi— funkcja transmisji analizatora.
Potozenie maksimum analizowanego sygnatu lub zmiana ksztattu danego piku na widmie
sugeruje zmiane¢ stanu chemicznego danego pierwiastka. Brinen i Melera [26] prowadzac
badania XPS katalizatorow rodowych wykazali, ze istnieje bezposrednia zalezno$¢
pomiedzy aktywnoscig katalityczng badanego katalizatora a stosunkiem tlenku do metalu.
Kolejnym przykladem zastosowania badan XPS jest charakterystyka powierzchni
katalizatora przed i po reakcji chemicznej [27,28]. Mozliwe jest réwniez okreSlenie
wplywu preparatyki katalizatora oraz jego obrobki na sktad powierzchniowy [29,30].
Wplyw preparatyki katalizatora badany jest rowniez po przeprowadzeniu reakcji [31].
Duza czulo$¢ powierzchniowa techniki XPS pozwala na oceng stopnia dyspersji czastek na
nos$niku. Na ponizszym rysunku (Rys. 8) przedstawiono schematycznie dwa katalizatory o

roznym stopniu zdyspergowania krystalitow na powierzchni no$nika.

wzrost stopnia zdyspergowania

® - krystality
B nosnik

Ip/ls nislli
Rys. 8. Zastosowanie metody XPS do oszacowania stopnia dyspersji krystalitow na powierzchni no$nika [1]

W przypadku matego stopnia rozproszenia krystalitow, w pomiarze metoda XPS, uzyskuje
sie niskg intensywno$¢ sygnatow pochodzacych od krystalitoéw (Ip) oraz wzglednie wysoka
intensywno$¢ sygnatow od nosnika (Is). W zwiazku z tym stosunek wartosci Ip/Is jest
niski. Dla katalizatorow o duzym stopniu dyspersji stosunek intensywnosci Ip/Is przyjmuje

wysoka warto$¢ [2,32]. Badania prowadzone s3 réwniez w kierunku okreslenia zmian
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aktywnych form katalizatora w czasie jego obrobki termicznej w okreslonej atmosferze
[33,34] lub uzyciu okreslonej reakcji chemicznej. Torres 1 in. za pomocg techniki XPS
badali wptyw promotora na redukowalno$¢ kobaltowej fazy aktywnej [35]. Szeroko
zakrojone prace badawcze, dowiodly istnienie silnych oddzialywan wysoko
zdyspergowanego zredukowanego metalu i no$nika w katalizatorach (ang. SMSI — strong
metal-support interaction). Dowodem na obecno$¢ omawianych oddzialywan sg
przesuni¢cia chemiczne wartosci energii wigzania na widmie XPS [36]. Wspomniana
wczesniej technika ARXPS w polaczeniu z mozliwoscig analizy glebokosciowe) jest
poteznym narzgdziem shluzacym do charakteryzacji modelowych katalizatorow
heterogenicznych [37,38]. Przedstawione informacje pozwalaja oceni¢ jak poteznym
narzedziem badawczym jest technika XPS. Wciggu ostatnich 50 lat pojawita si¢ szeroka
gama publikacji $wiadczacych o mozliwosciach praktycznego 1 powszedniego
wykorzystania badan uzyskanych ta metodg. Mnogo$¢ zastosowan XPS oraz nieustanny
rozw6] aparatury sprawia, ze XPS jeszcze dlugo pozostanie dominujaca technika,
odgrywajacg ogromng role w ksztaltowaniu naszej wiedzy w zakresie fizykochemii

powierzchni.

Literatura

[1] S. Turczyniak, Rentgenowska Spektroskopia Fotoelektronow, Rozdzial 11, Adsorbenty i Katalizatory,
Wybrane Technologie a Srodowisko, pod redakcja J. Ryczkowskiego, Nauka dla Gospodarki, Uniwersytet
Rzeszowski, 2012, 2, 205-218

[2] J.W. Niemantsverdriet, Spectroscopy in Catalysis. An Introduction, Wiley, Weinheim 1993

[3] A. Lukasik, Filozofia Atomizmu, UMCS, Lublin 2006

[4] H.P. Bonzel, CH. Kleint, Prog. Surf. Sci., 49 (1995) 107-153

[5] Surface Analysis by Auger and X-Ray Photoelectron Spectroscopy (pod red. D. Briggs, J.T. Grant), IM
Publications, Chichester, 2003

[6] Fizykochemiczne metody badan katalizatoréw kontaktowych (pod red. M. Najbar), Wydawnictwo
Uniwersytetu Jagiellonskiego, 2001, 79- 97

[7] Fizyczne metody badan w biologii, medycynie i ochronie srodowiska (pod red. A.Z. Hryniewicz, E.
Rokita), PWN, Warszawa 1999, 8- 238

[8] Encyclopedia Of Spectroscopy & Spectrometry (pod red. J.C. Lindon, G.E. Tranter, J.L. Holmes),
Elsevier Science, USA 2000

[9] G. Gauglitz, T. Vo-Dinh, Handbook Of Spectroscopy, Wiley, Weinheim 2003, 586- 591

[10] S. Hufner, Photoelectron Spectroscopy: Principles and Applications, Springer, Berlin 1994

[11] Surface Analysis Methods in Materials Science (pod red. D.J. O’Connor, B.A. Sexton, R. St. C. Smart),
Springer, Heidelberg 1992

[12] B.Winter, M. Faubel, Chem. Rev., 106 (2996) 1176- 1211

[13] H. Bluhm, M. Havecker, A. Knop-Gericke, M. Kiskinova, Schlogl R., Salmeron M., MRS Bulletin, 32
(2007) 1022-1030

[14] S.C. Avanzino,W.L. Jolly, J. Am. Chem. Soc., 100 (1978) 2228- 2230

[15] Nauka i przemyst metody spektroskopowe w praktyce nowe wyzwania i mozliwosci (pod red. Z.
Hubicki), UMCS, Lublin 2011

[16] Nanotechnologie (pod red. R.W. Kelsall, . W. Hamley, M. Goeoghegan), PWN, Warszawa 2008

[17] T. Nunney, R.White, Microscopy Today, 19 (2011) 22- 28

[18] M. Kilo, M. Hund, G. Sauer, A. Baiker, A. Wokaun, J. Alloys and Compounds, 236 (1996) 137- 150

Projekt wspotfinansowany przez Unig¢ Europejska w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego 65



KAPITAt LUDZKI A UNIAEUROPEJSKA | ,***, 66
NARODOWA STRATEGIA SPOINOSCI rage EUROPEJSKI * *
FUNDUSZ SPOLECZNY

nie potencjatu dydaktycznego UMK w Toruniu w dziedzinach maiemaiyczno-pi cyrounezyun
realizowany w ramach Poddziatania 4.1.1 Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki

[19] H. Yamato, Y.Yamada, M. Sasase, F. Esaka, J. Phys: Conference Series, 100 (2008) 0120444

[20] S. Geng, S. Zhang, H. Onishi, Mater. Technol., 17 (2002) 234- 240

[21] B.D. Lamp, D. Hobara, M.D. Porter, K. Niki, T.M. Cotton, Langmuir, 13 (1997) 736-741

[22] N. O’Farrell, A. Houlton, B.A. Horrocks, Int. J. Nanomedicine, 1 (2006) 451-472

[23] A. Nayak, H.D. Banerjee, Appl. Surf. Sci., 148 (1999) 205- 210

[24] S. Flieu Jr., C. Maffiotte, J.C. Galvan, A. Pardo, M. C. Merino, R. Arrabal, The Open Surf. Sci. J., 3
(2011) 1- 14

[25] R. Smith, Platinium Metals Rev., 53 (2009) 55-56

[26] J.S. Brinen, A. Melera, J. Phys. Chem., 76 (1972) 2525- 2526

[27] F.A. de Bruijn, G.B. Marin, J.W. Niemantsverdriet, W.H.M. Visscher, A.R. van Veen, Surf. Interface
Anal., 19 (1992) 537- 542

[28] H. Song, U.S. Ozkan, J. Catal., 261 (2009) 6674

[29] A.M. Visco, F. Neri, G. Neri, A. Donato, C. Milone, S. Galvagno, Phys. Chem. Chem. Phys, 1 (1999)
2869- 2873

[30] A.C.Q.M. Meijers, A.M. de Jong, L.M.P. vas Gruijthuisen, J.W. Niemantsverdriet, Appl. Catal., 70
(1991) 53-71

[31] B. Bayram, I.I. Sokal, D. von Deak, J.T. Miller, U.S. Ozkan, J. Catal., 284 (2011) 77- 89

[32] M.C. Sanchez- Sanchez, R.N. Navarro, J.L.G. Fierro, Internat. J. Hydrogen Energy, 32 (2007) 1462-
1471

[33] M. Najbar, J. Camra, Solid State lonics, 101-103 (1997) 707- 711

[34] J. Llorca, N. Homs, J. Sales, R. de la Piscina, J. Catal., 209 (2002) 306- 317

[35] J.A. Torres, J. Llorca, A. Casanovas, M. Dominguez, J. Salvado, D. Mantane, Journal of Power
Sources, 169 (2007) 158- 166

[36] B. Grzybowska- Swierkosz, Elementy katalizy heterogenicznej, PWN, Warszawa 1993, 131-132

[37] Ch. Linsmeier, E. Tahlauer, Appl. Catal. A: Gen., 391 (2011) 175- 186

[38] F. Verpoort, G. de Doncker, A.R. Bossuyt, L. Fiermans, L. Verdonck, J. Electron Spectrosc. Rel.
Phenom., 73 (1995) 271- 281

Wyklad 7

Zastosowanie  metod  spektroskopowych ~w  chemii
strukturalnej

Zastosowanie metod spektroskopowych w analizie QSAR

Wyklad opracowano wykorzystujac materialy dr Moniki Kalinowkiej [1]

W ostatnich latach bardzo silnie zaznacza si¢ — w badaniach naukowych - trend
przewidywania z parametrow strukturalnych zwigzku chemicznego jego wlasciwosci
biologicznych 1/lub fizykochemicznych. Analiza taka nosi nazw¢ QSAR (ang. Quantitative
Structure — Activity Relationship) czyli badania ilosciowej zaleznosci migdzy struktura
chemiczng zwiazku a jego wiasciwosciami biologicznymi/fizykochemicznymi. Wynikiem
analizy QSAR jest rownanie, ktére moze by¢ uzyte, np. do oceny aktywnos$ci biologicznej
hipotetycznych zwiazkow przy zatozeniu, ze mechanizm ich dziatania jest taki sam. Takie
podejscie do badan jest bardzo korzystne gdyz umozliwia: (1) ograniczenie iloSci

syntetyzowanych i poddawanych wstepnej ocenie zwigzkow, (2) projektowanie zwigzkoéw
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chemicznych o najkorzystniejszych parametrach biologicznych lub fizykochemicznych.
Aby otrzyma¢ réwnania QSAR nalezy: (1) aktywno$¢ biologiczng wyrazi¢ ilosciowo, np.
jako minimalng ilo$¢ (stezenie) pewnej substancji wywotujaca okreslong odpowiedz
biologiczng oraz (2) parametry fizykochemiczne charakteryzujace ligandy wyrazi¢ w
postaci liczbowej. W ten sposob otrzymujemy tzw. deskryptory, ktore opisuja rozne
wlasciwosci  czasteczek, np.: (1) deskryptory elektronowe: moment dipolowy,
polaryzowalno$¢, energia HOMO 1 LUMO, fadunek catkowity, stala Hammeta, efekt
rezonansowy 1 indukcyjny, (2) termodynamiczne: logP, refraktywnos¢ molowa, (3)
strukturalne: pole powierzchni, objeto$¢, liczba wigzan rotujagcych, parametr Tafta
(steryczny), hydrofobowos¢ podstawnika, wigzania wodorowe (donor-akceptor) oraz wiele
innych deskryptoréw. Rzadko do opisu struktury zwigzku uzywa si¢ danych
spektroskopowych, np. liczb falowych z widm w podczerwieni lub Ramana. Wynika to z
bardzo skomplikowanego obrazu struktury zwigzku przedstawionej w postaci widma z
czesto kilkudziesigcioma pasmami o réznych liczbach falowych. Chcac zastosowaé w
badaniach QSAR dane z widm nalezy: (1) wybra¢ do analizy grupe pojedynczych pasm
przypisanych wczesniej okreslonym drganiom czgsteczki (co wigze si¢ z czasochtonnym
etapem przypisywania pasm) lub (2) zastosowac analize statystycznag (np. sktadowych
gltoéwnych) celem uzyskania pojedynczych parametrow pozwalajagcych porowna¢ widma
badanych zwigzkow chemicznych lub zastosowacé deskryptory spektroskopowe jak np.
EVA (ominigty etap przypisywania pasm). W pracy przedstawiono szereg badan, w
ktorych podejmowano proby zastosowania danych spektroskopowych do analizy QSAR.
Rezultaty tych badan daty czesciowa odpowiedz na pytania: (1) czy uzycie danych
spektralnych jest wystarczajace do opisu struktury molekularnej zwiazkéw, (2) czy
mozliwe jest stworzenie odpowiednich modeli statystycznych wykorzystujacych dane
spektroskopowe, ktére okreslajg zaleznosci miedzy strukturg zwigzkow a ich aktywnoscia

biologiczna.

Whprowadzenie

Metody badania ilosciowej zaleznosci miedzy strukturg chemiczng zwigzkéw a ich
wiasciwosciami biologicznymi (QSAR) polegaja na znalezieniu odpowiednich parametrow
opisujacych wiasciwosci fizykochemiczne czasteczki 1 okresleniu za ich pomoca

przewidywanej aktywnosci biologicznej tej czasteczki [2]. Prawdopodobnie pierwszej
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proby powigzania aktywnosci zwigzku z jego budowa dokonali Grum-Brown i Faser w
1868 roku zaktadajac, ze aktywno$¢ biologiczna zwigzku (@) jest funkcja jego budowy
chemicznej (c):

® =1(c)

Od tego ogdlnego wyrazenia do rozwoju ilosciowej analizy zalezno$ci miedzy strukturg a
aktywnos$cig zwigzkéw byla dluga droga poniewaz niezbedne bylo zdefiniowanie
odpowiednich pomiaréw okreslajacych aktywnos$¢ biologiczng ,,®”, oraz wilasciwych
funkcji matematycznych ,,f” 1 metod stuzacych do ilosciowego opisu struktury zwigzku ,,c”
[3]. Nowoczesne metody analizy QSAR rozpoczeli w 1964 roku Hansch i Fujita [4] oraz
Free i Wilson [5]. Obie metody, metoda Hansch’a i metoda Free-Wilson’a, uzywaja
analizy regresji wielokrotnej, ale roznig si¢ opisem wiasciwosci chemicznych. Dzisiaj
oprocz analizy regresji wielokrotnej uzywa si¢ wielu innych metod do opisu funkcji ,,f” w
rOwnaniu wyzej. S3a to np. analiza skltadowych gléwnych, metoda czastkowych
najmniejszych kwadratow (PLS), analiza dyskryminacyjna i inne. Do opisu struktury
chemicznej zwigzku uzywa si¢ rowniez roéznych deskryptorow [6]. Mozna je
sklasyfikowac¢ jako: (1) wielkosci eksperymentalne, takie jak logP ow (Wspodiczynnik
podzialu w ukladzie oktanol/woda), pK 4/pKp, dane spektroskopowe, (2) state
podstawnikowe (elektryczna, hydrofobowa, steryczna), (3) parametry pochodzace z
obliczen kwantowo-mechanicznych i modelowania molekularnego. Natomiast typowym
parametrem opisujagcym aktywnos$¢ biologiczng sg: stezenie molowe zwigzku powodujace
okreslony efekt (np. LC so), stata wigzania, stala asocjacji, stala inhibitora. Mimo, ze
analiza QSAR stanowi stosunkowo mtoda dziedzing nauki, w ostatnich latach nastapit jej
gwaltowny rozwoj. Wynika to z faktu, iz metody te znalazly powszechne zastosowanie
m.in. w przemyslach farmaceutycznym i kosmetycznym jako podstawowe zrodio
informacji umozliwiajacych odkrycie nowych substancji o pozadanych wlasciwosciach
biologicznych (lekow, konserwantéw, dezynfekantow). W trakcie analizy QSAR
wyznaczane s3 wlasciwosci fizykochemiczne zwigzkéw 1 ocena korelacji z ich
aktywnos$cig biologiczng. W dalszej kolejnoSci nastepuje uszeregowanie zwigzkoéw
podobnych strukturalnie z uwzglednieniem ich specyficznych aktywnos$ci. Taki sposob
uporzagdkowania pozwala na latwe wyznaczenie wspoOlnych fragmentow struktury

przestrzennej, ktore odpowiedzialne sa za aktywno$¢ biologiczng lub bezposrednio na nig
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wptywaja. Stosujac metody statystyczne mozna ustali¢ réwnanie wigzace okreslone
wlasciwosci fizykochemiczne z aktywnos$cia zwigzku. Rownania QSAR pozwalaja nie
tylko na ocen¢ biologicznych wlasciwosci nowych zwigzkoéw, ale rowniez s3 pomocne
przy podjeciu decyzji o koniecznosci ich syntezy i/lub przeprowadzeniu testow
biologicznych. Dzigki temu analiza QSAR zmniejsza ilo$¢ niepotrzebnych syntez i badan
oraz pozwala na odkrycie nowych wilasciwosci zwigzkéw, ktoére nie pasuja do
wyznaczonego rownaniem trendu. Przyklady zastosowan analizy QSAR mozna byloby
dlugo mnozy¢ co potwierdzitoby, ze jest to technika powszechnie 1 z duzym sukcesem
stosowana w trakcie poszukiwania zwigzkow o okreslonych wtasciwosciach biologicznych
[7]. Na przyktad, Seward i wspolp. bazujagc na wspdlczynnikach podziatu lopP ow
opracowali roéwnania pozwalajagce przewidzie¢ toksyczne wlasciwosci mono- i
dikarboksylowych alifatycznych kwasow oraz ich soli sodowych w stosunku do
Tetrahymena Pyriformis [8]. Smith i wspotp. stworzyli model pozwalajacy przewidzieé
toksyczno$¢ zwigzkoéw fenolowych obecnych w dymie papierosowym [9]. Metody QSAR
powszechnie stosowane sg podczas projektowania lekow przeciwnowotworowych [10].
Watkins 1 wspolp. badajac czternascie pochodnych kwasu cynamonowego o potencjalnych
wlasciwosciach odstraszajacych ptaki stworzyli matematyczny model oparty na
zalezno$ciach miedzy strukturg zwigzku a jego aktywnoscig biologiczng [lowych
zwigzkow odstraszajacych ptaki i majacych zastosowanie w rolnictwie, sadownictwie i
ogrodnictwie. W uzyskanym przez nich réwnaniu struktura zwigzku opisywana zostata
czterema parametrami zaleznymi od zmian w rozkladzie tadunku elektronowego
czasteczki, ktore zostaly obliczone przy uzyciu metod kwantowo-mechanicznych.
Narasimhana 1 wspolp. stosujac analizé QSAR badali przeciwdrobnoustrojowe
wlasciwos$ci pochodnych kwasu cynamonowego [12]. Wykorzystali teoretyczne dane
fizykochemiczne do opisu struktury zwigzkéw. Sova i wspot. opracowali model
pozwalajacy nakresli¢ droge syntezy inhibitorow dehydrogenazy 17p-hydroksysteroidowej
nalezacych do pochodnych estréw kwasu cynamonowego [13]. Sunnerheim i wspolp.
badali estry kwasoéw benzoesowych i cynamonowych jako potencjalnych insektycydow
stosowanych w zwalczaniu szeliniaka sosnowego ( Hylobius abietis ) [14]. Zastosowanie
analizy QSAR pozwolito wyodrgbni¢ cechy zwigzkow jakimi powinny charakteryzowaé
si¢ skuteczne insektycydy. Badania QSAR wykorzystane zostaly do opracowania syntezy

nowych  pochodnych  benzenosulfonamidu (BZS) posiadajacych  wlasciwosci
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przeciwdrobnoustrojowe. Wyniki wskazuja, ze zwigkszenie tadunku na atomach wodoru
HI1 i H1’ (oznaczenia autoréw) oraz jego zmniejszenie na atomach N3 i O2 powoduje
wzrost aktywnosci pochodnych BZS w stosunku do Bacillus subtilis oraz opornego na

metyciling Staphylococcus aureus [15].

Zastosowanie metod spektroskopowych w analizie QSAR

Stosunkowo rzadko do opisu struktury zwigzku w badaniach QSAR stosuje si¢ dane
spektroskopowe jakimi sg liczby falowe pasm z widm w podczerwieni lub ramanowskich.
Wynika to przede wszystkim z bardzo skomplikowanego obrazu struktury molekularnej
czasteczki przedstawionego w postaci widma oscylacyjno-rotacyjnego. Chcac zastosowaé
uzyskane dane spektroskopowe do badan ,struktura-aktywno$¢” mozna: (1) przypisac
pasma odpowiednim drganiom czgsteczki, lub (2) zastosowa¢ metody statystyczne (np.
analiz¢ sktadowych gtownych), lub deskryptory bazujace na wszystkich liczbach falowych
(lub z wybranego zakresu np. obszaru daktyloskopowego) celem stworzenia pojedynczych
parametréw opisujacych strukture molekularng zwigzku na podstawie liczb falowych z
widm (rys. 1). W ten sposéb uzyskuje si¢ dwa rozne podejscia do badan QSAR z
zastosowaniem danych spektroskopowych, tzn. mozna wykona¢ korelacje danych
opisujacych witasciwosci biologiczne zwigzku z liczbami falowymi wybranych
pojedynczych pasm z widm lub z deskryptorami, ktore policzono wykorzystujgc szeroki
zakres liczb falowych. Wynikiem koncowym analizy QSAR jest uzyskanie ilosciowych
informacji o zalezno$ciach miedzy strukturg zwigzku a jego aktywnoscig biologiczng w
postaci rownan matematycznych. Aby sprawdzi¢ czy uzyskany model pozwala
przewidzie¢ wlasciwosci biologiczne substancji nalezy sprawdzi¢ jego skutecznosé
wykorzystujac dane zwigzkow o znanych 1 nieznanych wtasciwo$ciach biologicznych oraz
poréwna¢ uzyskane wyniki z tymi, kiedy do badah QSAR zastosowano inne popularne

deskryptory (np. 1ogP ow).
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Rejestracja widm w podczerwieni oraz:

- przypisanie pasm od powied nim drganiom czgsteczki
- analiza statystyczna celem stworzenia odpowiednich
deskryptorow do badan QSAR

[ ,

Wybor Wybor deskryptorow
wigzkow do opisu struktury Czy
dane z widm IR sq
wystarczajgce?
Zastosowanie metod statystycznych do
| Pomiar aktywnosci iloéciowego opisu zaleznosci
" biologicznej struktura - aktywn 0$¢

b

Sprawdzenie skutecznosci uzyskanego modelu do
przewidywania aktywnosci biologicznej zwigzkow
o nieznanych wiasciwosciach

Rys. 1. Schemat analizy QSAR z wykorzystaniem danych spektroskopowych (rysunek autorski) [1].

Przyktadem zastosowan do badan ,struktura-aktywno$¢” pojedynczych pasm z widm w
podczerwieni sg prace Cui 1 wspol. [16]. Badali oni dzialanie szeregu zwigzkéw
zawierajacych grupe nitrozylowa NO (np. Na 2[Fe(CN)sNO], K 3[CreCN)sNO] i inne) na
bakterie Clostridium sporogenes. Ustalili, ze jedynie grupa NO jest odpowiedzialna za
dziatanie bakteriostatyczne zwigzku, podczas gdy pozostata czes$¢ czasteczki nie ma
wpltywu na rozwdj badanych mikroorganizmow. Jednocze$nie powigzali wihasciwosci
przeciwdrobnoustrojowe proponowanych zwigzkow z liczbg falowa pasma pochodzacego
od drgania rozciggajacego N-O w widmie w podczerwieni. Zaproponowali wykorzystanie
liczby falowej tego pasma jako ,,wskaznika” aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej
zwigzkow o podobnej budowie chemicznej — wysoka liczba falowa pasma drgania
rozciggajagcego N-O moze by¢ wstgpnym wskaznikiem dobrych wlasciwosci
bakteriostatycznych zwigzku zawierajacego taka grupe. Pewne watpliwosci moze budzi¢
fakt calkowitego zaniedbania przez autoréw wplywu pozostatej czeSci czasteczki na
rozktad tadunku elektronowego w grupie N-O, a wigc réwniez na liczbe falowa drgania
pasma ,,wskaznikowego”. Z drugiej strony, istnieje szereg publikacji, w ktorych
przeprowadzona analiza statystyczna wykazala istnienie istotnych korelacji migdzy
pojedynczymi wybranymi pasmami z widm w podczerwieni zwigzkéw chemicznych a
parametrami strukturalnymi takimi jak stale podstawnikowe Hammeta [17] czy

parametrem Tafta [18] lub parametrami jondéw metali (w przypadku zwigzkow
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kompleksowych) [19]. Oznacza to, ze wybdr pojedynczych pasm z widm IR do analizy
,struktura-aktywnos$¢” w pewnych przypadkach moze by¢ uzasadniony, ale musi by¢
poprzedzony czasochlonnym procesem przypisywania pasm z widm odpowiednim
drganiom czasteczki. Pinovka w swoich pracach réwniez wykorzystat pojedyncze pasma z
widm w podczerwieni i ramanowskich do badania zalezno$ci migedzy struktura wybranych
izoflawondw, kumaryn i benzoksazoli a ich wlasciwosciami receptorowymi (wzgledem
receptora ER-B) [20]. Udato mu si¢ zidentyfikowaé¢ pasma z widm badanych zwigzkéw,
ktore korelujg z parametrami okreslajacymi site wigzania z receptorem. Wyniki analizy
statystycznej wskazywaty, ze sita wigzania receptora wyraznie zalezy od gestosci
elektronowej ukladu wigzan m. Zastosowanie w analizie QSAR deskryptorow, ktore
opierajg si¢ na wigkszej liczbie pasm z widm (np. z zakresu obszaru daktyloskopowego),
pozwala poming¢ etap analizy widm 1 przypisywania pasm. Pierwszy tego typu
spektroskopowy deskryptor bazujagcy na liczbach falowych z widm IR lub Ramana
zaproponowali Turner 1 wspolp., tzw. deskryptor EVA, ktory z dobrym rezultatem

zastosowali w badaniach specyficznych wiasciwos$ci steroidow [21-23]:

iy 1 e
R

Poszczegdlne symbole oznaczajg: f i — liczba falowa i-tego drgania normalnego, ¢ —
wspotczynnik krzywej Gaussa opisujgcej ksztalt pasma (staty dla calego widma).

Pierwszym etapem badan jest uzyskanie obliczeniowych widm w podczerwieni (lub
ramanowskich) najcze$ciej w zakresie 0-4000 cm . Nastepnie dla kazdego pasma o
okreslonej liczbie falowej liczy si¢ deskryptor EVA na podstawie powyzszego wzoru.
Obliczenia wykonuje si¢ dla kazdej liczby falowej z widm wybranych zwigzkow, a
nast¢pnie tworzy si¢ macierz gdzie rzgdami sa wybrane do badan zwigzki a kolumnami
policzone deskryptory EVA w ilosciach 4000/L (gdzie L to tzw. ,,rozdzielczo$¢”, zakres
liczb falowych dla ktérych liczone sa deskryptory EVA). Dane takie poddawane sa
analizie statystycznej, najczg$ciej wielokrotnej regresji liniowej z uzyciem metody
najmniejszych kwadratow (PLS, ang. Partial Least Squares). Zwykle liczba pasm
obecnych w widmach jest inna dla r6znych zwiazkdéw, z wyjatkiem tych o jednakowej
liczbie atoméw (liczba drgan normalnych dla nieliniowej czasteczki N-atomowej jest

réwna 3N-6, a dla czasteczki liniowej 3N-5). Dlatego trudno jest oceni¢, ktére pasma
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powinny by¢ wybrane i porownywane miedzy sobg jesli mamy do czynienia z widmami
kilku lub wiekszej ilosci zwigzkéw. Uzycie deskryptoru EVA pozwala wykorzysta¢ w
analizie QSAR jednakowa dla wszystkich analizowanych zwigzkéw liczbe parametrow (w
ilosci 4000/L) obliczonych na podstawie ustalonych zakresow liczb falowych (L). Liczne
badania wykazaty, ze EVA moze by¢ z duzym powodzeniem uzyta w analizie QSAR
roznych strukturalnie klas zwigzkow chemicznych posiadajacych odmienne wihasciwosci
biologiczne [24,25]. Badania nad wykorzystaniem informacji jakie niosg widma w
podczerwieni w analizie QSAR badali rowniez Benigni 1 wspolp. Przeprowadzili analize
QSAR na 91 zwigzkach wykorzystujac pasma obecne w widmach FT-IR w zakresie 1500-
600 cm ! rejestrowane dla prob w stanie gazowym [26]. Stosujac analize sktadowych
gltéwnych poréwnywali uzyskane wyniki analizy QSAR z osiggnietymi wczesniej gdy do
badan wykorzystane zostaly inne niz spektroskopowe deskryptory opisujace strukture
zwigzku. Tylko w jednym przypadku wuzyskano lepsze korelacje migdzy
spektroskopowymi deskryptorami a aktywno$cig biologiczng, niz miato to miejsce w
przypadku korelacji z pozostatymi deskryptorami. Wedtlug autoréw widma IR nie moga
by¢ jedynym zrédtem opisu struktury zwigzku w analizie QSAR, a do uzyskania dobrych
modeli QSAR powinny by¢ stosowane takie strukturalne deskryptory, ktore w wigkszym
stopniu odzwierciedlajg mechanizm biologicznego dziatania zwigzkéw. Poprzednie
badania przeprowadzone przez tych samych autorow na grupie 121 réznych strukturalnie
zwigzkow wykazaty brak wyraznych korelacji pomiedzy danymi z eksperymentalnych
widm w podczerwieni a innymi zwykle stosowanymi deskryptorami (takimi jak logP ow,
refraktywnos$¢ molowa, energia orbitalu HOMO, logP ow, polaryzowalnos$¢). Wedlug
autoréw informacje o strukturze zwigzku jakie odzwierciedla widmo w podczerwieni sg
odmienne niz opisujg to wybrane do badan deskryptory strukturalne [27]. Benigni i
wspOlp. badali rowniez zastosowanie danych z widm w podczerwieni do podzialu
wybranych zwiazkéw chemicznych na grupy, ktore wykazuja ré6zny mechanizm dzialania
toksycznego w srodowisku wodnym. Liczby falowe z widm w podczerwieni poddawane
byty analizie sktadowych glownych, nastgpnie uwzgledniano 10 pierwszych sktadowych w
analizie statystycznej z danymi biologicznymi opisujacymi toksyczno$¢ zwigzkow. I tym
razem dane spektroskopowe okazaly si¢ niewystarczajagcym parametrem do podziatu

zwigzkoéw na grupy o roznej aktywnosci biologiczne;.
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Whnioski

Przedstawione wyniki badan wskazuja, ze w niektorych przypadkach udato si¢ z duzym
sukcesem zastosowaé spektroskopowe deskryptory w analizie QSAR (liczby falowe
pojedynczych pasm lub policzone deskryptory np. na podstawie analizy sktadowych
gléwnych). Szczegdlnie dobrze dopasowane modele QSAR otrzymano stosujac deskryptor
EVA. Pozwala on porowna¢ poszczegdlne zakresy widm réznych zwiazkéw (okre§lone
parametrem L) bez konieczno$ci przypisywania pasm drganiom czasteczki. Wykazano
rowniez wysoka korelacje tego deskryptoru z innymi popularnie stosowanymi w analizie
QSAR parametrami strukturalnymi. Jednak brak wyraznych korelacji migdzy parametrami
spektroskopowymi a danymi biologicznymi, ktére zostaly opisane w innych pracach,
nasuwa pytanie: w jakich przypadkach lepsze do analizy QSAR s3g deskryptory oparte na
danych spektroskopowych a kiedy nalezy stosowaé inne desktyptory? Prawdopodobnie
wtedy mozliwe jest zastosowanie do badan QSAR widm IR i Ramana jezeli zmiany we
wlasciwosciach biologicznych roznych zwigzkéw odzwierciedlane sg zmiang potozenia
pewnych pasm w widmach. Poniewaz widma w podczerwieni stanowig unikalny zapis
struktury zwigzku (szczeg6lnie dotyczy to daktyloskopowego zakresu widma) stanowig
znakomite zrodto danych analitycznych do analizy QSAR. Z tego tez powodu budzg ciggle
zainteresowanie  wielu osrodkow naukowych zajmujacych si¢ poszukiwaniem
odpowiednich deskryptoréow do opisu struktury zwigzku w badaniach QSAR. Problem
stanowi odpowiednie przygotowanie danych z widm w podczerwieni aby moglty mie¢ one
zastosowanie w badaniach ilosciowych zalezno$ci miedzy strukturg zwigzkéw a ich

aktywno$cig biologiczng.
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SPEKTROSKOPIA RAMANA: NOWOCZESNA TECHNIKA W DIAGNOSTYCE
MEDYCZNEJ | ANALIZIE BIOCHEMICZNEJ

Wyklad opracowano wykorzystujac artykul dr Pauliny Nykiel [1]

Spektroskopia Ramana jest szeroko stosowang metodg w jakosciowej 1 iloSciowej analizie
ciat statych, cieczy 1 gazow. Do gléwnych zalet spektroskopii Ramana naleza: mozliwo$¢
bezposredniego zastosowania w trakcie badania medycznego lub operacji, doktadnos¢
wynikow, duza liczba otrzymywanych informacji przy stosunkowo niskich kosztach 1
mozliwo$¢ zbadania probki bez wczesniejszego przygotowania. Ponadto analiza jest
niedestrukcyjna. Widmo ramanowskie tkanki biologicznej moze by¢ traktowane jako jej
»slad daktyloskopowy”, pozwalajacy na tatwa strukturalng i chemiczng charakterystyke
oraz identyfikacj¢ tak ztozonego materiatu. Podczas wyktadu przedstawiony bedzie szereg
mozliwosci wykorzystania spektroskopii Ramana w diagnostyce medycznej i analizie

biochemicznej. Przedstawione przyktady ilustruja duzy potencjal tej metody.
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1. Wstep

Diagnoza polega na rozpoznaniu choroby w oparciu o objawy subiektywne, obiektywne
oraz wyniki badan laboratoryjnych i obrazowych (np. ultrasonografia, tomografia
komputerowa, rezonans magnetyczny). Efektem przeprowadzonych badan powinno by¢
szybkie i trafne rozpoznanie choroby. Standardem w klinicznej ocenie zmian
patologicznych, ktoére zachodza w tkankach, jest badanie histopatologiczne. Jednakze
pobranie materiatu podczas biopsji 1 wlasciwa jego ocena nie s3 tatwe, poniewaz istnieje
mozliwo$¢ pobrania niereprezentatywnego fragmentu tkanki, co moze skutkowac
postawieniem blednej diagnozy. Trzeba bra¢ pod uwage, ze analiza materiatu pobranego z
biopsji jest czasochtonna, co w konsekwencji opdznia postawienie diagnozy. Poza tym
biopsja generuje znaczne koszty, jest zabiegiem nieprzyjemnym dla pacjentow, a dla
niektorych z nich wigze si¢ z traumatycznymi przezyciami [2]. Korzystne wigc wydaje si¢
opracowanie nowych, tanich i mniej inwazyjnych metod badania materiatu biologicznego.

Probki biologiczne charakteryzujg si¢ ztozong strukturg i zréznicowanym skladem
chemicznym. W badanych tkankach analizowane sktadniki czesto wystepuja w bardzo
niskich stezeniach. Metody spektroskopowe mozna z powodzeniem stosowa¢ w badaniach
tego typu probek biologicznych [3]. Do gtownych zalet metod spektroskopowych zaliczy¢
mozna: matg inwazyjnos¢, niedestrukcyjnos¢ oraz mozliwos¢ wykrycia zmian w tkankach
juz na wczesnym etapie ich powstania.

Metodami instrumentalnymi, ktére moga by¢ wykorzystane w biochemicznej i
klinicznej analizie sg spektroskopie: UV-ViS, fluorescencyjna, w podczerwieni, Ramana
oraz magnetycznego rezonansu jadrowego [4]. W medycynie spektroskopia optyczna
znalazta zastosowanie np. w endoskopii zotadka i jelit [5], natomiast fluorescencja np. w
kolonoskopii [6]. Metody spektroskopowe sa stosunkowo szybkie oraz umozliwiaja
badania in vivo, dzigki czemu mozna oming¢ etapy pobierania i przygotowywania probek
do analizy oraz unikng¢ bolesnych biopsji. Metody spektroskopowe moga by¢
zastosowane do diagnozy stanow chorobowych nawet na bardzo wczesnych etapach
rozwoju choroby 1 w monitorowaniu leczenia. W szczego6lnosci dobrze si¢ do tego nadaje
spektroskopia oscylacyjna, gdyz nawet bardzo zlozone biomolekuty jak biatka, cukry,
tluszcze czy kwasy nukleinowe daja charakterystyczne widma zawierajace informacje o
ich budowie chemicznej. Do metod oscylacyjnych naleza spektroskopia w podczerwieni

oraz spektroskopia Ramana [7]. W spektroskopii oscylacyjnej w podczerwieni (IR)
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absorpcji  promieniowania towarzysza zmiany energii oscylacyjnej czasteczki.
Skomplikowany ruch drgajacy czasteczki wieloatomowej mozna opisa¢ jako zespot drgan
prostszych, nazywanych normalnymi. Podczas drgania normalnego drgaja wszystkie zr¢by
atomowe czasteczki (zragb atomowy to atom bez elektronow walencyjnych), czynig to
zgodnie w fazie i z jednakowga czgstoscia, lecz amplituda wychylenia jest niejednakowa dla
réznych zrgbow atomowych. Jezeli podczas danego drgania normalnego zrgby atomowe
jakiejs grupy funkcyjnej wychylaja si¢ znacznie bardziej niz w pozostate] czgsci
czasteczki, to takie drganie normalne jest charakterystyczne dla tej grupy funkcyjne;j.
Drgania charakterystyczne odpowiadajg drganiom elementow struktury czasteczek
(oscylatorow), np. takich jak pier§cienie aromatyczne, lancuchy alifatyczne i1 grupy
funkcyjne. Energia drgan normalnych, w tym charakterystycznych, jest skwantowana i
kazdemu takiemu drganiu odpowiada specyficzny uktad oscylacyjnych pozioméw
energetycznych. W zwigzku z tym czasteczki absorbuja fotony o S$cisle okreslonych
energiach hn, pasujacych do roznicy energii AE poziomow ich oscylatorow. W widmie IR
przy czestosciach v absorbowanych fotonéw pojawiajg si¢ pasma charakterystyczne dla
danych oscylatorow. W praktyce potozenia pasm oscylacyjnych podaje si¢ w liczbach

falowych ¥

<l
[

e
[

|-

gdzie ¢ jest predkoscig $wiatta w prozni, a 1 dlugoscig fali. Ze wzgledu na
charakterystyczne polozenia pasm widmo IR umozliwia ustalenie, jakie grupy funkcyjne
wystepuja w analizowanym materiale. W podczerwieni aktywne sg te drgania, dla ktérych
nastgpuja zmiany elektrycznego momentu dipolowego. Wobec tego w widmach IR
intensywne sg pasma pochodzace od drgan grup polarnych np. OH, NH, >C=0. W widmie
IR mogg si¢ takze pojawia¢ pasma od wielokwantowych przej§¢ spektroskopowych
(nadtony) oraz przej$¢ zlozonych (sumacyjnych i réznicowych) na réznych oscylatorach

jednoczesnie.

Spektroskopia Ramana wykorzystuje natomiast zjawisko rozproszenia promieniowania
elektromagnetycznego zwiazanego ze zmiang energii rozpraszanych fotondéw. Zrodtem
promieniowania w spektroskopii Ramana sg lasery pracujace przy dlugosci fali z zakresu

od ultrafioletu, poprzez zakres widzialny, az do podczerwieni. Wspomniana zmiana energii
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rozpraszanych fotonow zawiera informacj¢ o oscylacyjnych poziomach energetycznych
badanej substancji. W spektroskopii Ramana otrzymuje si¢ widma zawierajagce pasma
oscylacyjne odpowiadajace drganiom normalnym czasteczek. Sa one wykorzystywane w
analizie chemicznej, podobnie jak widma oscylacyjne w podczerwieni. Jednakze o
intensywnosci pasm ramanowskich decyduje zmiana polaryzowalnosci podczas drgania
normalnego, a nie zmiana elektrycznego momentu dipolowego, jak dla pasm w
podczerwieni. Tak wigc w spektroskopii Ramana aktywne sg te drgania, dla ktorych
nastepuje zmiana polaryzowalno$ci wigzania, czyli w widmach ramanowskich intensywne
sa pasma drgan niepolarnych, homojadrowych ugrupowan np. C=C, N—-N, S-S.

Z powyzszego krotkiego omoéwienia wynika, ze spektroskopie w podczerwieni i
Ramana sg metodami komplementarnymi. Ze wzgledu na rézne reguty wyboru moga
istnie¢ drgania aktywne w widmie IR, a nieaktywne w widmie Ramana i odwrotnie (reguta
wykluczania). Taka sytuacja wystepuje dla czasteczek majacych s$rodek symetrii.
Najczesciej jednak mozna zarejestrowaé zarowno pasma ramanowskie, jak 1 pasma IR tych
samych grup funkcyjnych. Ro6znig si¢ one jednak, czgsto znacznie, intensywnoscia.
Natomiast polozenia pasm w widmach zarejestrowanych tymi dwiema metodami
spektroskopii oscylacyjnej sa zasadniczo takie same. Zastosowanie zardowno spektroskopii
w podczerwieni, jak 1 ramanowskiej, zalezy w duzej mierze od czulosci aparatury
uzywanej do rejestracji widm. Duzym wyzwaniem jest obecnie takie zwalidowanie metod
diagnostycznych spektroskopii oscylacyjnej, aby wyniki byly niezalezne od aparatury, na
jakiej si¢ je otrzymuje [8]. Warto rowniez wspomnie¢, ze spektroskopia oscylacyjna
znajduje zastosowanie nie tylko w medycynie, ale rowniez w farmacji — stuzy m.in. do
badania procesu uwalniania substancji leczniczej ze stalych postaci lekow, w
szczeg6lnosci z nowych nosnikoOw substancji leczniczych oraz do badania penetracji
tkanek przez uwolnione leki. Badania te sg aktualnie wykonywane gtéwnie in vitro, ale po
zapewnieniu odpowiednich $rodkow bezpieczenstwa moga by¢ wykonywane in vivo [9].
W zastosowaniach biologicznych i medycznych spektroskopia Ramana ma te zalete, ze
widma zawierajace duza ilo§¢ informacji mozemy otrzyma¢ z nienaruszonej tkanki
[10,11], a wigc bez ingerencji w jej strukture. Wobec tego mozliwa jest szczegdtowa
analiza chemiczna materialu biologicznego, mimo wysokiej jego zlozono$ci. Inng
korzystng wlasciwoscig spektroskopii Ramana jest czulo$¢ nawet na male zmiany

strukturalne. Dzigki temu mozliwe sg badania porownawcze miedzy zdrowa a chorobowo
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zmieniong tkanka [11]. Istotng zaleta spektroskopii Ramana jest takze mata intensywnos¢
pasm wody, ktora w podczerwieni bardzo utrudnia analize¢ materialu biologicznego.
Spektroskopia Ramana moze by¢ uzyteczng metoda w diagnostyce wielu chordb
cywilizacyjnych wspolczesnego spoteczenstwa. Proponuje si¢ jej stosowanie w
diagnostyce miazdzycy [12], raka piersi [13] i zotadka [14], czy tez osteoporozy [15]. Przy
uzyciu spektroskopii Ramana wykonywano badania krwi, mierzac ex vivo zawarto$¢
kwasu mlekowego [16] lub in vivo poziom glukozy u 0s6b chorych na cukrzyce typu
drugiego [17]. W artykule dokonano przegladu mozliwosci wykorzystania tej szybkiej i
prostej w wykonaniu metody w badaniach diagnostycznych réznego rodzaju jednostek
chorobowych.

2. Spektroskopia Ramana

Zjawisko rozproszenia $wiatta zwigzanego ze zmiang czestosci fotonu zostato po raz
pierwszy zarejestrowane przez Ramana w 1928 roku, ale wykorzystanie spektroskopii
Ramana w medycynie stalo si¢ mozliwe dopiero w latach 80-tych ubieglego wieku wraz z
zastosowaniem w spektrometrach transformacji Fouriera. Efekt Ramana moze by¢
wytlumaczony zaréwno przy uzyciu falowego, jak i korpuskularnego przedstawienia
promieniowania elektromagnetycznego [7]. W pierwszym przypadku stosuje si¢ teori¢
Placzka [7], ktora wykorzystuje fizyke klasyczng. Teoria ta zaklada, ze padajgca fala
elektromagnetyczna dziala na czastke materii (zbior matych czasteczek, makroczasteczke)
rozumiang jako zbior tadunkow elektrycznych. Pole elektryczne fali elektromagnetycznej
polaryzuje ten rozkiad tadunkéw, indukujagc w nim dipol elektryczny. Wielkos¢ tego
indukowanego dipola elektrycznego zalezy od tatwosci, z jaka ta czastka si¢ polaryzuje,
czyli od parametru zwanego polaryzowalnoscia. Wspomniany indukowany dipol
elektryczny oscyluje w takt zmian pola elektrycznego fali elektromagnetycznej oraz
wlasnych oscylacji molekularnych. Oscylujacy dipol elektryczny jest zawsze Zrodiem fal
elektromagnetycznych, czym$ w rodzaju minianteny, ktéra w tym przypadku emituje fale
rozproszong. Fala elektromagnetyczna jest rozpraszana we wszystkich kierunkach i ma
rozne sktadowe. Sktadowa dominujgca ma czgstos¢ taka samg, jak fala padajaca i nosi
nazwe¢ skladowej Rayleigha. Sktadowe posiadajace czgstosci zmodyfikowane o czgstosci
drgan wlasnych badanego ukladu nosza nazwe ramanowskich (Chandrasekhara Venkata
Raman 1888-1970; fizyk hinduski; Nagroda Nobla w 1930 r.). Czgstos¢ fali rozproszone;j

moze by¢ podwyzszona wzgledem czgstosci fali padajacej o czgstos¢ oscylacji wlasnych

Projekt wspotfinansowany przez Unig¢ Europejska w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego 79



UNIA EUROPEJSKA
EUROPEJSKI 80

KAPITAL LUDZKI Y e
NARODOWA STRATEGIA SPOINOSCI ofen * *
FUNDUSZ SPOLECZNY R i

nie potencjatu dydaktycznego UMK w Toruniu w dziedzinach maiemaiyczno-pi cyrounezyun
realizowany w ramach Poddziatania 4.1.1 Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki

uktadu — wtedy mamy do czynienia z tak zwang sktadowa antystokesowska. Natomiast,
jesli jest ona obnizona o czesto$¢ oscylacji wilasnych uktadu, to jest to sktadowa
stokesowska. Pasma stokesowskie sa silniejsze i one zwykle sa analizowane w widmie
ramanowskim. Z teorii Placzka wynika, ze im wigksza jest zmiana polaryzowalnos$ci
czasteczki w trakcie drgania normalnego, tym silniejsze jest odpowiadajagce mu pasmo
ramanowskie. Teoria Placzka przewiduje takze, ze oprocz wspomnianych sktadowych
ramanowskich (stokesowskich i antystokesowskich) promieniowanie rozproszone zawiera
sktadowg Rayleigha, ktora ma niezmieniong czestos¢ w stosunku do fali padajacej.
Skladowa Rayleigha jest ponad 3 rzedy wielkosci silniejsza niz sktadowe ramanowskie.
Efekt Ramana jest wiec staby 1 wymaga do detekcji bardzo czulej aparatury.
Promieniowanie elektromagnetyczne mozemy takze traktowa¢ jako strumiefn fotondw.
Jesli wiec kladziemy nacisk na aspekt korpuskularny promieniowania, to musimy
rozwazy¢ fotony docierajace do czastek analizowanej substancji (promieniowanie
padajace) 1 fotony wyemitowane przez te czastki (promieniowanie rozproszone) [6,17].
Promieniowanie padajace jest monochromatyczne i koherentne. Jego zrédtem jest laser. W
analizie teoretycznej rozproszenia fotonow na czastkach materii stosuje si¢ mechanike
kwantowg. Zaklada si¢, ze promieniowanie padajace (Ryc. 1) wzbudza czasteczki
analizowane] substancji do pewnego wirtualnego poziomu energetycznego, z ktérego
powracaja emitujac fotony promieniowania rozproszonego. Jesli fotony rozproszone nie
majg zmienionej czestosci wzgledem fotondow padajgcych, to mamy do czynienia z
rozproszeniem Rayleigha. W przeciwnym przypadku zachodzi rozproszenie ramanowskie.
Efekt Ramana jest do$¢ staby, poniewaz ulega mu tylko co 10° — 10® kwant
promieniowania. Na Ryc. 1 widzimy schemat energetyczny czasteczki zawierajacy
dyskretne poziomy energii. Najnizsza (pogrubiona) linia symbolizuje podstawowy stan
elektronowy i jednoczes$nie najnizszy, to jest zerowy poziom oscylacyjny w tym stanie
elektronowym (liczba kwantowa oscylacji rowna 0), odpowiadajacy jednemu z drgan
normalnych. Wyzej polozona linia symbolizuje wyzszy stan oscylacyjny, czyli pierwszy w
tym podstawowym stanie elektronowym (liczba kwantowa oscylacji rowna 1). Linia
przerywana symbolizuje wzbudzony wirtualny poziom energetyczny czasteczki. Jesli
czasteczka przechodzi z zerowego poziomu oscylacyjnego do wzbudzonego poziomu
wirtualnego 1 wraca na pierwszy poziom oscylacyjny, to emitowany (rozproszony) foton

ma nizsza energi¢ od padajacego i nizsza czgstos¢. Wtedy foton rozproszony odpowiada
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sktadowej stokesowskiej a obnizenie czestosci odpowiada czesto$ci danego drgania
normalnego. Jes$li czasteczka przechodzi z pierwszego poziomu oscylacyjnego do
wzbudzonego poziomu wirtualnego i wraca na zerowy poziom oscylacyjny, to emitowany
(rozproszony) foton ma wyzsza energie¢ od padajacego i wyzsza czgstos¢. Wtedy foton
rozproszony odpowiada sktadowej antystokesowskiej a podwyzszenie czestosci roOwniez
odpowiada czgstosci rozwazanego drgania normalnego. Pasma stokesowskie s3 znacznie
silniejsze od antystokesowskich, gdyz wigkszos$¢ czasteczek w temperaturze pokojowej, w
ktorej rejestrujemy widma, znajduje si¢ na zerowym poziomie oscylacyjnym. Dlatego

zwykle rejestrujemy widmo Ramana rozproszenia stokesowskiego.
wirtualny poziom

wzbudzony ‘ ‘

Energia

poziom
wibracyjny

Raman: Rayleigh Raman:
skladowa stokesowska skladowa antystokesowska

Rys. 1. Diagram energetyczny dla procesow rozproszenia Rayleigha i Ramana [1].

Widmo Ramana przedstawia zalezno$¢ intensywnosci sygnatu od czestosci (liczby
falowej), bedacej roznicg miedzy czestosciami (liczbami falowymi) promieniowania
padajacego a rozproszonego (przesuni¢cie Ramana). Widmo sklada si¢ z pasm o
potozeniach uzaleznionych od czgstosci drgan skladnikéw probki. Przyktadowe widmo
Ramana przedstawiono na Ryc. 2. W zaprezentowanym widmie glicyny przypisano tylko
glowne, charakterystyczne pasma. Dwa spoérod tych pasm: przy 894 i 1327 cm™ mogg by¢
uwazane za markery glicyny w bardziej ztozonych widmach zawierajacych pasma wielu
substancji [19]. Podobnie jak przyktadowo wymieniona glicyna, kazdy zwigzek daje swoje
Charakterystyczne ~ widmo ramanowskie bedace ,$ladem  daktyloskopowym”,
wykorzystywanym w analizie jako$ciowej. Dzigki powyzszym wlasciwosciom mozliwe
jest badanie ta metoda bialek, polisacharydéw, czy kwaséw nukleinowych. Metoda
spektroskopii Ramana mozliwe jest roéwniez wykonanie analizy iloSciowej opartej na

zalezno$ci intensywnosci sygnatow od stezenia substancji w analizowanej probee [18].
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Rys. 2. Widmo Ramana glicyny (drgania: v-rozciagajace, 6-zginajace, y wahadtowe,
w-wahlarzowe, sym-symetryczne, asym-asymetryczne) [1].

Gtowne elementy budowy spektrometru ramanowskiego pokazano na Ryc. 3 1 4.
Poniewaz efekt Ramana jest stosunkowo slaby, konieczne jest stosowanie w
spektrometrach  intensywnego, monochromatycznego promieniowania, ktore nie
wzbudzaloby przeszkadzajacej fluorescencji. Niezbedna jest rowniez czuta detekcja
rozproszonych fotondéw. Rozpowszechnienie spektroskopii ramanowskiej w naukach
biologicznych stato si¢ zatem mozliwe dzigki uzyciu laseréw emitujacych promieniowanie
z zakresu bliskiej podczerwieni oraz dzigki wykorzystaniu transformacji Fouriera. Warto
zwroci¢ uwage na to, ze promieniowanie laserowe z zakresu bliskiej podczerwieni lepiej
wnika w glab probki biologicznej oraz wywotuje mniejszg fluorescencje [10,20]. Postep
techniczny umozliwit takze budowe¢ mikroskopdéw ramanowskich, ktére staja si¢ coraz
bardziej popularne w laboratoriach biologicznych i medycznych.

Do otrzymania widma ramanowskiego stosuje si¢ dwie gtéwne techniki: dyspersyjng
oraz z transformacja Fouriera (FT). Ro6znig si¢ one dlugoscig fali promieniowania
padajacego oraz sposobem detekcji (Ryc. 3 1 4) [21]. W obu przypadkach sktadowa
rayleighowska jest eliminowana przez odpowiednie filtry. Spektrometry dyspersyjne (Ryc.
3) wykorzystuja do wzbudzenia probki promieniowanie laserowe z zakresu widzialnego, a
do detekcji fotopowielacze (PMT) lub - obecnie czesciej - detektory matrycowe CCD.
Matryca CCD  jest dwuwymiarowym ukltadem  $wiatloczutych  detektorow
poiprzewodnikowych. Promieniowanie rozproszone jest analizowane przez klasyczny
monochromator. Natomiast spektrometry fourierowskie (Ryc. 4) zaopatrzone sa w lasery
pracujace w zakresie bliskiej podczerwieni, w ktorym detektory CCD sa nieprzydatne.

Sygnal ramanowski probki, stanowigcy zbidr rozproszonych fal o czgstosciach
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zmodyfikowanych przez oscylacje molekularne, zostaje przeksztatcony przez interferometr
w sygnat interferencyjny. Ten z kolei po detekcji daje interferogram, ktéry zawiera w sobie
informacj¢ o calym widmie oscylacyjnym. Do rejestracji interferogramow stosowane sg
detektory germanowe (Ge) lub indowo-galowo-arsenowe (InGaAs). Rejestracje
interferogramow powtarza si¢ wielokrotnie, czyli wykonuje si¢ odpowiednig liczbe
skanow, dodajac zdigitalizowane interferogramy w pamieci komputera. Stosunek sygnatu
do szumu ros$nie z pierwiastkiem kwadratowym z liczby skanow, a wigc akumulacja
interferogramow zwigksza czuto$¢ metody. Na koncu komputer wykonuje transformacje

Fouriera, przeksztatcajac interferogram w klasyczne widmo oscylacyjne.

Detektor
Probka M h 3
lonochromator (PMT/CCD)
Zrédio
promieniowania

Rys. 3. Schemat dyspersyjnego spektrometru Ramana [1].

Obie te techniki rejestracji widm ramanowskich majg swoje wady 1 zalety, a wyboér jednej
z nich powinien by¢ dostosowany do wtasciwosci analizowanej probki [18]. Glowne zalety
techniki fourierowskiej to brak przeszkadzajacej fluorescencji 1 duza doktadnos¢
okreslenia czesto$ci pasm. Technika dyspersyjna charakteryzuje si¢ wieksza czutoscig 1

rozdzielczo$cig przestrzenna.
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Rys. 4. Schemat spektrometru Ramana z transformacja Fouriera [1].
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W spektroskopii Ramana stosuje si¢ obecnie wiele nowych technik, ktore przede
wszystkim zwiekszaja czulo$¢ tej metody. Rezonansowa spektroskopia Ramana
(Resonance Raman Spectroscopy, RRS) jest technikg, w ktorej czestos¢ wigzki
monochromatycznej lasera jest dostrojona do czgstosci przejscia elektronowego
analizowanego zwigzku, co prowadzi do selektywnego wzrostu intensywnos$ci pasm
ramanowskich 10?2 — 10° razy w stosunku do klasycznej dyspersyjnej spektroskopii
Ramana [11]. W badaniach stosuje si¢ rowniez powierzchniowo wzmocniong
spektroskopi¢ Ramana (Surface Enhanced Raman Spectroscopy, SERS), w ktérej mierzy
si¢ rozproszenie ramanowskie czasteczek zaadsorbowanych na powierzchni metalu lub
metalicznego zolu (gléwnie srebra). Zjawisko wzmocnienia tlumaczy si¢ dwoma réoznymi
mechanizmami: chemicznym i elektromagnetycznym. SERS zwigksza intensywnos¢
sygnalu ramanowskiego 10° — 107 razy w stosunku do sygnatlu otrzymywanego w
klasycznym eksperymencie ramanowskim [11,18,20]. Wykorzystujac konfokalng
mikroskopi¢ ramanowska (Confocal Raman Microscopy) mozliwe jest wykonanie widm z
bardzo matego, precyzyjnie wybranego obszaru probki (ok. 1 pm?). Dzieki mozliwo$ciom
jakie daje mikroskop konfokalny uzyskuje si¢ przekroje optyczne badanych materiatow,
obrazy tréjwymiarowe oraz wizualizacj¢ komorek i fragmentow tkanek [11,21]. Cickawa,
stosowang m.in. w obrazowaniu technikg jest wymuszona (nieliniowa) antystokesowska
spektroskopia Ramana (Coherent Antistokes Raman Spctroscopy, CARS). Technika ta
bazuje na wymuszonym rozproszeniu ramanowskim, gdzie do wzbudzenia probki
wykorzystuje si¢ dwie wigzki promieniowania. Wymuszone antystokesowskie
rozproszenie Ramana jest kilka rzedoéw wielkoSci silniejsze niz rozproszenie spontaniczne.
Mimo to, nie jest jeszcze wystarczajaco czule do wszystkich zastosowan biologicznych i
medycznych. Wobec tego CARS wykorzystywane jest gtownie do analizy substancji, ktore
wystepuja w duzej ilosci w probkach biologicznych, w szczegolnosci lipidow [22].
Ponadto, testowano zastosowanie tej metody w diagnostyce medycznej in vivo chorob

skory lub podczas zabiegdw medycznych [23].

3. Zastosowanie spektroskopii Ramana
3.1. Diagnostyka miazdzycy

Miazdzyca jest przewlekla chorobg charakteryzujaca si¢ zmianami zwyrodnieniowymi
— powstajacymi w btonie srodkowej i wewnetrznej tetnic — prowadzacymi do zwezenia

Swiatla tetnic oraz zmniejszenia ich elastycznosci. Zwegzenie $wiatla tetnic jest wynikiem
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odktadania si¢ blaszek cholesterolu na wewngtrznej stronie naczyn, natomiast spadek
elastycznosci nastepuje w wyniku odktadania wapnia. Za przyczyny choroby uwazane s3:
siedzacy tryb zycia, dieta bogata w cholesterol oraz dziedziczna sklonno$¢ do rozwoju
miazdzycy. Miazdzyca jest chorobg bardzo niebezpieczng, poniewaz w wyniku rozrostu
blaszek miazdzycowych lub ich pgknigcia moze dojs¢ do zatordéw, a nawet zamknigcia
Swiatlta tetnicy, co prowadzi do powaznych konsekwencji zdrowotnych. Z powodu
miazdzycy 1 zwigzanych z nig komplikacji umiera niemal 20% mieszkancow krajow
wysokorozwinigtych [24].

Obecne techniki diagnozowania 1 obrazowania miazdzycy, jak m.in. angiografia czy
obrazowanie metodg magnetycznego rezonansu jadrowego (MRI), umozliwiajg jedynie
ocen¢ anatomii blaszki miazdzycowej. Angiografia, uwazana za tzw. ,,zloty standard” w
diagnostyce chorob naczyn wiencowych, pozwala oceni¢ stopien zwezenia naczyn, nie
dostarcza jednak chemicznych i morfologicznych informacji o blaszkach miazdzycowych.
Natomiast przeprowadzone badania pokazuja, ze to sktad chemiczny i morfologia, bardziej
niz anatomia (stopien zwe¢zenia tetnic), okreslajg niestabilno$¢ blaszek miazdzycowych 1
pozwalaja przewidzie¢ rozwoj choroby oraz ryzyko zagrazajacych zyciu komplikacii,
takich jak: zakrzepica tgtnic wiencowych czy ostre krwawienia jako nastepstwo pekniecia
ptytki miazdzycowej [10,25]. Spektroskopia Ramana jest obiecujaca metodg diagnostyczng
obrazowania te¢tnic wiencowych, poniewaz oba osadzajace si¢ w Swietle naczynia
krwionosnego sktadniki — cholesterol 1 zwigzki wapnia — dajg r6zne widma Ramana.
Analizujagc widmo ramanowskie naczyn tetniczych mozliwe jest wiec okreslenie czy
naczynia sg zdrowe, czy posiadaja pierwsze, cholesterolowe blaszki miazdzycowe, czy tez
jest to miazdzyca zaawansowana, gdzie blaszki sg juz zwapniale.

Spektroskopia Ramana jest metoda o potencjalnych mozliwosciach wykorzystania w
badaniach diagnostycznych miazdzycy naczyn wiencowych przeprowadzanych in vivo.
Przemawiaja za tym przede wszystkim mozliwos$ci szybkiego zbierania danych i niemal
natychmiastowe otrzymanie wyniku. W kilku pracach zaprezentowano, ze na podstawie
matematycznego modelu poréwnywania migdzy naczyniem zdrowym a miazdZycowo
zmienionym, mozna z widm Ramana uzyska¢ ilosciowa informacj¢ o chemicznym
sktadzie komponentow powodujacych zwezenie tetnic [12,24]. Technika ta daje nie tylko
mozliwo$¢ sklasyfikowania zmian miazdzycowych w tetnicach wieficowych, dostarcza

réwniez informacji o cechach morfologicznych, takich jak obecno$§¢ komorek
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piankowatych, zmian martwiczych i krysztatow cholesterolu, ktére moga by¢ uzyte do
oceny niestabilnosci blaszek, przewidywania postepu choroby i mozliwosci wystapienia
groznych komplikacji (np. ostrego zespotu wiencowego) [25]. Jedne z pierwszych widm
naczyn tetniczych metoda spektroskopii Ramana wykonali Rava i in. [26] przypisujac
charakterystyczne pasma elementom strukturalnym budujagcym naczynia. De Paula i in.
[24] przypisali w widmie ramanowskim zdrowej tetnicy dominujace pasma przy 1660,
1452 i 1260 cm™ biatkom strukturalnym: kolagenowi i elastynie. W przypadku widma
tetnicy z blaszkami miazdzycowymi wystepuja pasma 1442 i 1665 cm™ cholesterolu i jego
estrow, glownych budulcéw blaszek miazdzycowych. Widmo Ramana zwapniatych
blaszek miazdzycowych wykazuje znaczne r6znice w stosunku do dwoch poprzednich —
glowne pasma: 962 i 1073 cm™ pochodza od zwiazkéw wapnia [24]. Przytoczone
przyktady pokazuja, ze spektroskopia Ramana jest obiecujagcag metoda w szybkie;j,

bezbolesnej i nieinwazyjnej diagnostyce miazdzycy in vivo.

3.2. Diagnostyka osteoporozy

Od 2005 roku [27-30] pojawiajg si¢ doniesienia o mozliwosci wykorzystania
spektroskopii Ramana w diagnostyce osteoporozy. W standardowej procedurze
diagnostyki osteoporozy materiat uzywany do badan pochodzi z kosci (badanie gestosci
kosci), natomiast Towler i in. [27—-30] wykorzystali do badan nietypowy materiat — plytke
paznokci. Prace grupy Towlera wykazatly, ze ilos¢ wigzan disiarczkowych w paznokciach
0sOb chorych na osteoporoz¢ jest mniejsza niz w paznokciach osob zdrowych. Wyniki
takie nasuwaja przypuszczenie, ze istnieje korelacja migdzy mechanicznymi i
chemicznymi wiasciwo$ciami kosci i1 ptytki paznokci [31]. Sugeruje to, ze zmiany W
macierzy organicznej kosci, a wiec w jej gtownym biatku budulcowym kolagenie, maja
swoje odbicie w strukturze keratyny — pokrewnego biatka b¢dacego sktadnikiem paznokci.
Kolagen i keratyna, pomimo ze s3 réznymi biatkami, maja jedng wspdlng cechg: duza
zawarto$¢ reszt cysteinowych i w zwigzku z tym duza ilo§¢ wigzan disiarczkowych
warunkujacych wytrzymatos¢ tkanek. Z badan Dittmara 1 in. [32] wiadomo natomiast, ze
ilos$¢ siarki w plytce paznokci pozostaje stata niezaleznie od wieku. Zatem liczba ,,miejsc”,
w ktérych moga utworzy¢ si¢ wigzania S—S jest stala, ale u osoby chorej na osteoporoze
liczba tych wigzan maleje w poréwnaniu z osobg zdrowa. Na widmie ramanowskim

paznokci  os6b  chorych nastgpuje wigc obnizenie intensywnos$ci  pasma,
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charakterystycznego dla drgan rozciagajacych wiazania S-S przy ok. 510 cm™ w stosunku

do wartos$ci otrzymanej dla 0s6b zdrowych.

3.3. Diagnostyka i monitorowanie leczenia chorob skory

Mozliwe jest rowniez wykorzystanie spektroskopii Ramana w diagnostyce i analizie
biochemicznej niektorych chordb skory.

Spektroskopie Ramana w potaczeniu ze spektroskopig fluorescencyjng zastosowano w
diagnostyce in vivo bielactwa nabytego. Bielactwo nabyte jest przewlekla chorobg
polegajaca na depigmentacji fragmentéw skory na skutek wymierania komorek
barwnikowych skory — melanocytow. Doktadny mechanizm powstawania plam bielaczych
nie jest znany. Teorie powstawania tych zmian koncentrujg si¢ na trzech mechanizmach:
autoimmunologicznym, autocytotoksycznym 1 zwigzanym z ukladem nerwowym
(neurogenny). Schallreuter 1 wspotpracownicy [33] donosza, ze wykorzystujac
spektroskopi¢ Ramana z transformacjg Fouriera zidentyfikowali obecno$¢ nadtlenku
wodoru (H202) w stezeniu milimolowym w skorze osoby chorej (zarbwno w obszarze
objetym pigmentacja jak 1 poza nim). Dodatkowo wykorzystujac spektroskopie
fluorescencyjng wykryli spowodowane przez H.O: utlenianie reszt tryptofanowych w
obszarze depigmentacji (co prowadzi do zniszczenia komorek melanocytow). Otrzymane
wyniki stanowig potwierdzenie dla teorii autocytotoksycznej (wedtug ktorej zniszczenie
melanocytow powoduje jaki$ czynnik obecny w tych komorkach — w tym przypadku
H.0>) i wskazujg efektywna metode diagnostyki bielactwa.

Spektroskopie Ramana w potaczeniu z mikroskopem konfokalnym oraz spektroskopia
W podczerwieni wykorzystano do scharakteryzowania tuszczycy in vitro. Jest to
przewlekta choroba skéry z tendencja do samoistnego ustgpowania objawdéw 1 ich
nawrotow. Jej charakterystyczng cecha jest wystepowanie tuszczacych si¢ wykwitow.
Bernard i in. [34] badali warstwg rogowa skory odpowiedzialng za przepuszczalnosé
naskorka. W przypadku pacjentow cierpigcych na tuszczycg¢ stwierdzono zwigkszona
przepuszczalnos$¢ 1 spadek grubosci warstwy rogowej naskorka w poréwnaniu do osob
zdrowych. Ta korelacja jest istotna w lepszym zrozumieniu patogenezy choroby, a ponadto
moze znalez¢ zastosowanie w monitorowaniu klinicznego leczenia tuszczycy 1

przewidywania nawrotu objawow choroby [34].
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Spektroskopia Ramana umozliwia réwniez badanie wielu sktadnikéw skory cztowieka:
fosfodiesteraz, DNA czy keratyny — rozszerzajagc tym samym mozliwosci dalszego jej
wykorzystania.

3.4. Diagnostyka chorob nowotworowych

Choroba nowotworowa jest jedna =z najczestszych chordob wspolczesnego
spoleczenstwa, atakujaca rézne narzady. Jej najniebezpieczniejsza postacig jest nowotwor
ztosliwy charakteryzujacy sie szybkim wzrostem i zdolno$cig rozprzestrzeniania si¢
(tworzenia przerzutow). Przerzuty powstaja wtedy, gdy komoérki nowotworowe, wedrujac
z krwia, daja poczatek nowemu ognisku nowotworowemu nawet w odlegtych tkankach.
Leczenie nowotwordéw jest problematyczne ze wzgledu na czgsty brak dostatecznych
informacji o rodzaju zmian nowotworowych 1 ich szybkim rozwoju po wyjsciu z okresu
utajenia. Stale prowadzone sg badania nad r6znego rodzaju terapiami, m.in. chemioterapia
— polegajaca na podawaniu lekow toksycznych dla komorek nowotworowych, tzw.
cytostatykow. Wraz ze wzrastajaca iloScig nowosyntetyzowanych lekow o potencjalnym
dziataniu antynowotworowym niezbedne jest opracowanie metod wstepnej, szybkiej i
rzetelnej oceny ich dziatania. Badanie takie mozna prowadzi¢ zaréwno in vitro, jak i in
vivo. Jednak ze wzgledu na wigkszg prostote, mniejszg czasochtonno$¢ i nizszy koszt,
efektywniej prowadzi¢ je in vitro [35]. W tym konteks$cie bardzo przydatne sg takie
metody spektroskopowe jak: spektroskopia Ramana (w tym SERS), NMR, IR, UV/Vis,
fluorescencyjna czy krystalografia rentgenowska. Bardzo trudno jest diagnozowac réznego
rodzaju nowotwory. Rak jest skutkiem mutacji w genach kodujacych biatka. Poczatkowy
okres choroby jest dlugi i1 utajony, a to ogranicza mozliwosci diagnostyczne, wskutek
czego pacjent dowiaduje si¢ o chorobie z reguly, gdy jest ona juz w powaznym stadium. W
wyniku postgpu procesu nowotworowego zmienia si¢ morfologia i biochemia tkanki.
Biochemiczne markery komorek rakowych, takie jak: specyficzne biatka, enzymy,
hormony, moga by¢ analizowane za pomoca spektroskopii Ramana poprzez poréwnanie
komoérek zdrowej 1 potencjalnie chorej tkanki [36]. ,,Zloty standard” w badaniu
patologicznych zmian, to obecnie badanie histopatologiczne tkanek. Jednak pobranie
materiatu biopsji 1 jego zbadanie jest czasochlonne, ponadto istnieje ryzyko pobrania
niereprezentatywnej probki. Stad zainteresowanie metodami spektroskopowymi —
szybkimi, nieinwazyjnymi, wykonywanymi in situ. Widmo otrzymane przy ich uzyciu z

jakiejkolwiek tkanki zawiera informacje histologiczne i biochemiczne [2]. Spektroskopia
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Ramana, jako metoda diagnostyki raka, stala si¢ przedmiotem zainteresowania wielu grup
naukowcow. Przeprowadzono szereg badan pod katem wykorzystania tej metody w
diagnostyce nowotworow m.in. piersi [13,37-39], gardta [40], ptuc [3,36], skory [41],
jelita grubego [42], nerek [43], szyjki macicy [44] i wielu innych. Niemal w kazdym
przypadku otrzymane wyniki sg bardzo obiecujace, potwierdzaja duze mozliwosci, jakie
spektroskopia Ramana daje w diagnostyce choréb nowotworowych in vitro, ale co
wazniejsze rowniez in vivo. W ramach tego opracowania przytoczono tylko kilka
przyktadow przeprowadzonych w tym zakresie badan. Huang i in. [36] w swoich
badaniach wykorzystali spektroskopi¢ Ramana z zakresu bliskiej podczerwieni (NIR) do
diagnostyki raka ptuc. Skoncentrowali si¢ na poszukiwaniu techniki stuzacej odrdznieniu
tkanki zdrowej od nowotworowo zmienionej. Badania przeprowadzone byty in vitro.
Uzywajac spektrometru dyspersyjnego NIR-Raman wyposazonego w laser 785 nm juz po
5 sekundach otrzymano dobrej jakosci widma. W zarejestrowanych widmach wystepowaty
istotne rdéznice. Dla tkanki nowotworowo zmienionej mniejszg intensywno$¢ mialy pasma
charakterystyczne karotenoidow, a wigkszg kwaséw nukleinowych, w poréwnaniu z
tkanka zdrowa. Rowniez ksztatty pasm otrzymanych dla tkanki zdrowej 1 obj¢tej procesem
nowotworowym byly rozne — gtéwnie dla drgan wigzan biatek 1 lipidow oraz drgan
rozciggajacych grupy CH kwaséw nukleinowych, czyli w zakresach 1000-1100, 1200-
1400 i 1500-1700 cm™. Dobre rozréznienie miedzy tkanka zdrowa a nowotworowo
zmieniona stanowi réznica intensywnoéci pasm przy 1445 i 1655 cm™. Otrzymane wyniki
wskazuja na mozliwo$¢ wykorzystania spektroskopii Ramana z zakresu bliskiej
podczerwieni w diagnostyce raka ptuc. Lin 1 in. [39] wykorzystali spektroskopi¢ Ramana
w badaniach nowotworu gardta. Wykonano analize 94 probek: 22 zdrowej tkanki, 72
pochodzacych z guzéw nowotworowych. W widmach tkanek zdrowych i nowotworowo
zmienionych widaé¢ znaczne rdznice w intensywnosci pasm przy 2845 i 2880 cm™ (drgania
rozciggajace CH lipidow), ktore sa intensywniejsze dla chorej tkanki oraz pasm 2920
(drgania rozciggajace CH, lipidow) i 2940 cm™ (drgania rozciagajace CHs bialek)
intensywniejszych dla zdrowej tkanki. Otrzymane wyniki dowiodty duzej wrazliwosci (ok.
90 %) 1 specyficznosci (ok. 91 %) spektroskopii Ramana jako metody diagnostycznej raka
gardta. Abramczyk i in. [13,37-39] w swojej pracy skoncentrowali si¢ na diagnostyce raka
piersi. Wykazano, ze spektroskopia Ramana jest bardzo dobrg metoda stuzacg rozrdznieniu

tkanek piersi zdrowej i objetej nowotworem tagodnym lub ztosliwym. Tylko w widmie

Projekt wspotfinansowany przez Unig¢ Europejska w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego 89



KAPITAL LUDZKI G UNIAEUROPEJSKA | ,**+, 90
NARODOWA STRATEGIA SPOINOSCI rage EUROPEJSKI * *
FUNDUSZ SPOLECZNY PR

nie potencjatu dydaktycznego UMK w Toruniu w dziedzinach maiemaiyczno-pi cyrounezyun
realizowany w ramach Poddziatania 4.1.1 Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki

zdrowej tkanki wida¢ pasma drgan rozciagajacych C-C (1150 cm™), C=C (1520 cm™)
karotenoidéw oraz symetrycznych i asymetrycznych drgan rozciagajacych C-H lipidow
(2850-2940 cm™), a brak ich w widmach tkanek nowotworowych. Ponadto fluorescencja
tkanki objetej nowotworem zlosliwym jest znacznie wyzsza niz fluorescencja tkanki
zdrowej czy z nowotworem tagodnym [13,38]. Otrzymane rezultaty wskazuja, ze w
spektroskopii Ramana zestawienie intensywno$ci pasm lipidow i karotenoidéw oraz
fluorescencji probki, stanowi kluczowy element w diagnostyce nowotworu ztosliwego
piersi ta metoda [38]. Grupa Abramczyk przeprowadzila rowniez obrazowanie
ramanowskie tkanek piersi zmienionych nowotworowo. Stwierdzono, ze sktad kwasow
tluszczowych w nowotworowo zmienionej tkance piersi jest inny w poroOwnaniu do
otaczajacych zdrowych tkanek. W nowotworowej tkance piersi w przewadze wystepuja
produkty metabolizmu kwasu arachidonowego, podczas gdy w tkance zdrowej dominujg
jednonienasycone pochodne kwasu oleinowego. Sugeruje to, ze niektore produkty
metabolizmu kwasoéw thuszczowych mogg bra¢ udziat w procesie karcynogenezy [37,39].
Pokazano, ze spektroskopia Ramana jest dobrg metoda obrazowania bez potrzeby
stosowania kontrastu, umozliwiajgcg rozroznienie tkanki nowotworowej od zdrowe;j [40].
Gniadecka i in. [41] podjeli sie diagnostyki najczesciej wystepujacej postaci raka skory,
raka podstawnokomorkowego skory (basal cell carcinoma, BCC), wykorzystujac
spektroskopie Ramana z zakresu bliskiej podczerwieni. Wykonano widma ramanowskie
probek skory zdrowej 1 objetej chorobg, dla ktérych wczesniej przeprowadzono badania
histopatologiczne. Wyniki badan spektroskopowych wskazujag na zmiany w strukturze
biatek 1 lipidow w probkach skéry objetej procesem nowotworowym. Roéznice spektralne
migdzy widmami zdrowej 1 chorej tkanki obserwowane s3 na pasmach
charakterystycznych biatek: amid I (1640-1680 cm™), amid 111 (1220-1300 cm™) i vcc
(928-940 cm™) oraz lipidow: 8(CHz) — (1420-1450 cm™) i skrecajacych —(CHz)n— (Ok.
1300 cm™*). Ponadto miedzy tkankg chorg a zdrowa wystepuje réwniez réznica w obszarze
840-860 cm™, co odpowiada réznicom w strukturze polisacharydéw. Podsumowujac —
analizujac w widmie ramanowskim pola powierzchni pasm w zakresach: 1230-1360, 900-
990 i 830-900 cm™ mozliwe jest petne rozréznienie miedzy skora zdrowa a chorg na raka
podstawnokomoérkowego (Tabela 1). Zaprezentowane wyniki pozwalaja postrzegac
spektroskopie Ramana jako obiecujace narzedzie rowniez w diagnostyce tej jednostki

chorobowej.
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Tabela 1. Poréwnanie p6l powierzchni pasm w widmie ramanowskim w odpowiednich
zakresach dla skory zdrowej i chorej na raka podstawnokomoérkowego [41].

Pola powierzchni pasm w widmie . Rak podstawno-
. 1 Skora zdrowa , ,

w danym zakresie [cm™] komorkowy skory

(1290-1360)/(1230-1290) 0,29 (0,22-0,36) 1,37 (1,21-1,54)

900990 0,20 (0,17-0,22) 0,10 (0,08-0,12)

830-900 1,16 (0,14-0,18) 0,07 (0,04-0,10)

Rak szyjki macicy jest jedng z najczgstszych chorob nowotworowych wsrod kobiet w
krajach rozwinigtych 1 rozwijajacych si¢. Wykorzystaniem spektroskopii Ramana do
badania tego nowotworu zaje¢li si¢ Krishna i in. [44]. Widmo zdrowej tkanki nablonkowej
szyjki macicy charakteryzuje si¢ silnym i szerokim pasmem amid I (ok. 1655 cm™),
szerokim pasmem amid Il (ok. 1250-1384 cm™) oraz ostrymi pasmami przy 853 i 938 cm’
1 ktore prawdopodobnie pochodza od drgan bialek strukturalnych takich jak kolagen.
Charakterystycznymi cechami widma nowotworowo zmienionej tkanki szyjki macicy w
stosunku do widma tkanki zdrowej sa: stabsze i bardziej ostre pasmo amid I, przesunigcie
pasma pochodzacego od drgan grupy CH> oraz ostrzejsze pasmo amid Ill. Obserwowane
zmiany  wigzg  si¢  prawdopodobnie @ ze  zwigkszeniem  iloSci  kwasu
deoksyrybonukleinowego, lipidow i1 niekolagenowych bialek w komorkach szyjki macicy
objetych procesem nowotworowym. Dla przeprowadzonych badan wykonana zostala
rowniez analiza gléwnych sktadowych (jedna ze statystycznych metod analizy
czynnikowej), co potwierdzito, ze spektroskopia Ramana jest dobrg metoda rozroznienia
zdrowej i nowotworowo zmienionej tkanki szyjki macicy [43].

Rak jelita grubego jest jednym z najci¢zszych nowotwordéw, powodujacym w Polsce
Smier¢ prawie 80% chorujacych na niego pacjentow. Badaniem przesiewowym w kierunku
nowotworu jelita grubego jest badanie na krew utajong w kale. W przypadku pozytywnego
wyniku badania niezbg¢dne jest kolejne — kolonoskopia, dla pacjentow bardzo stresujace i
nieprzyjemne badanie, obarczone dodatkowo ryzykiem pobrania niereprezentatywnej
probki. Optyczna biopsja z wykorzystaniem spektroskopii Ramana wydaje si¢ wigc
korzystng alternatyws. Widjaja i in. [42] przy wykorzystaniu spektroskopii Ramana z
zakresu bliskiej podczerwieni w potaczeniu z odpowiednim programem statystycznym,
sklasyfikowali rézne rodzaje probek tkanek jelita grubego: zdrowych, z polipami i z

gruczolakorakiem. Zarejestrowano widma Ramana w zakresie 1800-800 cm™, a gtéwne
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analizowane pasma wystepuja ok. 875, 1002, 1090, 1267, 1320, 1445, 1605, 1655 1 1740
cm. Zarejestrowano diagnostyczne réznice w intensywnosci, polozeniu i ksztalcie pasm
miedzy zdrowymi a chorymi tkankami (Ryc. 5). Roznice te sg skutkiem zmian w skladzie
biochemicznym 1 strukturze tkanek, ktore zachodza wraz z postepem procesu

patologicznego.

0.01
"
— HNormal it
o.008} ==== Folyps :1lI
—  — . Cancer
0.0061

0.004f

Mormalized Intensity

e ——

D.0DZp

i =
I, ! i
! [ | !
; E ] i
1 29 L
3 1
§ i
v -
v -
L e Eia

EUD 800 1000 4400 1200 41300 4400 4500 4600 4700 4EOO0

Raman Shift, cm-1

Rys. 5. Widma Ramana tkanek jelita grubego: zdrowej (Normal), z polipami (Polyps), z gruczolakorakiem
(Cancer) [41].

Spektroskopia Ramana wydaje si¢ wigc stanowi¢ obiecujgce, alternatywne narzedzie w
diagnostyce raka, umozliwia odréznienie zdrowych tkanek od zmienionych nowotworowo.
Ponadto, w niektorych przypadkach, umozliwia réznicowanie mi¢dzy postacig tagodna a

zto$liwg nowotworu [38].

3.5. Inne zastosowania

Za pomoca spektroskopii Ramana mozna bada¢ réwniez bialg i1 szarg istot¢ mozgu. Ta
metoda uzyskuje si¢ istotne informacje w diagnostyce takich chordb, jak choroba
Parkinsona czy Alzheimera, poprzez porownanie miedzy tkanka zdrowa i objeta choroba
[45]. Wykonujac badania post mortem tkanki mézgowej osoby cierpigcej na Alzheimera,
stwierdzono obecno$¢ sygnalu przy 1628 cm? pochodzacego od bialka B-amylazy,
podejrzewanego o wywotanie choroby Alzheimera [46]. Spektroskopia Ramana moze by¢
stosowana rowniez w diagnostyce kamicy nerkowej. Pozwala na wykrycie kamieni
zardwno typu szczawianowego, jak i powstatych w wyniku redukcji cysteiny do cystyny.
Dla tych drugich otrzymujemy widma z sygnatami charakterystycznymi dla cystyny: 498
cm™? pochodzacym od drgan wigzan S-S i 677 cm™ od drgan rozciagajacych wigzan C-S

[47]. Analiza ta dostarcza szybkich i rzetelnych informacji o rodzaju powstatych kamieni.
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4. Podsumowanie
Spektroskopia Ramana staje si¢ uznang i szeroko wykorzystywana metoda analizy

biochemicznej tkanek 1 diagnostyki chordb. Techniki: spektroskopia Ramana z
transformacja Fouriera oraz powierzchniowo wzmocniona spektroskopia Ramana,
umozliwily techniczny rozwdj metody i1 otworzyly nowe pola jej wykorzystania,
przezwyci¢zajac takie problemy, jak fluorescencja probek czy niska czuto$¢ metody.
Widmo ramanowskie dostarcza bogatej informacji o chemicznym sktadzie probek
biologicznych, pozwala na identyfikacje takich makromolekut, jak kwasy nukleinowe,
biatka czy lipidy na podstawie ich charakterystycznych pasm. Na uwage zastuguje fakt, ze
wiele prac powstaje we wspotpracy naukowcow ze srodowiskiem lekarskim. Kilka grup
badaczy podjeto proby wykorzystania spektroskopii Ramana w diagnostyce in vivo [32].
Otrzymane wyniki sg obiecujace, niemniej jednak wymagajg jeszcze szeroko zakrojonych
badan. Niezaprzeczalne jest jednak to, ze wdrozenie spektroskopii Ramana jako metody
diagnostycznej przyspieszyloby badania, a co za tym idzie umozliwilo zbadanie wigkszej
liczby pacjentdéw w tym samym czasie, obnizytoby koszty, a w przypadku niektorych
chorob zwigkszylto jakos¢ zycia pacjenta poprzez uniknigcie bolesnych i1 nieprzyjemnych

badan.
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Wyklad 8

Wspoliczesne materialy biomedyczne

Wspotczesne osiggnigcia w medycynie nie bylyby mozliwe bez towarzyszacemu im
postepu w produkcji materiatbw biomedycznych (Tabela I). Material biomedyczny
(biomaterial) ogdlnie mozna zdefiniowac jako ,,nieorganiczny materiat uzyty do produkc;ji
sprzetu medycznego, ktory zaprojektowany zostat do bezposredniego kontaktu z tkankami,
ptynami ustrojowymi i gazami ukladu oddechowego” [1]. Rzymianie, Aztekowie i
Chinczycy uzywali ztota do produkcji protez dentystycznych juz 2000 lat temu [2]. Poza
uzyciem szkta 1 drewna do produkcji protez galki ocznej [3] prawdziwy rozwo] w
dziedzinie biomaterialow nastgpil dopiero po opanowaniu chemii polimeréw i
wprowadzeniu do produkcji w 1937 roku polimetakrylanu metylu (PMMA, pleksa) [4]. W
latach 60. XX wieku pojawily si¢ pierwsze protezy biodrowe [5]. W 1975 roku powstato
Towarzystwo Biomaterialow, ktére skupiato inzynierow, naukowcow i klinicystow z
roznych dziedzin, majgce za zadanie ujednolicenie systemu wytwarzania 1 wdrazania
nowych materialow oraz stworzenie odpowiednich regulacji prawnych [6]. Obecnie
doroczne Swiatowe Kongresy Biomaterialdw gromadza tysiace naukowcow i
przedstawicieli przemystu, a wydzialy inzynierii materiatéw biomedycznych powstaty na
renomowanych uczelniach medycznych i inzynieryjnych catego §wiata. Cho¢ inzynieria
biomateriatow jest odrebng specjalnoscia, to praca lekarza jest niezbedna na wszystkich
etapach procesu powstawania nowego sprzetu [7]. Lekarz jest odpowiedzialny za
utrzymanie réwnowagi miedzy dazeniem producenta do osiggni¢cia maksymalnego zysku
z wdrozenia nowego produktu a dobrem chorego. Ustala rowniez wskazania do uzycia
danego produktu, bada interakcje mi¢dzy biomateriatem a organizmem chorego, a takze
leczy powiktania wynikajace z jego zastosowania.

Zastosowanie biomaterialow w praktyce klinicznej wigze si¢ z rozwigzaniem
nastepujacych problemoéw i zagadnien:

— toksyczno$¢;

— kompatybilno$¢ biologiczna (biocompatibility);

— gojenie tkanek;

— wlasciwos$ci mechaniczne i zmeczenie materiatow;

— zagadnienia prawne.
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Tabela 1. Materialy biomedyczne uzywane do produkcji sprzgtu medycznego

Zastosowanie Typ materiatu
Uklad kostny

Protezy stawowe Tytan, stal, polietylen, aluminium, wanad
Plytki kostne Stal, kobalt, chrom

Cement kostny Metakrylat polimetylu

Sztuczne wigzadta stawowe Teflon, dakron

Uklad naczyniowy

Protezy naczyniowe Teflon, dakron, poliuretan
Zastawki sercowe Tkanki naturalne, wegiel, stal
Cewniki naczyniowe Teflon, silikon, poliuretan
Narzady

Sztuczne serce poliuretan

Serce-phluco silikon

Sztuczna nerka Celuloza, poliakrylonitryl

Uklad moczowy

Cewniki Silikon, poliuretan, polietylen
Stenty Teflon, Silikon, poliuretan, polietylen
Toksycznos$¢

Biomaterial nie powinien by¢ toksyczny, za wyjatkiem ,,zaprogramowanych toksyn”
uzywanych do niszczenia komorek nowotworowych. Wiele z polimerow ulega
dezintegracji na drodze wymywania (leasing) z jego powierzchni czgsteczek, ktore moga

by¢ toksyczne dla tkanek. Polimery te nie mogg by¢ uzyte jako biomateriaty [8].

Kompatybilnos$¢ biologiczna (biocompatibility)

Kompatybilno§¢ to wlasciwos¢ biomaterialu powodujaca takie jego dziatanie w
organizmie, ktore obok leczenia

pierwotnej choroby nie pogarsza stanu pacjenta lub nie wywotuje nowych powiktan.
Poniewaz kazde cialo obce wywoluje reakcje w ustroju pacjenta, dlatego
biokompatybilno$¢ jest pojeciem arbitralnym 1 opisowym. Na przyktad proteza
naczyniowa jest biokompatybilna, umozliwiajac przeptyw krwi bez tworzenia zakrzepow i
perforacji, ale przestaje spetnia¢ swoja role, kiedy ulegnie zakazeniu. Niektorzy autorzy
uwazaja, iz biokompatybilno$¢ musi by¢ rozwazana dla kazdego urzadzenia osobno, a

normy s3 trudne do sprecyzowania [9].
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Gojenie tkanek

Kazdy biomaterial wywotuje reakcj¢ ciata obcego w tkankach i wpltywa na prawidtowe
gojenie rany chirurgicznej. Wlasciwos$ci te powinny by¢ uwzglgdnione przy wszczepianiu
biomateriatow u pacjentdéw z ograniczong rezerwa gojenia (nowotwory, uszkodzenie
popromienne tkanek, chemioterapia, steroidy) [9].

Wilasciwosci mechaniczne i zmeczenie materialow

Na sprzet medyczny dziataja rozne sity mechaniczne, ktérym urzadzenie takie musi
przeciwdziataé. Proteza biozdrowa musi wytrzymac obcigzenie masy ciala ludzkiego, musi
by¢ wystarczajaco sztywna, a jednoczesnie podatna na skrecanie i1 rozcigganie, a takze
odporna na wstrzasy [10]. Proteza naczyniowa nie moze by¢ sztywna, lecz rozciggliwa 1
elastyczna [11]. Zastawka sercowa poddawana jest zgieciu 1 prostowaniu 60 razy na
minute przez co najmniej 10 lat, natomiast cewnik moczowy zostaje usunigty juz po kilku
dniach [12]. Tak wigc wlasciwosci mechaniczne nalezy rozwazy¢ w aspekcie roli
fizjologicznej, jaka dany biomateriat ma do spetnienia.

Zagadnienia prawne

Wyprodukowanie nowego sprzetu medycznego lub wdrozenie nowego biomateriatu
wymaga wielomilionowych

nakladow na badania podstawowe 1 testy przedkliniczne. Wiele z materiatow nigdy nie
zostalo wprowadzonych na rynek, poniewaz zysk ze sprzedazy bylby zbyt maty, ze
wzgledu na matg grupe potencjalnych pacjentow. Pojawiajg si¢ wigc pytania natury
etycznej 1 prawnej, jak najlepiej kontrolowa¢ nowe produkty, tak aby zapewnié
bezpieczenstwo ich uzycia i korzysci dla jak najwiekszej liczby chorych [7]. Wtasciwosci
biomateriatbw musza by¢ rozwazone nie tylko z punktu widzenia zachowania w
laboratorium, ale takze potencjalnych interakcji pomi¢dzy biomaterialem a tkankami i
ptynami biologicznymi.

Wiasciwosci fizyczne

Biomaterialy sa ciatami statymi, ktore pod wzglgdem wilasciwosci mechanicznych 1

fizycznych mozna podzieli¢ na trzy klasy: metale, materiaty ceramiczne i polimery [13].
Metale

Ocenia si¢ ze w 1988 roku zylo okolo 1,1 mIn Amerykanéw ze wszczepionymi

metalowymi protezami [6]. W samej Szwecji wszczepiono 116 727 protez [14]. Uzywane
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sa one glownie w stomatologii, ortopedii i chirurgii szczgkowej [15, 16]. Stopy
nierdzewnej stali, kobaltu, chromu, niklu i wanadu z ré6znymi dodatkami pozwalajg na

produkcje metalu o niezbgdnych cechach fizykochemicznych.

Materialy ceramiczne
To materialy nieorganiczne o skomplikowanej strukturze krystalicznej, do ktoérych

dodawane sg czesto wegiel 1 krzem.

Polimery

Polimery wystgpuja naturalnie (skrobia, DNA), jednak wigkszo$¢ tych substancji jest
wytwarzana w drodze syntezy

chemicznej, w wyniku ktérej otrzymuje si¢ utworzone z atomoéw wegla tancuchy o réznej
dhugosci. Jezeli polimer ma ograniczong liczbe tancuchdéw bocznych 1 nie tworzg one
potaczen, to tworzywo takie jest termoplastyczne i moze by¢ modelowane wraz ze
wzrostem temperatury [13]. Tworzywa, w ktorych podstawniki boczne tworza potaczenia,
sg termoutwardzalne po obnizeniu temperatury w fazie produkcji, za§ ponowne
podniesienie temperatury tworzywa nie pozwoli na jego modelowanie, a raczej spowoduje
nieodwracalne odksztalcenie. Wtasciwos¢ ta ma znaczenie w medycynie, na przyktad
cewnik lub stent z materiatu termoplastycznego, odpowiednio sztywny przy wprowadzaniu
do ustroju, nabiera gietkosci 1 elastycznosci w temperaturze ciata (37°C) [13].

W zalezno$ci od sktadu chemicznego tancucha wyroznia si¢ homopolimery (tylko jeden
sktadnik) lub kopolimery (dwa lub wigcej sktadnikow). Polimery s3 najczesciej
uzywanymi materialami w medycynie [17].

Homopolimery

1. Polimetakrylan metylu (PMMA, pleksa) — jest hydrofobowa substancja o duzej
wytrzymato$ci mechanicznej 1 stabilnosci, znang pod nazwa pleksiglas. Dodatek CH20H
powoduje zmickczenie polimeru i jest on uzywany do produkcji migkkich soczewek.

2. Polietylen (PE) — w wysokoczasteczkowej formie uzywany jest do produkcji cewnikow
1 drendw; jest tani, odporny mechanicznie i chemicznie.

3. Polipropylen (PP) — jest podobny do polietylenu, jednak sztywniejszy i odporny na

zlamanie.
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4. Politetrafluoroetylen (PTFE) — znany jako teflon, jest pochodng polietylenu. Uzywany
jest w chirurgii naczynioweyj;

bardzo odporny termicznie i chemicznie.

5. Polichlorek winylu (PCV) — uzywany jest gtéwnie do produkcji linii dozylnych;
cechuje si¢ znaczng sztywnoscia,

jednak dodatek zmigkczaczy powoduje jego plastycznosc.

6. Polidimethyl siloxane (PDMS) — ze wzgledu na duzg oporno$¢ chemicznag, stabilnos¢ i
plastyczno$¢ uzywany do produkcji cewnikow i stentow urologicznych.

7. Poliweglan — uzywany do produkcji soczewek 1 oksygenatorow.

8. Nylon — grupa poliamidéw uzywana gtéwnie do produkcji szwow chirurgicznych.
Kopolimery

1. Mleczan poliglikolu — stosowany do produkcji szwow chirurgicznych.

2. Poliuretany — grupa polimeréw zbudowanych z twardych i migkkich blokéw. Poniewaz
kazdy z komponentow

moze mie¢ rozne podstawniki, poliuretany mogg mie¢ diametralnie rdézne wihasciwosci

biologiczne i mechaniczne.

Fizyka biomaterialéw

Sposrod wielu whasciwosci biomateriatow waznych w inzynierii podatnos¢ na rozcigganie,
kruchos$¢, wytrzymatos¢ mechaniczna 1 aktywno$¢ chemiczna sg najbardziej istotne dla
biologa i lekarza [18]. Podatno$¢ na rozcigganie jest proporcjonalna do przytozonej sity, a
odwrotnie proporcjonalna do powierzchni przekroju (prawo Hooke’a). Podatno$¢ na
rozwarstwienie wzdluz osi dlugiej 1 rozciggliwo$¢ materialu maja znaczenie przy
projektowaniu cewnikodw 1 stentow. Biomaterialy cechuja si¢ rdézng odpowiedzig na
rozcigganie; wigkszos$¢ polimeréw ma cechy plastyczne 1 podlega znacznemu rozcigganiu.
Szkto, materiaty ceramiczne oraz niemodyfikowany polichlorek winylu ulegaja ztamaniu
(brittle fracture) ze wzgledu na brak plastycznosci. Metale i stopy metali cechujg si¢
znaczng plastycznoscig 1 rozciaggliwosciag. OdpowiedZ na rozcigganie pozwala takze na
ocen¢ zmeczenia materialu. Zastawka sercowa, proteza biodrowa, cewnik moczowy
poddawane sa cigglemu zginaniu i prostowaniu. Kazdy z cykli zginanie—prostowanie

powoduje powstanie
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mikroszczelin w materiale. Po okres§lonej liczbie cykli mikroszczeliny tacza si¢ w jedna
szczeling i powoduja rozpad materiatu. Materialy biologiczne musza funkcjonowaé bez
ztamania przez 106—-107 cykli. Skutki zbyt wczesnego rozpadu moga by¢ powazne (np.
$mieré pacjenta) [18]. Znajomos¢ fizycznych wlasciwosci ma znaczenie w biologicznym
zachowaniu si¢ biomaterialu. Hanson wykazat, ze zuzywalnos¢ ptytek krwi jest odwrotnie
proporcjonalna do liczby grup weglowodorowych w poliuretanie. Neumann udowodnil, ze
przyczepnos¢ bakterii, granulocytow 1 erytrocytow jest proporcjonalna do wartosci energii

powierzchni [19].

Struktura mikroskopowa
Mimo dazenia do wuzyskania jak najgltadszej powierzchni biomateriatu, analiza
mikroskopowa wykazuje, ze jest ona nierOwna, co powoduje zwickszong przyczepnos¢

bakterii do biomateriatu [20].

Modyfikacja powierzchni biomateriatu

Wiasciwosci biologiczne biomateriatow zaleza od stanu ich powierzchni 1 wiele metod
zmiany powierzchni biomateriatlu pozwala na zachowanie korzystnych wtasciwosci
mechanicznych przy jednoczesnym zmniejszeniu czgstosci powiktan (Tabela 2) [20].
Ogoélnie metody te mozna podzieli¢ na metody modyfikacji zewngtrznych atomoéow
biomateriatu oraz na metody powlokowe, w ktéorych na biomaterial nanoszona jest
powtoka ochronna [21]. Powloka powinna by¢ jak najciensza, jednak na tyle gruba, aby
pokry¢ doktadnie powierzchni¢ biomateriatu (zwykle ponad 10 A) [22]. Poniewaz
pokrywy nanoszone maja czg¢sto diametralnie rézne wilasciwosci fizykochemiczne w
porownaniu z masg gtdéwng tworzywa, wazne jest uzyskanie dobrego polaczenia materialu
z warstwg zewnetrzng [23].

Typowym przykladem trwatego pokrycia biomateriatlu jest poliuretanowy cewnik pokryty
zwigzkami silikonu w celu zmniejszenia tarcia i przyczepnosci substancji organicznych,
szczegOlnie biatek [24]. Ze wzgledu na niska antygenowo$¢, powszechng dostepnos¢ i
niski koszt heparyna i albumina stosowane sa jako gtowne powloki biomateriatéw, tam

gdzie niezbgdny jest niski wspotczynnik tarcia [25].
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Tabela 2. Metody zmiany wlasciwosci powierzchni w zaleznosci od pozadanych wtasciwosci biologicznych

[9]

Pozadane wlasciwosci

Modyfikacja powierzchni

Zmniejszenie krzepliwosci i lepszy przeptyw krwi

Dodatek grup oktadecylowych do powierzchni
(przyczepiaja albuminy)

Dodatek silikonowej warstwy zewnetrznej

Pokrycie fluoropolimerami przy uzyciu

natryskiwania plazma

Naswietlanie rentgenowskie hydrozelow

Zmodyfikowany polistyren (ma cechy heparyny)

Zmiana  przyczepnosci komoérek i wzrostu

komorkowego

Utlenianie powierzchni polistyrenu

Natryskiwanie plazmg wzbogacong w zwigzki azotu

Natryskiwanie plazmg z acetonem lub metanolem

Pokrycie fluoropolimerami przy uzyciu

natryskiwania plazmg (zmniejsza przyczepnosc

komorkowa w soczewkach oka)

Kontrola przyczepnosci biatkowej

Pokrycia z unieruchomionym glikolem polietylenu

(zmniejsza adsorpcje biatek)

Cross-linking powierzchni polimeru

Zmniejszenie tarcia

Natryskiwanie plazma (hartowanie materiatu)

Naswietlanie rentgenowskie hydrozelow

Kilkusktadnikowe pokrycia polimerow (poslizg
miedzy poszczegdlnymi sktadnikami pokrycia)

Zmniejszenie zuzycia mechanicznego 1 zwigkszenie

odpornosci na korozjg

Natryskiwanie jonami metali szlachetnych

Natryskiwanie diamentem

Anodyzacja

Zmiana przewodnictwa elektrycznego

Natryskiwanie substancjami niepolarnymi

Pokrycie metoda solvent coating z zastosowaniem

przewodnikéw lub izolatorow
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Wyklad 9

Problemy badania wlasciwosci biologicznych materiatow
biomedycznych

Pojecie filmu biologicznego (biofilmu) i fizykochemiczne podstawy przyczepnosci
substancji organicznych do biomaterialow

Juz po kilkunastu sekundach od zanurzenia biomateriatu w ptynach biologicznych zostaje
on pokryty biatkami 1 peptydami. Komorki obecne w ptynie tkankowym lub tkankach,
rozpoznaja powierzchni¢ biomaterialu jako ,,0bca” (niespecyficzne rozpoznanie) poprzez
gradient osmotyczny, protony 1 receptory biatkowe. Rozpoczyna si¢ kaskada fizjologiczna,
ktorej wynikiem jest utworzenie biofilmu. Biofilm mozna zdefiniowa¢ jako organiczny 1
nieorganiczny depozyt na powierzchni materiatu. Depozyt ten zawiera takze sktadniki
komorkowe: plytki krwi, biale ciatka krwi, bakterie 1 grzyby. Zjawisko to ma podtoze
czysto fizykochemiczne. Biatka preferencyjnie umiejscawiajg si¢ na styku srodowisk (faz)
ptynnego i1 gazowego lub plynnego i stalego, a interakcje na styku srodowisk wynikajg z
praw termodynamiki. Jak wykazano, bariera energetyczna (75A) jest wysoka dla
powierzchni o niskiej hydrofilno$ci (np. PTFE), a niska dla powierzchni o wysokiej
hydrofilnosci (wysoka energia powierzchni) (np. szklo) [1]. Zatem modyfikacja
powierzchni moze wplyna¢ na przyczepnos¢ biatek, a tym samym na tworzenie biofilmu.
Adsorpcja bialek zalezy od ich sktadu aminokwasow. W zaleznosci od pH roztworu
aminokwasy moga mie¢ dodatni lub ujemny tadunek, co powoduje, ze biatka moga
tworzy¢ oddziatywania elektrostatyczne z powierzchnig biomateriatu, komoérkami i innymi
biatkami. Adsorpcja biatek na powierzchni obcej nie jest wynikiem zwyklej dyspersji
czagsteczek. Dowodem na to prawie aktywne (termodynamicznie uprzywilejowane)
zjawisko jest fakt, ze koncentracja biatek na powierzchni biomaterialu moze by¢ 1000 razy
wigksza niz koncentracja w roztworze biologicznym. Co wigcej, polietylen zanurzony w
mieszaninie roznych biatek przyczepia hemoglobing i fibrynogen w sposob preferencyjny
w poréwnaniu z gammaglobulinami [2]. Tak wigc, istnieje kompetycja przyczepnos$ci
réznych biatek, zalezna od specyficznych interakcji migdzy biomaterialem i1 biatkami, a
stosunkowo niezalezna od koncentracji biatka w roztworze. Bialka na powierzchni
biomateriatu ulegaja zmianie konformacyjnej powodujac zlepianie si¢ i aktywacje ptytek

krwi, za$ te same biatka bez powierzchni obcej nie sg wstanie zaktywowac ptytek krwi [3].
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Receptory na powierzchni komorki sa niezbedne do rozpoznania obcej powierzchni
biomateriatu (Rys. 1). Bez stymulacji receptoréw (fimbrie, pile) i dalszej transmisji
sygnatow wewnatrzkomorkowych komorka zbliza si¢ do powierzchni, po czym ruchami
Browna odbija si¢ od powierzchni i pozostaje w roztworze w stanie zawieszonym, a
nieprzyczepionym do powierzchni (plankton). Receptory wazne w tworzeniu biofilmu
mozna podzieli¢ na klasyczne receptory btony komorkowej, ktore aktywuja cyklaze
adenylowa 1 wtérne sygnaly w cytoplazmie, oraz receptory uktadu cytoszkieletu [4].
Biatka z sekwencja RGD (arginina, glicyna, kwas aspartynowy) pozwalaja na dalsze
przyczepianie si¢ plytek krwi, ktore sa pierwszymi sktadnikami komoérkowymi
pojawiajacymi si¢ w biofilmie. Po potaczeniu z powierzchnig biomateriatu ptytki ulegaja
aktywacji 1 wydzielajg mediatory promujace dalszg agregacje ptytek oraz stymulujg uktad
krzepnigcia [5].
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Rys.1. Interakcje miedzy komorkami, a biatkami na powierzchni biomateriatu umozliwiajace przyczepnosé
bakterii: 1 — receptory i biatka powierzchni komor- ki, 2 — biatka w surowicy i ptynach tkankowych.

Tworzenie biofilmu jest zatem procesem trojfazowym, obejmujacym (Rys. 2) [1]:

1. przyczepnos¢ biatek — zjawisko czysto fizyczne;

2. przyczepnos¢ bakterii — termodynamiczna nisza energetyczna dla bakterii,
przyczepno$¢ oparta na receptorach;

3. zmiana metabolizmu 1 osiadly tryb Zycia kolonii— wytworzenie proteoglikanow

zewnatrzkomoérkowych spajajacych i ochraniajacych koloni¢ bakteryjna.
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Rys. 2. Podstawowy model przyczepnosci bakterii do biomateriatu. Film biatkowy umozliwia promocje
osiedlania filmu bakteryjnego. Osiadte bakterie powoduja wzrost dezintegracji powierzchni i lepszg apozycje
biofilmu, co z kolei utatwia wzrost kolonii: 1 — kolonia bakterii, 2 — film biatkowy, 3 — korozja
powierzchni biomateriatu, 4 — biomateriat, B — bakterie.

Podsumowujac, ze wzgledu na przynajmniej trdjfazowy proces tworzenia biofilmu, nie
mozna go opisa¢ jednym modelem matematycznym, dlatego badania In vitro z jak

najdoktadniejszym odtworzeniem warunkow in Vivo sg najlepsza metoda badania biofilmu

[6].

Mechanizmy przyczepnosci bakteryjnej do biomaterialow istotne w powiklaniach
zapalnych

Zakazenie materialu biologicznego moze mie¢ fatalne nastepstwa. Mimo ze protezy
naczyniowe, zastawki serca czy protezy ortopedyczne ulegaja zakazeniu dos¢ rzadko, to
jednak pojawienie si¢ zakazenia moze wymagaé usuni¢cia protezy, amputacji konczyny
lub spowodowaé¢ $mier¢ pacjenta. Z kolei wszystkie cewniki dozylne i1 moczowe
pozostawione w ustroju dtuzej niz 3—7 dni ulegaja zakazeniu i1 mogg si¢ przyczyni¢ do
rozwoju infekeji uktadu moczowego lub nawet infekcji uogolnionej [7].

W latach 80. XX wieku Gristina wysunat hipoteze, iz wysoka czesto$¢ powiktan zapalnych
u pacjentow z protezami jest wynikiem:

— wzmozonej przyczepnosci szczepu bakteryjnego do powierzchni;

— nadmiernej produkcji polisacharydow przez osiadte bakterie;

— zmiany metabolizmu bakterii, ktore utrudniajg ich identyfikacje.

Przyczepno$¢ bakterii do powierzchni materialu jest wynikiem kompetycji migdzy
komorkami gospodarza a bakteriami. Ryzyko infekcji wydaje si¢ mniejsze w sytuacji

doskonatej apozycji tkanek do materiatu i ich dobrego unaczynienia. Jezeli bakterie zostaly
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wprowadzone w momencie implantacji biomaterialu, to utrudniajg one proces gojenia
i prawidtowa apozycje¢ tkanek do biomateriatu [8].

Czynnikami sprzyjajacymi powiktaniom zapalnym biomateriatéw sa:

— obecno$¢ biomateriatu lub martwych tkanek;

— adhezja bakterii do biomateriatu;

— odporno$¢ na obronne mechanizmy gospodarza i aktywnos¢ antybiotykow;

— obecno$¢ charakterystycznych bakterii, takich jak: S. aureus, S. epidermidis, E. coli;

— specyficzno$¢ reakeji;

— przeksztalcenie niepatogennych lub oportunistycznych organizméw w organizmy
patogenne;

— zakazenia wielobakteryjne;

— przetrwanie infekcji, az do czasu usunig¢cia protezy;

— brak integracji tkankowej 1 dobrej apozycji biomateriatu do tkanek;

— uszkodzenie tkanek.

Wilasciwosci bakterii ulatwiajace tworzenie biofilmu

Wydaje sie, ze niektore szczepy bakteryjne, takie jak: S. aureus, S. epidermidis, E. coli,
Pseudomonas sp., Enteroccocus sp., dominujg ws$réd organizméw wywotujacych
powiktania zapalne. Bakterie te majg jednak diametralnie rozne wiasciwosci wirulogenne
1 metaboliczne. Poszczegolne szczepy rdznig si¢ takze dynamika wzrostu kolonii w
zaleznosci  od  stezenia  mikroelementow,  predkoscia  przeptywu = medium
bakteriologicznego 1 odpowiedzig na zmian¢ pH; majg takze inne spektra i mechanizmy
przyczepnosci. S. aureus wydaje si¢ preferowaé metale, podczas gdy S. epidermidis
wykazuje wigksza przyczepno$¢ do powierzchni hydrofobowych i polimeréw. S.
epidermidis wykazuje takze silniejsze wigzanie niz S. aureus i jednoczesnie wigkszg
odporno$¢ na dzialanie antybiotykow w otoczeniu polimerow. Roéznice w iloSci
produkowanego przez bakterie $§luzu powoduja dalsza réznorodnos$¢ ich aktywnosci w
otoczeniu biomaterialu [9]. Wydaje si¢, ze poczatkowo bakterie grupuja si¢ przy
powierzchni z powodu hydrofobowosci powierzchni i sit termodynamicznych (Rys. 3).
Fimbrie i pile oddziatujg na odleglos¢ okoto 15 nm, jednak razem z biatkami powierzchni
odgrywaja wazng role w przekazywaniu sygnatu zmieniajacego metabolizm komoérkowy z
planktonicznego na stacjonarny. Jednoczesnie osiadte komorki wysytaja quorum-sensing

molecules, ktére znacznie przyspieszaja uaktywnienie gendw niezbgdnych do transferu
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bakterii pomigdzy dwoma niszami ekologicznymi: ze stanu planktonicznego (bakterie
zawieszone) do stanu osiadlego (biofilm) [35]. Bakterie w biofilmie charakteryzujg si¢
wigksza aktywnos$cig biologiczng. Poza tym dochodzi takze do synergii réznych grup
bakterii. Bakterie aerobowe zmniejszaja prezno$¢ tlenu w $luzie i umozliwiaja rozwdj
bakterii anaerobowych. Bakterie poprzez produkowane enzymy i zmiang pH sprzyjaja
degradacji biomateriatu [8, 10]. Praktyka, a takze badania podstawowe wykazaty
zmniejszong reaktywno$¢ makrofagéw w obecnosci biomateriatow. Moze to wynikac ze

zjawiska zuzycia makrofagow w procesie odpowiedzi na ciato obce.

Oddziatywania «—s adhezja — agregacia — odigczanie

miedzyczasteczkowe
10,000 =

71

7 )

..
o
|

Odleglos¢ [nm)
=

o
|

Biomaterial
Sily Sity Oddzialywania Ocdzlalywania
Van der Wazslsa hydrofobowa receptcrowe chemiczne
0 3 godz 24 godz 48 godz
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Rys. 3. Nowoczesny model faz przyczepnosci bakteryjnej w funkcji czasu i w zaleznos$ci od odlegtosci od
powierzchni biomateriatu.

Teoretyczne podstawy interakcji pomiedzy biomaterialem i tkankami

Biomaterial wywoluje zawsze reakcje w tkankach (Tabela III). Klasyczne badania nad
odpowiedzig tkankowg wywolang przez biomaterialy wykazaty, ze rézne komorki
pojawiaja si¢ na miejscu reakcji w ustalonej 1 rozciagnigtej w czasie sekwencji, tak ze
koncowym wynikiem odpowiedzi tkankowej jest wytworzenie torebki z kolagenu i
elastyny wokot implantu [8-10]. OdpowiedZz komorkowa tkanek zalezy od biatek
regulacyjnych (odpowiedZz humoralna). Biatka te nalezag do szeroko pojetego systemu
odpowiedzi immunologicznej. Immunoglobuliny (IgG, IgM 1 IgA) nie odgrywaja
krytycznej roli w odpowiedzi tkankowej na biomaterial. Dowodem na to jest ich niska
koncentracja na powierzchni materialu, niska przyczepno$¢ oraz fakt, ze wszystkie
materiaty sg pokryte biofilmem, to juz w czasie pierwszego kontaktu materiatu z tkankami.

Wazniejsza rolg w odpowiedzi ustroju na biomaterial odgrywaja komplement i cytokininy.
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Tabela 3. Interakcje migdzy tkankami a materiatem bikologicznym

Oddzialywanie biomaterialu na organizm gospodarza

Reakcje miejscowe

Adsorpcja biatek

Uaktywnienie kaskady krzepnigcia krwi

Fibrynoliza

Zwigkszenie adhezji ptytek krwi i ich uaktywnienie

Uaktywnienie komplementu
Adhezja biatych ciatek krwi

Bezposrednie wydzielanie toksyn przez biomateriat

Zaburzenia normalnego gojenia

Wytworzenie torebki fgcznotkankowe;j

Reakcja typu ,,cialo obce”

Deformacja blizny

Powiktania zapalne

Dziatanie onkogenne

Reakcje odlegte i systemowe

Zakrzepica naczyniowa i embolizacja

Odczyny alergiczne

Przemieszczenie roztozonego biomaterialu drogg
krwiono$ng lub limfatyczna do narzadéw odleglych

(ptuco, mozg)

Oddzialywanie organizmu

gospodarza na biomaterial

Fizykochemiczne

Tarcie

Zuzycie materiatu od naprezen

Ztamanie ze zuzycia

Korozja

Degradacja i hydroliza

Biologiczne

Adsorpcja ptynéw tkankowych

Rozktad enzymatyczny przez tkanki i odczyn
zapalny

Uwapnienie

Uaktywnienie uktadu komplementu moze

mie¢ uboczne skutki w catym organizmie,

jednak biatka uktadu komplementu odgrywaja takze role lokalnag w poczatkowej fazie

przyczepnosci komorek do ciata obcego.

rozpoznanie obcego materiatu (nonspecific

Komplement pozwala na niespecyficzne

recognition). Jednocze$nie wiele produktow

przemiany komplementu stymuluje granulocyty, makrofagi, limfocyty T i B poprzez

odpowiednie receptory (CR1, 2, 3). Rozpuszczalne sktadniki komplementu C3a, C4a, C5a

dzialaja na makrofagi i monocyty, wyzwalajac produkcje cytokin przez te komorki.
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Cytokininy sa pot¢znymi mediatorami reakcji zapalnych i immunologicznych, ktore moga
powodowac skutki uboczne w catym organizmie [11].

Mineralizacja biomaterialow

Mineralizacja albo uwapnienie biomaterialu wystepuja szczegdlnie czgsto w ukladzie
krwiono$nym i moczowym. Mineralizacja biomateriatow zalezy od koncentracji jonow
wapnia 1 wlasciwos$ci materiatu. Jak wykazaly badania wszczepionych zastawek serca lub
sztucznego serca — proces rozpoczyna si¢ w punkcie zginania. Obecno$¢ bakterii jako
czynnika przyspieszajacego mineralizacje jest kontrowersyjna, jednak wiadomo, ze
uwapnienie ulatwia przyczepno$¢ bakterii. Sposrod materialow uzywanych w medycynie
silikon, poliuretan, hydrozele i dakron podlegaja mineralizacji. Wapn zawarty w izach
moze by¢ przyczyna mineralizacji sztucznych soczewek oka, ktorych podstawowym
tworzywem jest poli-hydroksyetylmetylakrylat. Mineralizacja moze by¢ mierzona za
pomoca analizy morfologicznej: ogladania, radiogramu, mikroskopii $wietlnej,
spektroskopowej, a takze bardziej wyrafinowanych technik, takich jak: atomowa
absorpcja, kolorymetryczny pomiar fosforanéw i dyfrakcja rentgenowska. Mineralizacje
biomateriatbw w moczu mozna zauwazy¢ juz po kilku godzinach. Jak dotad jedyna
skuteczng metodg zapobiegania uwapnieniu sg bifosfoniany, takie jak aminobifosfoniany
potaczone z rezydualng grupg aldehydowa na powierzchniach pochodnych

gluteroaldehydow [12].
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