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Wykaz skrotow i symboli

AgeT
CALB
CTAB
CIL

CIL@LC-2a (1:1)

CIL-DB
DMSO
FTIR
GO

G1
G2

G3
HepG2
HIV
HT-29
HSV
Jtk

KL-SM

KL-SO

LC-2a (1:1)

— powierzchnia wtasciwa wg Brunauera-Emmetta-Tellera (BET)

— lipaza typu B z Candida antarctica

— bromek heksadecylotrimetyloamoniowy

— cilazapril

— polaczone sferyczne czastki z wudzialem ligniny kraft
z cilazaprilem w stosunku wagowym 1:1 (publikacja D2)

— emulsja utworzona z czystego cilazaprilu (publikacja D3)

— dimetylosulfotlenek

— spektroskopia w podczerwieni z transformacja Fouriera

— sferyczne czastki utworzone z ligniny i chlorku choliny w pH 3
(publikacja D7)

— sferyczne czastki utworzone z ligniny i chlorku choliny w pH 5
(publikacja D7)

— sferyczne czastki utworzone z ligniny i chlorku choliny w pH 7
(publikacja D7)

— sferyczne czastki utworzone z ligniny i chlorku choliny w pH 10
(publikacja D7)

— hydroksyapatyt

— ludzka linia komorek raka watroby

— ludzki wirus niedoboru odpornosci

— ludzka linia komorek raka okr¢znicy

— wirus opryszczki pospolitej

— jednostka tworzaca kolonie

— sferyczne czastki z udzialem ligniny kraft otrzymane
z zastosowaniem ekstraktu z Sapindus mukorossi (publikacja D5)
— sferyczne czastki z udzialem ligniny kraft otrzymane
z zastosowaniem ekstraktu z Saponaria officinalis L. (publikacja
D5)

— sferyczne czastki z udziatem ligniny oraz CTAB otrzymane
podczas mieszania przez 2 godziny, w stosunku wagowym 1:1
(publikacja D2)



LC-2a (2:1)

LC-2a (4:1)

LC-2b (1:1)

LC-2b (2:1)

LC-2b (4:1)

LC-4 (1:1)

LC-4 (2:1)

LC-4 (4:1)

LC-DB

L-CTAB

LI1G-DB
Lig-1L (10:1)

— sferyczne czastki z udziatem ligniny oraz CTAB otrzymane
podczas mieszania przez 2 godziny, w stosunku wagowym 2:1
(publikacja D2)

— sferyczne czastki z udziatem ligniny oraz CTAB otrzymane
podczas mieszania przez 2 godziny, w stosunku wagowym 4:1
(publikacja D2)

— sferyczne czastki z udziatem ligniny oraz CTAB otrzymane
podczas mieszania przez 2 godziny, w stosunku wagowym 1:1
z wezesniejszym przefiltrowaniem ligniny (publikacja D2)

— sferyczne czastki z udziatem ligniny oraz CTAB otrzymane
podczas mieszania przez 2 godziny, w stosunku wagowym 2:1
z wezesniejszym przefiltrowaniem ligniny (publikacja D2)

— sferyczne czastki z udziatem ligniny oraz CTAB otrzymane
podczas mieszania przez 2 godziny, w stosunku wagowym 4:1
z wezesniejszym przefiltrowaniem ligniny (publikacja D2)

— sferyczne czastki z udzialem ligniny oraz CTAB otrzymane
podczas mieszania przez 4 godziny, w stosunku wagowym 1:1
(publikacja D2)

— sferyczne czastki z udzialem ligniny oraz CTAB otrzymane
podczas mieszania przez 4 godziny, w stosunku wagowym 2:1
(publikacja D2)

— sferyczne czastki z udzialem ligniny oraz CTAB otrzymane
podczas mieszania przez 2 godziny, w stosunku wagowym 4:1
(publikacja D2)

— emulsja utworzona z cilazaprilu i sferycznych czastek z udzialem
ligniny (publikacja D3)

— sferyczne czastki z udzialem ligniny oraz CTAB otrzymane
podczas mieszania przez 2 godziny, w stosunku wagowym 2:1
(publikacja D4)

— emulsja utworzona z cilazaprilu i ligniny kraft (publikacja D3)
— sferyczne czastki otrzymane z udzialem ligniny kraft oraz
wodorosiarczanu 1-(propoksymetylo)1H-imidazoliowego
w stosunku wagowym 10:1 (publikacja D6)



Lig-1L (4:1)

Lig-1L (2:1)

Lig-1L (4:3)

Lig-1L (1:1)

MDA-MB-231
MTX
PAAS
Pdl
PEG
pHiep
p-NP
p-NPP
PTFE
PVP
Saos 2
SDS
SEM
Sp
TEM
TEOS

— sferyczne czastki otrzymane z udzialem ligniny kraft oraz
wodorosiarczanu 1-(propoksymetylo)1H-imidazoliowego
w stosunku wagowym 4:1 (publikacja D6)

— sferyczne czastki otrzymane z udzialem ligniny kraft oraz
wodorosiarczanu 1-(propoksymetylo)1H-imidazoliowego
w stosunku wagowym 2:1 (publikacja D6)

— sferyczne czastki otrzymane z udzialem ligniny kraft oraz
wodorosiarczanu 1-(propoksymetylo)1H-imidazoliowego
w stosunku wagowym 4:3 (publikacja D6)

— sferyczne czastki otrzymane z udziatem ligniny kraft oraz
wodorosiarczanu 1-(propoksymetylo)1H-imidazoliowego
w stosunku wagowym 1:1 (publikacja D6)

— komorki gruczolaka piersi

— metotreksat

— poliakrylan sodu

— indeks polidyspersyjnosci

— glikol polietylenowy

— punkt izoelektryczny

— para-nitrofenol

— palmitynian para-nitrofenylu

— poli(tetrafluoroetylen)

— poliwinylopirolidon

— osteoblasty

— laurylosiarczan sodu

— skaningowa mikroskopia elektronowa

— wielkos$¢ porow

— transmisyjna mikroskopia elektronowa

— tetraetoksysilan

— calkowita objeto$¢ porow
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1. Streszczenie

Sferyczne czastki pochodzenia naturalnego cechuja si¢ wyjatkowymi wilasciwosciami ze
wzgledu na swoj ksztalt, strukture oraz mozliwo$¢ polaczenia z innymi materiatami. Bardzo
czesto zastosowany naturalny surowiec jest produktem odpadowym preznie rozwijajacego
si¢ przemystu, ktory po przeprowadzeniu niezbednych modyfikacji zyskuje nowe, unikalne
cechy charakterystyczne. Lignina kraft zostata zastosowana do otrzymywania sferycznych
struktur, gdyz jest jednym z najbardziej rozpowszechnionych biopolimeréw na $wiecie,
a dodatkowo cechuje si¢ brakiem toksycznosci, obecnoscig wielu grup funkcyjnych oraz
biokompatybilno$cig. Biorge pod uwage wszystkie dostepne informacje, podczas realizacji
pracy doktorskiej wykonano badania, ktorych celem bylo otrzymanie sferycznych czastek
z udziatem ligniny oraz zaproponowanie potencjalnych mozliwosci wdrozenia ich jako
nowoczesne materiaty w medycynie, ochronie S$rodowiska, a takze procesach
biotechnologicznych. Badania do pracy doktorskiej mozna podzieli¢ na kilka
najwazniejszych etapow: (i) zaprojektowanie i synteza sferycznych czastek z udzialem
ligniny kraft, (ii) charakterystyka otrzymanych materiatow oraz (iii) zaproponowanie
odpowiedniego zastosowania. Poczatkowo przeprowadzono charakterystyke dyspersyjno-
mikrostrukturalng otrzymanych materiatéw, w celu okreslenia ich ksztaltu i rozmiaru przy
zastosowaniu skaningowej (SEM) oraz transmisyjnej (TEM) mikroskopii elektronowej,
a takze zbadano rozklady wielkos$ci czastek. Dodatkowo, podczas analizy widm
spektroskopii w podczerwieni z transformacjag Fouriera (FTIR) oraz ostabionego
catkowitego odbicia w podczerwieni (ATR), wynikow potencjatu elektrokinetycznego,
analizy termicznej (TGA/DTG), oceny parametrow struktury porowatej (BET), analizy
elementarnej, a takze testow toksycznosci wykorzystujacych bakterie A. fisheri okre§lono
charakterystyke materiatow 1 zweryfikowano potencjat uzytkowy sferycznych czastek
z udziatem ligniny.

W publikacji D1 pod tytutem ,,Recent advances in the fabrication and application of
biopolymer-based micro- and nanostructures: A comprehensive review”
(M. Stanisz, L. Klapiszewski, T. Jesionowski, Chemical Engineering Journal, 2020, 397,
125409) zaprezentowano w formie pracy przegladowej najnowsze doniesienia dotyczace
otrzymywania sferycznych struktur z udzialem biopolimeréw. Opisano wybrane formy,
w ktorych moga wystepowac czastki biopolimerowe, w tym jako: lite struktury, materiaty
typu rdzen-powloka, wielowarstwowe, a takze puste w srodku. Przedstawiono mozliwe

materiaty naturalne, z ktorych obecnie otrzymywane sg czastki, wlaczajac ligning, chityne,
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celulozg, a takze kolagen. Opisano najbardziej pozadane wlasciwosci, ktorymi powinna
cechowac si¢ sferyczna czastka, w celu wykorzystania jej w wielu wybranych gateziach
nauki i przemyshu. Dodatkowo, zostaly zebrane wiadomosci dotyczace zastosowania
materiatow, jako systemow do dostarczania lekow, w ochronie srodowiska, elektrochemii,
a takze podczas biodruku 3D 1 4D.

Pierwsze badania do$wiadczalne, zaprezentowano W publikacji D2 zatytutowanej
,,Lignin-based spherical structures and their use for improvement of cilazapril stability
in solid state” (M. Stanisz, L. Klapiszewski, D. T. Miynarczyk, B. J. Stanisz,
T. Jesionowski, Molecules, 2020, 25(14), 3150). Przedstawiono w niej otrzymywanie
sferycznych czastek z udzialem ligniny kraft i kationowego surfaktantu — bromku
heksadecylotrimetyloamoniowego (CTAB). Zastosowany surfaktant jest bardzo czesto
wykorzystywany do syntezy sferycznych materiatoéw, dlatego wybrano go jako modelowy
zwigzek. W wyniku prowadzonych badan sprawdzono wybrane parametry procesowe,
w tym stosunek wagowy ligniny i surfaktantu, sposob przygotowania ligniny, szybkos¢
dozowania wody, a takze dlugo$¢ czasu trwania eksperymentu. Przeprowadzono analize
mikrostrukturalng i do dalszych badan wybrano uktady dyspersyjne o najbardziej
sferycznym ksztatcie. Ponadto, w pierwszej kolejnosci przeprowadzono badania dotyczace
toksyczno$ci otrzymanego materiatu, a nastepnie wyselekcjonowany uktad zastosowano do
poprawy stabilnosci modelowego leku — cilazaprilu (CIL). Badania przeprowadzono przy
zmiennych warto$ciach temperatury i wilgotnosci, a na ich podstawie zaobserwowano, ze
dodatek otrzymanych sferycznych czastek ma znaczacy wplyw na poprawe stabilno$ci
zastosowanej substancji.

W pierwszej czesSci badan dotyczacych syntezy czastek z udziatem ligniny kraft
I syntetycznego surfaktantu otrzymano sferyczne czastki o niewielkim rozmiarze i duzej
homogenicznoéci. Zaobserwowano bardzo duza powtarzalno$¢ metody syntezy, dlatego
kontynuowano dalsze badania dotyczace zastosowania czgstek w medycynie. W publikacji
D3 pt. ,,Evaluation of cilazapril release profiles with the use of lignin-based spherical
particles” (M. Stanisz, L. Klapiszewski, D. Moszynski, B. J. Stanisz, T. Jesionowski,
Journal of Drug Delivery Science and Technology, 2022, 75, 103636) otrzymano sferyczne
czastki z udziatem ligniny, ktore nastepnie zostaly potaczone z modelowym lekiem
cilazaprilem. Otrzymany material zostal poddany badaniom w celu okreslenia mozliwosci
zastosowania biopolimerowych sfer jako no$nikow substancji leczniczych. Wykonano trzy
uktady, ktore kolejno sktadaly si¢ z cilazaprilu, ligniny lub sferycznych czastek polaczonych

z substancjg lecznicza, a nastgpniec wymieszano je z ptynng bazg w celu otrzymania emulsji.
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Ocena profili uwalniania substancji leczniczych zostala wykonana przy zastosowaniu
metody dializy membranowej, a badania wykonano przy réznych zakresach pH. Dodatek
sferycznych czastek z udziatem ligniny umozliwit na szybsze i1 bardziej efektywne
rozpuszczenie si¢ leku, co umozliwia na zastosowanie mniejszej dawki substancji lecznicze;.

Sferyczne czastki z udzialem ligniny kraft oraz CTAB cechuja si¢ obecno$cig wielu
reaktywnych grup funkcyjnych, m.in.: karboksylowych oraz karbonylowych. Dodatkowo
czastki sa stabilne elektrokinetycznie w roztworach wodnych. Ze wzgledu na
przeprowadzong charakterystyke zaproponowano zastosowanie materialu jako biosorbentu
do usuwania jonow wanadu(V) ze $§rodowiska wodnego. W publikacji D4 zatytutowanej
,Development of functional lignin-based spherical particles for the removal of
vanadium(V) from and aqueous system” (M. Stanisz, L. Klapiszewski,
D. Kotodynska, T. Jesionowski, International Journal of Biological Macromolecules, 2021,
186, 181-193) sprawdzono, czy na efektywny proces usuwania jonéw ma wptyw struktura
porowata materiatu, wystepujace charakterystyczne grupy funkcyjne, jak réwniez rozmiar
otrzymanych czastek. Ponadto, zbadano warunki, ktore moga mie¢ wptyw na efektywnos$¢
usuwania jonéw wanadu(V). Stwierdzono, ze sorpcja jondow wanadu(V) na powierzchni
sferycznych czastek jest procesem heterogenicznym, endotermicznym oraz spontanicznym.

W pierwszej czesci badan z powodzeniem otrzymano sferyczne czastki z udziatem
ligniny kraft oraz kationowego zwiazku powierzchniowo czynnego. W kolejnym etapie
badan postanowiono zastosowac naturalne surfaktanty do otrzymywania biopolimerowych
struktur. W tym celu jako zwiazki powierzchniowo czynne zastosowano ekstrakty
z mydInicy lekarskiej (Saponaria officinalis L.) oraz z orzecha z drzewa Sapindus
mukorossi, a otrzymane wyniki opublikowano w publikacji D5 zatytutowanej ,,Sustainable
design of lignin-based Spherical particles with the use of green surfactants and its
application as sorbents in wastewater treatment” (M. Stanisz, W. Smutek, K. Popielski,
L. Klapiszewski, E. Kaczorek, T. Jesionowski, Chemical Engineering Research and Design,
2021, 172, 34-42). W ramach publikacji D5 otrzymano czgstki o sferycznym ksztalcie,
dodatkowo niektore z nich cechowaty si¢ otworem w swoim wnetrzu (z ang. doughnut-like
particles), ktore nastgpnie zostaly zastosowane do usuwania substancji modelowej
z roztworow wodnych — dichlorowodorku cetyryzyny. Podczas badan sprawdzono jak czas,
pH s$rodowiska oraz stezenie substancji zanieczyszczajacej wpltywaja na efektywnos$¢
usuwania modelowego zwigzku przez otrzymane sferyczne materiaty. Otrzymane uktady
moga w przyszlosci znalezé zastosowanie jako przyjazne $rodowisku materiaty

unieszkodliwiajgce niebezpieczne substancje.
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W kolejnym etapie badan zastosowano ciecze jonowe jako matryce do otrzymywania
sferycznych czastek z udziatem ligniny kraft. Zastosowanie ILs jako matryc umozliwia na
zwickszenie potencjalnych mozliwosci zastosowan otrzymanych ukladéw. Badania
przedstawiono w publikacji D6 ,, The practical utility of imidazolium hydrogen sulfate
ionic liquid in fabrication of lignin-based spheres: Structure characteristic and
antibacterial activity” (M. Stanisz, L. Klapiszewski, A. Dobrowolska, A. Piasecki,
K. Czaczyk, T. Jesionowski, Frontiers in Chemistry, 2022, 10, 946665).
W ramach publikacji D6 otrzymano sferyczne czastki z udziatem ligniny i cieczy jonowej
—wodorosiarczanu 1-(propoksymetylo)1H-imidazoliowego, ktore zostaly potaczone ze soba
w réznych stosunkach wagowych. Sprawdzono wiasciwo$ci antybakteryjne otrzymanych
materiatow stosujac bakterie gram-dodatnig Staphylococcus aureus (S. aureus) oraz gram-
ujemng Escherichia coli (E. coli). Ponadto, podczas badan sprawdzono, czy ilos¢ dodanej
cieczy jonowej ma wplyw na wlasciwosci powstatych uktadéow. Stwierdzono, ze wszystkie
otrzymane materialy cechuja si¢ wlasciwosciami antybakteryjnymi przeciwko bakteriom
gram-dodatnim.

Podczas przeprowadzenia badan, w ktérych zastosowano syntetyczne oraz naturalne
surfaktanty, a takze ciecze jonowe otrzymano sferyczne czastki o duzej homogenicznosci.
W ostatnim etapie prac eksperymentalnych polaczono ligning kraft wraz z chlorkiem
choliny, dodatkowo synteze przeprowadzono w wybranych warunkach pH, od 2 do 10,
a otrzymane rezultaty zostaty opublikowane w publikacji D7 pt. ,, Tailoring lignin-based
Spherical particles as a support for lipase immobilization” (M. Stanisz,
K. Bachosz, K. Siwinska-Ciesielczyk, L. Klapiszewski, J. Zdarta, T. Jesionowski, Catalysts,
2022, 12(9), 1031). Po przeprowadzonej syntezie wybrano najlepsze uktady, cechujace si¢
sferycznym ksztalttem oraz duzg homogenicznoscig. Otrzymane materialy zostaty poddane
procesowi immobilizacji, ktérego waznym etapem byl wilasciwy dobor warunkow
prowadzenia do§wiadczenia, m.in.: czasu trwania procesu, pH, temperatury, ilosci no$nika,
a takze stezenia zastosowanego biatka. Dodatkowo, przeprowadzono badania dotyczace
aktywnosci katalitycznej materiatow po immobilizacji, podczas ktorych sprawdzono wptyw
temperatury, stabilno$ci termicznej, pH oraz mozliwosci ponownego uzycia
zimmobilizowanego uktadu wykorzystujac modelowg reakcje hydrolizy palmitynianu para-
nitrofenylu (p-NPP) do para-nitrofenolu (p-NP). Stwierdzono, ze materiaty otrzymane
z zastosowaniem chlorku choliny mogg zosta¢ wykorzystane jako no$niki do immobilizacji

enzymow w wybranych dziatach przemystu.
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Ostatnim artykulem sktadajacym si¢ na zaprezentowany cykl pracy doktorskiej jest
publikacja D8 pt. ,,Recent progress in biomedical and biotechnological applications of
lignin-based spherical nano- and microstructures: A comprehensive review”
(M. Stanisz, L. Klapiszewski, M. N. Collins, T. Jesionowski, Materials Today Chemistry,
2022, 26, 101198), w ktorej przedstawiono ostatnie doniesienia dotyczace zastosowania
sferycznych czastek z udziatem ligniny w biomedycynie oraz biotechnologii. Jako jedne
z najbardziej obiecujacych zastosowan wyrdznia si¢ sfery, jako nosniki substancji
leczniczej, ktore moga zosta¢ wykorzystane w terapii celowanej do leczenia wielu chorob,
w tym nowotwordw ztosliwych. Dodatkowo, czastki zmodyfikowane za pomocg wybranych
pierwiastkow, takich jak ztoto lub srebro, mogg zosta¢ uzyte do przys$pieszenia gojenia si¢
ran, a takze zahamowania wzrostu wybranych szczepow bakterii. Podkreslono, ze sferyczne
czastki z udziatem ligniny moga zosta¢ wykorzystane w przemysle agrochemicznym, gdyz
materiat wykazuje zdolnos¢ do enkapsulacji pestycydoéw oraz fungicydow, zmniejszajac tym
samym mozliwos¢ zwigkszonego zanieczyszczenia S$rodowiska. Przedstawiona praca
przegladowa powstala w celu podkreslenia pozytywnego znaczenia ligniny w wybranych
dziatach nauki i przemyshu, co w przysztosci moze umozIliwi¢ na dalsze zintensyfikowane
wykorzystanie tego surowca.

W przedtozonej rozprawie doktorskiej zaprezentowano otrzymywanie sferycznych
czastek z udziatem ligniny z wykorzystaniem zwigzkéw powierzchniowo czynnych
pochodzenia syntetycznego, naturalnego, a takze cieczy jonowych. Wszystkie
zaprezentowane uktady umozliwiaja na otrzymanie sferycznych uktadow o duzej
homogeniczno$ci. W trakcie badan szczegdlng uwage zwrdcono na parametry procesu, ktore
moga mie¢ wptyw na ksztatt i morfologi¢ otrzymywanych materiatow. Podczas analizy
charakterystyki wybranych uktadow podjeto probe aplikacji sferycznych czastek.
Stwierdzono, ze materiaty z udziatem ligniny kraft moga by¢ zastosowane: (i) w medycynie
jako no$nik substancji leczniczych, ktory dodatkowo poprawia stabilno$¢ leku, (ii) jako
sorbent szkodliwych substancji, w tym zwigzkow organicznych oraz jonow metali, a takze
(iii) jako nosnik do immobilizacji enzymoéw. Ponadto, przy zastosowaniu odpowiedniej
migkkiej matrycy, otrzymane sfery cechuja si¢ wilasciwosciami antybakteryjnymi.
Zaproponowana metoda syntezy umozliwia na otrzymanie przyjaznych $rodowisku
sferycznych materiatow z wykorzystaniem surowca odpadowego, ktore cechujg sie
unikalnymi wiasciwosciami i znacznym potencjalem umozliwiajacym ich zastosowanie

w wielu dziedzinach nauki i przemystu.
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Rysunek 1.1. Schematyczny proces przeprowadzonych badan, na podstawie publikacji
D2-D7

zastosowan
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2. Abstract

Spherical particles of natural origin are characterized by unique properties due to their shape,
structure and the possibility of being combined with other materials. The used natural
material is very often a waste product of a dynamically developing industry, which, after
carrying out the necessary modifications, exhibits new, unique characteristics. Kraft lignin
was used for preparation of lignin-based spherical particles, because it is one of the most
known biopolymers. Moreover, it can be characterized by lack of toxicity, the presence of
reactive functional groups and biocompatibility. Additionally, it has many functional groups
on its surface and exhibit good biocompatibility. Combining all the information presented,
during the doctoral dissertation, the extended research was carried out to obtain spherical
particles with the use of lignin and to propose the possibility to apply them as modern
materials in medicine, environmental protection and biotechnology. Research for the
presented doctoral dissertation can be divided into several basic stages: (i) design and
synthesis of spherical particles with the use of kraft lignin, (ii) characterization of the
obtained materials and (iii) selection of the best application routes. First, the dispersion and
microstructure characteristics of the obtained materials were carried out in order to
determine their shape and size using scanning (SEM) and transmission (TEM) electron
microscopy and particle size distribution. Additionally, when analyzing spectra from Fourier
transform infrared spectroscopy (FTIR) and attenuated total infrared reflection (ATR),
electrokinetic potential results, thermal analysis (TGA / DTG), porous structure parameters
(BET), elemental analysis, as well as toxicity tests with the use of A. fisheri bacteria, the
characterization of the materials was presented and the possibilities of using spherical
particles with the use of lignin were proposed.

In publication D1 entitled ,,Recent advances in the fabrication and application of
biopolymer-based micro- and nanostructures: A comprehensive review” (M. Stanisz,
L. Klapiszewski, T. Jesionowski, Chemical Engineering Journal, 2020, 397, 125409) the
up-to-date research about the synthesis of lignin-based spherical particles was presented.
Different forms of lignin particles were described, including solid ones, core-shell and multi-
layer materials, as well as hollow spheres. Moreover, the information about different
feedstocks including lignin, chitin, cellulose or collagen was presented. Therefore, spherical
particles can be obtained with the use of a variety of biopolymers. Moreover, the most

valuable properties of materials were also described. Additionally, the information about the
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application of spherical particles as drug delivery systems, environmental protection,
electrochemistry, as well as 3D and 4D bio-printing was also presented.

First experimental research was presented in publication D2 ,,Lignin-based spherical
structures and their use for improvement of cilazapril stability in solid state”
(M. Stanisz, L. Klapiszewski, D. T. Mtynarczyk, B. J. Stanisz, T. Jesionowski, Molecules,
2020, 25(14), 3150) the synthesis of lignin-based spherical particles with the use of
surfactant — hexadecyl(trimethyl)ammonium bromide (CTAB). This substance is commonly
used for preparation of spherical particles therefore it was chosen as a model compound.
During the research different parameters including biopolymer and surfactant ratios, water
addition, and experimental time were evaluated. The microstructural analysis was performed
and the best samples with spherical shape were chosen for further research. Their acute
toxicity was tested and the material was applied for the stability improvement of model drug
— cilazapril (CIL). Tests were conducted at different temperature and humidity values and it
was observed that addition of lignin-based spherical particles has a significant influence on
the improvement of stability of the model drug.

Lignin-based spherical particles were obtained in the first step of experimental research.
Materials were in spherical shape and showed great homogeneity. The good repeatability of
presented method was also observed therefore the further studies of particles were
conducted. In publication D3 entitled ,,Evaluation of cilazapril release profiles with the
use of lignin-based spherical particles” (M. Stanisz, L. Klapiszewski, D. Moszynski, B.
J. Stanisz, T. Jesionowski, Journal of Drug Delivery Science and Technology, 2022, 75,
103636) lignin based spherical particles were fabricated and then they were also combined
with cilazapril. Prepared material was then used as drug delivery system. Three different
mixtures with cilazapril, kraft lignin and spherical particles were prepared to form
emulsions. The drug releasing profiles were carried out with the use of dialysis bag method,
and the experiments were conducted at different pH values. The addition of lignin-based
spherical particles enables the faster and more effective dissolution of the model drug, which
may result in use of a smaller doses of the active substance.

Synthesized biopolymeric spherical particles show many reactive functional groups
including carbonyl and carboxyl ones. Moreover, they are electrokinetically stable in
aqueous solutions therefore lignin-based spherical particles prepared with the use of CTAB
were also used as a biosorbent for removal of vanadium(V) from an aqueous system. In
publication D4 entitled ,,Development of functional lignin-based spherical particles for

the removal of vanadium(V) from and aqueous system” (M. Stanisz,
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L. Klapiszewski, D. Kotodynska, T. Jesionowski, International Journal of Biological
Macromolecules, 2021, 186, 181-193) it was tested, if the porous structure, functional
groups of a sorbent or the particles size have the influence on the removal efficiency of ions.
In addition, conditions that may affect the efficiency of vanadium(V) removal were also
investigated. It was found that the adsorption of vanadium(V) ions on the surface of spherical
particles is a heterogeneous, endothermic and spontaneous process.

Lignin-based spherical particles with the use of cationic surfactant were successfully
presented. In the next step, natural extracts were used as a soft template for preparation of
materials. Two different extracts derived from Saponaria officinalis L. and soap nuts of the
Sapindus mukorossi tree, and the obtained results were presented in the publication D5
»Sustainable design of lignin-based Spherical particles with the use of green
surfactants and its application as sorbents in wastewater treatment” (M. Stanisz,
W. Smutek, K. Popielski, L. Klapiszewski, E. Kaczorek, T. Jesionowski, Chemical
Engineering Research and Design, 2021, 172, 34-42). Spherical-shaped particles were
obtained and additionally some of them were in doughnut-like shape. Particles were then
used to remove the model substance from wastewater - cetirizine dihydrochloride. During
the research, it was tested how the time, pH of the environment and the concentration of the
pollutant affect the efficiency of removing the model compound. Presented spherical
materials can be used in the future as environmentally friendly materials that absorb harmful
substances.

lonic liquids were also used for preparation of lignin-based spherical particles. This is a
novel group of substances, which show additional benefits during synthesis of materials. In
publication D6 entitled ,,The practical utility of imidazolium hydrogen sulfate ionic
liquid in fabrication of lignin-based spheres: Structure characteristic and antibacterial
activity” (M. Stanisz, L. Klapiszewski, A. Dobrowolska, A. Piasecki, K. Czaczyk,
T. Jesionowski, Frontiers in Chemistry, 2022, 10, 946665) the lignin based spherical
particles with the use of 1-(propoxymethyl)-1H imidazolium hydrogen sulfate, which were
combined in different weight ratios. The antibacterial properties were examined with the use
of gram-positive bacterium Staphylococcus aureus (S. aureus) and Escherichia coli (E. coli),
a gram-negative one. It was also tested, if the amount of ionic liquid has an influence on
antibacterial properties of obtained materials. It was concluded, that all prepared samples
show antibacterial properties against gram-positive bacterium.

Synthetic and natural surfactants as well as ionic liquids were used for preparation of

lignin-based spherical particles with great homogeneity. In the last step of experimental
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research, choline chloride was chosen as a soft template and the synthesis was carried out at
different pH from 2 to 10 and the results were presented in publication D7 ,,Tailoring
lignin-based Spherical particles as a support for lipase immobilization” (M. Stanisz,
K. Bachosz, K. Siwinska-Ciesielczyk, L. Klapiszewski, J. Zdarta, T. Jesionowski, Catalysts,
2022, 12(9), 1031). After the synthesis, the best particles with spherical shape and great
homogeneity were chosen for further investigation. The obtained materials were subjected
to the immobilization process, The important stage of the research was the proper selection
of the conditions for conducting the experiment, e.g. duration of the process, pH,
temperature, support mass, as well as the concentration of the used protein. In addition,
studies on the catalytic activity of materials after immobilization were carried out, during
which the influence of temperature, thermal stability, pH and the possibility of reusing the
immobilized system were evaluated using the hydrolysis model reaction of para-nitrophenyl
palmitate (p-NPP) to para-nitrophenol (p-NP). It was noted, that the synthesized material
with the use of choline chloride can be used as carriers for the immobilization of enzymes
in selected branches of industry.

Finally, the last article publication D8 entitled ,,Recent progress in biomedical and
biotechnological applications of lignin-based spherical nano- and microstructures:
A comprehensive review” (M. Stanisz, L. Klapiszewski, M. N. Collins, T. Jesionowski,
Materials Today Chemistry, 2022, 26, 101198), in which the latest reports on the use of
spherical particles with lignin in biomedicine and biotechnology were presented. One of the
most promising applications are spheres which can be used as carriers for medicinal
substances including targeted therapy to treat many diseases. In addition, particles modified
with selected elements, such as gold or silver, can be used to accelerate wound healing, as
well as inhibit the growth of selected bacterial strains. In addition, it was emphasized that
lignin-based spherical particles can be used in the agrochemical industry, because the
material has the ability to encapsulate pesticides and fungicides, with the reduction
possibility of increased environmental pollution. The presented review was created to
emphasize the positive importance of lignin in selected scientific and industrial patches,
which may enable the further use of this raw material in the future.

It was shown, that lignin-based spherical particles can be prepared with the use of natural
and synthetic surfactants as well as ionic liquids. Particles exhibit narrow sizes with spherical
shape and great homogeneity. In the presented doctoral dissertation, lignin-based spherical
particles with the use of the soft-templating method were presented. Different surface-active

compounds including synthetic and natural ones, as well as ionic liquids were employed as
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matrices. During the research, it was noted that the process parameters may affect the shape
and morphology of the obtained materials. During the characteristic analysis of selected
materials, an attempt was made to apply spherical particles in different industrial sectors. It
was found that materials with the use of kraft lignin can be used in medicine as a carrier of
different substances, which can additionally improve the stability of the drug, a sorbent of
harmful substances, including organic compounds and metal ions and as a carrier for the
immobilization of enzymes. Moreover, with the use of an appropriate soft matrix, the
obtained spheres are characterized by antibacterial properties, which enables their future
potential application in biotechnology. The proposed synthesis method enables the
fabrication of environmentally friendly spherical materials with the use of by-waste
feedstocks, which are characterized by outstanding properties and show the significant

potential for their application in many scientific and industrial routes.
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3. Wprowadzenie

3.1. Otrzymywanie oraz charakterystyka sferycznych czastek
3.1.1. Rodzaje sferycznych czastek

Sferyczne czastki moga cechowaé si¢ zroznicowang morfologig [1]. Najistotniejsze
Whasciwosci materiatow zostaty zaprezentowane na rysunku 3.1.1.1. Dodatkowo, wptyw
charakterystyki uktadéw na potencjalne wiasciwo$ci zastosowan zebrano w tabeli 3.1.1.1.
Do najbardziej popularnych zalicza si¢ lite struktury, o budowie typu rdzen-powtoka,

charakteryzujace si¢ pustym wnetrzem lub wielowarstwowg budowa [2].

Niska gestos¢ Zdolnos¢ do enkapsulacii

N\ rd

Duza powierzchnia wiasciwa Rozwinigta struktura porowata

N\ 7~

iy . \Chemiczna stabilnos¢
Zdolno$¢ do adsorpcji

Zdolnosé¢ do uwalniania materiatu / *\_Termiczna stabilnos¢

1 Biokompatybilno$¢

Rysunek 3.1.1.1. Wtasciwosci sferycznych czastek

Lite czastki (rysunek 3.1.1.2 a) wystepujg w postaci tub, kostek, piramid, a takze
wyroznia si¢ Struktury o nieregularnym ksztalcie [3]. Mozliwo$¢ przemieszczania si¢
materiatu w uktadzie zalezy nie tylko od sit grawitacyjnych oraz magnetycznych, ale takze
m.in. od sit van der Waalsa. Potencjalne zastosowanie materialu zalezy bezposrednio od
termalnych, magnetycznych, optycznych oraz elektrycznych wilasciwosci czastek [4,5].
Ponadto, lite sfery czesto sa wykorzystywane do otrzymywania innych wybranych typow
czastek, w tym materiatow typu rdzen-powtoka (z ang. core-shell particles). Lite czastki
mozna otrzymac¢ z kazdego materiatu stosujac odpowiednig metode syntezy. Przykladowo,
Baruah wraz ze wspotpracownikami otrzymali struktury z udzialem wegla, stosujac metodg
hydrotermalng. Produkt cechowat si¢ rozwinigta powierzchnig wtasciwa, co umozliwito
zastosowanie jego w elektrochemii, do otrzymywania superkondensatorow. Czastki
wykazywaly znakomitg stabilno$¢ nawet po wykonaniu 5000 cykli katalitycznych [6]. Lite
struktury otrzymano réwniez z ligniny kraft. Zaprezentowano uktady o $redniej wielko$ci

739 nm, ktore nastgpnie zastosowanO jako dodatek do folii poliwinylowej. Materiat
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cechowal si¢ wlasciwosciami ochronnymi przed szkodliwym promieniowaniem

stonecznym, dobra stabilno$cig termiczng oraz mechaniczng [7].

Tabela 3.1.1.1. Wiasciwosci wptywajace na mozliwosci zastosowania czastek

Wiasciwosci Zastosowanie Lit.

. . . ochrona srodowiska,
Powierzchnia wlasciwa _ N o [8]
systemy do dostarczania substancji leczniczej

adsorpcja,
Struktura porowata _ Ny o [9]
systemy do dostarczania substancji leczniczej

sensory,
Grubos¢ Scianki _ B o [10]
systemy do dostarczania substancji leczniczej

sensory,
Aktywnos¢ katalityczna oczyszczanie wody, [11]

adsorpcja

przechowywanie energii,
Puste wnetrze (dla czastek  systemy do dostarczania substancji leczniczej, 1]
0 pustej strukturze) baterie,

adsorpcja

Czastki typu rdzen-powloka (rysunek 3.1.1.2. b) sg bardzo interesujacymi uktadami,
w ktorych zaré6wno rdzen oraz powloka sg otrzymane z dwoch roznych materiatow.
Potaczenie substancji o roznych wlasciwosciach umozliwia na synteze czastek o unikalnej
charakterystyce i zwigkszonych potencjalnych mozliwosciach zastosowania [12]. Powtoka
chroni aktywna substancj¢ umieszczong wewnatrz czastek przed niesprzyjajacymi
warunkami srodowiska oraz przenosi materiat do okreslonego miejsca. Grubos¢ powtoki ma
duze znaczenie i determinuje whasciwosci produktu. Ponadto, wielko$¢ tego parametru
mozna regulowac oraz kontrolowaé podczas procesu syntezy. Rdzen wypetniajacy materiat
moze by¢ ptynny lub staty [10]. Jednym z najcze$ciej stosowanych ptynnych substancji sa
oleje, ktore sg chronione wewnatrz czastek przed szybkim i1 niepozagdanym rozktadem, ale
takze przed $wiattem, powietrzem i cieptem [13]. Natomiast jako lite rdzenie najczesciej
stosuje si¢ krzemionke, materialty weglowe oraz polimery, takie jak: styren oraz zywice [14].
Rdzen determinuje poOzniejszy ksztalt otrzymanych czastek. Zhang wraz
ze wspotpracownikami otrzymali czastki typu rdzen-powtoka, w ktérych tlenek cezu(IV)

zastosowano jako powtoke, natomiast tlenek manganu(IV) jako rdzen. Uklady zostaty
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wykorzystane do procesu denitryfikacji. Dostrzezono, ze czastki cechuja si¢ lepsza
zdolnos$cia do konwersji NO, gdy jako prekursor zastosowano MnClz-4H,0, w poréwnaniu
do uktadow otrzymanych z wykorzystaniem MnCsHeOs-4H20, a takze MnN20¢-4H,0 [15].
Czastki z pluronika F127 oraz chitozanu zostaty otrzymane w celu enkapsulacji metotreksatu
(MTX). W tym celu wykorzystano technike micelizacji oraz zelowania i zsyntezowano
czastki o $rednicach w zakresie od 181 do 417 nm. Zaobserwowano, ze enkapsulacja leku
przebiegta z duza wydajnoscia od 80,14 do 85,54%. Uklady sa bezpieczne
1 biokompatybilne, dlatego moga by¢ zastosowane jako nowoczesne i selektywne systemy
do dostarczania substancji leczniczych, w celu efektywnego leczenia reumatyzmu [16].
Banaee wraz ze wspolpracownikami wyekstrahowali gliadyne z glutenu, ktéra nastepnie
zostata polaczona z pektyna, w celu enkapsulacji kurkuminy. Naturalna substancja aktywna
cechuje si¢ zmniejszong bioaktywnoscig, z kolei potaczenie jej z biopolimerowym
nos$nikiem zwigksza jej biokompatybilno$¢. Otrzymane uktady sg wrazliwe na zmiany pH,
dlatego najlepsza wydajnos¢ procesu uwalniania kurkuminy (87%) zaobserwowano
w czasie 240 minut, w kwasowym pH $rodowiska reakcji. Biokompozyt cechuje si¢
cytotoksyczno$cig wzgledem linii komorkowych NCF7 (80,02%) oraz Saos2 (78,06%)
dlatego stanowi on obiecujacy system podczas leczenia nowotworow [17]. Z drugiej strony,
Sathiyaseelan wraz ze wspotpracownikami otrzymali czastki ze srebra i platyny, ktore
nastgpnie byly naniesione na bawelniang gaz¢ zmodyfikowana chitozanem. Otrzymany
material cechowat sie¢ zwigkszong aktywnoS$cig antyoksydacyjng oraz przeciwbakteryjna.
Wiasciwosci przeciwdrobnoustrojowe otrzymanych metalicznych czastek byly znaczaco
wyzsze w porownaniu do komercyjnych substancji [18]. Asgari i inni otrzymali czastki typu
rdzen-powtoka zbudowane z krzemionki oraz tlenku cynku. Uklady zostaty wykorzystane
jako urzadzenie do wykrywania etanolu, tlenku wegla, toluenu oraz propanu
w podwyzszonej temperaturze (270-420°C). Czastki cechuja si¢ zwigkszong stabilnoscia
oraz szybkos$cig reakcji na obecnos¢ badanych gazoéw nawet w warunkach podwyzszonej
wilgotno$ci powietrza [19]. Dodatkowo, material ten mozna modyfikowaé, w celu jego
najlepszego potaczenia z powtoka. Wnetrze czastki typu rdzen-powtoka mozna usung¢, aby
otrzymac materiat o pustym wnetrzu.

Sferyczne czastki o pustym wnetrzu (rysunek 3.1.1.1. ¢) cechujg si¢ dobrg mozliwoscia
enkapsulacji substancji i rozwini¢tg strukturg porowata, a takze dobrg chemiczng i termiczna
stabilnoscig [20]. Dodatkowo, szczegodlna uwaga jest zwrdcona na ich mechaniczne
wlasciwosci, ze wzgledu na strukture materiatu zapewniajac stabilno$¢ oraz integralno$¢

uktadu [21]. Powloka czgstki jest bardzo wazng cz¢scig produktu, gdyz ma ona bezposredni
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wplyw na uwolnienie substancji aktywnej z wnetrza struktury. Stwierdzono, ze jako$§¢
powloki tworzacej czastke zalezy od trzech gltownych czynnikow: (i) ilosci warstw
tworzacych czastke, (ii) przepuszczalnosci substancji aktywnej przez strukture oraz
(iii) grubosci $cianki [22]. Wang wraz ze wspOtpracownikami utworzyli sferyczne czastki
z udziatem weglowych nanowarstw, ktore cechowaty si¢ znaczng zdolnoscia do zarowno
redukcji oraz otrzymywania tlenu, dlatego z powodzeniem moga zosta¢ wykorzystane
w akumulatorach cynkowo-powietrznych [23]. Watanabe i inni otrzymali sferyczne czastki
z udziatem krzemionki. Zastosowana zostala metoda samoorganizacji, a jako substancje
ochronng struktury wybrano polietylenoiming (PEI). Stwierdzono, ze dodatek modyfikatora,
zastosowane pH oraz sposob rozpuszczenia krzemionki ma znaczacy wptyw na otrzymanie
sferycznych czastek o pustym wnetrzu [24]. Analogiczne uktady zbudowane z krzemionki
zostaty rowniez zmodyfikowane nanoczastkami srebra. Material cechowal si¢ wielko$ciag
czastek rowna 120 nm, o rozwinictej powierzchni wlasciwej ok. 76,5 m?/g oraz dobra
dystrybucja czgstek srebra w strukturze. Uklady =zostaly wykorzystane do reakcji
katalitycznych p-nitrofenolu, czerwieni Kongo oraz rodaminy B w obecnosci NaBHa.
Zaobserwowano, ze czastki moga z powodzeniem zosta¢ wykorzystane do oczyszczania
wod powierzchniowych z wybranych organicznych zanieczyszczen [25]. Nikoli¢ wraz ze
wspotpracownikami otrzymali sferyczne czastki z dodatkiem glinu, ktére zostaty
zmodyfikowane przy pomocy polietylenoiminy. Ze wzgledu na duzg zawarto$¢ grup
aminowych na powierzchni materialu, czastki cechowaly si¢ bardzo dobra pojemnos$cia
adsorpcyjng jonéw Cd?*, Pb?* oraz As®", a takze diklofenaku z roztworéw wodnych. Czastki
mozna wykorzysta¢ do pieciu cykli adsorpcji oraz desorpcji bez zauwazalnego zuzycia si¢
adsorbentu [26]. Wang wraz ze wspotpracownikami utworzyli sferyczne czastki o pustym
wnetrzu z udziatem krzemionki, ktore nastgpnie zostaty zmodyfikowane termoplastycznym
elastomerem mocznika poliuretanowego (TPUU). Zauwazono, ze dodatek sferycznych
struktur o pustym wnetrzu znaczaco poprawia mechaniczne oraz termiczne wtasciwosci
TPUU, ktore wzrastajg wraz ze zmniejszeniem si¢ $rednicy nanoczgstek SiO,. Dodatkowo,
uktady SiO2-TPUU sa bardziej odporne na pgknigcia wraz ze zmniejszeniem si¢ wielko$ci
czastek [27]. Al-Khafaji wraz ze wspotpracownikami otrzymali sferyczne czastki z udziatem
krzemionki, ktore cechowaly si¢ zwigkszong porowatoscig oraz pustym wnetrzem.
Dodatkowo, zbadano wptyw parametrow procesowych na charakter tworzenia si¢ powtoki
czastek. Zaobserwowano, ze wraz ze zwigkszeniem stezenia 1,2-bis(trietoksysilano)etanu
(BTEE), bromku heksadecylotrimetyloamoniowego (CTAB) oraz amoniaku nastapito

rowniez zwigkszenie grubosci powloki czastek. Zastosowanie wigkszej ilosci prekursoréw
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prowadzi rowniez do otrzymania czastek o mniejszej srednicy [28]. Sferyczne czastki S-SiC
zostaly otrzymane poprzez spalanie argonu, stosujgc krzem oraz poli(tetrafluoroetylen)
(PTFE). Morfologia czastek moze by¢ kontrolowana przez zastosowanie odpowiedniego
stosunku molowego prekursoréw. Gdy jest on rowny 3 t0 zostajg otrzymane sferyczne
uklady, natomiast, gdy parametr ten jest wigkszy lub rowny 5, otrzymane czastki SiC sg lite.
Metoda ta nie wymaga uzycia wczesniej przygotowanego sferycznego szablonu,
a przedstawiony proces syntezy jest krotki [29]. Z drugiej strony, Hassan wraz ze
wspotpracownikami otrzymali czastki o pustym wne¢trzu zbudowane z zelaza i1 kobaltu
z dodatkiem azotu oraz wegla. Uklady zostaly zastosowane jako elektrokatalizator
w superkondensatorach oraz w reakcjach redukcji tlenu. Bardzo wysoka wydajno$¢
procesOw moze by¢ zwigzana z mezo- oraz makroporowatym wnetrzem czastek, a takze
zwiekszong powierzchnig wiasciwg [30].

Wielowarstwowe czastki (rysunek 3.1.1.2. d) cechuja si¢ rozbudowang morfologia
z wieloma tunelami oraz porami w swojej strukturze. Jednymi z ich najwazniejszych zalet
jest zwiekszona gesto$¢ czastki oraz bardziej efektywna mozliwos¢ do enkapsulacji

aktywnych zwigzkéw w swoim wnetrzu [31].

a) l b) . c). d.

Rysunek 3.1.1.2. Wybrane rodzaje sferycznych czastek: a) lite struktury, b) czastki typu

rdzen-powtoka, ¢) uktady o pustym wnetrzu oraz d) wielopowtokowe struktury

W poréwnaniu do czastek zbudowanych z jednej warstwy, wielowarstwowe uklady
cechujg sie bardzo rozbudowang strukturg wewnetrzng [32]. Mogg one znalez¢ szczegdlne
zastosowanie jako elektrody, baterie jonowo litowe oraz baterie stoneczne [33]. Sheng i inni
otrzymali czastki, w ktorych rdzen zbudowany byt z glinu i Kkrzemu, natomiast
wielowarstwowa powloka z tlenku glinu(IV) oraz miedzi. Zaprezentowane uktady
cechowaly sie¢ integralnoscig nawet po 100 cyklach prowadzenia reakcji topnienia
I krzepnigcia, z niskim ubytkiem rozpadu czastek ok. 1,7%. Stwierdzono, ze materiaty moga

by¢ zastosowane w procesach, w ktorych stosuje si¢ wysoka temperaturg [34].
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3.1.2. Materialy stosowane do syntezy struktur sferycznych

Sferyczne czastki moga zosta¢ przygotowane z wykorzystaniem szeregu roznych
materiatéw, W tym: metali szlachetnych, tlenkéw metali, zwigzkow organicznych oraz
biopolimerow. Przyklady materiatow, ktore mozna zastosowa¢ do otrzymywania
sferycznych czastek zaprezentowano na rysunku 3.1.2.1. Bardzo czgsto czastki sg
otrzymywane ze zwiazkoéw organicznych, gdyz cechuja si¢ tatwoscia w przygotowaniu,
nierozpuszczalno$cig w wodzie oraz zwickszong mozliwoscia do modyfikacji ich struktury

[35].

Metale szlachetne Tlenki metali

+ ZzZioto * tlenek krzemu(lV)
srebro » tlenek tytanu(lV)
platyna » tlenki miedzi

N Ko

N\

e

Biopolimery
Materialy organiczne + lignina
» polistyren » skrobia
+  Zywice + celuloza
+ zeina

» polianilina

Rysunek 3.1.2.1. Wybrane materialy stosowane do otrzymywania sferycznych czastek

Z drugiej strony, czastki mozna otrzymac z nieorganicznych zwiazkow, takich jak: tlenki
manganu, cynku, cyny oraz miedzi [36-38]. Ponadto, bardzo wazng grupa sg materiaty
otrzymywane z metali szlachetnych, gdyz znajduja one szerokie zastosowanie w wielu
galteziach nauki i przemyshu [39]. Warto zwrdci¢ uwage, ze czastki ztota maja bardzo dobre
wlasciwos$ci optyczne, katalityczne oraz biologiczne i czgsto sg stosowane do modyfikacji
powierzchni wybranych materiatow. Jednak, konieczne jest zwrocenie uwagi na wielkos¢
syntezowanych produktow, gdyz te o mniejszej $rednicy (ok. 1-2 nm) wykazuja wlasciwosci

toksyczne wzgledem komorek, natomiast wigksze z nich (3-100 nm) sg bezpieczne do
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stosowania dla organizmow zywych [40]. Dobor wlasciwego materialu umozliwia na
zastosowanie czastek w licznych technologiach (rysunek 3.1.2.2. oraz 3.1.2.3.).

Mzwd wraz ze wspolpracownikami otrzymali czastki z udzialem ztota przy
wykorzystaniu lasera. Jest to przyjazna $rodowisku metoda, ktéra umozliwia fizyczne
polaczenie si¢ nanomateriatow. Zaprezentowano czastki ze zlota utworzone w roztworze
gumy arabskiej, ktore nastepnie zostaty zastosowane jako §rodek kontrastujacy w tomografii
komputerowe] oraz podczas terapii celowanej wzgledem wybranych nowotwordw.
Obecnos¢ gumy arabskiej ma znaczacy wptyw na wielko$¢ otrzymanego produktu. Dodanie
tej substancji pochodzenia roslinnego, jako stabilizatora, zmniejsza wielko$¢ oraz zdolnos¢
do agregacji finalnych czastek [41]. Czastki zlota zostaly rowniez zmodyfikowane
cytrynianem sodu oraz glikolem polietylenowym w celu otrzymania materiatu wrazliwego
na zmiany warto$ci pH $rodowiska. Otrzymano nanoczaski w rozmiarach ok. 9 nm,
o wielkosci poréow 2,1 nm i powierzchni wilasciwej 18 m?/g. Material cechowat sie
relatywnie krotkim czasem reakcji ok. 0,5 sekundy i dobra zdolnoscia do ochrony

enkapsulowanej substancji aktywnej [42].

|

Zastosowanie
sferycznych
czastek

Il

Rysunek 3.1.2.2. Wybrane mozliwosci zastosowan sferycznych struktur

Sferyczne czastki z udziatem srebra cechujg si¢ wyrdzniajagcymi wiasciwosciami
antybakteryjnymi. Dodatkowo, pomimo zwigkszonej cytotoksycznosci wzgledem bakterii
gram-dodatnich oraz gram-ujemnych, nanoczastki srebra sg bezpieczne do stosowania jako
substancje wspomagajace leczenie w biomedycynie [43]. Warto zwrdci¢ rOwniez uwage, ze
czastki te charakteryzujg si¢ bardzo dobrg stabilno$cig w roztworach wodnych [44].

Basavarajappa wraz ze wspotpracownikami otrzymali nanoczastki srebra, ktore zostaty
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zsyntezowane przy zastosowaniu ekstraktu z liSci Passiflora vitifolia (P. vitifolia),
petnigcego role reduktora oraz stabilizatora. Produkt cechowal si¢ bardzo dobrymi
wlasciwosciami przeciwdrobnoustrojowymi oraz antyoksydacyjnymi wzgledem wolnych
rodnikow. Warto zwréci¢ uwage, ze material wykazywal réwniez aktywnos$¢
przeciwnowotworowa wzgledem makrofagowej linii komérkowej RAW-264,7 z 1Cso
rownym 57,63 um/dm?® [45]. Podobna metoda syntezy czastek z udziatem srebra zostata
przedstawiona przez Moges i innych. W tym celu zostat wykorzystany ekstrakt z liSci i jagod
Hippophae salicifolia. Zwrocono uwage, ze pH, temperatura oraz czas procesu majg
znaczacy wplyw na wielkos$¢ otrzymywanych materialow. Czastki o najbardziej sferycznym
ksztalcie otrzymano w pH srodowiska reakcji 9 oraz 11, w zakresie temperatur od 50 do
60°C, gdy proces prowadzono przez 46 godzin. Produkty, w rozmiarach od 7,87 do
13,86 nm, cechowaly si¢ bardzo dobrymi wiasciwosciami przeciwutleniajgcymi, wiekszymi
niz czysty kwas askorbinowy [46]. Sferyczne czastki z udziatem srebra, w rozmiarach od 25
do 35 nm, otrzymano rowniez z ekstraktu z liSci Kigelia africana. Badania przeprowadzono
na linii komodrkowej gruczolaka wysepkowatego, wydzielajacego w nadmiernej ilosci
insuling. Zauwazono, ze otrzymane probki cechuja si¢ zdolnoscig do zahamowania zbyt
duzej produkcji tego hormonu oraz zapobiegania powstawania cukrzycy [47].

Chen 1 inni otrzymani sferyczne czastki platyny z wykorzystaniem kwasu
chlorogenowego, jako czynnika redukujgcego oraz stabilizujacego. Zaprezentowana metoda
jest przyjazna S$rodowisku 1 tania, a otrzymane czastki mozna wykorzysta¢
w nanomedycynie oraz w ochronie $rodowiska. Zastosowano wybrane stosunki molowe
kwasu chloroplatynowego (H2PtCle) oraz kwasu chlorogenowego, tj.: 1:1, 1:2, 1:3 oraz 1:4
1 otrzymano odpowiednio czastki w rozmiarach: 16,9 £ 4,7, 13,3 + 4,0, 10,8 = 3,4, and 7,5
+ 2,3 nm. Stwierdzono, ze wielko$¢ czastek mozna kontrolowa¢ w zaleznosci od ilosci
zastosowanych substratow reakcji. Otrzymane uktady zastosowano do usuwania wolnych
rodnikoéw, co wskazuje ze mogg one zostac potencjalnie wykorzystane w biomedycynie oraz
procesach katalitycznych [48]. Sathiyaraj i inni zastosowali czerwone algi Halymenia
dilatata do otrzymania sferycznych czastek z udziatem platyny o sredniej wielkosci rowne;j
15,0 £+ 1,7 nm. Material wyr6znial si¢ bardzo dobrymi wtasciwosciami przeciwbakteryjnymi
przeciwko bakterii gram-dodatniej Streptococcus pneumonia oraz gram-ujemnej Aeromonas
hydrophila, a takze duza cytotoksycznosciag wzgledem linii komérek nowotworowych
MDA-MB-231. Warto rowniez podkresli¢, Zze otrzymane czastki cechowaly si¢ niewielka
toksycznoscia wzgledem Artemia nauplii nawet w duzych stezeniach materiatu, dlatego

stwierdzono, ze sg one bezpieczne dla srodowiska [49]. Podobng synteze czastek z platyny
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z zastosowaniem materiatow pochodzenia naturalnego zaprezentowal Fanoro wraz ze
wspolpracownikami. Do otrzymywania sfer zastosowano ekstrakt z lisci Combretum
erythrophyllum, ktory peinit funkcje zaréwno bio-reduktora, jak i stabilizatora reakcji.
Otrzymano uktady o $rednicach 1,04 + 0,26 nm, ktore byly bardzo dobrze zdyspergowane.
Czastki miaty bardzo dobre wlasciwosci antybakteryjne przeciwko Staphylococcus
epidermidis, Klebsiella oxytoca, a takze Klebsiella aerogenes [50]. Eltaweil i inni otrzymali
sferyczne czgstki platyny z wykorzystaniem wodnego ekstraktu lisci Atriplex halimus jako
reduktora. Uktady byty stabilne w roztworze az do trzech miesiecy wykazujac zdolnos$¢ do
redukcji bigkitu metylenowego oraz aktywno$¢ antybakteryjna wzgledem bakterii gram-
ujemnych [51]. Czastki krzemionki modyfikowane platyng zostaly rowniez zastosowane do
redukcji btgkitu metylenowego, rodaminy B oraz p-nitrofenolu. Uktady charakteryzowaty
si¢ zwickszong aktywnos$cig katalityczng wzgledem zastosowanych substancji i dlatego
stwierdzono, ze zsyntezowany material moze by¢ zastosowanych jako katalizator podczas
remediacji §rodowiska [52]. Garlyyev i inni zaprezentowali otrzymywanie czastek platyny
z dodatkiem wegla, w celu zastosowania ich jako alternatywnego napigcia do
makroskopowych struktur z udziatem platyny, takich jak dyskoéw czy drutow. Zauwazono,
ze rozmiar i ksztalt czgstek moze by¢ modyfikowany wraz ze zmieniajgcym si¢ potencjatem
1 czestotliwoscig napigcia, a takze stezeniem elektrolitu. Im mniejsza amplituda
zastosowanego pradu przemiennego tym otrzymano mniejsze czastki. Uktad platyna-wegiel
cechowat si¢ dwukrotnie wigksza zdolnoscia do redukcji tlenu, w poréwnaniu do
komercyjnych materiatow [53].

Tlenki nieorganiczne sg grupa, ktéra jest czesto wykorzystywana do otrzymywania
sferycznych czastek. Mozliwosci zastosowania uktadéw otrzymanych z tlenkow
nieorganicznych przedstawiono w tabeli 3.1.2.1. Jednym z najczeSciej stosowanych
materiatow tlenkowych do produkc;ji sferycznych czastek jest krzemionka. Dat Mai wraz ze
wspotpracownikami otrzymali mezoporowate sferyczne czgstki z udziatem krzemionki, jako
selektywne nosniki do dostarczania substancji leczniczych. Zaprezentowane homogeniczne
uktady, o $rednicy czastek ok. 50 nm zostaty potaczone z paklitakselem, hydrofobowym
lekiem przeciwnowotworowym. Probki cechowaly si¢ znakomita zdolno$cia do
enkapsulacji leku ok. 602 mg/g, a proces uwolnienia substancji leczniczej przebiegat
w dwoch etapach. Poczatkowo dostarczanie leku przebiegalo szybko, a nastepnie wraz
z wydtuzeniem czasu trwania procesu, wolniej przechodzac w stan rownowagi [54]. Nguen
wraz ze wspotpracownikami réwniez otrzymali sferyczne czastki o pustym wngtrzu

z udzialem krzemionki. W tym celu jako zwigzek stabilizujacy zastosowano glikol

38



Nano- i mikrostruktury z udzialem biopolimerow:
otrzymywanie, charakterystyka i praktyczne zastosowanie

polietylenowy (PEG). Zwrdcono uwage, ze wraz ze wzrostem masy czasteczkowej lub
stezenia PEGu nastgpilo zwigkszenie si¢ grubosci $cianki budujacej sfere. Przy
zastosowaniu 2% PEG 600 czastki charakteryzowaty si¢ wielkoscig ok. 95 nm, z gruboscia
powtoki ok. 14 nm. Badania te sg bardzo istotne, gdyz mozliwo$§¢ modyfikacji
charakterystyki sferycznych czastek, a w szczegdlnosci grubosci $cianki je budujacych
pozwala na =zastosowanie utworzonego materialu jako selektywnego systemu do
dostarczania substancji leczniczych [55]. Liu wraz ze wspoOtpracownikami przedstawili
otrzymywanie sferycznych czastek z udzialem krzemionki, stosujgc metode Stobera przy
wykorzystaniu sonikacji (80, 120 oraz 500 kHz). Potwierdzono, ze z wykorzystaniem tej
metody mozna skréci¢ czas trwania reakcji oraz kontrolowa¢ wielko$¢ powstajacych
produktéw. Zaobserwowano, ze wielkos¢ czastek wzrasta wraz ze wzrostem czasu sonikacji
oraz objetosci, w ktérej prowadzono synteze, co jest korzystne podczas powigkszania skali
produkcyjnej [56]. Sferyczne czastki z udziatem krzemionki o pustym wnetrzu mogg zostac
rowniez wykorzystane do adsorpcji uranu z roztworéw wodnych. Material cechowat si¢
pojemnoscig adsorpcji rownag 123,3 mg/g w pH 6 oraz w 25°C [57].

Kolejnym, bardzo czg¢sto stosowanym tlenkiem do otrzymywania sferycznych czastek
jest tlenek tytanu(IV). Bardzo interesujace badania zostaty zaprezentowane przez Xiang
1 innych, w ktorych stosujac metode mikrofalowg otrzymano sferyczne czastki z udziatem
TiO2 zmodyfikowane pierwiastkami ziem rzadkich. Czas trwania syntezy jest krotki (10
minut), bez koniecznosci stosowania matrycy lub surfaktantu. Otrzymano czastki o duzej
stabilnosci z relatywnie waskim zakresem wielkoS$ci czastek. Poprzez modyfikacje
mikrosfer zwigkszone zostaja jej mozliwosci aplikacyjne, m.in.: biologiczne lub
srodowiskowe [58]. Shoyiga ze wspotpracownikami otrzymali nanokompozyt ztozony ze
sferycznych, bardzo krystalicznych czastek TiO, ktére potaczono z tlenkiem grafenu.
Materiat cechowal si¢ zmniejszona przerwa energetyczna, zdolnoscia do absorpcji fotonow
oraz wzbudzania elektronow. Podkreslono, Zze hydrotermalna synteza nanokompozytu
umozliwia na otrzymanie materialu o wlasciwosciach fotoelektronicznych, zwigkszajacych
ich mozliwosci zastosowan w nanoelektronice [59]. Sferyczne materialy mozna rowniez
otrzymac z zastosowaniem tlenku cynku. Alahdal i inni zaprezentowali proekologiczng oraz
tania metode otrzymywania nanoczgstek ZnO z zastosowaniem ekstraktu z lisci
P. austroarabica, jako naturalnej substancji redukujacej. Przedstawiono sferyczne czgstki
o $rednicy 14 nm, charakteryzujace si¢ znaczng zdolnos$cig do rozkladu zwigzkéw

organicznych, a takze bardzo dobrymi wlasciwosciami przeciwutleniajacymi.
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Zaproponowano réwniez zastosowanie otrzymanych czastek do detekcji szkodliwych

substancji oraz jako katalizator podczas usuwania szkodliwych substancji [60].

Tabela 3.1.2.1. Zastosowanie sferycznych czastek z udzialem tlenkoéw niecorganicznych

Nieorganiczny

Struktura Wiasciwosci Zastosowanie  Lit.
material
dobra zdolno$¢ do o
pusta wewnetrzna ] baterie jonowo-
Cyna magazynowania ) [61]
struktura - litowe
energii
katalityczne
pusta wewngtrzna aktywnos¢
Tlenek cyny ] nanoreaktory,  [61]
struktura elektrokatalityczna
sensory gazow
dobra stabilno$¢,
Tlenek '
mozliwos¢
kobaltu(I1) porowata ) sensory acetonu [62]
wielokrotnego
oraz (111) )
zastosowania
systemy do
Tlenek pusta wewnetrzna dobra stabilnos¢ )
) dostarczania [63]
zelaza(Il) struktura termiczna
lekow
struktura systemy do
Tlenek ) )
o wielowarstwowa, dobra stabilnos¢ dostarczania [38]
miedzi(l)
0 pustym wnetrzu lekow
ochrona
stale czastki lub rozktad barwnikow,
Tlenek srodowiska,
o pusta wewngtrzna aktywnos¢ . [64]
miedzi(ll) ) materiaty
struktura fotokatalityczna
energetyczne

Czastki tlenku cynku otrzymano réwniez stosujagc wodny roztwor ekstraktu z nasion
Melia azedarach. Potwierdzono, ze produkt otrzymany klasycznymi metodami jest bardzie;j
toksyczny wzgledem komorek raka watroby (HepG2), natomiast cechuje si¢ dobrymi
wlasciwosciami antybakteryjnymi, szczegdlnie wzgledem bakterii gram-ujemnych [65].
Podobne wnioski przedstawione zostaty przez Alshraiedeha wraz ze wspolpracownikami.

Podczas badan otrzymano nanoczastki tlenku cynku o rozmiarze ok. 100 nm. Materiat
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cechowal si¢ bardzo dobrymi wlasciwosciami antybakteryjnymi wzgledem Pseudomonas
aeruginosa [66].

Czastki lipidowe wyrozniajg si¢ zdolnoscig do tworzenia monowarstwy umozliwiajac
zastosowanie ich jako srodkow ochronnych i nawilzajacych w kosmetykach dla bardzo
wrazliwej skory. Dodatkowo, charakteryzuja sie znaczng stabilno$cig i zdolnoscig do
uwalniania substancji aktywnych, dlatego zostaty rowniez zastosowane do ochrony lekéw
przed ich degradacja oraz jako systemy do dostarczania substancji leczniczych. Warto
zwroci¢ uwage, ze dodanie czgstek lipidowych do kremoéw przeciwstonecznych, powoduje
wzmocniong ochrong przed promieniowaniem UV bez nadmiernego wystgpowania reakcji
ubocznych. Niektore leki ze wzgledu na swojg niskg biodostepnos¢ moga cechowac si¢ niska
przepuszczalno$cig przez tkanki oraz ulega¢ szybkiemu rozktadowi [67]. Zastosowanie
lipidowych czastek umozliwia na zwigkszone wykorzystanie olejku rumiankowego, ktory
tworzy specjalng warstwe na powierzchni materiatu. Otrzymany uktad typu rdzen-powtoka
poprawia biodostepnos¢ olejku rumiankowego z jednoczesnym przyspieszeniem tworzenia
si¢ kolagenu, co przyspiesza gojenie si¢ ran [68]. Czastki lipidowe mozna takze zastosowac
do przenoszenia karotenoidow, prekursorow witaminy A, ze wzgledu na swoja
biokompatybilnos¢, zdolno$¢ do kontrolowanego uwolnienia substancji leczniczej oraz
ochrong przez nickorzystnymi warunkami S$rodowiska [69]. Wu wraz ze
wspolpracownikami otrzymali czastki z fosforanu wapnia, ktore zostaly otoczone lipidowa
monowarstwg. Stwierdzono, ze czastki s3 nietoksyczne oraz cechuja si¢ dobra
biokompatybilnoscia. Ponadto, w ich wnetrzu umieszczono doksorubicyne oraz paklitaksel,
umozliwiajgc na zniszczenie komorek nowotworu ptuc [70].

W ostatnich latach ze wzgledu na rozwoj technologii, a tym samym zwigkszenie si¢
ilo$ci materialdéw odpadowych do produkcji sferycznych czastek zaczeto wykorzystywac
biopolimery, pochodzace od organizméw zywych i innych naturalnych zrédet [71].
Wyrdznia si¢ wiele grup biopolimerow, m.in.: polinukleotydy, biatka, a takze polisacharydy,
ktore mogg by¢ stosowane w wielu gateziach nauki i przemystu (tabela 3.1.2.2.). Cho¢
polimery syntetyczne cechuja si¢ wieloma zaletami, m.in.: fatwo$cia w przygotowaniu
czastek, bardzo dobrymi witasciwosciami mechanicznymi oraz kontrolowang szybkoscia
rozpadu materiatu [72], t0 jednak, ze wzgledu na stale rosngce zainteresowanie ochrong
srodowiska podjeto probe zastgpienia komercyjnych czastek ich biopolimerowymi

odpowiednikami.
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Tabela 3.1.2.2. Zastosowanie czastek z udziatem biopolimerow

Biopolimer Struktura Zastosowanie Lit.
) mozliwos$¢ formowania stabilnej
Zeina rdzen-powtoka N [73]
dyspersji
Zeina i guma kontrolowane uwalnianie substancji
rdzen-powtoka ) [74]
arabska aktywnej
czastki o pustym dlugoterminowe uwalnianie
Kolagen y ) [75]
wnetrzu substancji aktywnej
Lignina lita usuwanie pestycydow [76]
o dostarczanie lekow oraz
Lignina rdzen-powtoka [77]
antyoksydantow
o czastki o pustym )
Lignina adsorpcja [78]
wnetrzu
Chityna lita adsorpcja barwnikow [79]
Celuloza lita elektrochemia i elektronika [80]

Jednym z biopolimer6w, ktory w ostatnich latach jest coraz czgsciej wykorzystywany do
produkcji sferycznych czastek jest zeina. Li wraz ze wspotpracownikami otrzymali czgstki
z udziatem zeiny oraz kwasu taninowego, W celu zahamowania procesu utleniania olejku
z pestek porzeczki. Otrzymano czastki o rozmiarach mniejszych niz 200 nm oraz
zaobserwowano, ze oba naturalne prekursory zostaly ze soba potaczone poprzez
elektrostatyczne oraz hydrofobowe oddziatywania, a takze wigzania wodorowe. Czastki
utworzyly zbity film na powierzchni miedzyfazowej olej — woda, co umozliwito na
zmniejszenie zawartos$ci tlenu, a tym samym zahamowanie procesu utleniania [81]. Xia oraz
inni otrzymali sferyczne czastki z udziatem zeiny, w ktérych wnetrzu umieszczono olejek
z Litsea cubeba. Oba prekursory zostaly polgczone ze sobg poprzez wigzania wodorowe.
Warto podkresli¢, ze materiat cechowal si¢ bardzo dobrymi wlasciwosciami
antybakteryjnymi wzgledem bakterii gram-dodatnich. Ponadto, olejek z Litsea cubeba zostat
uwolniony szybciej z wnetrza czastek w pH 4,5 niz 7, co umozliwia na stwierdzenie, ze
czastki sg wrazliwe na zmiany pH $rodowiska. Otrzymany produkt zostat przetestowany
w celu konserwacji migsa wieprzowego. Zauwazono, ze dodanie sferycznych czastek
op6znia zmian¢ koloru mig¢sa, pH oraz zapobiega przedwczesnemu utlenianiu si¢ badanej

probki [82]. Podobne badania dotyczace przechowywania produktow spozywczych zostaty
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przeprowadzone przez zespot Zhenga. Podczas badan otrzymane zostaty sferyczne czastki
z zeiny oraz kazeiny, w ktorych wnetrzu enkapsulowano karwakrol. Produkty cechowaty sig¢
wielkoscig czastek od 50 do 200 nm oraz bardzo dobrg stabilnoscig ukladu. Warto
podkresli¢, ze dodanie otrzymanego materiatu do poliwinylowej folii przedtuza §wiezos¢
zapakowanych z jej pomoca produktéow spozywczych. Zaobserwowano wydluzenie
trwalosci jedzenia, a tym samym zapobieganie niepozadanego marnowania produktéw [83].
Z drugiej strony, Yang wraz z wspotpracownikami otrzymali kompozytowe czastki z zeiny
oraz polisacharydu z Mesona chinensis, w celu zwigkszenia stabilno$ci oraz bioaktywnosci
kurkuminy, umieszczonej wewnatrz biopolimerowych czastek. Zwrocono uwage na bardzo
dobra efektywnos¢ enkapsulacji materialu (powyzej 94%), natomiast produkt cechowat si¢
wielko$cig czastek ok. 223 nm oraz gltadkg powierzchnig sfer. Podczas badan in vitro
stwierdzono, ze otrzymane ukltady mogg zosta¢ wprowadzone do wnetrza komorek raka
watroby, a tym samym powodowaé ich apoptoze oraz zapoczatkowac produkcje tlenu
rodnikowego. Sferyczne czastki mogag znalez¢ zastosowanie jako nowoczesne no$niki

kurkuminy [84].

+ Biomedycyna - Dostarczanie substancji
+ Wspomaganie gojenia sie ran leczniczych 0
- Dziatanie * Materialy energetyczne 0
przeciwdrobnoustrojowe * Sensory
* Bioobrazowanie + Sorbenty
Metale - .
szlachetne Tlenki metali
Materiaty - "
organiczne Sl

13 Magazynowanie energii
w chromatografii - Dzialanie przeciwdrobnoustrojowe

- Srodki ochronne
+ Biomedycyna » Dostarczanie substancji leczniczych /.,
+ Selektywne adsorbenty + Usuwanie szkodliwych zwigzkow o -\
» Faza stacjonarna 5 ‘o
Rysunek 3.1.2.3. Mozliwosci zastosowania sferycznych czgstek z udziatlem wybranych
materialow
Kolejnym biopolimerem stosowanym do produkcji sferycznych czastek jest skrobia,
ktora jest polisacharydem wystgpujacym w roslinach jako zrodto magazynowania energii.
Jest to nietoksyczny material cechujacy si¢ bardzo dobra reaktywnos$cig chemiczng. Moran
Wraz ze wspOlpracownikami otrzymali sferyczne nanoczastki z udzialem skrobi,

z zastosowaniem metody mikroemulsji. Produkt o §rednicy od 30 do 40 nm zmodyfikowano

tlenkiem zelaza, w celu uzyskania magnetycznych wtasciwosci uktadu. Materialy bedzie
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mozna w przysztosci zastosowaé w biomedycynie jako selektywne systemy do dostarczania
substancji leczniczej oraz markery podczas okreslenia jednostki chorobowej [85]. Skrobia
moze by¢ rowniez wykorzystana do enkapsulacji hydrofobowych substancji. Hoyos-Leyva
wraz ze wspOtpracownikami umiescili olejek migdatlowy wewnatrz sferycznych czastek
z udzialem skrobi. Wicksza zawarto$¢ olejku umozliwita na bardziej efektywna
enkapsulacje substancji. Produkt cechowat si¢ bardzo dobrg porowatoscig struktury,
powtoka umozliwita na ochron¢ oleju przed utlenieniem z jednoczesnym dhlugotrwatym
uwolnieniem aktywnego zwigzku [86]. Ten sam zespot porownat rowniez uktady otrzymane
ze skrobi, w ktorych umieszczona zostata substancja hydrofobowa (olejek migdatowy) lub
hydrofilowa (kwas askorbinowy). Zaobserwowano, ze enkapsulacja zwigzkow
hydrofobowych zmniejsza ich szybko$¢ dyfuzji z wnetrza czastki, w poréwnaniu do
hydrofilowej substancji [87].

Celuloza jest kolejnym biopolimerem, ktéry mozna zastosowaé do otrzymywania
sferycznych  czastek. Material cechuje si¢ dobra biodegradowalnoscia oraz
biokompatybilnos$cia, a takze zwigkszong powierzchnig wtasciwa. Xu oraz Chen otrzymali
czastki z celulozy przygotowane z pulpy eukaliptusowej z zastosowaniem ksylanazy oraz
celulazy do hydrolizy enzymatycznej. Stwierdzono, ze pH srodowiska ma znaczacy wplyw
na proces powstawania czastek. W srodowisku kwasowym czastki ulegaja zestaleniu
i nanokrysztaty celulozy moga zosta¢ z powodzenie odseparowane z mieszaniny. Otrzymano
czastki o wielkosci 30 nm, cechujace si¢ lepsza stabilno$cia termiczng
w poréwnaniu do materialow wytworzonych przy pomocy innych, komercyjnych metod
[88]. Z drugiej strony, Sha wraz z wspotpracownikami otrzymali nanoczastki celulozy, ktore
nastgpnie zostalty umieszczone w koncoéwkach do pipet jako hydrofilowa faza stacjonarna.
Ponadto, otrzymany zostat kompozyt ztozony z nanosferycznych czastek srebra i celulozy.
Biopolimer zostat zastosowany nie tylko jako $rodek redukujacy, ale takze jako nos$nik
metalicznych czastek, umozliwiajac ich bardzo dobrg dystrybucj¢ na powierzchni. Produkt
cechowal si¢ wyrdzniajacymi wilasciwosciami antybakteryjnymi wzgledem E. coli oraz
S. aureus. Warto rowniez zwroci¢ uwage, ze czastki odznaczaly si¢ wlasciwo$ciami
katalitycznymi, umozliwiajacymi na degradacj¢ para-nitrofenolu [89]. Biswal wraz ze
wspotpracownikami otrzymali sferyczne nanoczastki z udziatem celulozy, do ktérych
przygotowania zastosowano biomas¢ z drzewa Diospyros melanoxylon. Materiaty
wykorzystano do usuwania tetrazyny, zottego barwnika, znajdujacego si¢ w roztworach
wodnych. Podkreslono, ze organiczny zwigzek zostal usuniety w ponad 95%, a proces

adsorpcji przebiega ze wzgledu na oddziatywania polarno-niepolarne [90].
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3.1.3. Metody otrzymywania sferycznych materialéw

Rodzaj zastosowanej metody otrzymywania sferycznych czastek ma duzy wplyw na
wlasciwosci zsyntezowanych czgstek, w szczeg6lnosci na ich mieszalnos¢, stabilno$¢ oraz
wlasciwosci magnetyczne. Dodatkowo, mozliwe jest réwniez zaprojektowanie ksztattu,
wielkosci, a takze wybranych cech charakterystycznych, w tym ilo$ci powtok tworzacych
czastke oraz obecnos$Ci porow i tuneli w strukturze uktadu [91,92]. Wyrdozni¢ mozna
chemiczne oraz mechaniczne metody, ktore stosuje si¢ do otrzymywania sferycznych

materiatow (rysunek 3.1.3.1).

Zol-zel

Metoda
twardego
odwzorowana

Suszenie
rozpylowe

Metody otrzymywania
sferycznych czastek

Metoda
miekkiego
odwzorowania

Metoda
samoorganizacji

Rysunek 3.1.3.1. Metody stosowane do otrzymywania sferycznych czastek

Metoda zol-Zel jest dobrze poznang procedura do otrzymywania nie tylko litych czastek
zbudowanych z tlenkéw krzemu(IV), tytanu, cyrkonu oraz cynku. Proces ten jest tani, moze
by¢ przeprowadzony w warunkach standardowych, a otrzymane czastki cechujg si¢ gtadka
powierzchnig zewngtrzng [93]. Metoda ta pozwala rowniez na naniesienie jednej lub wielu
warstw okreslonej substancji na statym szablonie, w celu otrzymania czastek typu rdzen-
powtloka lub materiatow o pustym wnetrzu. Proces ten mozna prowadzi¢ w §rodowisku
wodnym lub w obecnos$ci zwigzkoéw organicznych, takich jak etanol. Niezbedny tlen jest
zazwyczaj dostarczany wraz z rozpuszczalnikiem, w ktérym zachodza reakcje hydrolizy
1 kondensacji. Stwierdzono, ze oczekiwang wielko$¢, ksztatt oraz morfologi¢ ukladu
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zaobserwowano stosujac rozpuszczalniki niepolarne. Powszechnie znana metoda Stobera
umozliwia otrzymanie sferycznych czastek krzemionki. Proces ten sktada si¢ z dwodch
etapow, w pierwszej kolejnosci nastepuje hydroliza, a nastepnie kondensacja zwigzkow
silanowych. Rodzaj zastosowanego katalizatora ma znaczacy wptyw na ksztatt utworzonego
produktu. Prowadzenie procesu w S$rodowisku zasadowym prowadzi do otrzymania
sferycznych czastek, natomiast w kwasowym bardziej liniowego produktu [94].
Stwierdzono, ze zawarto$¢ poszczegolnych zwigzkéw uzytych podczas syntezy ma wptyw
na finalng charakterystyke otrzymanych czastek. Wraz ze zwigkszeniem ilo§ci amoniaku
wytworzone zostaly materiaty o rozmiarze 478-875 nm, natomiast mniejsze czastki, ponizej
300 nm, powstaty przy wigkszym zadozowaniu TEOSu [95]. Selvaraj wraz ze
wspotpracownikami zsyntezowali sferyczne czastki siarczku cynku (ZnS) stosujac proces
zol-zel. Jako prekursory zostaty zastosowane: chlorek cynku (ZnCly) oraz siarczek sodu
(Na2S-H20). Proces prowadzono w kwasowym srodowisku przez 12 godzin, a otrzymane
czastki wysuszono i kalcynowano w piecu, w 200°C [96]. Larkunthod i inni otrzymali
sferyczne czastki z udzialem krzemionki wykorzystujac w tym celu tuski ryzu
zdyspergowane w 0,5 M roztworze NaOH, podgrzewajac mieszaning do 100°C przez
4 godziny. Nastepnie, za pomocg 10-procentowego roztworu kwasu siarkowego(V1)
obnizono pH do 7 i pozostawiono na 24 godziny w celu stopniowego wytracenia si¢ czastek
krzemionki. Otrzymany material zostat zliofilizowany w celu pozbycia si¢ nadmiaru wody
[97]. Z drugiej strony, Lee wraz ze wspotpracownikami otrzymali mezoporowate sferyczne
czastki z niklu oraz warstwowych krzemianow. Zastosowano hydrotermalny proces zol-zel
w $rodowisku zasadowym. Ponadto, do produkcji materiatu wykorzystano CTAB w celu
nadania odpowiedniego ksztaltu czastkom. Otrzymany produkt przefiltrowano i wysuszono,
a nastepnie kalcynowano w 550°C przez 5 godzin [98]. Nanokrysztaty CazFe2Os zostaty
rébwniez otrzymane z zastosowaniem metody zol-zel. Sole prekursoréw zmieszano
w stosunku molowym 1:2 i podgrzano do 90°C podczas cigglego mieszania. Otrzymany
produkt zostal poddany kalcynacji w temperaturze 600 oraz 800°C przez 10 godzin w celu
uzyskania finalnego produktu [99]. Mariappan wraz ze wspotpracownikami otrzymali
nanoczastki tlenku tytanu(IV) oraz hydroksyapatytu zmodyfikowanego srebrem. Proces
przeprowadzono w Srodowisku zasadowym, przy ciggtym mieszaniu otrzymanego roztworu,
tak dlugo az nie powstatl pozadany zel. Materiat nastepnie wysuszono w 110°C, a kolejno
kalcynowano w piecu w 500°C w atmosferze powietrza. Otrzymany homogeniczny proszek
poddano dalszym analizom [100]. Dodatkowo, czastki CoFe20O4 zostaly otrzymane przy

zastosowaniu metody zol-zel wspomaganej ultradzwickami. Proces przeprowadzono
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w temperaturze 600°C w celu przeniesienia kationu z czworo- i o$mio$ciennej struktury
materiatu, zmieniajac jego wlasciwosci optyczne oraz magnetyczne [101].

Metoda z zastosowaniem twarde] matrycy jest bardzo czesto stosowana w celu
otrzymania czgstek typu rdzen-powloka oraz o pustym wnetrzu (rysunek 3.1.3.2).
W pierwszej kolejnosci konieczne jest zaprojektowanie oraz otrzymanie sferycznego

materiatu, ktory postuzy jako matryca do nanoszenia dalszych warstw substancji [102].

Przygotowanie

matrycy
| XX x
Modyfikacja X X
matrycy X X
XxX
' h " Naniesienie
Czastki typu warstwy materiatu
rdzen-powtoka na przygotowang
matryce
Czastki
Usuniecie matrycy — 0 pustym
whnetrzu

Rysunek 3.1.3.2. Schemat otrzymywania sferycznych czastek z wykorzystaniem twardej
matrycy

Lite czastki bardzo czesto poddaje si¢ procesowi modyfikacji przed naniesieniem
pierwszej warstwy powloki. Najczesciej jako matryce stosuje si¢ krzemionke, polistyren,
wegiel, a takze weglan wapnia. Modyfikacja powierzchni jest zazwyczaj konieczna w celu
poprawienia zdolnos$ci przylaczania si¢ wybranych substancji, a tym samym zwigkszenia
efektywnosci przeprowadzanego procesu. Zastosowana matryca ma wplyw na przyszlty
ksztalt czastek, natomiast grubos¢ powtoki budujacej finalny materiat bezposrednio zalezy
od zastosowanej metody syntezy. W celu nabudowania kolejnej warstwy zazwyczaj stosuje

si¢ proces zol-zel oraz hydrotermalny. Sferyczne czastki o pustym wnetrzu zostaja
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zsyntezowane poprzez usunigcie twardej matrycy z uktadu. Zastosowany szablon mozna
usung¢ poprzez chemiczne wytrawianie, kalcynacje, a takze bezposrednie rozpuszczanie.
Sposéb przeprowadzenia tego procesu musi by¢ $cisle dopasowany do materiatu, z ktorego
zostaly otrzymane sferyczne czastki, gdyz niepoprawne usuni¢cie matrycy moze prowadzié¢
do zniszczenia finalnego uktadu [20].

Wu wraz ze wspotpracownikami zaprezentowali czastki puste w $rodku wykorzystujac
platyng, tlenek tytanu(lV), siarczek kadmu oraz tlenek kobaltu(ll) i (I1l). Jako twarda
matryce zastosowano polistyren, ktory nastepnie zmodyfikowano platyng. Kolejno
naniesiono warstwy pozostaltych prekursorow, w celu uzyskania materiatlu typu rdzen-
powloka. W ostatnim etapie produkt zostat poddany kalcynacji otrzymujac czastki 0 pustym
wnetrzu. Struktury zostaly wykorzystane podczas chemicznej reakcji roztozenia wody na
wodor i tlen. Podkreslono, ze uklad poprawia wydajno$¢ procesu, otrzymujac 62,2 umol/g
H> oraz 29,7 umol/g Oz [103]. Sferyczne czgstki o pustym wnetrzu, z udziatem krzemionki,
zostaly otrzymane przy zastosowaniu polisilseskwioksanu  zmodyfikowanego
merkaptopropylem jako porowatej matrycy (Mp-P). Wiasciwosci Mp-P w tym ich rozmiar
oraz wielko$¢ poréw mozna modyfikowaé poprzez zmiang pH srodowiska, w ktorej zostaty
utworzone czastki. Na ich powierzchni¢ zostaly natozone warstwy tetraetoksysilanu.
W ostatnim etapie, uktad zostat poddany procesowi kalcynacji, w celu otrzymania finalnego
produktu. Czastki cechowaly si¢ zwigkszong wielko$cia poréw oraz dobrymi
wlasciwo$ciami mechanicznymi. Material zostal zastosowany jako faza stacjonarna
w chromatografii do rozdziatu wybranych biatek, takich jak insulina, cytochromy C oraz
surowiczej albuminy wotowej [104]. Sun wraz ze wspotpracownikami utworzyli sferyczne
czastki otrzymane z azotku tytanu do enkapsulacji siarki 1 zastosowania ich jako baterii
litowo-siarkowych. Jako matryca zostala wykorzystana krzemionka, na ktdra zostata
naniesiona warstwa tlenku tytanu(lV). W celu usunigcia matrycy czastki mieSzano
w roztworze kwasu chlorowodorowego. Nastepnie czastki zostalty umieszczone w piecu,
w temperaturze 800°C, w atmosferze amoniaku, przez 4 godziny otrzymujac finalny produkt
[105]. Bardzo innowacyjnym sposobem bylo zastosowanie wodorotlenku zelaza(lll) jako
twardej matrycy do otrzymania sferycznych czastek z udziatem wegla. Metoda twardego
odwzorowania jest bardzo czgsto wykorzystywana do syntezy porowatych produktow,
jednak zazwyczaj niezbgdne jest stosowanie drogich materiatow. Xi oraz inni wykorzystali
alginian sodu, jako zrodto wegla, ktory zostal naniesiony na czastki Fe(OH)s. Stosujac
wybrang matryce umozliwiono na powstanie czastek, w ktorych strukturze znajduje si¢

wiele mikrokanatow oraz poréw. Uklady cechowaly si¢ bardzo dobra stabilno$cig
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katalityczna, dlatego moga by¢ zastosowane jako elektrody w superkondensatorach [106].
Bardzo cickawa syntez¢ czastek metalicznych  zaproponowat  Shin  wraz
z wspotpracownikami, gdyz jako twardg matryce zastosowano pylek kwiatowy. Migdzy
matrycg a jonami metalu wystepowaty oddziatywania elektrostatyczne umozliwiajagc na
otrzymanie czastek, o rozbudowanej powierzchni, na ktérej wystepuje wiele czasteczek
tlenu. Zauwazono, ze uktad mozna zastosowac do rozktadu z duzg wydajnosciag zwigzkow
organicznych, przeprowadzajac proces w zakresie Swiatta widzialnego [107].

Metoda z zastosowaniem migkkiej matrycy jest bardzo czesto wykorzystywana do
otrzymywania czastek o pustym wnetrzu. Do ich otrzymywania najczesciej stosuje sie
polimery, krzemionkg, tlenki metali, wegiel oraz materiaty kompozytowe. Podczas syntezy
mozna kontrolowa¢ nie tylko morfologie czastek, ale takze ich strukture wewnatrz 1 na
zewnatrz materiatu. W czasie procesu stosuje si¢ migkkie matryce, takie jak: emulsje, micele
oraz babelki gazu [108]. Metoda ta jest bardziej przyjazna srodowisku, gdyz zazwyczaj nie
wymaga stosowania szkodliwych substancji w celu usunigcia matrycy z wnetrza czastek
[109]. Xu wraz ze wspotpracownikami otrzymali sferyczne czastki z wegla grafitowego.
W tym celu jako mig¢kka matryce zastosowano pluronic 123, ktory petnit funkcje
zwigkszenia odlegtosci pomigdzy kolejnymi warstwami wegla. Zbyt bliska odlegtosé¢
pomigdzy warstwami powoduje silne oddziatywania n-m, ktorych wystepowanie moze
zmniejszy¢ powierzchni¢ wilasciwa czastek, a tym samym pogorszy¢ ich pojemnosc.
Otrzymane czastki z zastosowaniem pluronica 123 mozna zastosowac jako elektrody
w superkondensatorach oraz innych wybranych urzadzeniach do przechowywania energii
[110]. Z drugie;j strony, pluronic F127 zostat rowniez zastosowany jako migkka matryca do
otrzymywania czastek wegla z dodatkiem niklu oraz rutylu. Zaprezentowane uklady
cechowaty si¢ bardzo dobra stabilno$cig oraz mozliwo$cia ponownego zastosowania,
dlatego zaproponowano ich potencjalne wykorzystanie podczas konwersji biomasy [111].
Tang oraz inni utworzyli sferyczne czastki z udziatem lignosulfonianu sodu wykorzystujac
w tym celu bromek heksadecylotrimetyloamoniowy. Material zostal utworzony poprzez
oddziatywania hydrofobowe oraz elektrostatyczne. Czastki potaczono z polietylenem w celu
utworzenia folii, odpornej na dziatanie promieniowania ultrafioletowego. Kompozyt
cechowal si¢ zmniejszong lepkoscig oraz zwigkszong mozliwoscig do pdzniejszego
przetworzenia produktu [112]. Wang wraz ze wspOlpracownikami rowniez zastosowali
CTAB do otrzymywania czastek typu rdzen-powtoka otrzymanych z siarczku molibdenu,
azotu oraz wegla. Synteza produktu jest bardzo prosta, bez koniecznos$ci przeprowadzenia

zaawansowanego procesu usuwania matrycy. Warstwa molibdenu jest chroniona przez
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wegiel oraz azot wystepujacy w strukturze zapobiegajace jego przedwczesnemu
rozpuszczeniu. Czagstki zastosowano jako anodg o zwigkszonej stabilno$ci oraz mozliwosci
do wielokrotnego uzytku (do 1000 cykli) [113]. Zesp6t Yi przedstawil otrzymywanie
sferycznych czastek z udzialem wegla z zastosowaniem szeregu surfaktantow, m.in.:
poliwinylopirolidonu (PVP), laurylosiarczanu sodu (SDS), zwigzkoéw typu F127 oraz P123.
Podkreslono, ze dodanie surfaktantu ma znaczacy wptyw na struktur¢ porowatg oraz rozmiar
utworzonych czgstek. Szczegolnie uktady otrzymane z zastosowaniem PVP cechowaly si¢
bardzo rozbudowang powierzchnig i nanometryczng $srednicg produktu [114].

Metoda samoorganizacji ze wzglgdu na niski koszt i prostote przygotowania jest jednym
z najczgsciej stosowanych proceséw do otrzymywania czgstek o pustym wngtrzu. Dzieli si¢
ja na dwa glowne etapy: (i) w pierwszym z nich konieczne jest wybranie odpowiedniej
matrycy, zbudowanej z materiatu, z ktérego ma powsta¢ finalny uktad oraz (ii) w drugim jej
modyfikacja w celu otrzymania sferycznej czastki o pustym wnetrzu [115]. Dodatkowo,
morfologia finalnego produktu moze réwniez by¢ kontrolowana. W celu przygotowania
sferycznych uktadéow stosuje si¢ kontrolowane wytrawianie, dyfuzj¢ oraz skurcz
heterogeniczny [22]. Levi wraz z wspotpracownikami zaproponowali otrzymanie
makroskopowych sferycznych materiatow wykorzystujac z amfifilowe oraz kationowe
peptydy, ktore spontanicznie tgczg si¢ z negatywnie natadowanym alginianem sodu. Czastki
cechuja si¢ bardzo duzg stabilno$cia w temperaturze 37°C przez wiele dni, dlatego moga
zosta¢ wykorzystane jako matryca do obserwowania komorek rakowych oraz testowania
nowych potencjalnych terapii przeciwnowotworowych [116]. Uktady otrzymane
z chitozanu zostalty zmodyfikowane z dodatkiem poli(metakrylanu metylu) przy
zastosowaniu metody samoorganizacji. Czastki cechowaly si¢ bardzo dobra zdolnoscig do
enkapsulacji  doksorubicyny  (64%) poprzez oddzialtywania elektrostatyczne.
Przeprowadzajac analiz¢ profili uwalniania substancji aktywnej stwierdzono, ze ponad 60%
leku zostalo uwolnione z wnetrza czastki przez pierwsze 10 godzin trwania procesu,
natomiast jego zakonczenie nastgpitlo po uptywie dwoch dni. Otrzymane uktady moga
w przyszto$ci znalez¢ zastosowanie jako selektywne systemy do dostarczania substancji
leczniczych [117]. Metoda samoorganizacji umozliwia na otrzymanie czastek o bardzo
dobrze zdefiniowanej strukturze. W tym celu wykorzystywane s3 wystepujace migdzy
czasteczkami oddziatywania elektrostatyczne oraz m-wt, sily van der Waalsa oraz wigzania
wodorowe. Manisekaran wraz z wspotpracownikami przygotowali sferyczne czastki
z udzialem ligniny stosujagc metode samoorganizacji. Stwierdzono, ze wigksza ilo$§¢

dodanego przeciwrozpuszczalnika umozliwia na otrzymanie mniejszych czastek. Zwrdcono
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rowniez uwagg, ze wielko$¢ produktu zalezy od zastosowanego rozpuszczalnika, w ktérym
zostala zdyspergowana lignina. Najmniejsze czastki otrzymano stosujac dimetylosulfotlenek
(DMSO) oraz tetrahydrofuran [118].

Suszenie rozpytowe wykorzystywane jest do otrzymywania czgstek o réznej morfologii,
gdyz jest to tani proces, podczas ktorego syntezowane sa czastki o duzej stabilnos$ci.
Ponadto, proces ten moze by¢ roéwniez stosowany do enkapsulacji substancji aktywnych oraz
do otrzymywania czgstek o nowych wiasciwosciach 1 mozliwosciach zastosowan. Podczas
syntezy mozna z powodzeniem kontrolowac¢ ksztatt oraz wielkos$¢ czastek, tak, aby otrzymac
czastki, ktore znajdg wykorzystanie jako selektywne systemy do dostarczania substancji
leczniczych. Proces suszenia rozpylowego mozna podzieli¢ na kilka etapow w tym
przygotowanie dyspersji, jej homogenizacj¢ oraz rozpylenie mieszaniny. W pierwszej
kolejnosci ptynna faza jest rozpylona w formie kropli, a nastepnie szybko wysuszona
w cieplym strumieniu gazu. Czastki otrzymane z zastosowaniem tej metody cechuja si¢
mniejszg zdolnoscig do tworzenia agregatow i aglomeratow [119]. Tardy wraz ze
wspotpracownikami otrzymali sferyczne czastki z udziatem ligniny kraft, wykorzystujac
w tym celu metod¢ suszenia rozpytowego. Otrzymane czastki cechowaly si¢ rozmiarami
mig¢dzy 330 a 1050 nm, ktore wykorzystano do produkcji uktadow o pustym wnetrzu [120].
Guo i inni otrzymali sferyczne materiaty z udzialem chitozanu, w ktorych wnetrzu zostata
enkapsulowana insulina. Rownolegle zsyntezowano czastki, w ktorych dodano mannitol
jako krioprotektant. Produkty cechowaty si¢ $rednicg rowna 376 nm, niskim indeksem
polidyspersyjnosci (0,200) oraz bardzo dobrg wydajnos$cig enkapsulacji, powyzej 98,7%.
Nanoczastki otrzymane podczas suszenia rozpylowego bez dodatku mannitolu majg szybsza
zdolnos$¢ do uwalniania leku, z rownoczesnym szybszym dziataniem substancji na wybrane
komorki w organizmie. Przy pomocy suszenia rozpytowego mozna otrzymac czastki bez
koniecznosci zastosowania krioprotektantu, ze dobra zdolnoscig do enkapsulacji substancji
aktywnej, przy zmniejszonych kosztach produkcji [121]. Sipos wraz ze wspotpracownikami
stosujgc suszenie rozpytowe zaprezentowali polimerowe czgstki, w ktorych wnetrzu
umieszczono indometacyng. Materiat moght by¢ przyjmowany doustnie, zwigkszajac
przepuszczalno$§¢ oraz szybko$¢ dostarczania aktywnej substancji. Sferyczne czastki
cechowaly si¢ wielkoscig ok. 7,21 um i dobrg zdolnoscig do enkapsulacji leku, powyzej
80%. Dodatkowo, stwierdzono, ze nowa forma przyjmowania substancji nie zwigksza
poczatkowej toksycznosci indometacyny [122]. Podczas syntezy uktadow utworzonych
z hydroksyapatytu (HAP) oraz poliakrylanu sodu (PAAS) zaobserwowano, ze masowy

stosunek obu prekursoréw ma wplyw na wielkos¢ czastek oraz potencjat dzeta otrzymanych
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struktur. Wraz ze zwigkszeniem si¢ masowego stosunku HAP do PAAS zaobserwowano
zwigkszenie si¢ S$rednicy czastek, powyzej 2 um oraz zmniejszenie si¢ potencjatu
elektrokinetycznego, ponizej 20 mV [123]. Hussain wraz ze wspotpracownikami stwierdzili,
ze pozycja igly, przez ktérg rozpylana jest dyspersja ma znaczacy wplyw na pozniejszg
morfologi¢ otrzymanych sferycznych czastek. Zbyt bliskie umiejscowienie igly przy wlocie
powietrza powoduje, ze rozpylone krople znajduja si¢ w zbyt wysokiej temperaturze
i zostajg nadmiernie ,,nadmuchane”, co powoduje deformacje ich ksztattu [124].
Zastosowanie odpowiedniej metody syntezy oraz materiatu umozliwia na otrzymanie
czastek o okreslonych wlasciwosciach, dlatego wybrane cechy charakterystyczne zostaty

zebrane na rysunku 3.1.3.3.
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Rysunek 3.1.3.3. Wiasciwosci sferycznych czastek, ktore majg wptyw na mozliwosci

zastosowan materialu

52



Nano- i mikrostruktury z udziatem biopolimeréw:
otrzymywanie, charakterystyka i praktyczne zastosowanie

3.2. Obszary zastosowan sferycznych struktur

Wykorzystywanie materiatow z udziatem ligniny jest do§¢ innowacyjnym sposobem na
zastgpienie komercyjnie wystepujacych czastek, tymi pochodzenia naturalnego. Wazne jest,
podkreslenie ich unikalnej charakterystyki oraz obecnych potencjalnych kierunkow
zastosowan tak, aby jeszcze lepiej pozna¢ ich mozliwosci, a tym samym wykorzystac

w nowych gateziach przemystu (rysunek 3.2.1).

e Y
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ﬁ o whasciwosciach (" /)
Ochrona roslin antybakteryjnych \7
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Zastosowanie sferycznych

czastek z udziatem ligniny
Regeneracja
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Systemy do
dostarczania lekow @

Rysunek 3.2.1. Przyktady zastosowan sferycznych czastek z udziatem ligniny kraft

Lignina kraft jest jednym z najbardziej znanych amorficznym biopolimerow,
o trojwymiarowej budowie. W ro$linach petni ona funkcje ochronng oraz umozliwia na
przenoszenie wody oraz sktadnikéw odzywczych [125]. Sktada si¢ z fenylopropanowych
monomerdw, cechujgc si¢ obecnoscig aromatycznych 1 alifatycznych grup hydroksylowych,
a takze estrowych, karboksylowych oraz karbonylowych. Grupy funkcyjne
charakterystyczne dla omawianego biopolimeru, zapewniaja na uzyskanie wybranych
wlasciwosci, m.in.: antybakteryjnych oraz antyoksydacyjnych [126]. Ponadto, lignina ma
zdolno$¢ do generowania elektrondw, usuwania wolnych rodnikow oraz niszczenia $cian
komorkowych tkanek nowotworowych, a takze wybranych mikroorganizméw. Warto
podkresli¢, ze jest ona odnawialnym biopolimerem oraz produktem odpadowym przemystu
celulozowo-papierniczego. Cechuje si¢ niewielkg rozpuszczalno$cig, zdolnoscig do ochrony
przed promieniowaniem UV oraz duzg stabilnoscig [127]. Dodatkowo, jest wrazliwa na

zmiany pH $rodowiska, co umozliwia na zastosowanie jej w biomedycynie, szczegolnie jako
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selektywne systemy do dostarczania substancji leczniczych oraz regeneracji tkanek. Czesto
konieczna jest modyfikacja struktury ligniny przed procesem przygotowania nowych
produktow o zaawansowanych wlasciwosciach 1 nowych potencjalnych kierunkach
zastosowan [128].

Otrzymywanie sferycznych czastek z udzialem ligniny jest nowym sposobem na
zastosowanie tego odpadowego materiatu (tabela 3.2.1.). Modyfikowane produkty
zazwyczaj wyrozniajg si¢  obecno$cig bardziej reaktywnych grup funkcyjnych,
w poréwnaniu do natywnego biopolimeru. Morfologia oraz struktura czastek zalezg od ilosci
hydroksylowych alifatycznych, metoksylowych oraz fenolowych grup funkcyjnych, a takze
od obecnosci wigzan f-O-4 [129]. Sfery sg zazwyczaj otrzymywane poprzez wigzania
wodorowe pomiedzy pierScieniami aromatycznymi wystepujacymi w  strukturze
biopolimeru oraz oddzialywania typu m-n [130]. Podczas tworzenia czastek typu rdzen-
powloka zostaly potwierdzone amfifilowe wlasciwosci biopolimeru, dlatego moze on takze
zosta¢ zastosowany jako surfaktant [131]. Warto réwniez podkresli¢, ze lignina moze
tworzy¢ cienkg warstwe na powierzchni miedzyfazowej woda-olej umozliwiajac zamknigcie
wewnatrz swojej struktury czasteczek oleju, a tym samym ich stabilizacje. Ksztalt oraz
wielkos¢ utworzonych produktéw jest bardzo wazna, gdyz ma wplyw na wilasciwosci
koloidalne uktadu, w tym aglomeracje czastek, ich upakowanie oraz mozliwos$ci poruszania
si¢ w Srodowisku reakcji. Natomiast stabilno$¢ czastek z udziatem ligniny bezposrednio
zalezy od pH oraz sity jonowej [132,133].

Czastki z udziatem ligniny moga zosta¢ wykorzystane w biomedycynie do dostarczania
substancji leczniczych (tabela 3.2.2.), podczas wspomagania procesu gojenia ran oraz jako
materiat o wlasciwosciach antybakteryjnych i1 przeciwwirusowych. Sferyczne materiaty
wykorzystano réwniez do usuwania jondéw szkodliwych substancji, zmniejszajac
potencjalne zanieczyszczenie sSrodowiska [134].

Dodatek ligniny znaczaco utatwia enkapsulacj¢ zarowno hydrofobowych oraz
hydrofilowych zwigzkow, ze wzgledu na amfifilowy charakter biopolimeru. Dodatkowo, jak
zostalo wspomniane wcze$niej, material cechuje si¢ wlasciwosciami antybakteryjnymi,
przeciwutleniajacymi oraz ochrong przeciwko promieniowaniu UV. Ponadto, sferyczne
czastki moga peli¢ funkcje ochronng aktywnej substancji, przed niekorzystnymi
warunkami §rodowiska oraz poprawia¢ biodostepnos¢, a takze rozpuszczalno$¢ zwigzkow,

takich jak kurkumina i resweratrol.
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Tabela 3.2.1. Charakterystyka czastek z udzialem ligniny kraft

Rozmiar Metoda )
Rodzaj czastek Wiasciwosci Lit.
czastek syntezy
zdolnos$¢ do enkapsulacji,
Lignina- a nastepnie uwolnienia metoda
_ 320 nm ~ . [135]
cholesterol kwasu foliowego, samoorganizacji
hydrofobowe,
gtadka budowa czastek,
Mikrosfery duza zawarto$¢ wegla, metoda
. . 3,7 pm [136]
z ligniny pochtanianie hydrotermalna
promieniowania UV,
wrazliwe na zmiany pH,
o zdolnos$¢ do
Lignina- )
_ dyspergowania, 180 nm [137]
chitozan
dodatnio natadowana
powierzchnia materiatu,
tanie i przyjazne
srodowisku materiaty,
Nanoczastki
o ktore mozna zastosowa¢  160-1348 nm metoda [138]
z ligniny N o
do enkapsulacji samoorganizacji
wybranych substancji
hydrofobowa powloka
o oraz hydrofilowy rdzen,
Czastki ligniny
zwigkszona biodostepnos¢
0 pustym 300 nm [139]

materiatu,
wnetrzu ] )
dobre wiasciwosci

dyspersyjne

Warto podkresli¢, ze uktady zwiekszaja wydajnos¢ adsorpcji substancji, utatwiaja jej
przenoszenie oraz kontrolowane dostarczenie do wybranego miejsca [140,141].

Czastki ligniny zostaty otrzymane z wykorzystaniem metody samoorganizacji, podczas
ktorej zostal rowniez enkapsulowany ibuprofen oraz witamina E. Podkre§lono, ze
hydrofobowe czasteczki substancji aktywnych tacza si¢ z ligning poprzez oddziatywania

n-m, wystepujace szczegdlnie migdzy pierscieniami benzenowymi. Zaobserwowano, ze
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uwolnienie leku, z uktadu nastgpito ok. 5 razy szybciej w modelowym $rodowisku jelita
cienkiego niz zotadka. Czastki byly wrazliwe na zmiany pH S$rodowiska reakcji oraz
nietoksyczne wzgledem zdrowych komoérek. Wykazywaly natomiast zdolno$¢ do
zahamowania wzrostu komorek raka jelita grubego (HT-29) [142]. Podobne badania zostaty
przeprowadzone przez Liu wraz ze wspotpracownikami, ktory zaprezentowali nanoczastki
(50 nm) ligniny. Jako modelowy lek, rowniez wybrano ibuprofen, ktory zostal umieszczony
we wnetrzu materialu. Zaobserwowano bardzo dobra zdolno$¢ materiatu do enkapsulacji
substancji aktywnych, od 50 do 68%. Warto$¢ ta ulegata zwigkszeniu, wraz ze wzrostem
ste¢zenia ibuprofenu. Podczas badan in vitro, stwierdzono, ze czastki sg rowniez wrazliwe na
zmiany pH $rodowiska, a bardziej efektywne uwolnienie substancji leczniczej nastapito
w jelicie cienkim. Efektywne dziatanie grupy lekow, takich jak ibuprofen w dalszych
etapach przewodu pokarmowego jest bardziej preferowane, ze wzgledu na mniejsza
mozliwos$¢ wystepowania skutkow ubocznych, m.in. zapalenia $ciany zotadka [143]. Wang
wraz ze wspOlpracownikami otrzymali nanoczastki ligniny z wykorzystaniem metody
prozniowego odparowania rozpuszczalnika. Uktad byl homogeniczny 1 stabilny
w roztworach wodnych. Dodatkowo, zaobserwowano znaczng zdolno$¢ do enkapsulacji
ibuprofenu ze wzgledu na obecno$¢ zdeprotonowanych karbonylowych oraz
hydroksylowych grup funkcyjnych [144]. Bardzo ciekawe badania zostaty opublikowane
przez Pourmoazzen i innych, w ktorych czastki ligniny zostaty zmodyfikowane prekursorem
cholesterolu otrzymujac struktury o bardzo duzej hydrofobowosci. Do produktéw dodano
kwas foliowy i1 sprawdzono jego dziatanie w trzech wybranych zakresach pH. Wraz ze
wzrostem warto$ci pH zostata uwolniona wigksza ilo§¢ substancji leczniczej. Najlepsze
wyniki otrzymano w pH 8,0 podczas 8-godzinnego prowadzenia procesu, z wydajno$cig do
50%. Oddziatywania hydrofobowo-hydrofilowe pomiedzy cholesterolem i1 kwasem
foliowym ulegaly zmniejszeniu w $rodowisku zasadowym powodujac szybsze i tatwiejsze
uwolnienie modelowego leku [135]. Sargazi i inni otrzymali mikroemulsje, w ktorej
zmieszano ligning oraz kwas walproinowy, w celu zwickszenia biodostepnosci leku
przeciwpadaczkowego [145]. Rahdar wraz ze wspotpracownikami otrzymali mikroemulsjg
olej/woda, w ktorej zawieszono ligning oraz doksorubicyn¢e. Modelowy lek cechowat si¢
wieksza biodostepnoscig oraz znaczng zdolnoscig do inhibicji komorek raka piersi. Niestety,
pomimo zwigkszonej zdolnosci do enkapsulacji doksorubicyny oraz bardziej
zrownowazonego uwolnienia leku, otrzymana mikroemulsja wykazywata taka sama
toksyczno$§¢ wzgledem zdrowych komorek, jak czysta substancja lecznicza.

Przeprowadzone badania, s3 podstawg do dalszych doswiadczen dotyczacych zastosowania
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mikroemulsji jako systemow do dostarczania substancji leczniczych, szczeg6lnie do tkanek
nowotworowych. Jest to konieczne w celu otrzymania bezpiecznych dla zdrowia uktadow
[149].

Tabela 3.2.2. Zastosowanie sferycznych czgstek, jako systemow do dostarczania substancji

leczniczej
Wielkos¢ Wydajnos¢ )
Material Modelowy lek pH Lit.
czastek [nm] procesu [%]
Lignina- 1,5 15,6
] 100 [142]
polimetakrylan 7,4 81,8
1,2 15,0
LS-CTAB Ibuprofen 50 [143]
7,3 75,0
Nanosfery ligni 100-400 b2 150 [144]
anosfery lignin —
yHoniny 7,5 90,0
55 39,0
Lignina-cholesterol ~ Kwas foliowy 320 7,4 54,0 [135]
8,0 57,0
Docetaksel 5,4 51,0
o ) (DTX) 7,4 31,0
Lignina-chitozan 180 [137]
Kurkumina 54 50,0
(CCM) 7.4 27,0
Hydrolizowana ) 6,0 97,0
o ) Cytarabina 176-790 [141]
lignina-chitozan 7,4 40,0
Nanoczastki ligniny  Enrofloksacyna 117 7,4 100,0 [146]
Mikrosfery ligni Doksorubi 396-405 > >0 [147]
ikrosfery lignin oksorubicyna —
yHoniny Y 7,4 68,0
Ligni K Mepak 138 > 09 [148]
ignina-mepakryna epakryna
g pakry pakry 72 200

Zhou wraz ze wspolpracownikami przedstawili otrzymywanie koloidalnych czastek
z udziatem ligniny kraft, ktore cechowaty si¢ znaczng stabilno$cig przez wiele dni, bez
tworzenia si¢ agregatow 1 aglomeratow. Uktady charakteryzowaty si¢ porowatg strukturg
oraz wlasciwosciami hydrofobowymi. Czastki zostaly potaczone z doksorubicing

I potwierdzono, ze ze wzgledu na wystgpowanie oddzialywan typu m-m mozliwa jest
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enkapsulacja substancji leczniczej z duzg efektywnos$cig [147]. Dodatkowe badania zostaty
zaprezentowane rowniez przez zespdt Zhou. Czastki ligniny zostaly zmodyfikowane
tlenkiem zelaza(II) i (I11) oraz kwasem foliowym, a nastepnie dodano do ich wnetrza
doksorubicyne. Podczas przeprowadzonych badan zaobserwowano poprawe profili
uwalniania leku oraz zwigkszone wlasciwosci przeciwnowotworowe [150].

Bardzo interesujace badania zostaly przedstawione przez zespoét Yanga, ktory
zaprezentowal nowa metode leczenia bezsennosci. Male czastki ligniny zostaty potaczone
z honokiolem, w celu poprawienia jego biodostepnosci. Podczas badan zaobserwowano, ze
jako$¢ snu zostala poprawiona po zastosowaniu otrzymanych ukladow. Czastki byly
nietoksyczne oraz umozliwialy na wydtuzone uwolnienie leku w przewodzie pokarmowym
[151].

Lignina cechuje si¢ bardzo dobrymi wlasciwosciami antybakteryjnymi [152,153].
Dodanie biopolimeru do ukladow m.in. zlozonych z tlenkow lub metali szlachetnych,
poprawia finalne zdolno$ci materialu do zahamowania wzrostu oraz zmniejszenia ilo$ci
wystepowania patogenow (tabela 3.2.3.). Lignina, ktora zostata wyekstrahowana ze skorki
od banana cechuje si¢ wlasciwosciami przeciwutleniajgcymi i antybakteryjnymi przeciwko
bakterii Escherichia coli [154]. W innych badaniach, omawiany biopolimer zostat potaczony
z polilaktydem w celu uformowania innowacyjnej, stabilnej termicznie folii. Dodatek
substancji naturalnej umozliwit nie tylko na zahamowanie wzrostu bakterii gram-dodatnich,
ale takze spowolnit proces utleniania tluszczéw. Otrzymany material mozna z powodzeniem
zastosowa¢ w przemys$le opakowaniowym [155]. Z drugiej strony, lignina zostata
wykorzystana do otrzymania nanokompozytu z dodatkiem tlenku cynku. Otrzymany system
zastosowano do produkcji kremoé6w blokujacych promieniowanie ultrafioletowe.
Podkreslono, ze materiat cechowat si¢ nie tylko bardzo dobra zdolnos$ciag do pochtaniania
promieni stonecznych, ale rowniez wlasciwosciami antybakteryjnymi [156]. Dodatkowo,
Jose wraz ze wspotpracownikami otrzymali czastki z udziatem ligniny i tlenku cynku, ktore
zostaly przetestowane wzgledem zdolnosci do inhibicji wybranych szczepéw grzybow.
Lignine¢ uzyto rowniez jako $rodek stabilizujacy i redukujacy podczas otrzymywania czastek
srebra. Zaobserwowano zwigkszone wlasciwosci antybakteryjne oraz cytotoksyczne
wzgledem komorek nowotworowych. Co ciekawe, material mozna zastosowac rowniez jako
detektor do wykrywania szkodliwych jonow, takich jak zelazo czy otow [161]. Yun wraz ze
wspotpracownikami podkreslili w swoich badaniach, ze lignina o nizszej masie
czasteczkowej cechuje si¢ obecnoscig wigkszej ilosci fenolowych grup hydroksylowych,

a tym samym posiada wilasciwosci przeciwdrobnoustrojowe. Czastki biopolimeru miaty
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zdolno$¢ do zniszczenia Sciany komorkowej bakterii i tym samym hamowaty ich dalszy
rozwdj [157]. Lignina, ktéra zostala poddana procesowi acetylowania moze by¢

zastosowana do enkapsulacji matych czgsteczek m.in. porfiryn w celu remediacji

srodowiska [162].

Tabela 3.2.3. Wlasciwosci antybakteryjne materiatdéw otrzymanych z udziatem ligniny kraft

Redukcja/zahamowanie

Rodzaj materialu Rodzaj bakterii - Lit.
wzrostu bakterii [%0]
E. coli 95,6
Lignina Salmonella 89,6
) [157]
frakcjonowana Streptococcus 66,6
S. aureus 64,7
S. aureus
Lignina-porfiryny S. epidermidis 99,9 [158]
E. faecalis
o E. coli 99,9
Lignina-srebro [159]
S. aureus 99,9
Ligninaz PLLA S. aureus 60,0
oraz ZnFez20q4 E. coli 35,0
Ligninaz PLLA S. aureus 60,0
oraz Ag20 E. coli 50
— [160]
Ligninaz PLLA
S. aureus 40,0
oraz Fe20s3
Ligninaz PLLA ]
E. coli 50
oraz WOs

Mezoporowate czastki otrzymane z tupiny orzechéw ziemnych cechowaty si¢
wlasciwo$ciami  antybakteryjnymi wzgledem Escherichia coli, Chromobacterium
violaceum oraz Bacillus cereus. Otrzymane uktady umozliwiajg zahamowanie wzrostu
mikroboéw oraz zastosowanie ich jako systemoéw do dostarczania substancji leczniczych,
a takze w bioobrazowaniu [163]. Czastki ligniny wzbogacone czwartorzegdowymi solami
amoniowymi oraz potgczone z jonami srebra zostaly zastosowane do inhibicji wzrostu
S. aureus oraz E. coli. Biopolimerowy material cechowat si¢ dodatnim tadunkiem

powierzchni, natomiast drobnoustroje ujemnym, co w konsekwencji doprowadzito do
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oddziatywan elektrostatycznych, a tym samym do zahamowania rozwoju drobnoustrojow.
Warto podkresli¢, ze w celu uzyskania dobrej wydajnos$ci procesu, konieczny byt jedynie
krotki czas kontaktu (5 minut) czgstek z bakteriami [159]. Zespdt Chandny otrzymat
struktury ligniny, ktore nastgpnie zostaly zmodyfikowane nanoczastkami srebra i ztota,
a takze ekstraktem z ro6zy bengalskiej. Struktury byly bardzo stabilne w fizjologicznych
warunkach, az do 72 godzin, dlatego nastgpnie zostaly polaczone z hydrozelem
o przeciwdrobnoustrojowych i1 fotodynamicznych witasciwosciach. Uktady cechowaty si¢
wickszymi wlasciwosciami przeciwgrzybicznymi przeciwko Candida tropicalis niz czyste
czastki nanometaliczne [164]. Bardzo ciekawe badania zostaty przedstawione przez zespot
Panga. Otrzymane zostaly kompozytowe mikrokapsuitki ztozone z ligniny i polimocznika,
do ktorych dodano awermektyng. Dodanie biopolimeru zapobiega procesowi fotolizy
1 niweluje mozliwos$¢ rozkladu substancji czynnej. Warto zwrdci¢ rOwniez uwage, ze wraz
ze wzrostem ilo$ci dodanej ligniny nastepowato szybsze uwolnienie awermektyny z wnetrza
materiatu. Sferyczne czastki z udzialem ligniny, ze wzgledu na swoje antybakteryjne
wlasciwosci moga rowniez zostaé wykorzystane do przygotowania materialow
przyspieszajacych gojenie si¢ ran [165]. Abudula wraz z zespotem przygotowat kriozel
o wilasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych oraz przeciwutleniajacych. Biopolimerowe
struktury zostaty potaczone z zelatyng 1 zaobserwowano zahamowanie wzrostu patogenow,
ktore najczesciej wystepuja w ranach [166]. Dodatkowo, Xu wraz z wspotpracownikami
zaprezentowali otrzymanie termoaktywnego zelu, ktory nie byt cytotoksyczny wzgledem
zdrowych komorek 1 dlatego mozna go zastosowaé podczas leczenia ran po oparzeniach
[167]. Z drugiej strony, Algahtani wraz z zespolem zaprezentowal czastki ligniny, ktore
zostaty potaczone z kurkuming. Uktad cechowat si¢ wlasciwosciami przeciwutleniajagcymi
oraz przeciwzapalnymi. Podkre§lono, ze umieszczenie aktywnej substancji wewnatrz
biopolimerowej struktury poprawia jej stabilno$¢ oraz zdolno$¢ do przenikania przez skore.
Zastosowanie otrzymanego materiatlu pozwolito na szybsze leczenie si¢ ran oraz tworzenie
zdrowej tkanki. Zaobserwowano ich wlasciwosci antybakteryjne wzgledem bakterii
S. aureus, ktéra bardzo czesto znajduje si¢ w ranach [168]. Warto réwniez zwrdcié
szczegolng uwage, ze czastki ligniny cechuja sie réwniez wlasciwos$ciami
przeciwwirusowymi, szczegolnie wzgledem wirusa niedoboru odpornosci (HIV) oraz
opryszczki pospolitej (HSV) [169]. Dodatkowo, moze by¢ zastosowana w celu zapobiegania
infekcji oraz wejscia wirusa w struktur¢ wybranych zdrowych komorek. Srisapoome wraz
z zespotem zaprezentowali czastki ligniny, ktére wspomagaty zahamowanie wzrostu wirusa

choroby zottej gtowy u krewetek. Ponadto, materiaty z udzialem ligniny, mozna rowniez
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wykorzysta¢ jako srodek wspomagajacy przygotowanie szczepionek [170]. Algahtani wraz
ze wspotpracownikami umiescili biatko wystepujace w jajku kurzym w strukturze
sferycznych czgstek. Otrzymano bezpieczne dla organizméw zywych materiaty, ktore byty
stabilne przez 14 dni w soli fizjologicznej. Zaobserwowano, ze struktura moze by¢
zastosowana do wywotywania wydluzonej odpowiedzi organizmu, gdyz albumina
znajdujaca si¢ wewnatrz biopolimerowych czastek cechowata si¢ bardziej efektywna
interakcja z wybranymi komoérkami niz wolne antygeny. Podkreslono réwniez, ze czastki
z udziatem ligniny, mogg zosta¢ zastosowane jako materiat biodegradowalny umozliwiajacy
na oczyszczanie wody z patogenéw oraz substancji organicznych [171]. Riviére wraz
z zespotem przygotowat dodatnio natadowane czastki ligniny i zastosowat je do usuwania
wirusOw o negatywnie naladowanej powierzchni. Drobnoustroje zostaty przylaczone
1 zaglomerowane na powierzchni biopolimeru, a nast¢pnie mogty zosta¢ z tatwos$cig usunigte
z wody [172].

Sferyczne czastki z udziatem ligniny moga réwniez zosta¢ zastosowane jako adsorbenty
w procesach oczyszczania wody [108,173]. Zazwyczaj, przed procesem adsorpcji konieczna
jest chemiczna modyfikacja materialu, w celu poprawienia jego wilasciwosci, w tym
utatwienia usuwania adsorbentu ze srodowiska reakcji, a takze umozliwienie na ponowne
zastosowanie materiatu [174]. Lignina moze by¢ modyfikowana chemicznie w celu dodania
nowych grup funkcyjny lub aktywacji juz istniejacych. Umozliwia to na przeprowadzenie
bardziej] wydajnego procesu. Na powierzchni biopolimeru wystepuja hydroksylowe,
karbonylowe oraz karboksylowe grupy funkcyjne, ktore po przeprowadzeniu modyfikacji
mogg wspomagac proces adsorpcji [175,176]. Kim wraz ze wspotpracownikami otrzymali
sferyczne czastki z udziatem ligniny oraz alginianu sodu. Uktady cechowaty si¢ bardzo duza
zdolnos$cia do adsorpcji kationowych barwnikow, szczegdlnie biekitu metylenowego, ze
wzgledu na oddziatywania elektrostatyczne mi¢dzy adsorbentem a substancja usuwang.
Przeprowadzono réwniez proces desorpcji zmieniajagc pH $srodowiska i podkreslono, ze
nowy funkcjonalny adsorbent charakteryzuje si¢ mozliwo$cig ponownego zastosowania do
5 cykli katalitycznych, utrzymujac 80% wydajnosci [177]. Do usuwania biekitu
metylenowego zostaty rowniez wykorzystane czastki lignina - chitozan, ktore cechowaly si¢
pojemnoscig adsorpceyjng ok 36,25 mg/g [178]. Zespot Kwaka zsyntezowat sferyczne czastki
z udzialem ligniny kraft zmodyfikowanej polietylenoiming. Poprawie ulegly mechaniczne
wlasciwo$ci materiatu oraz jego stabilno$¢ w wodzie. Struktury zostaty uzyte do usuwania
jonow chromu(VI) poprzez dyfuzj¢ miedzyczasteczkowa, adsorpcje oraz powstanie wigzan

kowalencyjnych migdzy zwigzkami. Materialy mogly by¢ wielokrotnie wykorzystane
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z bardzo dobrg wydajnoscig procesu [179]. Zespot Xie zaprezentowal badania, podczas
ktérych otrzymane zostaty nanoczastki z udziatem ligniny o $rednim rozmiarze 50 nm.
Materiat cechowat si¢ zwigkszong obecnoscig grup karboksylowych na powierzchni
materiatu. Uktady wykorzystano do usuwania jonéw otowiu(Il) oraz miedzi(Il). Czastki
charakteryzowaty si¢ dobra pojemno$cia adsorpcyjng oraz tatwoscig ich separacji
z roztworé6w wodnych [180]. Warto podkresli¢, ze sferyczne uktady z udziatem ligniny,
zmodyfikowane trietylenotetraaming oraz zelazem(III) zostaly zastosowane do usuwania
zwigzkoéw fosforanu, zapobiegajgc tym samym eutrofizacji wod powierzchniowych [181].
Lee wraz z zespotem otrzymal sferyczne czastki z udzialem ligniny oraz srebra do
selektywnego wykrywania nadtlenku wodoru oraz jonéw rteci(Il), a takze konwersji para-
nitrofenolu oraz nitrobenzenu. Zaprezentowane procesy sa proekologiczne oraz tanie, a ich

przebieg nie wymaga zastosowania szkodliwych substancji [182].

3.3. Podsumowanie czesci teoretycznej

Struktury o mikro- i nanorozmiarach staly si¢ w ostatnim czasie bardzo popularnymi
materialami stosowanymi w nauce i wybranych galeziach przemyshu. Po raz pierwszy
zostaly one odkryte w §rodowisku naturalnym, w postaci glinki, btota, a takze popiotu
wulkanicznego. Obecnie, czastki moga by¢ otrzymane z metali szlachetnych oraz substancji
nieorganicznych lub organicznych. Relatywnie nowa grupg sg struktury zsyntezowane
z materiatdw biopolimerowych, takich jak: celuloza, skrobia, zeina oraz lignina. Zwiazki te
sg zazwyczaj materiatami odpadowymi o ograniczonych mozliwosciach zastosowan. Przez
lata zostaly udoskonalone metody syntezy czastek, w celu otrzymania jak najlepszych
materiatdéw o unikalnych wiasciwosciach. Najczesciej stosuje si¢ metode migkkiego oraz
twardego odwzorowania, a takze samoorganizacji. Dobranie odpowiedniego procesu
syntezy wspomaga otrzymywanie jak najlepszego materiatu o nowych wtasciwosciach oraz
morfologii. Ponadto, odpowiedni dobor prekursoréw, warunkow oraz metody sSyntezy
umozliwia na  otrzymane litych  struktur, czastek typu rdzen-powloka,
0 pustym wnetrzu, a takze ztozony z wielu warstw. Warto réwniez zwroci¢ uwage, ze
wlasciwosci struktur mozna poprawié stosujac modyfikacje chemiczne oraz fizyczne.
Morfologia czastek determinuje ich pdzniejsze zastosowanie. Uwaga naukowcow skupia
si¢ na zaprezentowaniu nowych mozliwosci uzytkowych sferycznych czastek z dodatkiem
biopolimerow, a w szczeg6lnos$ci ligniny kraft. Materialy o matej $rednicy, duzej stabilno$ci
oraz dobrej biodostepnosci moga by¢é wykorzystane jako selektywne systemy do

dostarczania substancji leczniczej. Innowacyjne czastki do zastosowan biomedycznych sg
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w szczegblnosci poszukiwane, gdyz umozliwi to na udoskonalenie obecnych terapii, a tym
samym poprawi komfort leczenia pacjentow. Ponadto, czastki zmodyfikowane dodatkiem
jonéw ztota lub srebra mogg hamowaé wzrost oraz rozwdj bakterii. Sfery cechujg si¢
wlasciwosciami przeciwbakteryjnymi, przeciwgrzybiczymi oraz antyoksydacyjnymi
powodujac uszkodzenie $ciany komodrkowej patogendw. Znajduja one zastosowanie migdzy
innymi w opatrunkach i masciach przyspieszajacych gojenie si¢ ran. Odnalez¢é mozna
rowniez doniesienia, w ktorych sferyczne struktury zastosowano do usuwania szkodliwych
substancji z roztworow wodnych. Czastki cechowatly si¢ duzag stabilnos$cig, mozliwoscia
ponownego wykorzystania oraz latwa separacja z roztworu reakcyjnego.

Sferyczne czastki otrzymane z udzialem biopolimeréw wymagaja przeprowadzenia
wielu badan w celu syntezy ukladow o0 najlepszej strukturze. Jednak, wieloletnie
do$wiadczenia mogg w przysztosci umozliwi¢ na zastgpienie komercyjnych materiatow,
tymi produkowanymi z materialdbw odnawialnych, biodegradowalnych i bezpiecznych dla
srodowiska naturalnego. W przysztosci spodziewane jest jeszcze wicksze zainteresowanie
tego typu materiatami, umozliwiajac na zaproponowanie nowych zastosowan w wybranych

galeziach nauki 1 przemystu.
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4. Cel i zakres badan

Nadrzednym celem poznawczym jest zaprojektowanie, a nastepnie otrzymanie
nowatorskich czastek z udziatem ligniny kraft, przy zastosowaniu metody migkkiego
odwzorowania. Realizowane badania stanowig wazny wklad w dalszy rozwdj nauk
chemicznych oraz sg podstawg do zastosowania otrzymanych czgstek w wybranych
dziedzinach.

Podstawowym zalozeniem stanowigcym hipotez¢ badawcza jest stwierdzenie, ze
zastosowanie zwigzkow powierzchniowo czynnych, jako migkkich matryc, umozliwia
otrzymanie sferycznych czastek z udziatem ligniny kraft o unikalnych witasciwosciach
I duzym potencjale uzytkowym. Otrzymane materialty w zalezno$ci od wykorzystanej
matrycy moga znalez¢ zastosowanie jako: (i) selektywne nos$niki do usuwania szkodliwych
substanciji, takich jak leki oraz jony metali, (ii) do immobilizacji enzymow, a takze (iii) jako
materialy o wlasciwos$ciach antybakteryjnych.

Podjety temat jest bardzo istotnym zagadnieniem, gdyz lignina jest materiatem
odpadowym i konieczne jest poszukiwanie nowych sposobow jej zagospodarowania.
Dodatkowo, wraz z rozwojem nauki, a w szczegdlnosci mikro- i nanotechnologii zaczeto
poszukiwanie nowych, tanich, a takze przyjaznych $rodowisku sferycznych materiatow,
przy uzyciu ktorych, mozliwe bedzie udoskonalenie oraz unowoczesnienie obecnie
stosowanych metod w wybranych gateziach przemystu.

Podjete w ramach dysertacji doktorskiej badania mozna podzieli¢ na dwa podstawowe
etapy: (i) synteze sferycznych czastek z udzialem ligniny kraft, a nastgpnie
(i) przeprowadzenie badan zgodnie z zasadami Gospodarki Obiegu Zamknietego. Bardzo
waznym i fundamentalnym etapem pracy byto zaprojektowanie i otrzymanie sferycznych
czastek z udzialem ligniny kraft. Podstawowym zatozeniem byta modyfikacja biopolimeru,
w celu otrzymania czastek w  rozmiarach mikro- i  nanometrycznych,
o sferycznym ksztalcie, obecnosci wybranych grup funkcyjnych, a takze zwigkszonej
porowato$ci, w poréwnaniu do natywnego biopolimeru. Dodatkowo, szczegdlna uwaga
zostala zwrdcona na aspekt ekologiczny otrzymywanych materiatow, aby zminimalizowaé
odpady, ktore mogtyby negatywnie wptywac na §rodowisko.

W celu potwierdzenia okre$lonych zalozen, podczas badan do pracy doktorskiej
wykonano szereg badan, ktore mozna podzieli¢ na kilka podstawowych etapow:

1. zaprojektowanie oraz synteza sferycznych czastek z wudziatem ligniny kraft

i wybranych zwigzkéw powierzchniowo czynnych:
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e okre§lenie wybranych warunkéw procesowych, tj.: czas prowadzenia
doswiadczenia, sposdb przygotowania ligniny kraft, stosunek wagowy
zastosowanych prekursorow, a takze pH $rodowiska reakcji;

wyselekcjonowanie najlepszych warunkéw otrzymywania materiatu biopolimerowego,

aby otrzymac czastki o zatozonych wiasciwosciach;

charakterystyka mikrostrukturalna oraz fizykochemiczna otrzymanych uktadow w celu

wytypowania materialow o najkorzystniejszych wtasciwosciach:

e otrzymywanie czastek o sferycznym ksztalcie, cechujacych si¢ duza
homogeniczno$cig, zdefiniowanymi parametrami struktury porowatej, niskim
indeksem polidyspersyjnosci oraz brakiem zdolno$ci do tworzenia agregatow oraz
aglomeratow;

e uklady zawierajace w swojej strukturze reaktywne grupy funkcyjne oraz
charakteryzujace si¢ zwigkszong stabilno$cig dyspersyjng w roztworze;

zaproponowanie zastosowania wybranych uktadow:

e medycyna — otrzymanie nietoksycznych czastek, ktore mozna wykorzysta¢ do
zwickszenia trwaloéci substancji leczniczej oraz jako selektywne systemy do
dostarczania aktywnego zwiazku;

e ochrona $rodowiska — czastki cechujace si¢ zdolnoscig do adsorpcji szkodliwych
jondéw metali oraz zwigzkow organicznych;

e biotechnologia — wuklady o zwickszonej aktywnosci antybakteryjnej oraz
immobilizacja lipazy z wykorzystaniem sferycznych czastek jako no$nika;

przeprowadzenie dodatkowych analiz, w celu potwierdzenia skuteczno$ci

zaplanowanych doswiadczen:

e otrzymanie profili uwalniania substancji leczniczej w wybranych zakresach pH,
w celu okreslenia najlepszych warunkow srodowiska reakcji;

e sprawdzenie pojemnosci oraz wydajnosci procesu adsorpcji stosujgc wybrane
zakresy pH, zmieniajac czas prowadzenia procesu oraz stezenie wyjSciowe
zanieczyszczen;

e okreslenie aktywnosci antybakteryjnej uktadow przeciwko Staphylococcus aureus
oraz Escherichia coli;

e sprawdzenie wptywu czasu, temperatury, poczatkowego stezenia biatka oraz ilosci
nos$nika na proces immobilizacji enzymu z wykorzystaniem sferycznych czastek,

a takze zbadanie wlasciwosci katalitycznych uktadow;
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lignina kraft

zwigzki powierzchniowo czynne np. CTAB

czas trwania procesu

sposob przygotowania ligniny stosunek prekursorow pH

leczniczych

nosniki substanciji usuwanie szkodliwych

substancji chemicznych

W,

immobilizacja materiaty o wiasciwosciach
enzymow antybakteryjnych

4

Rysunek 4.1. Schematyczne przedstawienie idei badan zaprezentowanych w pracy

doktorskiej
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5. Opis rezultatow badan na podstawie opublikowanych prac

5.1. Sferyczne struktury z udzialem biopolimeréw — rozwoj
technologii

W publikacjach D2-D7 uwaga zostata skupiona na otrzymaniu sferycznych czastek
i zaproponowaniu ich potencjalnych mozliwosci zastosowan. Ponadto, w pracach D1 oraz
D8 zostaly zebrane, w formie przegladu aktualnego stanu wiedzy, najnowsze informacje
dotyczace otrzymywania, morfologii, charakterystyki oraz zastosowania sferycznych
czastek z udziatem biopolimeréw, w tym przede wszystkim ligniny.

Bardzo waznym etapem kazdych badan byt wilasciwy dobor zastosowanej migkkiej
matrycy, jak roéwniez dostosowanie najkorzystniejszych warunkéw procesu syntezy.
Sprawdzono czy na efektywnos$¢ otrzymywania sferycznych czgstek ma wplyw stosunek
wagowy prekursorow, dlugo$¢ trwania procesu, sposob przygotowania ligniny kraft, jak
rowniez warunki pH $rodowiska podczas prowadzenia reakcji. Ponadto, dla kazdego
przygotowanego ukladu zostala przeprowadzona charakterystyka morfologiczno-
mikrostrukturalna. Przedstawiona praca doktorska dostarcza wielu informacji na temat
zastosowania otrzymanych ukladéw. Czastki wykorzystano jako material stabilizujacy
i transportujacy wybrang substancje leczniczg (publikacje D2 oraz D3). Ponadto, uktady
zastosowano do usuwania szkodliwych jonéw oraz zwiazkow organicznych (publikacje D4
oraz D5), wykazano ich dziatanie przeciwbakteryjne (publikacja D6) oraz wskazano ich
potencjal podczas immobilizacji enzyméw (publikacja D7).

W przedtozonym cyklu publikacyjnym zaprezentowano wszystkie otrzymane wyniki
badan dotyczace zardwno sposobu syntezy, jak réwniez zaproponowanego zastosowania,
ktore zostaty wnikliwie przeanalizowane, w celu wykorzystania dostepnych materiatow
w nowoczesnych oraz zrbwnowazonych technologiach.

W pierwszym etapie prac, zwigzanych z badaniami dotyczacymi realizacji pracy
doktorskiej, dokonano analizy dostepnych informacji naukowych, a sformutowane wnioski
zostaly zebrane w opublikowanej publikacji D1. Informacje zawarte w artykule zostaty
podzielone na kilka kluczowych cze$ci. W pierwszej z nich dokonano prezentacji
sferycznych czastek ze wzgledu na ich budowe. Wyro6zniono lite czastki, sfery typu rdzen-
powloka oraz wielowarstwowe, a takze materialy cechujace si¢ pustym wnetrzem.
Dodatkowo stwierdzono, ze charakterystyka oraz mozliwo$ci zastosowan $cisle zaleza od
metody syntezy, zastosowanego materialu oraz budowy czastki. Sfery moga zostaé

otrzymane z nieorganicznych i organicznych materiatdéw, w tym z metali m.in.: ztota, srebra
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czy platyny, tlenkow metali, polistyrenu, zywic, a takze polianiliny. Ponadto, biopolimery
sa jedng z najszybciej i1 najprezniej rozwijajacych sie grup, z ktdrych mozna otrzymad
materiaty sferyczne. Do tych celow najczesciej stosuje si¢ polisacharydy, bialka a takze
lignine. Podczas sporzadzania pracy przegladowej wskazano, ze sferyczne czastki moga by¢
zastosowane w medycynie jako systemy do dostarczania lekow, jako biokontrast oraz
w chemioterapii. Zwrocono uwageg, ze cechuja si¢ niska toksycznoscig i dobrg
biodegradowalnosciag ze znaczacymi zdolnoSciami do przylgczania oraz uwalniania
substancji leczniczej. Przy pomocy no$nika mozna kontrolowaé temperature oraz pH,
w ktorym dana substancja moze zosta¢ uwolniona do organizmu. Stwierdzono, ze ze
wzgledu na wybrane parametry, nowoczesne systemy do dostarczania lekow moga by¢
wykorzystywane w terapii celowanej, ktéra umozliwia na leczenie zainfekowanego miejsca,
bez niepozadanych skutkow ubocznych wobec zdrowych tkanek. Kolejno, czastki
o zwigkszonej powierzchni wlasciwej i porowatosci, mozna zastosowa¢ w biotechnologii
oraz ochronie srodowiska, gdyz cechujg si¢ dobrymi wlasciwos$ciami sorpcyjnymi wobec
organicznych i reaktywnych barwnikow, a takze substancji zanieczyszczajacych wody
gruntowe. Zwrocono szczegodlng uwage, ze wybrane sfery mozna zastosowaé do rozktadu
antybiotykow, a takze immobilizacji enzymow. Sferyczne czastki zastosowano takze jako
sensory wybranych gazéw m.in.: tlenku wegla, wodoru, a takze jonow rteci czy miedzi.
Otrzymane czastki znalazty rowniez zastosowanie jako detektory ci$nienia cechujace si¢
krotkim czasem reakcji oraz mozliwoscia wielokrotnego wykorzystania. Kolejng bardzo
wazng dziedzing przemystu, w ktorej zastosowano opisywane materialy jest elektrochemia.
Otrzymano struktury skladajace si¢ z polielektrolitow oraz polimerow przewodzacych
w celu wykorzystania do produkcji elektrod kompozytowych oraz materiatow
o wlasciwosciach antykorozyjnych. Bardzo wazna czgécia bylo zaprezentowanie
mozliwo$ci zastosowan czastek z udziatem biopolimerdw podczas druku 3D oraz 4D,
a takze podczas przygotowywania mikrourzadzen, ktore nastepnie mozna wykorzysta¢ do
produkcji nowoczesnych organizméw (z ang. organ-on-a-chip) oraz laboratorium (z ang.
lab-on-a-chip). Zaprezentowane mikrourzadzenia znajduja zastosowanie m.in.: podczas
regeneracji tkanek, zminimalizowania testowania na zwierzetach, a takze zmniejszenia
mozliwosci wystapienia ludzkich btedéw, w tym zanieczyszczenia probek podczas
przeprowadzania okre$lonego procesu. Podczas zbierania oraz analizowania literatury
zauwazono, ze nastapil znaczny wzrost zainteresowania materiatami z udziatem
biopolimeréow, w szczegdlnosci ligniny kraft. Ponadto, zdobyta wiedza podczas

przygotowywania publikacji przegladowe;j stata si¢ inspiracjg do przeprowadzenia wlasnych
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badan dotyczacych otrzymywania i mozliwo$ci zastosowania sferycznych czastek,
a uzyskane wyniki zostaty opisane w publikacjach D2-D7.

Dokonujgc przegladu literaturowego prac doswiadczalnych dotyczacych zastosowania
sferycznych czastek z udziatlem ligniny zauwazono wzmozone zainteresowanie zwigzane
z mozliwo$ciami wykorzystania otrzymanego materialu w medycynie i biotechnologii.
Tematyka ta jest bardzo wazna, gdyz kazdego dnia zostaja odkryte nowe choroby, ktérych
sposoby leczenia nie sg jeszcze poznane. Zwrocono uwage, ze lignina kraft, z ktorej
otrzymywane sg sferyczne materiaty rowniez znalazta zastosowanie podczas enkapsulacji
wybranych substancji leczniczych umozliwiajgc kontrolowane uwalnianie leku. Biopolimer
ten mozna takze zastosowac jako substancj¢ wypelniajacg podczas syntezy tabletek. Podczas
badan do pracy doktorskiej podjeto kolejng probe zebrania najnowszych informacji
dotyczacych tego zagadnienia, a otrzymane wiadomosci zostaty opublikowane w artykule
przegladowym (publikacja D8). Mikro- i nanoczastki z udzialem ligniny mozna
z powodzeniem zastosowaé jako systemy do dostarczania substancji leczniczych, ktore
eliminuja mozliwo$¢ wystapienia reakcji niepozadanych jednoczes$nie utrzymujac bardzo
dobrg efektywnos$¢ transportu lekow do okreSlonych miejsc w organizmie. Opracowujac
publikacje przegladowa stwierdzono, ze sferyczne materialy z udziatem ligniny moga by¢
nos$nikiem wielu substancji, w szczegdlnosci ibuprofenu, kwasu foliowego, kurkuminy,
a takze chlorowodorku doksorubicyny. Czastki te moga réwniez by¢ toksyczne wobec
komoérek nowotworowych, pozostajac jednoczesnie obojetnym wobec zdrowej tkanki.
Zwrocono uwage rowniez, ze material biopolimerowy mozna zastosowac jako inhibitor
wzrostu wielu patogendw, a takze moze by¢ on uzyty do enkapsulacji matych czastek,
w tym porfiryn do zastosowania w remediacji srodowiska. Kolejno, podkreslono, ze czastki
z udzialem ligniny moga by¢ z powodzeniem zastosowane do produkcji materiatow
przyspieszajacych gojenie si¢ ran, bez koniecznosci dodatkowego uzycia antybiotykow,
wspomagajac tym samym tworzenie si¢ tkanek. Zauwazono rowniez, ze lignina ma takze
wlasciwosci przeciwwirusowe 1 dlatego mozna ja z powodzeniem zastosowaé¢ w celu
zahamowania wystgpujacej infekcji. Bardzo interesujacym podejs$ciem jest dodanie czastek
z udziatem ligniny jako stabilizatora i substancji emulgujacej podczas produkcji emulsji
stabilizowanych czgstkami statymi znajdujacymi si¢ na powierzchni kropelek roztworu.
W przedstawionej publikacji przegladowej zaprezentowano, ze material biopolimerowy
cechuje si¢ niska toksyczno$cig, duza biodegradowalnoscia 1 wlasciwosciami
umozliwiajacymi na biokompatybilno$¢ z innymi materiatami. Utworzone emulsje

charakteryzuja si¢ zwigkszonymi wlasciwosciami termalnymi, wysoka stabilnoscig
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oksydacyjna oraz ochrong przed promieniowaniem UV. Otrzymane emulsje nie wykazuja
zdolnoéci do tworzenia si¢ agregatow oraz aglomeratow. Kolejnym nowatorskim
podejéciem jest wykorzystanie czgstek z udzialem ligniny do dostarczania wybranych
substancji w tym zwigzkow przeciwgrzybiczych i pestycyddéw u roslin, dlatego poswiecono
temu zagadnieniu znaczng czg¢$¢ redagowanej publikacji. Zaznaczono, ze lignina ma
pozytywny i stymulujacy wpltyw na wzrost nasion oraz systemow korzennych. Zamknigcie
wybranych zwigzkéw wewnatrz biopolimerowej czastki umozliwia na celowane
dostarczenie substancji do konkretnej czesci w roslinie bez konieczno$ci nadmiernego
zanieczyszczania S$rodowiska. W koncowej cze$ci sporzadzania pracy przegladowe;j,
zwrocono rowniez uwage na bezpieczenstwo i ewentualne zagrozenia z nadmiernego
stosowania sferycznych czastek z udzialem ligniny. Podkreslono, ze konieczne s3
dodatkowe badania, ktore umozliwig na zrozumienie i okreslenie bezpiecznych warunkow
podczas stosowania zsyntezowanych materiatow, a takze ich akumulacji w organizmach
zywych.

Informacje zebrane w przedstawionych publikacjach przegladowych umozliwiaja na
stwierdzenie, ze rozw0j mikro- i nanostruktur jest z udziatlem biopolimeroéw jest intensywny
1 w przysztosci beda powstawaly nowe rozwigzania, w ktorych klasyczne materiaty zostang
zastgpione przez te pochodzenia naturalnego. Bardzo wazne jest prowadzenie badan
naukowych, pozwalajacych na syntez¢ materiatow o unikalnych wiasciwosciach

i nowych, potencjalnych mozliwosciach zastosowan.

5.2. Synteza i charakterystyka otrzymanych sferycznych czgstek
z udziatem ligniny kraft

Sferyczne czastki z udziatem biopolimerow, a w szczegdlnosdci z zastosowaniem ligniny
kraft staty si¢ popularne ze wzglgdu na zintensyfikowany w ostatnim czasie rozwdj mikro-
i nanotechnologii, a takze konieczno$ci wykorzystania materiatdéw odpadowych. Sfery
otrzymane z ligning cechujg si¢ niska toksycznoscia, biodegradowalnos$cia oraz obecno$cia
wybranych grup funkcyjnych w swojej strukturze [183,184]. Materiaty te dodatkowo
powinny by¢ odporne na dziatanie mikroorganizmow, stabilne w trudnych warunkach
srodowiska, a takze cechowaé si¢ duzg porowato$cig uktadu [185-187]. Zauwazono, ze
podczas syntezy mozna kontrolowac ksztatt oraz morfologi¢ materiatu [188].

Podczas badan prowadzonych w ramach pracy doktorskiej zostaty zaproponowane nowe
metody otrzymywania sferycznych czastek z zastosowaniem ligniny kraft oraz zwigzkow

powierzchniowo czynnych. Okreslono ich morfologi¢ oraz wtasciwosci fizykochemiczne.
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Pierwszym etapem prac eksperymentalnych bylo sprawdzenie jak wybrane warunki
procesowe, w tym dlugo$¢ czasu trwania procesu, stosunek wagowy prekursorow oraz
sposOb przygotowania ligniny majg wplyw na morfologi¢ otrzymywanych materiatow.
W publikacji D2 podjeto probe otrzymania sferycznych czastek z udziatem ligniny kraft
oraz kationowego zwigzku powierzchniowo czynnego — chlorku
heksadecylotrimetyloamoniowego (CTAB). W celu okreslenia najkorzystniejszych
warunkow procesowych, wykonano szereg doswiadczen z wykorzystaniem trzech roznych
metod, w celu wybrania najbardziej efektywnej z nich, a otrzymane wyniki umozliwity
przeprowadzenie dalszych zaawansowanych badan. Poczatkowo lignina zostata
zdyspergowana w alkoholu etylowym i mieszana z etanolowym roztworem CTAB przez
2 godziny (probki LC-2a (1:1), LC-2a (2:1), LC-2a (4:1)) lub 4 godziny (prébki LC-4 (1:1),
LC-4 (2:1) oraz LC-4 (4:1)). Odr¢bng modyfikacja sposobu syntezy byto uprzednie
przefiltrowanie dyspersji ligniny i nast¢pnie dodanie jej do roztworu CTAB, a cato$¢ byla
mieszana réwniez przez 2 godziny (probki LC-2b (1:1), LC-2b (2:1) oraz LC-2b (4:1)).
Ponadto, w kazdym procesie sprawdzono jak stosunek wagowy poszczegdlnych
prekursorow wptywa na efektywno$¢ syntezy zaprojektowanego materiatu. Sprawdzono
trzy stosunki wagowe ligniny kraft do chlorku heksadecylotrimetyloamoniowego (1:1, 2:1
oraz 4:1). Pierwszym podstawowym etapem byla ocena morfologicznych oraz
mikrostrukturalnych wtasciwo$ci otrzymanych produktéw. Ten wazny etap pozwolit na
sprawdzenie, ktore z zaproponowanych warunkéw procesowych umozliwiajg otrzymanie
oczekiwanego produktu, tym samym zwigkszajac jego mozliwosci aplikacyjne. Dla
otrzymanych produktow zostala wykonana analiza mikrostrukturalna z wykorzystaniem
skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM) oraz rozklady wielkosci czastek wraz
z okresleniem indeksow polidyspersyjnosci. Uzyskane zdjgcia zostaly przedstawione na
rysunku 5.2.1, natomiast dane wielkosci czastek zebrano w tabeli 5.2.1.

Stwierdzono, ze sferyczne czastki z udzialem ligniny mozna otrzyma¢ w kazdej
z zaprezentowanych metod. Wszystkie czastki charakteryzuja si¢ sferycznym badz
elipsoidalnym ksztaltem. Produkty otrzymane w stosunku wagowym 1:1 cechuja si¢
najwigksza homogeniczno$cig oraz sferycznoscig powstatych czastek, a dodatkowo nie
zaobserwowano zadnych pozostatoSci po syntezie, wynikajacych z obecnosci
nieprzereagowanych prekursorow. Analizujac probki powstale podczas procesu
prowadzonego przez 4 godziny, a takze przy stosunku wagowym 2:1 oraz 4:1 ligniny kraft

do surfaktantu, dostrzezono wystepowanie rowniez nieregularnych czastek, pochodzacych
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od substancji wyjsciowych. Wnioskowano zatem, ze wydluzone mieszanie zastosowanych

prekursorow ma negatywny wptyw na sposob laczenia si¢ biopolimeru i CTAB.

o e S ) - PN W 2w
Rysunek 5.2.1. Zdjecia SEM materiatow: a) LC-2a (1:1), b) LC-2a (2:1), ¢) LC-2a (4:1),
d) LC-2b (1:1), e) LC-2b (2:1), f) LC-2b (4:1), g) LC-4 (1:1), h) LC-4 (2:1 wt./wt.) oraz
i) LC-4 (4:1)

Dodatkowo, zaobserwowano, ze zbyt dlugie prowadzenie procesu oraz zbyt duzy
stosunek ligniny do surfaktantu powoduja zwigkszong tendencj¢ do tworzenia si¢ agregatow
i aglomeratow. Ponadto, wszystkie otrzymane produkty cechujg si¢ czgstkami mniejszymi
niz 1 um, z wytaczeniem materiatu LC-2b (4:1), dla ktérego zaobserwowano dwa zakresy
wielkosci czastek od 106 do 1106 nm oraz od 4145 do 6439 nm. Najmniejsze czastki
otrzymano dla materiatu LC-2a (2:1) w przedziale od 220 do 531 nm. Dodatkowa uwaga
zostala zwrocona rOwniez na niskie wartosci indeksu polidyspersyjnosci, ponizej 0,350, dla
wszystkich otrzymanych materiatlow. Najnizsze wartosci zaobserwowano dla materialow
LC-2b (2:1) oraz LC-2a (1:1), odpowiednio 0,111 oraz 0,186. Niskie wartosci uzyskanego

indeksu polidyspersyjnosci wraz z zaprezentowanymi zdjgciami SEM umozliwiaja na
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wnioskowanie, ze zaproponowany proces syntezy sferycznych czastek z udziatem ligniny,

z wykorzystaniem metody migkkiego odwzorowania, jest poprawny i efektywny.

Tabela 5.2.1. Rozklad wielkosci czastek wraz z indeksami polidyspersyjnosci dla

wszystkich otrzymanych produktow

Indeks
Rozklad wielkoSci Maksymalny udzial
Nazwa probki polidyspersyjnosci
czgstek [nm] czgstek [%0]
Pdl
LC-2a (1:1) 295-825 531 nm - 28,3 0,186
LC-2a (2:1) 220-531 342nm-27,1 0,219
LC-2a (4:1) 255-615 369 nm—29,1 0,330
LC-2b (1:1) 255-615 369 nm — 27,3 0,315
LC-2b (2:1) 255-615 459 nm — 30,8 0,111
106-1106; 295 nm-9,2
LC-2b (4:1) 0,284
4145-6439 5560 nm — 12,4
LC-4 (1:1) 220-712 396 nm — 27,8 0,238
LC-4 (2:1) 255-825 396 nm — 24,5 0,352
LC-4 (4:1) 220-955 396 nm — 20,8 0,218

W zwigzku z otrzymaniem obiecujacych wynikéw syntezy sferycznych czastek
z zastosowaniem syntetycznego surfaktantu przeprowadzono dalsze badania, w ktoérych
wykorzystano dwa naturalne zwigzki powierzchniowo czynne, ekstrakty z Saponaria
officinalis L. oraz z owocow z drzewa Sapindus mukkorosi. Jest to innowacyjny sposob
syntezy sferycznych materiatow, ze wzgledu iz zastosowane naturalne ekstrakty zazwyczaj
pochodza z odnawialnego surowca 1 s3 przygotowywane 2z wykorzystaniem
mikroorganizmow [189]. Dodatkowo, utrzymujg one swoje wlasciwosci w trudnych
warunkach srodowiska, przy duzych zmianach pH oraz temperatury, a ponadto ulegaja
rozktadowi i sg nietoksyczne [190]. W publikacji D5 zostaly zaprezentowane uktady KL-
SO oraz KL-SM, otrzymane odpowiednio z uzyciem ekstraktu z Saponaria officinalis L.
oraz owocow z drzewa Sapindus mukorrosi. Dla otrzymanych probek przeprowadzono
charakterystyke mikrostrukturalng z wykorzystaniem skaningowej oraz transmisyjnej
mikroskopii elektronowej, analizg rozktadu wielkos$ci czastek wraz z okreslenia indeksow
polidyspersyjnosci, ocen¢ struktury porowatej, analiz¢ otrzymanych widm FTIR oraz

potencjatu elektrokinetycznego.
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Na podstawie otrzymanych zdje¢ SEM oraz TEM (rysunek 5.2.2.) stwierdzono, ze
wszystkie otrzymane czastki charakteryzujg si¢ sferycznym ksztaltem bez zwigkszonej
zdolnosci do tworzenia si¢ agregatow oraz aglomeratow. Dodatkowo, zaobserwowano, ze
niezaleznie od zastosowanego naturalnego surfaktantu, oprécz sferycznych, litych czastek,
wystepuja rowniez materialty z otworami w swojej strukturze (z ang. doughnut-like
particles). Czastki KL-SM cechuja si¢ wielkos$cig czastek w zakresie od 122 do 531 nm,
w przeciwienstwie do materiatu KL-SO, dla ktorego zarejestrowano wymiary w dwoch
zakresach wielkosci (142-825 nm oraz 3580-6439 nm). Ponadto, na podstawie
przedstawionych zdjg¢ mozna stwierdzi¢, ze materialy tworzg homogeniczne uktady, co
takze zostalo potwierdzone podczas analizy indeksow polidyspersyjnosci, ktore

zarejestrowano ponizej 0,200 (0,146 dla materiatu KL-SO oraz 0,178 dla KL-SM).

e L R —————\ &
Rysunek 5.2.2. Zdjecia SEM oraz TEM probek: a) i b) KL-SM oraz c) i d) KL-SO

W wyniku analizy struktury porowatej stwierdzono, ze oba otrzymane produkty cechuja
si¢ podobnymi wilasciwosciami. Lignina kraft ma relatywnie niskg warto$¢ powierzchni
wlasciwej BET réwng 1 m?/g, z kolei podczas analizy danych uzyskanych dla otrzymanych
materialdéw stwierdzono, ze parametr ten ulegl znacznej poprawie, w poréwnaniu do
niezmodyfikowanego biopolimeru. Dla probki KL-SM zaobserwowano wartosci 18 m?/g
natomiast dla KL-SO 14 m?/g. Czastki cechuja sie wielkoscia poréow odpowiednio 30 nm

oraz 26 nm dla produktow otrzymanych odpowiednio z zastosowaniem ekstraktow
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z owocow z drzewa Sapindus mukorrosi oraz Saponarii officinalis L. Ponadto, wykonano
réwniez analiz¢ widm FTIR dla otrzymanych materialow. Stwierdzono, ze obie probki
cechujg si¢ obecno$cig tozsamych grup funkcyjnych w tym pasm rozciaggajacych
pochodzacych od —OH w maksimum liczby falowej 3450 cm™. Zaobserwowano
charakterystyczne pasma przy liczbach falowych 2900 cm™ oraz 2800 cm™ pochodzace od
pasm rozciagajacych grupy —CH. Zaobserwowano charakterystyczne pasma pochodzace od
ligniny, w tym od grupy karbonylowej (1550 cm™) oraz pierscienia aromatycznego (1450-
1200 cm™?). Nalezy takze dodaé, ze zaprezentowane wyniki sa porownywane z warto$ciami
otrzymanymi w wyniku przeprowadzenia analizy elementarnej (tabela 5.2.2).
Zaobserwowano znaczny wzrost zawarto$ci wegla w materiale KL-SM (63,8%) oraz KL-
SO (64,7%), w porownaniu do natywnej ligniny kraft (36,1%). Ponadto, probki cechuja si¢
zmniejszong zawartoscig siarki (1,1%) oraz znaczacym wzrostem zawarto$ci wodoru (6,7%)
poréwnujac z niezmodyfikowanym biopolimerem (2,7%). Mniejsza procentowa zawartos¢
siarki w produkcie moze by¢ zwigzana z czeSciowa depolimeryzacja biopolimeru podczas
tworzenia etanolowej dyspersji. Zwigkszona zawarto§¢ wodoru oraz wegla moze by¢
zwigzana z obecnos$cig naturalnego zwigzku powierzchniowo czynnego w strukturze czastki.
Przeprowadzenie analiz FTIR oraz elementarnej umozliwito na potwierdzenie, cze$ciowa
depolimeryzacja ligniny kraft podczas procesu syntezy, utatwia polgczenie biopolimeru

z wybranym zwigzkiem powierzchniowo czynnym [76].

Tabela 5.2.2. Zawarto$¢ procentowa poszczegolnych pierwiastkow dla produktow KL-SO
oraz KL-SM

Zawartos¢ procentowa [%]

Nazwa probki
N C H S
KL-SO 0,2 64,7 6,7 1,1
KL-SM 0,2 63,8 6,7 1,1
Lignina kraft - 36,1 5,7 2,7

Dodatkowo, przeprowadzono analiz¢ -elektrokinetyczng otrzymanych materiatow
i zaobserwowano dla obu z nich wystepowanie punktu izoelektrycznego (pHier) w pH 2,0
dla materiatu KL-SO oraz w pH 2,7 dla KL-SM. Oba materialy wykazuja stabilno$¢
elektrokinetyczng (< —30 mV) w pH ponizej 3,0. Ze wzgledu na znaczng obecno$¢ grup
hydroksylowych na powierzchni otrzymanych materialow, najnizszg warto$¢ potencjatu

dzeta rowng —54 mV dla obu materiatéw zaobserwowano w pH 10,0. Ponadto stwierdzono,
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ze dodatek naturalnych surfaktantow zwigksza wartosci potencjatu dzeta w kwasowych
warunkach w poréwnaniu dla parametrow otrzymanych dla niezmodyfikowanej ligniny
kraft. Podkreslono, ze dodatek naturalnych $rodkéw powierzchniowo czynnych zmienia
wlasciwosci potencjatu elektrokinetycznego ligniny kraft. Zsyntezowane czgstki cechujg si¢
wigksza stabilnoscig dyspersyjna w wodnych roztworach, w zakresie pH od 2 do 10, co
zwigksza ich potencjalne mozliwosci zastosowan.

Podczas przeprowadzonych badan do pracy doktorskiej, zaprezentowano rowniez
synteze sferycznych czastek z udziatem cieczy jonowych. Jest to oryginalna metoda, ktora
umozliwia nie tylko na cze¢sciowa depolimeryzacje biopolimeru, ale takze, na otrzymanie
materialu o wyjatkowej mikrostrukturze. Ze wzgledu na mozliwo$¢ syntezy cieczy
jonowych o okreslonym sktadzie, otrzymane sferyczne czastki moga roéwniez cechowac si¢
interesujgcymi wlasciwo$ciami, co znacznie zwicksza ich potencjalne mozliwos$ci
zastosowan [191]. Wodorosiarczanowg ciecz jonowa zastosowano do otrzymywania
sferycznych czastek z udzialem ligniny, a otrzymane wyniki zaprezentowano w publikacji
D6. Podczas badan sprawdzono, jak wybrany stosunek wagowy ligniny kraft do
wodorosiarczanu  1-(propoksymetylo)-1H-imidaziolowego wptywa na morfologi¢
otrzymanych materiatéw. W tym celu zaproponowano proporcje prekursorow: 1:1, 4:3, 2:1,
4:1 oraz 10:1 i otrzymano kolejno produkty, ktoére oznaczono jako Lig-IL (1:1), Lig-1L (4:3),
Lig-IL (2:1), Lig-IL (4:1) oraz Lig-1L (10:1). Na podstawie uzyskanych zdje¢ SEM (rysunek
5.2.3) oraz danych (tabela 5.2.3.) przeprowadzono charakterystyke morfologiczno-
mikrostrukturalng czastek.

Sferyczne czastki otrzymano bez wzglgdu na sposob przeprowadzonej syntezy, jednak
podczas analizy rezultatdow mozna stwierdzi¢, ze ilo$¢ dodanej cieczy jonowej ma znaczny
wplyw na ksztalt i formowanie si¢ materialdbw. Probki otrzymane z wykorzystaniem
mniejszej ilo§ci substancji powierzchniowo czynnej wykazuja wigksza tendencje do
tworzenia si¢ agregatow oraz aglomeratow, dlatego poszczegdlne czastki probek Lig-IL
(4:1) oraz Lig-IL (10:1) tacza si¢ ze soba tworzac wigksze struktury bez wyodrgbnionego
ksztaltu pojedynczej sfery. Materialy otrzymane z dodatkiem wigkszej ilo$ci
wodorosiarczanowej cieczy jonowej cechuja si¢ bardziej jednolitym oraz sferycznym
ksztattem. Najmniejsze czastki zaobserwowano dla materiatu Lig-1L (1:1) w zakresie od 91
do 295 nm, natomiast najwigksze dla Lig-IL (4:3) od 122 do 615 nm. Warto podkresli¢, ze
wszystkie materiaty cechuja si¢ wartosciami indeksu polidyspersyjnosci ponizej 0,100, co
réwniez posrednio potwierdza poprawno$¢ zaprezentowanej metody syntezy sferycznych

materialow.
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Rysunek 5.2.3. Zdjecia SEM: a) Lig-IL (1:1), b) Lig-IL (4:3), c¢) Lig-IL (2:1),
d) Lig-1L (4:1) oraz e) Lig-IL (10:1)

Dodatkowo, dla otrzymanych materialtow wykonano analize¢ struktury porowatej,
w ktorej zaobserwowano wyrazny wzrost powierzchni wiasciwej BET dla wszystkich
materiatéw od 12 do 17 m?/g w poréwnaniu do niezmodyfikowanego biopolimeru (1 m?%/g).
Ponadto, zauwazono sze$ciokrotne zmniejszenie si¢ wielko$ci poréw otrzymanych
materiatow, z 12,0 nm dla ligniny kraft do ok. 2,0 nm dla poszczegdlnych otrzymanych
czastek. Najwyzsza wartos¢ powierzchni wlasciwej otrzymano dla materiatu Lig-IL (2:1)
rowng 17 m?/g, natomiast najmniejsza wielko$¢ poréw (2,1 nm) dla Lig-IL (10:1).
Niezaleznie od zastosowanego stosunku wagowego obu prekursorow, podczas syntezy
otrzymano materiaty o niewielkim rozmiarze oraz oczekiwanej mikrostrukturze.

Ponadto, w wyniku przeprowadzenia analizy elementarnej zaobserwowano podobny
udziat procentowy wybranych pierwiastkbw w otrzymanych probkach, niezaleznie od
sposobu ich przygotowania. Prawdopodobnie jest to spowodowane tym, ze tylko okreslona
czg¢$¢ biopolimeru moze zosta¢ efektywnie polaczona z zastosowanym zwigzkiem
powierzchniowo czynnym. Dlatego wnioskowano, ze nie ma jednoznacznego
powinowactwa miedzy iloscig udzialu pierwiastkow w probcee, a iloscig dodanej cieczy
jonowej. Zauwazono natomiast, ze w porownaniu do niezmodyfikowanej ligniny kraft, we

wszystkich probkach zaobserwowano obecnos$¢ azotu oraz zwigkszenie si¢ ilosci siarki,
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wegla 1 wodoru. Umozliwia to na potwierdzenie, ze w strukturze otrzymanych sfer

wystepuje takze kation oraz anion zastosowanej wodorosiarczanowej Cieczy jonowej.

Tabela 5.2.3. Rozktad wielkoSci czastek oraz parametry struktury porowatej dla

otrzymanych materiatow

N Rozklad Indeks Parametry struktury porowatej
azwa
wielkosci polidyspersyjnosci AgeT Vp Sp
probki
czastek [nm] Pdl [m?/g] [cm3/g] [nm]
Lig-IL (1:1) 91-295 0,099 15 0,006 2,1
Lig-I1L (4:3) 122-615 0,067 14 0,006 2,2
Lig-IL (2:1) 122-531 0,060 17 0,008 2,1
Lig-IL (4:1) 91-531 0,076 14 0,005 2,1
Lig-1L
91-324 0,095 12 0,003 2,1
(10:1)

Zostato to roéwniez potwierdzone podczas analizy widm FTIR dla wszystkich
otrzymanych materiatdéw. Stwierdzono niewielkie roznice w intensywnosci poszczegdlnych
pasm, ktore moga by¢ zwigzane ze zdolnoscig do depolimeryzacji 1 oksydacji ligniny
w obecnos$ci cieczy jonowej. Zaobserwowano réwniez oprocz charakterystycznych dla
biopolimeru pasm pochodzacych od grupy hydroksylowej (3600 do 3100 cm™), alkilowej
(3000 cm™) takze drgania pochodzace od grupy —N*R przy maksimum dtugosci falowej
w 2600 cm™ oraz silne pasma zwigzane z obecnoécig grupy HOSOs (1200 cm™) oraz
0=S=0 (1145 cm™). Przeprowadzona analiza umozliwita na stwierdzenie, Ze otrzymane
czastki charakteryzuja si¢ obecnoscia grup funkcyjnych w swojej strukturze, ktére pochodza
zarbwno od ligniny kraft oraz zastosowanej wodorosiarczanowej cieczy jonoweyj.
Dodatkowo, szczeg6lng uwage zwrdcono na wilasciwosci elektrokinetyczne otrzymanych
materiatdéw. Zaobserwowano, ze wszystkie materiaty charakteryzuja si¢ dobra stabilno$cia
elektrokinetyczna w pH powyzej 3, dodatkowo otrzymano ujemne warto$ci potencjatu dzeta
w calym analizowanym zakresie pH. Ponadto, zaobserwowano niewielkie roznice
W poszczegdlnych wartosciach potencjatu elektrokinetycznego dla wszystkich probek. Na
wyroznienie zastuguje probka Lig-IL (4:1), ktora cechuje si¢ najnizszymi warto$ciami tego
parametru, co umozliwia na stwierdzenie, ze na jej powierzchni wystepuja szczegdlnie grupy
funkcyjne, ktére sg zdolne do jonizacji. Ze wzgledu na otrzymanie ujemnych wartosci

potencjatu dzeta dla wszystkich materialéw, dostrzezono, ze maja one zdolno$¢ do
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przyciagania w szczegdlnosci czastek o dodatnim potencjale ,,powierzchniowym” [119].
Podobne badania zostaty zaprezentowane przez zesp6t Li, podczas ktorych stwierdzono, ze
czastki byty stabilne elektrokinetycznie w zakresie pH od 4 do 12 [192]. Warto rowniez
zwrdci¢ uwage na wyniki zaprezentowane przez Yan 1 wspOtpracownikéw, ktorzy
zsyntezowali produkty cechujace si¢ ujemnymi warto$ciami potencjatu dzeta, podkreslajac
ze im nizsza warto$¢ tego parametru tym mniejsza zdolno$¢ materialu do tworzenia
agregatow [193].

Dodatkowo, w ramach prowadzonych badan, szczegdlna uwaga zostata zwrdcona na
otrzymywanie sferycznych czastek w $rodowisku reakcji o wybranych warto$ciach pH.
W publikacji D7 przeprowadzono proces syntezy czastek z udzialem ligniny polaczone;j
z chlorkiem choliny w celu okreslenia, w jakim srodowisku reakcji o pH od 3 do 10 zostang
utworzone materiaty o sferycznym ksztalcie oraz homogenicznej strukturze, a tym samym
braku zdolno$ci do tworzenia si¢ agregatow i1 aglomeratow. Utworzono cztery rodzaje
materialoéw: GO (pH 3), G1 (pH 5), G2 (pH 7) oraz G3 (pH 10). W pierwszej kolejnosci
okreslono ich charakterystyke morfologiczno-mikrostrukturalng analizujac zdjecia ze
skaningowej mikroskopii elektronowej, zakresy rozktadu wielkosci czastek oraz indeksy
polidyspersyjnos$ci. Otrzymane zdjecia zaprezentowano na rysunku 5.2.4., natomiast wyniki
rozktadu wielkosci czgstek przedstawiono w tabeli 5.2.4. Na podstawie tychze danych
dowiedziono, ze probka Gl cechuje si¢ najwigksza homogeniczno$cia, bez zwigkszonej

tendencji do tworzenia si¢ agregatow oraz aglomeratow.

Rysunek 5.2.4. Zdjecia SEM: a) GO, b) G1, ¢) G2 oraz d) G3
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Przy zastosowaniu pH srodowiska rownego 5 otrzymano najmniejsze czastki w zakresie
od 255 nm do 1484 nm. Jednocze$nie, tozsame wyniki uzyskano dla probki G2, rdzniace si¢
jedynie bardziej elipsoidalnym ksztattem w porownaniu do préobki G1 oraz wickszym
zakresem wielko$ci czgstek (342-1990 nm). Zwrdcono roéwniez szczegdlng uwage na
indeksy polidyspersyjnosci otrzymanych produktow, ktory nie przekroczyt 0,100 dla obu
probek. Ponadto, podczas analizy materiatéw GO oraz G3 otrzymanych kolejno w pH 3 oraz
10 zaobserwowano czastki charakteryzujgce si¢ bardziej nieregularnym ksztattem,

zwickszonym zakresem wielkosci czagstek 1 wysokim indeksem polidyspersyjnosci
(PdI — 1,000).

Tabela 5.2.4. Rozktady wielkosci czastek oraz indeksy polidyspersyjnosci dla otrzymanych
materialow G0-G4

Nazwa probki Rozklad wielko$ci czastek [nm]  Indeks polidyspersyjnosci Pdl

GO 459-1718 1,000
Gl 255-1484 0,091
G2 342-1990 0,064
G3 91-712; 35806439 1,000

Grupy fenolowe oraz karbonylowe ulegaja z tatwoscig procesowi deprotonacji oraz
jonizacji w pH ok. 9, co powoduje deformacj¢ sferycznych czastek [194]. Podobne wyniki
zostaly otrzymane przez zespot Azimvanda. Stwierdzono, ze podczas zmiany pH czastki
wykazujag zdolno$¢ do koagulacji oraz agregacji [195]. Podobnie, Ma wraz
ze wspotpracownikami otrzymali wigksze czastki w pH 3 oraz powyzej 10 [196].

Przygotowanie materialu w §rodowisku zasadowym skutkuje otrzymaniem materiatu ze
znaczng zdolnoscig do tworzenia si¢ agregatow i aglomeratow, w porownaniu do probki
otrzymanej w S$rodowisku kwasowym. Materialy zsyntezowane w niesprzyjajacych
warunkach reakcji umozliwiajg na otrzymanie znacznie wigkszych czastek. Ze wzgledu na
otrzymanie homogenicznych i sferycznych uktadow w pH srodowiska 5 oraz 7 dalsze
badania dotyczace analizy struktury porowatej, grup funkcyjnych wystepujacych na
powierzchni materiatu oraz potencjatu elektrokinetycznego przeprowadzono jedynie na
materiatach o pozadanej mikrostrukturze. Dla obu otrzymanych materiatow zaobserwowano
wzrost powierzchni wiasciwej, 17 m?/g dla probki G1 oraz 12 m?/g dla G2 w poréwnaniu
do ligniny kraft, wraz ze znacznym zmniejszeniem si¢ wielkosci porow z 12,0 nm do ok. 2,1

nm dla obu produktow. W wyniku analizy grup funkcyjnych stwierdzono, ze oba materiaty
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cechuja si¢ podobnymi pasmami pochodzacymi od ligniny kraft niezaleznie od
zastosowanego pH reakcji. Dostrzezono szerokie pasmo przy liczbie falowej 3400 cm™
pochodzace od drgan rozciagajacych grup —OH. Przy liczbie falowej 2950 cm™ zauwazono
maksimum pasma odpowiadajgcego drganiom rozciaggajacym —CH. Wyizolowane pasmo
pochodzace od grupy C=0 zaobserwowano w maksimum liczby falowej 1710 cm™, moze
by¢ one zwigzane z cz¢sciowa depolimeryzacja biopolimeru podczas procesu otrzymywania
sferycznych czastek. Z kolei, pasma w zakresie 1450-1350 cm™ odpowiadaja drganiom
pochodzacym od pierScienia aromatycznego, dodatkowo wystepujg pasma w zakresie 1200—
1000 cm™ odpowiadajace wigzaniom —C—O(H) oraz —C—O(Ar).

Przeprowadzajac analizg elektrokinetyczng otrzymanych probek stwierdzono, ze oba
materiaty cechuja si¢ bardzo dobrg stabilnoscig dyspersyjng w zasadowych warunkach ze
wzgledu na jonizacje grup wystepujacych na powierzchni czastek. Materiaty sg stabilne
elektrokinetycznie w pH wigkszym niz 2. Najnizsze wartosci potencjatu zaobserwowano
w pH 10 osiagajac wartosci —65 mV oraz —55 mV, odpowiednio dla materiatu G1 i G2. Obie
probki cechuja si¢ negatywnym potencjatem dzeta w catym badanym zakresie pH, coO moze
by¢ zwigzane z charakterystyka mikrostrukturalng produktéw. Materialty nie wykazuja
tendencji do agregacji 1 aglomeracji, umozliwiajagc tym samym wzajemne oddziatywania

miedzy poszczegdlnymi czastkami [195,196].

5.3. Aspekty aplikacyjne otrzymanych materialow sferycznych

W ostatnim czasie mozna dostrzec zintensyfikowane badania, ktore umozliwiaja
zaproponowanie nowych zastosowan dla materiatow odpadowych. Efekt ten zobrazowano
na rysunku 5.3.1., na ktérym przedstawiono liczbe artykulow naukowych w latach 2014-
2018 oraz 2019-2023 dla wybranych zagadnien, tj.: zastosowanie odpadoéw (z ang. waste
application), produktow ubocznych (z ang. by-product application), naturalnych odpadow
(z ang. natural waste application) oraz naturalnych materiatow (z ang. natural material
application). Czastki otrzymane z surowcOw naturalnych maja mniejszy wplyw na
srodowisko oraz organizmy zywe, w poréwnaniu do swoich syntetycznych odpowiednikéw
[197,198]. Sferyczne czastki z udzialem ligniny moga znalez¢ zastosowanie w medycynie,
elektrochemii, ochronie i remediacji sSrodowiska, a takze w biotechnologii [120,199].

W publikacjach D2-D7 zaprezentowano wyniki badan umozliwiajace zastosowanie
nowo zaprojektowanych materialow w nowoczesnych technologiach i rozwdj tzw.

technologii przyjaznych srodowisku.
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Rysunek 5.3.1. Liczba artykulow naukowych w latach 2014-2018 oraz 2019-2023 dla
zagadnien: zastosowanie odpadow (z ang. waste application), produktow ubocznych (z ang.
by-product application), naturalnych odpadéw (z ang. natural waste application) oraz
naturalnych materiatéw (z ang. natural material application), na podstawie danych z bazy
Scopus (dane na dzien 26.11.2022 r.)

W publikacji D2 zaprezentowano metod¢ otrzymywania sferycznych czastek
z udziatem ligniny przy wykorzystaniu metody migkkiego odwzorowania. Sprawdzono
wybrane warunki procesowe, w tym czas mieszania, sposob przygotowania ligniny, jak
rowniez wptyw stosunku wagowego poszczegdlnych prekursoréw. Do dalszych badan
wybrano uktady LC-2a (1:1), LC-2b (2:1), LC-4 (1:1) oraz LC-4 (2:1), ktore cechowaly si¢
sferycznym ksztaltem, matlg wielko$cig czastek i wysoka homogeniczno$cia. W pierwszym
etapie przeprowadzono badania dotyczace oceny ich toksycznosci stosujac test Microtox®,
z wykorzystaniem bioluminescencyjnych bakterii Aliivibrio fischeri, o popekanej $cianie
komorkowej (tabela 5.3.1.). Podczas tego badania mozna okresli¢ toksyczno$¢ ostra
wywotang przez substancje lub roztwor. Materiat jest uwazany za nietoksyczny, jesli po
15-minutowej ekspozycji mikroorganizmow na dang substancje, ich zahamowanie wzrostu
wynosi mniej niz 20% [200]. Po uptywie 5 minut stwierdzono, ze probki LC-2a (1:1) oraz
LC-4 (1:1) nie sa toksyczne. Natomiast, zauwazono znaczny spadek zywotnos$ci bakterii
podczas przeprowadzania analizy dla materiatow LC-2b (2:1) oraz LC-4 (2:1). Moze to by¢
zwigzane ze sposobem syntezy, a tym samym polaczenia si¢ ligniny kraft z bromkiem
heksadecylotrimetyloamoniowym. Podczas dalszego prowadzenia eksperymentu,

zaobserwowano, ze po uplywie 15 minut jedynie materiat LC-2a (1:1) byt nietoksyczny,
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dlatego do dalszych badan zastosowano sferyczne czastki z udzialem ligniny otrzymane

w stosunku wagowym prekursorow 1:1.

Tabela 5.3.1. Zahamowanie metabolizmu mikroorganizmoéw A. fischeri przez LC-2a (1:1),
LC-2b (2:1), LC-4 (1:1) oraz LC-4 (2:1)

Zahamowanie wzrostu bakterii A. fischeri

Nazwa probki
Wplyw po 5 minutach [%]  Wplyw po 15 minutach [%]
LC-2a (1:1) 14 18
LC-2b (2:1) 33 37
LC-4(1:1) 18 22
LC-4 (2:1) 22 24

Podczas badan aplikacyjnych potaczono sferyczne czastki z modelowym lekiem,
cilazaprilem (CIL), z zastosowaniem metody mechanicznej. Oba materiaty zostaty utarte ze
sobg w stosunku wagowym 1:1 i otrzymano materiat CIL@LC-2a (1:1). W pierwszej
kolejnosci przeprowadzono charakterystyke morfologiczno-mikrostrukturalng otrzymanego
materiatu w celu potwierdzenia efektywnosci przeprowadzonego potaczenia obu zwigzkow.

Wykonano analize zdje¢ SEM otrzymanej probki (rysunek 5.3.2.) i zaobserwowano
obecnos$¢ czastek pochodzacych od obu prekursoréw, tj. wigksze, nieregularne czastki leku
jak rdwniez mniejsze, charakterystyczne dla otrzymanych sfer z udzialem ligniny. Ksztalt
sferycznego materiatu podczas mechanicznej modyfikacji nie ulegt zmianie i1 dlatego mozna
je zaobserwowa¢ obok wigkszych czastek leku. Ponadto, uklady charakteryzuja sig
zdolnoscia do tworzenia wigkszych aglomeratow, dlatego zarejestrowano, ze ich wielkos$ci
mieszczg si¢ w zakresie od 164 do 3091 nm. Warto zwrdci¢ uwage rowniez na warto$é
indeksu polidyspersyjnosci materiatu CIL@LC-2a (1:1) wynoszacg 0,363, jest to mniejsza
warto$¢ niz ta zarejestrowana dla samego cilazaprilu (0,821) natomiast wigksza niz dla
probki LC-2a (1:1), dlatego wnioskowano, ze proces mechanicznego potaczenia materiatow
zostal przeprowadzony poprawnie.

Analizujagc widmo FTIR materiatu CIL@LC-2a (1:1) zaobserwowano obecnos$¢ pasm
o podobnych dlugosciach falowych pochodzacych od cilazaprilu, jak i LC-2a (1:1).
Wyrdzniono pasmo przy maksimum liczby falowej 3600 cm™ pochodzace od fizycznie
zwigzanej wody, dodatkowo kolejne sygnaty zarejestrowano w 3400 cm™ oraz w zakresie
3100-3000 cm™ zwiazane z obecnoscia grup hydroksylowych. Pasma pochodzace od grup

alkilowych zarejestrowano przy maksimach liczb falowych wynoszacych kolejno
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2950 cm™ oraz 2900 cm™. Ponadto, wyrdzniono rowniez sygnaty zwigzane z obecnoscig

grupy karbonylowej w strukturze otrzymanego materiatu, przy maksimum w 1750 cm™ oraz

1650 cm™.

Rysunek 5.3.2. Zdjecia SEM produktow: a) LC-2a (1:1), b) cilazaprilu, ¢) CIL@LC-2a (1:1)

W wyniku analizy potencjatu dzeta zaobserwowano, ze niezaleznie od badanej probki
wraz ze wzrostem pH nastgpita zmiana wartosci z dodatniej na ujemna. Materiat LC-2a (1:1)
cechuje si¢ duzg stabilno$cig w zakresie pH ponizej 2,5 oraz powyzej 7 oraz wystepowaniem
punktu izoelektrycznego w pH 4. Warto zwroci¢ uwagg, ze dla materiatu CIL@LC-2a (1:1)
zaobserwowano wystgpowanie tego punktu w tym samym miejscu, co dla sferycznych
czagstek. Dodatkowo mozna zaobserwowac, ze polgczenie czastek LC-2a (1:1) z aktywng
substancja poprawia jego stabilno$¢ elektrokinetyczng w pH powyzej 7.

Po wykonaniu wszystkich analiz, zaproponowano zastosowanie otrzymanych
sferycznych czastek do poprawy stabilnosci cilazaprilu. Zbadano wplyw temperatury oraz
podwyzszonej wilgotnosci wzglednej, w wybranych zakresach czasu, a pozostatg po badaniu
ilo$¢ leku wykorzystano do okreslenia rzedowosci reakcji rozktadu materiatu CIL@LC-2a

(1:1). Stwierdzono, zZe jest to reakcja pierwszego rzedu i wystepuje jedynie jeden produkt
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rozktadu — cilazaprilat. Proces ten wystepuje zazwyczaj podczas hydrolizy karbonylowych
grup funkcyjnych. Badania wykonano w zakresie temperatur od 65 do
90°C. Obliczono réwniez energie aktywacji dla cilazaprilu oraz CIL@LC-2a (1:1),
opisujgcg sit¢ rozerwania wigzan w wybranych czasteczkach podczas ich rozktadu (tabela
5.3.2)).

Material CIL@LC-2a (1:1) cechuje si¢ wicksza energig aktywacji rowna 303,79 + 62,51
kJ/mol w poréwnaniu do czystej substancji aktywnej 166,49 + 20,83 kJ/mol. Warto
podkresli¢, ze wraz ze wzrostem wartosci energii aktywacji oraz zmniejszeniem parametru
statej degradacji k otrzymany produkt jest bardziej stabilny i bezpieczny do stosowania przez
dluzszy okres czasu. Stwierdzono, ze dodatek sferycznych czastek z udziatem ligniny

poprawia stabilno$¢ potaczonego cilazaprilu, w pordwnaniu do jego niezwigzanej formy.

Tabela 5.3.2. Parametry kinetyczne oraz termodynamiczne otrzymane dla cilazaprilu oraz
CIL@QLC-2a (1:1 wt./wt.)

Liniowa zaleznos$¢

Temperatura ) Parametry
k £+ Ak (1/s) Arrheniusa _
(°C/K) termodynamiczne
f(1/T) = InK
Cilazapril

65/338 (1,217 £0,059) - 1077 a=-20025,29 + Ea=166,49 + 20,83
70/343 (7,607 £0,418) - 107 2500,30 (kJ/mol)
80/353 (1,662 +0,129) - 10°® Se= 785,75 AH* = 1664,02 +
85/358 (2,963 £ 0,202) - 10°® b=4421+7.22 23,32 (kJ/mol)

Sp=2,26 AS*=122,68 £
90/363 (1,941 £0,106) - 10

r=0,998 185,11 (J/mol-K)

CIL@LC-2a (1:1 wt./wt.)

65/338 (2,230 £0,119) - 10° a=-36538,78 + Ea=303,79 + 62,51
70/343 (2,259 + 0,406) - 108 7522,82 (kJ/mol)
80/353 (6,199 +£0,701) - 108 sa=2709,96 AH” =306,26 +
85/358 (4,169 £0,601) - 107  b=287,70+21,45 65,04 (kJ/mol)

Sp=7,72 AS*= 484,25 + 66,98
90/363 (3,880 +0,117) - 10°®

r=0,991 (J/mol-K)

Parametry: k — stata rozktadu, AH” — entalpia aktywacji, AS” — entropia aktywacji oraz E, — energia aktywacji

Ponadto, zbadano wplyw wilgotno$ci na stabilno$¢ otrzymanego materiatu

CIL@LC-2a (1:1) w temperaturze 90°C ze zmienng wilgotnoscig wzgledna, w granicach od
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25,0 do 76,4% (tabela 5.3.3.). Otrzymany uktad cechowat si¢ nizszym nachyleniem prostej
0,0304 + 0,0068, w porownaniu do czystej substancji aktywnej (0,0361 £+ 0,0062), co
umozliwia na stwierdzenie, ze otrzymane czastki CIL@LC-2a (1:1) charakteryzujg si¢
mniejszg wrazliwoscig na wilgoc€. Jest to wazna informacja, gdyz grupy estrowe obecne
w strukturze leku ulegaja reakcji hydrolizy w wilgotnych warunkach, dlatego mozna
stwierdzi¢, ze sferyczne czastki wspomagaja ochrong aktywnej substancji, utatwiajac tym

samym ich warunki przechowywania.

Tabela 5.3.3. Wplyw wilgotnos$ci na stabilnos¢ cilazaprilu oraz CIL@LC-2a (1:1) w 90°C

Cilazapril CIL@LC-2a (1:1 wt./wt.)
RH [%0] k + Ak (1/5)
25,0 (3,270 £ 0,241) - 10°® (7,564 +0,574) - 107
50,9 (7,922 + 0,964) - 10 (1,545 £ 0,705) - 10°®
60,5 (1,189 +0,068) - 10 (1,999 +0,421) - 10°®
66,5 (1,583 £0,143) - 10° (2,367 £0,248) - 10°®
76,4 (1,941 £0,106) - 10° (3,883 £ 0,634) - 10°®
Zaleznos$¢ liniowa Ink = f(RH)

a 0,0361 = 0,0062 0,0304 + 0,0068
SDa 0,0020 0,0024

b -13,526 + 0,231 -14,904 + 0,462
SDb 0,102 0,143

r 0,997 0,990

Parametry: a — nachylenie prostej, SD, — odchylenie standardowe nachylenia prostej a, b — punkt przeciecia
prostej z osia x, SDy — odchylenie standardowe b oraz k — wspotczynnik korelacji

Obiecujace wyniki otrzymane w publikacji D2 umozliwily na przeprowadzenie
dalszych, bardziej rozbudowanych badan, w ktorym otrzymane sfery z udziatem ligniny
I cilazaprilu (LC-CIL) przetestowano jako no$niki do dostarczania substancji leczniczej
(publikacja D3). Do przeprowadzenia badan wybrano metod¢ analizy z uzyciem worka
dialitycznego. Do badan przygotowano trzy rozne wodne emulsje z uzyciem gotowej bazy
Ora-Blend®. W celu poréwnania, otrzymano emulsje z samym cilazaprilem (CIL-DB) jako
probke odniesienia oraz uktady z ligning kraft (LIG-DB), a takze ze sferycznymi czastkami
(LC-DB) potaczone =z cilazaprilem. W pierwszej kolejnosci przeprowadzono
charakterystyke otrzymanych emulsji i stwierdzono, ze podczas 14 dni od momentu

przygotowania formulacji nie zaobserwowano zmian w kolorze oraz zapachu. Sprawdzono
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rowniez stezenie substancji aktywnej w kazdej z probek 1 wynosito ono wigcej niz 98%, co
jest zgodne z wytycznymi Agencji Zywnosci i Lekow [201].

W kolejnym etapie badan, wykonano doswiadczenia dotyczgce uwalniania substancji
leczniczej z otrzymanych emulsji, a wyniki zaprezentowano na rysunku 5.3.3. Proces
przeprowadzono w trzech zakresach pH, tj.: 2,0, 5,8 oraz 6,8 w celu odtworzenia warunkow
srodowiska skory oraz uktadu pokarmowego. Podczas analizy otrzymanych profili
uwalniania dla CIL-DB, LIG-DB oraz LC-DB zaobserwowano, ze uwolnienie leku
nastepuje w dwoch etapach. Dodatkowo, zaprezentowane profile uwalniania substancji
leczniczej sa bardzo do siebie podobne. Jednak najwazniejszym celem badan byto
zwickszenie mozliwosci rozpuszczalnosci cilazaprilu, gdyz stosowanie mniejszych, bardziej
efektywnie dziatajacych dawek, zmniejsza mozliwosci ewentualnego zatrucia, a takze
obniza koszty prowadzonej terapii. W pierwszym etapie uwolnienie cilazaprilu nastgpuje
poprzez szybka dyfuzje, gdyz zerwaniu ulegajg stabe wigzania miedzy no$nikiem
a substancja lecznicza, nastgpnie wystepuje powolny rozklad nosnika z uwolnieniem leku
[202]. Zaobserwowano takze, ze sferyczne czastki z udziatem ligniny sa wrazliwe na
zmieniajace si¢ pH, a ilo$¢ leku zalezy od warunkow Srodowiska reakcji. Najmniejsze
uwolnienie leku zaobserwowano dla emulsji CIL-DB, otrzymanej bez dodatkowego no$nika
biopolimerowego. Dodanie czystej ligniny kraft umozliwia na bardziej efektywne
uwolnienie substancji leczniczej w pordwnaniu do emulsji CIL-DB, jednak duza wielkos¢
czastek 1 mata powierzchnia wtasciwa powoduja ograniczenia w uwolnieniu materiatu
z emulsji. Najlepsza rozpuszczalnos$¢ leku otrzymano, gdy podczas przygotowania emulsji
zastosowano sferyczne czastki (LC-DB), dlatego stwierdzono, ze zaprezentowany materiat
moze znalez¢ zastosowanie jako systemy do dostarczania substancji lecznicze;.
Podsumowujac, emulsje LIG-DB oraz LC-DB umozliwiaja na bardziej zrbwnowazone oraz
bardziej efektywne uwolnienie cilazaprilu, w poréwnaniu do CIL-DB, niezaleznie od
zastosowanego pH S$rodowiska. Dodatkowo, cilazapril charakteryzuje si¢ najlepsza
rozpuszczalno$cig w pH $rodowiska 6,8, gdzie maksymalne uwolnienie leku zarejestrowano
podczas 24-godzinnego prowadzenia procesu i wynosito ono 73%, 80% oraz 90% dla
kolejno CIL-DB, LIG-DB, oraz LC-DB. Zhou wraz z wspotpracownikami otrzymali czastki
z udziatem ligniny o pustym wnetrzu, ktore zostaty zmodyfikowane p-cyklodekstryna.
Dodatkowo, w ich wnetrzu enkapsulowano kamptotecyng. Utworzona emulsja byla stabilna
w pH 7,4 przez 6 dni i umozliwiala na efektywne uwolnienie leku [203]. Z drugiej strony,
lignosulfonian sodu, 4-amino-2,2,6,6-tetrametylo-4-piperydyna oraz CTAB zostaty uzyte do

otrzymania emulsji, w ktdrej stabilizowana byta awermectyna. Zaobserwowano, ze emulsja
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charakteryzowata si¢ czastkami o sferycznym ksztalcie, z przedluzonym czasem uwalniania
substancji leczniczej. ROwnowaga procesu zostala osiggnieta po 72 godzinach, proces ten

jest 5,3 razy wolniejszy niz dla komercyjnej emulsji [204].
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Rysunek 5.3.3. Profile uwalniania cilazaprilu w pH: a) 2,0, b) 5,8 oraz c¢) 6,8

Obliczono réwniez parametry kinetyczne dla zaprezentowanego procesu uwalniania
cilazaprilu, w tym obliczenie regresji liniowej oraz wspétczynnik korelacji (R?). Najlepsze
rezultaty zaobserwowano dla modelu Higuchiego, gdzie wartosci wspotczynnika R?2
wynosity od 0,964 do 0,996 w zaleznosci od przeprowadzonego procesu, co moze
sugerowac, 1z uwalnianie substancji leczniczej odbywa si¢ poprzez kontrolowang dyfuzje
[205,206]. Dodatkowo zaprezentowany model jest odpowiedni dla charakteryzowania
substancji leczniczej, ktoéra ulega rozpuszczeniu w wodzie oraz nie nastgpuje znaczne
pecznienie uktadu, umozliwiajac na Stwierdzenie, ze uwolnienie substancji leczniczej
nastgpitlo w ramach dyfuzji Ficka. Wykonano analiz¢ czynnikow réznicy i podobienstwa
w celu porownania profili uwalniania substancji leczniczych. Obliczono czynniki fi (warto$¢
roéznicy) oraz fo (warto$¢ podobienstwa) i stwierdzono, ze w zalezno$ci od warunkow reakcji

i rodzaju materiatu wystgpuja roznice, w porownaniu dla krzywych wyliczonych dla czystej
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substancji leczniczej. Czynniki f1 oraz f, odgrywaja bardzo wazng role podczas
porownywania profili uwalniania. Krzywe otrzymane dla formulacji LC-DB cechuja si¢
podobienstwem w pH 5,8, wartosci fi/f2 rowne 11/66, natomiast w pH reakcji 2,0 oraz 6,8
zaobserwowano réznice w przebiegu procesu, wartosci fi/fo rowne 19/49 oraz 17/49.
Sugeruje to poprawne przeprowadzenie procesu, gdyz warto$¢ czynnika f> jest mniejsza niz
50 [207]. Natomiast emulsja LIG-DB cechuje si¢ podobienistwem profili uwalniania
niezaleznie od zastosowanego pH srodowiska.

W publikacji D4 zastosowano otrzymane podczas wczesniejszych badan (publikacja
D2) czastki z udzialem ligniny kraft oraz bromku heksadecylotrimetyloamoniowego,
otrzymane w stosunku wagowym prekursoréw 2:1. Dla otrzymanych materiatow
przeprowadzono charakterystyke fizykochemiczng, w tym analiz¢ obecnych grup
funkcyjnych, struktury porowatej, potencjalu dzeta a takze spektroskopii fotoelektronow
wzbudzonych promieniowaniem rentgenowskim (XPS). Zaobserwowano, ze analizowany
material cechuje si¢ zwigkszona powierzchnia wlasciwa (8 m?/g), w poréwnaniu do czystej
ligniny kraft (1 m?/g), dodatkowo czastki charakteryzuja si¢ wielko$cig poréw rzedu 10 nm
oraz objetoscia 0,02 cm®/g. Otrzymang izoterme adsorpcji-desorpcji zakwalifikowano jako
drugiego typu, charakterystyczng dla nieporowatych oraz makroporowatych materiatow, bez
zaznaczonej petli histerezy (rysunek 5.3.4. a). W strukturze otrzymanego materialu mozna
zaobserwowac charakterystyczne pasma pochodzace zaréwno od biopolimeru, jak
i kationowego surfaktantu. Wystepuje szerokie pasmo przy maksimum liczby falowej 3420
cm?, charakterystyczne dla grupy hydroksylowej, ponadto zaobserwowano pasmo drgan
rozciggajacych w maksimum liczby falowej 2950 cm™ oraz 2840 cm™ pochodzace kolejno
od alifatycznych oraz metoksylowych grup funkcyjnych. Wystepuje rowniez przy
maksimum liczby falowej 1650 cm™ niewielkie pasmo pochodzace od grup karbonylowych
oraz pasma charakterystyczne dla pierscienia aromatycznego (1500-1300 cm™) a takze dla
wigzania eterowego (1000 cm™). Natomiast, niewielkie pasmo o maksimum 650 cm
pochodzace od wigzania C—S potwierdza obecnos¢ siarki w strukturze sferycznych czastek.
W wyniku analizy widm XPS stwierdzono wystepowanie wegla, tlenu, azotu i siarki
w strukturze otrzymanego materialu. Zaobserwowano duze pasmo C 1s o energii wigzania
285,0 eV oraz kolejne charakterystyczne pasmo O 1s przy 533,0 eV. Wystepuja takze
sygnaty o niewielkiej intensywnosci N 1s (402,5 eV) oraz S 2p (163,5 eV), ktore
potwierdzaja zastosowanie ligniny kraft (siarka) oraz CTAB (azot) jako prekursorow do
otrzymywania sferycznych czastek. Stosunek tlenu do wegla dla sferycznych czastek wynosi

0,2 i jest on mniejszy niz teoretycznie obliczona warto$¢ dla ligniny kraft. Potwierdzono
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rowniez obecno$¢ atomoéw wegla pochodzacych od pierscienia aromatycznego (285,0 eV),
grup funkcyjnych, w ktorym wegiel jest potaczony z jednym atomem tlenu (286,0 eV),
a takze grupy karbonylowej (288,0 eV). Obliczono, ze 81,6% wegla obecnego na
powierzchni analizowanej struktury pochodzi od karbonylowych, karboksylowych a takze
aromatycznych grup funkcyjnych.

Przeanalizowano rowniez wiasciwosci elektrokinetyczne otrzymanych sferycznych
czastek. Materiat L-CTAB cechuje si¢ obecnoscig punktu elektrokinetycznego w pH 3,1 co
umozliwia na stwierdzenie, ze hydrofobowos$¢ zwigzku w tym punkcie jest najwicksza,
natomiast hydrofilowos¢ najmniejsza (rysunek 5.3.4. b). Material cechuje si¢ dodatnimi
warto$ciami potencjatu dzeta ponizej pH 3 oraz uzyskuje stabilnos¢ elektrokinetycza w pH
powyzej 5. Otrzymanie wyzej wymienionych wynikow moze by¢ zwigzane z modyfikacja
oraz czesciowa depolimeryzacja ligniny kraft, a takze obecno$cig grup hydrofobowych.
Najnizsza wartos¢ potencjatu dzeta zarejestrowano w pH 10 (—62,0 mV), ktora jest

dwukrotnie nizsza niz ta zaobserwowana dla niezmodyfikowanej ligniny kraft (—30,0 mV).
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Rysunek 5.3.4. a) lzotermy adsorpcji/desorpcji oraz parametry struktury porowatej dla
L-CTAB oraz b) krzywe potencjatu dzeta dla L-CTAB oraz ligniny kraft

Otrzymane czastki z udziatem ligniny kraft zastosowano jako potencjalne sorbenty do
usuwania jonow wanadu(V). Stwierdzono, Zze mimo relatywnie niskiej warto$ci powierzchni
wlasciwej (8 m?/g), mozliwosci sorpcyjne sa rowniez zwiazane z obecnoscia grup
funkcyjnych umozliwiajacych efektywne oddziatywanie z zanieczyszczeniami, a tym
samym z ich usunigciem z wodnego srodowiska reakcji. Przeprowadzono procesy adsorpcji,
w ktorych oceniono wybrane warunki prowadzenia tego procesu, w tym: czas kontaktu
(1-240 minut), pH srodowiska (2-12), poczatkowe stezenie jonéw wanadu (10-100
mg/dm®) masa sorbentu (0,1-0,5) oraz temperature (293-333 K). Okreslenie najlepszych
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warunkow procesu jest bardzo istotne w celu zaprezentowania najbardziej efektywnego
systemu umozliwiajagcego usuwanie zanieczyszczen z duza wydajnosciag. W pierwszej
kolejnosci zbadano wptyw pH na proces usuwania jonow wanadu(V). Badanie
przeprowadzono w czasie 240 minut z wykorzystaniem stezenia 50 mg/dm? jonow V(V).
Stwierdzono, ze proces przeprowadzony w pH 5 jest najbardziej efektywny, dlatego
wszystkie pozostale badania zostaly wykonane w tych warunkach srodowiska. Wplyw masy
sorbentu na efektywno$¢ usuwania jonéw wanadu(V) przeprowadzono z zastosowaniem
poczatkowego stezenia Co = 50 mg/dm?®, w pH 5,0 oraz czasie trwania procesu 240 minut.
Probka o masie 0,1 g cechowala si¢ najlepsza zdolnoscig do efektywnej adsorpcji
zanieczyszczen. Ponadto, wraz ze wzrostem poczatkowego stezenia jonéw wanadu(V) z 10
do 100 mg/dm?® i wraz ze wzrostem czasu trwania procesu od 1 do 240 minut nastapit
rowniez stopniowy wzrost pojemnosci adsorpcyjnej (Qi). Podczas zmiany st¢zenia

zaobserwowano wzrost tego parametru z 0,34 do 1,61 mg/g (rysunek 5.3.5.).
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Rysunek 5.3.5. Wplyw stezenia oraz czasu sorpcji na efektywno$¢ usuwania jonow
wanadu(V) przez L-CTAB

Dodatkowo, szybko$¢ wusuwania zanieczyszczen ulegala zwigkszeniu wraz
ze zmniejszeniem wartosci stezenia poczatkowego, ze wzgledu na wigksza obecnos¢
niezajetych miejsc aktywnych znajdujacych si¢ na powierzchni sorbentu. Szybko$¢
adsorpcji zmalata, gdy uzyskana zostata rownowaga uktadu. Wydajnos$¢ przeprowadzonego
procesu (%S) jest Scisle zwigzana ze stezeniem poczatkowym zanieczyszczen. Wraz ze
zmiang stezenia poczatkowego z 10 do 1000 mg/dm?, przez 240 minut trwania procesu
usuwania jondw V(V) przez sferyczne czastki, wydajno$¢ adsorpcji ulegta zmniejszeniu
z 45 do 13%. Zaprezentowane wyniki porownano ze zdolnoscia do usuwania jonow wanadu

przez wybrane materialy otrzymane z biomasy (tabela 5.3.2.). Rownowaga adsorpcji zostata
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uzyskana po 20 lub 30 minutach dla poczatkowego stezenia zanieczyszczen réwnego

odpowiednio 10 lub 25 mg/dm?®,

Tabela 5.3.2. Poréwnanie zdolnosci do usuwania jonow wanadu z zastosowaniem

wybranych adsorbentow otrzymanych z biomasy

Efektywnos¢
Adsorbent Adsorbat pH adsorpcji Literatura
[%0]
Biomasa otrzymana z alg
o i V(NOz3)3 2,5 30,0 [208]
Galdieria sulphuraria
Chitozan-cyrkon 4,0 65,0 [209]
NHsVO3
Nanoceluloza otrzymana z kokosa 5,0 93,6 [210]
L-CTAB NaVOs 50 45,0 D3

Wykonano réwniez analize parametrow kinetycznych, roéwnowagowych oraz
termodynamicznych procesu adsorpcji. Kinetyke procesu adsorpcji jonéw wanadu(V)
z wykorzystaniem sferycznych czgstek z udziatem ligniny przeprowadzono stosujgc modele
pseudo-pierwszego rzgdu, pseudo-drugiego rzedu, Webera-Morrisa oraz Dumwalda-
Wagnera. Podkreslono, ze model pseudo-pierwszego rzgdu znajduje swoje zastosowanie
jedynie dla pierwszej fazy prowadzonego procesu, natomiast rownanie modelu pseudo-
drugiego rzedu opisuje proces adsorpcji w catym analizowanym zakresie. Zaobserwowano
wysoki wspotczynnik korelacji R? > 0,99 w zaleznosci o stezenia substancji wyjsciowe;.
Uzyskanie mniejszych wartosci y?> umozliwia na stwierdzenie, ze obliczone Qe,cal tj. il0$¢
zaadsorbowanych jonéw V(V) przypadajacych na jednostke masy L-CTAB jest bardzo
podobna do wartosci eksperymentalnych (Qeexp). Wedlug modelu Webera-Morrisa
dostrzezono, ze proces adsorpcji jonéw wanadu(V) na powierzchni sferycznych czastek jest
nie tylko kontrolowany przez dyfuzje wewnatrzczasteczkowa, ale takze przez inne mozliwe
rodzaje dyfuzji [26]. Podobne wnioski zostaty przedstawione przez zespot Li, ktory otrzymat
pianke poliuretanowa z udziatem ligniny, a nastepnie uktad zostal wykorzystany do
adsorpcji oleju [211]. Etap determinujgcy szybkos¢ reakcji okreslono przy zastosowaniu
modelu Dumwalda-Wagnera i stwierdzono, Zze proces usuwania zanieczyszczen
kontrolowany jest przez dyfuzje przez warstwe [212]. Dodatkowo, na podstawie danych
eksperymentalnych zaobserwowano, ze proces adsorpcji przebiega zgodnie z modelem

izotermy Langmuira. Wspotczynnik korelacji R? zawierat si¢ w zakresie 0,972—0,998, co
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umozliwia na stwierdzenie, ze nastgpito uformowanie si¢ pojedynczej warstwy jonow
wanadu(V) na powierzchni sferycznych czastek z udzialem ligniny, a maksimum
pojemnos$ci adsorpcji zostato obliczone jako 10,79 mg/g. Wyliczono rowniez parametry
termodynamiczne dla zaprezentowanego uktadu. Otrzymano ujemng warto$¢ AG°
potwierdzajaca spontaniczny przebieg procesu polaczenia jonéw wanadu(V) oraz L-CTAB.
Natomiast dodatnia wartos¢ AH® (0,003 kJ/mol) umozliwia na stwierdzenie, ze gldwna rolg
podczas procesu sorpcji odgrywajg oddziatywania jonowe miedzy czasteczkami, dodatkowo
ujemna warto$¢ AS® (-18,9 J/mol-K) potwierdza, ze nie zaobserwowano znacznych zmian
wewnatrz struktury sferycznych czgstek podczas procesu adsorpcji [213]. Warto zwrdcic
uwagg, ze przeprowadzono réwniez proces desorpcji w 1 M roztworze HCI z efektywnoscia
procesu réwng 91%. Oddziatywania odpychajace pomiedzy oksyanionami a powierzchnig
sorbentu umozliwiajg na przeprowadzenie szybszego procesu desorpcji [214]. Yu wraz ze
wspotpracownikami zaobserwowali jedynie 9% zdolno$¢ kwasu humusowego do desorpcji
jonow wanadu(V), dlatego cechuje si¢ on mniejsza zdolnoscig do ponownego wykorzystania
[215]. Wykonano rowniez badania efektywnosci procesu adsorpcji jonow wanadu(V)
w wodnym roztworze zawierajagcym sole: NaCl, Na2SOs, NaNOz, NazPO4 oraz NaPOa.
Ponadto, poczatkowe stezenie V(V) oraz CI', SO4%, NOs, POs* oraz H,POs wynosito
50 mg/dm?®, natomiast pH reakcji 5,5. Stwierdzono, ze wydajno$¢ adsorpcji jonow
wanadu(V) zmalata z 13 do 8%, w poréwnaniu do srodowiska wodnego. Wykonano rowniez
badania zdolnos$ci sorpcyjnej materiatu L-CTAB z zastosowaniem roztwordw otrzymanych
po tugowaniu katalizatora wanadowego. Wybrano cztery roztwory zawierajace kolejno 5%
HCI, 5% H>SO4, 15% NaOH oraz 15% KOH, natomiast zawartos¢ V(V) w kazdym z nich
wynosita ok. 5 g/dm® Ponadto, wszystkie roztwory zawieraty rowniez jony Fe(III).
Najbardziej efektywny proces wusuwania jonow wanadu(V) zaobserwowano
z zastosowaniem roztworu zawierajacego 5% HCI, a wydajnos¢ usuwania zanieczyszczen
wynosita ok. 35% dla V(V) oraz 37% dla Fe(lll). Z drugiej strony, dostrzezono, ze podczas
zastosowania mikro- i makroporowatych sferycznych sorbentow najwigksza efektywnosé
usuwania jonéw wanadu zaobserwowano stosujac 15% KOH [214]. Podobne badania
zostaly przeprowadzone przez zespot Yu, podczas ktorych jako adsorbent jonow wanadu
zastosowano kwas humusowy. Stwierdzono, ze obecno$é jonow NO3", CI- oraz NOz™ + SO4*
nie ma wptywu na proces adsorpcji wanadu. Aniony CO3%", SO4>, NOs + CI oraz NOs™ +
COs? znaczaco poprawiaty przebieg procesu usuwania wanadu z gleby. Kationy wapnia
oraz glinu obecne w strukturze kwasu humusowego moga reagowaé z jonami SO4>” oraz CI’

powodujac zwigkszong obecnos¢ miejsc aktywnych, do ktérych moga przytaczac si¢ jony
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wanadu(V) [215]. Z drugiej strony, zespot Salehi potwierdzit, ze obecnosé jondow SO4>
spowalniato proces usuwania V(V) z wykorzystaniem chitozanu. Roéznice pomiedzy
zatozeniami dotyczacymi poprawienia efektywnosci adsorpcji wynikaja z zastosowania
réznych adsorbentow, warunkdéw prowadzenia procesu i form wanadu [216].

W badaniach opublikowanych w publikacji D5 zostaty utworzone sferyczne materiaty
z udziatem ligniny oraz naturalnych ekstraktéw pochodzacych z Saponaria officinalis L.
(KL-SO) oraz owocoéw z drzewa Sapindus mukorrosi (KL-SM). Po wykonaniu
charakterystyki fizykochemicznej oraz mikrostrukturalnej otrzymanych produktow,
zaproponowano ich zastosowanie jako sorbentow do usuwania szkodliwych zwigzkow
z roztworéw wodnych. Jako modelowy zwigzek do badan wykorzystano dichlorowodorek
cetyryzyny, ktory jest lekiem czgsto wystepujacym w $ciekach, ze wzgledu na jego szerokie
zastosowanie oraz latwa rozpuszczalno$¢ w wodzie [217]. Badania przeprowadzono
w trzech zakresach pH, tj.: 6,2, 7,0 oraz 7,8 (rysunek 5.3.6.) stosujac wybrane stgzenia

wyjéciowe substancji leczniczej (1-20 mg/dm?®) w zadanym przedziale czasowym (0-360

minut).
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przeprowadzonej w pH: a) 6,2, b) 7,0 oraz c¢) 7,8
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Zaobserwowano najlepsza efektywno$¢ adsorpcji podczas prowadzenia procesu
w pH s$rodowiska 6,2 dla obu materiatow. Obie probki charakteryzuja si¢ negatywnym
potencjalem dzeta oraz oddziatywaniami elektrostatycznymi pomiedzy czgstkami
w utworzonym uktadzie. Najmniejsza zdolno$¢ do adsorpcji cetyryzyny przez sferyczne
materialy z udzialem ligniny dostrzezono przy zastosowaniu pH reakcji 7,8. Najwicksza
roznice zaobserwowano dla procesu przeprowadzonego przy stezeniu cetyryzyny 1 mg/dm?,
Wraz ze zwigkszaniem si¢ pH z 6,2 do 7,8 zaobserwowano nagle zmniejszenie si¢
efektywnosci adsorpcji z 72 do 57% dla materiatu KL-SM oraz z 63 do 43% dla KL-SO.
Stwierdzono, ze usuwanie organicznych zanieczyszczen jest najbardziej efektywne w pH
$ciekow wodnych zblizonym do neutralnego [218]. Dodatkowo stwierdzono, ze niezaleznie
od zastosowanego pH najlepszymi zdolno$ciami do efektywnej adsorpcji cechuja si¢ czastki
otrzymane z dodatkiem ekstraktu z orzechow z drzewa Sapindus mukorossi, co moze by¢
rowniez posrednio zwigzane z wiekszg powierzchnig wtasciwa BET materiatu (18 m?/g),
w poréownaniu do czastek KL-SO (14 m?/g). Ponadto, przeanalizowano wplyw stezenia
dichlorowodorku cetyryzyny na efektywnos$¢ procesu adsorpcji. Stwierdzono, ze wraz ze
wzrostem stezenia substancji adsorbowanej, z 1 do 10 mg/dm? ilo§¢ usuwanej substancji
rowniez ulegta zwiekszeniu. Natomiast, przy zwickszeniu stezenia substancji do 20 mg/dm?
zaobserwowano znaczne zmniejszenie efektywnos$ci adsorpcji.

Warto zwréci¢ rowniez uwage, ze pojemnos$¢ adsorpcyjna zwigksza si¢ wraz ze
wzrostem poczatkowego stgzenia substancji usuwanej, jednak wydajno$¢ procesu jest
wieksza przy nizszych stezeniach cetyryzyny. Nagly spadek wydajnosci procesu moze by¢
zwigzany ze wzrostem ilosci czastek modelowego leku w Srodowisku reakcji, ktore
konkuruja o miejsca aktywne znajdujace si¢ na powierzchni adsorbentu. Wraz ze wzrostem
poczatkowego stezenia cetyryzyny, pojemnos¢ adsorpcyjna materiatow wzrasta od 0,54 do
12,80 mg/g dla KL-SM oraz z 0,47 do 12,41 mg/g dla KL-SO (rysunek 5.3.7.).

Zbadano takze wptyw czasu na szybko$¢ prowadzonego procesu i podkreslono, ze
niezaleznie od zastosowanego sorbentu biopolimerowego, adsorpcja przebiegata szybko na
poczatku prowadzonego doswiadczenia i wraz z postgpem jego trwania zwalniata.
Prawdopodobnie jest to zwiazane z zajeciem miejsc aktywnych wystepujacych na
powierzchni sferycznych czastek, co moze skutkowac réwniez redukcjg sit umozliwiajacych
na szybki proces usuwania substancji modelowej. Réwnowage prowadzonego procesu
zaobserwowano po uptywie 240 minut, a uzyskana pojemnos¢ sorpcyjna wynosita 7,24 mg/g

dla KL-SM oraz 6,71 mg/g dla materiatu KL-SO. Dodatkowo dostrzezono, ze wraz ze
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wzrostem pH §rodowiska, pojemnos¢ sorpcyjna ulegla zmniejszeniu po uptywie 360 minut,

z 7,28 mg/g do 6,82 mg/g dla KL-SM oraz 6,79 mg/g do 6,43 mg/g dla KL-SO.
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Rysunek 5.3.7. Wplyw czasu na proces usuwania dichlorowodorku cetyryzyny w r6znym

pH srodowiska: a) 6,2, b) 7,0 oraz c) 7,8

Zaprezentowano réwniez zdolnosci do adsorpcji substancji leczniczych przez wybrane
materiaty z udziatem ligniny kraft, a otrzymane wyniki zaprezentowano w tabeli 5.3.3.
i poréwnano je z wynikami otrzymanymi w publikacji D5. Dostrzezono, ze lignina kraft
moze z powodzeniem by¢ wykorzystywana do usuwania substancji leczniczych z roztworéw
wodnych, szczegdlnie w $rodowisku kwasowym, z bardzo duzg efektywnoscia adsorpcji
(89-100%). Warunki prowadzenia procesu maja wptyw na efektywnos$¢ usuwania zwigzkow
leczniczych. Materiaty KL-SM oraz KL-SO cechujg si¢ takze bardzo dobrg zdolnoscig do
eliminacji materialow aktywnych, takze w srodowisku o pH zblizonym do neutralnego.

Na podstawie przeprowadzonej analizy literaturowej stwierdzono, ze sferyczne czastki
z udzialem ligniny nie byly wcze$niej wykorzystywane do usuwania cetyryzyny
z roztworéw wodnych. Dodatkowo, stwierdzono, ze materiaty z udzialem ligniny cechujg

si¢ dobra zdolnoscig do sorpcji zwigzkow organicznych, co umozliwia na przeprowadzenie
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dalszych badan w celu zastosowania tego surowca do usuwania réznych szkodliwych

substancji.

Tabela 5.3.3. Porownanie efektywnosci adsorpcyjnej wybranych materiatdow z udziatem

ligniny kraft
Efektywnos$¢
Adsorbent Adsorbat Stezenie pH adsorpcji  Literatura
[%0]
Chitina
: 1000
zmodyfikowana Ibuprofen 6,0 89 [219]
pg/dm?
lignina kraft
Wegiel aktywny 250
otrzymany z masy  Sulfametoksazol 4,0 100 [220]
_ ) mg/dm?
lignocelulozowej
Kompozyt lakaza- 40
o ) 4.5 98 [217]
GO/algininian Dichlorowodorek  mg/dm?®
KL-SM cetyryzyn 10 97
yryzyny 6.2 D5
KL-SO mg/dm?® 91

W badaniach opublikowanych w publikacji D6 zaprezentowano zsyntezowane czastki
z udzialem  ligniny  kraft oraz cieczy jonowej —  wodorosiarczanu
1-(propoksymetylo)-1H-imidazoliowego. W celu okreslenia potencjalnej aktywnosci
antybakteryjnej czastek zastosowano metode kolbkowg z wytrzasaniem. Wykonano analize
potencjatu dzeta dla wszystkich otrzymanych materiatow i stwierdzono, ze cechujg si¢ one
bardzo dobrg stabilnoscig elektrokinetyczng w §rodowisku wodnym o odczynie zaréwno
kwasowym, jak i zasadowym. Badania przeciwbakteryjne przeprowadzono na dwoch
szczepach bakterii: gram-dodatniej Staphylococcus aureus (S. aureus) oraz gram-ujemnej
Escherichia coli (E. coli). Doswiadczenia wykonano wykorzystujac wszystkie otrzymane
uktady, r6éznigce si¢ miedzy sobg iloscig zastosowanej wodorosiarczanowej cieczy jonowej
podczas syntezy, a zaprezentowane wyniki przedstawiono na rysunku 5.3.8. Dodatkowo,
podczas badan monitorowano rowniez liczbe komorek bakterii, jako probe kontrolna.
Najlepsze wyniki zaobserwowano dla materiatu Lig-IL (1:1), ktory zostal otrzymany
w  rownowagowych  stosunkach masowych. Zauwazono, 50-proc. redukcje

mikroorganizméw gram-dodatniej bakterii po uplywie jednej godziny od poczatku
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prowadzenia procesu, natomiast po 4 godzinach liczba bakterii ulegla zmniejszeniu
z poczatkowego 8 log jtk/cm? do 1 log jtk/cm? i pozostala na tym samym poziomie az do
momentu zakonczenia eksperymentu, po 24 godzinach od poczatku prowadzenia
doswiadczenia. Pozostate materiaty uzyskane w proporcjach 4:3, 2:1, 4:1 oraz 10:1 ligniny
kraft do wodorosiarczanowej cieczy jonowej charakteryzuja si¢ mniejsza aktywnoscig
antybakteryjna, jednak po uptywie 24 godzin kontaktu otrzymanego materiatu
z S. aureus, liczba mikroorganizméw réwniez ulegla zmniejszeniu do 1 log jtk/cm®.
Przeprowadzajac analize wynikéw dziatania przeciwbakteryjnego wszystkich otrzymanych
materiatow wobec Escherichia coli zaobserwowano, ze jedynie materiat Lig-IL (1:1)
wykazuje wysoka aktywno$¢ antybakteryjna wobec tego szczepu bakterii. Warto zwrocic
uwage, ze przebieg procesu degradacji obu mikroorganizméw przy zastosowaniu Lig-IL
(1:1) jest bardzo podobny. Podobne badania zostaly przeprowadzone przez zespot
Winotapun, podczas ktorych otrzymano kompozyt chitozan-lignina, w formie sferycznych
czastek. Dostrzezono bardzo duzg aktywnos$¢ antybakteryjna przeciwko S. aureus oraz
E. coli, ktéra wynosita powyzej 2 log jtk/cm® z prawie 100-proc redukcja bakterii [221].
Dodatkowo, Zou wraz z wspotpracownikami otrzymali folie z chitozanu, ktore nastepnie
zmodyfikowano sferycznymi czastkami ligniny. Podkre§lono duza aktywno$¢
antybakteryjng (2,37 log jtk/cm®), w poréwnaniu do materiatéw o podobnej charakterystyce
[222].
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Rysunek 5.3.8. Aktywno$¢ antybakteryjna wszystkich materiatlow Lig-IL wzgledem:
a) Staphylococcus aureus oraz b) Escherichia coli
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Stwierdzono, ze rdéznica w aktywnos$ci przeciwbakteryjnej wobec poszczegélnych
szczepOw bakterii moze by¢ zwigzana z budowa ich Sciany komorkowej. Bakteria E. coli
zawiera w swojej strukturze lipopolisacharydowa membrang, ktora ochrania jej zewnetrzng
sciang komorkowg, natomiast S. aureus nie cechuje si¢ obecnoscig zewng¢trznej membrany
lipidowej. Podczas kontaktu sferycznych czastek z wybranymi szczepami bakterii moze
nastgpowac ich adsorpcja na powierzchni biopolimerowego materiatu, a nastgpnie
zniszczenie zewnetrznej membrany Sciany komorkowej bakterii przez obecng w strukturze
materiatu wodorosiarczanowg ciecz jonowa. Na powierzchni sferycznej ligniny mogag
wystepowaé reaktywne formy tlenu, ktére moga powodowaé uszkodzenie $ciany
komorkowej bakterii, co rowniez moze wplywaé na zwigkszone wiasciwosci
przeciwbakteryjne otrzymanych materiatow [193,223].

W publikacji D7 zaprezentowano uktady otrzymane z ligning kraft oraz chlorkiem
choliny. Poczatkowe badania przeprowadzono w wybranych zakresach pH
i stwierdzono, ze w srodowisku reakcji zblizonym do neutralnego (pH 5 1 7) mozna otrzymac
czastki o sferycznym ksztalcie, niewielkim rozmiarze oraz duzej homogenicznosci.
Otrzymane czastki cechujg si¢ obecnoscia wielu reaktywnych grup funkcyjnych w swojej
strukturze 1 z tego wzgledu, zaproponowano zastosowanie uzyskanych materiatéw G1 (pH
5) oraz G2 (pH 7) jako nosnikow do immobilizacji lipazy typu B z Candida antarctica
(CALB). Stosujagc wybrane analizy do oceny wiasciwosci fizykochemicznych oraz
mikrostrukturalnych potwierdzono przytaczenie enzymu na powierzchni sferycznych
czastek. Ponadto, przeprowadzono badania dotyczace aktywnosci katalitycznej uktadow po
immobilizacji, ktéora ma wplyw na potencjalne zastosowanie otrzymanych systemow.
W celu jej okreslenia zastosowano reakcje hydrolizy palmitynianu para-nitrofenylu (p-NPP)
do para-nitrofenolu (p-NP). Proces ten jest katalizowany przez lipazg unieruchomiong na
powierzchni no$nika. W pierwszym etapie badan przeanalizowano wptyw czasu, st¢zenie
poczatkowe biatka oraz ilo$¢ nosnika na efektywno$¢ procesu immobilizacji lipazy (rysunek
5.3.9.). Przetestowano wybrane ilosci nosnika od 10 do 200 mg i stwierdzono, ze
zastosowanie 100 mg otrzymanych sfer umozliwia na uzyskanie najwigkszej aktywnosci
katalitycznej niezaleznie od typu wykorzystanych czastek z udziatem ligniny. Dodatkowo,
zauwazono, ze proces immobilizacji z uzyciem materialu G2 umozliwia na wyzszg
aktywno$¢ lipazy w calym analizowanym zakresie, w porownaniu do zastosowanego
no$nika G1 o takiej samej masie. Stwierdzono réwniez, ze aktywno$¢ enzymu ulega
zmniejszeniu od 100% do kolejno 76% oraz 60% dla G1 i G2 przy zastosowaniu 200 mg

nosnika. Warto rowniez zwrdci¢ uwage, ze zimmobilizowany material G1 cechowat si¢
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mniejsza aktywnoscig katalityczng przy zastosowaniu mniejszych ilosci nos$nika od 10 mg
do 100 mg, w poréwnaniu do probki G2. Zastosowanie wigkszej ilosci moze spowodowaé
ograniczenie oddzialywan pomiedzy enzymem oraz grupami funkcyjnymi obecnymi na

powierzchni sferycznych czastek z udziatem ligniny.
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Rysunek 5.3.9. Aktywno$¢ katalityczna zimmobilizowanej lipazy w zaleznosci od:

a) stezenia biatka, b) ilo$ci nos$nika oraz c¢) czasu immobilizacji

Nastepnie, sprawdzono wplyw stezenia od 0,5 do 10 mg/cm? zastosowanego biatka na
aktywno$¢ uktadu. Najmniejsza aktywno$é lipazy zaobserwowano dla stezenia 0,5 mg/cm?,
w szczegllnosci dla ukladu G2. Niska aktywno$¢ enzymu moze by¢ zwigzana
z niedostateczng iloscig lipazy przytaczonej do struktury sfery w celu otrzymania wysokiej
aktywnos$ci katalitycznej. Dla obu uzyskanych systeméw stwierdzono, ze najwigksza
aktywno$¢ katalityczng otrzymano z wykorzystaniem roztworu lipazy o stezeniu 5 mg/cm?®,
Dodatkowo, niezaleznie od zastosowanego st¢zenia biatka, zaobserwowano, ze produkt G1
cechuje si¢ wieksza zdolnoscig do przylaczania enzymu, w poréwnaniu do uktadu G2. Moze
to by¢ zwigzane z bardziej hydrofobowym charakterem no$nika, co utrudnia potaczenie
materialu z biatkiem skutkujac zmniejszong aktywnoscia katalityczng otrzymanego uktadu.
Ostatnim, jednak rowniez istotnym parametrem, jest czas prowadzenia procesu

immobilizacji. Badania prowadzono w czasie od 0,5 do 24 godzin i stwierdzono, ze mozna
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zaobserwowaé liniowag zalezno$¢ pomiedzy czasem trwania procesu immobilizacji
a aktywnoscig katalityczng enzymu.

Dla najlepszych otrzymanych ukladow przeprowadzono réwniez charakterystyke
fizykochemiczng oraz mikrostrukturalng z wykorzystaniem analiz FTIR, potencjatu
elektrokinetycznego oraz struktury porowatej, w celu potwierdzenia poprawnosci
przeprowadzonego procesu i efektywnego potaczenia si¢ sferycznych czastek
z zastosowanym biatkiem. Podczas analizy obecnosci wybranych grup funkcyjnych
zaobserwowano zwigkszenie intensywnosci pasm pochodzacych od grup —OH oraz —CH.
Warto zwréci¢ uwage takze na obecnos¢ nowego pasma przy maksimum liczby falowej
1640 cm’™, ktore jest zwiazane z wiazaniami rozciagajacymi pochodzacymi od
pierwszorzgdowej grupy amidowej, co potwierdza na efektywne potaczenie miedzy
sferycznymi czgstkami a biatkiem. Ponadto, zaobserwowano pasma charakteryzujace si¢
dhugoscig liczby falowej przy 1600 cm™ oraz 1256 cm™ dla kolejno drugorzedowe;
1 trzeciorzedowej grupy amidowe;j.

Analizujac wyniki potencjalu dzeta materiatow G1 1 G2 przed i po procesie
immobilizacji stwierdzono, ze dodatek lipazy powoduje zmiang wielko$ci parametru
potencjatu dzeta w okreslonych warunkach pH $rodowiska reakcji (rysunek 5.3.10.). W pH
10 zaobserwowano zmiang wielkosci potencjatu dzeta z —65 mV do —50 mV dla materiatu
G1 oraz z -55 mV do —45 mV dla G2, potwierdzajgc poprawnos¢ przeprowadzonego
procesu immobilizacji lipazy z wykorzystaniem sferycznych struktur, jako no$nikow.
Oddziatywania elektrostatyczne moga odgrywac znaczacg role podczas przylaczania si¢

enzymu do powierzchni struktury biopolimeru [195,196].
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Rysunek 5.3.10. Krzywe potencjatu dzeta: a) G1 oraz b) G2

Wykonano réwniez poréwnanie analizy struktury porowatej dla materialow G1 1 G2
przed i po procesie immobilizacji. Dla obu probek zaobserwowano zmniejszenie warto$ci

powierzchni wiasciwej BET z 17 do 5 m?/g dla G1 oraz z 12 do 8 m%/g dla G2. Materiat G1,
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ze wzgledu na wlasciwosci struktury porowatej, moze cechowac si¢ wigkszg zdolnoscia do
immobilizowania enzymow, w porownaniu do probki G2. Dodatkowo, zmniejszeniu ulegta
catkowita objetos¢ oraz wielkos¢ porow. Na podstawie przeprowadzonych analiz
fizykochemicznych mozna stwierdzi¢, ze nastgpito efektywne polaczenie enzymu
z otrzymanym materiatem sferycznym.

Przeprowadzono rowniez badania, w ktérych sprawdzono wptyw pH oraz temperatury
na aktywno$¢ katalityczng zimmobilizowanych systeméw (rysunek 5.3.11). Dla
otrzymanych uktadow przeprowadzono reakcje hydrolizy p-NPP do p-NP w pH srodowiska
od 5 do 9, a otrzymane wyniki pordwnano z aktywno$cig katalityczng wolnego enzymu.
Zaobserwowano, ze zastosowanie sferycznych czastek z udziatem ligniny, jako no$nikéw,
podwyzsza aktywnos$¢ zimmobilizowanego enzymu o ok. 10% w catym badanym zakresie,
w porownaniu do wolnej lipazy. Maksymalng aktywnos$¢ zimmobilizowanej lipazy, réwna
100%, zaobserwowano podczas prowadzenia reakcji w pH 7. Zastosowanie sferycznego,
biopolimerowego nos$nika umozliwilo na ochron¢ materialu przed zmianami
deformacyjnymi oraz na poprawg stabilnosci enzymu w Srodowisku reakcji.
Przeanalizowano rowniez zmiany aktywnosci katalitycznej zimmobilizowanej lipazy oraz
formy natywnej w zakresie temperatur od 10 do 50°C. Najwigksza aktywnos¢ lipazy
zaobserwowano w temperaturze 30°C, niezaleznie od zastosowanego no$nika, natomiast
wraz ze zmiang temperatury warto$¢ analizowanego parametru malata. Podobne wyniki
zostaly otrzymane przez Qin oraz wspotpracownikoéw, na podstawie ktorych potwierdzono,
ze lipaza zimmobilizowana na hydrozelu cechuje si¢ rowniez najlepsza aktywnoscig w 30°C
I wraz ze wzrostem temperatury drastycznie maleje [224]. Ponadto, zaobserwowano, ze
wieksza aktywno$¢ katalityczng w nizszym zakresie temperatur (10 oraz 20°C) uzyskano
poprzez zimmobilizowanie biatka na materiale G2, natomiast w podwyzszonych
temperaturach procesu (40 oraz 50°C) lepszymi wlasciwosciami katalitycznymi cechuje si¢
uktad G1. Moze to by¢ zwigzane z procesem syntezy czastek (pH srodowiska reakcji 5),
a takze z mniejszym rozmiarem wybranego materiatu. Warto rowniez zwréci¢ uwage, ze
w calym analizowanym zakresie temperatur zimmobilizowany enzym na wybranych
sferycznych no$nikach cechuje si¢ wieksza aktywnos$cig katalityczng, w poréwnaniu do

wolnego enzymu.
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Rysunek 5.3.11. Wptyw a) pH oraz b) temperatury na aktywno$¢ katalityczng wolnej oraz

zimmobilizowanej lipazy

Dodatkowo, przeprowadzono badania dotyczace stabilno$ci termicznej, w ktorych
wybrane uktady G, G2, a takze wolny enzym przechowywano w podwyzszonej
temperaturze 50, 60, 70°C przez 3 godziny (rysunek 5.3.12 a). Proces immobilizacji lipazy
na powierzchni sferycznych czastek zwigkszyt aktywnos$¢ katalityczng zastosowanego
bialka. Lipaza zimmobilizowana na materiale G2 utrzymuje swoja aktywnos$¢ katalityczna
na podobnym poziomie (75%) w temperaturze 50 oraz 60°C, natomiast wraz ze wzrostem
temperatury do 70°C zauwazono jej nieznaczne zmniejszenie do 62%. Warto zwrdcié
uwage, ze wraz ze wzrostem temperatury od 50 do 70°C aktywnos$¢ wolnego enzymu
zmniejszyta si¢ z 62 do 40%. Podczas procesu immobilizacji zostaja otrzymane uktady
biokatalityczne, ktore cechujg si¢ mniejszg wrazliwo$cig na dziatanie temperatury.
Natomiast, zwigkszenie stabilnosci termicznej enzymu pozwala na zastosowanie
zimmobilizowanego biatka w wybranych reakcjach katalitycznych. Ponadto, najwigksze
réznice w aktywnosci katalitycznej pomigedzy wolnym a zimmobilizowanym enzymem
zaobserwowano w temperaturze 70°C, gdyz warto$¢ tego parametru dla uktadow G1 oraz
G2 wynosita kolejno 58 oraz 62% natomiast dla wolnej lipazy ok. 40%. Podobne wyniki
zostaly otrzymane przez Lu i wspotpracownikow, ktorzy zimmobilizowali lipaze na nosniku
SiO2-Fe304 z dodatkiem poliakrylonitrylu. Zwigzany enzym cechowatl si¢ aktywnoS$cia
katalityczna powyzej 50% w temperaturach od 50 do 60°C [225].

W trakcie badan, bardzo waznym etapem bylo sprawdzenie mozliwosci ponownego
zastosowania uktadu (rysunek 5.3.12 b). Dla obu zimmobilizowanych uktadow wykonano
10 cykli katalitycznych. Zaobserwowano, ze podczas 10 cykli aktywnos$¢ katalityczna
zmniejszyta si¢ 1 wynosi odpowiednio 87% oraz 55% kolejno dla materiatu G1 oraz G2.

W pracy zaprezentowanej przez zespot Tomke, lipaza zostala zimmobilizowana na
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rozdrobnionych tupinach z kokosa oraz orzechdéw ziemnych i zaobserwowano, ze otrzymany
system mozna uzy¢ do 5 cykli z wydajnoscig do 58% [226]. Wigksza zdolnos¢ do
ponownego wykorzystania biokatalizatora G1 moze by¢ zwigzana z bardziej rozbudowana
powierzchnig porowata, co moze umozliwia¢ na latwiejsze przylaczenie si¢ enzymu do
powierzchni sferycznych czastek. Dodatkowo, moga zosta¢ wytworzone stabilne potaczenia
miedzy lipazg a sferycznymi czastkami z udziatem ligniny, tym samym zapewniajac lepsza

ochrone enzymu, W tym takze zapobieganiu szybkiego wymycia si¢ biatka z powierzchni

nosnika.
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Rysunek 5.3.12. a) Stabilno$¢ termiczna wolnej oraz zimmobilizowanej lipazy
przechowywanej w 50, 60 oraz 70°C oraz b) zmiany aktywnos$ci katalitycznej lipazy
zimmobilizowanych z zastosowaniem sferycznych czastek podczas kolejnych cykli

katalitycznych

5.4. Podsumowanie czesSci doSwiadczalnej

W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono, ze odpowiednia ilo$¢ surfaktantu, jako
migkkiej matrycy, ma znaczacy wptyw na formowanie si¢ materiatu. Dodanie zbyt matej
ilosci zwigzku powierzchniowo czynnego skutkuje tworzeniem si¢ czastek o bardziej
nieregularnym ksztatcie ze zwigkszong zdolno$cia do taczenia si¢ w agregaty i aglomeraty.
Ponadto, utworzenie dyspersji ligniny oraz dodatek surfaktantu, w szczego6lnosci cieczy
jonowej, moze spowodowac czesciowg depolimeryzacje jej struktury oraz rozerwanie
wigzan, w szczegdlnosci f-O-4. Modyfikacja ligniny kraft wplywa nie tylko na jej ksztalt,
ale rowniez parametry struktury porowatej, zakres wielko$ci czastek oraz na stabilno$é
elektrokinetyczng utworzonego uktadu.

Z powodzeniem zaproponowano potencjalne mozliwo$ci zastosowan, dla wszystkich

otrzymanych materiatow, tj. w medycynie, ochronie §rodowiska oraz biotechnologii:
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1. zastosowanie sferycznych czastek umozliwilo na poprawienie stabilno$ci modelowe;j
substancji leczniczej, zmniejszajac jej wrazliwos¢ na podwyzszong temperature oraz
wilgotno$¢, zapewniajac ochrone aktywnej substancji;

2. Mmateriaty mogg by¢ zastosowane jako no$niki substancji leczniczych poprawiajac
szybkos$¢ rozpuszczania si¢ leku w okreslonym czasie. Efektywne uwolnienie
cilazaprilu nastapito w pH 6,8, podczas 24-godzinnego prowadzenia procesu
1 maksymalnie wynosito 90%;

3. struktury zastosowano réwniez do usuwania szkodliwych jonow metali oraz
organicznych zwigzkéw. Efektywnos$¢ procesu zalezata od zastosowanego pH
reakcji, ilosci nos$nika oraz stgzenia substancji poczatkowej. Stwierdzono, ze
srodowisko reakcji ok. 6,2 dla ceturyzyny oraz ok. 5,0 dla jonow wanadu(V)
umozliwia na przeprowadzenie procesu adsorpcji ze znaczng wydajnosciag. Wraz ze
wzrostem stgzenia poczatkowego zwigkszeniu ulega réwniez pojemnosé
adsorpcyjna;

4. czastki z udzialem wodorosiarczanowej cieczy jonowej cechuja sie¢ wlasciwosciami
przeciwbakteryjnymi,  szczegdlnie  wzglgdem  bakterii  gram-dodatnich
(Staphylococcus aureus);

5. uktady z dodatkiem chlorku choliny zastosowano do immobilizacji enzyméow.
Stwierdzono, ze zimmobilizowana lipaza cechuje si¢ podwyzszong stabilnoscia
w trudnych warunkach $rodowiska oraz mozliwos$cia ponownego zastosowania
uktadu. Najlepszymi wlasciwosciami katalitycznymi cechuje si¢ uktad otrzymany
z zastosowaniem 100 mg nosnika podczas 24-godzinnego prowadzenia procesu
immobilizaciji.

Zaprezentowane badania oraz rozwdj nauki z pewno$cia umozliwig na dalsze
poszukiwania najbardziej efektywnej metody otrzymywania naturalnych sferycznych

czastek o nowych funkcjach uzytkowych.
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6. Podsumowanie

W pierwszej czesci badan otrzymano sferyczne czgstki z udziatem ligniny kraft oraz

wybranych zwigzkow powierzchniowo czynnych, w tym celu zastosowano: (i) chlorek

heksadecylotrimetyloamoniowy, (ii) naturalne ekstrakty z Saponaria officinalis L. oraz

z orzechow z drzewa Sapindus mukorossi, (iii) worodorosiarczanu 1-(propoksymetylo)-1H-

imidaziolowego, a takze (iv) chlorku choliny. Warto zaznaczy¢, ze podczas badan

wykorzystano popularne syntetyczne substancje, jak rowniez zwiazki, ktére nie zostaty

wcezesniej uzyte do syntezy sferycznych materialow. Na podstawie przeprowadzonych

badan sformulowano uniwersalne wnioski, ktore moga wspomoéc dalsze udoskonalanie

procesu syntezy materiatu:

1.

stosujagc wybrane surfaktanty naturalne oraz syntetyczne, a takze ciecze jonowe
mozna otrzymac sferyczne czastki z udziatem ligniny kraft;

obecnos$¢ zastosowanej migkkiej matrycy w strukturze czastki ma niewielki wptyw
na charakterystyke materialu. Wyjatek stanowia ciecze jonowe, ktore znaczaco
poprawiajg wlasciwosci antybakteryjne otrzymanego produktu;

lignina kraft ulega czg¢$ciowej depolimeryzacji oraz aktywacji podczas procesu
przygotowania  biopolimeru oraz  otrzymywania  sferycznych  czastek.
Zaobserwowano m.in. poprawe wlasciwosci elektrokinetycznych zsyntezowanych
struktur wzgledem zastosowanego organicznego prekursora;

wraz ze postgpem trwania procesu, zaobserwowano wieksze prawdopodobienstwo
tworzenia  si¢  agregatdw  oraz  aglomeratow, a  takze  czastek
o nieregularnym ksztalcie;

niewtasciwie dobrany stosunek wagowy pomiedzy ligning a wybranym zwigzkiem
powierzchniowo czynnym moze negatywnie wpltywaé na ksztalt powstajacych
czastek. Zwrocono uwage, ze stosujac syntetyczne surfaktanty istnieje koniecznos¢
zastosowania wigkszej iloSci zwigzku, w poréwnaniu do ich naturalnych
odpowiednikéw oraz cieczy jonowych;

silnie kwasowe lub zasadowe srodowisko, a takze zbyt mata obje¢tos¢ dodanej wody

uniemozliwia poprawne otrzymanie sferycznych materiatow.

Wszystkie zaprezentowane wyniki zostaly szczegétowo oméwione w publikacjach D2-

D7, dodatkowo zostaty opublikowane dwie prace przegladowe (publikacja D1 oraz D8).

Warto zwroci¢ szczegdlng uwage, ze z wykorzystaniem wszystkich zaproponowanych

metod mozna otrzymac sferyczne czgstki z udziatem ligniny kraft, ktore z sukcesem zostaty
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zastosowane w medycynie, ochronie $rodowiska oraz biotechnologii (tabela 6.1).
Umozliwia to na stwierdzenie, ze naturalne, sferyczne struktury z udzialem biopolimerow
moga by¢ interesujaca alternatywg dla obecnie stosowanych materiatow. Wnioski zdobyte
podczas przeprowadzonych badan otwierajg droge do dalszego rozwoju technologii oraz
w przysztosci dadzg z pewnoscig mozliwos¢ zwigkszania skali procesu. Naturalne, sferyczne
uktady z udzialem biopolimerdow, szczegdlnie z dodatkiem ligniny kraft, cechujg si¢
szeregiem zalet. Warto zwrdci¢ uwage na fakt, ze sg otrzymywane z materialu odpadowego,
o niskiej szkodliwosci oraz duzej biokompatybilno$ci. Produkt w zalezno$ci od
potencjalnego zastosowania moze by¢ modyfikowany ze wzgledu na obecno$¢ reaktywnych
grup funkcyjnych w strukturze czastek. Jednak, ze wzgledu na obecnie szybki rozwéj mikro-
1 nanotechnologii zaobserwowano pewne zagrozenia, ktére w przysztosci beda wymagaty
dodatkowych badan. Nanoczastki moga ingerowa¢ w strukture biatka, a ich niepoprawne
zastosowanie moze mie¢ negatywny wplyw na S$rodowisko oraz powodowaé ich
nagromadzenie w zywych organizmach. Z drugiej strony syntetyczne prekursory stosowane
do otrzymywania sferycznych czastek moga rowniez ingerowa¢ w $rodowisko, dlatego ich
eliminacja w dalszym toku badan jest konieczna.

Mikro- 1 nanoczastki sg czeScig rozwoju obecnej technologii, co umozliwi poprawe
obecnych procesow, w tym dozowania substancji leczniczych, ochrony ro$lin oraz
zanieczyszczenia Srodowiska. Zaprezentowane badania oraz wnioski moga w przysztosci

wspomoc poszukiwanie nowych zastosowan sferycznych struktur.
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Tabela 6.1. Porownanie wszystkich materialdow otrzymanych podczas realizacji pracy doktorskiej

Nr Nazwa vl:i(:ll({(l)z(cli Indeks Pararggtr?\//\f;{’;ktu y Potencjal dzeta [mV]
o . polidyspersyjnosci Zastosowanie
publikacji materiatu czgstek [PdI] ABzET Vg Sp oHier 25 75 10,0
[nm] [m“/g] [cm®/g] [nm]
Systemy
91 -36,0 -49,7 uwalniania
D3 LC 285-825 0,186 B a a 3,0 (#0,2) (x1,0) (£1,7) substancji
leczniczej
Usuwanie jonow
i . 98 -540 -61,7 wanadu(V)
D4 L-CTAB 220-531 0,217 8 0,020 100 31 (£03) (£1.6) (+1.9) S toztwordw
wodnych
142-825; -7,0 451 54,0 Usuwanie
KL-SO 3580-6439 0,146 14 0090 260 20 (0,2) (£1,4) (x1,6) dichlorowodorku
D5 cetyryzyny
KL-SM  122-531 0,178 18 0130 300 27 46 469 AL worow
(#0,1) (*1,4) (£L,6)
wodnych
Lig-IL -30,1 -483 51,7
(1:1) 91-295 0,099 15 0,006 21 T (209) (£14) (£15)
Lig-IL -245 495 54,2
(4:3) 122-615 0,067 14 0,006 22 T (07) (A1) (£15)
Lig-IL -36,1 -516 -56,4 Dziatanie
D6 (2:1) 122-531 0,060 17 0,008 2.1 B (x£1,1) (£1,5) (£1,7) przeciwbakteryjne
Lig-1L -34,1 -60,8 -64,1
(@1) 91-531 0,076 14 0,006 21 T (10) (A18) (£1.9)
Lig-1L -23,7 -51,2 -60,0
(10:1) 91-324 0,095 12 0,003 21 T (207) (41.5) (£18)
D7 G1 2551484 0,091 17 0009 21 - 00 —5L1 -610

x1,1) (£1,5) (£1,8)
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Immobilizacja
G2 342-1990 0,064 12 0,004 2,0 - (_iz(? 91) ;118 58) (_flo 59) lipazy B z
’ ’ ’ Candida antartica
- ) Otrzymywanie
Lignina 255-825; -20,2 -27,2 313
Kraft 35806439 0,138 1 0,011 12,0 — sferycznych

(#0,0) (#0.8) (#0.9) o atow
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treatment, Chemical Engineering Research and Design, 2021, 172, 3442, obejmowal nadzér
merytoryczny oraz edycje wstepnej wersji artykutu.
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. M. Stanisz, L. Klapiszewski, T. Jesionowski, Recent advances in the fabrication and
application of biopolymer-based micro- and nanostructures: A comprehensive review,
Chemical Engineering Journal, 2020, 397, 125409.

. M. Stanisz, L. Klapiszewski, D. T. Mlynarczyk, B. J. Stanisz, T. Jesionowski, Lignin-based
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Molecules, 2020, 25(14), 3150.

. M. Stanisz, L. Klapiszewski, D. Moszynski, B. J. Stanisz, T. Jesionowski, Evaluation of
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Delivery Science and Technology, 2022, 75, 103636.

. M. Stanisz, L. Klapiszewski, D. Kotodyniska, T. Jesionowski, Development of functional
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International Journal of Biological Macromolecules, 2021, 186, 181-193.

. M. Stanisz, W. Smulek, K. Popielski, L. Klapiszewski, E. Kaczorek, T. Jesionowski,
Sustainable design of lignin-based spherical particles with the use of green surfactants and
its application as sorbents in wastewater treatment, Chemical Engineering Research and
Design, 2021, 172, 34-42.

. M. Stanisz, L. Klapiszewski, A. Dobrowolska, A. Piasecki, K. Czaczyk, T. Jesionowski,
The practical utility of imidazolium hydrogen sulfate ionic liquid in fabrication of lignin-
based spheres: Structure characteristic and antibacterial activity, Frontiers in Chemistry,
2022, 10, 946665.

. M. Stanisz, K. Bachosz, K. Siwinska-Ciesielczyk, L. Klapiszewski, J. Zdarta,
T. Jesionowski, Tailoring lignin-based spherical particles as a support for lipase
immobilization, Catalysts, 2022, 12(9), 1031.



8. M. Stanisz, L. Klapiszewski, M. N. Collins, T. Jesionowski, Recent progress in biomedical
and biotechnological applications of lignin-based spherical nano- and microstructures: A

comprehensive review, Materials Today Chemistry, 2022, 26, 101198.

M¢j udziat w przygotowaniu prac naukowych polegal na pomocy podczas opracowywania

metodologii badan, analizy oraz dyskusji otrzymanych wynikow.
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OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze mdj udziat w pracy: M. Stanisz, t. Klapiszewski, D. Kotodynska, T.
Jesionowski, Development of functional lignin-based spherical particles for the removal of
vanadium(V) from an aqueous system, International Journal of Biological Macromolecules, 2021,
186, 181-193, obejmowat wykonanie badan materiatdbw z wykorzystaniem spektroskopii
fotoelektronow wzbudzonych promieniowaniem rentgenowskim (XPS), sorpcji jonéw wanadu(V)
na otrzymanym sferycznym materiale oraz opisu analizy otrzymanych wynikéw, a takze edycje

wstepnej wersji artykutu.
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O$wiadczam, ze méj udziat w pracy: M. Stanisz, L. Klapiszewski, D. T. Mlynarezyk,
B. J. Stanisz, T. Jesionowski, Lignin-based spherical structures and their use for
improvement of cilazapril stability in solid state, Molecules, 2020, 25(14), 3150,
doi: 10.3390/molecules25143150 polegatl na przeprowadzeniu badan toksycznosci ostrej
7 zastosowaniem testu Microtox® oraz analizy otrzymanych wynikéw, a takze edycji

wstepnej wersji artykufu.
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Oswiadczam, ze méj udzial w pracy: M. Stanisz, L. Klapiszewski, D. Moszynski,
B. J. Stanisz, T. Jesionowski, Evaluation of cilazapril release profiles with the use of lignin-
based spherical particles, Journal of Drug Delivery Science and Technology, 2022, 75, 103636,
obejmowat wykonanie analizy materialéw z wykorzystaniem spektroskopii fotoelektronéw

wzbudzonych promieniowaniem rentgenowskim (XPS) wraz z opisem otrzymanych wynikéw.
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Os$wiadczam, ze méj udziat w pracy: M. Stanisz, L. Klapiszewski, A. Dobrowolska,
A. Piasecki, K. Czaczyk, T. Jesionowski, The practical utility of imidazolium hydrogen sulfate
ionic liquid in fabrication of lignin-based spheres: Structure characteristic and antibacterial
activity, Frontiers in Chemistry, 2022, 10, 946665, obejmowat wykonanie zdj¢¢ z uzyciem
skaningowego mikroskopu elektronowego (SEM).
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Oswiadczam, ze moj udziat w pracy: M. Stanisz, W. Smutek, K. Popielski,
L. Klapiszewski, E. Kaczorek, T. Jesionowski, Sustainable design of lignin-based spherical
particles with the use of green surfactants and its application as sorbents in wastewater
treatment, Chemical Engineering Research and Design, 2021, 172, 3442, obejmowal pomoc
podczas syntezy sferycznych czastek z udziatem ligniny kraft oraz wstepne przygotowanie

charakterystyki otrzymanych materiatow.
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Os$wiadczam, ze méj udziat w pracy: M. Stanisz, K. Bachosz, K. Siwinska-Ciesielczyk,
L. Klapiszewski, J. Zdarta, T. Jesionowski, Tailoring lignin-based spherical particles as a
support for lipase immobilization, Catalysts, 2022, 12(9), 1031, obejmowat wykonanie badan

wlasciwosci struktury porowatej.
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Oswiadczam, ze mo6j udziat w pracy: M. Stanisz, W. Smulek, K. Popielski,
L. Klapiszewski, E. Kaczorek, T. Jesionowski, Sustainable design of lignin-based spherical
particles with the use of green surfactants and its application as sorbents in wastewater
treatment, Chemical Engineering Research and Design, 2021, 172, 3442, obejmowal synteze
naturalnych ekstraktéw z mydlnicy lekarskiej Saponaria officinalis L. oraz z orzecha z drzewa
Sapindus mukorossi, a takze wspotuczestniczenie w procesie sorpcji oraz edycji wstepnej

wersji przygotowywanego artykutu.
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publikacji:

1. M. Stanisz, L. Klapiszewski, D. T. Mtynarczyk, B. J. Stanisz, T. Jesionowski, Lignin-
based spherical structures and their use for improvement of cilazapril stability in solid
state, Molecules, 2020, 25(14), 3150.

2. M. Stanisz, L. Klapiszewski, D. Moszynski, B. J. Stanisz, T. Jesionowski, Evaluation of
cilazapril release profiles with the use of lignin-based spherical particles, Journal of Drug

Delivery Science and Technology, 2022, 75, 103636.

Moj udzial w przygotowaniu wyzej Wwyszczegolnionych publikacji obejmowat
przeprowadzenie badan stabilnosci cilazaprilu wraz z interpretacja wynikoéw. Ponadto,
dokonatam analizy z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej.
Dodatkowo, pelnilam nadzér merytoryczny oraz bralam udziat w redagowaniu, a takze
sprawdzeniu wstepnej wersji artykutow.
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L. Klapiszewski, J. Zdarta, T. Jesionowski, Tailoring lignin-based spherical particles as a
support for lipase immobilization, Catalysts, 2022, 12(9), 1031, obejmowal pomoc
w opracowaniu koncepcji badan oraz metodologii immobilizacji lipazy z zastosowaniem
sferycznych czastek z udziatem ligniny kraft, a takze recenzj¢ oraz edycj¢ wstepnej wersji

artykuhu.




