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Katedra fyzikalni chemie v Gzké spolupraci s vyzkumnym centrem Regionalni
centrum pokroc€ilych technologii a materiali (RCPTM) vénuji svij dlouholety
zdjem o rozvoj nanotechnologii v rozliénych védnich oborech. Dochazi
Kk rozsifovani povédomi a nasledné aplikaci nanomateriali v oblastech vyzkumu
V poslednich letech vyrazné¢ zameéfeného na piipravu a nasledné aplikace
nanocastic stiibra (Ag NPs), oxidi zeleza (FexOy NPs), ale také napriklad
nanocastic meédi (Cu NPs). Tyto materidly mohou byt vyuzity na poli biologického
vyzkumu, v analytickych aplikacich, heterogenni katalyze nebo napiiklad
V environmentalni oblasti vyzkumu. Témto vyzkumnym smériim je vénovana tato
disertacni prace, kterd piedstavuje shrnuti védeckych vysledkii dosaZenych
V oblasti piipravy a aplikaci nanocéstic stiibra, médi a oxida zeleza béhem mého
Ph.D. studia. Hlavnim cilem této prace bylo studovat rizné metody piipravy vyse
zminénych nanocastic, vcetné jejich vzdjemnych kombinaci v podobé
nanokompozitnich latek a nasledné nalézt a ovéfit jejich aplikaéni potencial
Vv oblastech biologického a synergického Uc€inku, environmentdlniho pfinosu a
V neposledni fad€ také v oblasti katalytickych vlastnosti.

Védeckovyzkumna prace souvisejici s tematikou Ph.D. studia byla v prvé fadé
vénovana nanocasticim stiibra, kde se pozornost zamétila na jejich syntézu pomoci
in-situ chemické redukce v ptitomnosti dvou rozdilnych redukénich ¢inidel —
maltozy a tetrahydridoboritanu sodného. Piedem pfipravené Ag NPs byly nasledné
vyuzity pii syntéze nanokompozitnich materiald v kombinaci s magnetickymi
nanocasticemi oxidi Zeleza Ag@Fe30s a y-Fe:O3@Ag, kde tyto magnetické
nanokompozity vykazovaly antibakterialni i antifungalni aktivitu, kde na druhou
stranu byla akutni cytotoxicita téchto materialii pozorovana az pti fadoveé vyssich




koncentracich. Dale byly nanocastice stfibra vyuzity pfi pfipravé a aplikaci
methylcelulézového hydrogelu, kde byla pouzita vysoce koncentrovana disperze
Ag NPs o vychozi koncentraci 5 g/L Ag. Pfipraveny NanoSilver@methylcellulose
hydrogel byl aplikovan ke studiu lokalnich baktericidnich ucinkd s jasné
prokazatelnymi antimikrobidlnimi vysledky. Dal$i ¢ast feSené prace se vénovala
provedeni systematické studie pii kvantifikaci synergického uc¢inku antibiotik
(ATB) v kombinaci s Ag NPs, a to kvili aktualné feSenému problému s rozsitujici
se rezistivitou bakterialnich kment vi¢i ATB. Test synergického ucinku byl
proveden proti bakterialnim kmentim Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa
a Staphylococcus aureus, kde vSechna bézné¢ dostupna testovana antibiotika
kombinovana s Ag NPs prokazovala silné synergické ucinky jiz pii velmi nizkych
koncentracich obou latek.

Dalsi cast prace byla vénovéna syntéze a vyuziti ultrajemnych a téméf
monodisperznich  superparamagnetickych nanocastic  y-Fe2Os3, jez byly
syntetizovany jednostupfiovou mokrou chemickou metodou. Ptipravené
nanocastice y-Fe2O3 projevovaly vysokou plochu povrchu, a tudiz vyrazné
adsorp¢ni schopnosti ovérované pii odstraiiovani arseni¢nanti z vodného prostredi.

Konecna cast predkladané prace byla zamétena na studium katalytickych uc¢inkt
dvou typl nanokatalyzatori na bazi Cist¢tho oxidu Zeleza a oxidu Zeleza
S ptrispévkem nanocastic médi, jez byly pfipraveny sonika¢ni metodou. Kompozit
s piispévkem Cu NPs byl povazovan za G¢inny katalyzator pro konverzi COz pti
nizkém parcialnim tlaku CO a Hz s vyslednymi reakénimi produkty jako jsou oxid
uhelnaty, methan, methanol a benzen. Vysledky tohoto vyzkumu ptedstavuji
perspektivni smér pii konverzi oxidu uhli¢itého.
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Department of physical chemistry in cooperation with research centre Regional
centre of Advanced Technologies and Materials (RCPTM) devote their long-time
interest into development of nanotechnologies in various science branches. There
happens raising public awareness and transferring applications of nanomaterials
in fields in research in last years significantly devoted to preparation and
subsequent applications of silver nanoparticles (Ag NPs), iron oxide (FexQy
Nps), but also for example copper nanoparticles (Cu NPs). These materials can
be used in field of biological research, in analytical applications, heterogeneous
catalysis or for example in environmental field of research. To these fields of
research specialization is devoted this thesis, which represents summary of
research results achieved in area of preparation and application of nanoparticles
of silver, copper and oxides during my Ph.D. study. The main aim of this thesis
was to study various methods of preparation of above-mentioned nanoparticles,
including their mutual combinations in form nanocomposites substances and
subsequently to find and verify their application potential in field of biological
and synergic effect, environmental benefit and last but not least in area of catalyst

properties.

Scientific research work related to topic of Ph.D. study was mainly devoted to
silver nanoparticles, where the attention was concerned to their synthesis using
in-situ chemical redution in presence of two various reduction agents — maltose
and sodium borotetrahydride. The in advance prepared Ag NPs were
subsequently used in synthesis of nanocomposite materials in combination with
magnetic iron oxide nanoparticles Ag@Fes04 and y-Fe>Os@Ag, where these



https://slovnik.seznam.cz/en-cz/?q=heterogeneous

magnetic nanocomposites showed antibacterial and antifungal aktivity, where on
the other hand was observed acute cytotoxicity of these materials only with
higher concentrations. Furthermore, the silver nanoparticles were used during
preparation and application of methylcellulose hydrogel, where there was used
highly concentrated dispersion of Ag NPs with initial concentration of 5 g/L Ag.
The prepared @methylcellulose hydrogel was applied during the study of local
bactericidal effects with clearly provable antimicrobial results. Next part of this
thesis deals with execution of systematic study using quantification of antibiotic
(ATB) synergic effect in combination with Ag NPs, due to current solved
problem with extending resistivity of bacterial strains against antibiotics. The test
of synergic effect was performed against bacterial strain Excherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa and Staphulococcus aureus, where all common
accessible antibiotics combined with Ag NPs showed strong synergic effects
already at really low concentrations of both substances.

Next part of this thesis was devoted to synthesis and usage of ultrafine and
almost monodisperse superparamagnetic nanoparticles of y-Fe>QOs, that were
synthesized using one step wet chemical method. Prepared y-Fe>O3 nanoparticles
experienced high surface area, and therefore significat adsoption characteristics
during removal of arsenates from aquatic environment.

The final part of this thesis deals with the study of catalytic effects of two types of
nanocatalyst on basis of clear iron oxide and iron oxide with contribution of copper
nanoparticles, that were prepared using sonication method. Composite with contribution
of Cu NPs was considered as effective catalyst for conversion of CO; using low partial
pressure of CO, and H, with resulting reaction products such as carbon monoxide,
methane, alcohol and benzen. The results of this research represent a perspective direction
in the area of carbon dioxide conversion.
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1. UVOD

Predkladana disertacni prace se vénuje studiu pfipravy nanocasticovych a
nanokompozitnich systému tzv. mincovnich kovu (kovy skupiny 1. B), dale studiu
jejich vlastnosti a implementaci do aplikaci v rozlicnych odvétvich. Jako hlavni
nositele ucinnosti studovanych materiali byly zvoleny nanocéstice stfibra (Ag NPs),
nanocastice médi (Cu NPs) v mnoha piipadech v kombinaci s nanoc¢asticemi oxidt
zeleza (FexOy NPs), které ve spojeni s vy$e zminénymi nanocasticemi piinasely do
vzniklého kompozitu nové vlastnosti. Vytvorené nanokompozitni systémy skytaji
velky potencidl v zachovani si aktivnich vlastnosti nanocastic vzacného kovu, at’ uz
naptiklad antibakterialnich v pfipadé nanocastic stiibra, katalytickych u nanocastic
meédi, tak i specifickych vlastnosti nosice, zejména moznost manipulace s nimi
pomoci vnéjsiho magnetického pole.

Pro lepsi objasnéni pouzité terminologie, pod pojmem ,nanomaterial
nejcastéji rozumime objekty, jez maji nejméné jeden ze svych rozmérd pod 100 nm.
Od béznych materiali se nanomateridly odliSuji svymi vlastnostmi, jez vyplyvaji
Z jejich velikosti. U objektt v fadech nanometrt se uplatiuji pfedev§im dva faktory,
a to velikost povrchu daného nanomaterialu a uplatnéni kvantovych efektti jako napft.
zména vodivosti, plasmonova rezonance apod. Nanomaterialy nachazeji riznorodé
vyuziti napf. v elektronice, zdravotnictvi, strojirenstvi, stavebnictvi, chemickém,
textilnim, elektrotechnickém, optickém, automobilovém, kosmickém, vojenském
prumyslu, ale i v zivotnim prostiedi.

Pozadovanych vlastnosti vSak Casto nelze dosdhnout pouhym zmenSenim
rozmérl puvodnich materidlli, ale mnohdy je dilezity i tvar nanocastic a zcela nové
vlastnosti  pfind$§i kombinace nanocastic s dalSimi materidly v podobé
nanokompozitu. Nanocastice, resp. nanomaterialy lze pfipravovat pomoci riznych
pristupt, které Ize rozd¢lit dle dvou zakladnich principt, a to postup ,,shora-doli* (z
anglického prekladu ,,top-down®) a ,,zdola-nahoru® (pifeklad ,,bottom-up*). Vyvoj
téchto metod vede k moznostem ptipravy novych typii nanomateriald, coz je prvé

zékladem pfedkladané disertacni prace.
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2. NANOMATERIALY

Ptestoze se o nanotechnologiich a nanomateridlech hovoti teprve ,,nékolik*
desetileti, nékteré z jevi, které bychom dnes mohli oznacit za nanotechnologické,
jsou znamy a vyuzivany jiz velmi dlouhou dobu. Pfikladem mohou byt naptiklad
tvary mineralnich krystalti, u kterych jsou podminky vzniku disledkem jejich
vnitiniho uspofdddni na atomové a molekulové urovni. Pfirodnim ukazem
aplikovaného nanotechnologického piistupu mize byt povazovano samouspotadani
zivych organismd, tak 1 vyuziti nanostruktur fadou rostlin a zivocCicha pro jejich
potiebu. Pravdépodobné nejznaméj$im a zaroven nejstar§im znamym piipadem
technologie, kterou bychom v této dobé¢ oznacili za ,,nanotechnologii* datovanou do
4. stoleti naseho letopoctu, je fimsky pohar vyrobeny ze sodnovapenatého skla
s obsahem nanocastic stiibra a zlata, které zptsobuji jeho specifické a unikatni
zbarveni ve spektru od zelené po temné rudou barvu, v zavisloti na thlu pozorovani
poharu a jeho osvétleni. DalSim dilkkazem objeveni obdobnych jevl byl objev
Brownova pohybu (perikinetické seskupeni ¢astic) Janem Ingenhouszem (1785) pii
pozorovani chovani ¢astic prachu na hlading€ alkoholu a pozd¢ji Robertem Brownem
(1824), jez vypozoroval pohyb ¢&astic ve vakuolach pylu [1]. Prvni vSeobecné
roz$ifenou technikou zaloZenou na vyuZiti nanotechnologii byla fotografie zaloZzena
na halidech stfibra, které se po expozici rozkladaji na nanocastice stiibra [2].

V prubéhu 19. a 20. stoleti pak nasledoval velky rozmach postupii a technik
v chemii, fyzice i optice, které bychom v souasném nahledu na situaci mohli
povazovat za nanotechnologické metody. Za zakladatele mySlenky, jenZ vyuZziva
nanotechnologickych moznosti, je povazovan americky fyzik a nositel Nobelovy
ceny Richard Feynman, ktery dne 29.12.1959 na vyro¢nim zasedani American
Physical Society v California Institute of Technology (Caltech) Pasadena, USA,
ptispél pfednédskou s nazvem: ,,There’s Plenty of Room at the Bottom®. Ptispévek
piedpovidal moznost tvorby materialt a mechanizma na tGrovni atomt a molekul
s tim pohledem, Ze pfiroda jako takova umi tyto nanostruktury vytvaret a také je
vyuzivat. Feynman vsak tehdy pfednesl nazor, ze skuteéné plnéni jeho predpovedi
nastane az ve chvili, kdy budou k dispozici dostatecné experimentalni techniky, jez

by umozinovaly manipulace s "nano” objekty a zaroven pozorovani jejich unikatnich

13



vlastnosti. Rada jeho predpovézenych tivah a myslenek, ve své dobé povazovanych
za pouhé utopie, se vSak prece jenom dockala skute¢ného plnéni [3].

Od roku 1960 tak dochazelo k postupnému rozvoji metod zameétujici se na
tvorbu nanocastic a také fotolitografickych metod. Nicméné zasadni zlom ve vyvoji
nanotechnologii prinesl v 80. letech minulého stoleti objev mikroskopovych metod
Skenovaciho (rastrovaciho) tunelovaciho mikroskopu (STM) a Mikroskopu
atomovych sil (AFM), které umoznujici sledovat a determinovat déje az na Grovni
jednotlivych atomt a molekul. Tato doba tudiz za¢ala zaznamenavat enormni narast
objevu, publikaci, patentt, ale i praktického vyuziti nanotechnologii ve vSech
védnich, ale i oborech lidské ¢innosti. Hlavni vyhodou aplikaci nanomaterialt a
technologii s nimi spojenymi muize byt povazovan fakt, Ze veSkeré strukturalni
zmeény, nastavajici na atomarni a molekularni urovni, pfinasi zietelné dasledky do

makrosvéta [4].

2.1.Stabilizace nanomaterialu

Celkova povrchova energie nanomateridlll (energie atomil na povrchu) zavisi
na velikosti povrchu. Nanostrukturované materialy maji obrovské povrchy a zna¢nou
celkovou povrchovou energii, ktera je ¢ini termodynamicky nestabilnimi nebo
metastabilnimi. Vzniklé nanomatridly nebo nanocéstice je tfeba stabilizovat, aby
nedochazelo k jejich agregaci. RozliSujeme v zasadé tii typy stabilizace
nanomateriali, a to elektrostatickou stabilizaci a sterickou stabilizaci nebo kombinaci

obou téchto pristupi [5,6].

2.1.1. Elektrostaticka stabilizace

Na povrchu pevnych nabitych materiali v roztocich elektrolytd nebo
polarnich rozpoustédel je pfitomen povrchovy naboj, ktery je zodpovédny za
elektrostatické interakce stabilizujici nanocasticové systémy [7].

Difuze, Brownlv pohyb a vliv entropie zajistuji homogenni distribuci
riznych iontl a slozek v roztocich. V blizkosti nabitych povrchi je rozlozeni ndboje
zna¢né¢ nehomogenni a tyto nerovnomérnosti klesaji s rostouci vzdalenosti od
povrchu. Tento jev se nazyva ,elektricka dvojvrstva® jejiz popis nejlépe vystihuje

model dle Sterna (Obr. 1).
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Sternova vrstva pohybové rozhrani
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Obr.1: Sterniiv model uspoiadani elektrické dvojvrstvy. Prevzato z [8].

Elektrokineticky potencial v koloidnich systémech neboli zeta potencidl (C
potencial) je elektricky potencidl v mezifdzové dvojvrstvé dispergované cCastice.
Jinymi slovy feCeno, zeta potencidl je potencidlni rozdil mezi mobilnim disperznim
médiem a stacionarni vrstvou disperzniho média pfipojeného k dispergované castici.
dale pak iontova sila, koncentrace pfisad a teplota.

Vyznam zeta potencialu spociva v tom, ze jeho hodnota mtze souviset s
kratkodobou a dlouhodobou stabilitou emulzi. Emulze s vysokym zeta potencidlem
(negativni nebo pozitivni) jsou elektricky stabilni, zatimco emulze s nizkym
potencidlem maji tendenci koagulovat nebo vloCkovat, coz miZe vést ke Spatné
fyzikalni stabilité. Obecné plati, ze pokud je zeta potencidl emulze vysoky,
odpuzujici sily ptekracuji ptitazliveé sily, coz vede k relativné stabilnimu systému.
Konkrétngji feceno, jestlize je zeta potencial méné negativni nez -15 mV, tato
hodnota predstavuje zacatek aglomerace Castic. Pokud se zeta potencial rovné nule,
koloid se vysrazi do pevné latky [9].

Castice jsou timto zptisobem chranéné proti aglomeraci pomoci
elektrostatické repulze. Vedle toho zde plisobi pfitazlivé van der Waalsovy interakce,
pficemz souCet van der Waalsovych pfitazlivych sil a repulznich sil

(elektrostatickych a sterickych) udava vyslednou interakci ¢astic v roztoku. Repulzni
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sily vytvareji tzv. repulzni bariéru. Jestlize ma tato repulzni bariéra dostatecnou
velikost, mize zabranit kolizi mezi ¢asticemi zpiisobenych Brownovym pohybem, a
tudiz tak nebude dochazet k aglomeraci samotnych ¢astic [10].

Uginky zeta potencialu na stabilitu emulzi jsou dobie vysvétleny teorii DLVO
(Derjaguin-Landau-Verwey-Overbeek), ktera uvadi, ze stabilita koloidnich systému
zavisi na rovnovaze mezi riznymi silami plsobicimi na rozhrani. Patii k nim
elektrostatické odpudivé sily a pfitazlivé van der Waalsovy sily diky povrchovému
naboji [11]. Elektrostatické sily dvojvrstvy a van der Waalsovy sily jsou nezavislé, a
proto mohou byt prekryty nebo ptidany pii kazdé interakéni vzdalenosti dvou Castic
(viz. Obr. 2).

40 - '
-'!I Coulombic or electrosiatic

- 30 \ / {repulsive) potential
-%E_é 0 - "-,L

10 4 -
= 0 it T
=
g T
2 .10 -
= _r_..-" Total interaction energy
= 20
= f t“\ van der Waals

aait | {attractive) potentinl

-40 L] T 1
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Obr. 2: Schéma interakéni energie proti profilu vzdalenosti interakce DLVO.
Ptitazlivé van der Waalsovy a odpudivé elektrostatické potencidly tvoii celkovou

interakéni energii. Prevzato z [12].

2.1.2. Stericka stabilizace

Sterickou stabilizaci rozumime situaci, kdy adsorbované molekuly (nejéastéji
makromolekuly) na povrchu nano¢éstic brani jejich t€ésnému pfiblizeni a nasledné
agregaci. Tento zpisob stabilizace lze povazovat za vyhodné&jsi ve srovnani
s predeslym ptipadem, benefity mohou predstavovat napiiklad termodynamicka
stabilita, moZnost pouziti pro n¢kolikafazové systémy a také schopnost stabilizace

koncentrovanych suspenzi.
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Tento zpiisob stabilizace je vyhodnéjsi predevsim pro piipravu nanomateriali
s uzsi velikostni distribuci, kdy vhodny ligand ¢i polymer adsorbovany na povrchu
nanomaterialu poskytuje soucasné difuzni bariéru, ktera zabrafiuje pfistupu dalSich
molekul a naslednému ristu jader.

Fyzikalni podstata sterické stabilizace spo¢iva v omezeni objemu, snizeni
poc¢tu pripadnych interakci mezi dvéma pfiblizujicimi se Casticemi a relativné
vysokou koncentraci adsorbovanych molekul. Z této podstaty vyplyvaji pozadavky
na stabilizaéni ¢inidla, coz by mély byt latky schopné dostate¢n¢ silné se adsorbovat
na povrch ¢astic a souc¢asné by mély mit vhodnou rozpustnost v daném prostiedi [13].

Elektrostaticka stabilizace mtize byt kombinovana se sterickou stabilizaci, a
proto je také mozno ji nazyvat elektrosterickou stabilizaci. Vysledna stabilizace
Castic proti jejich aglomeraci je dana elektrostatickou repulzi a sterickym omezenim

[14].

2.2. Povrchova modifikace nanomaterialu

Vhodn¢ zvolena povrchova Gprava nanomateriali muze vyrazné ovliviiovat
vysledné vlastnosti téchto latek, které nasledné nachazeji uplatnéni v mnoha
aplikacich. Doposud byla studovana a popsana fada vyuziti novych povrchové

modifikovanych nanomateriala [8, 15-18].

2.2.1. Kovalentni modifikace nanomateriali

Kovalentné vazané latky na povrchu nanomaterialli mohou byt nahrazeny za
jiné kovalentné véazané stabilizujici latky. Kontrolovana chemisorpce pomoci
kovalentni vazby se vyjimd vys8i stabilitou a reprodukovatelnosti povrchové
modifikace. Vhodné zvolené molekuly, jako napt. merkaptoderivaty, mohou
kovalentné interagovat s povrchem nanocastic napt. zlata ¢i stiibra. V piipadée
merkaptoderivatd 1ze vyuzit jejich schopnosti samouspofadani na povrchu

uslechtilych kovi, za tvorby filmu na jejich povrchu.

2.2.2. Nekovalentni modifikace nanomateriala
Nekovalentni modifikace povrchu nanomateridli je jednoduchou a

rozSifenou technikou, ktera je pouzivdna v pifipadé¢ nanocastic stabilizovanych
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anionickymi ligandy, jako napiiklad derivaty karboxylovych kyselin, jez umoziuji
efektivni vazbu pozitivné nabitych molekul k modifikovanému zaporné¢ nabitému

povrchu nanocastic [19].

2.2.3. Modifikace ,,jadro-slupka*

Pod anglickym nazvem ,,core-shell® (,,core” — jadro; ,,shell“ — slupka) je
V literatufe dobie zndmo vytvareni riznych anorganickych a organickych vrstev na
povrchu nanomateridlti. V poslednich desetiletich byly studovany moznosti piipravy
nanomateriali se systémem ,jadro-slupka® a s cilenou strukturou, povrchovymi,
optickymi a jinymi vlastnostmi [20,21].

Divedem pokryti povrchu nanocastic jinou latkou muze byt napf. zména
naboje puvodnich jader (nanocastic), zmeéna reaktivity daného povrchu,
funkcionalizace, navyseni dispergovatelnosti a stability ptivodnich jader [22,23].
Obaleni studovanych nanomateriali do vrstev z riznych latek mize také napomahat
v ochrané jadra proti riznym chemickym a fyzikalnim zménam [24,25], piipadné
mize také ovliviiovat jejich biologické vlastnosti [20,26,27] pfi pouziti in vivo nebo
in vitro.

Enkapsulace do vrstvy SiO2 mize byt povazovana za rozsiteny zpusob
polymerni stabilizace a ochrany fady materialt, jako napf. organickych barviv [28],
kvantovych teéek [29], proteind [30], nanocastic uslechtilych kovi [21] ¢i
magnetickych nanocastic [18,20,31,32].

Vrstvy sulfidu zine¢natého na povrchu jader kvantovych tecek mohou byt
povazovany za dal$i rozSifeni anorganickymi vrstvami [33]. Na povrSich fady
anorganickych jader lze vytvofit ochranné vrstvy z uslechtilych kovu (zlato [34],
platina [35]). Pro tvorbu vSech téchto ochrannych vrstev na povrsich nanomaterialt
Ize vyuzit rizné syntetické polymery, polyvinylpyrolidon [36-38], polyethylenglykol
[39-42], polyvinylalkohol [43,44], ptirodni polymery, jako je napf. chitosan [27,45],
¢i dextran [46], B-glukan [47], lipidy [48].
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3. NANOMATERIALY NA BAZI
KOVU A OXIDU KOVU

3.1.Nanocastice stribra

3.1.1. Vlastnosti a aplikace nanocastic stribra

Castice stiibra (Ag NPs) jiz po mnoho staleti predstavuji zastupce aktivnich
materialQ, jez jsou znamé svymi unikatnimi vlastnostmi hojné vyuzivanymi uz za
antického Recka. V soucasné dobé jsou biologické Gi¢inky nano&astic stifbra znovu
objevovany v souvislosti S neustale se zvySujici hrozbou rezistentniho chovani
bakterialnich kment viaci pouzivanym a kolikrat i zbyte¢né naduzivanym
antibiotickym pfipravkim uréenym K l1é¢bé bézné se vyskytujicich chorob a
onemocnéni. V poslednich letech se proto vyzkumnici zamétili na syntézu
nanodastic stfibra a také jejich smési, jez mohou obsahovat stiibrné ionty (Ag")
[49,50] a metalické stiibro (Ag®) [51-55], vykazujici vysokou antimikrobidlni
aktivitu.

B 100 nm
[

Obr.3: (a) ilustrativni modelové znazornéni nanocastic sttibra a (b) TEM snimek

nanocastic stiibra. Pfevzato z [56].
Antibakterialni aktivita stfibro-obsahujicich materidli mtze byt vyuzita
napiiklad v medicinskych oborech k redukci vyskytu infekce popaleninovych urazt

¢i poranéni [57,58], artroplastice [59], neboli pfi operativnich zakrocich nemocnych
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kloubtli, stejn¢ jako pii piedchdzeni bakteridlni kolonizace na protetickych
materialech [60], implantatech vyrobenych z nerezavéjici oceli [61], uméle
vytvorené lidské kazi [62,63], katétrech [64,65], cévnich Stépech [66]. Materialy
s obsahem aktivniho stfibra mohou byt také vyuzity k eliminaci ristu
mikroorganismu na texturach tkanin [67,68] nebo napiiklad pfi ¢isténi vod [69]. Ag
NPs také predstavuji potencialni cytoprotektivni aktivni latku vii¢i HIV infikovanym
bunkam [70]. Diky tomuto Sirokému aplika¢nimu rozpéti byla vypracovana tada
metod K jejich syntéze a studiu biologickych vlastnosti [71-76]. Navzdory
baktericidnimu efektu iontového stiibra, antimikrobialni aktivita (koloidnich)
nanocastic sttibra je ovlivnéna dimenzionalitou ¢astic a to tak, ze se zmenSujicim se
rozmérem Castic roste jejich antimikrobialni efekt, jez vykazuji [77,78]. Na zaklad¢
tohoto zjiSténi je kladen diraz na dislednou kontrolu velikosti syntetizovanych
nanocastic stiibra.

V soucasné dobé jsou intenzivné studovany antimikrobidlni ucinky
nanocastic stiibra v dasledku pravé enormné rostouci bakteridlni rezistence vaci
nadmérné a opakované pouzivanym klasickym antibiotikim. Den za dnem se tedy
1écba bakteridlnich infekci, vyuzivajicich klasicka antibiotika, stdva vazn&jSim
globalnim problémem. Jako dukaz bylo poukazano kupiikladu na objev bakterii
nesouci enzym NDM-1 (New Delhi metalo-beta-laktamaza), proti nimz jsou téméf
vSechna znama antibiotika neucinnd. Vzhledem k tomu, Ze vétSina pouZitych
ucinnych antibiotik pochézi ze 70. a 80. let 20. stoleti, je jisté¢ nezbytné vyvinout nové
typy 1€ka pro G¢inny boj s bakteriemi. Stfibrné nanocastice mohou piedstavovat
potencialni slibné pomocniky v tomto boji, protoze dokazi ucinné eliminovat
bakterie jiz pti relativné nizkych koncentracich; koncentracich, které nejsou toxické
pro lidské bunky.

Ag NPs neprokazuji pouze antibakterialnimi G¢inky, ale jak jiz bylo zminéno
diive, jsou specifické také svym chovanim v oblasti optického ¢i katalytického
vyuziti [79-83]. Kromé antimikrobialni aktivity [84-88], jejich aplikace existuje také
v oblasti povrchovem zesilené Ramanovy spektroskopie [89-94] a/nebo fototermalni
terapie rakovinovych onemocnéni [95,96]. V téchto oblastech jsou nanocastice
stiibra vyhodné&jsi nez jejich pfislusni ,,protivnici®, protoze jsou schopné vykazovat
velmi intenzivni absorpcni pasmo ve viditelné oblasti spektra, jehoz poloha zavisi na
velikosti a tvaru nanocastic stiibra. Na velikosti a tvaru nanocastic zavisi ale také

zabarveni nanocastic stiibra. U Ag NPs, ale i u nanocastic médi ¢i zlata, mohou byt
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pozorovany ve spektru ve viditelné oblasti spektra absorp¢ni pasy. Tyto pasy jsou
znamé pod pojmem povrchové plazmonové rezonan¢ni (SPR) pasy a pochazeji z
interakce volnych vodivostnich elektroni NPs se zafenim o vhodné vinové délce
[97]. Rezonanéni efekt mize byt zavisly na velikosti a tvaru nanocastic, ale také na
povrchoveé upravé ¢i stuphi agregace nanocastic [98].

Silné antimikrobidlni vlastnosti byly prokdzany u iontového sttibra, ale prave
I U nanoCastic Ag, ¢imz Si naSly cestu K Sirokému uplatnéni, naptiklad v fadé
medicinskych a kosmetickych piipravkia. AgNPs jsou povazovany za baktericidni
piipravky v oblasti sirokého spektra Gram-pozitivnich i Gram-negativnich bakterii
[99-102], jez mohou zahrnovat i druhy bakterii S rezistenci vic¢i antibiotikim [103].
Nanocastice stfibra nachdzeji také uplatnéni pii boji s riznorodou fadou
kvasinkovych kment, jako naptiklad jsou Candida, Pseudomonas nebo
Saccharomyces [104,105]. Vliv nano¢astic stiibra byl studovan také na onemocnéni
virového charakteru, a to konkrétné na viry HIV. Aktivity proti viru HIV byly
potvrzeny jak na pocatku virové replikace, tak v pribé&hu zivotniho cyklu viru po
jeho nasledném vstupu do bunky [106].

Mechanizmus antimikrobialniho  ucinku nanocastic  stiibra nelze
s jednoznacnou presnosti uréit, ackoliv jiz byla provedena fada védeckych studii
ovSem Srozlicnymi vysledky. Moznosti a pfistupt k problematice biologické
aktivity nanocastic stfibra je v literatufe mnoho, napiiklad mechanismus, jeZ je
zalozen na postupné rozpustnosti Ag NPs ve vodé za vzniku ionti stifbra Ag* [107],
efektivita diky jejich malym rozmérim, a tim i velké ploSe povrchu, pii niz dochazi
k fyzickému narusSeni integrity membrany bun¢k a penetraci nanocastic stfibra do
cytoplazmy postizeného mikroorganizmu [108], interakce s genetickou bunécnou
slozkou, ktera mize vést k inhibici translace transkriptazy [107,109].

Nanocastice stfibra vykazuji vys$si cytotoxické vlastnosti nez samotné jejich
mikrocastice, takze jejich G¢innost je pfipisovana piedevsim velikosti, tvaru a stupni
agregace. Cytotoxické vlastnosti nanocastic mohou byt doprovazeny také
ptispévkem iontu stiibra, které jsou z nich postupné uvoliovany [107,110] AgNPs
pfi vyrazné vyssich koncentracich vykazuji toxicitu jak proti mikroorganismim, tak
i vaci lidskym bunkam, coz vyzaduje jejich intenzivni testovani v nejriznéjSich
odvétvich biomediciny. Z téchto testl vychazi, ze biologické vlastnosti nanoc¢astic
stfibra lze vyuzit k hubeni patogennich bakterii ¢i plisni, a to pfi dosazeni relativné

nizkych koncentracich, jez nejsou toxické pro lidské bunky [111].
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Nanocastice stiibra dale mohou vykazovat napiiklad vyjimecné katalytické
[112,113], elektrické [114,115], optické [116], a toxické [117-120], vlastnosti a
nachazeji uplatnéni v fadé riznych aplikaci jako je fotovoltaika, chemické a
biologické senzory, aditiva SvySe zminénymi antimikrobidlnimi ucinky Vv
medicinskych pomickach i v textilnich materialech. Specifickou vlastnost Ag NPs,
v podobé zavislosti jejich rozpustnosti na povrchové energii ¢astic, je mozno uplatit
napt. v elektricky vodivych lepidlech. Bod tani vyznamné klesa s rostouci energii
povrchu, tedy se snizujicim se rozmérem castic [121]. V tomto ohledu mohou byt
Ag NPs vyuzity jako vodivostni plniva do elektricky vodivych lepidel, jez jsou
tvrzena pfi nizkych teplotach [122,123].

Dalsi oblast aplikace nanocastic stiibra souvisi s jejich nelinearnimi
optickymi vlastnostmi [124, 125] zavislymi vyrazné na jejich velikosti [126]. Toto
chovani nanocastic je dano existenci povrchového plasmonu [127,128], jehoz vyskyt
uzce souvisi s napt. povrchem zesilenym Ramanovym rozptylem (SERS) [129] ¢i

povrchem zesilenou fluorescenci [130].

3.1.1.1. Povrchem zesilena Ramanova spektroskopie (SERS)
Jestlize monochromatické zafeni dopadd na analyzovany vzorek, jeho
jednotlivé slozky jsou ¢asteéné timto vzorkem absorbovany, caste¢né rozptylovany
a castecn¢ timto vzorkem prochazi. Zateni, jehoz fyzikdlni plivod stoji za
neelastickymi sraZkami molekul vzorku s fotony excitujiciho monochromatického
zafeni za souCasné zmeény vibra¢né-rotacnich stavii molekuly, jeZ bylo analytickym
vzorkem rozptyleno (Obr. 4), muze byt méfeno a tato analyza skyta podstatu
Ramanovy spektroskopie. Zafeni interaguje s molekulou a tato interakce je
doprovazena absorpci primarniho fotonu a téméf ihned dochazi k emisi
sekundarniho fotonu z momentalng vytvofeného virtualniho stavu (<101 sekundy)
do niz$i energetické vibra¢ni hladiny. Mezi fotony monochromatického zateni
dochazi k vymeéné energie s molekulami vzorku, coz ma za nasledek zménu energie

sekundarniho fotonu, a tim nasledné jeho vinové délky.
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Obr. 4: Schématické znazornéni vzniku Ramanova rozptylu. Pievzato z [131].

Zmeéna energie fotonu odpovidd zvyseni nebo sniZzeni energie molekuly
dané¢ho vzorku, jelikoz celkovd energie zistava pii tomto dé&ji zachovana.
Rozptylové jevy muizeme rozdélit na vice moznosti diky soucasné probihajicim
procesim. Pokud se rozptylené zatfeni sklada ze shodné frekvence s frekvenci
budiciho zateni vychazejiciho ze zdroje, mizeme hovotit 0 Rayleigho rozptylu (Obr.
5), ktery je bran jako elasticky rozptyl. Pti tomto elastickém rozptylu je molekula
vybuzena ze zakladni vibraéni hladiny na vyssi hladinu a v nasledujicim kroku se
navraci zp€t na pivodni vibracni hladinu. Energie fotonu tudiz zlstava zachovana

Inova délka vyzareného fotonu odpovida vinové délce budiciho zafeni.
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Obr. 5: Schematické znizornéni Rayleighova elastického a Ramanova neelastického

rozptylu. prevzato z [132].

23



Jestlize v8ak rozptylené zafeni vykazuje odlisnou frekvenci od frekvence
zateni budiciho, tento rozptyl se nazyva Ramanuv rozptyl a v Ramanov¢ spektru se
rozliSuje na Stokesovy a anti-Stokesovy linie (Obr. 5). Pti Stokesové rozptylu se
molekula po excitaci nevraci zpét na puvodni energetickou hladinu, ale zustava na
vhodné excitované hlading. Dochazi tedy k vyzafeni fotonu s niz$i energii (vyssi
vlnovou délkou) nez vykazovalo excita¢ni zafeni. Na druhou stranu, anti-Stokesovy
linie odpovidaji pfechodu molekuly na virtualni hladinu, z niz se nésledn¢ vraci az
na zékladni vibra¢ni hladinu. Podminkou vzniku anti-Stokesovych linii je, aby
molekula v ramci zakladniho elektronického stavu zaujimala pozici na nékteré z
vyS8ich vibraénich energetickych hladin, a to jiz na po¢atku celého déje. Vyzaieny
foton nasledné disponuje vyssi energii (0 nizsi vinové délce) nez bylo excita¢ni
zéfeni. Populace téchto vySSich vibracnich energetickych hladin se ftidi tzv.
Boltzmanovym rozdélenim (Rovnice 1) a pravdépodobnost vyskytu molekul v této
vy$si hlading je nizka:

M = exp(—h9yp KT, 1)

No

kde No, N1 jsou populace molekul v zakladnim (vy$§im) vibraénim energetickém
stavu, h je Planckova konstanta, 9vi» je vibra¢ni frekvence, k je Boltzmanova

konstanta a T je teplota.

Zakladnim vybérovym pravidlem pro vznik Ramanovy linie je podminka, aby
v pribéhu vibrace dochédzelo ke zméné& polarizovatelnosti molekuly (tj. mira
schopnosti elektrickych nabojti v molekule se posouvat vlivem ptisobeni elektrického
pole). Tuto schopnost vykazuji pfedev§im nepolarni ¢asti molekul, zatimco polarni
jsou zifidka polarizovatelné.

Dva specifické prispévky — elektromagneticky a chemicky, pfispivaji ke
povrchovému zesileni Ramanova signalu pii adsorpci molekuly na koloidni Castici
¢1 nerovném (drsném) povrchu kovu. Prvni ze dvou pfispévki, a to
elektromagneticky, je spojovan s ptitomnosti povrchového plasmonu [133-135] a
byva prisuzovan vétsingé pripadt povrchového zesileni. Na druhou stranu, druhy
mechanismus — chemicky, ktery je spojovan s pfenosem naboje mezi povrchem kovu
a adsorbovanou molekulou, mize napoméhat k dodatecnému zesileni a byva

pozorovatelny i v klasické Ramanové spektroskopii jako tzv. rezonanc¢ni zesileni.
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Pokud tedy uplatnime mechanismy obou ptispévki, metodu nazyvame, z anglického
jazyka, ,,Surface Enhanced Resonance Raman spectroscopy* (SERRS) [136,137].

SERS, resp. SERRS metody nabizeji velmi nizké detekéni limity, pti kterych
je analyt mozné detekovat pti piko az femtomolarnich koncentracich. Tohoto faktu
1ze vyuzit ke studiu adsorpce jednoduchych organickych molekul naadsorbovanych
na povrchu napt. nanocastic stiibra [138-140], lze ji vSak také pouzit i pfi zkoumani
slozit&jSich biomolekul, napf. proteint [141] a pro Kinetické testy na téchto
molekulach [142]. Zajimavou oblasti mozného vyuziti SERS ptedstavuji metody
detekce bakterii a plisni [143].

3.1.1.2. Analytické aplikace — vyuZiti nanocastic stfibra jako
nanosenzori

V piipad¢ optickych vlastnosti koloidnich ¢astic uslechtilych kovu je typicky
vyskyt silného absorpéniho pasu, ktery je zndm jako ,,povrchovd plasmonova
resonance®. Pozice a tvar pasu zavisi na velikosti ¢astic a jejich tvaru, vzajemnych
interakcich castic, ale také na dielektrickych vlastnostech okoli castice a
dielektrickych vlastnostech pfislusného kovu [129,144]. Pokud chceme pii tvorbé
biosensoru spolehlivé vyuzit ¢astic s povrchové plasmonovou resonanci, soubor
téchto Castic by mél sestavat z Castic stejné velikosti a tvaru a stejného slozeni, aby
se pasy plasmonové resonance ¢astic shodovaly. Soubory plasmonové resonantnich
Castic se zietelné odlisSnymi pasy plasmonové resonance jsou vSak nezbytné
v piipadé¢ multifrekvenénich analyzatorti [124]. Jako konkrétni ptiklad lze uvést
vyuziti nanocastic sttibra pti sestavovani nanobiosenzoru pro stanoveni streptavidinu
[145] ¢i nanobiosensoru pro stanoveni antibiotinu [146] metodou immunoassay.
DalSi moZnost vyvoje nanobiosensori nabizi napiiklad modifikace nanocastic
pomoci barviv, ktera jsou citlivé detekovatelna metodou SERS [147,148]. Obdobny
jev je mozné vyuzit analyticky i u fluorescen¢né znacenych molekul, napf. proteint

[149], DNA oligomeri [150] ¢i inzulinu [151].

3.1.1.3. Vyuziti Castic stiibra v elektronice a informacnich

technologiich

Jak jiz bylo feceno, tvar a poloha pasu plasmonové resonance jsou uréeny

tvarem Castic a dielektrickymi vlastnostmi kovu a jeho okoli. Nova metoda optického
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ukladani dat mize byt zalozena na hromadné resonanéni oscilaci vodivostnich
elektront v kovovych c¢asticich koloidu. Za timto jevem stoji moznosti kodovani
spekter prostiednictvim ¢astic s riznymi resonan¢nimi vinovymi délkami. NavySeni
pamétové kapacity skyta velky potencial, pravé kvuli zkoumanym optickym
pamétovym systémim, jez vyuzivaji vice vlnovych délek svétla. Jestlize Castice
kovu rozptyluje svétlo o ur€ité intenzit€¢, mizeme z tohoto rozptylu urcit rezonanci
dané ¢astice pfi jisté vinové délce. Pomér velikosti stran ¢astice urcuje rezonanc¢ni
vlnovou délku pro ur€ity polarizaéni stav. Paklize pracujeme s ¢astici ur¢itého tvaru
a orientace, mizeme dosahnout idealné spektralné kddovaného pamét'ového média.
Za timto ucelem byly pfipravovany a nasledné zkoumany nanocastice stiibra, jejichz
velikost, pohybujici se v rozmezi 30—150 nm a rozli¢ny tvar a orientace, umozinovala
vhodné uspiadani na ploSe o velikosti srovnatelné s rozmérem prohlubné na
konven¢nim kompaktnim disku (~ 500 nm). Rizné resonanc¢ni vinové délky castic
nestejného tvaru a orientace urcuji spektralni slozeni svétla, jeZ bylo rozptyleno touto
plochou. Nasledné¢ vhodné zvolenou spektralni metodou urcenou pro analyzu
rozptyleného svétla, lze precist informace, které jsou v tomto rozptyleném svétle
obsazeny [152].

Jednoduchou metodou inkoustového tisku S nanocésticemi stiibra Ilze
dosahnout naptiklad realizace elektrickych obvodt a 3 D mikroelektromechanickych
systému [153]. Zkoumané cCastice stiibra o velikosti mensi nez 50 nm, pfipravené
redukei citratem a stabilizované karboxymetyl celul6zou (plsobici také jako pojivo,
zarucujici dobrou pfilnavost inkoustu k podkladu), mohou byt pouzity jako naplné

(pigmenty) do klasickych inkoustovych tiskaren (viz. obr. 6) [154].

(a)

Micropores

7

Silver particles

Ik
p—

Obr. 6: SEM snimky rtiznych typt fotopapiri s rozdilnou strukturou povrchu: (a)
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Epson; (b) Kodak; (c) Fantac; (d) Lucky; a (e) Lucky fotopapir s tist€énym Ag

vzorem. Prevzat z [155].

3.1.1.4. Vyuziti nanocastic stribra v katalyze

V oblasti katalyzy je mozné vyuzit unikéatnich vlastnosti nanocastic kov, a
tedy i stéibra, pravé diky jejich velké plose povrchu a vysoké povrchové energii.
Rozmérem nanocastic stiibra Ize regulovat jejich katalytickou uc¢innost, nebot’ na
velikosti nanocastic zavisi 1 jejich redox potencidl, jak bylo prokézano kinetickymi
studiemi pii redukci organickych barviv [156, 157]. Nanocastice stfibra mohou byt
vyuzity v oblasti redoxnich reakci, jako napfiklad pfi oxidaci organickych latek (pi.
oxidace ethylenu na ethylenoxid) [158,159], ale existuji také moznosti vyuZiti pii

reduk¢ni degradaci fenolt [160].

3.1.2. Priprava nanocastic stfibra
3.1.2.1. Piiprava redukci anorganickymi ¢i organickymi
slouceninami

Za nejbéznéji vyuzivanou syntézu nanocastic stiibra je povazovana chemicka
redukce roztoku stfibrné soli redukénim Cinidlem, jako je napftiklad
tetrahydridoboritan sodny (NaBHa), citrat sodny (CsHsNasOy7), kyselina askorbova
(CsHgOs) [161-163]. Pouziti silného redukcniho ¢inidla, jako je NaBHas, mtze vést
k formaci malych, monodisperznich ¢astic, na druhou stranu se vSak fizena syntéza
vétsich Castic stava obtiznou. Pouziti citratu, jako slabsiho redukéniho ¢inidla, vede
sice k pomalej$imu pribehu redukce, ale k siroké velikostni distribuci ¢astic. Rizena
syntéza stiibrnych koloidnich ¢astic mize byt provedena pomoci dvoustupiiového
redukéniho procesu za ucelem kontroly velikosti ¢astic. Pfi tomto zpiisobu piipravy
se nejdiive aplikuje silné redukéni Cinidlo schopné vyprodukovat malé castice
stiibra, které nasledné nartistaji v sekundarnim kroku za vyuziti slabsiho reduk¢éniho
Cinidla [164]. Pfestoze dochazi k naristu velikosti ¢astic v sekundarnim kroku z 20—
45 nm az na 120-170 nm, pocatecni sol neni reprodukovatelny a vysledné castice
jsou znacné polydisperzni.

Pro eliminaci pouziti redukénich ¢inidel, spojovanych s environmentalni
toxicitou ¢i biologickymi riziky, se zajem zacal obracet k vyvoji ,,zelené syntézy*

koloidnich nanocastic stiibra. Jako environmentalné piiznivou cestu Ize brat syntézu
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za pouziti Tollensova procesu k tvorbé stiibrnych c¢astic s fizenou velikosti v
jednostupiiovém procesu [165]. Zakladni reakce v tomto procesu zahrnuje redukci
diamminstiibrného komplexu gluk6zou. Filmy s koloidnimi ¢asticemi stiibra 0
velikosti v rozmezi 50 az 200 nm a hydrosoly s obsahem nanocastic stiibra fadové
20 az 50 nm byly ziskany timto modifikovanym Tollensovym postupem. Velikost
pfipravovanych c¢astic mize byt také kontrolovana pouzitim rozdilu redoxnich
potencialti redukénich ¢inidel a redukovanych ionti stiibra [166]. Tento potencialovy
rozdil mtze byt snadno kontrolovan zménou koncentrace komplexotvorného ¢inidla,
amoniaku a vyuzitim fady redukujicich sacharidiu (xyloza, glukédza, fruktdza a
maltéza). Tento postup poskytuje stiibrné koloidni ¢astice s kontrolovatelnym

rozsahem velikosti v rozmezi od 45 az do 380 nm [56].

3.1.2.2. Priprava pomoci ultrazvuku

Pisobenim ultrazvuku pii kondenza¢nich metodach piipravy nanocastic
dochazi k rozkladu vody za vzniku vodikovych a hydroxylovych radikald. Tyto
radikaly pak naslenou reakci za pfitomnosti organickych aditiv poskytuji radikaly
organické, které v systému pusobi jako reduk¢ni ¢inidla. Nanocastice stiibra mohou
byt piipraveny pomoci ozafovani ultrazvukem o frekvenci 200 kHz z vodnych
roztokit AgClO4 nebo AgNO;3 0 koncentracich 10°-1072 mol-dm™. Jestlize reakce
probiha v piitomnosti piidavku surfaktantt, rychlost redukce je adekvatni a systém
ptipravenych koloidnich ¢astic stfibra vykazuje stabilitu proti agregaci po nékolik

meésicu.

3.1.2.3. Priprava za vyuziti UV zareni

Fotochemicka metoda ptipravy koloidnich ¢astic za pomoci UV zateni
poskytuje castice podobnych vlastnosti jako radiolytickd metoda. Pfednosti této
metody je vSak jednodusi a levnéjsi experimentalni vybaveni. Redukce iontt stiibra
je v tomto piipadé zptsobena radikaly vytvarenymi pisobenim UV zafeni. Reak¢ni
smés vyjma obsahu stiibrné soli (napt. AgCIO4, Ag2SO4, AgNO3) a piipadnych
stabilizatort, obsahuje také organickou latku, jejiz interakce s UV zafenim (rtutova

vybojka; A = 253,7 nm) vede ke vzniku pozadovanych radikalt [167].
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3.1.2.4. Priprava za vyuziti laserového zareni

Laserova ablace makroskopického materialu (napft. félie) je experimentalné
jednoducha a vSestranna metoda [168], pii jejimZ pouziti vznikaji desintegrované
kovové nanocéstice bez pfitomnosti iontd na povrchu, které by mohly vyznamné
ovliviiovat dalsi procesy, stabilitu ¢astic a reprodukovatelnost napiiklad pii SERS
méfeni [169]. Velikost a morfologie piipravenych ¢astic stiibra muze byt fizena v
zavislosti na vinové délce a intenzité pouzitého laserového zateni, délce ozafovani,
pouzitém rozpoustédle [170,171], pfitomnosti dalSich pifimési a iontd jako napf.

chloridt [172] ¢i tenzidh [173] v roztoku [174].

3.2.Nanocdastice oxidu Zeleza

3.2.1. Vlastnosti a aplikace nanod¢astic oxidii Zeleza

Nanocastice magnetickych latek patii diky svym vlastnostem k hojné
zkoumanym materialim nanosvéta, a to nejen diky jejich netoxicité,
biokompatibilité, biodegradabilité [175,176], ale jak jiz bylo uvedeno vyse, jejich
vlastnosti se diametraln¢ 1ii, jestlize alespon jeden z rozméri se nachazi pod 100 nm
[177]. Pfi zachovani téchto podminek se u nich zacind projevovat anomalni
magnetické chovani, k némuz patii naptiklad jednodoménovost magnetické struktury
a superparamagnetizmus, asymetricnost hystereznich smycek, vysoké hodnoty
diferencidlni magnetické susceptibility, snizeni hodnoty satura¢ni magnetizace,
zvySeni koercivity a remanence [178]. Ferimagnetické (resp. superparamagnetické)
formy, jako jsou magnetit (FesOs) a maghemit (y—Fe203), dnes patii K nejvice

vyuzivanym zastupctm V bioaplikacich.
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Obr. 7: Rozdé€leni oxidi zeleza a struktura jednotlivych fazi Fe2Os. Prevzato z [179].

Magnetické nanocéstice oxidu Zzelezitého ¢i podvojného oxidu Zeleznato-
zelezitého, jako jsou y-Fe2O3z (maghemit) a FezO4 (magnetit), ¢asto nachazeji vyuziti
v mnoha praktickych odvétvich lidské aktivity. Jejich dominantni postaveni v oblasti
technologii a biomediciny je zarueno zajimavymi magnetickymi (napf.
superparamagnetismus, silnd magnetickd odezva pti nizkych magnetickych polich) a
biochemickymi (napf. biologickou rozlozitelnosti, biologickou kompatibilitou)
vlastnostmi. Siroka $kéla aplika¢niho vyuZiti magnetickych nanoéastic FesO4 a/nebo
y-Fe203 byla prokézana v nedavnych letech, kde tyto magnetické ¢astice mohou
pusobit napiiklad jako biologické senzory [180], nosi¢e 1€kt pro jejich cilené
dorucovani ¢i jako kontrastni latky v nuklearni magnetické rezonanci [181],
magnetické pigmenty [182], nosi¢e nanocastic stiibra pro dezinfekci [183], jako
adsorbenty pro odstranéni nezddoucich kontaminantl (znecistujici latky a/nebo
anorganické necistoty ¢i latky organického ptivodu) [184] ¢i jako katalyzatory pii
degradaci koncentrovanych fenolickych vodnych roztokd pii nizké teploté [185]

nebo pii jimi katalyzované konverzi oxidu uhli¢itého vedouci k uhlovodikiim nebo
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oxidu uhelnatému [186,187]. Heterogenni katalyticky systém slozeny z oxidu Zeleza
a ptitomnosti médi byva pro tyto ucely vyuzivan, a to diky vysoké selektivité a nizké
produkci nezadoucich vedlejsich produktt reakce [186,188].

Hojné vyuzivané formy oxidu Zeleza, mineraly hematit (alfa faze Fe2O3) a
magnetit (FezOs), mohou byt povazovany za zakladni suroviny v pramyslové
vyrobé, a to diky svému ¢astému vyskytu a vysokému obsahu Zeleza. Oxidy Zeleza
jako takové se nenalézaji pouze v horninach a zeminach, v mnoha svych podobéach
se nachazeji také jako pfirozend soucast atmosféry, biosféry i hydrosféry. Do
relativné pocetné skupiny oxida Zeleza, z nichz u vétsi ¢asti sloZzeni neni dano jen
atomy kysliku a Zeleza, se fadi také hydratované oxidy, hydroxidy a hydroxid-oxidy
zelezité. K této mnohaclenné skupiné sloucenin lze vSak doplnit i amorfni Fe;Os,

jenz v moznostech praktického vyuziti nachazi také své uplatnéni [189].

3.2.2. Vlastnosti jednotlivych polymorfi Fe2O3

Alfa a gama faze oxidu zelezit¢tho makroskopického a nanocasticového
charakteru, jsou povazovany za piirodni slouceniny, které vSak lze syntetizovat
pomoci riznych chemickych cest. Na druhou stranu beta a epsilon faze a amorfni
Fe203 jsou vzacné formy oxidu Zelezitého, jez se nevyskytuji bézné v piirode a lze
je laboratorné pfipravit v nanocasticové podobé¢. Jejich syntéza je vSak dosti naro¢na,
predevsim V pifipad€ nutnosti pfipravit oxidy v ¢isté podobé, bez pritomnosti dalSich
forem oxidl jako pfimési. Navic tyto teplotné nestabilni faze Fe2Oz se s navysenim
teploty velmi snadno transformuji na jinou, termodynamicky stabilnéjsi formu oxidu

Zeleza [178].

3.2.2.1. Hematit (a-Fe20s)

Oznaceni Cervenohnédého mineralu — hematit, pochazi z feckého jazyka
(haima — krev) a zcela vystihuje jeho zabarveni. Nachazi se v horninach i pidach a
je schopny vytvofit rozliénou fadu vzhledové odlisnych odrid s ¢astym obsahem
riznych piimési (titan, hot¢ik ¢i hlinik). Alfa faze oxidu zelezitého ma
romboedricky centrovanou hexagonalni strukturu (obr. 8) s nejtésnéjSim
Sestereénym usporadanim iont O%, jejichz vrstvy jsou rovnob&zné s rovinou (001).

Zelezité ionty Fe'" jsou pravidelné rozmistény ve dvou tietinach oktaedrickych dutin
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(jedna vakantni pozice nasleduje vzdy po dvou obsazenych). Grupa symetrie, do niz
nalezi, nese oznaéeni R3c, s miizkovymi parametry a = b = 0,5035 nm, ¢ = 1,375

nmay=120°.

Fe

@ o

Obr. 8: Krystalova struktura hematitu (a-Fe2O3). Prevzato z [178].

Hematit se za normalnich podminek projevuje slabou feromagnetickou
odezvou (antiparalelni orientaci spint Se vzajemnou odchylkou cca 5°), pokud se ale
dostaneme k teploté priblizné¢ 260 K, pozorujeme jev, ktery se nazyva Moriniv
prechod a teplota Morinova, Twm. Pii dosazeni této teploty dochazi k pieorientovani
a pfesnému antiparalelnimu uspofadéani spinil podél osy gradientu elektrického pole
a material se stava antiferomagnetickym. Je-li ale vzorek hematitu vystaven
dostate¢né vysoké teploté (ptiblizn€ 950 K), orientace spint ztraci diky teplotnim
fluktuacim sviij fad a zkoumana latka se stava paramagnetickou. Morinova teplota
zéavisi na velikosti ¢astic, miizkovych defektech, pnuti, odchylkéch od stechiometrie,
substituci kationt, morfolofii a povrchovych jevech. Pokud se teplota ptiblizi
k hodnoté vyssi, nez je Morinova, k tzv. Néelove teploté (Tn), hematit ztraci své
magnetické uspotadani a prechazi ze slabé feromagnetického do paramagnetického

stavu.
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Diisledkem zmenSovani rozmeéru Castic hematitu pod 10 nm se vyrazné krati
relaxacni Cas, pricemz miZze byt pozorovan jev zvany superparamagnetismus
[190,191]. K opétovnému navratu, tudiz vymizeni superparamagnetického chovani,
muze dojit az po snizeni teploty pod tzv. blokovaci teplotu (Tg), kdy teplotni
fluktuace jiz nejsou dostacujicim faktorem k piekonani energetické bariéry, za
kterou jsou vektory magnetického momentu fixovany v jednom sméru.

Alfa faze Fe2O3 nachazi Siroky aplikacni potencial pii uplatnéni v mnoha
oblastech a odvétvich, jako naptiklad pfi katalytickych reakcich, v mineralogii ¢i
biologii. Aktivity a selektivity této faze oxidu Zelezitého se vyuziva také ve Fischer-
Tropschové katalytické syntéze uhlovodikt z prekurzora reakce CO a Ha. Tenkych
nanometrovych filma s a-Fe203 se vyuziva jako elektrod v tzv. Gritzelovych celach,
jez napomahaji generaci elektrické energie pfi Sté€peni vody za pouziti solarni energie
[192].

3.2.2.2.  P-FexOs

Existence B-faze Fe2Os byla prvné reportovana Bonnevie-Svedsenem v roce
1958. Reakce s vodni parou vedla k hydrolytickému rozkladu chloridu Zelezitého a
vzniku nové faze oxidu zelezitého s difraktogramem podobnym s B-Mn2Os. Tato
shoda vedla objevitele k navrhu pojmenovani -Fe2O3 pro tento novy typ oxidu.

Jeho ¢lanku si vsak nevsimli Braun a Gallagher a v roce 1972 odpublikovali
metodu syntézy nové faze oxidu zZelezitého dehydroxylaci f-FeOOH, akaganéitu, pii
165-170 °C za vysokého vakua. Porézni tubularni akaganeitové krystaly byly
pfipraveny hydrolyzou zfedéného roztoku chloridu Zelezitého a obsahovaly velké
kanaly, jez umoznovaly rozlozeni oxid-hydroxidu na oxid, a to tak, ze voda unikala
z pevné latky s nepatrnym narusenim miizky. Autofi nasledné uvedli, Ze
difraktogram nové struktury byl pozoruhodné podobny difraktogramu 3-FeOOH, coz
bylo dtivodem, pro¢ také nova sloucenina ziskala nazev f3-Fe2Oz.

Beta faze oxid zelezitého ve vysokém vakuu vykazovala stabilitu az do 200 °C,
po dosazeni této teploty bylo vSak mozné pozorovat ubytek kysliku vedouci k syntéze
Fe304. Po zahtati v atmosféfe vzduchu ¢i kysliku nedochazelo k odnéti kysliku a
struktura oxidu zlstavala stabilni az do 400 °C [193]. Carraro a kol. [194] studoval
syntézu vrstev B-Fe2O3 a e-Fe.O3 nanesenych na rtiznych substratech metodou

chemického vyluCovani parou. Tvorba pozadované faze zavisi na podminkéch
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piipravy. Stiibrné pyramidové krystaly B-faze byly vytvoteny pii 773 K v atmosféte
kysliku, krystaly s e-fazi oxidu mély tvar nanotyc¢inek. Vzhledem k tomu, ze nartst
teploty o 100 °C vedl k fazové transformaci na hematit pouze v systémech ¢, autofi
za téchto podminek prokazali vyssi stabilitu B-faze ve srovnani s e-Fe203 [194]. Ikeda
a kol. [195] uvadgji ptipravu Cisté B-faze ze smési Fez(SO4)3 a NaCl zahiaté na 500
°C. Vyznamny piispévek k tomuto tématu piinesl Danno a kol. [196], ktefi
odpublikovali ptipravu malych castic B-Fe203 ze smési NaFe(SO4)2 s NaCl v riznych
molarnich pomérech zahtivanych na 350 a 500 °C po dobu jedné hodiny. Rozklad
byl studovan za pouziti diferencialni termogravimetrické analyzy.

B-faze Fe20s krystalizuje v kubické prostorové centrované soustaveé
S miizkovymi parametry a = b = ¢ = 9.393 Aaa= S =y =90° popsatelné v ramci
prostorové grupy Ia3 [178,179]. Z magnetického hlediska se beta faze oxidu
zelezitého nachdazi pti pokojové teploté v paramagnetickém stavu, ale pod Néelovou
teplotou =~ 100-120 K ptechazi do stavu antiferomagnetického. Beta faze oxidu
zelezitého je metastabilni a pfi teploté nad 500 °C (930 °F) piechazi do alfa faze
Fe203 a je velmi obtizné ji syntetizovat v €isté forme bez pfimesi jinych polymorfil

Fe.03 [197].

3.2.2.3. Maghemit (y-Fe20s)

v — faze, obvykle znama jako maghemit, je cervenohnédy mineral s krychlovou
strukturou. V piirodé jej nachazime jako produkt pti zvEétravani magnetitu, jeho
struktura isostrukturni s magnetitem, rozdilem vsak je, ze vSechny nebo vétsina
atomu Zeleza pfitomny v oxida¢nim stavu (III) a ndboj je kompenzovan volnymi
kationty. Maghemit mtize existovat ve tfech riznych strukturach, a to v zavislosti na
uspofadani volnych mist. Pokud jsou vakance v krystalu nahodné rozlozeny, za
prostorovou skupinu je povazovana Fd3m, typické pro spinel; jednotkova buiika je
krychlova, s parametrem mfizky mfizkovymi parametry: a = b = ¢ =8,3515 Aaa=
S =y=90°) [198] a nachazi se zde 32 atomu kysliku, 21 1/3 iontd Zeleza (III) a 2 1/3
vakanci v jednotkové bunce. Osm Kationtti zaujima c¢tvercové lokality, zbyvajici
kationty jsou ndhodn¢ rozmistény po oktahedralnich pozicich. Jestlize je maghemit
ptipraven Vv podob& malych ¢astic, distribuce volnych mist je obvykle nahodna a

struktura se nachazi v prostorové grupé Fd3m.
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Usporadani vakanci vede ke kubické prostorové grupé P4332. Struktura je
nékdy popisovana jako tetragonalni S prostorovou grupou P412:12, kde se tetragonalni

jednotka ztrojnasobi podél osy ¢ [178].

Obr. 9: Pohled na strukturu y — faze oxidu zeleza ze sméru osy C. Prevzato z
[199].

Obr. 10: Struktura maghemitu pozorovana ze sméru osy C (na levo) a ze sméru oSy a

(na pravo). Pievzato z [198].

v-Fe203 pii pokojové teploté vykazuje ferrimagnetické chovani. Pozice
zeleza ve dvou riznych mistech kationu ve struktufe — tetraedralni a oktaedralni —
vedou k vytvofeni dvou antiparalelnich magnetickych podkladt. Curieho teplota
prozatim nebyla odhadnuta kvtli pfeméné na hematit pii teplotach nad 500 °C [178].

Budeme-li zmenSovat rozmér materialu y-Fe2O3 az pod = 166 nm, chovani
nanocastic y-Fe;03 pocne byt dominantné fizeno kvantovymi jevy projevujicimi se
jednodoménovosti nanocastic a vyskytem superparamagnetismu. Navic, klesne-li

rozmér nanocastic y-Fe2O3 pod = 15 nm, zacéinaji se objevovat povrchové jevy
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zpusobujici vyskyt parazitniho jevu spinového sklanéni, ktery degraduje aplikacné
ptihodné vlastnosti nanocastic y-Fe20a.

Ze vsech polymorfi Fe,Oz skytd maghemit nejvétsi aplikacni potencial
piedevsim v duasledku vyznamnych magnetickych vlastnosti (silna magneticka
odezva ve vnéjSich magnetickych polich a superparamagnetismus pfi relativné velké

velikosti nanocastic).

3.2.2.4. e-Fe203

Tato faze byla poprvé popsana v roce 1934 Forestier & Guillot-Guillainem.
Jeji struktura byla nejprve povazovéana za monoklinickou, pozd¢ji byla popsdna
orthorhombicka struktura s prostorovou grupou Pna2i, isostrukturalni s AlFeOs a «-
Al2Oz (miizkové parametry: a = 5. 0950 A, b=8.7890 A, c=9.4370 Aaa=8=7y
= 90°) [178]. Atomy Zeleza zaujimaji Ctyfi rizné pozice, tii s oktaedralni a jednu s
tetraedralni symetrii, pficemz jednotkova bunka je bez vakanci. VSechny kationty
polyédru jsou zdeformovany, coz je duvodem pro zajimavé magnetické vlastnosti
[200].

Na obr. 11 lze pozorovat &tyfi tetraedralni ionty Fe3*. Ostatni kationty
zaujimaji oktaedralni pozice. Na jednu jednotku buiiky existuje 8 vzorovych jednotek
[201].

Obrazek 11: Struktura e-faze pii pohledu ve sméru osy a. Prevzato z [201].
Magnetické chovani stale neni pln€ pochopeno. Pii pokojové teploté se faze

€ chova bud’ jako kolinearni ferrimagnet, nebo jako naklonény antiferromagnet [200].

Ferrimagneticka struktura ma koercitivni pole 2 T a Curieho teplotu 495 K. Tato
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vysoka hodnota koercitivity pii pokojové teploté je strategickym prvkem pro
zaznamova média a pro pouziti v laditelnych elektrickych/magnetickych polich nebo
vice-troviiovych pamétovych zatizenich [194]. Pii ptiblizn€ 110 K faze dochazi k
magnetickému prechodu, coz vede k uplné ztraté Koercivity. Pfi teplotach pod 80 K
se koercivita zvySuje na piiblizn¢ 0,4 T. U 9 K se chovad jako nekolinearni

ferrimagnet [202].

3.2.3. Magnetit (Fe30.)

Cerné zbarveny magnetit, je obvykly, volné se v piirodnim prostiedi
vyskytujici mineral, jez se vyznacuje silnym magnetickym chovanim a znacenym
Sestym stupném na stupnici tvrdosti [178].

FesOs se pii pokojové teploté¢ vyznacuje inverzni kubickou spinelovou
strukturou (obr. 12) [203]. Zatimco vSechny materialy typu spinel maji usporadani
X2*Z3*,0%4, inverzni spinel ma polovinu druhli Z obsazujici tetrahedralni lokality,
zatimco druha polovina sdili oktahedralni lokality s druhy X. Fe3O4 miize byt napsan
jako (Fe**")a (Fe**Fe?")s0%4 [204], kde podle konvence jsou mista A tetraedricka a
B jsou mista oktahedricka. Atomy zeleza v mistech A budou obklopeny 4 atomy

kysliku, zatimco atomy Fe?* a Fe®" v mistech B budou obklopeny 6 atomy kysliku
[205,206].

Obr. 12: Krystalova struktura magnetitu. Pfevzato z [207].
Verweyho prechod

U objemného magnetitu (FesO4) dochazi k prechodu (mezi 119 K-122 K) pfi

zvySujicim se mérné odporu oxidu zeleza a se snizujici se teplotou [208]. Verwey
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sdm véril, ze je to zpisobeno poklesem "pieskakovani elektrona" [209] pii pfiblizeni
se k niz§im teplotdm. Jak jiz bylo uvedeno vyse, FesOs méa Fe?* i Fe3* na stejném
krystalografickém misté; Verweyho navrh byl, Ze na B-mist¢ je pteskakujici elektron
mezi dvéma ionty Fe®". Tepelna energie z okolniho prostiedi pii vyssich teplotach
poskytuje energii k pfekonani "skakaci" bariéry. Pfi nizSich teplotach, jelikoz je zde
mén¢ tepelné energie, se bariéra stava zakazanou vici preskoku elektrontli, coz
zvySuje odpor magnetitu. Vzhledem k témto ptfeskokiim mize byt povazovan
preferovandj§i zapis strukturniho vzorce Fe3Os jako (Fe®*")a(2Fe?®)s0%4 namisto
(Fe*")a(Fe* Fe?")g0%4 [209].

Pokud nahlédneme do magnetickych vlastnosti magnetitu, tento material je
popsan jako ferrimagneticky (Obr. 13) s Currierovou teplotou Tc =~ 858 K a
magnetickym momentem 4 uB je dan Fe?" ionty v 8 oktaedrickych pozicich [178].
Magnetit se prokazuje vysokou hodnotu saturaéni magnetizace, ktera dosahuje
hodnoty =~ 90 Am2/kg. Se zmenSujicim se rozmérem magnetitu, pocet domén klesa,
az rozm¢r dosahne své kritické hodnoty velikosti a ¢astice FesO4 se za¢ne chovat
jako jednodoménova. U c¢astic magnetitu muze byt kritickd hranice nalezena
ptiblizné okolo 128 nm. Doprovodnym jevem jednodoménovosti se u takto malych

Castic projevuje jesté dalsi dulezity kvantovy jev, a to superparamagnetismus.

tititity

Obr. 13: Magnetické momenty znazornéné uvniti ferrimagnetického materialu.

Pievzato z [211].

Superparamagneticky chovajici se material je material, ktery prokazuje
paramagnetické chovani pod Curieho teplotou. Superparamagnetismus mize
existovat ve velmi malych ferro/ferrimagnetickych ¢astech, které maji magnetické
momenty, jez se kontinualné prevraci o 180° [212]. Primérna doba mezi

pieklopenim se nazyva Néeluv relaxacéni ¢as [213]. Tyto dva antiparalelni sméry maji
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stabilni orientaci magnetickych momenti a také definuji jejich snadnou osu
magnetizace. Néelova relaxace nastava diky nizké energetické bariéfe ve srovnani s
KT (Rovnice 3), coz vede k nizsi energetické bariéie [214]. Tato energeticka bariéra
muze byt dana:
E =KV (2)
kde V je objem ¢astic. ZjednodusSené lze vidét, Ze ¢im mensi jsou Castice, tim mensi
je energie potiebna k prekondni energetické bariéry. V disledku toho mohou nékteré
superparamagnetické Castice prevracet pravé vlivem okolni pokojové teploty. V
navaznosti na Néelovu teorii superparamagnetismu [215], relaxacni ¢as ¢astic Ty, O
objemu V, magnetickou anizotropii K, k Boltzmannovou konstantou a teplotou T,
mohou byt popsany Néelovym vztahem:
Ty = Toexp(kV|kT) 3)
m je charakteristicky relaxacni Cas, ktery je specificky pro kazdy material a trva 107
11,109 sekund. Z této rovnice lze snadno vidét, Ze u Eastice s velmi malym objemem

se relaxacni ¢as TN snizuje.

3.2.4, Priprava nanocastic oxidi Zeleza
Zpusob ptipravy ma vyznamny vliv na velikost, tvar, velikostni distribuci a
povrchovou chemii magnetickych nanocastic a také na jejich aplikacni potencial. 3

Syntetizace magnetickych nanocastic s fizenou velikosti a tvarem byla vzdy vyzvou.

3.24.1. Koprecipitace

Zpisob koprecipitace je nejslibnéjsi metodou diky své jednoduchosti a
produktivité [216], Siroce pouzivan v biomedicinskych aplikacich kvuli snadné
implementaci a potfebé méné nebezpeénych materiald a postupt [217]. V této
metodé€ se Castice oxidu Zeleza vyrabégji starnutim stechiometrické smési Zeleznych a
zelezitych soli ve vodnych médiich [218]. Velikost, tvar a slozeni ¢astic zavisi na
pouzitych solich, poméru Fe** a Fe?*, pH roztoku, teploté a iontové sile media [219].

Chemicka reakce tvorby FesO4 miize byt napsana jako:

Fe?* + 20H — Fe(OH),
Fe3* + 30H — Fe(OH)s
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Fe(OH)2 + 2 Fe(OH)3— Fe304 + 4H20

Podle termodynamiky této reakce je tfeba ocekavat uplné vysrazeni FezOs
mezi pH 9 a 14, pficemz molarni pomér Fe®":Fe?* je 2:1 v neoxidujicim
bezkyslikovém prostiedi [220]. Fe3Oas neni piilis stabilni a muze byt oxidovana na vy-

Fe2O3 za pritomnosti kysliku. Reakce miize byt napsana jako:

Fe304 + 0.250; + 4.5H,0 — 3Fe(OH)s3
2Fe(OH)3 — y-Fe 03 + 3H.0

Aby se zabranilo této oxidaci na vzduchu, je potieba zajistit prostiedi bez
ptistupu kysliku. Takové podminky mohou byt zajiStény priichodem dusiku ptes
dany roztok. Dusikovy roztok mize nejen zabranit oxidaci, ale miize také snizovat
velikost ¢astic [221].

Proces koprecipitace je fizen dvéma kroky, kde se nejdiive v médiu zacinaji
vytvafet mala zarode¢na jadra (koncentrace castic dosahne kritické hodnoty
ptresyceni), nasledujici rastem krystalu. V pozdé&jsim kroku, rozpousténé latky
difunduji na povrch krystalu a tato ¢ast procesu je fizena pienosem hmoty. Pro
syntézu nanocastic musi byt oba tyto kroky oddéleny, jelikoz by se naptiklad
nukleace neméla vyskytovat v pribéhu kroku ristu krystala [222].

3.2.4.2. Hydrotermalni metody

Metody hydrotermalni syntézy jsou reakce, jez se provadéji ve vodnych
médiich v reaktorech ¢i autoklavech a reak¢ni teplota musi ptesahnout 200 ° C a
hodnota tlaku vyssi nez 138 bar [223,224]. Existuji dvé hlavni cesty pro tvorbu feriti
prostfednictvim hydrotermalnich podminek: hydrolyza a oxidace nebo neutralizace
smésnych hydroxid kovi. Ob¢ reakce si jsou velmi podobné, vyjma toho, Ze v prvni
metod¢ se pouziva jako prekurzoru zelezné soli [225]. Pribéh této reakce je ovlivnén
typem rozpoustédla, teplotou a ¢asem [226]. Velikost vznikajicich ¢astic se zvySuje,
jestlize navySime dobu reakce a mnozstvi vody v systému. Tvorba ¢astic nastava ve
dvou krocich: nukleace a rist krystalti. Pii vyssich teplotach je proces nukleace
rychlejsi nez rust krystalli, takze velikost Castic klesd. Pti delSim reakénim cCase

dominuje riist krystall, takze se tvofi vEtsi Castice.
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3.2.4.3. Vysokoteplotni rozklad organickych prekurzoru

Rozklad prekurzort Zeleza v pfitomnosti horkych organickych povrchové
aktivnich latek je schopen produkovat nanocastice oxidi zeleza s dobie
kontrolovatelnou velikosti, uzkou velikostni distribuci, optimalni krystalinitou a
vhodnym rozptylem ¢astic [227]. Mezi prekurzory zeleza patfi naptiklad
pentakarbonyl Zeleza, Fe(CO)s ¢i acetylacetonat zelezity, Fe(acac)s. Rozklad
karbonylu zeleza v piitomnosti oktyléteru a kyseliny olejové pii 100 °C miize
naptiklad produkovat oleat zelezity. Po ochlazeni na laboratorni teplotu a pridavku
(CH3)sNO se roztok zahfiva k varu pod zpétnym chladicem [227]. Rozklad
pentakarbonylu Zeleza za ptitomnosti kyseliny olejové a starnuti pii teploté 300 °C
muze zpusobit tvorbu nanocastic magnetitu s velmi dobrou krystalinitou a velikosti
¢astic v rozmezi od 4 do 16 nm [227]. Pti tomto zpisobu syntézy je velikost a tvar
Castic urcena reakénim cCasem, teplotou, pouzitymi prekurzory, koncentracemi,
pomeéry reakénich slozek a rozpoustédlem. Povrchové aktivni latka na povrchu ¢astic

se pouziva k stabilizaci koloidniho roztoku.

3.2.4.4. Metody sol-gel

Proces sol-gel je mokro-chemicka technika a je zalozen na hydrolyze a
kondenzovani prekurzorti v koloidnim roztoku (sol). Systém kovového oxidu (gel)
je vytvofen odstranénim rozpoustédla nebo chemickou reakci. Koloidni gel se
vytvaii katalyzou Vv zasaditém prostiedi; polymerni forma gelu je produkovana
kyselou katalyzou [228]. Rychlost hydrolyzy a kondenzace jsou velmi dilezitymi
parametry ovliviiujicimi vlastnosti vyrobenych castic. NiZzsi a kontrolovana rychlost
hydrolyzy miiZze produkovat menSi CcCastice. Velikost ¢astic také souvisi s
rozpoustédlem, koncentraci, pH a teplotou [229].

Po tepelném zpracovani gelu pii 400 °C se vytvoti ¢astice y-Fe203 0 velikosti
od 6 do 15 nm [230]. Metoda umoznuje pteduréeni struktury castic podle
experimentalnich podminek. Pomoci této metody mohou byt nanocastice y-Fe,O3

potazeny v inertni, anorganické, transparentni a teplotné odolné matrici kifemiku

[231].
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3.3. Nanocastice meédi

3.3.1. Vlastnosti a aplikace nanocastice médi

Castice médi Ize diky jejich vlastnostem a relativné nizké cené médi vyuzivat
v optickych, ¢i elektronickych zafizenich a elektrickych obvodech [232,233].
Nanocastice médi jsou také studovany vzhledem k jejich velkému potencialnimu
vyuziti jakozto katalyzatory ¢i maziva [234,235].

MozZnost produkovat kovové nanocéstice s fizenou velikosti a tvarem je
dilezitou schopnosti pro studium jejich fyzikdlnich vlastnosti. Pfi pfiprave
nanocastic v laboratornim prostiedi plisobi na strukturu, tvar a velikost ¢astice okolni
vlivy, jako naptiklad teplota, pH, tlak, vlhkost i pouzité chemikalie. Nanocastice
médi jsou velmi nestabilni 1 pfi ptipravé ve vodném prostiedi, a proto je nutné pouZiti
stabilizatorii. Mezi riznymi kovovymi nanocasticemi se dostalo nanocasticim médi
velké pozornosti, protoze méd’ je mnohem levnéjsi nez stiibro nebo zlato [236].
Vlastnosti nanocastic médi nalezly uplatnéni v katalyze, [232] jako chladici média
pro elektronické systémy [233] ¢i jako vodivé inkousty [237]. Navic miZeme fict,
¢astice médi v nanometrickém méfitku vykazuji ve viditelné oblasti vyznamnou
rezonanci lokalizovaného povrchového plazmatu stejné jako nanocastice stiibra ¢i
zlata [238]. Nicmén¢ hlavni nevyhodou omezujici rozsifenému pouziti Cu NPs je

jejich tendence se okyslicovat, a tudiz naptiklad literatura o syntéze nanocastic médi

s kontrolovanou velikosti a tvarem je méné€ vyvinuta nez literatura zaméiend na Ag

nebo Au NPs.

Obr. 14: (a) ilustrativni modelové znazornéni nanoc¢astic médi a (b) TEM snimek

nanocastic. Pfevzato z [239].
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3.3.1.1. Magnetické vlastnosti nanoc¢astic médi

Nanocastice médi vykazuji pii pokojoveé teploté trvalé magnetické vlastnosti a
vysoké magnetické momenty. Rozdil mezi magnetickymi momenty nanocastic zlata
a stiibra od nanoc¢astic médi je vysvétlovan moznou oxidaci nanoc¢astic meédi, kde k
tomuto jevu dochazi pti vyssi stabilit¢ oxidu oproti ¢asticim meédi [240].

Kolektiv védci J. S. Garitaonandia se zabyval studiem magnetickych vlastnosti
ultramalych nanocastic uSlechtilych kovl — médi, zlata [241] a stiibra. Pfedmétem
jejich zajmu byly nanoc¢astice médi o primérné velikosti pod 4 nm, kdy pravé Cu
NPs vykazovaly pfi pokojové teploté trvaly magnetismus. Vysledny magneticky
moment byl pak ovliviiovan diamagnetickym Cu20 a antiferomagnetickym CuO.

Jestlize se zaméfime na thiolem modifikované Cu NPs, tyto nanocastice
vykazuji vysokou mistni anisotropii a magnetismus takovychto ¢astic se neméni ani
pfti teplotach nad 300 K. Orbitalni pohyb elektronii kolem povrchu a mezicasticovy
prenos naboje mezi ¢astici a atomy siry z thiolové skupiny (pienos zodpovédny za
vznik kovalentni vazby) muZe byt povazovan za zdroj vysokého anisotropniho

orbitalniho momentu [242].

3.3.1.2. Antibakterialni i¢inky nanocastic médi

vzniku, pfipadné dal§Simu rozmnozovani, bakterii. PouZiti nanocastic oproti béZznym,
dnes pouzivanym antibiotikiim, skytaji velkou vyhodu, jez zvySuje pravdépodobnost
zabranéni bakteriim vytvofit si rezistenci vuci jejich pusobeni [243]. Vznikla
rezistence, tedy postupné nabita odolnost bakterii viéi davce antibiotik, je
povazovana za Cisté nezddouci projev pusobeni, za ¢imZ se miiZze skryvat nebezpeci
v podobé postupné se zvySujiho a ¢astého davkovani Iéku, coz miize mit za nasledek
vedlejsi zavazné zdravotni komplikace.

Antibakterialni vlastnosti kovovych nanocastic jsou pficitany predevSim jejich
velkému specifickému povrchu a velikosti, diky niz mohou prochazet pory v
membrané (kolem 3-4 nm) a navédzat se na zivotné dilezit¢é enzymy bakterie.
Funkénost enzymt je nasledné omezena a dochazi k bunééné smrti [244].

Tato fakta jsou predpokladem Kk interakci s mikrobidlni membranou [245].
Antibakterialni vlastnosti Cu NPs jsou také podporovany pfilnavosti nanocastic k

bakteriim diky jejich opac¢né nabitym elektrickym nabojim, coz vede ke snizeni
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poCtu reakci na bunécné sténé bakterii [246]. Téchto specifickych vlastnosti 1ze
vyuzit naptiklad v lékafstvi, kde nanocasticemi mohou byt potazeny povrchy
nastrojui, pii Cisténi odpadnich vod ¢i na zafizeni pro zpracovani potravin [245].
Jestlize nanocastice médi zakomponujeme do anorganické matrice, nanokompozity
mohou byt pak pouzity jako baktericidni ¢inidla v natérech nemocni¢nich zatizeni,

¢i na vefejnych mistech se zvySenym rizikem bakterialniho ristu apod. [247].

3.3.1.3. Katalytické u¢inky nanocastic médi

Nanocastice médi jsou zkoumany také v ramci studia jejich katalytickych
vlastnosti pfi riznych chemickych transformacich. Reakce katalyzované
nanocasticemi médi jsou vyhodnéj$i ve srovnani s konvenéné katalyzovanymi
reakcemi, a to diky nékolika benefitim jako jsou napf. potfeba nizsiho uzitého
mnozstvi, vysoka hospodarnost, lepsi vytézky, nizsi naklady, kratsi reakéni Casy a
recyklovatelnost katalyzatoru. Z mechanistického hlediska bylo prokazéano, ze
vétSina transformaci probihé prostrednictvim tvorby organokovovych meziproduktt
(C-Cu-X) béhem interakci s nano¢asticemi kovu [248].

Katalytickd ucinnost nanoc¢astic médi byla naptiklad diskutovana v ptipadé¢
redukce 4-nitrofenolu piebytkem NaBH4 jako modelového katalytického systému.
Tato modelova reakce [249,250] se ¢asto pouziva k vyhodnoceni katalytické aktivity
riznych kovovych nanocastic véetné stiibra [251,252], zlata [253], palladia [254] a
platiny [255]. Pro tento typ katalyzované reakce byly nanocastice médi piipraveny
redukci méd’natych iontl tetrahydridoboritanem sodnym v pfitomnosti sodné soli
kyseliny polyakrylové o molekulové hmotnosti 1200 (NaPA 1200). Primérna
velikost pripravenych Cu NPs se pohybovala v rozmezi 2,5-3 nm. V zavislosti na
vstupni koncentraci médi a koncentraci dodate¢né piidaného polyakrylatu sodného k
disperzi ¢astic Cu, primarn¢ vytvorené nanocastice médi rostou procesem agregace
a/nebo koalescence do shlukil a/nebo castic o primérné velikosti 20 az 100 nm.
Mnozstvi dodatecné ptidaného polyakrylatu ¢i $ifi¢itanu sodného [256] ovliviuje

stabilitu ¢astic médi proti oxidaci vzduchem [257].

3.3.2. Priprava nanocastic médi
V piipad¢ syntézy nanocastic médi, mezi popsané zpisoby piipravy Cu NPs

patii naptiklad tepelny rozklad prekurzort [258], redukce mikroemulze a reverznich
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micel [259], polyolovy proces [260], chemickd redukce [261], sonochemicka
redukce, redukce za vyuziti UV zafeni [262], y zafeni [263], mikrovinného zafeni
[264], laserovou ablaci [265] ¢i termickym rozkladem [266] (podrobné&jsi popis
principu nékterych zminénych piikladii pfipravy nanocastic jiz byly zminény
v kapitole 3.1.2. Pfiprava nanocastic stéibra). Nicméné vétSina stavajicich metod
syntézy Cu NPs je schopné produkovat ¢astice o velké polydisperzité (> 20 %) nebo
velikosti nanoc¢éstic vétsi nez nékolik desitek nm. Mnoho vyzkumnych skupin
pracuje na stabilizaci nanoc¢astic médi proti oxidaci nékdy na tkor kontroly velikosti
a tvaru [267]. Uzka velikostni distribuce je v§ak kli¢ovym parametrem pii ziskavani
reprodukovatelnych a kontrolovatelnych chemickych a fyzikalnich vlastnosti
nanoobjektid [268]. Navic se nanocastice s tizkou distribuci velikosti samoorganizuji

v 2D a 3D supermfiizkach v dlouhém rozsahu [269].

3.3.2.1. Chemicka redukce

Chemicka redukce méd’natych iontd se Casto vyuziva jako vhodna piiprava
nanocastic médi. Vyhodou tohoto procesu je schopnost jeho fizeni pfedevsim volbou
reduk¢niho ¢inidla, ¢imz miZzeme docilit pozadované morfologie a velikosti. Pii
redukci médnatych iontd se hojné vyuzivaji anorganicka Ccinidla, jako jsou
hydrazin[270] ¢i tetrahydridoboritan sodny[271], ale i organicka cinidla jako
naptiklad citrat sodny ¢i kyselina askorbova [272] a formaldehyd.

Redukce Cu?* iontl pomoci silného anorganického redukéniho ¢inidla
NaBHs4 mize byt provedena jak ve vodném, tak organickém prostiedi. V ptipadé
syntézy V organickém rozpoustédle, ionty médi jsou pievedeny do n-heptanu,
k ¢emuz slouzi bis(ethylhexyl)hydrogen fosfat (HDEHP), ktery se absorbuje na
povrchu nanocastic a pusobi jako jejich stabilizator proti vzdusnému kysliku.
Organického redukéniho ¢inidla se vyuziva napt. kyseliny askorbové, jez zastava roli
také antioxidacniho ¢inidla, abychom eliminovali vnos dalSich latek do systému

[272].

3.3.2.2. Sonochemicka redukce

Pro redukci médnatych iontl lze vyuzit také ultrazvukové lazné, kde
pusobenim ultrazvuku ve vodném prostiedi vznikaji hydroxylové a vodikové

radikély, jez stoji za samotnou redukci ionti médi za vzniku nanocastic médi.
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Sonochemicka redukce mize probihat ve vodném prostiedi na hydrazin karboxylatu
méd'ném v atmosféie argonu. Timto zpiisobem ziskavame nejen nanoc¢astice médi,
ale také oxidu méd’ného, za jehoz vznikem stoji ¢astecna oxidace Cu NPs peroxidem
vodiku, ktery vzniké sekundarn¢ béhem sonochemického procesu rozkladu vodného

prostiedi [273].
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4. EXPERIMENTALNI CAST

4.1. Chemikalie

Pro ucely této disertacni prace byla vyuzity nasledujici chemikalie: Dusi¢nan
stiibrny (99.9%, Tamda), sodna sul kyseliny polyakrylové (MW 8000, 45% vodny
roztok, Sigma—Aldrich), amoniak (p.a., 28% vodny roztok, Sigma—Aldrich),
hydroxid sodny (p.a., Sigma—Aldrich), D(+)-maltéza monohydrat (p.a., Riedel-de
Haén), chlorid Zeleznaty tetrahydrat (99%, Sigma—Aldrich), chlorid Zelezity bezvody
(99%, Sigma-Aldrich), FexOy nanocastice (RCPTM), HAsNa:Os7H20 (p.a.,
Sigma—Aldrich), HCI (35%, p.a., Penta), methylceluloza (MW 40000, prasek,
viskozita 400 cP, Sigma—Aldrich), Tween 80 (Sigma—Aldrich), siran médnaty
pentahydrat (>99%, Penta), hydrazin hydrat (p.a., 24-26%, Sigma-Aldrich), sada
standardid médi (Cu folie, oxid médny, oxid médnaty, chlorid médny, chlorid
méd’naty, hydroxid méd’naty, sulfid méd’naty, uhli¢itan méd’naty, siran méd’'naty, vse
>90%, Sigma-Aldrich), sada standardii Zeleza (Fe folie, chlorid Zeleznaty, chlorid
zelezity, oxid zeleznaty, oxid Zelezity, podvojny oxid zelezity (Magnetit), sulfid
zeleznaty, siran Zeleznaty, Stavelan Zeleznaty, octan Zeleznaty, karbonyl Zeleza,
karbid Zeleza, vse >90%, Sigma-Aldrich), oxid uhli¢ity (g) (10% v He, Airgas),
vodik (g) (3,5% v He, Airgas), methanol (g) (1% v He, Airgas), oxid uhelnaty (g)
(10% v He, Airgas), voda (g) (500 ppm v He, Airgas), benzen (g) (400 ppm v He,
Airgas), methan (g) (3% v He, Airgas).

4.2.Biologické materialy

Pro antimikrobidlni testy byly vyuZzity nasledujici sbirkové bakterialni kmeny
obdrzené z Ceské sbirky mikroorganismii, Ceské republika, (Masarykova univerzita,
Brno, CR): Staphylococcus aureus CCM 3953, Escherichia coli CCM 3954 a
Pseudomonas aeruginosa CCM 3955. Pro testovaci ucely byly také izolovany kmeny
z klinickych materidlti Fakultni nemocnice Olomouc, CR: Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus epidermidis 879, Staphylococcus epidermidis 901, methicilline-
resistentni Staphylococcus aureus (MRSA) a ESBL-positivni Klebsiella pneumoniae
2486. Antimykoticka aktivita byla testovana s vyuzitim Candida albicans (I a I1),
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Candida tropicalis a Candida parapsilosis kvasinkovych kment izolovanych z krve
pacientd Fakultni nemocnice Olomouc, CR, u nich? byla potvrzena sepse
kvasinkového pivodu. Kvasinky byly identifikovany pouzitim konvencni
mykologické procedury: (1) vznik na CHROMagar Candida (CHROMagar
Microbiology); (2) mikromorfologie na ryzovém agaru; a (3) asimila¢nich a
fermentac¢nich testd véetné ID 32C soupravy (bioMérieux). Vyuzité mikroorganismy
byly kultivovany v Mueller-Hintonové bujonu (Becton, Dickinson and Company) a
agarovém kultivacnim mediu (Difco, Francie). Zkousky synergického ucinku byly
testovany na sbirce antibiotik Ampicillin (AMP), Gentamicin (GEN), Oxolinic acid
(OXO0), Colistin (COL), Ampicillin/sulbactam (AMS), Tetracyclin (TET), Ofloxacin
(OFL), Piperacillin ~ (PIP), Amikacin  (AMI), Ciprofloxacin  (CIP),
Piperacillin/tazobactam (PPT), Chloramphenicol (CMP), Co-trimoxazole (COT),
Penicillin (PEN), Erythromycin (ERY), Oxacillin (OXA), Clindamycin (CLI),
Cefazolin (CZL), Cefuroxime (CRX), Cefoxitin (CXT), Cefepime (CPM),
Cefoperazone (CPR), Ceftazidime (CTZ), Meropenem (MER), Teicoplanin (TEI),
Vancomycin (VAN), Aztreonam (AZT). Dulbecco's Modified Eagle Médium
(DMEM), fyziologicky roztok pufrovany fosfatem (PBS), 3-(4,5-dimethyl-2-
thiazolyl)-2,5-difenyl-2H-tetrazolium  bromid  (MTT,  Sigma  Aldrich),
dimethylsulfoxid (DMSO, Sigma Aldrich).

4.2.1. Antimikrobialni testy

Antibakteridlni a antifungalni aktivity nanomateridli obsahujicich
nanocastice stiibra byly testovany za pouziti standardni mikrodilu¢ni metody, ktera
umoziuje stanovit minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) antibakteridlni latky.
Hodnota MIC vyjadfujici minimalni koncentraci testované latky, ktera inhibuje rist
testovanych bakterii a kvasinek, byla stanovena po 24 hodinach inkubace pii 37 °C.
Testovani bylo provadéno na mikrotitraénich destickach, kdy nanomateridly byly
testovany po ziedéni v geometrické fad¢€ 2 az 128krat ptidavkem 100 pL Mueller-
Hintonova kultivaéniho média inokulovaného testovanymi bakteriemi a kmenem
kvasinek o koncentraci 105-106 CFU-ml™.

Antibakterialni a antimykotické ucinky pfipraveného hydrogelu byly testovany na
agarovém zivném mediu. Pfipraveny agar byl pfesunut do Petritho misky

V laminarnim flow boxu. Bakterialni nebo kvasinkové kultury byly aplikovany na
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piedem vytvrdnuty povrch zivného média. Do timto zplisobem naockovanych
Petriho misek bylo vyfezano Sest jamek, do nichz bylo aplikovano 100 puL hydrogelu
o dané koncentraci stfibrnych nanoc¢astic. Po 24 hodinach kultivace pii 37 °C byly
zméieny kruhové inhibi¢ni zény vytvorené kolem jamek s aplikovanych hydrogelem

indikujici antimikrobidlni Gi¢innost.

4.2.2. Cytotoxické testy

Cytotoxicky ucinek nanokompozitl stiibra byl stanoven na buitkach NIH3T3
pomoci testu MTT. Béhem testu byly buriky inkubovany pii 37 °C a pod 5 % CO-
po dobu 6 hodin. Pfed zahajenim MTT experimenti byl DMEM nahrazen PBS
obsahujicim 5 mM glukézu, nasledné bylo ptidano 20 ml 20mM MTT (rozpusténo v
PBS) a buniky byly inkubovany 3 hodiny pii 37 °C pod 5 % CO>. MTT roztok byl
opatrné odstranén a bylo pfidano 100 pL DMSO, aby se solubilizovaly krystaly
formazanové violeti. Absorbance vysledného roztoku byla métena ve Cteci jednotce
Synergy HT pii 570 nm a 690 nm. Zivotnost bun&k byla stanovena jako procento
zivotaschopnosti kontrolnich bunék (100nasobek priimeéru testovaci skupiny/primeér

kontrolni skupiny).

4.3. Pristroje a zaFizeni

Podstatnd cCast instrumentalnich technik byla k dispozici na pracovisti
Katedry fyzikalni chemie PfF UP Olomouc a ve vyzkumném centru RCPTM téze
fakulty - transmisni elektronova mikroskopie za vyuziti mikroskopu JEM2010 m,
vysoko rozliSovaci transmisni elektronova mikroskopie (HRTEM TITAN 60-300),
EDS elementalni mapovani (NORAN System 7 X-ray Microanalysis system,
Thermo Scientific), praskova rtg-difrakce (PANalytical X’Pert PRO, Holandsko),
Mossbauerova spektrometrie vV magnetickém poli vV konstantnim  akcelera¢nim
mobdu, supravodivé kvantove interferen¢ni zatizeni (SQUID, MPMS XL-7, Quantum
Design);, atomova absorpéni spektrometrie s plamenovou ionizaci (Perkin Elmer
3300, USA), Zeta Potential Analyzer Zeta Plus (Brookhaven Instruments
Corporation) pracujici na dynamickém rozptylu svétla (DLS — Dynamic Light
Scattering), absorp¢ni spektrofotometr FA-AAS ContrAA 300 (Analytic Jena AG,
Némecko), sonikacni lazen Qsonica (Q700 with Ti horn part 4418), Ramaniv

mikroskop (inVia Reflex, Renishaw, Inc.), hmotnostni spektrometr s ionizaci
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induk¢né vazanym plazmatem (ICP-MS) a laserovou ablaci, méteni plochy povrchu,
Temperature-Programmed Reaction (TPR), multi-detekéni mikrotitraéni ctecka
Synergy HT (BioTek, USA), centrifuga (Biotech, Ceské republika). Dalsi zatizeni
pak byla vyuzita béhem vyzkumné staze na Argonne Institute, Chicago, USA: X-ray
absorption near edge spectroscopy (XANES), Grazing incidence smal angle X-ray
scattering (GISAXS),

4.3.1. Experimentalni techniky

Snimky z transmisniho elektronového mikroskopu (TEM) byly ziskany
pomoci mikroskopu JEM2010 pracujici pti 200 kV. Kapka velmi ziedéné disperze
byla aplikovana na métici miizku potazenou uhlikem a nasledné€ vysusena odpafenim
pti pokojové teploté.

Rentgenova praskova difrakce (XRD) vSech pevnych vzorkli byla
zaznamenana na pristroji PANalytical X'Pert PRO (Nizozemsko) s Bragg-Brentano
geometrii s Fe-filtrovanym CoKa zafenim (40 kV, 30 mA). Vzorky byly umistény
do nulového pozadi na otacejici se monokrystalovou kiemikovou mfizku, jemné
stlatené, aby byla ziskana tloustka vzorku asi 0,5 mm a skenovany v 20 rozmezi 10-
90° v jednotlivych krocich po 0,017°. XRD spektra byla vyhodnocena pomoci X'Pert
HighScore Plus software (PANalytical), PDF-4+ a databaze ICSD.

Maéssbauerova spektra v nulovém poli byla zaznamenana pii 5 a 300 K pfi
konstantnim zrychleni se zdrojem 50 mCi *’Co (Rh). Vzorky byly umistény v
kryomagnetickém systému (Oxford Instruments) a hodnoty izomerniho posunu byly
zaznamenany s ohledem na a-Fe pfi laboratorni teploté.

Supravodivé kvantové-interferenni zatizeni (SQUID, MPMS XL-7,
Quantum Design) bylo pouZito pro magnetickd méfeni. Hysterezni smyc¢ky byly
sbirany pfi teploté¢ 5 a 300 K ve vnéjSich magnetickych polich od =7 T po +7 T.
Kiivky magnetizace ,zero-field-cooled“ (ZFC) a ,field-cooled” (FC) byly
zaznamenany pti vzristajici teploté v teplotnim rozmezi od 5 do 300 K a vné&jSim
magnetickém poli 0,1 T a pfi ochlazovani v nulovém magnetickém poli a poli 0,1 T,
respektive.

Obsah kovil pfitomnych v nanomateridlech byl stanoven pomoci atomové
absorp¢ni spektroskopie s plamenovou ionizaci (Perkin Elmer 3300, USA),

popiipadé pomoci FA-AAS na pfistroji ContrAA 300 (AnalytikJena AG, Némecko)
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s kontinudlnim zdrojem svétla (xenonovda lampa) a dvojitym Echelle

monochromatorem S rozliSenim 2 pm.

4.4, Priprava nanomateriala

Vsechny nize uvedené nanomateridly byly pfipraveny v béznych laboratornich

podminkach (25 °C a atmosféricky tlak) a dale vyuzivany v uréenych aplikacich.

44.1. Priprava nanocastic stribra

Koloidni nanocastice stiibra (Ag NPSs) s finalni koncentraci 108 mg/L Ag
byly syntetizovany redukci [Ag(NH3)2]® komplexniho kationtu maltdzou.
Koncentrace zasobnich roztokii ¢inily: AgNOs (5-10° mol/L), NHz (0,1 mol/L),
maltoza (5-102 mol/L), NaOH (0,24 mol/L). Pro ptipravu 25 ml disperze nano&astic
stifbra se za stalého michani pfidavaji roztoky v tomto pofadi: 5 ml 5.10° mol/L
AgNOs, 1,25 ml 0,1 mol/L NHzs, 12,75 ml destilované vody, 1 ml 0,24 mol/L NaOH.
Do této reakcéni smési se nakonec vpravi 5 ml 0,05 mol/L roztoku maltézy. Redukce
reakéni smési probiha pfiblizné 3 az 5 minut se zjevnou zménou zabarveni z ¢iré¢ho
na medov¢ zlutou barvu disperze.

Disperze Ag NPs s pocatecni koncentraci 5 g/L byla pfipravena redukci
dusi¢nanu sttibrného pomoci tetrahydridoboritanu sodného v ptitomnosti sodné soli
kyseliny polyakrylové s molekulovou hmotnosti 1200 g/mol (NaPA 1200). Navazka
7,87 g dusi¢nanu stiibrného byla rozpus§téna v 865 ml destilované vody nasledované
ptidavkem 10 ml 28 % vodného roztoku amoniaku a 25 ml 45 % roztoku NaPA 1200.
Kontinualné byl pripraven Cerstvy roztok NaBH4 a to rozpusténim 333,3 mg NaBHs
v 100 ml destilované vody. Celkovy objem roztoku redukéniho Cinidla byl vpraven
do reakéni smési za intenzivniho michani. Okamzit€ po ptidavku NaBH4 se zbarveni

disperse zménilo z €iré na tmavé hnédou.

4.4.2. Priprava nanocastic oxidi Zeleza

Nanocastice oxidu zeleza y-Fe,O3 byly piipraveny hydrolyzou smési soli Zeleza,
172 mg FeCl2-4H>0 a 280 mg FeCls bezvodého rozpusténého do 190 ml destilované

vody. Mnozstvi pfislusnych soli Zeleza bylo pifedem kalkulovano na vyslednou
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koncentraci oxidu Zeleza 1 g/L y-Fe>0z3. Za intenzivniho michani bylo do smési soli
pfidano 10 ml 10 mol/L NaOH. Zabarveni roztoku se okamzité po piidavku NaOH
zménilo ze zZluté do hnédo-Cerné s viditelnou tvorbou mikrometrovych shlukt ¢astic.
Tato reakéni smes byla michéana po dobu jedné hodiny pii laboratorni teploté a
nasledn¢ po dobu jedné hodiny v temperované lazni pifi 90°C. Po uplynuti
pozadované doby byla disperze magnetickych nanocastic oxidu zeleza odseparovana
pomoci vnéjsiho magnetického pole, n¢kolikrat promyta destilovanou vodou a dale
zpracovavana dle pozadavki na charakterizaci ¢i experimentu.

Nanocastice podvojného oxidu zeleza FesOs — magnetitu, byly piipraveny
termicky indukovanou transformaci a-FeEOOH — goethitu, jako prekurzoru, a to

Vv pevné fazi [178,274]. Reakce muze byt provedena nazorné:

300 °C,vzduch 400°C,Hz,1 h
o« — FeFOOH ———— a — Fe,0, ———— Fe;0,

4.4.3. Priprava nanokompozitt Ag@Fe30q,

Fe:Os@Ag, Cu@Fe203
Pro ptipravu kompozitd Ag@Fe304 a Fe203@Ag bylo 20 mg kazdého vzorku

nanocCastic oxidu Zzeleza, tj. y-Fe2Os nebo FesOs, rozdispergovano v 160 ml
destilované vody spole¢né s 220 mg 45 % vodného roztoku sodné soli kyseliny
polyakrylové o relativni molekulové hmotnosti 8000. Kviili nutnosti zajisténi
odpovidajici dispergace systému byla smés umisténa do ultrazvukové 14zn€ po dobu
1 minuty. Nasledn¢, 20 ml roztoku AgNOs o koncentraci 1-10° mol/L a 0,2 ml 0,1
mol/L vodného roztoku amoniaku byly za konstantniho michani pfidany do reakéni
smési. Hodnota pH reakéniho systému byla nasledné upravena na hodnotu 11,5
pomoci 0,1 mol/L roztoku NaOH. Nakonec bylo do reak¢éni smési pfidano 20 ml
roztoku reduk¢niho ¢inidla maltézy a smés byla nasledn€ michana po dobu 20 minut.
Finalni objem smési €inil 200 ml a konecné koncentrace oxidu Zeleza, NaPA 8000,
Ag, NH3z a maltézy byly 100 mg/L, 500 mg/L, 10 mol/L, 10* mol/L and 5-1073
mol/L v takto uvedeném potadi. Nakonec byl pfipraveny nanokompozit odseparovan
pomoci vn¢jsiho magnetického pole a ne€kolikrat promyt destilovanou vodou.

V piipadé ptipravy kompozitu Cu@Fe203 byla opét vyuzita chemicka redukce
podpoiend sonikaci systému jako efektivni technika pro syntézu kompozitt. 200 mg

pfedem pfipravené¢ho praskového vzorku nanocastic oxidu Zzeleza bylo
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rozdispergovano v 188 ml destilované vody. Dale byly do systému vpraveny 2 ml
pfedem pftipraven¢ho 15,7 mmol/L roztoku CuSO4-5H20 (vysledna hmotnostni
koncentrace v kompozitu je 1 % Cu.) Redukce méd’natych iontl s naslednou formaci
nanokompozitu Cu@Fe203 byla realizovana pouzitim 10 ml stfedné silného
redukcéniho Cinidla, hydrazin hydratu o koncentraci 4,95 mmol/L a dokonceno
sonikaci v sonikaéni 1azni po dobu 10 minut pii intenzit¢ odpovidajici 25,37 kJ.
Touto cestou ptipraveny nanokompozit byl dale promyt vodou, odseparovan a
vysusen v inertni atmosfétre dusiku ve flowboxu. Referencni vzorek byl pfipraven

shodnou metodou, pouze bez ptidavku roztoku siranu méd’natého.

444, PFiprava disperze a hydrogelu s obsahem nanoéastic
stfibra

Pro ptipravu disperze a hydrogelu s obsahem nanocastic stiibra pro in vitro a
také in vivo testovani byla vyuzita pfedem pfipravena disperze o vychozi koncentraci
5 g/l Ag NPs, jejiz ptiprava byla zminéna vySe v bodé 4.4.1.

Disperze nanocastic stfibra o findlni koncentraci 3 g/L byla pfipravena
ziedénim pozadovaného mnozstvi vychozi nanoAg disperze o koncentraci 5 g/L
destilovanou vodou. K disperzi 3 g/ Ag byl nésledné pfidan neionicky surfaktant
Tween 80 na vyslednou objemovou koncentraci 1 % pro zajisténi efektivné;jsi
smacivosti zkoumaného povrchu.

Dalsi aktivni prostfedek urCeny pro testovani antimikrobidlni aktivity byl
pfipraven jako methylcelul6zovy hydrogel s obsahem Ag 25, 50, 100, 200 a 400
mg/kg. Hydrogelovy zaklad byl pfipraven v laboratornich podminkach dispergaci 4
g methylcelulozy v 60 ml destilované vody o teploté piblizné 80 °C za intenzivniho
michani. Nasledné byla disperze v horké vodé€ doplnéna destilovanou vodou o teploté
niz$i a ochlazena az na teplotu 50 °C. Tento krok vedl k vytvofeni kompaktni
hydrogelové faze. PoZadované mnozstvi vychozi Ag disperze (5 g/L) bylo po ¢astech
pfidavano do vytvotfeného methylcelul6zového hydrogelu aZ k dosazeni findlnich
koncentraci Ag. Smés hydrogelu a Ag disperze byla michana pii teploté 50 °C dalSich
30 minut Kk zajisténi homogenity systému, poté byla smés ochlazena na laboratorni

teplotu a uchovana pro nasledné in vitro antimikrobialni testy.
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5. BIOLOGICKE A
ANTIMIKROBIALNI APLIKACE
NANOCASTIC STRIBRA

5.1. Cilené antibakterialni a antifungalni
vlastnosti magnetickych nanokompozitu oxidu

Zeleza a nanocdastic stribra

Magnetické nanokompozity piedstavuji jeden z aplika¢né nejzajimavéjSich
ptispévkli soucasnych nanotechnologickych ptistupti z hlediska manipulace s
nanomaterialy. Pfi vystaveni vnéjSimu magnetickému poli mohou byt tyto
nanokompozity cilen¢ transportovany na urcité misto (napft. v lidském téle) a mohou
tak plsobit jako uc¢inné nosice 1€ki. Takovéto nanokompozity mohou byt slozeny
naptiklad z nanocastic oxidu Zeleza (Fe3Os a/nebo y-Fe2Os) slouzicich jako
magneticka jadra, ktera jsou pokryta vrstvou poréznich oxidi kfemiku, v jejichz
pérech jsou ulozeny molekuly konkrétniho 1€ku [275]. Magnetické nanocastice oxidl
zeleza (FesOs4 a/nebo y-FeoO3) piedstavuji rodinu nejvhodnéjSich kandidati na
piipravu magnetickych nanokompozitt, a to z divodu jejich vhodnych magnetickych
(napft. superparamagnetismus) a biochemickych (napt. netoxicita, biokompatibilita)
vlastnosti a také nizké ceny. Nanocastice oxidl Zeleza se v souc¢asnosti pouzivaji jako
kontrastni latky pfi vySetfovani magnetickou rezonanci (MRI) [276]. Dal§i moZna
aplikace magnetickych nanocastic oxidu Zeleza se rysuje v oblasti 1écby rakoviny
metodou hypertermie, kde intenzivni zahtivani magnetickych nanodcastic,
generované beéhem jejich cyklické remagnetizace za pouziti stfidavych magnetickych
poli, je vyuzito k ni¢eni rakovinnych bun¢k a tkani [277].

Nicméné agregacni nestabilita magnetickych nanocéstic zplisobena
magnetickymi a elektrostatickymi interakcemi je povazovana za jeden z vaznych
problémt pii jejich syntéze a zejména pii jejich aplikaci v praxi. Aby se zabranilo

jejich koalescenci, lze je umistit do vhodné polymerni matrice, kterda mtize byt
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slozena napiiklad z polysacharida [278], karboxymethylcelulozy [279,280],
sulfonovanych polyanilinti [281], polyethyleniminti nebo piipadné karboxylovych
polyethyleniminG [282] (styren-blok-isopren) [283], kyseliny polymetakrylové
[275]. V nékterych ptipadech vSak polymerni matrice, do kterych jsou magnetické
Castice vclenény, mohou vyvolat urCit¢ omezeni aplikacniho potencidlu
syntetizovanych nanokompozitt, které spocivaji zejména vV omezeni jejich mozného
transportu v dasledku podstatné velikosti kompaktni polymerni matrice. V literature
jsou ziidka popsany metody syntézy binarnich nanokompoziti oxidu Zelezitéhobez
vyuziti polymerni matrice. Ying a kol. [284] wuvadi zpusob piipravy
heterodimerickych nanocastic Ag-Fe3Os, které byly syntetizovany redukci Ag v
pfitomnosti nanocastic zarodkl magnetitu. Li a Liu [285] piedstavili metodu pro
vyrobu kompozitnich ¢astic Ag/y-Fe>03 o priméru v rozmezi 200-300 nm, zatimco
Cho [286] uvadi syntézu magnetickych nanostruktur SiO2/Fe3O4/Ag 0 velikosti
piiblizn¢ 200 nm.

V ramci této prace se podafilo syntetizovat dva typy magnetickych binarnich
nanokompozitl, Ag@Fe304 a y-Fe.O3@Ag, které byly charakterizovany a nasledné
testovany pro jejich antibakterialni aktivitu. Jako magneticka slozka nanokompozitu
byly pouzity nanocastice podvojného oxidu zeleznato-zelezitého FesO4 (magnetitu)
o prumérné velikosti asi 70 nm a nanocastic monodispersniho oxidu zelezitéh vy-
Fe>O3 (maghemit) s primérnou velikosti 5 nm. Nanokompozity byly pfipraveny in-
situ chemickou redukei iontd stfibra redukénim ¢inidlem maltdzou za piitomnosti
dané magnetické faze a molekul polyakrylatu slouzicich jako spojovaci ¢initel mezi
oxidy zeleza a nanocasticemi stiibra. V piipadé nanokompozitu Ag@Fe3O4 byly
nanocastice stfibra o velikosti pfiblizn€ 5 nm ukotvené na povrchu nanokrystald
Fe30s. Naopak u nanokompoziti y-Fe:O3@Ag, nanocastice stiibra o velikosti
Vrozmezi 20-40 nm, byly obklopeny ultrajemnymi nanocasticemi y-Fe20s.
V ptipadé nanokompozitu y-Fe,O3@Ag, molekuly polyakrylatu vyrazné potlacuji
plsobeni mezic¢asticovych magnetickych interakci, jak dokladaji magnetizacni
méteni. Oba testované nanokompozity piedstavuji velmi vyraznou antibakterialni a
antifungdlni aktivitu proti deseti testovanym bakteridlnim kmenidm (minimalni
inhibi¢ni koncentrace (MIC) od 15.6 mg/L do 125 mg/L) a ¢tyfem druhiim kvasinek
(MIC od 1.9 mg/L do 31.3 mg/L). Akutni cytotoxicita proti mySim embryonalnim
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fibroblastim (24hod LC50) u testovanych nanokompoziti byla pozorovana pii
koncentracich vyssich nez 430 mg/L (Ag@Fe304) a 292 mg/L (y-Fe20:@AQ).
Srovnanim hodnot MIC a hodnot 24hod LC50 syntetizovanych
nanokompozitll lze usuzovat, ze oba nanokompozity jsou schopné U¢inné nicit
mikroorganismy pii koncentracich fadové¢ niz§ich, nez vykazuji hodnoty LCS50, t;.
koncentracich, které nejsou toxické pro savéi (eukaryotické) buiiky. S ohledem na
necytotoxickou povahu polyakryldtového linkeru, oba druhy stfibrnych
nanokompozitl jsou dobie pouzitelné pro cilené magnetické dodavani nanocastic

sttibra v 1¢ékatskych a dezinfekénich aplikacich.

+ [AgiNHyl]" « NHy ——s

AgT + 2 NHy

AgiNHak]

1 o [AgNH I+ Ny, ——

Ag® + 2 NHy

Obr. 15: schématické znazornéni jednotlivych reak¢nich krokt vedoucich k ptipravé

a) y-Fe20s@Ag a b) Ag@Fez04 nanokompozitu. Pievzato z [287].
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5.2. Piiprava a in vitro baktericidni a fungicidni

r e

ucinnost Ag NPs/methylcelul6zového hydrogelu

Methylcelul6zovy hydrogel s obsahem nanocéstic stiibra (bude vyuzivano
sdruzené¢ho nazvu NanoSilver@methylcellulose hydrogel pievzatého z anglického
jazyka) byl vyuzivan ke studiu lokalnich baktericidnich aplikaci. Vysoce
koncentrovana disperse nanocastic stiibra o koncentraci Ag NPs 5 g/L a o primérné
velikosti nanocastic 10 nm, byla pfipravena redukci stiibrné soli AgNO3 pomoci
silného reduk¢niho Cinidla tetrahydridoboritanu sodného. Ag NPs o takto vysoké
koncentraci byly nésledné stabilizovany proti jejich agregaci pfidavkem sodné soli
kyseliny polyakrylové. Pripravené nanocastice stiibra byly nasledné inkorporovany
do metylcelulézové suspense za lehce zvySené teploty, coz vedlo k formaci
NanoSilver@methylcellulose hydrogelu pii zpétném ochlazeni na laboratorni
teplotu. In vitro test antibakterialni aktivity prokazal vysokou baktericidni a
fungicidni ucinnost jak v ptipad¢ ptivodni disperse nanocastic stfibra, tak i z nich
vytvofeného hydrogelu proti Sirokému spektru bakterii a kvasinek, vcetné
multirezistentnich kment, jako naptiklad methicillin-resistentni Staphylococcus
aureus. Jiz velice nizkd koncentrace Ag NPs dosahujici hodnoty 0,84 mg/L Ag v
takto pfipravené disperzi je schopna prokazovat antibakterialni G€innost. V ptipadé
kombinace disperze nanocastic stiibra v NanoSilver@methylcellulose hydrogelu,
Ag.

Popéleninovd poranéni ovliviiuji pfirozenou koZzni bariéru a nékteré
systémové obranné mechanismy hostitele, které vedou k mikrobialni kolonizaci v
rany tohoto popaleninového typu je topickd antimikrobialni 1é¢ba pro kontrolu
kolonizace a proliferace mikrobialnich patogent. Naduzivani a iracionalni aplikace
antibiotik pfispély k rozvoji bakterialni rezistence, ktera vedla k vysoké nemocnosti
a umrtnosti pacientl s popaleninami. Z tohoto hlediska se ukazalo, Ze antimikrobiélni
¢inidla na bazi stibra (napf. dusi¢nan stiibrny a sulfadiazin stfibra) jsou ¢inné v
péci o popaleninové rany a vyznamné snizuji morbiditu a mortalitu pacientt. Stiibrny
sulfadiazin (SSD) se proto stal jednim z vedoucich topickych antimikrobialnich

¢inidel pouzivanych k 1é¢bé infekci ran béhem poslednich étyt desetileti [288].
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Osetfeni popaleninovych ran pomoci sloucenin na bazi sttibra ma mnoho vyhod, jako
je napiiklad viceuroviovy antibakterialni ucinek, coz vyznamné snizuje schopnost
bakterii vyvinout bakteridlni rezistenci. Krom¢ toho je stfibro u¢inné proti vysoce
rezistentnim bakteriim, jako jsou Staphylococci sp., Enterococci sp. atd. Nicméné
pisobeni antimikrobialnich ¢inidel na béazi iontového stiibra (Ag*) (dusi¢nan
stiibrny, stfibrny sulfadiazin), pouzitych pro topické aplikace, mize byt omezeno
n¢kterymi neptfiznivymi Uc¢inky, jako je vazba iontového stiibra s halogenovymi
anionty nebo bilkovinami v télnich tekutinach nebo vznikem zasednuti barvy ktze
(argyrie) pii dlouhodobém uzivani (dermalni toxicita) [289,290]. Naopak, tato
omezeni a nepfiznivé u¢inky mohou byt piekonany, jestlize se pouzivaji nanocastice
stfibra namisto iontového stiibra. Stiibrné NPS jsou stejné uc¢inné proti bakteriim jako
iontové¢ stiibro, a navic nanocastice stiibra vykazuji mnohem méné toxické ucinky
pro lidské builkky nez iontové stfibro. Kombinace hydrogelového systému se
stiibrnymi NPs by proto byla vyhodnou volbou pro topickou 1é¢bu ran. [291,292].
V poslednich letech se hydrogely, jakoz i polymerni materiadly napusténé vodou,
vyvinuly kvili jejich vynikajicim vlastnostem, které zahrnuji trojrozmérnou
strukturu, hydrofilnost a vysokou kapacitu absorpce vody. Vzhledem k jedine¢nym
vlastnostem hydrogeli se tyto pouzivaji pti 1é¢bé povrchovych poranéni, umoznuji
dobrou hydrataci, ktera je dulezita pro rychlé zhojeni a reepitelizaci rany. Nicméné,
vyraznou nevyhodou komeréné dostupnych hydrogelovych materialti je fakt, ze
neposkytuji ochranou bariéru proti potencialni infekci rany. Zaclenéni NPs stiibra do
hydrogeli mutze tuto nevyhodu piekonat a poskytnout u¢innou antibakterialni
bariéru, jeZ chrani bakteridlni penetraci a kolonizaci postizenych mist, coZ kone¢né
vede k lepSimu a rychlejSimu hojeni zranéni bez komplikaci spojenych s
mikrobialnimi infekcemi. Jak disperze stfibrnych NPs, tak hydrogelu
NanoSilver@methylcellulose, se ukazala byt i¢inna proti Sirokému spektru bakterii
a kvasinek vcetné¢ vysoce odolnych kment, jako je MRSA. Takto pfipraveny
NanoSilver@methylcelulézovy  hydrogel  predstavuje  slibnou  topickou

antimikrobialni formu lé¢iva pro 1écbu popélenin a ran.
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Obr. 16: Antibakterialni aktivita testovaného NanoSilver/methylcellulose hydrogelu
pii riznych koncentracich nanocastic stiibra na agarové zivné pidé proti (a)
Escherichia coli 3954, (b) Staphylococcus aureus 3953, (c) Staphylococcus
epidermidis 879, (d) Staphylococcus aureus 4591 (MRSA), (e) Klebsiella
pneumoniae 2486 (ESBL), (f) Pseudomonas aeruginosa CCM 3955, (Q)
Pseudomonas aeruginosa 532, (h) Staphylococcus epidermidis 901, (i) Candida
albicans 1, (j) Candida albicans Il, (k) Candida tropicalis and (I) Candida
parapsilosis. Prevzato z [293].
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5.3. Synergicka antibakterialni u¢innost antibiotik
kombinovanych s nanocasticemi stribra

Nanocastice stiibra predstavuji velky aplikacni potencial v medicingé prave
diky jejich vysoké antimikrobidlni aktivité. Klasickd antibioticka terapie se stava
limitovanou autovyvojem bakterii a rozsifujici se bakteriadlni rezistenci vedouci
K vy$§i morbidité a Gmrtnosti u pacientd nakazenych infekcemi zplsobenymi
multirezistentnimi  bakteriemi [294,295]. Ag NPs reprezentuji efektivni
antimikrobialni Cinitele schopné zabit bakterie pii tak nizké koncentraci jako jsou
jednotky miligramti na litr [296,297] a které nepiedstavuji cytotoxicky efekt pro
sav¢i buniky [298,299]. Nicméné, doposud zadna relevantni data v odborné literatuie
neuvadéji zminku o vyvoji bakterialni rezistence vic¢i nanocasticim stiibra.
Odivodnéni, pro¢ bakterie nemohou rozvinout svoji rezistenci i oproti Ag NPs je
pravdépodobné multimodalniho charakteru na néckolika turovnich bakteridlni
struktury ve srovnéni se specifickym a cilenym mechanismem piisobeni klasickych
antibiotik.

Stiibrné NPs ovliviluyji soucasné¢ mnoho bakteridlnich struktur a
metabolickych procest. Bylo prokazano, Zze nanocastice stfibra inaktivuji bakterialni
enzymy [300], [301], narusuji bakterialni metabolické procesy [302] a bakterialni
bunécnou sténu, akumuluji se v cytoplazmatické membrané a zvysuji jeji propustnost
[296,297], interaguji s DNA [300] a vytvateji reaktivni formy kysliku [303].

Stiibrné nanocastice vykazujici multimodalni antibakterialni ucinek jsou
vhodnymi kandidaty pro pouziti v kombinaci s tradi¢nimi antibiotiky, coz by
napomohlo zleps$eni jejich antibakterialniho ptsobeni. V ramci této prace provedena
systematicka studie byla zamétena na kvantifikaci synergického uc¢inku antibiotik s
riznymi zpusoby pusobeni a riznych chemickych struktur, v kombinaci s Ag NPs
proti Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa a Staphylococcus aureus. Vsechna
testovana antibiotika kombinovana s Ag NPs prokazovala silné synergické Gi¢inky jiz
pii velmi nizkych koncentracich obou latek, antibiotika i nanocastic stiibra. Nebyly
pozorovany zadné trendy pro synergické ucinky téchto antibiotik v kombinaci s
agonisty, coz naznacuje nespecifické synergické ucinky. Pro dosazeni ucinného

wr e

pfedstavuje dulezity zdroj potencidlnich Iékarskych aplikaci v désledku
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zanedbatelného cytotoxického uclinku Ag NPs na lidské bunky pii téchto
koncentrac¢nich trovnich.

Na zaklad¢ vyhodnoceni ziskanych hodnot minimalnich inhibi¢nich
koncentraci (MIC) byly prokazany silné synergické ucinky antibiotik s AgNPs proti
Escherichia coli pro koncentrace stibra 5 a 2,5 mg/L. Pfi téchto koncentracich Ag
byly MIC antibiotik vétSinou o dva az tfi fady nizsi nez u nekombinovanych (Cistych)
antibiotik. Pfi nizSich koncentracich stfibra byl synergicky u¢inek pozorovan u
antibiotik Gentamicin (GEN), Colistin (COL) a Ofloxacin (OFL), s MIC vice nez
dvakrat tak nizkou jako MIC samotnych antibiotik. Antibiotika GEN, COL a OFL
citlivosti E. coli na tato antibiotika. MIC ¢istych GEN, COL a OFL antibiotik proti
E. coli byla velmi nizka, a to pod 1 mg/L. Na druhou stranu, minimalni inhibi¢ni
koncentrace Oxolinic acid a Aztreonam proti Escherichia coli dosahovaly hodnot
také pod 1 mg/L. Synergické ucinky téchto antibiotik v§ak nebyly pozorovany pro
ptipadé synergicky uc¢inek Ampicillinu (AMP) kombinovaného s Ag NPs. Samotny
AMP nevykazoval zadnou antibakterialni aktivitu proti E. coli, a to i pfi nejvyssi
testované koncentraci rovnajici se 32 mg/L, vzhledem k rezistenci Escherichia coli
vici tomuto antibiotiku. Ze ziskanych vysledkt je ziejmé, ze kombinace AMP s Ag
NPs obnovuje jeho antibakterialni aktivitu. Nizkad koncentrace stfibra je dostate¢na
k obnoveni citlivosti Escherichia coli k AMP. Synergicka G¢innost antibiotik s Ag
NPs proti Pseudomonas aeruginosa byla podobna jako proti E. coli. MIC antibiotik
v kombinaci s Ag NPs byly o dva az tfi fady niz$i pro nejvyssi koncentrace stiibra (5
mg/L a 2,5 mg/L). V piipadé niz§i koncentrace stiibra, synergicky tcinek byl
pozorovan u antibiotik Meropenem (MER), Gentamicin (GEN) a Coloistin (COL).
Vysvétleni je podobné jako v ptipadé Escherichia coli; MER, GEN a COL jsou také
antibiotika s vysokou antibakteriadlni aktivitou, ktera vykazuje nizké MIC proti

Pseudomonas aeruginosa [304].
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Obr. 17: (a) Lognormalni velikostni distribuce ziskana z DLS meéfeni; (b) TEM
snimek a (¢) UV-Vis absorpéni spektrum nano¢astic stéibra o praimérné velikosti 26

nm a s uzkou velikostni distribuci. Pfevzato z [304].

Tabulka 1: MIC antibiotik (mg/L) v kombinaci s Ag NPs pii ruiznych koncentracich
stiibra pod MIC samotnych Ag NPs (7,5 mg/L) oproti Escherichia coli (vysvétleni

jednotlivych zkratek nazvi antibiotik, viz. 4.2.)

AMP  AMS CZL CRX CXT GEN COT  COL OXO0 OFL TET AZT
ATB +0mg/L Ag
NPs - 8 2 1 1 0,5 4 0,5 0,5 0,03 4 0,03
ATB + 0,6 mg/L Ag
NPs - 8 2 1 1 0,03 2 0,125 05 0,015 4 0,03
ATB + 1,25 mg/L
Ag NPs - 8 2 1 1 0,06 2 0,125 05 0,015 2 0,03
ATB +2,5mg/L Ag
NPs 0,03 0,03  0,0019 0,00097 0,00097 0,00048 2 0,00097 05  0,00024 1 0,0078
ATB +5mg/L Ag
NPs 0,00097 0,00097 0,00097 0,00097 0,00097 0,00048 0,0019 0,00048 0,00097 0,00024 0,00048 0,0019

Tabulka 2: MIC antibiotik (mg/L) v kombinaci s Ag NPs pfi riznych koncentracich
stiibra pod MIC samotnych Ag NPs (7,5 mg/L) oproti Pseudomonas aeruginosa

PIP PPT AZT MER CTZ CPR CPM GEN AMI COoL OFL CIP
ATB + 0 mg/L Ag
NPs 4 4 4 1 1 4 2 0,25 1 05 1 0,125
ATB + 0,6 mg/L Ag
NPs 4 4 1 1 4 1 0,03 0,25 0,125 1 0,03
ATB + 1,25 mg/L Ag
NPs 2 4 4 0,5 1 4 1 0,015 0,25 0,06 1 0,03
ATB +2,5mg/L Ag
NPs 0,015 0,0039 0,00097 0,0019 0,00024 0,00048 0,00024 0,00048 0,00048 0,00048 0,00024 0,00024
ATB +5mg/L Ag
NPs 0,0078 0,0039 0,00097 0,0019 0,00024 0,00048 0,00024 0,00048 0,00048 0,00048 0,00024 0,00024
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Tabulka 3: MIC antibiotik (mg/L) v kombinaci s Ag NPs pfi riznych koncentracich
stiibra pod MIC samotnych Ag NPs (5 mg/L) oproti Staphylococcus aureus

PEN OXA AMS CMP TET coT ERY CLI CIP GEN TEI VAN

ATB + 0 mg/L Ag

NPs 0,125 0,25 0,5 4 0,25 1 0,125 0,125 0,25 0,25 0,25 1
ATB + 0,6 mg/L Ag
NPs 0,025 0,25 0,125 4 0,015 0,03 0,06 0,015 0,03 0,25 0,03 0,03
ATB + 1,25 mg/L
Ag NPs 0,015 0,03 0,06 2 0,015 0,0078 0,06 0,015 0,015 0,06 0,015 0,00097
ATB + 2,5 mg/L Ag
NPs 0,0006 0,00048 0,00048 0,00048 0,00012 0,0019 0,00012 0,00012 0,00012 0,00048 0,00097 0,00097

Bakterialni kmen Staphylococcus aureus s MIC AgNPs 5 mg/L prokazoval
vyss$i citlivost viici AgNPs nez ostatni bakterie. Vyss$i nachylnost Staphylococcus
aureus na AgNPs se projevuje silnéjSimi synergickymi u¢inky. Nejvyssi koncentrace
stiibra (2,5 mg/L stiibra) vedou k nejvyssimu poklesu MIC antibiotik, a to 0 dva az
tii fady. Pii koncentraci stiibra 1,25 mg/L byly synergické ucinky pozorovany téméer
u vSech testovanych antibiotik, pficemz jejich MIC se snizily ptiblizné o jeden fad.
Na rozdil od bakterialnich kmenti Escherichia coli a Pseudomonas aeruginosa byl
synergicky ucinek pozorovan castéji pfi nejnizsi pouzité koncentraci stribra (0,6
mg/L) u bakterie Staphylococcus aureus. Zatimco u Escherichia coli a Pseudomonas
aeruginosa byly pozorovany synergické ucinky pii nejniz$i pouzité koncentraci
stiibra pouze u tii antibiotik (GEN, COL a OFL a MER, GEN a COL), v pfipadé
Staphylococcus aureus doslo k synergickym t¢inkim u deviti antibiotik (Penicillin,
Ampicillin/sulbactam, Tetracyklin, Co-trimoxazole, Erythromycin, Clindamycin,
Ciprofloxacin, Teicoplanin a Vancomycin), jejichz MIC byly vice nez dvojnasobné
niz§i nez MIC samotnych antibiotik. Pfi¢inou synergického efektu pro vétSinu

cvwr

téchto antibiotik proti testovanému kmenu Staphylococcus aureus.
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6. ENVIRONMENTALNI VYUZITI
NANOCASTIC OXIDU ZELEZA

6.1. Vyuziti ultrajemnych
superparamagnetickych  nanocastic  oxidu
Zeleza pri odstranovani arsenu z vodného

prostredi

Arzeni¢nany

mohou piedstavovat

)

riziko pro  lidské

zdravi, jestlize se
O Soprtion

H,0
Coo

H,0
.., ., Magnetlc
nachéazeji ve zdrojich separation

Obr. 18: Reak¢ni schéma experimentu. Pievzato z [184].

vody. Pro jejich

odstraiiovani byly
vyvinuty rozliéné
technologie, z nichZ je velmi ¢asto vyuzivana sorpéni metoda za pouziti Sirokého
spektra vhodnych sorbentd. Nanocastice oxidl Zeleza jsou ¢asto uzivany kvuli jejich
vysoké plose povrchu a schopnosti manipulace snimi pomoci externiho
magnetického pole. Adsorpéni kapacita oxidd zeleza miize byt posilena mezoporézni
povahou uspofadani nanocastic vsystému, a to diky silnym vzdjemnym
magnetickym interakcim, jeZ se existuji mezi samotnymi nanoc¢asticemi.

Ultrajemné a témé&F monodisperzni superparamagnetické nanocastic y-Fe2Oz 0
velikosti 4 nm byly syntetizovany jednostupniovou mokrou chemickou metodou.
Touto cestou pfipravené nanocastice y-Fe203 vzajemné magneticky interaguji, coz
vytvaii druh mezoporézni struktury, ktera diky vysoké ploSe povrchu nanocastic
vyznamn¢ zvysuje adsorpcni schopnost sorbentu. Diky jejich slibnym magnetickym
vlastnostem lze pohyb pfipravenych nanocastic a jejich kumulaci na urcitém misté

snadno ovladat malymi vnéj$imi magnetickymi poli.
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Magnetické vlastnosti syntetizovaného systému nanocastic y-Fe>Os byly
sledovany méfenim hystereznich smy¢ek pii teploté 5 a 300 K a magnetickych kiivek
ZFC/FC pod vnéjsim magnetickym polem 0,1 T. Pii 5 K izotermicka magnetiza¢ni
ktivka systému y-Fe;Os vykazovala vyznamnou hysterezi, coz znamena, Zze
magnetické momenty nanocastic y-Fe2O3 jsou zablokovany v ¢asovém horizontu
meéfeni magnetizace (pro mefeni SQUID, charakteristicka doba méteni je 10 s).
Kromé¢ toho, nizkoteplotni hysterezni smycka vykazovala asymetrii, coz naznacuje
vyskyt fenoménu vyménnych interakci typického pro magnetické nanocastice s
rovnomeérné magnetizovanym jadrem a magneticky neuspoiradanymi povrchovymi
vrstvami (Nogues and Schuller, 1999). Je znamo, ze pod ur€itou velikosti ¢astic
zaCinaji ovliviiovat povrchové a konecné ucinky magnetického chovani velmi

jemnych ¢astic (Dormann et al., 1997).
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Obr. 19: Hysterezni kiivky pii ¥ a 300 K v okoli nulového magnetického pole a

znazornéna separace ZFC/FC magnetizacnich ktivek. Pievzato z [184].

Uplné odstranéni arseni¢nanti z vodného prostiedi za pouziti téchto
magnetickych nanocéstic oxidu zelezitého bylo dosazeno pii poméru Fe/As
odpovidajici poméru 20/1 a pti pH smési v rozmezi od 5 do 7,6 (za téchto podminek
mohou byt arseni¢nany zcela odstranény jiz béhem nékolika minut). Na zdkladé
experimentalnich vysledkt byla jako nejefektivnéjsi koncentrace pro odstranovani
arzeni¢nanovych iontt, zvolena hodnota 2,15 g/L a pH pohybujici se v kyselé oblasti
(na zaklad¢ Zeta potencialu sorbentu v zavislosti na pH). Mezi nanosystémy na bazi
oxidu zeleza, které byly doposud syntetizovany a pouzity v oblasti sanace

arzenicnant, toto uspofadani nanocastic oxidu zeleza (III) vykazovalo nejvyssi
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Freundlichav adsorpéni koeficient a rovnovaznou sorpéni kapacitu za zvolenych

podminek.
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Obr. 20: (a) Zeta-potencial jako funkce pH, (b) vliv pH na As(V) odstranéni
(koncentrace y-Fe-O3 NPs odpovida 2,15 g/L) a (c) vliv koncentrace y-Fe2O3 na
odstranéni As (V). Pfevzato z [184].

100 !

g0’ (a)
g0
a0
20]
0- e
4E =

47 - (h}
45 - .
daf
43 -
L

I n
0 10 20 30 40
Time (min)

Concentration
of As(V) (mg L")

—=
=

F
—A—

T -
-

F
—
-

-

-

g,(mgg’)

L] T r

T T
50 &0
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Fe2O3 NPs odpovida 2,15 g/L). Pfevzato z [184].
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7. KATALYTICKA UCINNOST
KOMPOZITU NANOCASTIC OXIDU
ZELEZITEHO A MEDI

7.1. Vysoce ucinny nanokatalyzator oxid

Zelezity s obsahem Cu pro nizkotlakou konverzi

CO;

Dva typy nanokatalyzatorti na bazi oxidu zeleza, Cisty oxid zelezity (FeNC)
a oxid zelezity s pfimési nanocastic médi (Cu-FeNC), byly pfipraveny metodou
sonikace. Aby byla ziskana vysoce disperzni nanoCu, byla pro Cu-FeNC pouzita
nova syntézni cesta, kde ve druhém kroku syntézy byla méd’ dodana k predem
pfipravenému oxidu Zeleza v podobé soli a v pfitomnosti stfedné silného redukéniho
¢inidla a intenzivni sonikace vznikaly nanocéastice médi. Katalyzator na bazi
nanocasticového oxidu Zelezitého s obsahem médi byl zkouman a pouzit pro redukci
CO2 vodikem s vysokou katalytickou ucinnosti pfi nizkych tlacich.

Rostouci pozadavky na energie a obavy o zivotni prostfedi vedly k
vyznamnému vyzkumnému zajmu na konverzi CO.. Hydrogenace CO2 pomoci H z
udrzitelnych zdroju se povazuje za slibnou metodu, jez mize pomoci snizit emise
COgo, ato jeho katalytickou konverzi na prospésné chemické latky, jako jsou alkoholy
(napt. metanol), uhlovodiky (naptf. metan, benzen atd.) nebo CO s naslednou
moznosti jejich dal§iho zpracovani. Pfestoze jiZ mnoho investic bylo vynaloZeno na
rozvoj efektivnich procesti konverze CO2, vyznamné zlepSeni lze dosdhnout
navrzenim vysoce efektivnich katalyzatort. Ziskavani dalSich informaci o
hydrogenaci CO, mize navic napomoci rozvoji vysoce ucinného katalyzatoru a
integrované procesni technologie pro zmirnéni dopadu produkce sklenikovych plynt
[305,306].

V podstaté se metanol pramyslové vyrabi ze syntézniho plynu, ktery vyuziva

prevazné katalyzator zkombinovany z CuO/ZnO/Al;Oz [307]. Nicméné, mnoho
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studii naznacuje, Ze methanol mize byt tvofen ptimo z oxidu uhli¢itého [308,309].
Metanizace CO2 nebo jeho pfeména na CO, zejména na levné produkovanych
katalyzatorech pracujicich za podminek ptiznivych pro zivotni prostiedi, jsou dalsi
vyznamné zpusoby piemény CO> [310].

Konverze CO; muze probihat riznymi zptsoby, jako napiiklad hydrogenaci
CO2 na metan a dal$i uhlovodiky nebo na methanol. Pfi vysSich reakénich teplotach
mize byt pfechod COz2 na oxid uhelnaty dominantni v dasledku tzv. ,,Reverse water
gas shift reakce (RWGS)* [311,312]. Katalyzovana konverze CO; byla zkoumana
napfiklad na katalyzatorech na bazi Zeleza jako potencialnich cenové ptiznivych
kandidatech vedouci k uhlovodikiim nebo oxidu uhelnatému [313,314]. Bylo také
prokézano, ze katalyzatory na bazi zeleza v pfitomnosti drasliku ¢i bez néj, maji
nastavitelnou selektivitu a aktivitu pii hydrogenaci CO2 smérem k uhlovodikim za
vysokych tlaki a tvorbé CO za atmosférického tlaku [315] a nanocastice zeleza na
nosic¢i z uhlikovych nanotrubic¢ek byly vysoce aktivni pii pfeméné CO2 na produkty
C15a CO [316]. Pti pokusu o kontrolu selektivity byly pfipraveny a zkoumany také
katalyzatory na bazi zeleza obohacené ¢asticemi zlata nebo na nosic¢ich, jako je oxid
hlinity, titan, oxid zirkonicity a zeolity [317,318].

V literatufe existuje mnoho studii realizovanych na riznych heterogennich
katalytickych systémech pro uc¢innou syntézu methanolu z CO2. V téchto studiich
prevladaji katalyzatory na bazi médi kvili jejich vysokeé selektivité a nizké produkci
nezadoucich vedlejsich produkti [319]. Pro tento ucel bylo testovano velké mnozstvi
podpurnych materiald, jako jsou ZnO, ZrOz, Al203, TiO2, Fe203, ZnFe204 a SiOo.
Navic byly studovany i multimetalické materialy s Cu jako hlavni slozkou [320].
Koprecipitace soli kovii s naslednou kalcinaci byla nejrozsifenéj$im postupem pro
ptipravu katalyzatori na bazi meédi [321,322].

Oxid zelezity je bézné pouzivan pro metanaci CO, nebo CO ale i Fischer-
Tropsch syntézu a mize byt vyuzit i pro pfeménu CO2 na CO. Méd’ je vysoce G¢inny
katalyzator pro konverzi CO2 na CHs a CH3OH [323]. Vyuziti sonochemické metody
pfi syntéze nanokatalytického systému mize vyznamné zlepsit jeho disperzitu a tim
I katalytickou aktivitu [324].

Katalyzator pro tuto studii byl pfipraven jako nanostrukturovany oxid zelezity
S pritomnosti nanocastic meédi. Syntéza katalyzator byla provedena za pouziti nové
metody redukce podpoiené sonifikaci. Zména chemického a fyzikalniho stavu

pfipravenych katalyzatori byla sledovana za reak¢nich podminek za pouziti
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kombinace in situ rentgenového rozptylu a rentgenovych absorp¢nich technik a jejich
katalyticka Gi¢innost za pouziti reakce s teplotnim programem. Dalsi charakterizace
katalyzatoru pted a po reakci byla provadéna pomoci Ramanovy spektroskopie,
XRD, skenovaci transmisni elektronové mikroskopie (STEM) a transmisni
elektronové mikroskopie s vysokym rozliSenim (HRTEM) vcetné skenovaci
transmisni elektronové mikroskopie (STEM) a energetické disperzni spektrometrie
(EDS).

Restrukturalizace daného katalyzatoru v nanometrovém méfitku byla
odhalena pomoci In situ X-ray rozptylu. In situ XANES (X-ray absorption near edge
structure) prokazal vyvoj ve slozeni katalyzatoru a oxida¢nim stavu slozek zeleza a
médi za reakénich podminek spolu s podpirnym ucinkem pfitomné meédi pfi

chemické transformaci slozky Zeleza.
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Obrazek 22: Slozeni vzorku FeNC ziskané dle LCF (Linear combination fitting) Fe
K-edge XANES (a) a primérny oxidacni stav zeleza pro vzorek FeNC (b). Slozeni
vzorku Cu-FeNC dle LCF Fe K-edge XANES (c) a primérny oxidacni stav zeleza
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pro Cu-FeNC vzorek (d). Slozeni vzorku Cu-FeNC dle LCF Cu K-edge XANES (e)

a primérny oxidacni stav Cu pro Cu-FeNC vzorek (f). Pfevzato z [325].

Rentgenova difrakce (XRD), XANES a Ramanova spektroskopie ukazaly, ze
pocatecni nanokatalyzator je slozen z oxidl zeleza, které se 1isi chemickou povahou
(a-Fe203, Fes04, FeO(OH)) a dimenzionalitou, zatimco katalyzator po konverzi CO>
byl identifikovan jako smés a-Fe, FesC a stopového mnozstvi FesC,. Vyznamny
nartust rychlosti redukce CO: je pfisuzovan piitomnosti nanocastic médi, coz
naznacuje, ze nanoc¢astice Cu aktivuji vodik, ktery se pieléva na sousedni pozice

zeleza a usnadiuje ucinné€jsi konverzi oxidu uhli¢itého.
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Obr. 23: Teplotni zavislost TOR na celkovém poctu atomi Fe béhem druhé teplotni
rampy pro CO2 (m/z = 44) pro (a) FeNC, a (b) Cu-FeNC. Na obrazku (c) a (d) TOR
pro CO (m/z = 28), metan (m/z = 15), metanol (m/z = 31), a benzen (m/z = 78) jsou
uvedeny pro FeNC a Cu-FeNC. Pievzato z [325].
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8. ZAVER

Cilem piedkladané disertatni prace byla pfiprava nanocasticovych a
nanokompozitnich systémd, dale studium jejich vlastnosti a nasledné implementace
do riznorodych biologickych i analytickych aplikaci. U¢innost vytvofenych
materialii byla studovdna u nanocastic stfibra (Ag NPs), nanocastic médi (Cu NPs),
a to bud’ jako samostatnych Ciniteld, tak ve formé nanokompoziti v kombinaci s
nanocasticemi oxidu zeleza (FexOy NPS), jez samy o sobé vykazuji zajimavé
vlastnosti. Vytvofené nanokompozitni systémy skytaji velky potencial v zachovani
si aktivnich vlastnosti nanocastic vzacného kovu, at’ uz naptiklad antibakteridlnich
Vv piipadé nanocastic stiibra, katalytickych u nanoc¢éastic médi, tak i specifickych
vlastnosti nosice, zejména diky moznosti manipulace vnéjsim magnetickym polem.

Magnetické binarni nanokompozity, aplikacné zajimavé latky diky jejich
vzajemné kombinaci, mohou byt slozeny z nanocastic oxidu zeleza (Fe3O4 a/nebo y-
Fe>03) jako donorit magneticky vyuzitelnych vlastnosti a nanocastic uslechtilého
kovu, jako nosice specifického aplika¢niho potencidlu v oblasti biologie a katalyzy.

V ramci této prace byly syntetizovany dva typy mg. nanokompozitt
s obsahem nanocastic stiibra, Ag@Fe:0s a y-Fe203@Ag, u nichZ byla studovana
jejich antibakterialni aktivita. Magnetické nanocastice podvojného oxidu Zeleznato-
zelezitého FesOs4 vykazovaly pramérnou velikost pfiblizné 70 nm a nanocastic
monodispersniho oxidu Zzelezitého, y-Fe2Os, byly syntetizovany s primérnou
velikosti 5 nm. Samotnd kombinace nanocastic oxidi zeleza s Ag NPs byla
ptipravena pomoci in-situ chemické redukce stfibrnych iontd v pfitomnosti
reduk¢niho Cinidla — maltézy a molekul spojovaciho Cinitele — polyakrylatu.
Nanocastice stiibra o velikosti pfiblizné 5 nm byly ukotvené na povrchu nanokrystalt
FesO4 v piipadé nanokompozitu Ag@Fe3O4 a na druhou stranu, nanokompozit vy-
Fe-Os@Ag, projevoval smysl ,.core-shell struktury, kde nanocastice stiibra o
velikosti od 20 do 40 nm, byly obklopeny ultrajemnymi nanocasticemi y-Fe2O3z. Oba
ptipravené a zkousené nanokompozity piedstavovaly vyznamnou antibakterialni a
antifungalni aktivitu proti testovanym bakteridlnim kmenlim S miniméalni inhibi¢ni
koncentraci od 15.6 mg/L do 125 mg/L a v pfipadé testovanych druhti kvasinek MIC
od 1.9 mg/L do 31.3 mg/L. Akutni cytotoxicita proti mySim embryonalnim
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fibroblastim (24hod LC50) u testovanych nanokompozitli byla pozorovana pii
koncentracich vyssich nez 430 mg/L (Ag@Fe304) a 292 mg/L (y-Fe20:@AQ).

Dalsi c¢ast této disertatni prace se vénovala tvorbé a vyuziti
methylcelulozového  hydrogelu s  obsahem  nanocastic  stiibra  —
NanoSilver@methylcellulose hydrogel, a to ke studiu lokalnich baktericidnich
aplikaci. K ptipravé hydrogelu byla vyuzivdna vysoce koncentrovana disperse
nanocastic stiibra o koncentraci Ag NPs 5 g/LL a o primérné velikosti nanocastic 10
nm. Ag disperze byla syntetizovana redukci stiibrné soli AgNOs silnym redukénim
¢inidlem, tetrahydridoboritanem sodnym a nasledné stabilizovana ptidavkem sodné
soli kyseliny polyakrylové. Touto cestou pripravené Ag NPs byly inkorporovéany do
metylcelul6zové suspense za lehce zvysené teploty a pii zpétném ochlazeni na
laboratorni teplotu doslo k formaci NanoSilver@methylcellulose hydrogelu. In vitro
antibakterialni test prokazal vysokou baktericidni a fungicidni aktivitu v Ag disperzi,
tak i v pfipadé€ vytvofeného hydrogelu. Antimikrobialni u¢innost byla prokazana jiz
pfi velice nizké koncentraci Ag NPs dosahujici hodnoty 0,84 mg/L Ag v pfipravené
disperzi a v piipadé NanoSilver@methylcellulose hydrogelu se nejnizsi
antibakterialni aktivita projevovala pti koncentraci dosahujici 25 mg/L Ag.

V posledni ¢asti feSené disertacni prace, zaméfené na antibakterialni aktivitu,
byla systematickd studie provedena pti kvantifikaci synergického Uc¢inku antibiotik
v kombinaci s Ag NPs proti bakterialnim kmentim Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa a Staphylococcus aureus. VSechna testovana antibiotika kombinovana
s Ag NPs prokazovala silné synergické ucinky jiz pfi velmi nizkych koncentracich
obou latek. Pro dosaZeni ucinného synergického antibakteridlniho pilisobeni
antibiotik postacilo jiz nizké mnoZstvi Ag NPs a pti téchto koncentra¢nich tirovnich
se zanedbatelnym cytotoxickym uc¢inkem Ag NPs na lidské bunky. Na zakladé
vyhodnoceni ziskanych hodnot minimalnich inhibi¢nich koncentraci (MIC) byly
prokazany silné synergické G¢inky antibiotik s AgNPs proti Escherichia coli pro
koncentrace stiibra 5 a 2,5 mg/L. Nésledné&, synergicka u¢innost antibiotik s Ag NPs
proti Pseudomonas aeruginosa byla podobna jako proti E. coli. MIC antibiotik v
kombinaci s Ag NPs byly o dva az tfi fady nizsi pro nejvyssi koncentrace stiibra (5
mg/L a 2,5 mg/L). Posledni testovany bakterialni kmen Staphylococcus aureus s
MIC AgNPs 5 mg/L prokazoval vyssi citlivost viici AgNPs nez ostatni bakterie.
Vys§i nachylnost Staphylococcus aureus na AgNPs se projevoval silnéjSimi

synergickymi ucinky. Nejvyssi koncentrace stiibra (2,5 mg/L sttibra) vedly k
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nejvyssimu poklesu MIC antibiotik, a to o dva az tfi fady. Pii koncentraci stiibra 1,25
mg/L byly synergické uc¢inky pozorovany téméi u vSech testovanych antibiotik,
pti¢emz jejich MIC se snizily pfiblizn€ o jeden tad.
Ptedposledni kapitola experimentalni ¢asti disertacni prace se zabyva syntézou
a vyuzitim ultrajemnych a téméf monodisperznich superparamagnetickych
nanocastic y-Fe;03 o velikosti 4 nm, jez byly syntetizovany jednostupiiovou mokrou
chemickou metodou. Takto pfipravené nanocastice y-Fe2O3 vykazovaly mezoporézni
strukturu, a tudiz projev vysoké plochy povrchu nanocastic, coz mlize mit za
nasledek vyznamné adsorpcni schopnosti sorbentu. Téchto vlastnosti bylo vyuzivano
pro uplné odstranéni arseni¢nanti z vodného prostiedi a dosazeno pii poméru Fe/As
odpovidajici poméru 20/1 a pii pH smési v rozmezi od 5 do 7,6. Na zakladé
experimentalnich vysledkd byla jako nejefektivnéjsi koncentrace zvolena hodnota
2,15 g/L y-Fe>03 a pH smési pohybujici se v kyselé oblasti. Mezi nanosystémy na
bazi oxidu zeleza, které byly doposud syntetizovany a pouzity v oblasti sanace
arzeni¢nant, toto uspofadani nanocastic oxidu zeleza (III) vykazovalo nejvyssi
Freundlichiv adsorpcni koeficient a rovnovaznou sorpcni kapacitu za zvolenych
podminek
Posledni pasaz ptedkladané prace se vénuje syntéze a nasledné aplikaci dvou
typti nanokatalyzatori na bazi oxidu zeleza. Slepy oxid zelezity (FeNC) a oxid
zelezity s ptispévkem nanocastic médi (Cu-FeNC) byly ptipraveny sonikacni
metodou. Pro ziskani Cu-FeNC, s piitomnosti vysoce disperzni médi, byla zvolena
nova syntézni cesta, kde ve druhém kroku syntézy byl donor médi ptidavan k predem
pfipravenému oxidu Zeleza za ptfitomnosti mirného redukéniho ¢inidla.
Restrukturalizace daného katalyzatoru v nanometrovém meétitku byla odhalena
pomoci In situ X-ray rozptylu. In situ XANES prokazal vyvoj ve sloZeni katalyzatoru
a oxida¢nim stavu slozek Zeleza a mé&di za reak&nich podminek spolu s podplirnym
ucinkem pfitomné médi pii chemické transformaci slozky zeleza. Cu-FeNC byl
povazovan za ucinny katalyzator pro konverzi CO; pfti nizkém parcialnim tlaku CO>
a Ho (0,0125 atm a 0,0375 atm). ,,Turnover rates”, ptepocCitané na celkovy pocet
atomu zeleza, bylo ziskano az 3-10%: 1,5:10%: 5,4-10 a 4-10°% molekul-atom™-s™! pro
reakéni produkty oxid uhelnaty, methan, methanol a benzen, byly ziskany pfi nizké

aktivacni energii.
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9. SUMMARY

The aim of this thesis was preparation of nanoparticle and nanocomposite
systems, furthermore exploration of their attributes and subsequently implementation
into various biological and analytic applications. The efficiency of created materials
was studied at silver nanoparticles (Ag NPs), copper nanoparticles (Cu NPs), either
as single agents or in the form of nanocomposites in combination with iron oxide
nanoparticles (FexOy NPs), these by themselves exhibit interesting properties.

Created nanocomposite systems exhibits huge potential in maintaining active

characteristics of nanoparticles of rare metal, either for example antibacterial
properties in case of silver nanoparticles, catalytic characteristic of copper
nanoparticles, or also specific magnetic behavior of carrier, mostly thanks to the
possibility of manipulation by external magnetic field.
Magnetic binary nanocomposites, that are interesting substances in applications due
to their mutual combination, can be composed of iron oxide nanoparticles (FezOs
and/or y-Fe>03) as donors with magnetic exploitable characteristic and nanoparticles
of rare metal, as carriers of specific applicable potential in field of biology and
catalysis.

Within this thesis there were synthesized two types of magnetic
nanocomposites with the amount of silver nanoparticles, Ag@FesOs and y-
Fe-Os@Ag, at which there was studied their antibacterial activity. Magnetic
nanoparticles of binary magnetic iron oxide, FezO4, showed average magnitude of
approximately 70 nm and nanoparticles of monodisperse iron oxide, y-Fe2Os, which
were synthesized with average magnitude of 5 nm. The combination of iron oxide
nanoparticles with Ag NPs itself was prepared with usage of in-situ chemical
reduction of silver ions in presence of mild reduction agent - maltose and binding
agent molecules — polyacrylate acid. Silver nanoparticles with magnitude of
approximately 5 nm were anchored at the surface of nanocrystals FezOa in case of
nanocomposite Ag@Fez04 and on the other hand, nanocomposite y-Fe:Os@Ag
showed a ,,core-shell” structure, where silver nanoparticles of magnitude from 20 to
40 nm were surrounded by ultrafine nanoparticles of y-Fe;Os. Both prepared
nanocomposites showed significant antibacterial and antifungal activity against
tested bacterial strains with minimum inhibitory concentration from 15.6 mg/L to

125 mg/L, and in case of testing yeast species MIC from 1.9 mg/L to 31.3 mg/L.
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Acute cytotoxicity against mouse embryonic fibroblasts (24h LC50) in the tested
nanocomposites was observed at concentrations higher than 430 mg/L (Ag@Fez04)
and 292 mg/L (y-Fe:0z@AQ).

Latter part of this thesis deals with the creation and usage of methylcellulose
hydrogel with silver nanoparticles - NanoSilver@methylcellulose hydrogel, for the
study of local bactericidal applications. For the preparation of hydrogel there was
used a highly concentrated dispersion of silver nanoparticles with concentration of
Ag NPs 5 g/L and average size of nanoparticles of 10 nm. Ag dispersion was
synthesized using reduction of silver salt AgNOs by reduction agent, sodium
borohydride and subsequently stabilized by the addition of the sodium salt of
polyacrylic acid. The Ag NPs were incorporated into the methylcellulose suspension
at slightly elevated temperatures, and NanoSilver@methylcellulose hydrogel was
formed upon re-cooling up to room temperature. The in vitro antibacterial test
demonstrated high bactericidal and fungicidal activity in Ag dispersion as well as in
case of created hydrogel. Antimicrobial efficiency was ascertained at a very low Ag
NPs concentration of 0.84 mg/L Ag in the prepared dispersion, and the lowest
antibacterial activity of NanoSilver@methylcellulose hydrogel was presented at a
concentration of 25 mg/L Ag.

Next part of this thesis is focused on systematic study using quantification of
synergistic effect of antibiotics in combination with Ag NPs against bacterial strains
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus. All tested
antibiotics combined with Ag NPs showed strong synergistic effect at very low
concentrations of both substances and negligible cytotoxic effect of Ag NPs on
human cells. The strong synergistic effects of antibiotics with Ag NPs against
Escherichia coli for silver concentrations of 5 and 2.5 mg/L have been demonstrated
based on the evaluation of the obtained minimal inhibitory concentrations values
(MIC). Subsequently, the synergistic efficiency of Ag NPs against Pseudomonas
aeruginosa was similar to that of E. coli. MIC antibiotics in combination with Ag
NPs were two to three orders lower for the highest silver concentration (5 mg/L and
2.5 mg/L). The results of last test on bacterial strain, Staphylococcus aureus,
demonstrated higher sensitivity to Ag NPs at MIC 5 mg/L than other bacteria. The
higher susceptibility of Staphylococcus aureus to Ag NPs was manifested by stronger
synergistic effects. Silver concentration of 2.5 mg/L of Ag led to the highest decrease

in MIC of antibiotics by two to three orders. At a silver concentration of 1.25 mg/L,
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synergistic effect was observed for almost all tested antibiotics with decreasing of
MIC by about one order.

Last but one chapter of experimental part of this thesis deals with synthesis
and utilization of ultrafine monodisperse superparamagnetic nanoparticles of y-Fe>Os
that were synthesized by one-step wet chemical method. The y-Fe;O3 nanoparticles
showed a mesoporous structure, and hence manifestation of high surface area of
nanoparticles, which can lead to significant absorption efficiency. Nanoparticles of
iron oxide were used for removing of arsenates from aquatic environment and were
successful at a Fe/As ratio of 20/1 and value of pH of the mixture ranging from 5 to
7.6. Concentration at 2.15 g/L of y-Fe2Os was chosen like the most effective value
on the basis of experimental results. Among iron oxide nanosystems that were so far
synthesized and used in the area of arsenates remediation, this arrangement of iron
oxide (I11) nanoparticles showed the highest Freundlich adsorption coefficient and
equilibrium sorption capacity under the chosen conditions.

The last part of this thesis pursues a synthesis and subsequent application of
two types of nanocatalyst on the basis of iron oxide. Rare iron oxide (FeENC) and iron
oxide with the contribution of copper nanoparticles (Cu-FeNC) were prepared using
the sonication method. New synthesis way was chosen due to obtaining of Cu-FeNC
with the presence of highly dispersed copper nanoparticles. Copper donor was added
into the already-prepared iron oxide NPs in the presence of mild reducing agent
during the second synthesis step. Restructuring of the given catalyst in nanometer
scale was revealed by In situ X-ray range. The evolution of the catalyst composition
and oxidation state of the iron and copper components with the supporting effect of
the copper presented in the chemical transformation of the iron component was
observed by In situ XANES. Cu-FeNC was considered as an efficient catalyst for the
conversion of CO- at low partial pressure of CO, and H> (0.0125 atm and 0.0375
atm). Turnover rates recalculated to the total number of iron atoms in low activation
energy were acquired to be 3-10-3; 1,5-10-3; 5,4-10-4 and 4-10-6 molecules-atom™-s”
! pased on reaction products carbon monoxide, methane, methanol and benzene.
These results of this presented part of the dissertation thesis represent a perspective
direction for the production of an efficient catalyst for low-pressure carbon dioxide

conversion.
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1. UVOD

Predkladana disertacni prace se vénuje studiu piipravy nanocasticovych a
nanokompozitnich systémi tzv. mincovnich kovii (kovy skupiny 1. B), déle studiu
jejich vlastnosti a implementaci do aplikaci v rozli¢nych odvétvich. Jako hlavni
nositelé ucinnosti studovanych materiali byly zvoleny nanocastice stfibra (Ag NPs),
nanocastice meédi (Cu NPs), v mnoha ptipadech v kombinaci s nanocasticemi oxida
zeleza (FexOy NPs), které ve spojeni s vy$e zminénymi nanocasticemi piinasely do
vzniklého kompozitu nové vlastnosti. Vytvofené nanokompozitni systémy skytaji
velky potencidl v zachovani si aktivnich vlastnosti nanoc¢astic vzacného kovu, at’ uz
napiiklad antibakteridlnich v pfipad¢ nanocastic stiibra, katalytickych u nanocastic
médi, tak 1 specifickych vlastnosti nosice, zejména moznost manipulace s nimi
pomoci vnéjsiho magnetického pole.

Prestoze se o nanotechnologiich a nanomaterialech hovoti teprve ,,nékolik*
desetileti, nékteré z jevil, které bychom dnes mohli oznacit za nanotechnologické,
jsou zndmy a vyuzivany jiz velmi dlouhou dobu. Ptikladem mohou byt naptiklad
tvary mineralnich krystalt, u kterych jsou podminky vzniku disledkem jejich
vnitiniho uspofddani na atomové a molekulové urovni. Pfirodnim ukazem
aplikovaného nanotechnologického piistupu mize byt povazovano samouspotadani
zivych organismt, tak i vyuziti nanostruktur fadou rostlin a Zivocichli pro jejich
potfebu. Pravdépodobné nejzndméjSim a zaroven nejstarSim znamym piipadem
technologie, kterou bychom v této dobé oznacili za ,,nanotechnologii* datovanou do
4. stoleti naseho letopoctu, je fimsky pohar vyrobeny ze sodnovapenatého skla
s obsahem nanocastic stiibra a zlata, které zplsobuji jeho specifické a unikatni
zbarveni ve spektru od zelené po temné rudou barvu, v zavisloti na thlu pozorovani
poharu a jeho osvétleni. DalSim dikazem objeveni obdobnych jevii byl objev
Brownova pohybu (perikinetické seskupeni ¢astic) Janem Ingenhouszem (1785) pfi
pozorovani chovani ¢astic prachu na hladin¢ alkoholu a pozdéji Robertem Brownem
(1824), jez vypozoroval pohyb ¢&astic ve vakuolach pylu [1]. Prvni vSeobecné
rozSifenou technikou zalozenou na vyuziti nanotechnologii byla fotografie zalozena
na halidech stfibra, které se po expozici rozkladaji na nanocastice stfibra. [2]

V prabéhu 19. a 20. stoleti pak nasledoval velky rozmach postupti a technik

v chemii, fyzice i optice, které bychom v soucasném nahledu na situaci mohli
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povazovat za nanotechnologické metody. Za zakladatele myslenky, jenz vyuziva
nanotechnologickych moznosti, je povazovan americky fyzik a nositel Nobelovy
ceny Richard Feynman, ktery dne 29.12.1959 na vyro¢nim zaseddni American
Physical Society v California Institute of Technology (Caltech) Pasadena, USA,
prispél pfednaskou s nazvem: ,,There’s Plenty of Room at the Bottom*. Pfispévek
piedpovidal moznost tvorby materialti a mechanizma na Grovni atomt a molekul
s tim pohledem, Ze pfiroda jako takova umi tyto nanostruktury vytvaret a také je
vyuzivat. Feynman vSak tehdy piednesl nazor, Ze skuteéné plnéni jeho predpoveédi
nastane az ve chvili, kdy budou k dispozici dostatecné experimentalni techniky, jez
by umoznovaly manipulace s "nano" objekty a zaroven pozorovani jejich unikétnich
vlastnosti. Rada jeho piedpovézenych uvah a myslenek, ve své dobé povazovanych
za pouhé utopie, se vSak ptece jenom dockala skute¢ného plnéni [3].

Od roku 1960 tak dochazelo k postupnému rozvoji metod zamétujici se na
tvorbu nanocastic a také fotolitografickych metod. Nicmén¢ zasadni zlom ve vyvoji
nanotechnologii pfinesl v 80. letech minulého stoleti objev mikroskopovych metod
Skenovaciho (rastrovaciho) tunelovaciho mikroskopu (STM) a Mikroskopu
atomovych sil (AFM), které umoznujici sledovat a determinovat dé&je az na Grovni
jednotlivych atomii a molekul. Tato doba tudiz zacala zaznamenavat enormni nartst
objevu, publikaci, patentt, ale i praktického vyuziti nanotechnologii ve vsech
védnich, ale i1 oborech lidské Cinnosti. Hlavni vyhodou aplikaci nanomateridli a
technologii s nimi spojenymi miize byt povazovéan fakt, ze veskeré strukturdlni

vvvvv

makrosvéta [4].
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2. NANOMATERIALY NA BAZI
KOVU A OXIDU KOVU

2.1. Nanocastice stribra

2.1.1. Vlastnosti a aplikace nanocastic stribra

Castice stiibra (Ag NPs) jiz po mnoho staleti piedstavuji zastupce aktivnich
materialli, jeZ jsou znamé svymi unikatnimi vlastnostmi hojné vyuzivanymi uz za
antického Recka. V sou¢asné dobé jsou biologické u¢inky nanoéastic stiibra znovu
objevovany v souvislosti s neustdle se zvySujici hrozbou rezistentniho chovani
bakteridlnich kmenti vic¢i pouzivanym a kolikrdt i zbytecné naduzivanym
antibiotickym pfipravkim uréenym k 1écbé bézné se vyskytujicich chorob a
onemocnéni. V poslednich letech se proto vyzkumnici zaméfili na syntézu
nanocastic stfibra a také jejich smési, jeZ mohou obsahovat stéibrné ionty (Ag") [5,6]

a metalické stfibro (Ag®) [7-11], vykazujici vysokou antimikrobidlni aktivitu.

Obr.1: (a) ilustrativni modelové znazornéni nanocastic stiibra a (b) TEM snimek

nanocastic stiibra. Prevzato z [12].

Antibakteridlni aktivita stfibro-obsahujicich materidli mtize byt vyuzita
naptiklad v medicinskych oborech k redukci vyskytu infekce popaleninovych uraza
¢i poranéni [13,14], artroplastice [15], neboli pti operativnich zadkrocich nemocnych
kloubti, stejné jako pii predchdzeni bakteridlni kolonizace na protetickych

materidlech [16], implantatech vyrobenych z nerezavéjici oceli [17], uméle
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vytvotené lidské kuzi [18,19], katétrech [20,21], cévnich Stépech [22]. Materialy
sobsahem aktivniho stfibra mohou byt také vyuzity k eliminaci rdstu
mikroorganismu na texturach tkanin [23,24] nebo naptiklad pfi ¢isténi vod [25]. Ag
NPs také predstavuji potencidlni cytoprotektivni aktivni latku vici HIV infikovanym
bunkam [26]. Diky tomuto Sirokému aplika¢nimu rozpéti byla vypracovana fada
metod K jejich syntéze a studiu biologickych vlastnosti [27-32]. Navzdory
baktericidnimu efektu iontového stifibra, antimikrobidlni aktivita (koloidnich)
nanocastic stiibra je ovlivnéna dimenzionalitou Castic a to tak, Ze se zmenSujicim se
rozmérem Castic roste jejich antimikrobidlni efekt, jez vykazuji [33,34]. Na zakladé
tohoto zjisténi je kladen diiraz na dislednou kontrolu velikosti syntetizovanych
nanocastic stiibra.

V soucasné dobé jsou intenzivné studovany antimikrobidlni ucinky
nanocastic stiibra v dasledku pravé enormné rostouci bakterialni rezistence vici
nadmérné a opakované pouzivanym klasickym antibiotikiim. Den za dnem se tedy
1écba bakteridlnich infekci, vyuzivajicich klasicka antibiotika, stava vaznéjSim
globalnim problémem. Jako diikaz bylo poukézano kupiikladu na objev bakterii
nesouci enzym NDM-1 (New Delhi metalo-beta-laktamaza), proti nimz jsou témé&f
vSechna znama antibiotika neucinnd. Vzhledem k tomu, ze vétSina pouzitych
ucinnych antibiotik pochazi ze 70. a 80. let 20. stoleti, je jisté nezbytné vyvinout nové
typy 1€kl pro ucinny boj s bakteriemi. Stfibrné nanoc¢astice mohou piedstavovat
potencidlni slibné pomocniky v tomto boji, protoZze dokazi ucinné eliminovat
bakterie jiz pfi relativné nizkych koncentracich; koncentracich, které nejsou toxické
pro lidské bunky.

Ag NPs neprokazuji pouze antibakteridlnimi u€inky, ale jak jizZ bylo zminéno
diive, jsou specifické také svym chovanim v oblasti optického ¢i katalytického
vyuziti [35-39]. Kromé& antimikrobialni aktivity [40-44], jejich aplikace existuje také
v oblasti povrchovem zesilené Ramanovy spektroskopie [45-50] a/nebo fototerméalni
terapie rakovinovych onemocnéni [51,52]. V téchto oblastech jsou nanocastice
stiibra vyhodnéjsi nez jejich ptislusni ,,protivnici, protoze jsou schopné vykazovat
velmi intenzivni absorpéni pasmo ve viditelné oblasti spektra, jehoZ poloha zavisi na
velikosti a tvaru nanocastic stiibra. Na velikosti a tvaru nanocastic zavisi ale také
Zabarveni nanocastic sttibra. U Ag NPs, ale 1 u nanocastic médi ¢i zlata, mohou byt
pozorovany ve spektru ve viditelné oblasti spektra absorpcni pasy. Tyto pésy jsou

znamé pod pojmem povrchové plazmonové rezonan¢ni (SPR) pasy a pochézeji z
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interakce volnych vodivostnich elektronii NPs se zafenim o vhodné vinové délce
[53]. Rezonanéni efekt miize byt zavisly na velikosti a tvaru nanocastic, ale také na
povrchové tipravé ¢i stupni agregace nanocastic [54].

Siln¢ antimikrobidlni vlastnosti byly prokazany u iontového sttibra, ale praveé
1 u nanocastic Ag, ¢imzZ si nasly cestu k Sirokému uplatnéni, naptiklad v fadé
medicinskych a kosmetickych ptipravki. AgNPs jsou povazovany za baktericidni
ptipravky v oblasti Sirokého spektra Gram-pozitivnich i Gram-negativnich bakterii
[55-58], jez mohou zahrnovat i druhy bakterii s rezistenci viéi antibiotikim [59].
Nanocastice stiibra nachéazeji také wuplatnéni pifi boji s rGznorodou fadou
kvasinkovych kment, jako mnapfiklad jsou Candida, Pseudomonas nebo
Saccharomyces [60,61]. Vliv nanocastic stiibra byl studovan také na onemocnéni
virového charakteru, a to konkrétn€ na viry HIV. Aktivity proti viru HIV byly
potvrzeny jak na pocatku virové replikace, tak v prib¢hu Zivotniho cyklu viru po
jeho nasledném vstupu do bunky [62].

Mechanizmus  antimikrobidlniho U¢inku nanocéstic  stfibra nelze
S jednoznacnou piesnosti urcit, ackoliv jiz byla provedena fada védeckych studii
ovSem s rozlicnymi vysledky. MoZznosti a pfistupii k problematice biologické
aktivity nanocastic stfibra je v literatufe mnoho, napiiklad mechanismus, jez je
zaloZen na postupné rozpustnosti Ag NPs ve vodé za vzniku ionth stiibra Ag* [63],
efektivita diky jejich malym rozmériim, a tim 1 velké ploSe povrchu, pii nizZ dochézi
k fyzickému naruSeni integrity membrany bun¢k a penetraci nanocastic stfibra do
cytoplazmy postizeného mikroorganizmu [64], interakce s genetickou bunécénou
slozkou, kterd mtze vést k inhibici translace transkriptazy [63,65].

Nanocastice stiibra vykazuji vyssi cytotoxické vlastnosti neZ samotné jejich
mikrocastice, takZe jejich uc¢innost je pfipisovana piedevsim velikosti, tvaru a stupni
agregace. Cytotoxické vlastnosti nanocastic mohou byt doprovazeny také
piispévkem iontl sttibra, které jsou z nich postupné uvoliiovany [63,66] AgNPs pii
vyrazné vysSich koncentracich vykazuji toxicitu jak proti mikroorganismim, tak i
vaci lidskym bunkdm, coz vyzaduje jejich intenzivni testovani v nejriiznéjSich
odvétvich biomediciny. Z téchto testd vychazi, ze biologické vlastnosti nanocéstic
sttibra 1ze vyuzit k hubeni patogennich bakterii ¢i plisni, a to pii dosazeni relativné
nizkych koncentracich, jez nejsou toxické pro lidské bunky [67].

Nanocéstice stiibra ddle mohou vykazovat naptiklad vyjimecné katalytické

[68,69], elektrické [70,71], optické [72], a toxické [73-76], vlastnosti a nachazeji

100



uplatnéni v fad¢ rtznych aplikaci jako je fotovoltaika, chemické a biologické
senzory, aditiva SvySe zminénymi antimikrobidlnimi ucinky v medicinskych
pomuckach i1 v textilnich materidlech. Specifickou vlastnost Ag NPs, v podob¢
zéavislosti jejich rozpustnosti na povrchové energii ¢astic, je mozno uplatit napt. v
elektricky vodivych lepidlech. Bod tani vyznamné¢ klesa s rostouci energii povrchu,
tedy se snizujicim se rozmérem c¢astic [77]. V tomto ohledu mohou byt Ag NPs
vyuzity jako vodivostni plniva do elektricky vodivych lepidel, jez jsou tvrzena pfi
nizkych teplotach [78,79].

Dalsi oblast aplikace nanocastic stfibra souvisi s jejich nelinearnimi
optickymi vlastnostmi [80,81] zavislymi vyrazné na jejich velikosti [82]. Toto
chovani nanocastic je dano existenci povrchového plasmonu [83,84], jehoz vyskyt
uzce souvisi s napf. povrchem zesilenym Ramanovym rozptylem (SERS) [85] ¢i

povrchem zesilenou fluorescenci [86].

2.2.Nanocastice oxidu Zeleza

2.2.1. Vlastnosti a aplikace nanod¢astic oxidii Zeleza

Nanocastice magnetickych latek patii diky svym vlastnostem k hojné
zkoumanym materidlim nanosvéta, a to nejen diky jejich netoxicité,
biokompatibilité, biodegradabilité [87,88], ale jak jiz bylo uvedeno vyse, jejich
vlastnosti se diametralné 1isi, jestlize alesponi jeden z rozmért se nachazi pod 100 nm
[89]. Pti zachovani téchto podminek se u nich zaina projevovat anomalni
magnetické chovani, k némuz patii naptiklad jednodoménovost magnetické struktury
a superparamagnetizmus, asymetricnost hystereznich smycek, vysoké hodnoty
diferencidlni magnetické susceptibility, snizeni hodnoty satura¢ni magnetizace,
zvySeni koercivity a remanence [90]. Ferimagnetické (resp. superparamagnetické)
formy, jako jsou magnetit (FesOs) a maghemit (y—Fe203), dnes patii k nejvice

vyuzivanym zastupctim v bioaplikacich.

101



Fe,0,
magnetit

Fe"IFe*

|

Krystalicky Fe,0,

Obr. 2: Rozdéleni oxidi zeleza a struktura jednotlivych fazi Fe,Os. Prevzato z [91].

Magnetické nanocastice oxidu Zelezitého ¢i podvojného oxidu Zeleznato-
zelezitého, jako jsou y-Fe2O3z (maghemit) a Fe3O4 (magnetit), ¢asto nachazeji vyuziti
v mnoha praktickych odvétvich lidské aktivity. Jejich dominantni postaveni v oblasti
technologii a biomediciny je zaru€eno =zajimavymi magnetickymi (napf.
superparamagnetismus, silnd magnetickd odezva pti nizkych magnetickych polich) a
biochemickymi (napf. biologickou rozloZzitelnosti, biologickou kompatibilitou)
vlastnostmi. Siroké §kala aplika¢niho vyuziti magnetickych nanoéastic FesO4 a/nebo
y-Fe203 byla prokézana v nedavnych letech, kde tyto magnetické ¢astice mohou
pusobit naptiklad jako biologické senzory [92], nosi¢e 1éki pro jejich cilené
dorucovani ¢i jako kontrastni latky v nuklearni magnetické rezonanci [93],
magnetické pigmenty [94], nosi¢e nanocastic stiibra pro dezinfekci [95], jako
adsorbenty pro odstranéni nezadoucich kontaminanti (znecist'ujici latky a/nebo
anorganické necistoty ¢i latky organického ptivodu) [96] ¢i jako katalyzatory pii
degradace koncentrovanych fenolickych vodnych roztoki pii nizké teploté [97] nebo
pfi jimi katalyzované konverzi oxidu uhli¢itého vedouci k uhlovodikiim nebo oxidu
uhelnatému [98,99]. Heterogenni katalyticky systém slozeny z oxidu Zeleza a
pritomnosti médi byva pro tyto ucely vyuzivan, a to diky vysoké selektivité a nizké

produkci nezddoucich vedlejSich produktt reakce [98,100].
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Hojn¢ vyuzivané formy oxidu zeleza, mineraly hematit (alfa faze Fe2Oz3) a
magnetit (FezOs), mohou byt povazovany za zakladni suroviny v pramyslové
vyrobe, a to diky svému Castému vyskytu a vysokému obsahu Zeleza. Oxidy zeleza
jako takové se nenalézaji pouze v horninach a zeminach, v mnoha svych podobach
se nachazeji také jako piirozend soucast atmosféry, biosféry i hydrosféry. Do
relativné pocetné skupiny oxida Zeleza, z nichz u vétsi ¢asti slozeni neni dano jen
atomy kysliku a Zeleza, se fadi také hydratované oxidy, hydroxidy a hydroxid-oxidy
zelezité. K této mnohaclenné skupiné sloucenin lze vSak doplnit i amorfni FezOs,

jenz v moznostech praktického vyuziti nachazi také své uplatnéni [101].

2.3.Nanocastice médi

2.3.1. Vlastnosti a aplikace nanocastice médi

Castice mé&di Ize diky jejich vlastnostem a relativné nizké cené médi vyuzivat
v optickych, ¢i elektronickych zafizenich a elektrickych obvodech [102,103].
Nanocastice médi jsou také studovany vzhledem k jejich velkému potencidlnimu
vyuziti jakozto katalyzatory ¢i maziva [104,105].

Moznost produkovat kovové nanocéstice s fizenou velikosti a tvarem je
dilezitou schopnosti pro studium jejich fyzikalnich vlastnosti. Pfi ptipravé
nanocastic v laboratornim prostiedi ptisobi na strukturu, tvar a velikost ¢astice okolni
vlivy, jako naptiklad teplota, pH, tlak, vlhkost 1 pouzZité chemikalie. Nanocastice
médi jsou velmi nestabilni 1 pfi ptipravé ve vodném prostiedi, a proto je nutné pouZiti
stabilizatordi. Mezi riznymi kovovymi nanocasticemi se dostalo nanoc¢asticim médi
velké pozornosti, protoZze méd’ je mnohem levnéjsi nez stfibro nebo zlato [106].
Vlastnosti nanocastic médi nalezly uplatnéni v katalyze, [102] jako chladici média
pro elektronické systémy [103] ¢i jako vodivé inkousty [107]. Navic mlizeme fict,
Castice meédi v nanometrickém méfitku vykazuji ve viditelné oblasti vyznamnou
rezonanci lokalizovaného povrchového plazmatu stejné jako nanocastice stiibra ¢i
zlata [108]. Nicmén¢ hlavni nevyhodou omezujici rozSitenému pouziti Cu NPs je

jejich tendence se okyslicovat, a tudiz naptiklad literatura o syntéze nanocastic medi
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s kontrolovanou velikosti a tvarem je mén¢ vyvinuta nez literatura zamétfena na Ag

nebo Au NPs.

Obr. 3: (a) ilustrativni modelové znazornéni nanocastic médi a (b) TEM snimek

nanocastic. Pfevzato z [109].

Nanocastice médi mohou byt zkouméany v ramci studia jejich katalytickych
vlastnosti pfi riznych chemickych transformacich. Reakce katalyzované
nanoc¢asticemi médi jsou vyhodngjsi ve srovnani s konvencéné katalyzovanymi
reakcemi, a to diky né¢kolika benefitim jako jsou napf. potifeba nizsiho uzitého
Mmnozstvi, vysokd hospodarnost, lepsi vytézky, nizsi naklady, kratsi reakéni Casy a
recyklovatelnost katalyzatoru. Z mechanistického hlediska bylo prokazéano, Ze
vétSina transformaci probihé prostiednictvim tvorby organokovovych meziprodukti
(C-Cu-X) béhem interakci s nanocasticemi kovu [110].

Katalytickd ucinnost nanoc¢astic médi byla naptiklad diskutovana v ptipadé¢
redukce 4-nitrofenolu piebytkem NaBH4 jako modelového katalytického systému.
Tato modelova reakce [111,112] se ¢asto pouziva k vyhodnoceni katalytické aktivity
ruznych kovovych nanocastic vcetné stiibra [113,114], zlata [115], palladia [116] a
platiny [117]. Pro tento typ katalyzované reakce byly nanocastice médi pfipraveny
redukci méd’natych iontl tetrahydridoboritanem sodnym v pfitomnosti sodné soli
kyseliny polyakrylové o molekulové hmotnosti 1200 (NaPA 1200). Primérné
velikost ptipravenych Cu NPs se pohybovala v rozmezi 2,5-3 nm. V zévislosti na
vstupni koncentraci médi a koncentraci dodatecné ptidaného polyakrylatu sodného k
disperzi ¢astic Cu, primarné vytvorené nanocastice medi rostou procesem agregace
a/nebo koalescence do shlukli a/nebo castic o primérné velikosti 20 az 100 nm.
Mnozstvi dodatecné pridaného polyakrylatu ¢i Sific¢itanu sodného [118] ovliviiuje

stabilitu ¢astic médi proti oxidaci vzduchem [119].
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1. Biologické a antimikrobialni aplikace

nanocastic stribra

3.1.1. Cilené antibakterialni a antifungalni vlastnosti
magnetickych nanokompozitii oxidii Zeleza a nanocastic

stiibra

Magnetické nanokompozity predstavuji jeden z aplika¢né nejzajimavéjSich
piispévkl soucasnych nanotechnologickych ptistupti z hlediska manipulace s
nanomateridly. Pfi vystaveni vnéjSimu magnetickému poli mohou byt tyto
nanokompozity cilené transportovany na urcité misto (napt. v lidském téle) a mohou
tak plsobit jako ucinné nosice 1€ki. Takovéto nanokompozity mohou byt slozeny
napiiklad z nanocastic oxidi zeleza (Fe3Os a/nebo y-Fe2Oz) slouzZicich jako
magnetickd jadra, ktera jsou pokryta vrstvou poréznich oxidli kifemiku, v jejichz
porech jsou ulozeny molekuly konkrétniho 1éku [120]. Magnetické nanoc¢astice oxida
zeleza (FesOs4 a/nebo y-FeoO3) piedstavuji rodinu nejvhodnéjSich kandidati na
piipravu magnetickych nanokompoziti, a to z ditvodu jejich vhodnych magnetickych
(napf. superparamagnetismus) a biochemickych (napf. netoxicita, biokompatibilita)
vlastnosti a také nizké ceny. Nanocastice oxidil Zeleza se v soucasnosti pouzivaji jako
kontrastni latky pfi vySetfovani magnetickou rezonanci (MRI) [121]. Dals$i mozna
aplikace magnetickych nanocastic oxidl Zeleza se rysuje v oblasti 1écby rakoviny
metodou hypertermie, kde intenzivni zahfivani magnetickych nanocastic,
generované béhem jejich cyklické remagnetizace za pouziti stfidavych magnetickych
poli, je vyuzito k ni¢eni rakovinnych bunck a tkani [122].

Nicméné agregacni nestabilita magnetickych nanocastic zplsobend
magnetickymi a elektrostatickymi interakcemi je povazovana za jeden z vaznych
problému pii jejich syntéze a zejména pfi jejich aplikaci v praxi. Aby se zabranilo
jejich koalescenci, lze je umistit do vhodné polymerni matrice, kterd miize byt
slozena napiiklad z polysacharidi [123], karboxymethylcelulozy [124,125],

sulfonovanych polyanilinii [126], polyethyleniminli nebo ptipadné karboxylovych
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polyethylenimini [127] (styren-blok-isopren) [128], kyseliny polymetakrylové
[120]. V néekterych ptipadech vSak polymerni matrice, do kterych jsou magnetické
Castice vclenény, mohou vyvolat urcit¢ omezeni aplikacniho potencialu
syntetizovanych nanokompozitl, které spocivaji zejména v omezeni jejich mozného
transportu v disledku podstatné velikosti kompaktni polymerni matrice. V literatuie
jsou ziidka popsany metody syntézy binarnich nanokompozitii oxidu Zelezitéhobez
vyuziti polymerni matrice. Ying a kol. [129] wuvadi zplsob piipravy
heterodimerickych nanocastic Ag-Fesz0s, které byly syntetizovany redukci Ag v
pritomnosti nanocastic zarodkli magnetitu. Li a Liu [130] pfedstavili metodu pro
vyrobu kompozitnich ¢astic Ag/y-Fe>O3 o priméru v rozmezi 200-300 nm, zatimco
Cho [131] uvadi syntézu magnetickych nanostruktur SiO2/Fe3Os/Ag 0 velikosti
ptiblizné 200 nm.

V ramci této prace se podafilo syntetizovat dva typy magnetickych binarnich
nanokompoziti, Ag@Fe304 a y-Fe2O3@Ag, které charakterizovany a nasledné
testovany na jejich antibakterialni aktivitu. Jako magneticka slozka nanokompozitu
byly pouzity nanocastice podvojného oxidu Zeleznato-zelezitého FesOs (magnetitu)
o prumérné velikosti asi 70 nm a nanocastic monodispersniho oxidu Zelezitéh -
Fe,O3 (maghemit) s primérnou velikosti 5 nm. Nanokompozity byly pfipraveny in-
situ chemickou redukcei iontl stéibra redukénim ¢inidlem maltézou za piitomnosti
dané magnetické faze a molekul polyakrylatu slouZicich jako spojovaci Cinitel mezi
oxidy Zeleza a nanocasticemi stfibra. V pfipadé nanokompozitu Ag@Fe3z04 byly
nanocastice stfibra o velikosti pfiblizn€¢ 5 nm ukotvené na povrchu nanokrystalt
FesO4. Naopak u nanokompoziti y-Fe2O3@Ag, nanocastice stiibra o velikosti
vrozmezi 20-40 nm, byly obklopeny ultrajemnymi nanocasticemi y-Fe2Oa.
V ptipad¢é nanokompozitu y-Fe203@Ag, molekuly polyakrylatu vyrazné potlacuji
plisobeni mezicasticovych magnetickych interakei, jak dokladaji magnetizaéni
meéfeni. Oba testované nanokompozity piedstavuji velmi vyraznou antibakteridlni a
antifungalni aktivitu proti deseti testovanym bakterialnim kmenlim (minimalni
inhibi¢ni koncentrace (MIC) od 15.6 mg/L do 125 mg/L) a ¢tyfem druhiim kvasinek
(MIC od 1.9 mg/L do 31.3 mg/L). Akutni cytotoxicita proti mySim embryonalnim
fibroblastim (24hod LC50) u testovanych nanokompozitl byla pozorovana pii
koncentracich vyssich nez 430 mg/L (Ag@Fe304) a 292 mg/L (y-Fe20s@AQ).
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Srovnanim hodnot MIC a hodnot 24hod LC50 syntetizovanych
nanokompozitll lze usuzovat, ze oba nanokompozity jsou schopné u¢inné nicit
mikroorganismy pfi koncentracich fddové nizsich, nez vykazuji hodnoty LC50, t;.
koncentracich, které nejsou toxické pro sav¢i (eukaryotické) burnky. S ohledem na
necytotoxickou povahu polyakrylatového linkeru, oba druhy stfibrnych
nanokompozitll jsou dobie pouzitelné pro cilené magnetické dodavani nanocastic

stiibra v 1ékatskych a dezinfekénich aplikacich.
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Obr. 4: schématické znazornéni jednotlivych reakénich krokd vedoucich k ptiprave

a) y-Fe203@Ag a b) Ag@Fe3z04 nanokompozitu. Pievzato z [132].
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3.1.2.  Priprava a in vitro baktericidni a
fungicidni ucinnost
NanoSilver@methylcelulozového hydrogelu

Methylcelul6zovy hydrogel s obsahem nanocastic stiibra (bude vyuzivano
sdruzeného nazvu NanoSilver@methylcellulose hydrogel pievzatého z anglického
jazyka) byl vyuzivan ke studiu lokalnich baktericidnich aplikaci. Vysoce
koncentrovana disperse nanocastic stiibra o koncentraci Ag NPs 5 g/LL a o primérné
velikosti nanocastic 10 nm, byla pfipravena redukci stiibrné soli AgNO3z pomoci
silného redukéniho ¢inidla tetrahydridoboritanu sodného. Ag NPs o takto vysoké
koncentraci byly nésledné stabilizovany proti jejich agregaci ptidavkem sodné soli
kyseliny polyakrylové. Ptipravené nanocastice stiibra byly nasledné inkorporovany
do metylcelulézové suspense za lehce zvySené teploty, coz vedlo k formaci
NanoSilver@methylcellulose hydrogelu pii zpétném ochlazeni na laboratorni
teplotu. In vitro test antibakterialni aktivity prokazal vysokou baktericidni a
fungicidni u¢innost jak v ptfipadé ptivodni disperse nanocastic stfibra, tak i z nich
vytvofeného hydrogelu proti Sirokému spektru bakterii a kvasinek, vcetné
multirezistentnich kment, jako napfiklad methicillin-resistentni Staphylococcus
aureus. Jiz velice nizka koncentrace Ag NPs dosahujici hodnoty 0,84 mg/L Ag v
takto pfipravené disperzi je schopna prokazovat antibakterialni uc¢innost. V ptipadé
kombinace disperze nanocastic stiibra v NanoSilver@methylcellulose hydrogelu,
Ag.

Popéleninova poranéni ovliviiuji pfirozenou kozni bariéru a nékteré systémové
obranné mechanismy hostitele, které vedou k mikrobidlni kolonizaci v popaleniné a
popaleninového typu je topicka antimikrobidlni 1écba pro kontrolu kolonizace a
proliferace mikrobidlnich patogenii. Naduzivani a iracionalni aplikace antibiotik
ptispély k rozvoji bakterialni rezistence, kterd vedla k vysoké nemocnosti a imrtnosti
pacientll s popaleninami. Z tohoto hlediska se ukazalo, ze antimikrobidlni ¢inidla na
bazi stfibra (napf. dusicnan stfibrny a sulfadiazin stfibra) jsou G¢inné v péci o
popaleninové rany a vyznamné snizuji morbiditu a mortalitu pacienti. Stfibrny

sulfadiazin (SSD) se proto stal jednim z vedoucich topickych antimikrobialnich
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¢inidel pouzivanych k 1é¢b¢ infekci ran béhem poslednich étyf desetileti [133].
Osetieni popaleninovych ran pomoci sloucenin na bazi stiibra ma mnoho vyhod, jako
je naptiklad viceuroviiovy antibakterialni ucinek, coz vyznamné snizuje schopnost
bakterii vyvinout bakterialni rezistenci. Kromé toho je stfibro u¢inné proti vysoce
rezistentnim bakteriim, jako jsou Staphylococci sp., Enterococci sp. atd. Nicméné
pusobeni antimikrobidlnich ¢inidel na bazi iontového stiibra (Ag") (dusi¢nan
sttibrny, stiibrny sulfadiazin), pouzitych pro topické aplikace, mize byt omezeno
neékterymi nepiiznivymi ucinky, jako je vazba iontového stiibra s halogenovymi
anionty nebo bilkovinami v télnich tekutinach nebo vznikem zasednuti barvy ktize
(argyrie) pii dlouhodobém uzivani (dermalni toxicita) [134,135]. Naopak, tato
omezeni a nepfiznivé ¢inky mohou byt prekonany, jestlize se pouzivaji nanocastice
stfibra namisto iontového stiibra. Stiibrné NPs jsou stejné i¢inné proti bakteriim jako
iontové¢ stiibro, a navic nanocastice stfibra vykazuji mnohem mén¢ toxické ucinky
pro lidské builkky nez iontové stfibro. Kombinace hydrogelového systému se
stiibrnymi NPs by proto byla vyhodnou volbou pro topickou 1é¢bu ran. [136,137].
V poslednich letech se hydrogely, jakoZ 1 polymerni materidly napusténé
vodou, vyvinuly kvili jejich vynikajicim vlastnostem, které zahrnuji
trojrozmérnou strukturu, hydrofilnost a vysokou kapacitu absorpce vody.
Vzhledem k jedine¢nym vlastnostem hydrogelli se tyto pouzivaji pii 1écbé
povrchovych poranéni, umoZiiuji dobrou hydrataci, ktera je dilezitd pro rychlé
zhojeni a reepitelizaci rany. Nicméné, vyraznou nevyhodou komercéné
dostupnych hydrogelovych materialll je fakt, Ze neposkytuji ochranou bariéru
proti potencialni infekci rany. Zaclenéni NPs stiibra do hydrogeli muze tuto
nevyhodu piekonat a poskytnout G¢innou antibakteridlni bariéru, jeZ chrani
bakterialni penetraci a kolonizaci postiZenych mist, coZ kone¢né vede k lepSimu
a rychlejSimu hojeni zranéni bez komplikaci spojenych s mikrobialnimi
infekcemi. Jak disperze sttibrnych NPs, tak hydrogelu
NanoSilver@methylcellulose, se ukédzala byt Uu¢inna proti Sirokému spektru
bakterii a kvasinek vcetné¢ vysoce odolnych kment, jako je MRSA. Takto
pfipraveny NanoSilver@methylcelul6zovy hydrogel piedstavuje slibnou

topickou antimikrobialni formu 1é¢iva pro 1écbu popalenin a ran.
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Obr. 5: Antibakteridlni aktivita testovaného NanoSilver/methylcellulose

hydrogelu pfi riznych koncentracich nanocastic stfibra na agarové zivné pude
proti (a) Escherichia coli 3954, (b) Staphylococcus aureus 3953, (c)
Staphylococcus epidermidis 879, (d) Staphylococcus aureus 4591 (MRSA), (e)
Klebsiella pneumoniae 2486 (ESBL), (f) Pseudomonas aeruginosa CCM 3955,
(g) Pseudomonas aeruginosa 532, (h) Staphylococcus epidermidis 901, (i)
Candida albicans I, (j) Candida albicans IlI, (k) Candida tropicalis and (l)

Candida parapsilosis. Pievzato z [138].
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3.1.3. Synergicka antibakterialni
ucinnost antibiotik kombinovanych

S nanocasticemi stribra

Nanocastice stibra predstavuji velky aplikacni potencidl v mediciné pravé
diky jejich vysoké antimikrobidlni aktivité. Klasicka antibioticka terapie se stava
limitovanou autovyvojem bakterii a roz$ifujici se bakteridlni rezistenci vedouci
K vy$§i morbidité a Gmrtnosti u pacientd nakazenych infekcemi zplisobenymi
multirezistentnimi  bakteriemi [139,140]. Ag NPs reprezentuji efektivni
antimikrobialni ¢initele schopné zabit bakterie pii tak nizké koncentraci jako jsou
jednotky miligram@ na litr [141,142] a které nepiedstavuji cytotoxicky efekt pro
savCi buiiky [143,144]. Nicméné, doposud zadna relevantni data v odborné literatuie
neuvadéji zminku o vyvoji bakteridlni rezistence vi¢i nanocdsticim stiibra.
Odivodnéni, pro¢ bakterie nemohou rozvinout svoji rezistenci i oproti Ag NPs je
pravdépodobné¢ multimodalniho charakteru na nékolika urovnich bakterialni
struktury ve srovnani se specifickym a cilenym mechanismem pusobeni klasickych
antibiotik.

Stiibrné  NPs  ovliviiuji  soucasné mnoho bakteridlnich  struktur a
metabolickych procest. Bylo prokézano, ze nanocastice stiibra inaktivuji bakterialni
enzymy [145], [146], naruSuji bakteridlni metabolické procesy [147] a bakterialni
bunécnou sténu, akumuluji se v cytoplazmatické membrané a zvysuji jeji propustnost
[141,142], interaguji s DNA [145] a vytvafteji reaktivni formy kysliku [148].

Stfibrné nanocastice vykazujici multimodalni antibakterialni ucinek jsou
vhodnymi kandidaty pro pouZiti v kombinaci s tradi¢nimi antibiotiky, coz by
napomohlo zlepSeni jejich antibakteridlniho ptisobeni. V ramci této prace provedend
systematicka studie byla zamétena na kvantifikaci synergického U¢inku antibiotik s
riznymi zplsoby plsobeni a riznych chemickych struktur, v kombinaci s Ag NPs
proti Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa a Staphylococcus aureus. Vsechna
testovana antibiotika kombinovana s Ag NPs prokazovala silné synergické ucinky jiz
pfi velmi nizkych koncentracich obou latek, antibiotika i nanocastic stiibra. Nebyly
pozorovany zadné trendy pro synergické ucinky téchto antibiotik v kombinaci s

agonisty, coz naznacuje nespecifické synergické ucinky. Pro dosazeni ucinného
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antibakteridlniho piisobeni antibiotik postaci jiz velmi nizké mnozstvi stiibra, coz
predstavuje dilezity zdroj potencidlnich Iékaiskych aplikaci v disledku
zanedbatelného cytotoxického uCinku Ag NPs na lidské buiky pii téchto
koncentra¢nich urovnich.

Na zédklad¢ vyhodnoceni ziskanych hodnot minimalnich inhibi¢nich
koncentraci (MIC) byly prokazany silné synergické ucinky antibiotik s AgNPs proti
Escherichia coli pro koncentrace stfibra 5 a 2,5 mg/L. Pti téchto koncentracich Ag
byly MIC antibiotik vétSinou o dva az tfi fady niz$i nez u nekombinovanych (Cistych)
antibiotik. Pfi niz8ich koncentracich stfibra byl synergicky ucinek pozorovan u
antibiotik Gentamicin (GEN), Colistin (COL) a Ofloxacin (OFL), s MIC vice nez
dvakrat tak nizkou jako MIC samotnych antibiotik. Antibiotika GEN, COL a OFL
citlivosti E. coli na tato antibiotika. MIC ¢istych GEN, COL a OFL antibiotik proti
E. coli byla velmi nizka, a to pod 1 mg/L. Na druhou stranu, minimalni inhibi¢ni
koncentrace Oxolinic acid a Aztreonam proti Escherichia coli dosahovaly hodnot
také pod 1 mg/L. Synergické ucinky téchto antibiotik vSak nebyly pozorovany pro
ptipadé synergicky ucinek Ampicillinu (AMP) kombinovaného s Ag NPs. Samotny
AMP nevykazoval Zadnou antibakterialni aktivitu proti E. coli, a to i pfi nejvyssi
testované koncentraci rovnajici se 32 mg/L, vzhledem k rezistenci Escherichia coli
vici tomuto antibiotiku. Ze ziskanych vysledkt je zfejmé, ze kombinace AMP s Ag
NPs obnovuje jeho antibakteridlni aktivitu. Nizkd koncentrace stfibra je dostatecna
k obnoveni citlivosti Escherichia coli k AMP. Synergicka G¢innost antibiotik s Ag
NPs proti Pseudomonas aeruginosa byla podobna jako proti E. coli. MIC antibiotik
v kombinaci s Ag NPs byly o dva az tfi fady niz$i pro nejvyssi koncentrace stiibra (5
mg/L a 2,5 mg/L). V piipadé niz8i koncentrace stiibra, synergicky ucinek byl
pozorovan u antibiotik Meropenem (MER), Gentamicin (GEN) a Coloistin (COL).
Vysvétleni je podobné jako v piipadé Escherichia coli; MER, GEN a COL jsou také
antibiotika s vysokou antibakterialni aktivitou, kterd vykazuje nizké MIC proti

Pseudomonas aeruginosa [149].
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Obr. 6: (a) Lognormalni velikostni distribuce ziskana z DLS méfteni; (b) TEM snimek
a (c) UV-Vis absorp¢ni spektrum nanocastic stiibra o primérné velikosti 26 nm a s

uzkou velikostni distribuci. Pfevzato z [149].

Tabulka 1: MIC antibiotik (mg/L) v kombinaci s Ag NPs pii ruiznych koncentracich
stiibra pod MIC samotnych Ag NPs (7,5 mg/L) oproti Escherichia coli (vysvétleni

jednotlivych zkratek nazvi antibiotik, viz. 4.2.)

AMP  AMS CZL CRX CXT GEN COT  COL OXO0 OFL TET AZT
ATB +0mg/L Ag
NPs - 8 2 1 1 0,5 4 0,5 0,5 0,03 4 0,03
ATB + 0,6 mg/L Ag
NPs - 8 2 1 1 0,03 2 0,125 05 0,015 4 0,03
ATB + 1,25 mg/L
Ag NPs - 8 2 1 1 0,06 2 0,125 05 0,015 2 0,03
ATB +2,5mg/L Ag
NPs 0,03 0,03  0,0019 0,00097 0,00097 0,00048 2 0,00097 05  0,00024 1 0,0078
ATB +5mg/L Ag
NPs 0,00097 0,00097 0,00097 0,00097 0,00097 0,00048 0,0019 0,00048 0,00097 0,00024 0,00048 0,0019

Tabulka 2: MIC antibiotik (mg/L) v kombinaci s Ag NPs pfi riznych koncentracich
stiibra pod MIC samotnych Ag NPs (7,5 mg/L) oproti Pseudomonas aeruginosa

PIP PPT AZT MER CTZ CPR CPM GEN AMI COoL OFL CIP
ATB + 0 mg/L Ag
NPs 4 4 4 1 1 4 2 0,25 1 05 1 0,125
ATB + 0,6 mg/L Ag
NPs 4 4 4 1 1 4 1 0,03 0,25 0,125 1 0,03
ATB + 1,25 mg/L Ag
NPs 2 4 4 0,5 1 4 1 0,015 0,25 0,06 1 0,03
ATB + 2,5 mg/L Ag
NPs 0,015 10,0039 0,00097 0,0019 0,00024 0,00048 0,00024 0,00048 0,00048 0,00048 0,00024 0,00024
ATB +5mg/L Ag
NPs 0,0078 0,0039 0,00097 0,0019 0,00024 0,00048 0,00024 0,00048 0,00048 0,00048 0,00024 0,00024
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Tabulka 3: MIC antibiotik (mg/L) v kombinaci s Ag NPs pfi riznych koncentracich
stiibra pod MIC samotnych Ag NPs (5 mg/L) oproti Staphylococcus aureus

PEN OXA AMS CMP TET coT ERY CLI CIP GEN TEI VAN

ATB + 0 mg/L Ag

NPs 0,125 0,25 0,5 4 0,25 1 0,125 0,125 0,25 0,25 0,25 1
ATB +0,6 mg/L Ag
NPs 0,025 0,25 0,125 4 0,015 0,03 0,06 0,015 0,03 0,25 0,03 0,03
ATB + 1,25 mg/L
Ag NPs 0,015 0,03 0,06 2 0,015 0,0078 0,06 0,015 0,015 0,06 0,015 0,00097
ATB + 2,5 mg/L Ag
NPs 0,0006 0,00048 0,00048 0,00048 0,00012 0,0019 0,00012 0,00012 0,00012 0,00048 0,00097 0,00097

Bakterialni kmen Staphylococcus aureus s MIC AgNPs 5 mg/L prokazoval
vyss$i citlivost vici AgNPs neZ ostatni bakterie. Vyss$i nachylnost Staphylococcus
aureus na AgNPs se projevuje silnéjSimi synergickymi G¢inky. Nejvyssi koncentrace
stiibra (2,5 mg/L stiibra) vedou k nejvyssimu poklesu MIC antibiotik, a to o dva az
tii fady. Pii koncentraci stiibra 1,25 mg/L byly synergické u€inky pozorovany témet
u vSech testovanych antibiotik, pficemz jejich MIC se snizily ptiblizné o jeden tad.
Na rozdil od bakterialnich kment Escherichia coli a Pseudomonas aeruginosa byl
synergicky ucinek pozorovan castéji pii nejnizsi pouzité koncentraci stiibra (0,6
mg/L) u bakterie Staphylococcus aureus. Zatimco u Escherichia coli a Pseudomonas
aeruginosa byly pozorovany synergické ucinky pii nejniz$i pouzité koncentraci
stiibra pouze u tii antibiotik (GEN, COL a OFL a MER, GEN a COL), v ptipadé
Staphylococcus aureus doslo k synergickym t¢inkim u deviti antibiotik (Penicillin,
Ampicillin/sulbactam, Tetracyklin, Co-trimoxazole, Erythromycin, Clindamycin,
Ciprofloxacin, Teicoplanin a Vancomycin), jejichz MIC byly vice nez dvojnasobné
niz§i nez MIC samotnych antibiotik. Pfi¢inou synergického efektu pro vétSinu

v

téchto antibiotik proti testovanému kmenu Staphylococcus aureus.
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3.2. ENVIRONMENTALNI VYUZITI
NANOCASTIC OXIDU ZELEZA

3.2.1. Vyuziti ultrajemnych
superparamagnetickych  nanocastic  oxidu
Zeleza pri odstranovani arsenu z vodného

prostredi

Arzeni¢nany @
mohou piedstavovat
riziko pro  lidské
zdravi, jestlize se
nachazeji ve zdrojich

H,0
Magnetlc
separation

Obr. 7: Reak¢ni schéma experimentu. Prevzato z [96].

vody. Pro jejich

odstranovani byly
vyvinuty rozliéné
technologie, z nichz je velmi Casto vyuzivana sorpéni metoda za pouziti Sirokého
spektra vhodnych sorbentii. Nanoc¢astice oxidll Zeleza jsou ¢asto uzivany kvili jejich
vysoké plose povrchu a schopnosti manipulace snimi pomoci externiho
magnetického pole. Adsorpéni kapacita oxidil Zeleza mlize byt posilena mezoporézni
povahou uspofadani nanocastic vsystému, a to diky silnym vzdjemnym
magnetickym interakcim, jez se existuji mezi samotnymi nanoc¢ésticemi.
Ultrajemné a témét monodisperzni superparamagnetické nanocastic y-Fe;O3 0
velikosti 4 nm byly syntetizovany jednostupfiovou mokrou chemickou metodou.
Touto cestou pfipravené nanocastice y-Fe203 vzdjemn€ magneticky interaguji, coz
vytvaii druh mezoporézni struktury, kterd diky vysoké ploSe povrchu nanocéstic

vyznamné zvySuje adsorpéni schopnost sorbentu. Diky jejich slibnym magnetickym
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vlastnostem lze pohyb pfipravenych nanocastic a jejich kumulaci na ur¢itém misté
snadno ovladat malymi vné&j$imi magnetickymi poli.

Magnetické vlastnosti syntetizovaného systému nanocastic y-Fe>Os byly
sledovany métenim hystereznich smycek pfti teploté 5 a 300 K a magnetickych kiivek
ZFC/FC pod vné¢jsim magnetickym polem 0,1 T. Pfi 5 K izotermicka magnetizacni
kiivka systému y-Fe2Os vykazovala vyznamnou hysterezi, coz znamena, ze
magnetické momenty nanocastic y-Fe,Os jsou zablokovany v Casovém méfitku
meéfeni magnetizace (pro méfeni SQUID, charakteristickd doba méfeni je 10 s).
Krom¢ toho, nizkoteplotni hysterezni smycka vykazovala asymetrii, coz naznacuje
vyskyt fenoménu vyménnych interakci typického pro magnetické nanocastice s
rovnomérné magnetizovanym jadrem a magneticky neuspotadanymi povrchovymi
vrstvami (Nogues and Schuller, 1999). Je znamo, Ze pod urcitou velikosti Castic
zacinaji ovliviiovat povrchové a konec¢né UCinky magnetického chovani velmi

jemnych ¢astic (Dormann et al., 1997).

~ 40 - ”'—]——/ ~14B =01T "
% J» P o b J - -~
2 3o-§'g : A e 210 L
~ R ': / o ~ 4

-"‘-‘° - -
55,20-“;..- ] j 5 o9 ; 3
s 10': A0 a8 a0 o8 0 b ; 84 | :
c 0 LI p- 7. ‘r _— MY ":(‘:', w0
o j - . -1 {T. = N
10 - % 14 | 8 ] N —=ZFC
z 1= - 300 K ,/' ';': l z 64 | : —o—FC
§ 2 " Flis l $ 5! T.=62K \
c ) PO /|a c | X
9.30-.'-‘ P, 10 l & 4 4 R

] ~ . 2 4] X
240- o 100 w":"u 19 s i

R e R S do—r—r——— T

76-54-3-21012345¢67 0 50 100 150 200 250 300

Induction of magnetic field B (T) Temperature T (K)

Obr. 8: Hysterezni kiivky pii f a 300 K v okoli nulového magnetického pole a

znazornéna separace ZFC/FC magnetiza¢nich kiivek. Pfevzato z [96].

Uplné odstranéni arseni¢nanti z vodného prostiedi za pouziti téchto
magnetickych nanoc¢éstic oxidu Zzelezit¢tho bylo dosazeno pifi poméru Fe/As
odpovidajici poméru 20/1 a pti pH smési v rozmezi od 5 do 7,6 (za téchto podminek
mohou byt arseni¢nany zcela odstranény jiz béhem nékolika minut). Na zakladé
experimentalnich vysledka byla jako nejefektivnéjsi koncentrace pro odstranovani
arzeni¢nanovych iontd, zvolena hodnota 2,15 g/L a pH pohybujici se v kyselé oblasti

(na zéklad¢ Zeta potencialu sorbentu v zavislosti na pH). Mezi nanosystémy na bazi
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oxidu zeleza, které byly doposud syntetizovany a pouzity v oblasti sanace
arzeni¢nanl, toto uspofadani nanocastic oxidu Zzeleza (III) vykazovalo nejvyssi
Freundlichtiv adsorp¢ni koeficient a rovnovaznou sorpéni kapacitu za zvolenych

podminek.
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Obr. 9: (a) Zeta-potencial jako funkce pH, (b) vliv pH na As(V) odstranéni
(koncentrace y-Fe2Os NPs odpovida 2,15 g/L) a (c) vliv koncentrace y-Fe2O3 na
odstranéni As (V). Pfevzato z [96].
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Obr. 10: (a) Adsorp¢ni kineticka kiivka, (b) zavislost (e na reak¢im Case (koncentrace y-

Fe203 NPs odpovida 2,15 g/L). Pfevzato z [96].
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3.3. KATALYTICKA UCINNOST
KOMPOZITU NANOCASTIC OXIDU
ZELEZITEHO A MEDI

3.3.1. Vysoce ucinny nanokatalyzator oxid

Zelezity s obsahem Cu pro nizkotlakou konverzi

CO;

Dva typy nanokatalyzatord na bazi oxidu zeleza, ¢isty oxid zelezity (FENC)
a oxid zelezity s pfimési nanocastic meédi (Cu-FeNC), byly pfipraveny metodou
sonikace. Aby byla ziskdna vysoce disperzni nanoCu, byla pro Cu-FeNC pouzita
nova syntézni cesta, kde ve druhém kroku syntézy byla méd’ dodana k predem
pfipravenému oxidu Zeleza v podobé soli a v pfitomnosti stfedné silného redukéniho
¢inidla a intenzivni sonikace vznikaly nanocéastice médi. Katalyzator na bazi
nanocasticového oxidu Zelezitého s obsahem médi byl zkouman a pouzit pro redukci
CO:2 vodikem s vysokou katalytickou u¢innosti pfi nizkych tlacich.

Rostouci pozadavky na energie a obavy o zivotni prostiedi vedly k
vyznamnému vyzkumnému zajmu na konverzi CO,. Hydrogenace CO2 pomoci Hz z
udrZzitelnych zdroji se povazuje za slibnou metodu, jez miize pomoci snizit emise
COg, ato jeho katalytickou konverzi na prospé$né chemické latky, jako jsou alkoholy
(napf. metanol), uhlovodiky (napf. metan, benzen atd.) nebo CO s naslednou
moznosti jejich dalSiho zpracovani. PiestoZe jiZ mnoho investic bylo vynaloZeno na
rozvoj efektivnich procesit konverze CO2, vyznamné zlepSeni lze dosahnout
navrzenim vysoce efektivnich katalyzatort. Ziskadvani dalSich informaci o
hydrogenaci CO2 mize navic napomoci rozvoji vysoce ucinného katalyzatoru a
integrované procesni technologie pro zmirnéni dopadu produkce sklenikovych plynii
[150,151].

V podstaté se metanol primysloveé vyrabi ze syntézniho plynu, ktery vyuziva

pfevazné katalyzator zkombinovany z CuO/ZnO/Al203 [152]. Nicméné, mnoho
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studii naznacuje, Ze methanol muze byt tvofen pifimo z oxidu uhli¢itého [153,154].
Metanizace CO2 nebo jeho pfeména na CO, zejména na levné produkovanych
katalyzatorech pracujicich za podminek ptiznivych pro zivotni prostiedi, jsou dalsi
vyznamné zpusoby piemény CO> [155].

Konverze CO; mlize probihat riznymi zpiisoby, jako naptiklad hydrogenaci
CO2 na metan a dalsi uhlovodiky nebo na methanol. Pfi vysSich reakénich teplotach
muze byt pfechod COz2 na oxid uhelnaty dominantni v dasledku tzv. ,,Reverse water
gas shift reakce (RWGS)*“ [156,157]. Katalyzovana konverze CO2 byla zkouména
napfiklad na katalyzatorech na bazi zZeleza jako potencialnich cenové ptiznivych
kandidatech vedouci k uhlovodikiim nebo oxidu uhelnatému [158,159]. Bylo také
prokazano, ze katalyzatory na bazi zeleza v pfitomnosti drasliku ¢i bez n¢j, maji
nastavitelnou selektivitu a aktivitu pfi hydrogenaci CO2 smérem k uhlovodikiim za
vysokych tlakil a tvorbé CO za atmosférického tlaku [160] a nanocastice Zeleza na
nosici z uhlikovych nanotrubic¢ek byly vysoce aktivni pii pfeméné CO2 na produkty
Ci15a CO [161]. Pti pokusu o kontrolu selektivity byly pfipraveny a zkoumany také
katalyzatory na bazi zeleza obohacené ¢asticemi zlata nebo na nosicich, jako je oxid
hlinity, titan, oxid zirkonicity a zeolity [162,163].

V literatute existuje mnoho studii realizovanych na riiznych heterogennich
katalytickych systémech pro ucinnou syntézu methanolu z CO2. V téchto studiich
prevladaji katalyzatory na bazi médi kvili jejich vysokeé selektivité a nizké produkci
nezadoucich vedlejSich produktt [164]. Pro tento ucel bylo testovano velké mnozstvi
podpurnych materiald, jako jsou ZnO, ZrOz, Al:03, TiO2, Fe203, ZnFe;04 a SiOo.
Navic byly studovany 1 multimetalick¢ materidly s Cu jako hlavni slozkou [165].
Koprecipitace soli kovil s naslednou kalcinaci byla nejrozsitenéjSim postupem pro
piipravu katalyzatorti na bazi médi [166,167].

Oxid Zelezity je bézné pouzivan pro metanaci CO2 nebo CO ale i Fischer-
Tropsch syntézu a miize byt vyuzit i pro pteménu CO2 na CO. Méd’ je vysoce uéinny
katalyzator pro konverzi CO2 na CHs a CH3OH [168]. VyuZiti sonochemické metody
pfi syntéze nanokatalytického systému mize vyznamné zlepsit jeho disperzitu a tim
i katalytickou aktivitu [169].

Katalyzator pro tuto studii byl pfipraven jako nanostrukturovany oxid zelezity
S pritomnosti nanocastic médi. Syntéza katalyzator byla provedena za pouziti nové
metody redukce podpofené sonifikaci. Zména chemického a fyzikalniho stavu

pfipravenych katalyzatori byla sledovana za reakénich podminek za pouziti
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kombinace in situ rentgenového rozptylu a rentgenovych absorp¢nich technik a jejich
katalyticka Gi¢innost za pouziti reakce s teplotnim programem. Dalsi charakterizace
katalyzatoru pted a po reakci byla provadéna pomoci Ramanovy spektroskopie,
XRD, skenovaci transmisni elektronové mikroskopie (STEM) a transmisni
elektronové mikroskopie s vysokym rozliSenim (HRTEM) vcetné skenovaci
transmisni elektronové mikroskopie (STEM) a energetické disperzni spektrometrie
(EDS).

Restrukturalizace daného katalyzatoru v nanometrovém méfitku byla
odhalena pomoci In situ X-ray rozptylu. In situ XANES (X-ray absorption near edge
structure) prokazal vyvoj ve slozeni katalyzatoru a oxida¢nim stavu slozek zeleza a
médi za reakénich podminek spolu s podpirnym ucinkem pfitomné meédi pfi
chemické transformaci slozky Zeleza.
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Obrazek 11: Slozeni vzorku FeNC ziskan¢ dle LCF (Linear combination fitting) Fe
K-edge XANES (a) a primérny oxidacni stav zeleza pro vzorek FeNC (b). Slozeni
vzorku Cu-FeNC dle LCF Fe K-edge XANES (c) a primérny oxidacni stav zeleza
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pro Cu-FeNC vzorek (d). Slozeni vzorku Cu-FeNC dle LCF Cu K-edge XANES (e)

a prumérny oxidacéni stav Cu pro Cu-FeNC vzorek (f). Prevzato z [170].

Rentgenova difrakce (XRD), XANES a Ramanova spektroskopie ukazaly, ze
pocateCni nanokatalyzator je slozen z oxidl zeleza, které se 1isi chemickou povahou
(a-Fe20s3, Fe304, FeO(OH)) a dimenzionalitou, zatimco katalyzator po konverzi CO>
byl identifikovan jako smés a-Fe, FesC a stopového mnozstvi FesC,. Vyznamny
nartst rychlosti redukce CO2 je pfisuzovan pfitomnosti nanocastic médi, coz
naznacuje, ze nanocastice Cu aktivuji vodik, ktery se preléva na sousedni pozice

zeleza a usnadiuje u¢inng€jsi konverzi oxidu uhli¢itého.
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Obr. 12: Teplotni zavislost TOR na celkovém poctu atomi Fe béhem druhé teplotni
rampy pro CO2 (m/z = 44) pro (a) FeNC, a (b) Cu-FeNC. Na obrazku (c) a (d) TOR
pro CO (m/z = 28), metan (m/z = 15), metanol (m/z = 31), a benzen (m/z = 78) jsou

uvedeny pro FeNC a Cu-FeNC. Pievzato z [170].

121



4.ZAVER

Cilem predkladané disertaéni prace byla pfiprava nanocasticovych a
nanokompozitnich systému, dale studium jejich vlastnosti a nasledn¢ implementace
do riznorodych biologickych i analytickych aplikaci. U¢innost vytvofenych
materialii byla studovdna u nanocastic stfibra (Ag NPs), nanoc¢astic médi (Cu NPs),
a to bud’ jako samostatnych Ciniteld, tak ve formé nanokompozitti v kombinaci s
nanocasticemi oxidid zeleza (FexOy NPs), jez samy o sob& vykazuji zajimavé
vlastnosti. Vytvorené nanokompozitni systémy skytaji velky potencial v zachovani
si aktivnich vlastnosti nanocastic vzacné¢ho kovu, at’ uz naptiklad antibakteridlnich
Vv piipad€ nanocastic stiibra, katalytickych u nanoc¢éastic médi, tak i specifickych
vlastnosti nosice, zejména diky moZnosti manipulace vnéj§im magnetickym polem.

Magnetické bindrni nanokompozity, aplikacné zajimavé latky diky jejich
vzajemné kombinaci, mohou byt slozeny z nanocastic oxidu zeleza (Fe3O4 a/nebo y-
Fe203) jako donori magneticky vyuzitelnych vlastnosti a nanocastic uslechtilého
kovu, jako nosice specifického aplika¢niho potencidlu v oblasti biologie a katalyzy.

V ramci této prace byly syntetizovany dva typy mg. nanokompoziti
S obsahem nanocastic stiibra, Ag@Fe30s a y-Fe203@Ag, u nichZ byla studovana
jejich antibakterialni aktivita. Magnetické nanoc¢éstice podvojného oxidu Zeleznato-
zelezitého Fe3Os vykazovaly primérnou velikost pfiblizn€¢ 70 nm a nanocéstic
monodispersniho oxidu Zzelezitého, y-Fe2Os3, byly syntetizovany s pramérnou
velikosti 5 nm. Samotna kombinace nanocastic oxidu zeleza s Ag NPs byla
pfipravena pomoci in-situ chemické redukce stiibrnych iontd v pfitomnosti
redukéniho cCinidla — maltéozy a molekul spojovaciho cinitele — polyakrylatu.
Nanocastice stiibra o velikosti pfiblizné 5 nm byly ukotvené na povrchu nanokrystalt
Fe3Os v ptipadé nanokompozitu Ag@FesO4 a na druhou stranu, nanokompozit y-
Fe2Os@Ag, projevoval smysl ,,core-shell struktury, kde nanocastice stfibra o
velikosti od 20 do 40 nm, byly obklopeny ultrajemnymi nanocasticemi y-Fe2O3z. Oba
pfipravené a zkouSené nanokompozity piedstavovaly vyznamnou antibakterialni a
antifungalni aktivitu proti testovanym bakteridlnim kmenlim s minimalni inhibi¢ni
koncentraci od 15.6 mg/L do 125 mg/L a v ptipad¢ testovanych druhti kvasinek MIC
od 1.9 mg/L do 31.3 mg/L. Akutni cytotoxicita proti mySim embryonalnim
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fibroblastim (24hod LC50) u testovanych nanokompoziti byla pozorovana pfi
koncentracich vyssich nez 430 mg/L (Ag@Fe304) a 292 mg/L (y-Fe:03@AQ).

Dalsi c¢ast této disertatni prace se vénovala tvorbé a vyuziti
methylcelul6zového  hydrogelu s  obsahem  nanocéstic  stifbra  —
NanoSilver@methylcellulose hydrogel, a to ke studiu lokalnich baktericidnich
aplikaci. K ptipravé hydrogelu byla vyuzivana vysoce koncentrovana disperse
nanocastic stiibra o koncentraci Ag NPs 5 g/LL a o primérné velikosti nanocastic 10
nm. Ag disperze byla syntetizovana redukci stiibrné soli AgNO3 silnym redukénim
¢inidlem, tetrahydridoboritanem sodnym a nasledn¢ stabilizovana pfidavkem sodné
soli kyseliny polyakrylové. Touto cestou piipravené Ag NPs byly inkorporovany do
metylcelul6zové suspense za lehce zvysené teploty a pii zpétném ochlazeni na
laboratorni teplotu doslo k formaci NanoSilver@methylcellulose hydrogelu. In vitro
antibakterialni test prokazal vysokou baktericidni a fungicidni aktivitu v Ag disperzi,
tak i v pfipadé vytvofeného hydrogelu. Antimikrobialni u¢innost byla prokazana jiz
pii velice nizké koncentraci Ag NPs dosahujici hodnoty 0,84 mg/L Ag v pfipravené
disperzi a v pfipadé NanoSilver@methylcellulose hydrogelu se nejnizsi
antibakterialni aktivita projevovala pfi koncentraci dosahujici 25 mg/L Ag.

V posledni ¢asti feSené diserta¢ni prace, zaméfené na antibakterialni aktivitu,
byla systematicka studie provedena pii kvantifikaci synergického ucinku antibiotik
v kombinaci s Ag NPs proti bakterialnim kmentim Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa a Staphylococcus aureus. Vsechna testovana antibiotika kombinovana
s Ag NPs prokazovala silné synergické ucinky jiz pfi velmi nizkych koncentracich
obou latek. Pro dosaZeni ucinného synergického antibakteridlniho plisobeni
antibiotik postacilo jiz nizké mnoZzstvi Ag NPs a pii téchto koncentracnich tirovnich
se zanedbatelnym cytotoxickym u¢inkem Ag NPs na lidské bunky. Na zakladé
vyhodnoceni ziskanych hodnot minimalnich inhibi¢nich koncentraci (MIC) byly
prokazany silné synergické Gcinky antibiotik s AgNPs proti Escherichia coli pro
koncentrace stiibra 5 a 2,5 mg/L. Nésledné&, synergicka u¢innost antibiotik s Ag NPs
proti Pseudomonas aeruginosa byla podobna jako proti E. coli. MIC antibiotik v
kombinaci s Ag NPs byly o dva az tfi fady nizsi pro nejvyssi koncentrace stiibra (5
mg/L a 2,5 mg/L). Posledni testovany bakterialni kmen Staphylococcus aureus s
MIC AgNPs 5 mg/L prokazoval vyssi citlivost viici AgNPs nez ostatni bakterie.
Vys§i nachylnost Staphylococcus aureus na AgNPs se projevoval silngjSimi

synergickymi ucinky. Nejvyssi koncentrace stiibra (2,5 mg/L stiibra) vedly k
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nejvysSimu poklesu MIC antibiotik, a to o dva az tfi fady. Pti koncentraci sttibra 1,25
mg/L byly synergické uc¢inky pozorovany téméi u vSech testovanych antibiotik,
pti¢emz jejich MIC se snizily pfiblizn€ o jeden tad.
Ptedposledni kapitola experimentalni ¢asti disertacni prace se zabyva syntézou
a vyuzitim ultrajemnych a téméf monodisperznich superparamagnetickych
nanocastic y-Fe;03 o velikosti 4 nm, jez byly syntetizovany jednostupiiovou mokrou
chemickou metodou. Takto pfipravené nanocastice y-Fe203 vykazovaly mezoporézni
strukturu, a tudiz projev vysoké plochy povrchu nanocéstic, coz miize mit za
nasledek vyznamné adsorpcni schopnosti sorbentu. Téchto vlastnosti bylo vyuzivano
pro uplné odstranéni arseni¢nanti z vodného prostiedi a dosazeno pii poméru Fe/As
odpovidajici poméru 20/1 a pii pH smési v rozmezi od 5 do 7,6. Na zaklad¢
experimentalnich vysledkd byla jako nejefektivnéjsi koncentrace zvolena hodnota
2,15 g/L y-Fe>03 a pH smési pohybujici se v kyselé oblasti. Mezi nanosystémy na
bazi oxidu zeleza, které byly doposud syntetizovany a pouzity v oblasti sanace
arzeni¢nant, toto uspofadani nanocastic oxidu zeleza (III) vykazovalo nejvyssi
Freundlichiv adsorpcni koeficient a rovnovaznou sorpcni kapacitu za zvolenych
podminek
Posledni pasaz predkladané prace se vénuje syntéze a nasledné aplikaci dvou
typt nanokatalyzatori na bazi oxidu zeleza. Slepy oxid Zzelezity (FeNC) a oxid
zelezity s ptispévkem nanocastic médi (Cu-FeNC) byly pfipraveny sonikacni
metodou. Pro ziskani Cu-FeNC, s pfitomnosti vysoce disperzni médi, byla zvolena
nova syntézni cesta, kde ve druhém kroku syntézy byl donor médi pfidavan k predem
pfipravenému oxidu Zeleza za pfitomnosti mirného redukéniho ¢inidla.
Restrukturalizace daného katalyzatoru v nanometrovém meétitku byla odhalena
pomoci In situ X-ray rozptylu. In situ XANES prokazal vyvoj ve sloZeni katalyzatoru
a oxida¢nim stavu slozek Zeleza a mé&di za reak&nich podminek spolu s podplirnym
ucinkem pfitomné médi pii chemické transformaci slozky zeleza. Cu-FeNC byl
povazovan za ucinny katalyzator pro konverzi CO> pti nizkém parcialnim tlaku CO>
a Hz (0,0125 atm a 0,0375 atm). ,,Turnover rates, pfepocitané na celkovy pocet
atomu zeleza, bylo ziskano az 3-1031,5:103; 5,4-10* a 4-10°% molekul-atom™-s™* pro
reakéni produkty oxid uhelnaty, methan, methanol a benzen, byly ziskany pfi nizké

aktivacni energii.
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5. SUMMARY

The aim of this thesis was preparation of nanoparticle and nanocomposite
systems, furthermore exploration of their attributes and subsequently implementation
into various biological and analytic applications. The efficiency of created materials
was studied at silver nanoparticles (Ag NPs), copper nanoparticles (Cu NPs), either
as single agents or in the form of nanocomposites in combination with iron oxide
nanoparticles (FexOy NPs), these by themselves exhibit interesting properties.

Created nanocomposite systems exhibits huge potential in maintaining active

characteristics of nanoparticles of rare metal, either for example antibacterial
properties in case of silver nanoparticles, catalytic characteristic of copper
nanoparticles, or also specific magnetic behavior of carrier, mostly thanks to the
possibility of manipulation by external magnetic field.
Magnetic binary nanocomposites, that are interesting substances in applications due
to their mutual combination, can be composed of iron oxide nanoparticles (FezOs
and/or y-Fe»03) as donors with magnetic exploitable characteristic and nanoparticles
of rare metal, as carriers of specific applicable potential in field of biology and
catalysis.

Within this thesis there were synthesized two types of magnetic
nanocomposites with the amount of silver nanoparticles, Ag@FesOs and y-
Fe-Os@Ag, at which there was studied their antibacterial activity. Magnetic
nanoparticles of binary magnetic iron oxide, Fe3O4, showed average magnitude of
approximately 70 nm and nanoparticles of monodisperse iron oxide, y-Fe2Os, which
were synthesized with average magnitude of 5 nm. The combination of iron oxide
nanoparticles with Ag NPs itself was prepared with usage of in-situ chemical
reduction of silver ions in presence of mild reduction agent - maltose and binding
agent molecules — polyacrylate acid. Silver nanoparticles with magnitude of
approximately 5 nm were anchored at the surface of nanocrystals FezOa in case of
nanocomposite Ag@Fez04 and on the other hand, nanocomposite y-Fe:Os@Ag
showed a ,,core-shell* structure, where silver nanoparticles of magnitude from 20 to
40 nm were surrounded by ultrafine nanoparticles of y-Fe;Os. Both prepared
nanocomposites showed significant antibacterial and antifungal activity against

tested bacterial strains with minimum inhibitory concentration from 15.6 mg/L to
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125 mg/L, and in case of testing yeast species MIC from 1.9 mg/L to 31.3 mg/L.
Acute cytotoxicity against mouse embryonic fibroblasts (24h LC50) in the tested
nanocomposites was observed at concentrations higher than 430 mg/L (Ag@Fe304)
and 292 mg/L (y-Fe20s@AQ).

Latter part of this thesis deals with the creation and usage of methylcellulose
hydrogel with silver nanoparticles - NanoSilver@methylcellulose hydrogel, for the
study of local bactericidal applications. For the preparation of hydrogel there was
used a highly concentrated dispersion of silver nanoparticles with concentration of
Ag NPs 5 g/L and average size of nanoparticles of 10 nm. Ag dispersion was
synthesized using reduction of silver salt AgNOs by reduction agent, sodium
borohydride and subsequently stabilized by the addition of the sodium salt of
polyacrylic acid. The Ag NPs were incorporated into the methylcellulose suspension
at slightly elevated temperatures, and NanoSilver@methylcellulose hydrogel was
formed upon re-cooling up to room temperature. The in vitro antibacterial test
demonstrated high bactericidal and fungicidal activity in Ag dispersion as well as in
case of created hydrogel. Antimicrobial efficiency was ascertained at a very low Ag
NPs concentration of 0.84 mg/L Ag in the prepared dispersion, and the lowest
antibacterial activity of NanoSilver@methylcellulose hydrogel was presented at a
concentration of 25 mg/L Ag.

Next part of this thesis is focused on systematic study using quantification of
synergistic effect of antibiotics in combination with Ag NPs against bacterial strains
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus. All tested
antibiotics combined with Ag NPs showed strong synergistic effect at very low
concentrations of both substances and negligible cytotoxic effect of Ag NPs on
human cells. The strong synergistic effects of antibiotics with Ag NPs against
Escherichia coli for silver concentrations of 5 and 2.5 mg/L have been demonstrated
based on the evaluation of the obtained minimal inhibitory concentrations values
(MIC). Subsequently, the synergistic efficiency of Ag NPs against Pseudomonas
aeruginosa was similar to that of E. coli. MIC antibiotics in combination with Ag
NPs were two to three orders lower for the highest silver concentration (5 mg/L and
2.5 mg/L). The results of last test on bacterial strain, Staphylococcus aureus,
demonstrated higher sensitivity to Ag NPs at MIC 5 mg/L than other bacteria. The
higher susceptibility of Staphylococcus aureus to Ag NPs was manifested by stronger

synergistic effects. Silver concentration of 2.5 mg/L of Ag led to the highest decrease
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in MIC of antibiotics by two to three orders. At a silver concentration of 1.25 mg/L,
synergistic effect was observed for almost all tested antibiotics with decreasing of
MIC by about one order.

Last but one chapter of experimental part of this thesis deals with synthesis
and utilization of ultrafine monodisperse superparamagnetic nanoparticles of y-Fe>Os
that were synthesized by one-step wet chemical method. The y-Fe2O3 nanoparticles
showed a mesoporous structure, and hence manifestation of high surface area of
nanoparticles, which can lead to significant absorption efficiency. Nanoparticles of
iron oxide were used for removing of arsenates from aquatic environment and were
successful at a Fe/As ratio of 20/1 and value of pH of the mixture ranging from 5 to
7.6. Concentration at 2.15 g/L of y-Fe>Os was chosen like the most effective value
on the basis of experimental results. Among iron oxide nanosystems that were so far
synthesized and used in the area of arsenates remediation, this arrangement of iron
oxide (I11) nanoparticles showed the highest Freundlich adsorption coefficient and
equilibrium sorption capacity under the chosen conditions.

The last part of this thesis pursues a synthesis and subsequent application of
two types of nanocatalyst on the basis of iron oxide. Rare iron oxide (FeENC) and iron
oxide with the contribution of copper nanoparticles (Cu-FeNC) were prepared using
the sonication method. New synthesis way was chosen due to obtaining of Cu-FeNC
with the presence of highly dispersed copper nanoparticles. Copper donor was added
into the already-prepared iron oxide NPs in the presence of mild reducing agent
during the second synthesis step. Restructuring of the given catalyst in nanometer
scale was revealed by In situ X-ray range. The evolution of the catalyst composition
and oxidation state of the iron and copper components with the supporting effect of
the copper presented in the chemical transformation of the iron component was
observed by In situ XANES. Cu-FeNC was considered as an efficient catalyst for the
conversion of CO- at low partial pressure of CO, and H> (0.0125 atm and 0.0375
atm). Turnover rates recalculated to the total number of iron atoms in low activation
energy were acquired to be 3-10-3; 1,5-10-3; 5,4-10-4 and 4-10-6 molecules-atom™-s”
! pased on reaction products carbon monoxide, methane, methanol and benzene.
These results of this presented part of the dissertation thesis represent a perspective
direction for the production of an efficient catalyst for low-pressure carbon dioxide

conversion.
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