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ABSTRAKT

Tato bakalafska prace se zabyva magnetickymi nanocasticemi oxidu zeleza, zejmé-
na jejich syntézou, povrchovou upravou a aplikaci. Cast prace se vénuje metodam, které
slouzi k posouzeni vlastnosti magnetickych nanoc¢éstic. Hlavnim zamérem je piiprava sta-
bilniho koloidniho roztoku magnetickych nanocéstic oxidl Zeleza pomoci funkcionalizace
jejich povrchu. Snahou je ziskdni takovych nanocastic, které bude mozné aplikovat
v oblasti biomediciny zejména pro metodu 1é€by naddorovych onemocnéni pomoci hyper-
termie. Vlastnosti pfipravenych disperzi a nanocastic byly charakterizovany pomoci méfi-
cich metod: magnetometrie, kalorimetrie, dynamicky rozptyl svétla, energiové disperzni
rentgenova flouresenSni spektroskopie a bylo téz provedeno porovnani vysledkil

s komer¢né dostupnymi vzorky magnetickych nanocastic oxidu zeleza.

Kli¢ova slova:

magnetické nanocéstice, magnetické oxidy zeleza, hypertermie, koprecipitace, termalni

rozklad, mérny ztratovy vykon

ABSTRACT

This bachelor thesis deals with magnetic nanoparticles of iron oxides, especially with their
synthesis, surface modification and application. Part of the work is devoted to methods that
serve for magnetic nanoparticles properties characterization. The main task is to prepare a
stable colloidal solution of magnetic iron oxide nanoparticles by functionalizing their sur-
face. The intention is to obtain such nanoparticles that can be applied in the field of biome-
dicine especially for the method of tumor treatment by hypertermia. To characterize the
properties of prepared dispersions and nanoparticles, the folowing measuring methods we-
re used: magnetometry, calorimetry, dynamic light scattering, energy dispersive X-ray
flourescence spectroscopy. Obtained results were compared with commercially available

samples of magnetic iron oxide nanoparticles dispersions.

Keywords:

magnetic nanoparticles, magnetic iron oxides, hyperthermia, co-precipitation, thermal de-

composition, specific loss power



M¢ podéekovani patti MSc. Iloné¢ Smolkové, PhD., za velmi odborny pfistup a zaroven pra-

telskou atmosféru béhem vedeni mé bakalarské prace.

ProhlaSuji, ze odevzdand verze bakalaiské/diplomové prace a verze elektronicka nahrana

do IS/STAG jsou totozné.



OBSAH

UVOD . iiceeecnrennrennnessanesssssssnessssssasessasssasessssssassssasssssessasssasessasssnsessasssassssasssnssssasssassssasss 10
I. TEORETICKA CAST .courvreereresressesssessessssessssssessssessssssessessessssssessessessssssessessassasssses 11
1  MAGNETICKE NANOCASTICE OXIDU ZELEZA.........cevvesrerrereressessessessaessens 12
1.1 KRYSTALICKA STRUKTURA ....eeeiuviieitrieetreeeitteeetreeeesseeesseessesesseeessesesssesennsesennns 12
1.2 MAGNETICKE VLASTNOSTL....uceeitieitieeiieneieeteensreeseessreesseesseesnseesssessseesssesnsesssseenne 12
1.2.1  Magnetické v1astnosti ODECNE ...........cccvieviiiriiieniiieiiecie et 12
1.2.2  Magnetické vlastnosti nanoc¢astic v souvislosti s jejich rozméry................. 13
1.3 APLIKACE MAGNETICKYCH NANOCASTIC .....vvveeiiieeiieeereeeereeeeneeesveeeseseeensseeennns 14
1.3.1  Biomedicinské aplikace a jejich rozdéleni............ccooveiiiiniiiiniiiiee 14
1.3.2  In VIVO @PIKACE ...veeiiieiieciie ettt 15
1.3.2.1  HYPEILEIMIE ...ttt et 15
1.3.2.2  DOPrava [ECIV .....ccuieiuiieiieiiieieeciie ettt ettt sae e e e nenas 16
1.3.2.3  Vyuziti v oblasti diagnostiky onemocnéni............cceeeeeveeeniieneeeneeennee. 16
1.3.3 I VItro @pliKACE.....cccvieiieeiiieiiecie ettt 16
1.3.3.1 Znaceni bun€k a magnetické separace...........cccceevueevueenvernieenieeieanenn. 16

1.4 KOMERCNE DOSTUPNE VZORKY MAGNETICKYCH NANOCASTIC OXIDU
ZELEZA ...vveee oot eeeete e e ettt e e et e e e et e e e e e taa e e e s e aaa e e e e aaaaee e e ataee e e ttaeeeeanraaeeeannres 17
2 SYNTEZA MAGNETICKYCH NANOCASTIC ....occeuresrrrrrsressessessassssssassasssnes 19
2.1 METODY CHEMICKE SYNTEZY ....uvviiitieeiirieeetieeeeteeeeeteeeeeteeeseseeeseseseeseeeessesessseeennns 19
2.1.1  Syntéza nanocastic Zeleza metodou Koprecipitace.........ceevvveerveeerveeenneennnne. 19
2.1.2  Syntéza nanocastic Zeleza metodou termického rozkladu .............c..ccce... 19
2.1.3  Hydrotermalni SYNEZa .........ceevuiieeiiieeiiieeiiieeiee e e 20
2.1.4  Reakce v micelach/mikroemulze ...........c..ccoooeveiiiiiiiiiiiiiiiiieeecee e 20
2.1.5  SonochemiCKa SYNEZa .........ceevuiiieiiieeiiieeiiee et ete et see e e 21

2.2 POVRCHOVA UPRAVA NANOCASTIC POMOCI ORGANICKYCH CI

ANORGANICKYCH LATEK ...cutviieitieesireeeiieeeiieeeeiaeeesseeeseeessseeesssesesssesesssesenssessnnns 21
2.2.1  Povrchové aktivni latky a nizkomolekuldrni latky..........ccccooeniiiiniinnnn. 21
W ) ) 11 1< o AR 22
2.2.3  Biologické MOIEKULY ....c..cooeiiiiiiniiiiiniitccceecc e 22
2.2.4  Oxid kiemiCity, KOVY @ NEKOVY ..cooouiiieiiiieiiieeieeeeeee e 22
225 Oxidy a sulfidy KOVU ...ooeieiiiiiiiiieeeeee e 23
3  CHARAKTERIZACE MAGNETICKYCH NANOCASTIC .....coevererrerrrrsrensens 24
3.1 DYNAMICKY ROZPTYL SVETLA ....eiiiiiieciieeeeiteeetreeeeieeeeaeeeeseeesseeesseeesnsesesssesennns 24
3.1.1  MEFeni VEIIKOSH CASLIC ...ocovvvieeeeiriee e ettt 24
3.1.2  Meéfeni zeta POteNCIAIU .......eveeiiieiieeciie e e e 24
3.2 MAGNETOMETRIE. ....cceiiiiiiiiiiitreeeeeeeeieeittreeeeeeeeeeetstaareseseseessassssseseessessssssssnnesaeens 25
3.2.1  Hysterezni kiivka a j&ji StrUCHY POPIS ...cevvvreeruieeeiieeeiieeeiieeereeeereeenveeeeeees 25
3.3 RENTGENOVA DIFRAKCNT ANALYZA.....ccciiuiiieeeciiieeeeiieeeeeeeiee e et e e eevaeeeeeanee s 26
34 TRANSMISNI A SKENOVACI ELEKTRONOVA MIKROSKOPIE ........ccccuvieeeenrireeeennnnnn. 27
3.5 KALORIMETRIE......0uttiiiiiiieiiiiiteeeeeeeeeiettteeeeeeeeeeeensstaaeeseseeeesasssssesseesesssssnsssnneseeens 28
3.6 ENERGIOVE DISPERZNI RENTGENOVA FLUORESENCNI SPEKTROSKOPIE ................ 29
II. PRAKTICKA CAST wucurrrrereresressessessssssssssssssssssssassessssssssesssssssssessessassasssessassassassss 31

4

CHL PRACE aceeeeeeveveeeeesevesessssssessssasssssssssssasssssssessasssssssssssssssssssssssnsssssssssssssssssns 32




5 MATERIALY A METODIKA ..o oueeeeeeeueeeeeseresessssessssssssssssssssssesssssssssssssssssssssns 33
5.1 SEZNAM POUZITYCH CHEMIKALIf A KOMERCNICH VZORKU MAGNETICKYCH

NANOCASTIC OXIDU ZELEZA ......cccuveeeiuieeeteeeeieeeeeaeeeeesseessesessesessesesssesesssesensseeans 33
5.2 POSTUPY SYNTEZ PRI PRIPRAVE MAGNETICKYCH NANOCASTIC OXIDU

ZELEZA ...ttt eeeee et e ettt e e e et e e e e e e e e et e e e e e e aae e e e e ettt e e e eetaeeeeeatraaeeeeanres 33
R I B (0] o) (o310 1 1o R 36
5.2.1  Termaélni rozklad organokovoveé slouceniny..........cccceeeveereeniienirenveenneennnn. 37
5.3 POVRCHOVA UPRAVA PRIPRAVENYCH MAGNETICKYCH NANOCASTIC .................. 38
5.3.1  Povrchova uprava nanocastic ptipravenych metodou koprecipitace ........... 38

5.3.2  Povrchova uprava nanocastic pfipravenych metodou termalniho
TOZKIAAU........vviiiiiiieiee et e e eeataeeeens 38
5.4 STANOVENI VELIKOSTI NANOCASTIC .....cccuvieevieeeireeeteeeeieeeereeeeveeeeveeeeareeeenveeens 39
5.5 STANOVENI ZETA POTENCIALU........oiiiiiieiiiieetieeeieeeeeieeeeeteeeeveeesveeeeveeeeneeenaveeens 39
5.6  MERENI HYSTEREZNI SMYCKY ...uvviioriiiirieeiireeeitreeeeteeeeiteeeeeneeeeseeesereeesaseseessesennns 40
5.7  MERENI KONCENTRACE MAGNETICKYCH NANOCASTIC V DISPERZI ............c.......... 40
5.8  URCENI SPECIFICKEHO ZTRATOVEHO VYKONU MAGNETICKYCH NANOCASTIC .....40
6 VYSLEDKY cueueeeeereeseseessessessessessssssssssssssssssssesssssesssssesssssssessessessessessessessessessssasses 41
6.1 VELIKOST MAGNETICKYCH NANOCASTIC ....cvviieiiieeiieeeieeeeree e e eeveeeeveeeeavee e 41
6.2  ZETA POTENCIAL MAGNETICKYCH NANOCASTIC ....ccvvveeirieeeiieeeieeeereeeereeeeivee e 43
6.3 HYSTEREZNI KRIVKY ...ecutiiiiiieeeireeeeiteeeetteeeetteeeeteeeeeaeeeeseeesseeesaneeesnseseensesenssesennns 43
6.4 KONCENTRACE MAGNETICKYCH NANOCASTIC V DISPERZI ......cccvvreeveeeenreeeenreenne, 44
6.5 SPECIFICKY ZTRATOVY VYKON .....oiiiiiiiiiieeeeiiiieeeeiireeeeeeireeeeessseeeesssseeesenssseaeanns 44
6.6 SHRNUTI VSECH VYSLEDKU JEDNOTLIVYCH MERENT ......cccveiiiiiiiiiieeiie e 45
7 DISKUZE ....oooeeeeeeeeceeererecseeesasessssssssssssssssssssassssssssassssssssassssssssasssassssasssassssasssassssasess 46
8  ZAVER eceeeeeeseessessessessessessssssssssssssssessessessessessessesssssssassessssessessessessessesassasses 50
SEZNAM POUZITE LITERATURY ....ccvvevresresressessessessessessssssessessessessessessessessesssssssasss 51
SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK ......uooverernerrerserncssessessessessasssessense 56
SEZNAM OBRAZKU ....ouoeeerrerrersssessessessssssssessesssssssssssessessassasssessessessasssessessessassasssesse 57

SEZNAM TABULEK ....cuiiiiniuiinrensnenssnensnnsssesssnssssesssnssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 58




UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 10

UvVOoD

Slovo nanocastice je béhem poslednich let ¢im dal tim vice sklonovanym terminem a
to nejen v oblasti védy, ale 1 kazdodenniho Zivota. Je velmi pravdépodobné, ze 21. stoleti
bude oznacovano jako stoleti nanomateridlli a nanotechnologii. Stejn¢ jako soucasné stoleti
muzeme oznacit za éru pokrocilych technologii, paraleln€ s tim jej mizeme nazvat obdo-

bim civiliza¢nich onemocnéni, kam bezesporu fadime rakovinu.

Existuje celé fada prvki periodické soustavy ¢i chemickych sloucenin, které mohou
tvofit nanocastice. OvSem pouze urcitd ¢ast je schopna z hlediska vlastnosti vyhovét oblas-
ti mediciny pfipadné farmacie. Jednémi z nich jsou oxidy Zeleza, predev§im jde o oxid
zeleznato-Zelezity a oxid Zelezity. Jejich prednostmi oproti nékterym jinym je vysoka bio-
kompatibilita a nizkd cytotoxicita. Pravé magnetické nanocastice oxidii zeleza by mohly
vyrazné ovlivnit 1é€bu zhoubnych onemocnéni. Metoda, kterd vyuziva magnetickych na-
nocastic k 1écbé rakoviny se nazyva hypertermie. Jeji podstatou je kumulace vhodnych
magnetickych nanocéstic v pozadované oblasti, kdy vlivem plsobeni vnéjSiho magnetic-
kého pole dochazi ke zvyseni teploty v pozadovaném misté, coz ma za nasledek zniceni
rakovinotvornych bunck. Syntéza a povrchova tprava magnetickych nanocéstic predstavu-
je velkou vyzvu a je cilem snahy mnoha vyzkumnych skupin po celém svété. Zvoleni zpi-

sobu a podminek syntézy muize ovlivnit vlastnosti vzniklych nanocastic.

Prvni ¢asti této prace je popis magnetickych nanocastic oxidi Zeleza z hlediska
krystalové struktury a magnetickych vlastnosti, soucasné je pomérn¢ velkd cast vénovana
moznostem syntézy a povrchovych uprav a aplikaci s dirazem na oblast mediciny. Nedil-
nou soucasti je strucnd charakteristika méficich metod pro charakterizaci magnetickych
nanocastic. Druhd ¢ast prace je zaméfena na piipravu stabilni vodni disperze magnetickych
nanocastic oxidu Zeleza. Nanocastice jsou syntetizovany dvéma vybranymi postupy a je
provedena povrchova uprava pomoci zvolenych surfaktantii. V posledni ¢asti prace jsou
porovnany vybrané fyzikalni vlastnosti syntetizovanych disperzi mezi sebou a i mezi do-

stupnymi komerénimi vzorky.
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I. TEORETICKA CAST
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1 MAGNETICKE NANOCASTICE OXIDU ZELEZA

V soucasnosti se ¢im dal tim vice setkdvame s novym trendem, ktery pfedstavuji na-
nocastice a jejich pole vyuzitelnosti. Jednou z hlavnich aplikaci je oblast biomediciny.
Hlavnimi divodem pro¢ jsou vlastnosti nanocastic natolik specifické, je jejich unikétni
velikost. S ¢imz uzce souvisi zptsob jejich ptipravy, kdy je vhodné ziskat monodisperzni
smés s definovanym rozmérem castic. Hlavnimi kritérii pro moznost aplikace v mediciné
je nejedovatost a biokompatibilita téchto latek. V pfipad¢ splnéni dulezitych podminek
mohou slouzit pro celou skalu aplikaci jako je naptiklad doprava 1¢kt, diagnostika one-
mocnéni ¢i pro 1é¢bu nékterych typti nddorovych onemocnéni prostiednictvi metody, ktera

se nazyva hypertermie.

Nejcastéji pro biomedicinské aplikace jsou pouzivany magnetické oxidy Zeleza. Ze-
lezo tvofi celkem 16 druhti oxidd a hydroxidu, ale jenom dva maji magnetické vlastnosti,
magnetit neboli oxid Zeleznato-Zelezity a jeho oxidovana forma maghemit nebo taky gama

oxid zelezity.

1.1 Krystalicka struktura

Magnetit (Fe;O4) tvoii strukturu spinelu, kdy kyslik tvoii kubickou plo$né centrova-
nou buiiku, kde Zeleznaté a Zelezité kationty jsou umistnény v intersticialnich oktaedral-
nich a tetraedralnich mezerach. Krychlova buiika je tvofena 8 kationty Fe*", 16 kationty

Fe®", 32 anionty O

Maghemit (y-Fe,O;) ma identickou strukturu jako vySe zminény magnetit pouze
s tim rozdilem, Ze obsahuje pouze kationty Zeleza v oxida¢nim stupni +III. Kazda z krych-

lovych bunék obsahuje 32 aniontl O%, 21% kationtti Fe*" a 2% vakanci [1-5].
1.2 Magnetické vlastnosti

1.2.1 Magnetické vlastnosti obecné

Magnetické vlastnosti jsou zptisobeny pohybem castic, které maji danou hmotnost a
naboj. Témito ¢asticemi jsou protony, elektrony, kladné ¢i zaporné ionty a diry. Elektricky
nabité ¢astice svym pohybem vytvari magneticky dipol. Magneticky dip6l je charakterizo-
van vektorovou veli¢inou nazyvanou magneticky dipélovy moment. Z hlediska orientace
magnetického dipélového momentu mizeme rozde€lit materidly do péti hlavnich skupin:

diamagnetické, paramagnetické, ferimagnetické, feromagnetické a antiferomagnetické.
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Diamagnetismus pozorujeme u latek, u nichz je vysledny dip6lovy moment nulovy. Typic-
kym zéastupcem takovéto latky je SiO, neboli kiemen. Latky, které maji trvaly magneticky
moment, oznacujeme jako paramagnetické. Zastupcem miize byt pyrit. V piipadé fero-
magnetickych latek pozorujeme vznik takzvanych Weissovych domén, kde jsou magnetic-
ké momenty orientovany jednim smérem. V piipad¢ usporddani magnetickych momenti
rovnobézné avsak s opacnou orientaci tyto materidly oznacujeme jako antiferomagnetické.
Zastupcem je sulfid Zeleznaty. Ferimagneticky material 1ze charakterizovat tim, Ze magne-
tické momenty atomu nebo iontd jsou antiparalelni vii¢i jednotlivym podmiizkam a nejsou
stejné, tim padem je vysledny magneticky moment nenulovy. Chovani takového materialu

navenek je podobné se substanci vykazujici feromagnetické chovani [2,6-9].

1.2.2 Magnetické vlastnosti nanocastic v souvislosti s jejich rozméry

V disledku existence domén u feromagnetickych a ferimagnetickych latek pozoru-
jeme zavislost jejich magnetického chovani na velikosti. Pokud bude zmensovat velikost
takovéto latky pod urcitou hranici, kterou oznac¢ujeme jako kriticka velikost jedné domény,
dojde k vytvofeni jednodoménovych castic. Chovani feromagnetické a feromagnetické
latky popisuje hysterezni kiivka, kde nalezneme tfi dileZzité charakteristiky: saturacni

magnetizaci, zbytkovou magnetizaci a koercitivni silu (obr. 1.).

B

Obr. 1. Standadni priibeh hysterezni kiiivky feromagnetického materialu [10]

V disledku postupného zmenSovani ¢astic se hodnota koercivity blizi svému ma-
ximu a pii dal§$im zmenSovani se blizi nule. V této oblasti se chovaji ¢astice superpara-

magneticky. CozZ graficky znazorfuje obr. 2.
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Obr. 2. Zavislost koercivity na velikosti castic [2]
Superparamagnetismus se projevuje u malych castic, které nemaji pernamentni dipolovy
moment v nepfitomnosti vnéjSitho magnetického pole. V tomto piipad¢ je tepelna energie
srovnatelnd s energii magnetické krystalizace, coz mé za nasledek snadnou fluktuaci mag-
netického momentu. Tato vlastnost ma velky vliv pro uvedeni nanocéstic do lékatskych

aplikaci [2,11].

1.3 Aplikace magnetickych nanocastic

Své uplatnéni nalézaji Fe;O4 a y-Fe;O3 v celé fadé chemickych reakci. Napiiklad pti
vyrobé amoniaku, pii odsifeni zemniho plynu, pii oxidaci alkoholl nebo pti dehydrogenaci
etylenbenzenu. VyuZiti nanoc¢éstic zminénych oxidd je nejriznéjsi. Pofinaje nahravacim
médii, magnetickymi tésnénimi v motorech, magnetickymi inkousty pro bankovnicti a

konce biomedicinskymi aplikacemi.

1.3.1 Biomedicinské aplikace a jejich rozdéleni

Pro uplatnéni v 1écbé ¢i diagnostice onemocnéni je nutnost aby dané nanocastice spl-
novaly urcité parametry, mezi které patii biokompatibilita a stabilita ve vodé& pfi neutral-
nim pH a fyziologické slanosti. Dalsi pozadavky se lisi na zédklad¢ kone¢ného uziti. Rozli-
Sujeme dva hlavni proudy vyuziti a to in vivo neboli uvnitf organismu a in vitro, coz mii-

zeme piekladat jako mimo télo.

Pro in vivo uplatnéni musi byt vybrana takova material, ktery je bikomatibilni a ne-
Skodlivy pro lidsky organismus, Casto je zddouci aby byl potazeny vhodnym polymerem,
jehoz tikolem je branit vzniku agregatl, biodegradaci a vzniku jiné latky pfi styku s tkéni.

Materidly jako nikl, kobalt a jiné nejsou pfili§ vhodné, jelikoz podléhaji oxidaci a jsou pro
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organismus toxické. Magnetit a maghemit z diivodu biokompatibility jsou vhodnymi lat-
kami pro biomedicinské aplikace. Nesmi se ani opomenout fakt, ze u ¢astic mensich nez
100 nm je vyhodou jejich pomérn¢ velky povrch, vysoka stabilita a jejich snizena schop-
nost magnetickych interakci typu dip6l-dipol. Zaroven nanocastice musi byt schopny projit

kapilarnim systémem a nezpusobit embolii.

V oblasti in vitro aplikaci se neklade na velikost ¢astic takovy apel. Vyuzivaji se zde
kompozity predstavujici superparamagnetické Castice rozptylené v diamagnetické matrici.
Tyto latky se vyuzivaji pfevazné k diagnostickym metoddm, narozdil u ptfedchoziho vyuzi-

ti, kde mohou slozit nejen k diagnostice, ale zejména k terapii [1,2].
1.3.2 1In vivo aplikace

1.3.2.1 Hpypertermie

Hypertermii mizeme definovat jako 1é¢ebny proces, ktery vyuziva zvysSeni teploty
v intervalu 42—45 °C ke zni¢eni zhoubného nadoru nebo pieruseni jeho rustu. Principem
ohfevu magnetickych c¢astic pfi plisobeni externiho stiidavého magnetického pole jsou
ztratové déje, ke kterym dochazi pii zmeéné orientace magnetizace magnetickych nanoma-
teriald. Pouzitd frekvence a amplituda stfidavého magnetického pole musi byt volena tak,
aby nedochazelo k moznym neZadoucim vlivim. Vhodnym rozsah frekvence je 0,05 az
1,2 MHz a rozsah amplitudy 0 az 15 kAm™. Schopnost ohfevu materialu ve stfidavém
magnetickém poli charakterizujeme pomoci urceni specifického ztratového vykonu, ktery
téz oznacujeme zkratkou SLP. Dobrych vysledkil poskytuje hypertermie spolu s aplikaci
radioterapie. Jeden z moZznych zplsobil, jak mizeme rozdélit hypertermii je na zakladé
mista, které¢ ma byt 1é€eno. Na tomto zaklad¢ délime hypertermii do tii kategorii. Lokalni,

oblastni a celoplo$na hypertermie.

Lokalni hypertermie, jak ndzev jiz napovida, Ze se tyka pouze urc¢ité malé oblasti
organismu. Miize se tedy jednat o konkrétni nddor. Mohou byt vyuzity rizné zpiisoby
ohfevu pozadované oblasti. Vyuziva se radiofrekvencniho, mikrovinného nebo ultrazvuko-
vého ohfevu. Oblastni hypertermie je zamétfena na vétsi celek organismu, kterym mize byt
télni dutina nebo organ. Celoplosna hypertermie je aplikovana v ptipadé€, kdy dany nador

tvoii metastazy a cilovou oblasti je tim padem cely organismus [1,5,7,12].
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1.3.2.2 Doprava léciv

Podstatou tohoto vyuziti je kumulace magnetickych nanocastic s navazanymi léky v
dané oblasti lidského téla prostiednictvim magnetického pole. Principem této metody je
zaloZen na stietu dvou sil, kdy jedna z nich je vyvolana tokem krve a druha magnetickou
silou, kterou vyvolava externi magnet. Pokud magneticka sila pfekond silu linearniho toku
krve v dané cévé organismu dojde ke shromdzdéni magnetickych castic v pozadovaném
misté. Nasledné potom, mtize dojit k prostupu do cilové bunky. Schématicky je to zachy-

ceno na obr. 3.

Magnet

Tissue/Organ

-
Catheter - | >Arterial Feed

Magnetic carrier

Obr. 3. Schématicky princip dopravy léciv [1]

1.3.2.3 Vyuiiti v oblasti diagnostiky onemocnéni

Superparamagnetické nanocastice mohou byt vyuzivany k diagnostice chorob b¢-
hem nuklearni magnetickd rezonance. Spolu s rozvojem zminéné metody vznikla i nova
vétev farmacie, téz oznaCovana jako magnetofarmacie. V soucasnosti jsou pouzivany pro
tyto uCely komeréné dostupné disperze maghemitu s cilem rozpoznat mozkové ¢i srdecni

infarkty, jaterni 1éze nebo nadory [1].
1.3.3 In vitro aplikace

1.3.3.1 Znaceni bunék a magnetické separace

V biomediciné je n€kdy vyhodné a zapotiebi oddéleni specidlni biologické latky od
zbytku plivodni matrice za tcelem vyroby koncentrovanych vzorki nebo dalsi analyzy.

K témto uceliim Ize pouzit biokompatibilni magnetické nanocastice. Samotna podstata
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procesu se sklada ze dvou krokt, kdy nejprve dochazi k oznaceni ptislusné entity vhodnym
magnetickym materidlem a nasledného oddéleni téchto latek pomoci magnetické separace
z puvodniho prostedi. Znaceni vytipovanych latek je mozné na zakladé vhodné povrchové
upravy magnetickych nanocastic prostfednictvim biokompatibilnich molekul, jako je dex-
tran nebo polyvinylalkohol a dalsi. Proces seperace je provadén na zakladé magnetického
pole, které zplsobi nahromadéni dané latky v urcitém misté. Ptiklad zatfizeni k separaci

bun¢k je uveden na obr. 3 [13].
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Obr. 4. Standardni metodika pro magnetickou separaci: (a) magnet prilozeny k separacni
koloné, ve které se nachazi roztok magneticky oznacenych (®) a neoznacenych (o) bioma-
terialii. Oznacené buriky se prichytavaji k magnetu a zbytek roztoku se odvadi. (b) Roztok
s oznacenymi a neoznacenymi bunkami kontinudlné protéka mistem se silnym gradientem

magnetického pole. Poté oznacené bunky se uvolnuji pri vypnuti pole a proplachnuti vodou

[13].

1.4 Komercné dostupné vzorky magnetickych nanocastic oxidu Zeleza

Mezi bézné dostupné vodné disperze magnetickych nanocastic oxidi Zeleza mizeme
zatadit vyrobky némecké spoleCnosti micromodPartikeltechnologie GmbH sidlici
v Roztokach. Jsou to vyrobky s oznacenim Nanomag®-D-SPIO nebo BNF. Produkty
s oznatenim BNF, byly vyrobeny sraZenim Zeleznatych a Zelezitych siranovych soli
z roztoku o vysoké hodnoté pH ve vysokotlaké uzaviené nadob¢. Jejich vyrobce uvadi, ze
jejich hydrodynamicky pramér je okolo 100 nm, kdy ve skuteCnosti se jedna o agregaty

nanocastic. Celkova koncentrace Zeleza se uvadi okolo 30 mg/ml. Zatimco v ptipad¢ vzor-
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ku, ktery nese oznaceni Nanomag®-D-SPIO je téz uvadén hydrodynamicky primér ¢astic
okolo 100 nm, ale koncentrace Zeleza pouze 10 mg/ml. Pro povrchovou tpravu vzorku
BNF-Starch je pouzivan Skrob, v pfipadné¢ Nanomag®-D-SPIO je pouzit dextran. U vzorku
BNF je stanovena stalost disperze delsi nez 12 mésicii. Mezi dal$i zastupce mizeme jme-
novat vyrobek spole¢nosti Advanced Magnetics, kterd vyrabi produkt s ozna¢enim Feri-
dex®. Jeho hydrodynamicky primér je v intervalu 120 az 180 nm a je potazen dextranem.
Hodnota koncentrace Zeleza ve vzorku je uvadéna na 11,2 mg/ml. Dal§im produktem s
vyuzitim povrchové upravy pomoci dextranu jevyrobek s oznacenim JHU, jehoz vyrobce
je Johns Hopkins sidlici v Singapuru. Hydrodynamicky primér je 100 nm a koncentrace
zeleza ve vzorku je 13,7 mg/ml. Srovnani jednotlivych specifickych ztratovych vykond pfi

frekvenci stfidavého magnetického pole 155 + 10 kHz je zobrazeno na obr. 5. [14 —16].
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Obr. 5. Graf zavislosti SLP na amplitudeé stridavého magnetického pole pro jednotlivé
komercni vzorky [16]
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2 SYNTEZA MAGNETICKYCH NANOCASTIC

K pfipravé nanocastic mizeme ptistupovat dvéma riznymi cestami, kdy jednou z nich
je postup fyzikalni a druhy pak chemicky. Fyzikalni metoda ptedstavuje naptiklad mecha-
nické deleni vétsich celkl. Vysledkem jsou castice, jejichz pruméry jsou zna¢né promeénli-
vé. Dalsim ptikladem fyzikélni cesty mize byt rozklad organokovového komplexu radio-
lyzou nebo zahiivani danych sloucenin kovii za pomoci mikrovinného zéafeni a
v neposledni fad¢ hydrotermalni syntéza v prostfedi superkritické kapaliny, ktera zde plni
ulohu rozpoustédla. Zpusob piipravy, ktery umoziuje lepsi kontrolu velikosti, je chemicky
pristup, ktery je téz nékdy oznacovan jako postup ,,zdola nahoru®. Kam patii koprecipitace,
termalni rozklad organokovovych sloucenin, hydrotermalni syntéza a sonochemicka synté-

za[17].

2.1 Metody chemické syntézy

Mezi nejvice frekventované metody pouzivané pro pfipravu nanocéstic zeleza
v soucasnosti patii koprecipitace, termicky rozklad, hydrotermélni syntéza, reakce v mice-
lach a sonochemickd syntéza. Vyjmenované metody poskytuji nanocastice o vysoké kvali-

W

te.

2.1.1 Syntéza nanocastic Zeleza metodou koprecipitace

Podstatou je reakce zeleznatych a Zelezitych iontli v moladrnim poméru 1:2, ke které
dochézi v siln€ bazickém prostiedi pii okolni teploté nebo pti zvySené teploté. Mezi fakto-
ry, které ovliviiuji vyslednou velikost a tvar vzniklych nanocastic fadime druh pouzité soli,
coz mohou byt chloridy, sulfidy a dalsi, dale je to pomé&r reagujicich iontd, teplota, pH a
ostatni vlivy. B&€hem pfipravy nebo néasledné po samotné piiprav€é mize byt ptidana povr-
chové aktivni latka. Takovymi zastupci mize byt polyvinylalkohol nebo dextran. Jejich
uloha spociva v kontrole vysledné velikosti Castic a napomahaji stabilit¢ vzniklé vodni
disperze. Urcitou nevyhodou definované metody je horsi kontrola distribuce nanocéstic.
Mezi vyhody patii mald naro€nost syntézy jeji nizka cena a nizka zaté€z pro Zivotni prostie-

di [18-20].

2.1.2 Syntéza nanocastic Zeleza metodou termického rozkladu

Princip metody spoc¢iva v rozkladu organokovové slouceniny v organickém roz-

poustédle za relativné vysokych teplot. Vychozi latky tvoii organokovova sloucenina, or-
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ganické rozpoustedlo a povrchové aktivni latka. Pomér vychozich latek urcuje vyslednou
velikost a morfologii vzniklych ¢astic. Dilezitou roli hraje také teplota a doba reakce, ktera
je v intervalu hodin az nékolika dnti. Typickymi zastupci organokovovych prekurzort jsou
pentakarbonyl Zeleza a tris(acetylacetonato)zelezity komplex. Mezi Casto pouzivané sur-
faktanty tadime kyselinu olejovou a 1-amino-9-oktadekan. Vyhodou této metody je
pomérné velkd monodisperzita a dobra krystalinita produktu. Na druhé strané nevyhodou
je vznik hydrofobnich ¢astic, coz je piekdzkou pro piimé pouziti v oblasti biomediciny.
Nadaéle je to toxicita vychozich latek a nutnost pouziti velkého mnozstvi organickych

rozpoustédel.

2.1.3 Hydrotermalni syntéza

Jedna se metodu pfipravy nanocdstic, jenz probihd v uzaviené nadob¢ za relativné
vysokych teplot v intervalu 130250 °C a vysokého tlaku v rozmezi 0,3 az 4 MPa. Vycho-
zi latky jsou linoleét Zeleza, smés etanolu s kyselinou linolovou a roztok vody s etanolem.
Princip spociva ve fadzovém prenosu a separacnim mechanismu, ktery se vyskytuje na roz-
hrani pevné, kapalné a roztokové faze. Syntéza miize byt provadéna za ptitomnosti surfak-
tantu nebo bez n¢j. Naptiklad syntéza magnetickych nanocastic oxidi Zeleza pfedstavuji-
cich vysoce krystalicky magnetit byla provedena bez pouziti jakékoliv povrchové aktivni

latky a pii teploté 140 °C po dobu 6 hodin v autoklavu [18-21].

2.1.4 Reakce v micelach/mikroemulze

Mikroemulze je termodynamicky stabilni disperse dvou vzajemné nemisitelnych
kapalin. Jednotlivé mikrodomény jedné ¢i obou kapalin jsou stabilizovany pomoci pov-
rchové aktivni latky. Velikost micel je ur€ena molarnim pomérem surfaktantu a vody. Pod-
stata syntézy spociva v tom, zZe mikroemulze slouZzi, jako nanoreaktor, kde dochazi ke
vzniku samotnych nanoéastic. Cehoz docilime smichanim dvou reaktantil, které jsou
rozpustné v dané emulzi. Vzniklé mikrokapicky se v priibéhu srazi, splyvaji a v kone¢né
fazi dojde k formaci srazeniny uvnitt micely. Tu pfidanim vhodného organického
rozpoustedla, jako je etanol nebo toluen extrahujeme a odseparujeme od zbytku smési.
Ptikladem mikroemulze voda v oleji pro pfipravu magnetickych nanoc¢éstic oxidl Zeleza
muze byt cyklohexan spolu s aminem kyseliny olejové, které slouzi jako sraZeci ¢inidla a
zaroven spolu tvoii olejovou fazi. Vodna faze je tvofena Zeleznatou a Zelezitou soli spolu s

kyselinou chlorovodikovou. Tato emulze je michana za laboratorni teploty a argonové at-
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mosféry po dobu 10 minut. Nésledné je teplota zvySena na 50 °C, pfti které dochazi k sam-

otné tvorbé mikroemulze a vzniku magnetickych nanocastic [19, 22].

2.1.5 Sonochemicka syntéza

Sonochemickd syntéza je casto vyuzivana k pfipravé novych materiali se
specifickymi vlastnostmi. Chemické uc¢inky plynou z akustické kavitace. Kdy dochazi k
ristu, formaci a implozi bubliny v tekutiné a tim ke vzniku tepelného hotspotu, ktery
doprovazi vznik adiabatické komprese piipadné tvorba akustické razové viny. Sonochem-
icka syntéza slouzi k vyrob¢ nanokompozitli a nanocéstic, coz sv&d¢i o jeji univerzalnosti.
Uvazliva volba prekurzort, ptidatnych latek, rozpoustédel a dalSich parametrii v prubéhu
syntézy umoziuje kontrolu vysledné chemické povahy, morfologie a krystalinity produktu.
Mezi konkrétni postup ptipravy magnetickych nanocastic oxidl Zeleza mizeme zatadit

pusobeni ultrazvuku na Zeleznaty acetat ve vod¢ za argonové atmosféry [20].

2.2 Povrchova uprava nanocastic pomoci organickych ¢i anorganickych

latek

Béhem ptipravy a nasledného uskladnéni disperzi nano€astic je nesmirné dilezita je-
jich stabilita. K ¢emuZ se pouzivaji rizné latky, které dany povrch pasivuji a tim brani
vzniku aglomeratl. Dale se povrchova modifikace pouziva pro upravu hydrofobnich ¢astic,
kvtli ziskani hydrofilni povahy. Kdy hydrofobni a magnetické interakce mezi danymi na-
nocasticemi mohou zpusobovat vznik agregati a velkych klastri. Dal§im problémem
v ptipad¢ hydrofobnich ¢astic je jejich nevhodnost pro pouziti v oblasti biomediciny. Vyu-
ziti organickych molekul pro potaZeni magnetickych nanocéstic oxidi Zeleza poskytuje
velky potencidl. Pfitom je dulezité, aby byly zachovany piivodni magnetické vlastnosti a

zéaroven uchovana biokompatibilita nanoc¢astic [20].

2.2.1 Povrchové aktivni latky a nizkomolekularni latky

Vybér vhodné povrchové Gpravy a tim i vybér vhodného rozpoustédla jsou dulezi-
tymi faktory pro vytvoteni odpudivych reakci a tim prevenci vzniku aglomeratt a stability
vzniklého koloidniho roztoku. Nizkomolekuldrni latky a surfaktanty mizeme rozd¢lit do
tfi kategorii, kterymi jsou ve vodé rozpustné, rozpustné v oleji a amfifilni. V ptipadé v oleji
zapustnych se jedna o latky, které tvoii hydrofobni skupiny. Zastupcemi jsou mastné kyse-

liny a alkylfenoly. Naopak v ptipad¢ ve vodé rozpustnych dochazi ke tvorbé hydrofilnich
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skupin. Radime sem amonné soli, polyoly a dalsi. Amfifilni latky jsou ty, jenz obsahuji jak
hydrofobni tak i hydrofilni ¢ast. Pfikladem je sulfat lysinu. Co se tyka stabilizace nanocas-
tic pomoci latek v oleji rozpustnych, tak se jednd o pomérné snadny postup pro pfipravu a
kontrolu. Hlavnim z4jmen je vSak vytvofeni nanocastic, které budou ve vodé rozpustné
z diivodu biologické kompatibility, biodegradovatelnosti a nizké toxicité. Jednou
z moznych cest je pouziti pravé nizkomolekularnich latek, kde fadime cyklodextrin, kyse-
linu citronovou nebo vitaminy. Druhou mozZnosti je tzv. ligandova vyména. Kdy tato apli-
kace zlepSuje povrchové vlastnosti nanoc¢astic. K tomuto typu modifikace mtize byt vyuzi-

to bipolarnich surfaktanti [20].

2.2.2 Polymery

V posledni dobé zaznamenavaji polymery ¢im dél tim vice pozornosti pravé pro funkcio-
nalizaci povrchu nanocastic. Jelikoz jejich vlastnosti zvySuji odpudivé sily a tim vyvazuji
magnetické a Van der Waalsovy pfitazlivé sily, které pisobi na tyto ¢astice. Dale ptispivaji
svymi vyjimecnymi fyzikalnimi a chemickymi vlastnostmi. Polymerni materialy, které se
pouzivaji, v této oblasti miizeme klasifikovat do dvou hlavnich skupin. Prvni kategorii jsou
pfirodni polymery, mezi jejich hlavni zastupce fadime Zelatinu, Skrob, dextran a chitosan.
Skrobem a dextranem jsou povrchové upraveny vyse zminéné komeréni vzorky magnetic-
kych nanocastic oxidl zeleza. Logicky druhou skupinou jsou latky syntetické, kde patii

polyvinylalkohol, polyethylenglykol, polymethylenmethakrylat nebo alginat [20].

2.2.3 Biologické molekuly

Takto vyuZzivané latky mohou byt polypeptidy, biotin, protilatky a dalsi. Takto
upravené nanocastice budou vykazovat skvélé biokompatibilni chovani. Coz muize vést
naptiklad k vyuZiti pro separaci proteini, DNA, bunék atd. Samotna tprava takovych na-
nocastic ma dva kroky. Nejdiive dojde k povrchové tpravé pomoci nizkomolekularni latky
nebo surfaktantu a v zapéti navazani biologické molekuly za pomoci chemické vazby pfi-

padné fyzikalni adsorpce [20].

2.2.4 Oxid kremicity, kovy a nekovy

Si0O; je v oblasti povrchovych Uprav magnetickych nanocastic jednou z nejcasteji
pouzivanou slouc¢eninou. Ma to hned né€kolik diivodi. Pfedevsim takto upravené nanocas-
tice jsou stabilni a nedochazi ke vzniku aglomerati. Déle vykazuji dobrou biokompatibili-

tu, stabilitu a jsou také hydrofilni. Vyuziti oxidu kifemic¢itého ma i dalsi vyhodu, kdy praveé
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na tento oxid se navazuji dalsi biologické latky nebo ligandy pro funkcionalizaci nanocas-

tic.

Dalsi moznosti ochrany magnetickych nanocastic oxida Zeleza je jejich fizena oxi-
dace pomoci Cistych kovli nebo nekovii. Mezi zastupce fadime zlato, stiibro, platina, palla-
dium a uhlik. Dulezité je si uvédomit fakt, Zze pouziti zlata, stiibra nebo uhliku povede ke
sniZzeni magnetické saturace, ale v ptipad¢ platiny nebo palladia bude trend opacny. V tom-
to pfipad¢ zde existuji dva frekventované zpiisoby povrchové upravy nanocastic prostied-
nictvim kovi ¢i nekovl. Jednim z nich je fizena redukce iontu kovu nebo nekovu na po-
vrchu nanocastice oxidu Zeleza. Tim druhym a béznéji vyuzivanym je redukce kovového
iontu na povrchu jiné latky, kterd byla k povrchové Upravé pouzita jiz pied timto postu-

pem. Takovou latkou miize byt oxidu kiemicity nebo jind nizkomolekularni latka [20].

2.2.5 Oxidy a sulfidy kovii

Nejhojnéji pouzivanymi slouceninami z této oblasti je oxid zine¢naty, oxid hotec-
naty, v zapéti nasleduji slouCeniny s magnetickymi vlastnostmi, coz mize byt oxid kobalt-
naty nebo nikelnaty a samoziejmé slouceniny s elektrickymi ¢i specifickymi vlastnostmi,
kam patii oxid titanicity, sulfid zine¢naty, oxid yttrity a dalsi. Pouziti n€kterych zminénych
latek, které jsou soucasti bézného Zzivota, poskytuji nanocasticim specifické vlastnosti.
V piipad¢ pouziti magnetickych oxidu ¢i sulfidu k funkcionalizaci magnetickych nanocas-
tic vede knovym moznostem vV jejich nasledném wuplatnéni. Muze dojit naptiklad
k nékolikandsobnému zvySeni magnetické saturace a koercivity. Uplatnéni latek s optic-
kymi ¢i elektrickymi vlastnostmi pro povrchovou Upravu nanoc¢astic nachazi ¢im dal tim

vice uplatnéni pro aplikaci takovychto nanocastic v biologické oblasti [20].
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3 CHARAKTERIZACE MAGNETICKYCH NANOCASTIC

3.1 Dynamicky rozptyl svétla

Dynamicky rozptyl svétla (DLS) je metodou, jenz se take n¢kdy nazyva kvazielas-
ticky rozptyl svétla. Slouzi piedevsim pro charakterizaci koloidli, nanocastic a makromole-
kul. Jeden z nejvice rozsifenych systémti se nazyva Zetasiezer Nano ZS. Pomoci tohoto-
systému je mozné méfit velikost Castic, velikost a hmotnost molekul, zeta potencial a reo-

logické vlastnosti [23].

3.1.1 Méreni velikosti ¢astic

Princip tohoto méfeni souvisi s neustalym tepelnym pohybem Ccastic, jenz je take
oznacovan jako Browntiv pohyb. Kdy difizni rychlost souvisi s velikosti ¢astic. Mensi
Castice maji vyssi difuzni rychlost a u vétsich Castic je tomu pravé naopak. Tuto vlastnost
zna¢n€ ovliviiuje teplota. Samotné méteni difuzni rychlosti se d&je za pomoci budiciho
laseru o vinové délce 633 nm, ktery je namifen na vzorek. Tim dochédzi ke zméné intenzity
v ur¢itém uhlu v zavislosti na Case, coz je detekovan pomoci specialni fotodiody. Zmény
intenzity jsou nasledné vyhodnoceny, jejimz vysledkem je korelac¢ni funkce, kterd nam

poskytne informace o velikosti a distribuci velikosti ¢astic métené¢ho vzorku [23].

3.1.2 Méreni zeta potencidlu

Zeta potencial je naboj, jenz ziskaly castice prostfednictvim média, v némz jsou
rozptyleny. Je ovlivnén velikosti povrchového néboje, koncentraci a typem iontd. V
ptipadé€, Ze Castice maji stejny naboj dochézi k jejich vzajemnému odpuzovani a v ptipade
vysokého néaboje budou ¢astice odolné ke vzniku fluktuaci a aglomeratti po delsi dobu, coz
souvisi se stabilitou takovychto disperzi. Pokud je namétfend hodnota zeta potencidlu dané
disperze = 30 mV, tak miizeme fici, Ze se jedna o stabilni koloidni systém. Stabilitu ¢astic
muzeme ovlivnit jednak zménou pH, koncentraci a typem iontll a samoziejmé pouzitim

vhodné povrchové aktivni latky.

Samotné méteni potencidlu je postaveno na méfeni rychlosti, kdy nabité Castice se
vlivem elektroforézi pohybuji smérem k elektrodé. PiicemZ rychlost jejich pohybu je
pfimo umeérna sile aplikovaného pole. Na zakladé€ urcené rychlosti pohybu se vypocita zeta

potencial [23-25].
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3.2 Magnetometrie

VSM je zkratka anglického nazvu Vibrating Sample Magnetometer, coz mizeme do
Cestiny prelozit jako vibratni magnetometr. Magnetometr je zafizeni, které méfi smér a
velikost magnetické indukce. Podstata tétometody je zalozena na skutec¢nosti, ze vzorek
vykonéva vibracni pohyb mezi civkou a volnym prostorem mezi poly magnetu. To zname-
na, ze VSM pracuje jako gradiometr. Gradiometr je zafizeni, které zjistuje rozdil magne-
tickych indukci v danych pozicich. Vysledek méfeni poskytuje informaci o magnetizaci
zkoumaného vzorku. VSM je pouzivana pro méfeni hysterezni kiivky a zjiSteni saturacni
magnetizace, zbytkové magnetizace a koercitivni sily materidlu. Vystupni veli¢inou métici
civky je stfidavé napéti s konstantni frekvenci, které je detekovano pomoci zesilovace.

Referencni signal zajist'uje referencni civka a permanentni magnet. Pomoci VSM je moZno

me&fit magnetizaci o velikosti 5-107 emu [26,27].

3.2.1 Hysterezni kfivka a jeji stru¢ny popis

Jedna se, o zavislost magnetické indukce B na velikosti magnetické intenzity pole

H. Vztah mezi témito veli¢inami je popsan nésledujici rovnici:
B =p,(H+ M), (1)

kde M je vektor magnetizace a U, permeabilita vakua. V piipadé feromagnetickych
latek je zavislost priitbéhu magnetizace na intenzité¢ pole vyjadiena pomoci hysterezni za-
vislosti, kdy jeji charakteristicky priibéh zobrazuje obr. 1. Z hysterezni kfivky mlZeme
snadno urcit hodnotu saturacni a remanentni magnetické indukce B, B. a velikost koerci-
tivni sily H.. Saturani magnetizace je hodnota maximélni magnetizace materialu
v pfipadé, Ze vSechny pfitomné magnetické momenty jsou orientovany jednim smérem.
Koercitivni sila udava velikost vnéjSiho pole, v pfipadé€ kdy je celkova magnetickd indukce
materialu rovna nule. Koercitivni sila ndm fika informaci o velikosti pole, které je nutné
pro dosazeni nulové magnetizace v daném materidlu. Na tomto zakladé miizeme materidly
rozdélit na magneticky mékké a magneticky tvrdé. Hranice koercitivni sily pro materialy
magneticky mekké je vztazena pro hodnoty mensi nez 12,57 Oe a pro latky magneticky
tvrdé pak pro hodnoty vétsi nez 125,66 Oe [10,28,30]. Nasledujici obrazek s poradovym
¢islem 6 zobrazuje rGzné tvary hystereznich smycek pro rizné typy materialli z hlediska

jejich magnetickych vlastnosti.
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Obr. 6. Hysterezni smycky materialii s odlisnymi magnetickymi vlastnostmi [29]

3.3 Rentgenova difrakéni analyza

Rentgenova difrakéni analyza (XRD) je metoda, ktera slouzi k urceni chemického
slozeni latek a vyuziva rentgenového zéieni, jehoz vinova délka je v intervalu 0,01 az 10
nm. Tato technika vychdzi ze dvou hlavnich ptfedpokladi, kterymi jsou jednak krys-
talografické uspotradani latek a interakce rentgenového zareni spolu s atomy, které tvofi
danou miizku. Kazdy krystal tvoii velké mnozstvi rovnobéznych, v rozlisnych smérech
prolozenych krystalovych rovin. Pokud zname mezirovinnou vzdalenost minerald, tak ji
muizeme porovnat s ur¢enou hodnotu u neznamého vzorku latky a tim nasledné urcit o

jakou substanci se jedna.

Samotny pfistroj se skladd ze zdroje zareni, neboli rentgenky. Paprsky vyzarené
zdrojem prochazi monochromdatorem a kolimétorem, ¢imz dojde k jejich usmérnéni a
nasledné pak takto upravené dopadaji na vzorek. Pomoci goniometru dochazi ke zméné
dopadajictho thlu paprsku. Pomoci detektoru jsou detekovany maximdlni intenzity
difrakénich linii. A to je tehdy, pokud uhel dopadu svazku primérnich paprskl je prave
takovy, Ze na dvou sousednich rovinnach krystalu, rovnobéznych s povrchem vzorku,
doslo k zesileni dvou difraktovanych paprskii vlivem interference. Pfi znamé vinové délce
pouzitého zafeni a hlu pod nimz dopadé na vzorek ur¢ime za pomoci Braggovy podminky
hledanou mezirovinnou vzdalenost. Detektor je spojen s pocitacovou jednotkou, kdy
dochazi k zapisovani intenzity sekundarniho zafeni v pfimé zéavislosti na uhlu dopadu
primarniho zafeni. Vysledkem méteni je rentgenogram. Vyhodnoceni se tykéd predevsim
kvality, to znamend z jakych krystalickych fazi je vzorek slozen, ovSem je mozné také

urceni mnozstvi dané faze [31].
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3.4 Transmisni a skenovaci elektronova mikroskopie

Historie elektronového mikroskopu sahd az do prvni poloviny 20. stoleti. Zastupci
jsou transmisni elektronovy mikroskop (TEM) a skenovaci elektronovy mikroskop (SEM)
Elektronovy mikroskop pfinesl zlepSeni zobrazeni oproti svételnému mikroskopu o 2 az 3
rady.

Elektronovy mikroskop se sklada z nékolika ¢asti. V tubusu mikroskopu je zabudo-
van zobrazovaci systém spolu s ¢oCkami a clonami. Zobrazeni piedmétii se déje pomoci
elektrontl, coz spolu nese nutnost je urcitym zptisobem vytvofit a nasledné transportovat.
Dutlezitou podminkou je, aby prostor mikroskopu, kde se pohybuji elektrony byl vyplnén
vakuem, z diivodu zabranéni jejich srazek s molekulami vzduchu. Vakua dosdhneme po-
moci riznych druhli vyvév. Zdroj elektroni zajistuje elektronova tryska. Elektrony jsou
vazany v atomech urcitou vystupni energii. Pro jejich vyvazani je nutné dodat energii,
vyssi nez je praveé vystupni energie. Nejcastéji je tak dosazeno pomoci sekundarni emise,
termise Ci autoemise. Pouzivané katody mohou byt z riznych material, Casto pouzivanou je
katoda vyrobena z LaBs. DalSi soucasti je elektromagnetickd cocka, ktera slouzi k
ovlivnéni trajektorie elektronu. Takovouto ¢ockou mize byt solenoid. Selenoid je civka s
velkym poctem zavitl, kdy jejich prumér je mensi nez délka samotné civky. Uprostied

takovéto civky vznika téméZ dokonalé homogenni magnetické pole.

Projekce objektu v ptipad€ transmisniho elektronového mikroskopu zajistuji tii
hlavni soucastky, kterymi jsou kondenzor, objektiv a projektiv. Kondezor fokusuje el-
ektronové paprsky na vzorek. Objektiv slouzi k tvorbé obrazu a je tvotfen zpravidla jednou
elektromagnetickou cockou. Projektiv tvofi az Ctyii takovéto Cocky a jeho tkolem je pro-
jekce obrazu na stinitko. Proud, jenZ prochazi projektivem lze meénit a tim i vysledné
zvétieni obrazu. Maximalni uZitné zvétSeni je v fadech 10°. Pro zobrazeni pozorovaného
vzorku je nutné, aby obraz vytvofeny pomoci urychlenych elektronti byl pfeveden do okem
pozorovatelné podoby. K tomutu ucelu slouzi stinitko. Stinitko je pokryto luminoforem,
ktery je schopny na zdklad¢ energie a intenzity dopadajicich elektront vyzarovat svétlo o
podobné vinové délce. Zaznam obrazu se v praxi pofizuje pomoci charged-coupled device

(CCD) kamer.

U TEM i SEM je podstatou zobrazeni vzorku jeho interakce s elektrony. Zasadnim
rozdilem je vSak, ze u TEM elektrony prochazi vzorkem a u SEM na n¢&j dopadaji. Tato

skutecnost nese 1 rozdilnost ve zpiisobu zobrazeni. U SEM k tomu slozi sekundarni ¢i od-
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razené elektrony. Sekundarni elektrony o energii okolo 50 eV vystupuji z hloubky v
fadech desitek nanometri, ¢imz pfinasi informaci o topografii povrchu zkoumaného mate-
rial. U odrazenych elektronti dochazi k vystupu z vétsi hloubky a tim velmi citlivé reaguji
na zménu sloZeni. Tvorba odrazenych elektronli zavisi pfedevs§im na stfednim protonovém
¢isle vzorku. To mé za nasledek, ze mista tvofena téz§imi atomy se budou jevit jako svétlé
a u leh¢ich atoml naopak tmavsi. Charakteristickym obrazem potizenych pomoci skeno-
vaciho mikroskopu je 3D obraz s vysokou hloubkou ostrosti a v pfipadé¢ TEM vznika
pouze 2D obraz. Obraz vznikd skenovanim povrchu vzorku bod po bodu, fadek po fadku.

V novéjsich typech se miize mez rozliSovaci schopnost pohybovat na hranici 1 nm [32].

3.5 Kalorimetrie

Schopnost magnetického materialu k ohfevu ve stfidavém magnetickém poli je sta-
novena kalorimetricky. Hodnota SLP zavisi na vlastnostech danych magnetickych nano-
¢astic. Konkrétné je to velikost, vzdjemna interakce nanocCastic a mikromagneticka struktu-
ra. SLP je definovana velikosti energetické bariéry magnetické rotace a zavisi na vlastnos-
tech pouZzitého média, ve kterém jsou nanocéstice rozdispergovany a na atributech apliko-
vaného stfidavého magnetického pole. Frekvence a amplituda stfidavého magnetického
pole jsou voleny pfedevsim na zaklad¢ fyziologické aplikace danych nanocastic. Rozsah
frekvenci je v intervalu 0,05 az 1,5 MHz a interval amplitud je volen, aby hodnota nepfte-

sahovala 15 kA/m. K vypoctu SLP slouZi nasledujici rovnice:
1 [(dT
stp = 2 1(Z) <l @

kde m je hmotnost magnetického materialu, T teplota, t ¢as a C tepelna kapacita vzorku.
Hodnota dT/dt je smérnici kiivky, ktera predstavuje zavislost nariistu teploty na Case. Jed-
notkou SLP je W g, coz slovné znamend mnoZstvi wattil na gram magnetického atomu

obsazenéhho v materialu.

Na trhu je pouze jedno zatizeni generujici stiidavé magnetické pole v nutném roz-
sahu frekvenci a amplitud, proto na centru polymernich systému bylo toto zafizeni sesta-
veno svépomoci. Sklada se z generatoru signalu (Agilent 33521A), RF Sirokopasmového
zesilovace (AR RF/Microwave Instrumentation 800A3A), indukéni civky o priméru 90
mm, zaménitelnych kondenzatort a zatizeni pro méfeni teploty a velikosti stfidavého mag-
netického pole. Zatizeni pro méteni teploty se sklada z kabelového snimace (TGL 589A),

pocitacového programu Qualitrol a optického teplotniho senzoru (T1S-03-PT06), ktery je
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umistnén piimo v nddobé se vzorkem. Mezi jednotlivymi méfenimi je vzdy vzorek vlozen
do vodni lazn¢, aby doslo k ustéleni teploty na 25 °C. Frekvence stfidavého magnetického
pole nabyva hodnot 114, 525 nebo 1048 kHz a hodnoty pouzivanych amplitud pak byvaji
voleny na hodnoty 5,9, 7,6 a 13,8 kA/m. Schematicky nakres takovéhoto pfistroje je na
obr. 7. [11,33].

Optical
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/ a sample
: - o—
Coil —Q 0
turns —>Q e
g 0O
8 8 Capacitors Amplifier Oscillator
9 0
Q o
9 o
g o
g

Insulation
Obr. 7. Schématicky ndkres pristroje vyuzivaného k mereni SLP[11]

3.6 Energiové disperzni rentgenova fluoresencni spektroskopie

Energiové disperzni rentgenova fluoresencni spektroskopie (EXRDF) je jedna z ne-
jekonomictgjsich a nejjednodussich chemickych analytickych metod pro uréeni kompozice
daného materidlu. Je mozné ji vyuZzit pro analyzy velké skaly prvki a to od sodiku az po

uran. Jeji detekéni limity jsou pod prahem 107 jednotky koncentrace.

Podstatou EXDRF spektroskopie je ptisobeni rentgenového zareni na vzorek, ¢imz
dochdzi k emitovani rentgenového zateni. Pro zvySeni citlivosti miZe byt toto zafeni polar-
izovano. Kazdy prvek emituje charakteristicky fluoresencni rentgenovy signal z atomu po
jejich fotoelektrické ionizaci. Tento signél je zaznemenavam pomoci detektoru nebo Citace.
Radiac¢ni intenzita je pfimo umérnd koncentraci prvku v daném vzorku, miize byt proto
pfimo pfepocitana na koncentracni jednotku. Vysledkem méfeni je spektrum charakteris-
tické pro dany vzorek, pfi¢emz pozice jednotlivych pikli ndm poskytuje informaci kvalita-
tivni. Neboli, jaké prvky dany zkoumany materidl obsahuje, ale zadroven vyska daného piku
nese informaci o jeho koncentraénim zastoupeni. Ilustrativné celou metodu zachycuje obr.

8. [34].
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Obr. 8. Grafické znazorneni EXRDF spektroskopie [34]
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II. PRAKTICKA CAST
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4 CIiLPRACE

e Syntéza vodni disperze magnetickych hydrofilnich nanoc¢éstic oxidi zeleza rizny-
mi zpusoby a komparace jejich €innosti ohfevu ve stfidavém magnetickém poli.
e Porovnani métenych charakteristik u pfipravenych disperzi magnetickych nanocas-

tic s komer¢éné dostupnymi vzorky.
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5 MATERIALY A METODIKA

5.1 Seznam pouzitych chemikalii a komer¢nich vzorki magnetickych

nanocastic oxidu zeleza

e komplex tris(acetylacetonato) zelezity; Sigma-Aldrich s.r.o.
e hexahydrat chloridu zelezitého; Sigma-Aldrich s.r.0.

e tetrahydrat chloridu zeleznatého; Sigma-Aldrich s.r.o.

e kyseliny olejova; Sigma-Aldrich s.r.o.

e 1,2-hexadekandiol; Sigma-Aldrich s.r.o.

e -oktadekan; Sigma-Aldrich s.r.o.

e amin kyseliny olejové; Sigma-Aldrich s.r.o.

e cyklohexanon; Sigma-Aldrich s.r.o.

e ctanol; Sigma-Aldrich s.r.o.

e toluen; Sigma-Aldrich s.r.o.

e dimethylsulfoxid; Sigma-Aldrich s.r.o.

e dimer kyseliny kaptojantarové; Sigma-Aldrich s.r.o.

e hydroxid amonny; Sigma-Aldrich s.r.0.

e kyselina chlorovodikova; Sigma-Aldrich s.r.0.

e dextran; Sigma-Aldrich s.r.o.

e demineralizovana voda; Univerzita Tomase Bati ve Zlin¢
e argon;SIAD Czech s.r.o.

e BNF-Starch; micromod Partikeltechnologie GmbH

e Nanomag®-D-Spio; micromod Partikeltechnologie GmbH

5.2 Postupy syntéz pri pripravé magnetickych nanocastic oxidi Zeleza

Chemicka syntéza magnetickych nanocéstic oxidi zeleza byla provedena dvéma
riznymi cestami. Byla to metoda koprecipitace a termalniho rozkladu organokovové slou-
¢eniny. Na zéklad¢ literarni reSerSe odbornych ¢lankt popisujici obé zminéné metody byl
zvolen konkrétni postup chemické syntézy magnetickych nanocastic. Toto shrnuti popisuji

tabulky 1. a 2. Nasledujici podkapitoly popisuji konkrétni postupy.
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Tab. 1. Reserse odbornych clanku popisujici metodu koprecipitace

Vlastnosti produk-
tu, vyhody ¢i ne-
Nazev ¢lanku Vychozi latky Podminky syntézy
vyhody zpisobu
syntézy
Alternating magnetic field FeCl;-6H,0, velikost vzniklVeh
energy absorption in the FeCl,-4H,0, Ar atmosféra, nanodstic 13 ri,rn
dispersion of iron oxide na- NH4OH, 70 °C,
) ) ) . ) , sféricky tvar a vy-
noparticles in a viscous me- | demineralizovana intenzivni michani
dium [35] voda sokd krystalinita
Synthesis and characterizati- superparamagneti-
FeCl;-6H,O0, cké chovani, moz-

on of maghemite nanopar-
ticles for hyperthermia ap-

plications [36]

FeCl,4H,0, des-
tilovana voda,

NH,OH

70 °C,

intenzivni michani

nost aplikace pfi
1é¢bé rakoviny me-
todou magnetické

hypertermie

Single step synthesis, cha-

racterization and applicati-
ons of curcuminfunctionali-
zed iron oxide magnetic na-

noparticles [37]

FGC13'6H20,
FGC12'4H20,

dimethylsulfoxid,
NH4OH,

dusikova atmosféra,
michani reak¢ni
smési, teplota nej-
prve 40 °C po pii-
dani hydroxidu

zvySena na 85 °C

vznik stabilizova-
nych nanocastic
oxidi Zeleza, velky
potencidl pouziti
nanocastic pii na-
sledné funkcionali-
zaci pomoci kurku-

minu

Enhanced thermal stability
of phosphate capped magne-
tite nanoparticles [38]

FCSO4'7H20,
FCC13'6H20,

vodny roztok NHj3

mirné michani pii
60 °C, poté inten-
zivnéj$i michani
béhem piidavani

roztoku amoniaku

pouziti kyseliny
fosfore¢né k povr-
chové funkcionali-
zaci zvySuje teplotni
stabilitu vici fazové
zméng na nemagne-
tickou formu (he-

matit) a-Fe,O;
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Tab. 2. Reserse odbornych clankii popisujici metodu termalniho rozkladu

Vlastnosti produktu,

Vychozi latky a
Nazev €lanku Podminky syntézy vyhody ¢i nevyhody
rozpoustédla
zpusobu syntézy
Fe(acac)s,
metoda vhodné pro produk-

Size-Controlled fenyl ether,

Synthesis of Magne- 1,2-hexadekandiol,
tite Nanoparticles

[39]

kyselina olejova,

amin kys. olejové

dusikova atm.,

vysoka teplota re-

akéni smési (265 °C)

ci i jinych nanocastic zeleza

a masovou produkci

An easy fabrication
Fe(acac)s,

of monodisperse
oleic acid — coated kyselina olejova,

Fe304 nanoparticles etanol a cyklohexan

[40]

dusikova atm.,

teplota reak¢ni sme-

siaz 320 °C

neni nutné pouzit drahé
povrchové aktivni latky,

velikost vzniklych nanocas-

tic 20 — 32 nm

Tailored magnetic
nanoparticles for Fe oleat
optimizing magnetic

fluid hyperthermia

1-oktadekan,

argonova atm.,

teplota reakéni smési

vysoka monodisperzita dis-
perze, prumérnd velikost

vzniklych nanocéstic okolo

10 az 25 nm, nanocastice

etanol a hexan

[41] kyselina olejova 320°C vhodné pro medicinské
ucely
Fe(acac)s,
dusikova atm., ) o 5
, kyselina olejova, zvolenim odliSnych reak¢-
Monodisperse VI
: ., | teplota reak¢ni smési | pich podminek vznik riizné
MFe,04 (M = Fe, Co, | aminKkys. olejove, .
. 200 °C pak velkych nanocastic, primér
Mn) Nanoparticles fenyl ether, o , s
42] 265 °C pfipravenych nanocastic byl
1,2-hexadekandiol, v intervalu 3 az 20 nm
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5.2.1 Koprecipitace

Vychozimi latkami pro tento typ syntézy byly: hexahydrat chloridu zelezitého, tetra-
hydrat chloridu Zeleznatého, demineralizovana voda a hydroxidu amonny. Jako prvni bylo
nechano potiebné mnozstvi upravené vody probublavano argonem. Ze stechiometrie che-
mické rovnice této syntézy, kdy molarni pomér zeleznaté vs. zelezité soli je 1:2, byly na-
vazeny potiebné navazky. FeCl,*4H,0 bylo odvézeno 2,504 g a FeCl;*6H,0 6,813 g. Ob¢
dvée soli byly spolu smichany a rozpustény ve 30 ml neionizované vody, ktera byla pred
tim nechana pfiblizn€ 1 h sytit argonem. Vzapéti byl pomoci takto ptipravené vody ptipra-
ven 0,38 M roztok hydroxidu amonného o objemu 300 ml. Takto pfipraveny roztok byl
nalit do pfipravené banky, ktera byla rovnéz opattena teplomérem, elektrickym michadlem
a nadobou pro pfikapavani roztokli danych soli, pfivodem argonu a umistnéna ve vodni
lazni temperované na 70 °C. Jakmile roztok hydroxidu amonného dosahl pozadované tep-
loty 70 °C za konstantniho michani s rychlosti 700 otdcek/min bylo zahajeno ptikapavani
roztoku Zeleznatych a zelezitych soli. Kdy mnozstvi, takto ptidaného roztoku bylo pfibliz-
né 6 az 10 kapek za minutu, coz odpovida cca 2 ml min™. Ve bylo provadéno za neustalé-
ho pfivodu argonu, z divodu mozné oxidace zeleznatych iontl. Fotografii pouzité aparatu-
ry zachycuje obr. 9. Po ptidani veskerého mnozstvi soli béhem 1,5 hodiny, byl reakéni
systém pii stejnych podminkach zahtivan po dobu 1 h. Po uplynuti potfebné doby, byla
reakce ukoncena a vznikly produkt ochlazen na laboratorni teplotu. Po ochlazeni roztoku
byla horni prithlednd vrstva neobsahujici produkt slita a ke zbytku bylo pfilito imérné
mnozstvi demineralizovana vody. S pomoci magnetu byla provedena dekantace a opét
horni vrstva odstranéna. Tento promyvaci cyklus byl zopakovan do doby, nez horni vrstva
vody nad produktem méla pH okolo 7. Déle bylo pH disperzniho média upraveno na hod-
notu 2. K ¢emuz byl pouZit pfipraveny roztok 0,01 M HCI. Postup byl podobny tomu, kdy
dochdzelo k prvotnimu promyvani produktu. Po dosazeni cilené hodnoty acidity byl pro-
dukt vloZen do ultrazvukové 14zn€ na dobu 15 minut. Vysledkem byla €ernd disperze na-

nocastic oxidu zeleza.
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Obr. 9. Fotografie zachycujici aparaturu pouZitou pro metodu koprecipitace

5.2.1 Termalni rozklad organokovové slouc¢eniny

1,442 g Fe(acac); spolu s 5,175 g 1,2-hexadekandiolu, 3,392 g kyseliny olejové, 4 ml
aminu kyseliny olejové a 40 ml 1-oktadekanu bylo umistnéno do chemické nadoby a po-
moci elektrické michacky dokonale promiseno v argonové atmosféte. Po dikladném roz-
michani vSech vstupnich komponent byla reakéni smés zahiivana pod zpétnym chladicem
v argonové¢ atmosféie na 200 °C po dobu 30 minut. Obr. 10. zachycuje pouzitou aparaturu
pfi této syntéze. Teplota byla kontrolovéna po celou dobu, tak aby nepteséhla pozadovanou
hodnotu. Po uplynuti 30 minut byla reakéni teplota zvySena na 260 °C a udrZzovéana po do-
bu nasledujici ptl hodiny. Nésledné byla reakce ukoncena a hnédocerna disperze ponecha-
na k pozvolnému zchlddnuti na laboratorni teplotu. K disperzi bylo pfilito 80 ml etanolu a
za pomoci pernamentniho magnetu provedeno usazeni pevného podilu. Horni vrstva byla
nasledné odlita a pfidano opét stejné mnozstvi promyvaci kapaliny. Tento proces byl opa-
kovan do doby, nez doslo k odstranéni zbytkli piivodnich rozpoustédel. K produktu bez
zbytkl etanolu bylo pfidano 100 ml hexanu, ve kterém bylo pfedem rozpusténo 0,0892 g
kyseliny olejové a 0,0813 g aminu kyseliny olejové. Kone¢nym produkt byla ¢erna disper-

ze magnetickych nanocastic oxidl Zeleza v hexanu.
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Obr. 10. Pouzita aparatura pri termalnim rozkladu organokovového prekurzoru

5.3 Povrchova tprava pripravenych magnetickych nanocastic

K samotné povrchové tpravé magnetickych nanocastic je mozné vyuzit velkého mnoz-
stvi latek a s tim spojenych i riznych druhti jednotlivych postupt. V piipadé této prace byl
pro kazdou ze dvou metod ptipravy magnetickych nanocastic zvolen vzdy jeden zptisob

funkcionalizace.

5.3.1 Povrchova uprava nanocastic pripravenych metodou koprecipitace

Pro funkcionalizaci byl pouzit dextran. 0,2 g dextranu bylo nejprve rozpusténo v 50 ml
demineralizované vody a poté ptidano k 300 ml disperze nanocastic. Celad smés byla zahii-

vana na teplotu 45 °C za intenzivniho michéani (400 ota¢ek/min) po dobu 1 hodiny.

5.3.2 Povrchova uprava nanocastic pripravenych metodou termalniho rozkladu

K 50 ml disperze bylo ptidano okolo 20 ml etanolu, poté byl vzorek ponoten do ultra-
zvukové 14zn€ po dobu 5 minut. Nasledné¢ pomoci magnetu byla provedena dekantace a
odliti zbytk rozpoustédel. Cely proces byl Skrat zopakovan. K nanoc¢asticim bylo poté
piidano 120 ml toluenu, 30 ml dimethylsulfoxidu a 540 mg surfaktantu. Za surfaktant byl
pouzit dimer kyseliny kaptojantarové (DMSA). Takto pfipravena reakéni smés byla ve
vhodné nadob& umistnéna na ttepatku po dobu nasledujicich 48 hodin. Po uplynuti této

doby byla horni svétle hnéda cast opét za pomoci magnetu slita a znovu ptfiddno umérné
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mnozstvi etanolu a takto vlozeno do ultrazvukové 14zn€¢ na dobu 5 minut. Znovu byl tento
proces 4krat opakovan. Magnetické nanocastice byly zbaveny zbytkl etanolu vlozenim do
susarny na dobu 2 h pfi 50 °C. Magnetické nanocastice oxidu zeleza byly rozpoustédel a
rozpoustény ve 25 ml demineralizované vody pfedem upravené na hodnotu pH 10. K tomu
byl vyuzit ptipraveny 0,38 M roztok hydroxidu amonného. Vysledkem byla ¢erné disperze

hydrofilnich magnetickych nanocastic oxidl zeleza.

5.4 Stanoveni velikosti nanocastic

K tomuto méteni byl pouzit pfistroj s oznatenim Zetasizer Nano ZS, Malvern Instru-
ments, ktery vyuziva metodu laserové difrakce. Toto méfeni bylo provadéno u komeréné
zakoupenych vzorkd magnetickych nanocastic 1 u syntetizovanych a povrchové uprave-
nych magnetickych nanocastic oxida Zeleza. Metodika méfeni pro vSechny vzorky byla
vzdy stejna. K danému mnozstvi disperze magnetickych nanocastic bylo pfidano urcité
mnozstvi demineralizované vody. Po promichdni vzorku byl nésledné naplnén do méfici
kyvety (obr. 11.). Pfed samotnym méfenim je nutné nastavit n€kolik parametri. Pfredevs§im
disperzni médium, kterym byla voda, dale material, magnetit, dale druh kyvety, teplota a
doba pro potiebnou kalibraci teploty. Teplota byla nastavena na teplotu 25 °C a potiebna
doba pro jeji ustdleni byla nastavena na 120 s. Vysledkem kazdého méteni byl graf zavis-

losti intenzity na stanoveném priméru.

Kapilara —

Obr. 11. Kyveta pro méreni velikosti a zeta potencialu magnetickych nanocastic[23]

5.5 Stanoveni zeta potencialu

Meéfeni zeta potencidlu bylo provadéno analogicky jako v ptipadé méteni velikosti na-
nocastic i se stejnym nastavenim pottebnych parametrti a na totozném pftistroji. Vysledkem
byl opét graf, ze kterého byla odectena vysledna hodnota zeta potencialu. Obr. 10. zachy-

cuje kyvetu pouzitou pro méfeni velikosti i zeta potencialu.
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5.6 Méreni hysterezni smyc¢ky

Me¢éieni bylo provadéno na vibratnim magnetometru s oznaCenim Lake Shore 7407.
Ptfed samotnym méfenim bylo nejprve nutné pripravit vzorek ve formé prasku. Samotna
pfiprava spocivala v davkovani disperze vzorkl na teflonovou pasku a néasledného odpare-
ni média v susarné pii 50 °C. Jakmile bylo dosazeno pottebného mnozstvi, byl vzorek spo-
lu s paskou umistnén do specidlni kapsle pro vzorek, ktera byla nésledné pfipevnéna
k drzéku vzorku vibratniho magnetometru. Pfed samotnym méfenim bylo nutné zadat
pfesnou hmotnost vzorku, intenzitu externiho magnetického pole, kterd byla pro vSechny
vzorky zvolena na 10 000 Oe a zvolen téZ program, ktery byl téz pro vSechny stejny a to
Tor 4HC. Vysledkem byla hysterezni kiivka dan¢ho vzorku magnetickych nanocéstic oxi-

da Zeleza a zaroven byly ur€eny hodnoty satura¢ni magnetizace a koercitivni sily.

5.7 Méreni koncentrace magnetickych nanocastic v disperzi

K tomuto méteni bylo EDXRD spektroskopu s ozna¢enim ARL Quant’X EDXRF Ana-
lyzer, Thermo Scientific.Pro méfeni byly pouzity disperze jednotlivych vzorkli mag-
netickych nanocastic. Vysledkem méfeni bylo koncentraéni zastoupeni magnetickych
nanocastic a celkovy obsah atoml Zeleza v jednotlivych disperzich, vyjadfena v

hmotnostnich procentech.

5.8 Urceni specifického ztratového vykonu magnetickych nanoéastic

Pro uceni SLP je nutné ptesné odvazeni mnozstvi disperze vzorku. Pro ureni SLP
vychézime z rovnice €. 2, kdy je nutné urcit smérnici piimky ze zévislosti zmény teploty
vzorku na €ase. Urceni tangenty piimky se provadi za pomoci jiz vySe popsan¢ho pfistroje.
Po vlozeni vzorku do civky, kde bylo generovano stfidavé magnetické pole s frekvenci
1048 kHz a amplitudou 5,9 kA/m, je pomoci pocitatového programu zaznamenéavana tep-
lota uvnitt vzorku. Snahou bylo docileni teploty vzorku na hodnotu 42 °C, které nebylo ve
vSech ptipadech dosazeno. Mezi jednotlivymi méfenimi byl vzorek vzdy chlazen za po-
moci vodni 14zn€ na laboratorni teplotu. Ze znamého Casového intervalu méteni teploty,
coz je 0,2 s a ziskanych teplot sestrojime zavislost zmény teploty na ¢ase. Vysledkem byla
hledand smérnice pfimky. Pro kazdy ze vzorki jednotlivych druhil disperzi magnetickych
nanocastic bylo toto méteni provedeno celkem 3krat. Samotna hodnota SLP byla dopocita-
na pomoci zminéné rovnice a to pro kazdou namétenou hodnotu. Za konecny vysledek byl

pouzit aritmeticky pramér vSech tii hodnot.
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6 VYSLEDKY

Nasledujici subkapitoly shrnuji vysledky jednotlivych méfeni, jenz byly provadény u
dvou druhu syntetizovanych a modifikovanych magnetickych nanocastic oxidi zeleza po-

dle vyse popsanych postupii a u dvou komeréné dostupnych vzorkd.

6.1 Velikost magnetickych nanocastic

Naméfené hodnoty velikosti odpovidaji takzvanému hydrodynamickému priméru
agregatl jednotlivych nanocéstic. Béhem koprecipitace dochazi ke vzniku aglomeratt jed-
notlivych nanocéstic kviilli magnetickym interakcim. Metodou termélniho rozkladu lze
ziskat jednotlivé nanocastice, ovSem béhem modifikace jejich povrchu miize také dochazet
k agregaci. V ptipad¢ disperze ptipravené koprecipitaci mély vSechny agregaty nanocéstic
v disperzi hydrodynamicky primér 146 nm. U produktu ptipraveného metodou termalniho
rozkladu organokovového prekurzoru byly zaznamenany dvé hodnoty hydrodynamického
priméru: 188 a 652 nm. U zakoupenych vzorkl byla hodnota pro vzorek s oznacenim
BNF-Starch 159 nm a u materialu Nanomag®-D-Spio byly zaznamenany dvé velikosti
agregatl: 33 a 112 nm. Vyrobce obou komercnich vzorki uvadi hodnotu hydrodynamické-
ho priméru 100 nm, coz nebylo potvrzeno nas§im meétenim. Nasledujici ¢tyfi obrazky za-

chycuji jednotlivé vysledky méteni.

Size Distribution by Intensity

Intensity (Percent)
[as]

Size (d.nm)

Obr. 12. Graf distribuce velikosti castic pro material pripraveny koprecipitaci
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13. Graf distribuce velikosti ¢dstic pro materidl pripraveny termdlnim rozkladem

Size Distribution by Intensity

Size (d.nm)

Obr. 14. Graf distribuce velikosti castic pro komercni material BNF-Starch

Intensity (Percent)
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15. Graf distribuce velikosti castic pro komercni material Nanomag®-D-Spio
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6.2 Zeta potencial magnetickych nanocastic

Stanovena hodnota byla v ptipad¢ materidlu pfipraveného koprecipitaci +30 mV a u
vzorku ptipraveného metodou termélniho rozkladu byla namétena hodnota -46 mV. U za-
koupeného materidlu s oznacenim BNF-Starch m¢l zeta potencial hodnotu -17 mV a v
pfipad¢ Nanomag-D-Spio pak —5 mV. Na zdkladé naméfenych hodnot a poznatkd pop-
sanych v odstavci 3.2.1. mizZeme fici, Ze ndmi piipravené¢ disperze magnetickych
nanocastic oxidl Zeleza miizeme prohlasit za stabilni a zakoupené vzorky mohou byt oz-

naceny naopak za nestabilni z hlediska posouzeni hodnoty zeta potencialu.

6.3 Hysterezni krivky

Pro vSechny materidly byly naméfeny hysterezni kiivky. Jednotlivé hysterezni kiivky
zachycuji obr. 16. Z prubéhu vsech Ctyt kiivek mizeme konstatovat, ze se jednd o mate-
ridly magneticky mékké. Zaroven byly urceny dvé veliiny charakterizujici magnetické
vlastnosti a to saturacni magnetizace a koercitivni sila. Konkrétni hodnoty jsou uvedeny v

tabulce. 3.

Hysterezni kiivky vSech vzorkil magnetickych oxidi Zeleza
. 100,00

Koprecipitace i 80,00

termalni rozklad
. 60,00
Nanomag®-D-Spio
i 40,00
BNF-Starch

. 20,00

0,00

/ -20,00

. ’ -40,00

. -60,00

. / 1 -80,00

- -100,00
-10000,00 -5000,00 0,00 5000,00 10000,00
intenzita magnetického pole (Oe)

magnetizace (emu/g)

Obr. 16. Graf hystereznich krivek pro vsechny vzorky magnetickych oxidu Zeleza
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6.4 Koncentrace magnetickych nanocastic v disperzi

Z vysledkii tohoto méfeni bylo zjisténo, ze koncentrace ptipravenych disperzi byla
shodné a to 0,36 hm.%. V ptipadé komeréniho vzorku Nanomag®-D-Spio byla koncen-
trace magnetickych nanocastic 0,39 hm.% a v ptipadé druhého vzorku BNF-Starch byla

koncentrace ze vSech Ctyt disperzi nejvyssi, jeji vyse byla 3,02 hm.%.

6.5 Specificky ztratovy vykon

Vyhodnoceni SLP u vSech disperzi bylo provadéno ve stfidavémm magnetickém poli
s frekvenci 1048 kHz a amplitudou 5,9 kA/m. U disperze pfipravené metodou koprecipi-
tace dosahl SLP hodnoty (34 + 3) W/gg. ovSem u dalsi pfipravené disperze metodou
termalniho rozkladu organokovového prekurzoru byl SLP pouze (8 + 2) W/gg. V ptipadé
komerc¢niho vzorku BNF-Starch byla hodnota SLP (24 + 3) W/gge u druhého zakoupeného
vzorku Nanomag®-D-Spio dosdhl SLP hodnoty (8 + 1) W/gg. Na zakladé zjiSténych
vysledkl tohoto méteni, 1ze konstatovat, ze nejlepsi schopnost ohievu ve stfidavém mag-
netickém poli ma vzorek ptipraveny koprecipitaci za nim nésleduje komercni vzorek BNF-
Starch a na tfetim misté mizeme zatadit dva zbyvajici vzorky magnetickych nanocastic

oxidu zeleza.
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6.6 Shrnuti vSech vysledki jednotlivych méreni

Nasledujici tabulka shrnuje vSechny naméfené a vyhodnocované veli¢iny pro dané

disperze magnetickych nanocastic oxidi Zeleza.

Tab. 3. Shrnuti vSech vysledkii pro jednotliva mereni vzorkit magnetickych oxidii Zeleza

Mérené veli¢iny

Oznaceni magnetickych nanocastic oxidu Zeleza

koprecipitace | termalni rozklad | Nanomag®-D-Spio | BNF-Starch
Hydrodynamicky
146 188; 652 33; 112 159
pramér (nm)
Index polydis-
‘ 0,209 0,370 0,200 0,189
perzity (-)
Zeta potencial
+30 -46 -5 -17
(mV)
Satura¢ni mag-
‘ 74 98 34 56
netizace (emu/g)
Koercitivni sila
4,6 0 9,6 119
(Oe)
Koncentrace
magnetickych
nanocastic v dis- 0,36 0,36 0,39 3,02
perzi
(hm. %)
SLP (W/gge),
1048 kHz, 5,9 34+3 8+2 8+1 24+3
kA/m
od provedeni od provedeni
syntézy dosud | syntézy dosud
Stabilita 2-3 mésice 3 mésice

(minimalné 6

meésicl)

(minimalné 6

mésicl)
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7 DISKUZE

V experimentalni Casti této prace byla provedena syntéza magnetickych nanocastic
oxidil Zeleza a jejich nasledna povrchova Uprava zvolenymi povrchové aktivnimi latkami
za ucelem ziskani stabilni vodni disperze. Z Siroké palety postupt syntéz byly vybrany dva
pfistupy, jednalo se o metodu koprecipitace a termicky rozklad organokovového prekurzo-
ru. V piipad€ porovnani obou postupil je koprecipitatni metoda jednodussi, rychlejsi a Se-
trn€j$i k zivotnimu prostedi. Metoda termalniho rozkladu organokovového prekurzoru je
povahy. Zaroven béhem c¢isténi produktu je nutnd velka spotteba organickych rozpouste-

del.

Béhem syntézy nanocastic oxidi Zeleza pomoci metody koprecipitace nebyly pouZzity
zadné surfaktanty a nanocastice snadno agregovaly a sedimentovaly na dn¢ reak¢ni nado-
by. Ziskané nanocastice byly hydrofilni povahy, povrchova tprava byla provadéna za tce-
lem zvySeni stabilizace ve vodném prostiedi. Proto byly ziskané nanocéstice promyvany
zfedénou kyselinou chlorovodikovou, ¢imZz doSlo k protonizaci povrchu magnetickych
nanocastic a tim 1 elektrostatické stabilizaci vlivem vysokého pozitivniho naboje na jejich
povrchu. Tento postup zachycuje obr. 17. Naméfena hodnota zeta potencialu takovéto dis-
perze byla +44 mV. Béhem dalSiho zpracovani pomoci roztoku dextranu doslo k navéazani
jeho molekul na povrch nanocastic a tim ke stérické stabilizaci nanocastic, coZ méla za
nasledek pokles zeta potencialu na hodnotu +30 mV. Vysledkem byla stabilni koloidni
disperze magnetickych nanocastic oxidli Zeleza. Vlivem silného magnetického pilisobeni
navzajem mezi nanocastice nelze ziskat separované jednotlivé nanocastice, ale pouze jejich
agregaty, které jsou téZ nazyvany vicejaderné Castice. Tento fakt dokumentuje namétena
hodnota hydrodynamického priméru vicejadernych c¢astic, kdy po protonizaci byla jeho
hodnota okolo 85 nm a nasledné¢ po upravé povrchu pomoci dextranu hydrodynamicky

primér vrostl az na 146 nm.
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Obr. 17. Schematicky postup modifikace nanocastic pripravenych koprecipitaci. Prvni krok
— protonizace, elektrostaticka stabilizace. Druhy krok — modifikace pomoci dextranu,

stéricka stabilizace.

Disperze magnetickych nanoc¢éstic pfipravenad metodou koprecipitace s modifikaci po-
vrchu prostfednictvim dextranu vykazovala vysokou hodnotu saturacni magnetizace a ne-
nulovou hodnotu koercitivni sily, coz je typické pro interagujici magnetické
nanocastice [43]. Zaroven tento vzorek mél nejlepsi schopnost ohfevu ve stiidavém mag-

netickém poli ze vSech zkoumanych vzorkl. Naméfena hodnota SLP byla 34 + 3 W/gg.,

Druhy zkoumany vzorek magnetickych nanoc¢astic oxidii zeleza byl pfipraven termic-
kym rozkladem. Hlavni vyhodou této metody oproti zbylym spociva v moznosti ziskdni
nanocastic s velmi uzkou distribuci velikosti ¢astic. Naproti tomu je nevyhodou ziskéani
hydrofobnich €astic a tim 1 nutnost nésledujici funkcionalizace povrchu pomoci vhodné
zvolené latky. V této praci byl k tomuto ucelu pouzit DMSA a to kviili jeho biokompatibil-
nim vlastnostem [44]. Schematicky tento postup zachycuje obr. 18. Moznost ziskani izolo-
vanych nanocastic metodou termalniho rozkladu a nasledna stabilizace pomoci surfaktantu
je popsana v literatuf [45]. Z divodu agregace jednotlivych nanocastic béhem procesu li-
gandové vymeény bylo vysledkem modifikace ziskani vicejadernych castic. Tento fakt de-
monstruji naméfené hodnoty hydrodynamického primeéru nanocastic a to okolo 188 nm a
652 nm. Z tohoto diivodu nemizeme tento vzorek nazvat monodisperznim. Naméfend
hodnota saturacni magnetizace byla vysok4 a srovnatelna s hodnotou pro ¢isty magnetit
[46], ale schopnost ohievu ve stfidavém magnetickém poli tohoto vzorku byla miziva.

Hodnota SLP byla 8 +2 W/gg..
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Obr. 18. Schematicky postup modifikace povrchu nanocastic ziskanych metodou

termalniho rozkladu. Proces ligandové vymeény.

Vlastnosti syntetizovanych magnetickych nanocéstic oxidl Zeleza byly porovnavyny
s komer¢n¢ dostupnymi disperzemi nanocastic, které byly zakoupeny od firmy micromod

Partikeltechnologie GmbH.

Vzorek s ozna¢enim Nanomag®-D-Spio mél obsahovat nanocastice o velikosti 100
nm, coz bylo deklarovano dodavatelem. Redlna namétena data ukazaly, Ze vzorek obsahuje
dv¢ frakce s hodnotami hydrodynamickych primért 33 a 112 nm. Je pravdépodobné, Ze
v pribehu ¢asu doslo k agregaci/rozkladu. Po 2 az 3 mésicich od zakoupeni doslo k zjevné
sedimentaci. Tento vzorek vykazoval nizkou hodnotu satura¢ni magnetizace. Z literatury je
znamo, ze jednotlivé nanocastice tvoii kulovité krystaly o priméru okolo 9 nm, které jsou
agregovany v poctu 2 az 3 do klastri, které jsou rozptyleny v polymerni matrici tvofenou
dextranem [47]. Toto uspotadani vyznamné ovliviiuje vzajemné interakce a tim i schopnost
ohfevu ve stfidavém magnetickém poli. Vlivem malych dipélovych interakci mezi jednot-
livymi celky nedochdzi ke zna€nému zvyseni anizotropie a nanocastice jsou schopny pro-
dukovat pouze nizké mnozstvi tepla. Cemuz odpovida i naméfena hodnoty SLP, ktera byla

8+1 W/gFe.

Druhym sledovanym komerénim materidlem byl vzorek s oznacenim BNF-Starch, u
n¢hoz byla uvadéna velikost ¢astic opét 100 nm. Namétend hodnota hydrodynamického
primé&ru byla 159 nm, vy$si hodnota miiZze byt zplisobena shlukovanim jednotlivych jader.
Dennis a kol. uvadi, ze tvar krystalli nanoc¢astic tohoto vzorku je rovnobéznostén a tim je
vyjimecny oproti vétSin€ popsanym magnetickym nanocasticovym systémum [47]. Vysoka
koercitivni sila tohoto vzorku vznikd predevSim kvili tzv. anizotropii tvaru. Jednotlivé
krystaly se agreguji do vicejadernych castic. Pii vystaveni takovychto ¢astic vnéjSimu

magnetickému poli dochdzi nejprve k piekonani dipolarniho plisobeni mezi jednotlivymi
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jadry a demagnetizac¢niho pole, nez dojde k vyraznému ohievu ve stiidavém magnetickém
poli. Vyznamna schopnost ohfevu byla zaznamendvana az pti vyssich polich (>15 kA/m).
V naSich experimentech bylo aplikovano pole s nizkou intenzitou z divodu zkoumani

moznosti aplikace v mediciné a naméfena hodnota SLP byla 24 + 3 W/gg..
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8 ZAVER

Hlavnim cilem experimentalni sekce této prace byla syntéza magnetickych nanocastic
oxidil zeleza ve form¢ disperze a jejich naslednd povrchova tuprava zvolenymi povrchové
aktivnimi latkami. Z pomérné Siroké palety postupti syntéz byly vybrany dva pfistupy, jed-
nalo se o koprecipitacni metodu a termicky rozklad organokovového prekurzoru. Podobné
tomu bylo i pfi vybéru vhodného surfaktantu, kde opét byla zvolena pro kazdou vyse po-
psanou metodu jedna latka. Konkrétné se jednalo o dextran a dimer kyseliny kaptojantaro-
vé. Ptipravené disperze s danou povrchovou tpravou byly podrobeny né€kolika méfenim za
ucelem definovani svych fyzikalné-chemickych vlastnosti, jenz byly pouzity pfi srovnani
mezi sebou navzdjem a s vlastnostmi u zakoupenych vzorkli magnetickych nanocastic oxi-

dua Zeleza.

Na zaklad¢ vysledkt 1ze konstatovat, ze se podatilo pfipravit stabilni disperze magne-
tickych nanocastic oxidii zeleza s tizkou distribuci velikosti a dobrou povrchovou stabiliza-
ci. Pficemz disperze piipravend koprecipitaci vykazuje nejlepsi schopnost ohfevu i pfi niz-
ké intenzité stfidavého magnetického pole a to 1 ve srovnani s velmi kvalitnim komerénim
vzorkem BNF-Starch, ktery vykazuje vyznamnou schopnost ohfevu az pii intenzité vyssi
nez 15 kAm™. Jak vzorek pfipraveny metodou termalniho rozkladu, tak i komeréni vzorek
Nanomag®-D-Spio nevykazuji dostatecny ohfev v aplikovanam stfidavém magnetickém

poli.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

DLS

SLP

VSM

XRD

TEM

SEM

CCD

EDXRF

DMSA

Dynamicky rozptyl svétla

Mérny ztratovy vykon

Vibrating Sample Magnetometer

Rentgenova difrakeni analyza

Transmisni elektronovy mikroskop

Skenovaci elektronovy mikroskop

Charged-coupled device

Energiové disperzni rentgenova flouresenéni spektroskopie

Dimer kyseliny kaptojantarové
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