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profesors Paul Janmey (Pensilvānijas Universitāte)
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Ar promocijas darbu un tā kopsavilkumu var iepaz̄ıties Latvijas Universitātes bibliotēkā
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1.3. Feromagnētisku daļiņu funkcionalizācija . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28

1.3.1. Dzelzs oks̄ıda nanodaļiņu pārklājums ar citrātjoniem . . . . . . . . 28
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IEVADS

Šobr̄ıd pasaulē vērojama padziļināta interese par mı̄ksto materiālu funkcionalizāciju

ar magnētiskām nanodaļiņām saist̄ıbā ar to pielietojumiem biomedic̄ınā. Dzelzs oks̄ıds,

pateicoties labai biosader̄ıbai attiec̄ıbā pret citiem magnētiskiem materiāliem, kas vei-

doti uz oks̄ıdu vai t̄ıru metālu bāzes, ir visvairāk pēt̄ıtais magnētiskais materiāls šajos

pielietojumos. Dabā pastāv vairāku veidu dzelzs oks̄ıdi, un tos var iegūt laboratorijā,

tomēr mūsdienās tikai mehemı̄ts (γ-Fe2O3) un magnet̄ıts (Fe3O4) var nodrošināt visas

nepieciešamās pras̄ıbas pielietojumam biomedic̄ınā un bioinženierijā. Š̄ıs priekšroc̄ıbas

ir pietiekami liels magnētiskais moments, ķ̄ımiskā stabilitāte fizioloǧiskā vidē un zemā

toksicitāte, nemaz nerunājot par vieglu un ekonomisku sintēzes procedūru, kas nepie-

ciešama materiālu iegūšanai. Atomu sakārtot̄ıbas pakāpe dzelzs oks̄ıda kristālrežǧ̄ı, kā

ar̄ı nanodaļiņu dispersitāte pēc izmēra un formas, ir svar̄ıgākie rād̄ıtāji, kas ietekmē tā

efektivitāti terapeitiskajās un diagnostikas metodēs [1].

Literatūrā atz̄ımēts, ka sekmı̄gi realizēta magnētiskā hipertermija vēža ārstēšanai [1],

ko panāk, sildot vēža šūnas ar magnētisku nanodaļiņu pal̄ıdz̄ıbu main̄ıgā magnētiskajā

laukā. Tiek uzskat̄ıts, ka, optimālo izmēru dēļ, ı̄paši piemērotas ir tās magnētiskās

nanodaļiņas, kuras sintezē magnetotaktiskās baktērijas [2], tomēr tiek izmantotas ar̄ı ci-

tas. Magnētiskās nanodaļiņas tiek izmantotas magnētiski vadāmu zāļu nesēju rad̄ı̌sanai

[3, 4]. Viens no iespējamajiem šādu nesēju veidiem ir magnētiskas vezikulas [5], kuras iz-

veido, ieslēdzot magnētisku kolōıdu lip̄ıdu apvalkā. Funkcionalizētas magnētiskas daļiņas

tiek izmantotas, lai aktivizētu dažādus procesus šūnu l̄ımen̄ı (jonu kanāli u.c.), ko var

lietot reǧenerat̄ıvā medic̄ınā un audu inženierijā [6, 7].

Darba mērķis – rad̄ıt un pēt̄ıt biosavietojamas magnētiskas nanodaļiņas (magnet̄ıts

un mehemı̄ts), pielietojot tās dažādu mı̄kstu materiālu (tajā skaitā Latvijas Organiskās

sintēzes institūtā (OSI) sintezēto lip̄ıdu tipa amfif̄ılu 1,4-dihidropirid̄ına atvasinājumu)

funkcionalizācijai, nākotnē to tālākai izmantošanai biomedic̄ınā.

Promocijas darbs atrodas dažādu zinātņu – fizikālās ķ̄ımijas, organiskās ķ̄ımijas, magnē-

tisko parād̄ıbu fizikas un hidrodinamikas saskarsmes punktos. Tā sekmı̄ga realizācija, iz-

mantojot kā sastāvdaļas nepieciešamās organiskās vielas, ļaus iegūt informāciju un jaunus

materiālus ar interesantām un perspekt̄ıvām ı̄paš̄ıbām un plašu pielietojumu.

9
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Promocijas darba uzdevumi

1. Realizēt magnētisku nanodaļiņu sintēzi ūdens vidē ar l̄ıdzizgulsnēšanas metodi, no-

drošinot kontrolētus magnētisku nanodaļiņu fizikālos parametrus.

2. Veikt sintezēto kolōıdu ı̄paš̄ıbu pēt̄ıjumus un dot to raksturojumu.

3. Rad̄ıt jaunus ar magnētiskām nanodaļiņām funkcionalizētus materiālus (magnētiskas

liposomas, izmantojot polimērus un dihidropirid̄ına tipa sintētiskos lip̄ıdu analogus,

fluorescējošas magnētiskas nanodaļiņas).

4. Raksturot iegūto materiālu ı̄paš̄ıbas.

5. Izmantojot iegūtos materiālus, demonstrēt jaunas fizikālas parād̄ıbas (piemēram,

magnētisko mikrokonvekciju, lip̄ıda veidoto membrānu elast̄ıbu).

Promocijas darbs ir velt̄ıts biosavietojamu magnētisku nanodaļiņu (magnet̄ıts (Fe3O4)

un mehemı̄ts (γ-Fe2O3)) sintēzei, plānojot to tālāku modificēšanu ar dažādiem mı̄kstiem

materiāliem, lai perspekt̄ıvā varētu veidot jauna tipa magnētiski vadāmus zāļu nesējus,

pielietot tās šūnu terapijā, piemēram, šūnu marķēšanai, audu atjaunošanai [3, 4, 6], kā

aǧentus magnētiskās rezonanses attēlveidošanā (MRI) [8–10]; hipertermijā [11, 12]; mag-

netofekcijā, ķ̄ımijas terapijā [4]. Kā mı̄kstos materiālus plānots izmantot dekstrāna at-

vasinājumus, lai aprobētu sintēzes metodes un modificētu magnētisko kolōıdālo daļiņu

virsmu, kā ar̄ı jauna tipa lip̄ıdveida savienojumus – amfif̄ılus 1,4-dihidropirid̄ına (1,4-

DHP) atvasinājumus, magnētisko liposomu (vezikulu) iegūšanai, demonstrēt un pēt̄ıt to

ı̄paš̄ıbas. Esošās magnētisko kolōıdu iegūšanas metodes tiek raksturotas promocijas darba

literatūras apskatā.

Promocijas darba novitāte

Pirmoreiz veikta sistemātiska magnētisku liposomu iegūšana, variējot un optimizējot

sintēzes apstākļus, izmantojot sintētiskos lip̄ıdveida savienojumus – amfif̄ılus 1,4-dihidropi-

rid̄ına atvasinājumus – potenciālos gēnu transfekcijas aǧentus, un magnētiskās dzelzs

oks̄ıda nanodaļiņas. Dots to raksturojums, izmantojot atomspēku mikroskopijas (ASM),

transmisijas elektronmikroskopijas (TEM) un dinamiskās gaismas izkliedes (DGI) meto-

des. Ar magnētiskās vezikulas metodi, mērot šāda veida membrānas elast̄ıbu, apstiprināta

lip̄ıda polārās daļas šķērsgriezuma laukuma ietekme uz bislāņa mehāniskajām ı̄paš̄ıbām.

Pēt̄ıta liposomu stabilitāte, kā ar̄ı izvērtēta magnētiskās liposomas veidojošo amfīılo sa-

vienojumu kritiskās micellu veidošanās koncentrācija.

Realizētas magnētisko nanodaļiņu iegūšana ļāva pirmo reizi pasaulē novērot un veikt

kvalitat̄ıvu anal̄ızi virknei parād̄ıbu, tajā skaitā noteikt ātrumu laukus magnētiskā mik-

rokonvekcijā.
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Promocijas darba praktiskā noz̄ıme

Darba rezultātā rad̄ıti jauni materiāli, kas iegūti, izmantojot mı̄kstu materiālu fun-

kcionalizāciju ar magnētiskām nanodaļiņām, to eventuālai izmantošanai biomedic̄ınā –

vadāmi zāļu nesēji, gēnu transfekcijas aǧenti, kontrastvielas kodolmagnētiskā tomogrāfijā,

magnētiski vadāmas šūnas audu inženierijā, vai jaunu zāļu formu izstrādei farmācijā u.c.

Dots iegūto jauno oriǧinālo magnētisko nanosistēmu raksturojums.

Promocijas darba rezultātu aprobācija
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atbalstu.
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Sāısinājumi

AFI apgrieztās fāzes ietvaicēšana
ASM atomspēku mikroskopija

dekstrāns 40 dekstrāns ar molmasu 40 kDa
dekstrāns 100 dekstrāns ar molmasu 100 kDa
1,4-DHP 1,4-dihidropirid̄ıns
DLVs daudzlamelāras vezikulas
DDAB didodecildimetilamonija bromı̄ds
DODAH dioktadecildimetilamonija hlor̄ıds
DOTAS N-(1-(2,3-dioleoiloksi)propil)-N,N,N-trimetilamonija

metilsulfāts
DOFH 1,2-dioleil-sn-glicero-3-fosfatidilhol̄ıns
DPFH dipalmitoilfosfatidilhol̄ıns
DMDS dimerkaptodzintarskābe
DSTAP 1,2-distearoil-3-trimetilamonijpropāns
DONDs dzelzs oks̄ıda nanodaļiņas
DONDs/citr. ar citrātu pārklātas dzelzs oks̄ıda nanodaļiņas
DAAM iekārta daļiņu attēlu ātrumu mēr̄ı̌sanas iekārta

(Particle image velocimetry, PIV)
DGI dinamiskā gaismas izkliede

EDK · HCl 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-karbodiimı̄da
sālsskābā sāls

FF ferošķidrums
FFsk ferošķidrums ar γ-Fe2O3 nanodaļiņām
FFcitr ferošķidrums ar γ-Fe2O3 nanodaļiņām, kas pārklātas

ar citrātjoniem
FFRh ferošķidrums ar γ-Fe2O3 nanodaļiņām, kas

funkcionalizētas ar rodamı̄nu B
FFdeks ferrošķidrums ar dzelzs oks̄ıda nanodaļiņām (magnet̄ıts, mehemı̄ts), kas

funkcionalizētas ar dekstrāniem

GVVs gigantiskas vienlamelāras (bislāņa) vezikulas (D > 20µm)
GEH gel-ekstrūzijas hromatogrāfija

HVs hibr̄ıdvezikulas
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IAO indija-alvas oks̄ıds (ITO)

KP CdS/ZnS kvantu punkti (quantum dots, QDs)
KM-dekstrāns karboksimetildekstrāna nātrija sāls
KMK kritiskā micellu koncentrācija

LVVs lielas vienlamelāras vezikulas (D = 100 nm – 20 µm)

MES 2-N -morfol̄ınetānsulfonskābe
MLs magnetoliposomas
ML magnetizācijas l̄ıkne
MNDs magnētiskas nanodaļiņas
MVVs mazas vienlamelāras vezikulas (D = 4–50 nm)

NDs nanodaļiņas
NDs/citr mehemı̄ta nanodaļiņas, kas pārklātas ar citrātjoniem

OG oktil-β-D-glikopiranoz̄ıds
OM optiskā mikroskopija

POFH 1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfohol̄ıns
PMMA poli(metilmetakrilāts)
PEVA poli(etilēn-ko-vinilacetāts)
PLGS poli(D,L-lakto-ko-glikolskābe)
PAM poliakrilamı̄ds
PEG polietilēnglikols
PEI polietilēnimı̄ns
PVP polivinilpirolidons
PVS poli(vinilspirti)
PolyNIPAAM poli(N-isopropilamı̄ds)

RhB rodamı̄ns B

SRVs sausas rehidratētas vezikulas
SpPi spontāna piebriešana

TOFO tri-n-oktilfosf̄ına oks̄ıds
TMAH tetrametilamonija hidroks̄ıds
TEM transmisijas (caurstarojoša) elektronmikroskopija

VLVs vienlamelāras vezikulas
VE vairāku emulsiju
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1.1. Dzelzs oks̄ıda nanodaļiņas un ferošķidrums

Magnētiskām nanodaļiņām piemı̄t unikālas magnētiskās ı̄paš̄ıbas un spēja funkcionēt

šūnu molekulāri bioloǧisko mijiedarb̄ıbu l̄ımen̄ı, ļaujot tām būt pievilc̄ıgām dažādiem bio-

medic̄ınas pielietojumiem, piemēram, kā kontrastvielām magnētiskās rezonanses pēt̄ıju-

mos, kā nesējiem zāļu mērķtiec̄ıgai piegādei [13]. NDs magnētiskās ı̄paš̄ıbas ietekmē dažādi

faktori, starp kuriem jāizdala ķ̄ımiskais sastāvs, kristālisko režǧu tips un to defektivitātes

pakāpe, nanodaļiņu forma un izmērs [14]. Dzelzs oks̄ıda nanodaļiņas ir ferimagnētiskie

materiāli1, kam ir inversa spineļa struktūra.2 Mehemı̄ta (γ-Fe2O3) bāzes struktūra ir ļoti

tuva spineļa magnet̄ıta režǧa kubiskai struktūrai, kurai ir tetragonāla virsstruktūra, kas

nosac̄ıta ar katjonu vakancēm [16].

Koloidālas dzelzs oks̄ıda NDs – magnet̄ıts (Fe3O4) un mehemı̄ts ir intens̄ıvi pēt̄ıtas

biomedic̄ınā, pateicoties lieliskai biosader̄ıbai [1, 4, 10, 12, 17]. Metabolisma laikā dzelzs

joni pievienojas organismā jau esošajiem, piem., hemoglob̄ınā, tāpēc γ-Fe2O3 nanodaļiņas

ar virsmu, kas funkcionalizēta ar biosavietojumu materiālu, var droši izmantot eksperi-

mentos in vivo [17].

Lielu uzman̄ıbu dzelzs oks̄ıda nanodaļiņu pēt̄ıjumiem sekmēja ar̄ı sal̄ıdzinoši vieglā

nanodaļiņu iegūšana. L̄ıdztekus magnētisko šķidrumu pielietojumiem dažādās sfērās (mag-

nētiskās bl̄ıves, dempferi), šobr̄ıd vērojama arvien pieaugoša interese magnētisku nanoda-

ļiņu izmantošanai biomedic̄ınā [6, 8]. Tās tiek plaši izmantotas kā kontrastvielas kodol-

magnētiskā tomogrāfijā [8, 9]. Dažādiem pielietojumiem nepieciešama specifiska koloidālu

daļiņu virsmas funkcionalizācija [4, 12, 18]. Magnētiskie šķidrumi ir ultradispersu fero-

vai ferimagnētisku materiālu koloidāli šķ̄ıdumi dažādās nesējvidēs (piem., ūdens, šķidrie

ogļūdeņraži, silicij- un fluororganiskie šķidrumi).

Magnētiskos šķidrumus raksturo to plūstamı̄ba (viskozitāte) un spēja mijiedarboties

ar magnētisko lauku [19, 20]. Magnētisko šķidrumu ı̄paš̄ıbas lielā mērā nosaka suspendēto

daļiņu Brauna kust̄ıba un tas, ka katrai viendomēnu daļiņai3 piemı̄t konstanta magne-

tizācija. Brauna kust̄ıba notur daļiņas suspendētā stāvokl̄ı, bet molekulārais pārklājums

aizsargā tās no salipšanas [19]. Magnētiskais šķidrums ir unikāls ar to, ka tam piemı̄t liela

plūstamı̄ba, kas apvienojas ar magnetizāciju. Tas saist̄ıts ar to, ka šķidrumā ir milz̄ıgs

daudzums nanodaļiņu, kas darbojas kā ļoti mazi pastāv̄ıgi magnēti. Ārējais magnētiskais

lauks orientē katras daļiņas magnētisko momentu. Tas noved pie šķidruma magnētisko un

reoloǧisko ı̄paš̄ıbu izmaiņām. Magnētiskais šķidrums var main̄ıt savu viskozitāti, atkar̄ıbā

no ārējā magnētiskā lauka [20].

Magnētisma funkcionālo iespēju izmantošanai biomedic̄ınā un biotehnoloǧijās vitāli

svar̄ıga ir stabilu magnētisku kolōıdu sintēze ūdens šķ̄ıdumos ar dažādu jonu spēku un pH

1Ferimagnētiķi – materiāli, kam atomu magnētiskie momenti dažādos apakšrežǧos ir orientēti anti-
paralēli kā antiferomagnētiķiem, tomēr dažādu apakšrežǧu momenti nav vienādi pēc vērt̄ıbas, l̄ıdz ar to
rezultējošais moments nav vienāds ar nulli. Ferimagnētiķi raksturojas ar spontāno magnetizāciju.

2Spinelis ir minerāla nosaukums. Tas ir struktūra ar kopējo formulu MeOFe2O3, kur Me −
Ni2+; Co2+; Fe2+; Mn2+; Mg2+; Li1+; Cu2+ [15].

3Viendomēnu daļiņai rakstur̄ıgais izmērs ir 1–30 nm [14].
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vērt̄ıbām. Šim nolūkam magnētisko kolōıdu iegūšanā lielu uzman̄ıbu jāpievērš sekojošām

ı̄paš̄ıbām: • magnētisku daļiņu stabilitātei; • augstām magnētiskā momenta vērt̄ıbām; •
noteiktam izmēram; • virsmas struktūrai; • adsorbcijas ı̄paš̄ıbām; • zemam toksiskumam.
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1.2. Feromagnētisko nanodaļiņu iegūšanas metodes

Magnētisko sķidrumu iegūšanas metodes var sadal̄ıt tr̄ıs pamatgrupās (fizikālās, ķ̄ımis-

kās un bioloǧiskās). Mahmoudi un l̄ıdz. apkopoja un prezentēja publikācijā [4] magnētisko

šķidrumu (nanodaļiņu) iegūšanas metožu pielietojumu statistiskos datus, parādot, ka 90%

gad̄ıjumu izmanto ķ̄ımisko metodi (skat. 1.1. att.). No magnētisku nanodaļiņu iegūšanas

metodēm s̄ıkāk tiks aplūkots tikai plašāk lietotās.
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1.1. att.: Zinātnisku publikāciju par magnētisku nanodaļiņu sintēzi procentuālais

sadal̄ıjums l̄ıdz 2010.g. [4].

1.2.1. Fizikālās metodes

Mehāniska samaľsana bumbu dzirnavās. Magnētiskas daļiņas ferošķidruma formā

ir zināmas jau no 1960. gada, kad Papell ieguva magnētisko šķidrumu, samaļot bumbu

dzirnavās magnet̄ıta daļiņas l̄ıdz mikrometra simtdaļu izmēriem (apmēram 10 nm). Šis

process ir ļoti laikietilp̄ıgs (aptuveni 1000 stundas), un maľsanas laikā iegūtās nanodaļiņas

nepārtraukti tiek apstrādātas ar virsmas akt̄ıvu vielu [19].

Ar lāzera starojumu inducēta pirol̄ıze. Izmantojot pirol̄ızes metodi, var iegūt magnē-

tiskās NDs sfēriskā formā ar daļiņu izmēru 5–60 nm diapazonā ar vēlamām magnētiskām

ı̄paš̄ıbām (piesātinājuma magnetizācija 10–60 emu/g) un ar labu produktivitāti. Diemžēl,

procesā veidojas lieli agregāti [6].

Kondensācija no gāzes fāzes. Klasiskā variantā metāla paraugu vai sakausējumu

karsē volframa laiviņā argona vai hēlija plūsmā. Iztvaicētā metāla atomi sadursmēs ar

inertās gāzes atomu zaudē savu kinētisko enerǧiju, savienojas klasteros un kondensējas uz

atdzesētas pamatnes kā nanodisperss pulveris. Izmantojot šo metodi, var iegūt magnētiskās

nanodaļiņas sfēriskā formā ar izmēru 5–50 nm diapazonā un šauru izmēru sadal̄ıjumu [14].

Piesātinājuma magnetizācijas vērt̄ıba ir vairāk nekā 20 emu/g. Metode ir piemērota,

lai iegūtu plānas magnētiskas plēves vai aizsargpārklājumus. Š̄ı metode prasa ļoti lielu

enerǧijas patēriņu, jo notiek pie ļoti augstas temperatūras [6].
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1.2.2. Bioloǧiskās metodes

Bioloǧiskās dzelzs oks̄ıda iegūšanas metodes balstās uz biomineralizācijas procesiem

”šūnās” [21]. Tā, piemēram, baktērijā Magnetospirillum grysphiswaldense ir magnetoso-

mas, kas ir membrānā iekļautas nanometru garas magnet̄ıta ķēdes. Parasti ”šūna” satur

no 15 l̄ıdz 20 magnet̄ıta kristālus [22]. Šādas baktērijas ir iespējams kultivēt laboratorijās

un pēc tam izdal̄ıt magnētiskās daļiņas [4, 23]. Tā piemērām, baktēriju olbaltumviela

Listeria innocua, kam ir iekšējais dobums ar diametru 5 nm, tika izmantota, lai sin-

tezētu γ-Fe2O3 daļiņas ar šauru izmēru sadal̄ıjumu (9, 3 ± 0, 2 nm), kas tika noteiktas

ar DGI metodi [24]. Ar bioloǧisko metodi iegūtām nanodaļiņām vidējais izmērs ir 42

nm [25], bet metodes trūkums ir maza produktivitāte [4, 23]. Savā apskatā Schüler un

Franke [26] raksta, ka parasti no 1000 ml baktēriju celma Magnetospirillum AMB-1 var

iegūt 2,6 mg magnet̄ıta nanodaļiņu. Attiec̄ıgi, augstākie magnet̄ıta iznākumi iegūti no

M.gryphiswaldense MSR-1 baktēriju celma – 7,9 mg/l dienā [27].

1.2.3. Ķı̄miskās metodes

Kā redzam no pēt̄ıjuma datiem [4] (1.1. att.), visplašāk magnētisko nanodaļiņu iegūšanai

tiek izmantotas ķ̄ımiskās metodes (ap 90%). Tas saist̄ıts ar ķ̄ımisko metožu priekšroc̄ıbām:

• tās ir ievērojami ātrākas (sintēze notiek laikā no minūtēm l̄ıdz pāris stundām) nekā

mehāniskās (nedēļas un mēneši) [19];

• ķ̄ımiskās metodes ir ērtākas, jo var viegli main̄ıt reakcijas apstākļus atkar̄ıbā no

sintēzes mērķiem;

• ķ̄ımiskām metodēm ir augsta produktivitāte.

Visbiežak no ķ̄ımiskām metodēm izmanto l̄ıdzizgulsnēšanas (27%), mikroemulsijas (20%)

un hidrotermālās (24%) metodes [4].

L̄ıdzizgulsnēšanas metodes. Magnētiskās nanodaļiņas biomedic̄ınas vajadz̄ıbām gal-

venokārt iegūst, izmantojot dzelzs oks̄ıda nanodaļiņu ķ̄ımiskās sintēzes metodes [4]. Lielākā

daļa no tām ir l̄ıdzizgulsnēšanas metodes, kas tiek realizētas pārklājošas vielas (vir-

smas akt̄ıvas vielas) klātbūtnē [6] (pamatmetode dzelzs oks̄ıda nanodaļiņu iegūšanai),

turklāt, tā ir vienkāršākā, lētākā un videi draudz̄ıgākā procedūra [1]. Ķı̄miskās reak-

cijas šķ̄ıdumos ir viens no ērtākajiem veidiem, kā iegūt magnētiskās nanodaļiņas: dzelzs

oks̄ıda nanodaļiņu veidošanos panāk, variējot noteiktus reakcijas apstākļus (reakcijas tips,

šķ̄ıdinātājs, temperatūra) un izmantojot ligandus un virsmas akt̄ıvās vielas, kas piln̄ıbā

vai daļēji ierobežo lielāku kristālu augšanu. Tā, piemēram, Bacri un l̄ıdz. [28] parād̄ıja, ka

viens no svar̄ıgākajiem faktoriem, kas ietekmē dzelzs oks̄ıda nanodaļiņu izmēru un formu,

ir Fe3+/Fe2+ attiec̄ıba. Khalafalla un Reimars 1974.g. [29] piedāvāja iegūt magnētisko
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šķidrumu ar ķ̄ımisko metodi: Fe2+ un Fe3+ sāļu l̄ıdzizgulsnēšanu sārmainā vidē, izmanto-

jot nātrija hidroks̄ıdu (NaOH) [19]:

8NaOH + 2FeCl3 + FeCl2 −→ FeO · Fe2O3 + 8NaCl + 4H2O

un iegūto kolōıdu stērisko stabilizēšanu, piemēram, ar olēınskābi (cis-9-oktadecēnskābe)

[19, 29]. Pēc peptizācijas stadijas, kurā daļiņas tika pārnestas no ūdens fāzes uz organisko

fāzi, daļiņu dispersija tiek magnētiski atdal̄ıta no ūdens-sāļu atlikuma, tiek filtrēta un

atšķaid̄ıta ar šķ̄ıdinātāju l̄ıdz nepieciešamajai koncentrācijai. Abos gad̄ıjumos (mehāniskā

un ķ̄ımiskā iegūšana) kā stabilizējošais aǧents tika izmantota olēınskābe [19]. Virsmas

akt̄ıvās vielas aizsargslānis palielina minimālo daļiņu savstarpējo attālumu tā, ka sil-

tumkust̄ıbas enerǧija dominē pār agregāciju veicinošo parād̄ıbu enerǧijām, galvenokārt,

pār magnētisko dipolu pievilkšanos un Van der Vālsa spēkiem [28].

Massart [30, 31] aprakst̄ıja magnētisko NDs iegūšanas metodi, neizmantojot stabi-

lizējošo aǧentu. Eksistē plašs publikāciju skaits par magnētisku NDs iegūšanas metodēm

ūdens vidē [4, 33–37]. Tomēr, galvenokārt, magnētisko daļiņu iegūšanas paņēmieni balstās

uz Massart un l̄ıdz. [30–32] izstrādāto metodi nanodaļiņu iegūšanai, neizmantojot orga-

nisko vielu kā stabilizējošo aǧentu. Metodes pamatā ir Fe2+ un Fe3+ sāļu l̄ıdzizgulsnēšana

sārmainā vidē. Nātrija hidroks̄ıda aizstāšana ar amonija hidroks̄ıda šķ̄ıdumu (NH4OH,

25%) ļāva izveidot maigākus apstākļus sāļu l̄ıdzizgulsnēšanai un sintēzi veikt istabas tem-

peratūrā. Tr̄ısvērt̄ıgā dzelzs daudzuma attiec̄ıba pret divvērt̄ıgā dzelzs daudzumu reakcijā

ir 2:1. Sintēze notiek pēc summārās reakcijas [21, 38]:

2FeCl3 + FeCl2 + 8NH4OH −→ Fe3O4 ↓+ 8NH4Cl + 4H2O .

Sārma klātbūtne Fe3+ un Fe2+ jonu mais̄ıjumā izraisa kondensācijas reakciju, kuras re-

zultātā veidojas magnet̄ıts (Fe3O4). Tādējādi uz izveidoto nanodaļiņu virsmas ir virsmas

elektriskais lādiņš, kurš kompensējas ar bāzes katjonu (visbiežāk Na+ vai NH+
4 ) [28]. Šie

joni samazina noguľsņu mijiedarb̄ıbu ar ūdeni. Rezultātā tiek iegūtas želejveida Fe3O4

nogulsnes, kuras tiek magnētiski atdal̄ıtas. Tālāk nogulsnes izmanto divējādi:

• noguľsņu peptizācija ar tetrametilamonija hidroks̄ıda (N(CH3)4OH) ūdens šķ̄ıdumu

(iegūstot bāzisku magnētisko šķidrumu). Iegūtās koloidālās daļiņas ir spēc̄ıgi elek-

trol̄ıti. Tad iegūtās daļiņas šķ̄ıdina ūden̄ı. Tās disociē jonos, un magnētiskie šķidrumi

ir stabili (kolōıdālās daļiņas – anjonais Fe3O4). Sārmainās vidēs tādi vāji polarizējoši

joni kā N(CH3)+
4 neizsauc flokulāciju, tajā laikā, kad tā notiek stiprāk polarizējošu

jonu (sārmu metālu joni, NH+
4 ) klātbūtnē [28, 30]:

A(NH4)n · H2O↓+ nN(CH3)4OH −→ An− + nN(CH3)+
4 + nNH3↑ ,

kur A ir Fe3O4 daļiņas;

• noguľsņu apstrādāšana ar stipru skābju: HClO4 [31], vai HNO3 un HCl [28, 32] ūdens
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šķ̄ıdumiem. Tādējādi veidojas skābs sols, kurš pēc centrifugēšanas, tam pievienojot

ūdeni, peptizējas.

Procesa rakstur̄ıga iez̄ıme: bāzes šķ̄ıdumam (NH4OH) jābūt pārākumā. Tikai šajā

gad̄ıjumā notiek piln̄ıga anjonā magnet̄ıta daļiņu izgulsnēšana. Tātad smalkdispersā

magnet̄ıta ķ̄ımiskās nogulsnēšanas metodes būt̄ıba ir ātra divvērt̄ıgo un tr̄ısvērt̄ıgo sāļu

neitralizācija ar amonjaka ūdens šķ̄ıdumu.

Bee un l̄ıdz. [32] aprakst̄ıja, kā no Fe3O4 nogulsnēm iegūst megemı̄ta NDs (γ-Fe2O3).

Anjonais Fe3O4 tiek oksidēts ar Fe(NO3)3 šķ̄ıdumu 95–100◦C temperatūrā, lai iegūtu po-

zit̄ıvi lādētās γ-Fe2O3 daļiņas (sk. 1.2. att.). Pēc oksidēšanās nav novērotas manāmas NDs

izmēru izmaiņas [39]. Skābs kolōıds tiek iegūts, nogulsnes peptizējot ar ūdeni. Magnētiskā

šķ̄ıduma pH vērt̄ıba ir aptuveni 2. Kā stabilizators šajā gad̄ıjumā strādā slāpekļskābe

[30, 32]. Šādi magnētiskie šķidrumi ir stabili pH vērt̄ıbu diapazonā no 1 l̄ıdz 3.

Autori savā darbā [39] atz̄ımēja, ka sintezētām nanodaļiņām, kas tika pēt̄ıtas ar

transmisijas elektronmikroskopiju (TEM), piemı̄t sfēriska forma un ka daļiņu izmēru ie-

tekmē tādi main̄ıgie parametri, kā:

• kopējā katjonu koncentrācija (Fe2+ + Fe3+);

• vides pH;

• temperatūra.

pH

γ-Fe2O3

1.2. att.: Skābā ferošķidruma (FFsk) nanodaļiņas shematisks attēls – pozit̄ıvi lādētās

γ-Fe2O3 (megemı̄ts) nanodaļiņas [40].

Parasti pēc š̄ıs procedūras iegūtajām daļiņām diametrs ir diapazonā no 2 l̄ıdz 20 nm.

Daļiņu virsmas lādiņa veidošanās un pretjoni parād̄ıti 1.2. attēlā.

Negat̄ıvais kolōıdu lādiņš sārmainā vidē un poz̄ıt̄ıvais – skābā vidē rodas attiec̄ıgo OH−

vai H3O+ jonu adsorbcijas uz kolōıdalu daļiņu virsmas rezultātā [19]. Kolōıda stabilitāti

nodrošina elektrostatiskās atgrūšanās spēki. Kolōıdi ar pH no 5 l̄ıdz 9 koagulē virsmas

lādiņa trūkuma dēļ. Tāpēc ir nepieciešams meklēt citas iespējas apstrādāt nanodaļiņu

virsmu, lai iegūtu stabilu šķidrumu pie š̄ım fizioloǧiskajām pH vērt̄ıbam.

Diemžēl, iegūto daļiņu magnetizācija pat starp daļiņām ar vienādiem izmēriem var

ievērojami main̄ıties atkar̄ıbā no iegūšanas metodes. Šo faktu var skaidrot, piemēram, ar

piemais̄ıjumu, kas var sagraut kristālisko struktūru, iekļaušanu, kā ar̄ı virsmas ietekmi.
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Parasti piesātinājuma magnetizācijas (Ms) vērt̄ıba ar ķ̄ımisko metodi iegūtam magnet̄ıta

nanodaļiņu kolōıdam ir robežās no 30–50 emu/g, kas ir zemāka nekā cietam magnet̄ıtam

90 emu/g [6].

Mikroemulsijas metode. Vēl viena populāra ķ̄ımiska metode [4] – mikroemulsijas

metode. L̄ıdzizgulsnēšanās metodi limitē ūdens viršanas temperatūra, un dzelzs oks̄ıda

nanodaļiņām, kas sintezētas šādos apstākļos, parasti piemı̄t zema kristalizācijas pakāpe un

liela polidispersitāte. No š̄ı viedokļa labs sintēzes veids ir ūdens-eļļa mikroemulsijas meto-

de [41]. Šajā paņēmienā noteikts ūdens daudzums tiek pievienots pie liela daudzuma ne-

polāra šķ̄ıdinātāja (eļļa), nepieciešamās attiec̄ıgās virsmas akt̄ıvās vielas klātbūtnē. Ūdens

pilieni, kas stabilizēti ar virsmas akt̄ıvu vielu, vienmēr̄ıgi sadalās eļļas fāzē un darbojas kā

mikro- vai nanoreaktori nukleācijai4 un kontrolētai dzelzs oks̄ıda nanodaļiņu veidošanai.

Ar šo metodi var iegūt dzelzs oks̄ıda nanodaļiņas ar ļoti šauru izmēru sadal̄ıjumu. Daļiņu

forma ir kubiska vai sfēriska, daļiņu izmērs – apmēram 4–15 nm. Daļiņu piesātinājuma

magnetizācija ir > 30 emu/g. Metodes trūkumi: ļoti grūti atdal̄ıt virsmas akt̄ıvo vielu un

ļoti maza produktivitāte [6].

Termiskā sadal̄ı̌sanās metode. Monodispersus magnētiskus nanokristālus ar mazāku

izmēru var sintezēt termiski sadalot metālorganisku savienojumu organiskā šķ̄ıdinātājā ar

augstu viršanas temperatūru virsmas akt̄ıvas vielas klātbūtnē. Piemēram, Grzeta un l̄ıdz.

[42] izmanto magnet̄ıta sintēzei dzelzs hol̄ına citrātu (C33H57Fe2N3O24). Viela sākotnēji ir

granulu veidā. Granulas silda cauruļveida krāsn̄ı temperatūras diapazonā 270–460◦C un

atdzesē ar ūdeni vai gaisu [4]. Izmantojot termiskās sadal̄ı̌sanas metodi iegūst magnētisko

nanodaļiņu šauru izmēru sadal̄ıjumu, bet process ir diezgan sarežǧ̄ıts, realizējas inertā

atmosfērā.

Hidrotermālā metode. Hidrotermālā sintēzes metode tiek izmantota, lai iegūtu kristā-

liskas dzelzs oks̄ıda nanodaļiņas [43]. Šajā gad̄ıjumā dzelzs sāļu mais̄ıjums ūdens vidē tiek

ievietots slēgtā teflona reaktorā un sild̄ıts virs ūdens viršanas temperatūras, un tādējādi

reakcija notiek pie spiediena, kurš ievērojami pārsniedz atmosfēras spiedienu. Ar šo me-

todi var iegūt vienmēr̄ıga izmēra dzelzs oks̄ıda nanodaļiņas. Š̄ı metode ir labi realizējama

dažādu izmēru reaktoros un atļauj variēt iegūto daļiņu daudzumu.

Ir zināms, kā nanodaļiņu fizikālās ı̄paš̄ıbas lielā mērā atkar̄ıgas no to izmēra. Liela daļa

no esošajām sintēzes metodēm ļauj iegūt nanodaļiņas ar diezgan plašu izmēru sadal̄ıjumu

[14]. Ļoti rūp̄ıgi kontrolējot tādus reakciju parametrus kā procesa laiks, temperatūra,

mais̄ı̌sanas ātrums, reaǧentu un stabilizātoru koncentrācija, ne vienmēr var sašaurināt

izmēru sadal̄ıjumu. Tāpēc kopā ar sintēzes metožu par šauru daļiņu izmēru iegūšanu

att̄ıst̄ıbu, tiek veikts darbs pie paņēmienu uzlabošanas, lai sadal̄ıtu iegūtās nanodaļiņas

pietiekoši monodispersās frakcijās. Tā, piemēram, izmantojot centrifugēšanu, var atdal̄ıt

4Nukleācija – ir lokalizēta kādas termodinamiskas fāzes izveidošana.
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lielās daļiņas. Pēc dekantēšanas nogulsnes atkal redisperǧē šķidrumā. Šo processu var

atkārtot, kamēr netiek iegūts ferošķidrums ar vajadz̄ıgo nanodaļiņu izmēru.

Lu un l̄ıdz. [37] apkopotie dati, kas attiecas uz nanodaļiņu iegūšanas metodēm,

parād̄ıti 1.1. tabulā, kur ı̄sumā izvērtētas priekšroc̄ıbas un trūkumi iepriekšminētajām

ķ̄ımiskajām metodēm.

1.1. tabula: Magnētisko daļinu ķ̄ımisko sintēzes metožu sal̄ıdzinājums, izmantojot
literatūras datus [37].

Iegūšanas L̄ıdzizgulsnē- Termiska Mikroemul- Hidrotermāla
metode šana sadal̄ı̌sana sijas sintēze

Sintēzes ı̄patn̄ıbu sarežǧ̄ıts, sarežǧ̄ıts vienkāršs,
novērtējums ļoti vienkāršs inertā atmosfērā augsts spiediens

Procesa
temperatūra 20–90◦C l̄ıdz 460◦C 20–50◦C 220◦C

Procesa
laiks minūtes stundas, dienas stundas stundas, dienas

Šķ̄ıdinātājs organiskais organiskais
ūdens savienojums savienojums ūdens-etanols

Virsmas akt̄ıvais obligāts reakcijas obligāts obligāts obligāts
aǧents laikā vai pēc tās reakcijas laikā reakcijas laikā reakcijas laikā

Izmēru sal̄ıdzinoši ļoti sal̄ıdzinoši ļoti
sadal̄ıjums šaurs šaurs šaurs šaurs

Daļiņu formas
kontrole vidēji laba ļoti laba laba ļoti laba

Mērogošana augsta augsta zema vidēja

Sal̄ıdzinot tabulas datus, redzams, ka katrai metodei ir savi trūkumi vai priekšroc̄ıbas,

kas būtu jāņem vērā pie to izmantošanas.
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1.3. Feromagnētisku daļiņu funkcionalizācija

Nanodaļiņu (NDs) funkcionalizācija ir nepieciešama ne tikai, lai stabilizētu ferošķidru-

mu, bet ar̄ı, lai paplašinātu NDs pielietošanas lauku. Massart un l̄ıdz. [44] izstrādātais

homogēnu γ-Fe2O3 daļiņu ātrais iegūšanas process ļauj izmantot pārklāšanai ļoti plašu

virsmas akt̄ıvo vielu loku, piemēram, aminoskābes, α-hidroksiskābes (citronskābe [38, 45],

v̄ınskābe un glikonskābe (C6H12O7) [35, 46], L-argin̄ına N-hidroksiamı̄da sālsskābā sāls

[47], dimerkaptodzintarskābe (DMDS) [48, 49] vai fosfatidilhol̄ıns [50]). Ļoti bieži dzelzs

oks̄ıda nanodaļiņu pārklāšanai izmanto tieši nātrija citrātu [32]. Tādā veidā palielinās

kolōıda stabilitāte un ir maināma un regulējama tā pH vērt̄ıba.

1.3.1. Dzelzs oks̄ıda nanodaļiņu pārklājums ar citrātjoniem

Lai iegūtu magnētiskas γ-Fe2O3 daļiņas, kas veido stabilus kolōıdu šķ̄ıdumus pie fizio-

loǧiskām pH vērt̄ıbām, bieži mehemı̄ta daļiņas tiek stabilizētas ar citrātjoniem. Daļiņu,

kas pārklātas ar citrātjoniem, virsmas lādiņa veidošanās parād̄ıta 1.3. attēlā. Literatūrā

ir norādes, ka citrātjonu koncentrācija ietekmē nukleācijas procesā iegūto magnētisko

daļiņu (mehemı̄ts) ı̄paš̄ıbas. Pievienojot arvien vairāk citrātjonu dzelzs oks̄ıda nanodaļiņu

iegūšanas procesā, var samazināt iegūto pārklāto daļiņu diametru no 8 l̄ıdz 3 nm [32]. Šo

citrātjonu iedarb̄ıbas efektu var skaidrot, ņemot vērā divus procesus: citrāta helātu saikni

ar dzelzs joniem, kas novērš nukleāciju, kā ar̄ı citrātjonu adsorbciju uz izveidotā dzelzs

oks̄ıda kristāla kodola [32].

∼ 2 lādiņi/nm2

Uz virsmas adsorbētais
citrātjons

1.3. att.: Ar citrātjoniem pārklātu mehemı̄ta nanodaļiņu (γ-Fe2O3/citr.) shematisks

attēlojums [40].

NDs pārklāšana (funkcionalizēšana) ir nepieciešama ne tikai, lai stabilizētu kolōıdu, bet

ar̄ı, kā jau agrāk tika minēts, magnētisko daļiņu izmantošanai biomedic̄ınā, piemēram, in

vivo pēt̄ıjumi, prasa, lai magnētiskās nanodaļiņas būtu pārklātas. Šādi virsmas pārklājumi

parasti sastāv no nelielas organiskas molekulas vai polimēra, kura funkcijas ir [51]:

• aizsargāt dzelzs oks̄ıda daļiņu no aglomerācijas;
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• nodrošināt ķ̄ımiskas iespējas zāļu molekulu konjugācijai, izveidojot mērķa ligandus

un adreses grupas;

• ierobežot nespecifisku iedarb̄ıbu uz šūnu.

1.3.2. Nanodaļiņu pārklājums ar polimēru (dekstrāns u.c.)

Otrais no veidiem, kā stabilizēt un funkcionalizēt magnētiskās kolōıdās daļiņas, vei-

dojot magnētiskās nanosistēmas, ir polimēru pārklājums. Tā, piemēram, ar polimēru

pārklātas feromagnētiskās nanosistēmas ir iegūtas, izmantojot kontrolētu radikāļu poli-

merizāciju [52]. Lai iegūtu orientētas un ķ̄ımiskas funkcionālas grupas saturošas magnētis-

kās nanosistēmas, Barber un l̄ıdz. [53] veikuši dažādus polimēru savienotājposmus sa-

turošu magnetoliposomu sintēzi, izmantojot polietilēnglikolu saturošus siloksiētera atva-

sinājumus. Tāpat aprakst̄ıta ar̄ı hidrof̄ılu polimēru nanoķēdes5 saturošu magnētisko li-

posomu iegūšana [54]. Magnētisko nanodaļiņu pārklājumu var iegūt, izmantojot vairākas

pieejas (sk. 1.4. att.), tostarp in situ pārklājumu (magnētisku nanodaļiņu iegūšanas laikā),

vai pēc magnētisku daļinu iegūšanas, adsorbējot polimēru uz virsmas u.c. [21].

Polimēra pārklājumi:

Pārklāšanas veidi:

polietilēnglikols (PEG) hitozāns dekstrāns polietilēnimı̄ns (PEI)

piesaist̄ıti polimēri
Polimēri, kas

adsorbējas uz virsmas Fosfolip̄ıdi Kopolimēri

Dzelzs oks̄ıda
nanodaļiņas kodols

PEG Hitozāns, dekstrāns,

PEI
PVA-PEG, hitozāns-PEG

1.4. att.: Dažādu pārklāšanas materiālu piesaist̄ı̌sana pie magnētiskās nanodaļiņas
kodola virsmas [51].

Veiseh un l̄ıdz. [51] parād̄ıtajā 1.4. attēlā, kas ilustrē dažādu veidu polimēru saist̄ı̌sanu

ar NDs kodolu, tāpat ir ar̄ı iekļauta daļiņu funkcionalizācija ar fosfolip̄ıdiem. Tomēr fos-

folip̄ıda apvienošana ar magnētiskām daļiņām nav parasta daļiņu funkcionalizēšana, jo

fosfolip̄ıdu ı̄paš̄ıbu dēļ notiek mı̄kstu materiālu magnētisko nanosistēmu veidošanās. In

5nanoķēdes – nanoizmēru polimērķēdes
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situ un pēc sintēzes NDs funkcionalizācijā ar polisahar̄ıdiem un kopolimēriem veidojas

pārklājumi, kas vienmēr̄ıgi iekapsulē nanodaļiņu. Alternat̄ıvi, polimēri ar piesaist̄ıto galu

(piemēram, PEG) ir piestiprināti pie NDs virsmas ar polimēru gala grupām, kas veido

otas-veida paplašinājumu (sk. 1.4. att.). Savukārt, liposomas un micellas veidojošās mo-

lekulas (virsmas akt̄ıvās vielas, lip̄ıdi) rada apvalku apkārt dzelzs oks̄ıda nanodaļiņām.

Š̄ıs struktūras saglabā hidrofobo daļu, kas var tikt izmantota zāļu iekapsulēšanai. Kat-

ram paņēmienam ir savas priekšroc̄ıbas un trūkumi, atkar̄ıbā no izmantotā pārklājuma

materiāla un pārklāšanas veida un no tā, kādam mērķim š̄ı pārklāšana izmantota.

Vairākās publikācijās [6, 21, 55–63] aprakst̄ıtas dažādas ferošķidrumu NDs funkcio-

nalizācijas iespējas: ar dekstrāna atvasinājumiem un to ı̄paš̄ıbu pēt̄ı̌sana, kā ar̄ı vezikulu

iegūšana zāļu transportēšanai [55, 56]. Magnētisku NDs funkcionalizācija ar hidrof̄ılu

polimēru ķēdēm tiek veikta, lai pasargātu retikuloendoteliālo sistēmu6. Piemēram, ir

pēt̄ıjumi, kuri demonstrē, ka ar dekstrānu pārklātas nanodaļiņas var izmantot, lai noteik-

tu vēža šūnas piena dziedzer̄ı [64].

(a) (b)

1.5. att.: Strukturālās formulas: dekstrāns (a) un karboksimetildekstrāna nātrija

sāls (KM-dekstrāns) (b).

Dekstrāns ir viens no visbiežāk izmantotajiem NDs pārklājumiem, lai iegūtu magnētis-

kās rezonanses attēlus [21, 65, 66] (sk. 1.5. (a) att.). Ir zināms, ka dekstrānam, pateicoties

helatācijai un ūdeņraža saitēm, piemı̄t augsta tieksme saist̄ıties ar dzelzs oks̄ıda virsmu

[51, 67, 68]. Interesanti atz̄ımēt, ka mehemı̄ta NDs, kas iegūtas pēc magnet̄ıta (Fe3O4)

nanodaļiņu oksidēšanas [68] un pārklātas ar dekstrānu, labi inkorporējas šūnās, un pēc š̄ıs

ı̄paš̄ıbas ir sal̄ıdzināmas ar magnētisko kolōıdu, funkcionalizētu ar pept̄ıdiem [67].

Vēl viens svar̄ıgs faktors dekstrāna kā pārklājošā aǧenta izvēlē ir tas, ka piemērots

dekstrāna ķēdes garums nodrošina optimālu polāru mijiedarb̄ıbu (galvenokārt helatāciju

un ūdeņraža saist̄ı̌sanu) ar dzelzs oks̄ıda virsmu. Vienas ūdeņraža saites enerǧija ir

sal̄ıdzinoši vāja, bet kopējā ūdeņraža saǐsu enerǧija visā polisahar̄ıda molekulas garumā

var būt ļoti liela, jo molekulā ir liels hidroksilgrupu skaits [21, 69].

Laurent un l̄ıdz. [21] atz̄ımēja, ka supermagnētiska dzelzs oks̄ıda NDs pārklājuma

veidošanu, stabilitāti un magnētiskās ı̄paš̄ıbas ietekmē samazināts dekstrāna kā polimēra

glikozes molekulu skaits. Ir zināmi dekstrāni ar molmasu no 3 l̄ıdz pat 2000 kDa. Hong

6Imūnās sistēmas daļa: retikuloendoteliālā sistēma – sistēma mezenhimālo šūnu (saistaudu) izcelsmei,
kas var pārvērsties makrofāgos.
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un l̄ıdz. [70] pēt̄ıja, kā dekstrānu molmasa ietekmē pārklāto daļiņu stabilitāti, daļiņu

izmēru un pārklāšanas efektivitāti. Noskaidrots, ka ar dekstrāna molmasas palielinājumu

stabilitāte, daļiņu diametrs un pārklāšanas efektivitāte palielinās, bet piesātinājuma mag-

netizācija samazinās pārklājošā materiāla nemagnētiskās dabas dēļ [67]. Tādējādi, jāmeklē

kompromiss starp daļiņu stabilitāti un magnētiskām ı̄paš̄ıbām, izvēloties dekstrānu ar at-

bilstošu molekulsvaru. Dzelzs oks̄ıda NDs funkcionalizēšanai visbiežāk izmanto dekstrānu

ar molekulsvaru 10–100 kDa diapazonā.

Pardoe un l̄ıdz. [58] detalizēti aprakst̄ıija magnētiskās un strukturālās ı̄paš̄ıbas dzelzs

oks̄ıda NDs, kas iegūtas dekstrāna ar 40 000 Da (dekstrāns 40) molmasu klātbūtnē.

Anal̄ızes rezultāti liecina, ka polimēra klātbūtne ierobežo daļiņu izmēru, sal̄ıdzinot ar

daļiņām, kas veidojas bez polimēra [21]. Dutz un l̄ıdz. [59] rekomendē pārklāt daļiņas

ar karboksimetildekstrāna nātrija sāli (KM-dekstrāns) (sk. 1.5. (b) att.), lai iegūtu sta-

bilāku saiti starp polisahar̄ıdu un magnētisko NDs. Pollert un l̄ıdz. [60] atz̄ımē, ka

KM-dekstrāns nodrošina magnētisko nanodaļiņu stērisku stabilizāciju, jo karboksilgrupai

(-COOH) ir tieksme pēc Fe3+ joniem un dekstrāna daļa nodrošina dispersiju ūden̄ı un

novērš NDs agregāciju (nanodaļiņu pārklājuma ar dekstrāniem shematisks attēls parād̄ıts

1.4. attēlā).

Publikācijās tiek aprakst̄ıtas divas pamatpārklāšanas metodes. Pārklāšana ar dekstrā-

na atvasinājumiem notiek vienlaic̄ıgi ar dzelzs sāļu l̄ıdzizgulsnēšanu sārmainā vidē un

magnētisko kolōıdu izveidošanos. Iegūtajam magnet̄ıta kolōıdam pH vērt̄ıba ir 11, un

tālāk, lai iegūtu fizioloǧiskās pH vērt̄ıbas, tiek izmantota dial̄ıze [58, 63, 70, 71]. Pēc

dial̄ızes kolōıdu centrifugē, lai atdal̄ıtu cieto materiālu. Ar šo metodi tiek pārklātas Fe3O4

nanodaļiņas.

Otra metode – jau iegūtu magnētisku NDs apstrāde ar dekstrāna šķ̄ıdumiem pie no-

teiktas temperatūras [58, 72]. Š̄ıs metodes trūkums ir tas, ka pēc γ-Fe2O3 nanodaļiņu

pārklāšanas ar dekstrānu magnētiskais šķidrums tiek atšķaid̄ıts, kā rezultātā samazinās tā

magnētiskās ı̄paš̄ıbas. Kā priekšroc̄ıba tiek atz̄ımēts, ka mehemı̄ta nanodaļiņas ir ķ̄ımiski

stabilas un nemaina savas ı̄paš̄ıbas, pretēji magnet̄ıtam, kas var nekontrolēti oksidēties

skābekļa klātbūtnē [72].

(a) (b)

1.6. att.: Dažu sintētisko polimēru strukturālās formulas: (a) poli(lakto-ko-

glikolskābe) (PLGS). x – pienskābes vien̄ıbas daudzums; y – glikolskābes vien̄ıbas

daudzums. (b) polivinilpirolidons (PVP).

Gupta [6] piedāvāja polimēru pārklājuma materiālus klasificēt sintētiskajos un da-

biskajos. Polimēri, kuru pamatā ir poli(etilēn-ko-vinilacetāts) (PEVA), poli(lakto-ko-

glikolskābe) (PLGS) (sk. 1.6. att. (a)), polivinilpirolidons (PVP) (sk. 1.6. att. (b)) polie-
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tilēnglikols (PEG), polivinilspirti (PVS), utt. ir tipiski piemēri sintētisko polimēru grupām

[73–75]. Pie dabas polimēriem pieder želat̄ıns, dekstrāns, hitozāns, pullulāns7 utt. [76, 77].

Tāpat tiek apskat̄ıtas ar̄ı dažādas virsmas akt̄ıvās vielas, piemēram, nātrija oleāts, dode-

cilamı̄ns, nātrija karboksimetilcelulozes, kas tiek izmantotas, lai uzlabotu nanodaļiņu dis-

perǧējamı̄bu ūdens vidē [50]. 1.2. tabulā piedāvāts materiālu saraksts, ko varētu izmantot

nanodaļiņu funkcionalizēšanai ar tālāku pielietojumu biomedic̄ınā [78, 79].

1.2. tabula: Nanodaļiņu virsmas pārklāšanas un kompleksveidošanas aǧentu saraksts
[6, 78].

Pārklāšanas materiāli Materiāla priekšroc̄ıbas

Polietilēnglikols (PEG) Nekovalenta PEG piesaist̄ı̌sana pie virsmas, palielina
cirkulācijas laiku asinssistēmā, uzlabo biosavietojamı̄bu
un nanodaļiņu inkorporācijas efektivitāti [79–81]

Dekstrāns Palielina cirkulācijas laiku asinssistēmā un stabilizē
koloidālu šķ̄ıdumu [65, 82]

Polikarboksimetildekstrāns Ilgs dz̄ıves laiks asinis plazmā, samazina daļiņu diametru [83]

Polivinilpirolidons (PVP) Palielina cirkulācijas laiku asinssistēmā un stabilizē
koloidālu šķ̄ıdumu [84]

Taukskābes Ietekmē kolōıda stabilitāti [85]

Polivinilspirti (PVS) Novērš daļiņu koagulāciju, nodrošina daļiņu
monodispersitāti [86]

Poliakrilskābe Palielina nanodaļiņu stabilitāti un biosader̄ıbu [87]

Polipept̄ıdi Labs pielietojumam šūnu bioloǧijā,
piemēram, šūnu adresei [88, 89]

Fosfatidilhol̄ıns Kolōıdu stabilizators [50]

Poli(D,L-lakto-ko-
glikolskābe) (PLGS) Biosader̄ıgs, zema citotoksicitāte [73]

Poli(N-izopropilamı̄ds) Termojūt̄ıgo zāļu transports un šūnu atdal̄ı̌sana [90]
(PolyNIPAAM)

Hitozāns Dab̄ıgs lineārais katjonais polimērs, kas plaši izmantots kā
nevirāla gēnu transfekcijas sistēma, biosader̄ıgs, izmantots
lauksaimniec̄ıbā, pārtikā, medic̄ınā, biotehnoloǧijā,
tekstilprecēs, polimēros un ūdens att̄ır̄ı̌sanā [91]

Želat̄ıns Hidrof̄ılais emulgators, biosader̄ıgs,
dab̄ıgs polimērs [92]

Ciete Plaša pH stabilitāte, biosader̄ıba, modifikācijas iespējas [93]

Organiskās skābes Lielāks nanodaļiņu kodols ar plānu lipof̄ılu apvalku
(citronskābe, glikonskābe, [47, 94, 95]
olēınskābe un utt.)

7Polisahar̄ıdu polimērs, kas sastāv no maltotriozes vien̄ıbām.
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1.3.3. Fluorescējošās daļiņas

Viena no nanodaļiņu funkcionalizēšanas iespējām ir iegūt fluorescējošas daļiņas. Fluo-

rescējošo ı̄paš̄ıbu apvienošana ar magnētiskajām paplašina magnētisko nanodaļiņu izman-

tošanas iespējas. Publikācijās bieži aprakst̄ıta ar̄ı dzelzs oks̄ıda nanodaļiņu marķēšana ar

fluorescējošām vielām (rodamı̄nu B, fluorescēınu, Kongo sarkano u.c.) [96, 97].

Skaat un l̄ıdz. darbā [98] aprakst̄ıti biomarķieri, piemēram, fluorescentā magnētiskā

γ-Fe2O3-rodamı̄na vai γ-Fe2O3-Kongo sarkanā veidotās nanodaļiņas, kuras varētu tikt iz-

mantotas Alcheimera sindroma agr̄ınai diagnosticēšanai, kamēr vēl nav novēroti slimı̄bas

kl̄ıniskie simptomi. Turklāt, magnetizētas nervu šūnas tiek izdal̄ıtas piln̄ıbā nepārtraukta

magnētiskā lauka darb̄ıbas rezultātā. Bertorelle un l̄ıdz. [97] aprakst̄ıja magnētisko fluo-

rescējošo nanodaļiņu iegūšanu un to sekmı̄gu izmantošanu dz̄ıvu šūnu marķēšanai. Fluo-

rescējošās nanodaļiņas uzrād̄ıja labu tieksmi pret šūnām, kas tika konstatēts fluorescējošā

mikroskopā un pierād̄ıts ar magnētoforēzi.

Fluorescējošo daļiņu sintēzē, ko aprakst̄ıja Bertorelle un l̄ıdz. [97], tika izmantoti:

iegūtais magnētiskais kolōıds ar γ-Fe2O3 nanodaļiņām; 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-

karbodiimı̄da sālsskābā sāls (EDK ·HCl); cistamı̄ns; dimerkaptodzintarskābe (DMDS) un

fluorofori. Kā zināms [35], DMDS ir bieži izmantojams pārklājuma aǧents, lai novērstu

kolōıda koagulāciju. Rezultātā tika iegūtas fluorescējošas nanodaļiņas. Ķı̄miskā sintēze

balstās uz kovalentās saites veidošanos starp modificēto organisko fluoroforu un DMDS,

kas stipri mijiedarbojas ar dzelzs oks̄ıda nanodaļiņu virsmām. Negat̄ıvi virsmas lādiņi, kas

veidojas, pateicoties piesaist̄ıtās DMDS skābes-bāzes ı̄paš̄ıbām, izraisa daļiņu atgrūšanos

un pasargā tās no agregācijas. Tādā veidā var iegūt stabilu magnētisko fluorescējošo

nanodaļiņu koloidālu dispersiju [97]. Aprakst̄ıto sintēzes gaitu var izmantot, lai piesaist̄ıtu

kā rodamı̄nu, tā ar̄ı fluorescēınu, bet Bertorelle un l̄ıdz. [97] raksta, ka, izmantojot šo

metodi, var piesaist̄ıt ar̄ı citus fluoroforus.

Piedāvātajā [97] metodē izmanto mehemı̄ta NDs ar pozit̄ıvi lādētu virsmu. Sahoo

un l̄ıdz. [96] raksta par fluorescējošām magnētiskām nanodaļiņām, kuru sintēzē izmanto

mehemı̄ta NDs, kas pārklātas ar citrātjoniem. γ-Fe2O3 nanodaļiņas, kas pārklatas ar

citrātjoniem, apstrādā ar EDK·HCl 25 mM 2-N -morfol̄ınetānsulfonskābes bufera šķ̄ıdumā

(MES), vēlāk pievienojot rodamı̄nu B un kratot 4 stundas. Š̄ı procesa rezultātā iegūtās

fluorescējošās nanodaļiņas tika vairākas reizes mazgātas ar sonifikāciju un centrifugētas,

lai atdal̄ıtu nepiesaist̄ıto rodamı̄nu.
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1.4. Mı̄kstie materiāli

Dažādu veidu nanosistēmu pielietojums mērķtiec̄ıgam vielu transportam [99] un citiem

biomedic̄ıniskiem mērķiem tiek pēt̄ıts jau vairākas desmitgades [100]. Liposomas veido

lielu daļu no materiāliem, kas tiek pielietoti magnētisko nanosistēmu veidošanai. Liposo-

mu membrānu sastāvs ir l̄ıdz̄ıgs šūnu membrānām, un tās var ķ̄ımiski modificēt specifis-

kiem mērķiem [99, 101]. Dažas virsmas akt̄ıvās vielas var imitēt bioloǧiskas membrānas.

Tāpēc virsmas akt̄ıvās vielas ūdens vidē ir svar̄ıgs modelis biomembrānu pēt̄ı̌sanai. Ķı̄mijā

att̄ıstās jauns virziens – tā saucamā mimētiskā ķ̄ımija, kas veido biomembrānu modeļus,

pēta to struktūru un darb̄ıbas mehānismus in vivo un in vitro [102].

1.4.1. Lip̄ıdi un citas virsmas akt̄ıvas vielas (lipidomimētiķi)

Lip̄ıdi ir viena no savienojumu pamatklasēm, kura visbiežāk sastopama dz̄ıv̄ıbas proce-

sos. Fosfolip̄ıdi ir bioloǧiskās membrānas galvenās sastāvdaļas, veidojot bislāņu membrā-

nas. Pie lip̄ıdiem, kam ir ı̄paša noz̄ıme cilvēka organismā, pieder ster̄ıni, piemērām, ho-

lester̄ıns, fosfolip̄ıdi u.c. [103].

Amfif̄ılas molekulas struktūra tiek veidota no hidrofobas un hidrof̄ılas (”polārā gal-

va”) daļas. Pateicoties š̄ım duālajām ı̄paš̄ıbām, amfif̄ıli savienojumi darbojas kā virsmas

akt̄ıvas vielas, samazinot šķ̄ıdinātāja virsmas spraigumu, bet, sasniedzot noteiktu kon-

centrāciju, kuru dēvē par kritisko micellu koncentrāciju un kas ir atkar̄ıga no savienoju-

mu struktūras, tie sāk pašasociēties, veidojot dažādus nanoagregātus:

• micellas (sfēriski un pavedienveida veidojumi, kurās monomēra polārā daļa veido

micellas ārējo virsmu, bet lipof̄ılā daļa aizpilda tās centru),

• liposomas (sfēriski veidojumi ar ieslēgumu tās centrā, kuru no apkārtējās vides noro-

bežo membrāna, kas ir analoga šūnas membrānai. Membrānu veido lip̄ıdu bislānis,

kurā lipof̄ılās daļas atrodas viena pret otru, bet polārā daļa veido liposomas ārējo

un iekšējo virsmu),

• lip̄ıdu bislāņi (lamelas). Vidējais lamelas biezums (viens bislānis) ūdens fāzē ir 4 nm

[104] un organiskajā fāzē 10–40 nm diapazonā [39],

• daudzlamelāras (daudzslāņainas) liposomas (bislāņu daudzums katrā vezikulā var

būt main̄ıgs),

• oligovezikulāras liposomas (vienā lielākā vezikulā iekļautas nelielas vezikulas).

Šo nanoagregātu dažād̄ıba un amfif̄ıla struktūras ietekme uz izveidoto lip̄ıdu agregātu

veidu ir parād̄ıta 1.7. attēlā [100].

Liposomas var raksturot ar to izmēru, ar bislāņu daudzumu un to virsmas lādiņu.

Atkar̄ıbā no virsmas lādiņa z̄ımes, liposomas var klasificēt – anjonās, katjonās un neitrālās

[102]. Liposomas virsmas lādiņu veido amfif̄ıls polārās daļas lādiņš, bet hidrofobo daļu

parasti veido garas alkilķēdes. Hidrof̄ılajā daļā ietilpst viena no šādām kategorijām:
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lā
ņ
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ē
ti

a
r

a
m

fi
f̄ı

la
v
e
id

o
tu

m
o
n

o
sl

ā
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• lādētas grupas: anjoni – karboksilāti; sulfāti; sulfonāti; fosfāti un katjoni – piemēram,

amonija joni;

• polāras, lādiņu nesaturošas grupas, piemēram, spirti, amı̄ni un oligoetilēnglikols u.c.

Asociātu struktūras ir atkar̄ıgas no savienojumu uzbūves, polārās un lipof̄ılās moleku-

las daļas attiec̄ıbas, ko raksturo ar pakošanās parametru p un apraksta vispār̄ıgā veidā

Izraelašvili vienādojums [105]:

p =
v

al
,

kur l – hidrofobās alkilķēdes garums; v – tilpums, ko aizņem molekulas hidrofobā daļa;

a – molekulas polārās daļas šķērsgriezuma laukums. Virsmās akt̄ıvās vielas ǧeometrisko

parametru ietekme uz veidoto asociātu formu parād̄ıta 1.8. attēlā.

Lip̄ıds
Pakošanās
parametrs (p)

Pakošanas
forma

Gaidāmā asociātu
struktūra

<1/3

1/3− 1/2

1/2− 1

≈ 1

>1

Lip̄ıds ar vienu alkilķēdi
un lielu polārās daļas
šķērsgriezuma laukumu

konuss

v l

a

sfēriska micella

Lip̄ıds ar vienu alkilķēdi
un mazu polārās daļas
šķērsgriezuma laukumu

nošķelts konuss pavedienveida micella

Lip̄ıds ar divām lokanām
alkilķēdēm un lielu
polārās daļas
šķērsgriezuma laukumu

nošķelts konuss lokans bislānis, vezikula

Lip̄ıds ar divām alkilķēdēm
un mazu polārās daļas
šķērsgriezuma laukumu

cilindrs plakans bislānis

apgriezts nošķelts konuss
vai ķ̄ılis apgrieztas micellas

Lip̄ıds ar divām alkilķēdēm
un mazu polārās daļas
šķērsgriezuma laukumu

1.8. att.: Pakošanās parametru (p) lielumi, pakošanās formas shematisks attēlojums.
Lip̄ıda uzbūves un pakošanās parametra ietekme uz gaidamā associāta formu [106].
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Zināms, ka virsmas akt̄ıvās vielas koncentrācijas palielinājums stimulē daudzlamelāru

vezikulu veidošanos [102, 107]. Bislāņus veidojošām amfif̄ılu sistēmām ir rakstur̄ıgi, ka ar

koncentrācijas palielinājumu ir iespējamas struktūrālas izmaiņas, kā parād̄ıts 1.9. attēlā.

Vienlamelāra vezikula
(VLVs)

Daudzlamelāra
vezikula (DLVs)

Planārs bislānis

1.9. att.: Vezikulu struktūras atkar̄ıba no lip̄ıda (virsmas akt̄ıvās vielas) kon-

centrācijas, pārejas shēma [102, 108].

Vezikulu izmērs un tā sadal̄ıjums ir atkar̄ıgs ne tikai no virsmas akt̄ıvās vielas kon-

centrācijas un struktūras, bet ar̄ı no disperǧējošās fāzes, piemēram, sāļu koncentrācijas,

temperatūras, kā ar̄ı no iegūšanas veida. Membrānas biezums vairāk vai mazāk ir kon-

stants, bet bislāņu daudzums katras vezikulas sastāvā var būt main̄ıgs: no viena l̄ıdz pat

simtiem [107]. Lip̄ıdi, nonākot ūdens vidē, agregējas, veidojot dažāda veida struktūras,

pārsvarā daudzlamelāras [102]. Vienlamelāru vezikulu (VLVs) iegūšanai pielieto dažādas

metodes:

• sonifikācija (apstrāde ar ultraskaņu);

• apgrieztās fāzes iztvaicēšana no organiskā šķ̄ıdinātāja;

• dial̄ıze vai atšķaid̄ı̌sana;

• spiediena/mehāniska filtrācija (vai ekstrūzija).

Svar̄ıgi atz̄ımēt, ka, pieliekot sistēmai ārējo enerǧiju, daudzlamelāras vezikulas (DLVs)

tiek ”izjauktas” par vezikulām ar mazāku izmēru, parasti ar diametru (D), mazāku par

0,5 µm. Tā, piemēram, sonificējot DLVs dispersijas, var iegūt mazas vienlamelāras vezi-

kulas (MVVs) ar D = 50 nm, tāpat kā ekstrūzijas procesā [104].

Vienlamelāras vezikulas var būt dažādu izmēru: mazas vienlamelāras vezikulas (MVVs)

D = 4–50 nm; lielas vienlamelāras vezikulas (LVVs) D = 100 nm–20 µm; un gigantiskas

vienlamelāras vezikulas (GVVs) D > 20 µm [102]. Gigantiskās vienlamelāras vezikulas

izmanto kā pēt̄ı̌sanas modeļus, pateicoties to milz̄ıgajiem, izmēriem, kurus var novērot

optiskajā mikroskopā.

Magnetoliposomu izmantošana mērķtiec̄ıgam zāļu transportam un magnētiskā lauka

hipertermijai [3] ir daudzsološs pielietojums vēža ārstēšanai [109]. Shinkai [3] norāda, ka

starp magnētiskiem oks̄ıdiem, Fe3O4 un γ-Fe2O3 ir vispiemērotākie sava sal̄ıdzinoši zemā

toksiskuma un tiem piemı̄tošo magnētisko ı̄paš̄ıbu dēļ. Lip̄ıdu pašorganizējošās ı̄paš̄ıbas

tiek izmantotas [100, 110–112], lai iegūtu magnētiskās nanosistēmas – magnetoliposo-

mas – lip̄ıdu vezikulas, kas satur magnētiskas daļiņas (sk. 1.7. att. bislāņus veidojošos

lip̄ıdus B(VI) – lip̄ıdus ar iekļautām NDs).
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Sintezējot magnētiskas nanosistēmas, parasti kā amfif̄ıli savienojumi tiek izmantoti

fosfolip̄ıdi, piemēram, 1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfatidilhol̄ıns (POFH), dipalmi-

toilfosfatidilhol̄ıns (DPFH), 1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfatidilhol̄ıns (DOFH) utt., citi da-

bas lip̄ıdi, vai to sintētiskie analogi [99, 104, 113, 114]. Biežāk izmantoto lip̄ıdu formulas ir

parād̄ıtas 1.10. attēlā. De Cuiper [115] pierād̄ıja, ka fosfolip̄ıdi spontāni sakārtojas apkārt

magnētiska- jam kolōıdam, organizējot bislāņu konfigurāciju.

(a) POFH

C42H82NO8P

(b) DPFH

C40H80NO8P

(c) DOFH

C44H84NO8P

(d) DDAB

C38H80NO8Br

1.10. att.: Liposomas veidojošo vielu struktūrformulas: fosfolip̄ıdi: (a) 1-palmitoil-2-

oleoil-sn-glicero-3-fosfatidilhol̄ıns; (b) dipalmitoilfosfatidilhol̄ıns; (c) 1,2-dioleoil-sn-

glicero-3-fosfatidilhol̄ıns; citas virsmas akt̄ıvas vielas: (d) didodecildimetilamonija

bromı̄ds.

1.4.2. 1,4-Dihidropirid̄ına atvasinājumi kā lipidomimētiķi

un to ı̄paš̄ıbas

Latvijas Organiskās sintēzes institūta Membrānakt̄ıvo savienojumu un β-diketonu la-

boratorijā (MAS) nukleot̄ıdu transportam [116] ir sintezēti gēnu transfekcijas aǧenti, ku-

riem par savienotājposmu starp polāro un lipof̄ılo daļām ir izmantots 1,4-dihidropirid̄ına

(1,4-DHP) gredzens. 1,4-DHP atvasinājumiem piemı̄t farmakoloǧisko aktivitāšu daudz-

veid̄ıba, kā atz̄ımējis Triggle [117]. Variējot aizvietotājus 1,4-DHP ciklā (sk. 1.11. att.),

pastāv plašas iespējas iegūt dažādus atvasinājumus ar plašu bioloǧisko aktivitāšu spektru.
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1.11. att.: 1,4-Dihidropirid̄ına struktūra, parādot iespējamās aizvietotāju variāciju

vietas.

Bioloǧisko ı̄paš̄ıbu raksturojums. Īsumā apskat̄ısim 1,4-DHP atvasinājumu farma-

koloǧiskās ı̄paš̄ıbas. L̄ıdz šim detalizētāk ir izpēt̄ıta 1,4-DHP darb̄ıba uz sirds-asinsvadu

sistēmu, piemēram, 1,4-DHP atvasinājumi ir zināmi kā kalcija kanālu blokatori kardiovas-

kulāro slimı̄bu terapijai [118, 119]. 1,4-DHP atvasinājumu vidū ir ar̄ı vielas ar neiropro-

tektorām [120], pretvēža [116, 121], antioksidantu [122, 123], antibakteriālām un radiopro-

tekt̄ıvām [124], antidiabēta [125, 126] vai multirezistenci noņemošām [127, 128] ı̄paš̄ıbām,

tādēļ šādi savienojumi ir interesanti kā potenciāli transportmolekulu struktūrelementi,

jo tie ar savām ı̄paš̄ıbām var pild̄ıt ne tikai transportfunkciju, bet ar̄ı kalpot organisma

aizsardz̄ıbai. Atkar̄ıbā no ķ̄ımiskās struktūras, 1,4-dihidropirid̄ıni var būt vai elektronu,

vai protonu donori; tiem ir pept̄ıdiem vai lip̄ıdiem l̄ıdz̄ıgi struktūras elementi [123].

Amfif̄ıla 1,4-DHP atvasinājuma (KP-11) raksturojums. Veicot pēt̄ıjumus par

gēnu transfekcijas aǧentu struktūras-aktivitātes sakar̄ıbām, tika noskaidrots, ka 1,1’-[3,5-

di(dodeciloksikarbonil)-4-fenil-1,4-dihidropirid̄ın-2,6-diil]dimetilēn-bispirid̄ınija dibromı̄ds

(KP-11) (sk. 1.12. att.) ir akt̄ıvāks par komerciāli pieejamajiem gēnu transfekcijas aǧentiem,

piemēram, katjono lip̄ıdu N-(1-(2,3-dioleoiloksi)propil)-N,N,N-trimetilamonija metilsulfātu

(DOTAS) un katjono polimēru polietilēnimı̄nu (PEI 25) (25 kDa).

polāra galva linkeris hidrofobas ķēdes

(a)

(b)

1.12. att.: (a) Katjona lip̄ıda vispārējā struktūra [129]; (b) Katjonais am-

fif̄ılais 1,4-dihidropirid̄ına atvasinājums – 1,1’-3,5-di(dodeciloksikarbonil)-4-fenil-

1,4-dihidropirid̄ın-2,6-diil]dimetilēn-bispirid̄ınija dibromı̄ds (KP-11) [130].

Transfekcijas aktivitāte tika noteikta kā savienojumu spēja pārnest β-galaktozidāzes

plazmı̄du pērtiķa fibroblastu šūnu l̄ınijā (CV1-P) [116, 131]. Pēt̄ıtā amfif̄ılā 1,4-DHP

atvasinājuma molekulā ir variēts katjono fragmentu skaits un alkilaizvietotāju skaits un

garums molekulā [131]. Starp pēt̄ıto savienojumu struktūras variācijām tika atrasts, ka vi-
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saugstākā gēnu transfekcijas aktivitāte ir 1,4-DHP 3,5-karbonskābes bisdodecildiesterim.

Tāpat molekulā ir nepieciešami divi katjonie centri, tādiem 1,4-DHP atvasinājumiem ir

augstāka transfekcijas aktivitāte nekā monokatjonus aizvietotājus saturošām molekulām

(sk. 1.13. att.). Parād̄ıts, ka šādi savienojumi veido nanodaļiņas, tiem piemı̄t buferkapa-

citāte fizioloǧiskajā pH 6–8 apgabalā, kā ar̄ı noteikti lipopleksu8 izmēri, parādot, ka tie ir

50–120 nm [131].

Sav. grupa ar vienu katjono centru

R
′′

= C12H25; C14H29; C16H33;

(CH2)OCOC15H31.

Sav. grupa ar diviem katjonajiem centriem

R
′

= H, R
′′

= C10H21; R
′

= H, R
′′

= C12H25;

R
′

= H, R
′′

= C14H29; R
′

= H, R
′′

= C16H33;

R
′

= CH3, R
′′

= C12H25.

1.13. att.: Gēnu transfekcijas eksperimentos (β-galaktozidāzes plazmı̄du pārnese

pērtiķa fibroblastu šūnu l̄ınijā (CV1-P)) pēt̄ıto savienojumu struktūras [131].

Veicot turpmākos pēt̄ıjumus par struktūras-aktivitātes sakar̄ıbām, variējot molekulas

katjono daļu, tika parād̄ıts, ka neaizvietota pirid̄ınija gad̄ıjumā saglabājās visaugstākā

gēnu transfekcijas aktivitāte [130, 132].

Lai savienojums varētu tikt izmantots biomedic̄ıniskajos pēt̄ıjumos, svar̄ıgi noskaidrot

savienojumu kompleksu citotoksicitāti. Savā darbā Pajuste un l̄ıdz. [130] pierād̄ıja, ka

savienojumu lipopleksi, tai skaitā ar̄ı KP-11/DNS komplekss, akt̄ıvajās koncentrācijās nav

citotoksiski. Tādējādi šādi katjonie amfif̄ıli 1,4-dihidriopirid̄ına atvasinājumi varētu tikt

intens̄ıvi pēt̄ıti ar̄ı magnētisko nanosistēmu veidošanā, tāpēc magnetoliposomu pēt̄ıjumiem

tika izvēlēts akt̄ıvākais no visiem literatūrā aprakst̄ıtajiem gēnu transfekcijas aǧentiem

1,4-DHP amfif̄ılu rindā – savienojums KP-11.

8Kompleksi no katjonā lip̄ıda un DNS
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1.5. Magnētisku liposomu iegūšana

Eksistē dažādi liposomālu magnētisko sistēmu veidi, kuras satur magnētiskās daļiņas.

Laurent un l̄ıdz. [21] savā apskatā atz̄ımē, ka literatūrā ir aprakst̄ıti divi magnetoliposomu

(MLs) veidi:

• mazas liposomas, kas sastāv no nanodaļiņām, kas stabilizētas ar fosfolip̄ıda bislāni

bez iekšējā ūdens komponenta (lipodaļiņas) ar diametru apmēram 30 nm,

• fosfolip̄ıda vezikulas ar iekapsulētu magnētisku šķidrumu (magnetoliposomas).

Tām piemı̄t ı̄paš̄ıbas, kas balstās uz amfif̄ılas molekulas raksturojošām ı̄paš̄ıbām – spontāna

liposomu veidošanās ūdens vidē. Magnetoliposomu veidošanai ļoti svar̄ıga ir temperatūra,

komponentu koncentrācija un to savstarpējās attiec̄ıbas šķ̄ıdumā [99]. De Cuyper un

l̄ıdz. izstrādājuši sintēzes procesu, lai iegūtu pirmā veida magnetoliposomas (MLs) –

lipodaļiņas, kas satur vezikulā 1–6 dzelzs oks̄ıda kristālus [115, 133]. Zinātnieku grupa

De Cuyper vad̄ıbā novēroja, ka dažāda veida fosfolip̄ıdi (dipentadekanoil-, dipalmitoil-,

distearoilfosfatidilglicer̄ıni u.c.) adsorbējas uz magnētiskām cietām daļiņām (piemēram,

Fe3O4), veidojot magnetoliposomas [134]. MLs tika pagatavotas, dializējot mais̄ıjumu,

kura sastāvā bija mazas vienlamelāras vezikulas ar diametru 30 nm (MVVs), iepriekš pa-

gatavotas ar sonifikācijas metodi, un dzelzs oks̄ıda daļiņas, kas ir pārklātas ar laur̄ınskābi

(C12H24O2) 37◦C temperatūrā. Šajā procesā uz NDs virsmas adsorbētās laur̄ınskābes

molekulas apmainās ar fosfolip̄ıdu molekulām. L̄ıdz ar to svar̄ıgs šajā procesā ir dial̄ızes

ātrums. Šādi iegūtas magnētiskās liposomas tika PEG-ilētas, lai pagarinātu to dz̄ıves

laiku organismā (asins sistēmā). Neadsorbētie fosfolip̄ıdi tika atdal̄ıti no liposomām ar

magnetoforēzi augsta gradienta magnētiskajā laukā [115].

Mūs vairāk interesē otrā tipa magnetoliposomu (ar iekļautu ferošķidrumu) iegūšana.

Kā savā darbā ir atz̄ımējis Giri [109], pirmoreiz magnetoliposomas ieguva Kiwada 1986.

gadā, ieslēdzot magnet̄ıtu liposomās ar diametru 1,54 µm. Šim nolūkam tika izmantotas

magnet̄ıta nanodaļiņas, kas stabilizētas ar fosfatidilhol̄ınu. Magnētiskās vezikulas (mag-

netoliposomas) var tikt iegūtas ar̄ı, izmantojot citas metodes: ar lip̄ıdu plēves hidratāciju

[135], pēc kuras seko ekstrūzija caur dažāda diametra polikarbonāta membrānām [136],

ar sonifikāciju [104, 109], apgrieztas fāzes ietvaicēšanu [99, 111, 113, 137].

Magnētiskās liposomas tiek atdal̄ıtas no tukšajām liposomām, izmantojot augstgra-

dienta magnētisko lauku. De Cuyper un l̄ıdz. [114] apraksta MLs iegūšanu (magne-

toliposomas veidojas, maisot magnētisko šķidrumu ar sonificētām akt̄ıvām vielām) un

frakcionēšanu ar magnetoforēzi.

Lai att̄ır̄ıtu liposomu dispersiju no neiekļautām NDs, var tikt izmantotas sekojošas

metodes [21]: centrifugēšana, magnētiskā separācija vai ekstrūzija. Lesieur un l̄ıdz. [136]

piedāvāja GEH kā efekt̄ıvu metodi monodispersu magnētisku vezikulu (D = 195 nm)

att̄ır̄ı̌sanai, kas novērš dispersijas atšķaid̄ı̌sanu un nodrošina magnetoliposomu t̄ır̄ıbu [138].

Apkopojot literatūras datus par liposomu iegūšanas metodēm, varam tās sadal̄ıt divās

daļās:
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• sonifikācija vai magnētiskā šķidruma iemais̄ı̌sana kādā organiskajā materiālā (lip̄ıdi),

l̄ıdz plēv̄ıtes iegūšanai un tālākai apstrādei, lai atdal̄ıtu magnetoliposomas no tukšā

materiāla;

• dubultslāņa metodes.

1.5.1. Spontānās piebriešanas (hidratācijas) metode

Walde un l̄ıdz. [104] atz̄ımēja, ka vēsturiski vienu no pirmajām GVVs iegūšanas me-

todēm aprakst̄ıja Reevs un Dowbek 1969. gadā. Tā bija olu dzeltenuma fosfatidilhol̄ına

plānas plēv̄ıtes hidratācija. Lip̄ıda plēv̄ıte 2 vai ilgāk stundas piebrieda, kā rezultātā vei-

dojas gigantiskas vezikulas. Ja GVVs veidošana sākas no amfif̄ıla plēv̄ıtes veidošanās uz

cietas virsmas, iegūstot plēv̄ıti, lip̄ıdi tiek sakārtoti (organizēti) bislāņos [139]. Pievieno-

jot ūdeni, pirmkārt, notiek hidrof̄ılās daļas hidratācija ar sekojošu bislāņu piebriešanu, jo

vairāk un vairāk H2O molekulu iekļūst starp bislāņiem. Process jāveic ļoti piesardz̄ıgi,

jo mais̄ıjumu mehāniski kratot piebriešanas procesā, veidojas vairāk daudzlamelāras ve-

zikulas [104]. Tas ir viens no š̄ı procesa trūkumiem, ja ir vajadz̄ıgs iegūt vienlamelāras

vezikulas. Priekšroc̄ıba ir tāda, ka process neprasa speciālu apr̄ıkojumu un ir vienkāršs.

Spontānās piebriešanas (SpPi) metode ir veiksmı̄gi izmantojama, lai iegūtu GVVs no

paraugiem, kas satur lip̄ıdus. Turklāt, ir svar̄ıgi atz̄ımēt, ka hidratācijas process jāveic pie

lip̄ıda gels/šķidrums pārejas temperatūras (Tm) [104].

ūdens

liposoma

lip̄ıdu bislānis

dzelzs oks̄ıda nanodaļiņa

1.14. att.: Magnētisku liposomu iegūšana, izmantojot spontānas piebriešanas (SpPi)

metodi [135, 140].

Sandre un l̄ıdz. [141] piedāvāja magnētisku liposomu iegūšanu, izmantojot SpPi me-

todi. Petri trauciņā ievieto sausu 1,2-dioleil-sn-glicero-3-fosfohol̄ınu (DOFH) un nelielu

hloroforma daudzumu. Pēc hloroforma iztvaikošanas veidojas plāna lip̄ıdu plēv̄ıte, kurā

iemaisa ferošķidrumu (FFcitr) (γ-Fe2O3 NDs pārklātas ar citrātjoniem, pH = 7), l̄ıdz

oranžas taukainas plēv̄ıtes iegūšanai. Plēv̄ıtei pievieno H2O un silda 45◦C temperatūrā,

l̄ıdz plēv̄ıte piebriest un sāk veidoties GVVs, kuras pāriet ūden̄ı (sk. 1.14. att.). Iegūtās

magnētiskās liposomas pēta optiskajā mikroskopā (Leica 40x, NA 0,65) pēc 1,5 stundām.

Liela daļa no liposomām, kas iegūtas ar šo metodi, ir kvazisfēriskas ar diametru diapa-

zonā no 10 l̄ıdz 100 µm. Liposomu iekšējā daļa ir oranžā krāsā un to membrānas uzrāda

termiskas fluktuācijas.
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1.5.2. Apgrieztās fāzes ietvaicēšanas un vairāku emulsiju metodes

Literatūrā [99, 111, 115, 137, 138, 142–145] ir aprakst̄ıtas tā dēvētās apgrieztās fāzes

ietvaicēšanas (AFI) un vairāku emulsiju (VE) metodes. Metodes pēc ı̄stenošanas ir ļoti

l̄ıdz̄ıgas, atšķiras tikai ūdens pievienošanas kārt̄ıba. Šajās metodēs izmanto organiskos

šķ̄ıdinātājus, kurus vēlāk ietvaicē. Abu metožu shēmas ir parād̄ıtas 1.15. attēlā [137].

(A) (B)
MNDs
KP

pievieno H2O
pārākumā

iztvaicēšana

Fluorescējošas un magnētiskās vezikulas

iztvaicēšana

želejveida
stāvoklis

pievieno H2O
pārākumā

1.15. att.: Fluorescējošu un magnētisku vezikulu iegūšana, izmantojot: (A) vairāku

emulsiju (VE) un, (B) apgrieztās fāzes iztvaicēšanas (AFI) metodes [137]. KP –

kvantu punkti, fluorescējošais materiāls; MNDs – magnētiskās nanodaļiņas.

Ménager un l̄ıdz. [144] piedāvāja metodes, ar kuru pal̄ıdz̄ıbu var iegūt vidēja izmēra

(0,1–1 µm) magnētiskas vezikulas, kas satur magnētisku šķidrumu ar ievērojamu magnētis-

ko nanodaļiņu (MNDs) daudzumu tilpumā. Membrānu bislāni veidoja didodecildimetil-

amonija bromı̄ds (DDAB) – katjontipa sintētiska virsmas akt̄ıva viela. Izmantojot DDAB,

iegūto vezikulu membrāna slikti padodas deformācijai, un liela daļa no tām ir daudzla-

melāras [144]. Izmantojot vairāku emulsiju metodi un DOFH kā membrānveidojošo vielu,

var iegūt gigantiskas magnētiskas vezikulas (ar diametru no 10 l̄ıdz 40 µm) [145]. Dažas no

tām parād̄ıja membrānu termiskās fluktuācijas un deformāciju magnētiskā laukā. Abos

gad̄ıjumos, kā ar DOFH, tā ar̄ı ar DDAB tika izmantots magnētiskais šķidrums, kas sa-

turēja anjonas nanodaļiņas (γ-Fe2O3, pārklātas ar citrātjoniem).

Vairāku emulsiju metodes shēma (sk. 1.15. (A) att.): Lip̄ıdu šķ̄ıdina organiskajā

šķ̄ıdinātājā (hloroforms), pie tā piejauc dietilēteri. Šajā mais̄ıjumā ievada magnētisko

šķidrumu ūdens vidē. Mais̄ıjums tiek sonificēts, kamēr veidojas emulsija. Emulsiju (ap-

joms apm. 1 ml) ļoti lēni ievada ūden̄ı (apm. 15 ml). Mais̄ıjumu ievieto kolbā. Kolbu

ievieto ūdens vannā, kur 45–50◦C temperatūrā notiek organiskā šķ̄ıdinātāja iztvaicēšana

N2 atmosfērā, nepārtraukti maisot. Organisko šķ̄ıdinātāju ietvaicē, l̄ıdz šķ̄ıdums kļūst

dzidrs (aptuveni 30 minūšu laikā) [144].
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Apgrieztās fāzes ietvaicēšanas shēma (sk. 1.15. (B) att.): Lip̄ıdu šķ̄ıdina or-

ganiskajā šķ̄ıdinātājā (hloroforms), piejauc dietilēteri. Šajā šķ̄ıdumā ievada magnētisko

šķidrumu ūdens vidē. Mais̄ıjumu sonificē, kamēr veidojas emulsija. Iegūtā emulsija tiek

ievietota apaļkolbā, un rotācijas ietvaicētājā notiek emulsijas organiskā šķ̄ıdinātāja iz-

tvaicēšana, l̄ıdz iegūst želejveida mais̄ıjumu, kad lielākā šķ̄ıdinātāja daļa ir ietvaicēta

[113]. Tad pakāpeniski (5–10 min. laikā) tas tālāk kļūst par suspensiju ūden̄ı. Pie

iegūtās suspensijas pievieno nelielu ūdens daudzumu. Šķ̄ıdinātāja ietvaicēšana un H2O

pievienošana izsauc liposomu (vezikulu) veidošanos, kuras satur magnētiskās nanodaļiņas.

Garsia-Jimeno un l̄ıdz. [146] liposomu iegūšanai izmantoja modificēto AFI meto-

di, lai iegūtu fosfolip̄ıda plēv̄ıti. Fosfolip̄ıdu šķ̄ıdina hloroforma/metanola (attiec̄ıbā 2:1)

mais̄ıjumā. Process notiek 40◦C temperatūrā pie pazemināta spiediena. Plēv̄ıte tālāk

tika hidratēta, izmantojot mais̄ıjumu, kas satur ēteri un nanodaļiņas (FerroTec Corp.)

fizioloǧiskajā šķ̄ıdumā (0,16 mol/l NaCl ūden̄ı). Šis mais̄ıjums tika sonificēts 5 min. 0◦C

temperatūrā. Organiskais šķ̄ıdinātājs tika ietvaicēts ar rotācijas ietvaicētāju pie 420–440

mm Hg spiediena istabas temperatūrā. Emulsija pārvērtās gelā un tālāk transformējas

par liposomu suspensiju. Liposomas tika atšķaid̄ıtas ar fizioloǧisko šķ̄ıdumu. Tālāk lipo-

somas ekstrūdēja caur polikarbonāta membrānas filtru ar 0,2 µm poru izmēru vismaz 9

reizes. Dažās publikācijās [142, 143] ir aprakst̄ıts, kā no plēv̄ıtes, ko iegūst N2 atmosfērā,

veidojas liposomas, kuras ar ekstrūdēšanu caur polikarbonātu filtriem tiek vienādotas un

nesaist̄ıtās MNDs tālak tiek atdal̄ıtas ar gela hromatogrāfiju. Dial̄ızē atdala neiekļauto

MNDs no liposomām [110].

Beaune un l̄ıdz. [137] sintezēja hibr̄ıdvezikulas (HVs)9, izmantojot AFI un VE meto-

des. Abi procesi sākas no ūdens-organiskās fāzes emulsijas, kurā bija disperǧēti kvantu

punkti (KP) (piemēram, CdSe/ZnS daļiņas)10, kas pārklātas ar tri-n-oktilfosf̄ına oks̄ıdu

(TOFO) un mehemı̄ta nanodaļiņas, pārklātas ar citrātjoniem. FF dispersijā vides pH = 7.

KP ir fluorescējošas daļiņas. VE procesā starpstadija ir emulsijas veidošana, bet AFI pro-

cesam – starpstadija ir gela veidošana. Kā akt̄ıvās vielas tika izmantotas gan DDAB, gan

ar̄ı DOFH. Iegūtajām hibr̄ıdvezikulām (HVs) bija magnētiskas un fluorescentas ı̄paš̄ıbas.

Diametrs iegūtajām vezikulām ir diapazonā no 0,1 l̄ıdz 10 µm.

HVs iegūšana ar AFI metodi: Šķ̄ıdums ar KP daļiņām, kas suspendētas ciklo-

heksānā, tika sajaukts ar virsmas akt̄ıvu vielu (DOFH vai DDAB). Tad pievienoja magnētisko

šķidrumu ar mehemı̄ta nanodaļiņām. Jāatz̄ımē, ka, izmantojot AFI metodi, ūdens/eļļas

emulsija tika iegūta pēc 2 min. sonifikācijas vannā un cikloheksāns iztvaicēts, izmantojot

rotācijas ietvaicetāju. Iegūtā plānā plēv̄ıte tika disperǧēta ūden̄ı, iegūstot vezikulas.

HVs iegūšana ar vairāku emulsiju metodi: Organiskā fāze KP daļiņu šķ̄ıdums,

kas suspendēts cikloheksānā; DDAB tika šķ̄ıdināts šajā fāzē. Magnētiskais šķidrums ti-

9Hibr̄ıdvezikulas ir vezikulas, kuras satur ne tikai magnētisko šķidrumu, bet ar̄ı kvantu punktus. Tās
varētu būt kā vienlamelāras, tā daudzlamelāras, kas ir atkar̄ıgs no izvēlētās iegūšanas metodes.

10Nanodaļiņas ar izteikti diskrētām elektronu l̄ımeņu enerǧiju sistēmām bieži sauc par ”kvantu pun-
ktiem” vai par ”māksl̄ıgajiem atomiem” (parasti to sastāvs ir kā tipiskiem pusvad̄ıtāju materiāliem [14]).
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ka pievienots organiskajai fāzei istabas temperatūrā un emulsija tika iegūta, izmantojot

mais̄ıtāju (20 s). Emulsiju ļoti ātri ievad̄ıja ūden̄ı, tad cikloheksānu iztvaicēja 45–50◦C

temperatūrā slāpekļa plūsmā 30 minūšu laikā.

Autori [137], analizējot HVs fluorescentās mikroskopijas attēlu, noskaidroja, kā atšķiras

fluorescence hibr̄ıdās vezikulās, kas pagatavotas ar VE un AFI metodēm. Fluorescence

ļauj kontrolēt KP lokalizāciju. Ja HVs iegūtas ar vairāku emulsiju metodi, to fluorescence

tika novērota membrānu l̄ımen̄ı (uz membrānas un membrānu iekšienē); kad vezikulas

tika iegūtas ar apgrieztās fāzes ietvaicēšanas metodi, tad notiek KP un NDs kopēja ie-

kapsulēšana vezikulu iekšējā ūdens tilpumā (sk. 1.15. att.). Autori ar̄ı atz̄ımēja [137], ka

fluorescējošām KP daļiņām piemı̄t tāda parād̄ıba kā fotodegradēšanās, kas ir atkar̄ıga no

apkārtējās vides ı̄paš̄ıbām. Atkar̄ıbā no šķ̄ıdinātāja, piemēram ēteris/cikloheksāns, KP

fotodegradēšanās notiek dažu minūšu laikā. Iekapsulējot KP vezikulā, autori fluorescen-

tajā mikroskopā novēroja, ka HVs ir ļoti spilgtas un fotodegradēšanās efekts parādās tikai

pēc dažām stundām.

1.5.3. Elektroformācijas metode

Ar elektroformācijas metodi galvenokārt iegūst gigantiskas vezikulas (liposomas), kas

savu izmēru dēļ (5-200 µm) ir lieliska modeļu sistēma fizikāliem un biofizikāliem pēt̄ıjumiem

[147]. Gigantisko vienlamelāro vezikulu izmērs ir tuvs dz̄ıvas šūnas izmēram, atsevǐsķas

vezikulas var tikt apskat̄ıtas optiskajā mikroskopā [148]. Gigantisko vezikulu (liposomu)

pēt̄ıjumi saist̄ıti [149] ar̄ı ar:

• membrānu izmantošanu šķ̄ıdumu osmotiskā spiediena mēr̄ıjumiem;

• membrānu liekuma un elast̄ıguma noteikšanu dažādos apstākļos;

• lip̄ıda membrānu un virsmu dažādu mijiedarb̄ıbu pēt̄ı̌sanu utt.

Lai izveidotu GVVs, var izmantot ar̄ı liposomu elektroformācijas metodi [147–151].

Tās priekšroc̄ıbas: liposomu izmēru homogenitāte, liposomu kvalitāte un iegūšanas ātrums

(elektriskā lauka izmantošana paātrina GVVs izveidošanu), kas ir noz̄ımı̄gi darbā ar bio-

molekulām. Ir aprakst̄ıta [147, 152] sekojoša GVVs elektroizveidošanas metode: gatavo

lip̄ıdu suspensiju, kuras sastāvā var atrasties gan lielas vienlamelāras vezikulas (LVVs),

gan mazas vienlamelāras vezikulas (MVVs), kuras iepriekš gatavo ar tādām metodēm

kā ekstrūzija – lip̄ıda filtrācija caur noteikta izmēra membrānas filtriem un rotācijas ie-

tvaicēšana. Š̄ı svaigi pagatavotā emulsija (lip̄ıda šķ̄ıdums CHCl3/CH3OH) tiek ievietota

elektroformācijas šūnā kā viens punkts uz IAO stikliņa (stikliņš pārklāts ar indija-alvas

oks̄ıdu (In2O3 : SnO2) – elektrovadošais slānis) (sk. 1.16. att. (A šūna) shēma), jeb uz

Pt elektrodiem (stieples D = 0, 8 mm) 4–6 vietās visā garumā (sk. 1.16. att. (B šūna)

shēma). Organiskais šķ̄ıdinātajs iztvaiko vakuumā 1 stundas laikā. Pēc š̄ıs procedūras ļoti

uzman̄ıgi un lēni šūnā pievieno ūdeni, lai novērstu lip̄ıdu dispersiju. Un tikai tad izmanto

elektrisko lauku (∼ 10 Hz) un paaugstina spriegumu no 30 mV/mm uz 400 mV/mm 10

minūšu laikā. Pēc 2 stundām veidojas sfēriskas vezikulas. Parasti tās ir ”piestiprinātas”

pie vada. Dispersiju var ”stimulēt” ar zemfrekvenču elektrisko lauku (4 Hz).
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A šūna B šūna

lip̄ıds

IAO elektrodi

adata

lip̄ıds Pt elektrods

1.16. att.: Elektroizveidošanas šūnas skices. A šūna: nepieciešama temperatūras

regulēšana. IAO elektrods – stikliņš pārklāts ar indija-alvas oks̄ıdu slāni (In2O3 :

SnO2). B šūna: process notiek istabas temperatūrā [152].

Izmanto divas dažādas eksperimentālas šūnas (1.16. att.) atkar̄ıbā no darba attāluma

l̄ıdz mikroskopa objekt̄ıvam. A šūna (iekšējais tilpums ∼ 100µl) tiek izmantota ar eļļas

imersijas objekt̄ıva iestat̄ı̌sanu, kad ir nepieciešama temperatūras kontrole. Eksperi-

mentāla B šūna (iekšējais tilpums ∼ 300µl) tiek izmantota pie istabas temperatūras, to

novērojot ar ūdens imersijas objekt̄ıvu. Vezikulu elektroformācijas process sākas, tikl̄ıdz

eksperimentālā šūna ir piepild̄ıta ar ūdeni vai vēlamo vidi, lai izvair̄ıtos no spontānas

piebriešanas. Kopumā GVVs elektroformācija ietver tr̄ıs posmus, katrs no tiem tiek kon-

trolēts ar main̄ıgu elektrisko lauku [147].

• Process ilgst laiku t un atbilst lauka E ar konstantu frekvences f amplitudas pieaugumu

l̄ıdz Emax: pamazām vezikulas sāk veidoties no lip̄ıda plēv̄ıtes, kas bija izgulsnēta uz elek-

trodiem. Apmēram 20–30 min. laikā GVVs izmērs progres̄ıvi palielinās. Lai kontrolētu

šo posmu, elektriskajam laukam jābūt pietiekami spēc̄ıgam, lai saglabātu vezikulu formu

tuvu sfēriskai.

• Piebriešanas periods, kura laikā elektriskā lauka parametri (Emax un f) ir konstanti.

Šis periods ir svar̄ıgs, lai kontrolētu vezikulu izmēru.

• Beigu (atgūšanās) periods. Šajā posmā frekvence tiek samazināta, lai veicinātu vezikulu

veidošanās noslēgšanos un turpmāku atdal̄ı̌sanos no elektrodiem.

Tātad varam teikt, ka elektroformācijas metodi izmanto, kad nepieciešams iegūt gigan-

tiskās vienlamelārās liposomas ar šauru izmēru sadal̄ıjumu, jo to veidošanās pamatā ir

kontrolēts piebriešanas process.
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1.6. Mı̄kstu materiālu pēt̄ı̌sanas metodes

Lai iegūtu informāciju par mı̄ksto materiālu ı̄paš̄ıbām, pielieto dažādas pēt̄ı̌sanas me-

todes. Tā piemēram, lai iegūtu informāciju par nanodaļinu inkapsulācijas efektivitāti,

inkapsulēto daļiņu skaitu un struktūru, pielieto magnētooptiskās metodes [153]. Hroma-

togrāfija tika izmantota, lai atdal̄ıtu dzelzs nanodaļiņas, kuras nav iekļautas liposomu

struktūrās, no magnētiskām liposomām. Lai novērotu un novērtētu mikrometru izmēra

liposomu formu un izmēru, izmanto optisko mikroskopiju (pamatmetode). Lip̄ıdu bislāņi

neabsorbē gaismu, tātad ir nepieciešams fāzu-kontrasta mikroskops [154]. Magnētiskās

liposomas (vezikulas) var novērot parastā optiskā mikroskopā (Leica 40x NA 0.65), patei-

coties iekapsulētā ferošķidruma oranžajai krāsai [140, 155]. Liposomu pēt̄ı̌sanai izmanto

ar̄ı transmisijas elektronmikroskopiju (TEM) un atomspēku mikroskopiju (ASM).

Troutier un l̄ıdz. [156] ir apkopojuši un analizējuši fizikālās metodes, ko plaši izmanto

mı̄kstu materiālu pēt̄ı̌sanai un raksturošanai, tās parād̄ıtas 1.3. tabulā.

1.3. tabula: Eksperimentālās metodes lip̄ıdu/magnētisko nanodaļiņu asociātu
pēt̄ı̌sanai [156]

Metodes nosaukums Informācija

Fluorescentā mikroskopija Morfoloǧija, lip̄ıdu adsorbcija
Konfokālā skanējošā mikroskopija Morfoloǧija, lip̄ıdu adsorbcija,

liposomu membrānu caurlaid̄ıba
Transmisijas elektronmikroskopija Morfoloǧija
Skanējošā elektronmikroskopija Morfoloǧija
Krioelektronmikroskopija Morfoloǧija, lip̄ıdu adsorbcija, adsorbcijas

mehānisms, lamelaritāte (membrānu struktūra)
Atomspēku mikroskopija Virsmas topogrāfija
Dinamiskā gaismas izkliedes metode Vidējais hidrodinamiskais diametrs
Elekroforētiskā gaismas izkliedes metode Elektroforētiskais kust̄ıgums / ζ-potenciāls
Ekstinkcijas mēr̄ıjumi Kolōıda stabilitāte
Ramana spektroskopija Lip̄ıda/daļiņu mijiedarb̄ıba
Rentgenstaru fotoelektronu spektroskopija Virsmas ķ̄ımiskais sastāvs
Plūsmas citometrija Lip̄ıda adsorbcija/kvantitat̄ıva anal̄ıze
Transmembrānu potenciālu mēr̄ıjumi Liposomu membrānu biezums
Termogravimetriskā anal̄ıze Lip̄ıdu daudzums
Diferenciālā skanējošā kalorimetrija Lip̄ıdu fāzu pārejas temperatūra
Fluorescentā depolarizācija Lip̄ıdu fāzu pārejas temperatūra
Deitērija kodolmagnētiskā resonanse Lip̄ıdu garendifūzija, lip̄ıdu membrānu sastāvs
Protonu kodolmagnētiskā resonanse Lip̄ıdu agregātu (membrānu) sastāvs
Infrasarkanā spektroskopija Lip̄ıdu membrānu sastāvs
Fluorescences atgūšana pēc fotobalināšanas Lip̄ıdu agregātu plūstamı̄ba
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1.6.1. Magnetizācijas l̄ıknes metode

Ferošķidrumu un magnētisko liposomu magnētisko ı̄paš̄ıbu raksturošanai lieto vibrācijas

magnetometru [157], apstrādājot iegūtās magnetizācijas l̄ıknes (sk. 1.17. att.), un magnēto-

forēzi [137].

5000 10000

0
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1.17. att.: Tipiska feromagnētiska šķidruma magnetizācijas likne (σ – magnetizācija

uz vienu masas vien̄ıbu, emu/g).

Magnetizācijas l̄ıkne atspoguļo magnetizācijas atkar̄ıbu no magnētiskā laukā. Ap-

strādājot to, var noteikt būtiskus kolōıdu raksturojošus lielumus:

• magnētiska šķidruma piesātinājuma magnetizācija (Ms). Magnētiskā šķidruma mag-

netizācijas virziens ir vērsts uzliktā lauka virzienā un tā lielums ir vienāds ar magnētis-

ko momentu summu tilpuma vien̄ıbā [19];

• paramagnētiska uzņēmı̄ba (χ) – fizikālais lielums, kas raksturo vielas magnetizācijas

atkar̄ıbu no magnētiskā lauka;

• kolōıdālo daļiņu magnētisko momentu mi sadal̄ıjumu, no kura var aprēķināt ko-

loidālo daļiņu izmēru sadal̄ıjumu, magnētiskā dzelzs oks̄ıda koncentrāciju (mas.%).

Daļiņu magnētiskais moments ir pamatfizikāls lielums, kas raksturo vielas magnētis-

kās ı̄paš̄ıbas. Jo lielāks ir daļiņas magnētiskais moments, jo mazāks magnētiskais

lauks Hs ir nepieciešams piesātinājuma magnētizācijas novērošanai.

1.6.2. Dinamiskās gaismas izkliedes metode

Lai noteiktu liposomu hidrodinamisko diametru DH, izmanto dinamiskās gaismas iz-

kliedes (DGI) metodi. Š̄ı metode balstās uz izkliedētās gaismas intensitātes reǧistrāciju.

Hidrodinamiskais diametrs ir lielāks par diametru, kas mēr̄ıts ar transmisijas elektronu

mikroskopu (sk. 1.18. att.) [158].

Hidrodinamiskais rādiuss, vai Stoksa rādiuss – objekta izmērs, kuru aprēķina, iz-

ejot no pieņēmuma, ka tam piemı̄t sfēriska forma (lod̄ıte), pēc tā difūzijas koeficienta

šķidrumā (Ddif).

Ddif =
kT

6πηR
, (1.1)
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kur k – Bolcmaņa koeficients, T – temperatūra (K), η – šķidruma viskozitāte, π skaitlis

(3,14159), R – lod̄ıtes rādiuss. No (1.1) attiec̄ıbas pēc difūzijas koeficienta aprēķinātais

rādiuss ir tā saucamais daļiņas hidrodinamiskais rādiuss.

RH

1.18. att.: Nanodaļiņas hidrodinamiskā diametra izveidošanās attēls. NDs kodola

izmērs noteikts ar transmisijas elektronmikroskopu (TEM). RH – hidrodinamiskais

rādiuss, kas ir noteikts ar DGI metodi.

1.6.3. Membrānu mehānisko ı̄paš̄ıbu noteikšanas metodes

Dabā sastopamās membrānas ir ļoti mı̄kstas, tādēļ tās fluktuē siltumfluktuācijas re-

zultātā. Šo fluktuāciju mēr̄ıjumi ļauj gūt informāciju par membrānu fizikālajām ı̄paš̄ıbām.

Membrānu mehānisko un reoloǧisko11 ı̄paš̄ıbu noteikšanai tiek izmantotas gigantiskās

vienslāņa vezikulas (GVVs). Vezikulas tilpumu var uzskat̄ıt par konstantu, jo tas var

main̄ıties, vien̄ıgi ūdenim filtrējoties cauri membrānai. Bet šis process ir ļoti lēns. Ir di-

vi galvenie iemesli, kāpēc GUVs ir populārākais membrānu mehānisko ı̄paš̄ıbu pēt̄ı̌sanas

objekts:

• vezikulu milz̄ıgais izmērs ļauj tās novērot optiskajā mikroskopā (tipiskais izmērs

apm. 10–100 µm). Tā, piemēram, Méléard un l̄ıdz. [152, 159] novēroja gigantis-

kas vienlamelāras vezikulas spontānās deformācijas, kuras rodas Brauna kust̄ıbas

rezultātā;

• samērā vieglas iegūšanas metodes [152, 159].

Membrānu sistēmu iespēja izliekties pie nelielas slodzes ir visrakstur̄ıgākā mehāniskā

ı̄paš̄ıba šādu ”mı̄kstu” materiālu raksturošanai; to raksturo liekuma elast̄ıbas modulis

(Kb), kuru ļoti grūti izmēr̄ıt tā ļoti nelielās vērt̄ıbas dēļ (no dažiem kT l̄ıdz 100 kT) un

kura lielums ir atkar̄ıgs no bislāņa struktūras. Terminu elast̄ıbas liekuma modulis

definēja Helfrich 1973.g. [160], viņš pirmais novērtēja šo ı̄paš̄ıbu eritroc̄ıtu membrānām,

izmantojot siltumfluktuācijas parād̄ıbas. Ja vezikulas tilpums ir mazāks par maksimālo

tilpumu, kāds var būt ķermenim ar doto virsmas laukumu, tad vezikula ir nepiebriedusi

un l̄ıdz ar to var fluktuēt. Raksturojot š̄ıs fluktuācijas, var noteikt membrānu liekuma

11Reoloǧija – materiāla deformācijas un plūstamı̄bas pēt̄ı̌sana, iekļaujot elast̄ıbas, viskozitātes un plas-
tiskās ı̄paš̄ıbas.
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elast̄ıbu. Eksistē korelācija starp membrānu mehāniskajām ı̄paš̄ıbām un molekulu, kuras

veido membrānu, struktūru [161, 162].

Membrānu liekuma elast̄ıbas noteikšanas metodes varam sadal̄ıt četrās kategorijās:

• vizuālā novērošana vezikulām, kuras deformējas termisko fluktuāciju (Brauna kust̄ı-

bas) rezultātā [152, 159, 163, 164];

• mehāniskā deformācija kā membrānas atbilde uz mikropipetes aspirāciju; vai de-

formāciju elektriskajā laukā [154, 166];

• Rentgenstaru difrakcijas signālu anal̄ıze lamelārām sistēmām [152];

• pēt̄ı̌sanas objekts – magnētiskās vezikulas. Pēt̄ı̌sanas metode – magnētisko vezikulu

metode.

Magnētisko vezikulu metode. Ménager un l̄ıdz. [155] piedāvāja jaunu metodi bislāņa

elast̄ıbas pēt̄ı̌sanai (magnētisko vezikulu metode). Š̄ı metode balstās uz magnetoliposo-

mu deformācijas (sk. 1.19. att.) mēr̄ı̌sanu homogēnā magnētiskajā laukā. Ievietojot

magnētiskas vezikulas magnētiskā laukā, tās deformējas, izstiepjoties magnētiskā lau-

ka spēka l̄ıniju virzienā. Tā kā elipsōıda laukums ir lielāks par sfēras laukumu pie dotā

ķermeņa tilpuma, tad, vezikulai izstiepjoties, palielinās vezikulas projecētais laukums. Tas

notiek tādēļ, ka membrānai pielikto magnētisko spēku dēļ pieaug spriegums membrānā,

kas iztaisno membrānas siltumfluktuācijas. Izmantojot šo metodiku un magnetoforēzes

metodi, ir iespēja aprēķināt liekuma moduļa vērt̄ıbas liposomu membrānām [154, 167].

1.19. att.: Magnētisko liposomu no sfēriskas l̄ıdz elipsoidālai formai izl̄ıdzināšanās

deformācijas magnētiskā lauka iedarb̄ıbā [155].

Piemēram, membrānai, kuras sastāvā ir fosfolip̄ıds – 1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfatidil-

hol̄ıns (DOFH), molekulas Kb = 20 kT [155]. Parād̄ıts, ka elast̄ıbas moduļa vērt̄ıba

mainās, kad membrānai, kas veidota no DOFH, ir piemais̄ıts oktil-β-D-glikopiranoz̄ıds

(OG). Elast̄ıbas modulis Kb samazinās l̄ıdz dažiem kT. Jo mazāka Kb vērt̄ıba, jo mı̄kstāka

membrāna [155]. Tas parāda, ka piemais̄ıjumi ļoti ietekmē Kb vērt̄ıbu, mainot mambrānas

elast̄ıbu. Membrānas elast̄ıba ļauj raksturot un izvērtēt membrānas ı̄paš̄ıbas un potenciālo

pielietojumu.
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1.7. Materiālu biosavietojamı̄ba

Dzelzs oks̄ıda nanodaļiņas pēc atbilstošas virsmas apstrādes (funkcionalizēšanas) plaši

izmanto biomedic̄ınas pēt̄ıjumos in vivo, piemēram, šūnu marķēšanai, lai neinvaz̄ıvi vi-

zualizētu marķētas šūnas magnētiskās rezonanses attēlu veidošanai (MRI) pēc trans-

plantācijas, uzlabotu medikamentu efektivitāti, gēnu transfekciju vai izmanto kā ins-

trumentu magnētiskajā hipertermijā vēža ārstēšanai, audu atjaunošanai, magnetofekcijai

[6, 168, 169]. Visi šie biomedic̄ınas un bioinženierijas pielietojumi prasa, lai nanodaļiņām

ir augsta magnetizācijas vērt̄ıba un to izmērs ir mazāks par 100 nm, pie šaura daļiņu

izmēru sadal̄ıjuma. Turklāt, ir nepieciešama ı̄paša magnētisku daļiņu virsmas pārklāšana,

daļiņām ir jābūt ne tikai netoksiskām un bioloǧiski sader̄ıgām, bet ar̄ı jāļauj veikt

mērķtiec̄ıgs daļiņu transports [6]. Ir zināms, ka dzelzs oks̄ıda daļiņas nav toksiskas, un galu

galā sadalās, veidojot asins hemoglob̄ınu [6]. Tomēr, neskatoties uz sākotnējo pārliec̄ıbu,

ka dzelzs oks̄ıda nanodaļiņām nepiemı̄t citotoksiskās ı̄paš̄ıbas, ir pierād̄ıts, ka augstā in-

tracelulārā koncentrācija, kura ir nepieciešama MRI efektivitātei, rada nopietnus draudus

šūnu homeostāzei [170]. Soenen un l̄ıdz. [168] testēja dzelzs oks̄ıda nanodaļiņas ar 4

dažādu veidu pārklājumu:

(a) nanodaļiņas, pārklātas ar dekstrānu (Endorem);

(b) nanodaļiņas, pārklātas ar karboksidekstrānu (Resovist);

(c) nanodaļiņas, pārklātas ar lip̄ıdu – katjonas magnetoliposomas (MLs) (3.33% distea-

roiltrimetilamonija propāns (DSTAP));

(d) ļoti mazas dzelzs oks̄ıda nanodaļiņas, pārklātas ar citrātu (DONDs/citr).

Izmantojot sistemātiskus pēt̄ıjumus, tika noteiktas drošas koncentrācijas katram daļiņu

tipam, parādot, ka MLs var ievest l̄ıdz 67, 37 ± 5.98 pg Fe/šūnā, bet DONDs/citr. ir

vistoksiskākās daļiņas un var sasniegt tikai 18, 65 ± 2, 07 pg Fe/šūnā. Tika parād̄ıts,

ka MRI efekt̄ıvai vizualizēšanai nepieciešams lietot: (a) l̄ıdz 500 šūnas/µl marķētas ar

dzelzs oks̄ıda nanodaļiņām; (b) tikai 50 šūnas/µl marķētas ar MLs, un (c) 200 šūnas/µl

marķētas ar Endorem un Resovist. Šie rezultāti parāda, cik svar̄ıgi ir padziļināts citotok-

siskās aktivitātes novērtējums šūnu marķēšanas pēt̄ıjumiem, kā ar̄ı pie netoksisko kon-

centrāciju lielumiem dažas daļiņas šķiet mazāk piemērotas MRI vizualizēšanai marķētās

šūnās. Analizējot literatūras datus, varam atz̄ımēt, ka, neskatoties uz kopējo viedokli, ka

dzelzs nanodaļiņas ir it kā netoksiskas un biosavietojamas, dziļāka šo jautājumu pēt̄ı̌sana

ļauj iegūt informāciju par drošāko koncentrāciju un daļiņu pārklājumu, kuri ir efekt̄ıvi un

droši dz̄ıvajiem organismiem un ļauj nodrošināt daļiņu pielietojuma mērķi.

Veselas aknas satur aptuveni 0,2 mg Fe/g, un cilvēka ķermen̄ı kopumā dzelzs de-

po satur l̄ıdz 3500 mg Fe. Dzelzs oks̄ıda daudzums, kas izmantojams diagnostiskiem

izmeklējumiem (no 50 l̄ıdz 200 mg Fe), ir neliels, sal̄ıdzinot ar ķermeņa normālo dzelzs sa-

turu [171]. Hroniska dzelzs toksicitāte att̄ıstās tad, ja dzelzs koncentrācija aknās pārsniedz

4 mg Fe/g [171].
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54 2. NODAĻA: EKSPERIMENTĀLĀ DAĻA

2.1. Pielietotie materiāli un aparatūra

2.1.1. Reaǧenti

Magnētisko kolōıdu iegūšanai

FeCl2 · 4H2O, FeCl3 · 6H2O, Fe(NO3)3 (Fluka), HCl, NH4OH (Scharlau Chemie S.A.),

HNO3 (Lach:Ner).

Nanodaļiņu pārklāšanai

Nātrija citrāts (Lach:Ner); dekstrāns ar molmasu 100 000 Da (dekstrāns 100), dekstrāns

ar molmasu 40 000 Da (dekstrāns 40), karboksimetildekstrāna nātrija sāls ar molmasu

14 400 Da (KM-dekstrāns) (Sigma-Aldrich).

Magnētisko nanodaļiņu funkcionalizēšana ar rodamı̄nu B

Rodamı̄ns B, dimerkaptodzintarskābe (DMSA), cistamı̄ns, tetrametilamonija hidroks̄ıds

(TMAH) (Acros Organics); 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-karbodiimı̄da sālsskābā sāls

(EDK · HCl) (Alfa Aesar); KOH, HCl, NaCl (Lach:Ner).

Dzelzs jonu koncentrācijas noteikšanai

5-Sulfosalicilskābe, HNO3 (Lach:Ner); NH4OH (Scharlau Chemie S.A.).

Vezikulu (liposomu) iegūšanai

Hloroforms, dietilēteris (Lach:Ner); 1,1’-3,5-di(dodeciloksikarbonil)-4-fenil-1,4-dihidropirid̄ın-

2,6-diil]dimetilēn-bispirid̄ınija dibromı̄ds (KP-11) – sintezēts OSI Membrānakt̄ıvu savie-

nojumu un β-diketonu laboratorijā, t̄ır̄ıba virs 98%.

2.1.2. Aparatūra

• Svari KERN ABJ 220-4 Kern &Sohn GmbH, maksimālais svēršanas svars 220 g

(±0, 2 mg), precizitāte 0,0001 g.

• pH-metrs Sartorius Basic Meter PB-11, mērdiapazons 0÷ 14 (±0, 01), kalibrācijas

standarti pH = 4, pH = 7, pH = 10 (Reagecon).

• Spektrofotometrs UviLine 9400 SI Analytics.

• Ultraskaņas vanna Sonorex Type RK 100.

• Rotācijas ietvaicētajs R-210 Buchi ar membrānsūkni (Ilmvac GmbH), izmanto magnētisku

liposomu iegūšanai.

• Centrifuga Eppendorf 5804.
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• Vibrometrijas magnetometrs Lake Shore Cryotronics, Inc., model 7404 VSM kolōıdu

magnētisko ı̄paš̄ıbu noteikšanai, ar atbilstošo programmatūru (software) iegūto mag-

netizācijas datu apstrādāšanai. Programmaturas autors M.Maiorovs (LU Fizikas

institūts).

• Zetasizer Nano S90 aparāts Malvern Instruments Ltd. ar oriǧinālo programatūru

daļiņu hidrodinamisko parametru noteikšanai.

• Optiskā mikroskopija. Izmanto inversijas mikroskopu Leica DMI13000 B Leica

Microsystems, objekt̄ıvs ar palielinājumu 40x.

• Atomspēku mikroskopija (ASM) (LU Ķı̄miskās fizikas institūts). Nanoagregātu

struktūras tika pēt̄ıtas ar atomspēku mikroskopu MFP-3D-BIO Asylum Research.

Attēlus registrēja Baiba Skr̄ıvele (OSI, MAS).

• Transmisijas elektronmikroskopija. Vezikulu (liposomu un NDs attēlus reǧistrēja

Dr. habil. biol. V.Ose (Latvijas Biomedic̄ınas pēt̄ıjumu un studiju centrs) ar transmi-

sijas elektronmikroskopu JEM-1230 JEOL Ltd., ar paātrinošo spriegumu 100 kV.

(Liposomu suspensijas (iegūtas ar spontānas piebriešanas metodi) adsorbē uz oglekļa-

formvar pārklāta Cu režǧa un negat̄ıvi iekrāso ar 1% uranilacetāta ūdens šķ̄ıdumu.

Liposomu suspensiju, kas iegūta ar AFI metodi, nekrāso.

• Magnētisku daļiņu rentgenogrammas ieguva Dr. fiz. A.Mǐsņovs (Fizikāli organiskās

ķ̄ımijas laboratorija, OSI) ar pulverdifraktometru ULTIMA IV Rigaku, Japāna.

CuK2 starojums, Ni- filtrs, 40x40 mA, 1,6 kW. X’Pert HighScore datu bāze PDF+.

• Mikrokonvekcijas attēlus reǧistrēja un rezultātu analizēja Dr. fiz. K.Ērglis un

G.Kitenbergs (Teorētiskās fizikas katedras Magnētisko mı̄kstu materiālu laboratorija

(MMML), LU FMF), izmantojot mikroskopu, kas apr̄ıkots ar daļiņu attēlu ātrumu

mēr̄ı̌sanas (DAAM) iekārtu (Dantec Dynamics).

• Termogravimetriskā (TG) un diferenciālā termālā anal̄ıze (DTA) tika veikta izman-

tojot SHIMADZU DTG-60 instrumentu Ar atmosfērā (plūsma 50 ml/min., Argons

5.0 no AGA Ltd.) (Dr. fiz. J.Kleperis, Ūdeņraža enerǧētikas materiālu laboratorija,

LU Cietvielas fizikas institūts).
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2.2. Magnētisko kolōıdu iegūšanas un pēt̄ı̌sanas

metodes

2.2.1. Skābu magnētisko kolōıdu iegūšana

FeCl2 ·4H2O un FeCl3 ·6H2O attiec̄ıbā 1/2 šķ̄ıdina ūden̄ı (350 ml). Nepārtraukti kratot

30 min. laikā pievieno pa pilienam 11 M NH4OH šķ̄ıdumu (25 ml). Izgulsnējas anjonas

magnet̄ıta (Fe3O4) nanodaļiņas. Tās atdala no ūdens fāzes ar magnēta pal̄ıdz̄ıbu un divas

reizes skalo ar destilētu ūdeni, kratot 10 min. Pēc skalošanas magnet̄ıta nanodaļiņas

atdala ar pastav̄ıgo magnētu vai centrifugēšanu. Pie atdal̄ıtājām nogulsnēm pievieno 2 M

HNO3 (40 ml), kratot 30 min. Lai iegūtu mehemı̄ta (γ-Fe2O3) nanodaļiņas, magnet̄ıta

nogulsnes oksidē ar 0,34 M Fe(NO3)3 šķ̄ıdumu, sildot 90◦C temperatūrā l̄ıdz γ-Fe2O3

iegūšanai. Novēro rakstur̄ıgu noguľsņu krāsas maiņu – tās paliek brūnas. Magnētisko

šķidrumu iegūst, atdal̄ıtās nogulsnes peptizējot ar ūdeni.

2.2.2. Mehemı̄ta nanodaļiņu pārklāšana ar citrātjoniem

Nanodaļiņu pārklāšana ar citrātjoniem notiek pēc skāba magnētiska šķidruma (FFsk)

iegūšanas. Nepieciešamo FFsk daudzumu ielej glāzē, kas atrodas ūdens vannā, un karsē

l̄ıdz 90◦C, vienlaic̄ıgi maisa un titrē ar 0,5 M nātrija citrāta šķ̄ıduma ūden̄ı. Nanodaļiņu

pārklāšana tiek kontrolēta ar pH-metru (Sartorius Basic Meter PB-11) l̄ıdz nepieciešamā

pH iegūšanai. Tad titrēšana tiek pārtraukta. Škidrums vēl 20–30 min. tiek mais̄ıts. Pēc

atdzesēšanas iegūtais ferošķidrums ar γ-Fe2O3/citr NDs tiek centrifugēts 10 min pie 9000

rpm apgriezieniem. Tādā veidā tiek iegūts ferošķidrums ar negat̄ıvi lādētām NDs (FFcitr).

2.2.3. Magnētisko nanodaļiņu funkcionalizēšana ar rodamı̄nu B

17 mg rodamı̄na B (RhB), 4 mg cistamı̄na (pH = 3), 7 mg sausa EDK · HCl iemaisa

25 ml ūdens (pH = 3,2). Ar 0,1M KOH regulē kopējo šķ̄ıduma pH l̄ıdz 5,3. Pie š̄ıs pH

vērt̄ıbas šķ̄ıdumu maisa 3 stundas. Tad pievieno 25 mg DMDS un 1,25 ml FFsk. (1M)

un vēl maisa 2 stundas pie pH = 3. Mais̄ı̌sanas laikā jāregulē pH vērt̄ıba, lai saglabājas

pH=3.

Radušās hibr̄ıda magnētiskās nanodaļiņas ātri atdala ar pastāv̄ıgā magnētā pal̄ıdz̄ıbu.

Tās divreiz mazgā ar ūdeni. Tad pievieno 25 ml ūdens. Ar 0,1M TMAH regulē šķ̄ıduma

pH diapazonā 9–10, maisot vēl 45 min. Šk̄ıdumu neitralizē ar 0,1M HCl l̄ıdz pH = 7.

Pie iegūtās dispersijas pieliek NaCl (0,1 g NaCl uz katriem dispersijas 10 ml) – no-

tiek flokulācija. Nogulsnes atdala ar pastāv̄ıgo magnētu un redisperǧē 25 ml ūdens.

Mazgāšanas procedūru (flokulācija, dekantēšana, redisperǧēšana) atkārto tikmēr, kamēr

virsējais šķidruma slānis nebūs piln̄ıgi atmazgāts no liekā RhB). Kad supernatantam nav

krāsas, nogulsnes redisperǧē ūden̄ı (vai HEPES bufer̄ı). Iegūtās magnētiskās daļiņas,

funkcionalizētas ar rodamı̄nu B, glabā ledusskap̄ı tumšā pudelē, kas ir apvilkta ar foliju.
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2.2.4. Magnētisku nanodaļiņu pārklāšana ar dekstrāniem

Dzelzs oks̄ıda nanodaļiņu pārklāšanai ar dekstrāniem tika lietotas divas metodes.

1. Pārklāšana ar dekstrānu notiek vienlaic̄ıgi (in situ) ar dzelzs sāļu l̄ıdzizgulsnēšanu

sārmainā vidē ar turpmāku magnētisko kolōıdu izveidošanu. Iegūtā magnet̄ıta ko-

lōıda pH = 11. Ar dial̄ızes pal̄ıdz̄ıbu pH lielums tiek main̄ıts l̄ıdz pH=7 vērt̄ıbai.

Pārklātās daļiņas ir Fe3O4. Ferošķidrumu ar dekstrānu pārklātām nanodaļiņam

centrifugē, lai atdal̄ıtu daļiņu agregātus.

Metodes apraksts. FeCl2 ·4H2O un FeCl3 ·6H2O attiec̄ıbā 1:2 šķ̄ıdina ūden̄ı (100

ml). Nepārtraukti maisot 15 min. 60◦C temperatūrā, pielej 100 ml 10% dekstrāna

šķ̄ıduma (vai KM-dekstrāna). Nepārtraukti maisot vēl 30 min. 60◦C temperatūrā,

pa pilienam pievieno 11M NH4OH šķ̄ıdumu (25 ml). Iegūto magnētisko kolōıdu

(Fe3O4 daļiņas pārklātas ar dekstrānu) dializē 24–72 stundas (sk. 2.1. attēlā). Ar

pH-metra pal̄ıdz̄ıbu kontrolē pH vērt̄ıbas izmaiņu. Kad ūdens pH kļūst sārmains,

piem. pH = 8, ūdens tiek main̄ıts.

2.1. att.: Dial̄ızes procesa realizēšana laboratorijā. Dial̄ıze (dial̄ızes materiāls ar

caurlaid̄ıbu vielām ar molmasu, kas ir mazāka par 12 400). Ar pH-metru tiek kon-

trolēta ūdens pH izmaiņa.

2. Magnētisko kolōıdu pārklāšana ar dekstrānu notiek pēc to iegūšanas. Pārklātās

daļiņas ir γ-Fe2O3. Iegūtā kolōıda (γ-Fe2O3 daļiņas pārklātas ar dekstrānu) pH =

1, 5. Izmantojot dial̄ızi, var main̄ıt ferošķidruma pH vērt̄ıbu l̄ıdz 3,5.

Ja izmanto ferošķidrumu ar nanodaļiņām, kas pārklātas ar citrātjoniem (FFcitr), var

iegūt FFdeks ar fizioloǧisko pH vērt̄ıbu (pH = 7).

Metodes apraksts. Pie iegūtā skābā ferošķidruma (40 ml) pielej 40 ml 10%

dekstrāna šķ̄ıduma. Nepārtraukti maisot 30 min. silda 60◦C temperatūrā, vai 2

stundas 37◦C temperatūrā.



58 2. NODAĻA: EKSPERIMENTĀLĀ DAĻA

2.2.5. Dzelzs jonu koncentrācijas noteikšana

Lai noteiktu dzelzs jonu koncentrāciju ferošķidrumā, izmanto kalorimetrisko anal̄ızi.

Dzelzs koncentrāciju ferošķidrumā nosaka ar sulfosalicilskābes pal̄ıdz̄ıbu [172], izmantojot

spektrofotometru UviLine 9400. Pie λ = 425 nm mēra parauga (sārmainā vidē) optisko

bl̄ıvumu un pēc kalibrēšanas l̄ıknes nosaka Fe saturu ferošķidrumā.

Reaǧenti Sulfosalicilskābe, 10% šķ̄ıdums, vai nātrija sulfosalicilāts, piesātināts NH4OH

šķ̄ıdums ūden̄ı (2 : 3). Standarta Fe (III) šķ̄ıdums, kas satur Fe 100 µg/ml (pagatavots no

Fe(NO3)3 · 9H2O).

Kopējās dzelzs jonu koncentrācijas noteikšana. Analizējamā šķ̄ıduma 10 ml jāsatur

dzelzs no 1 l̄ıdz 10 µg. Koncentrētie šķ̄ıdumi iepriekš tiek atšķaid̄ıti mērkolbā, lai ņemtā

alikvota daļa saturētu Fe jonu norād̄ıtā diapazonā. Šķ̄ıdumam jābūt neitrālam vai vāji

skābam. Pielej 5 ml sulfosalicilskābes, 5 ml amonjaka ūdens šķ̄ıduma, maisa un pēc 10

min. mēra parauga optisko bl̄ıvumu pie λ = 425 nm.

Rezultātus atrod izmantojot kalibrēšanas l̄ıkni, kuru iegūst tādos pat apstākļos ana-

lizējot paraugus, izmantojot Fe (III) standarta šķ̄ıdumus.

2.2.6. Termogravimetriska un diferenciāla termāla

anal̄ıze

Lai noteiktu temperatūru, kad karsēšanas laikā sākas izmaiņas cietam KP-11 parau-

gam, lieto termogravimetrisko (TG) un diferenciālo termālo anal̄ızi (DTA), izmantojot

SHIMADZU DTG-60 instrumentu argona atmosfērā (plūsma 50 ml/min.).

Nosver 30,712 mg KP-11, ko ievieto aluminija šūnā, kura, savukārt, tiek ievietota

ier̄ıcē. Paraugu lēni karsē (1 stundu), paceļot temperatūru no 20 l̄ıdz 300◦C. Siltuma

emisija (vai absorbcija) mēr̄ıta attiec̄ıbā pret inertu materiālu (alumı̄nijs) inertā (Ar) at-

mosfērā, izmantojot termopāri, kas atrodas paraugā un inertā materiālā. Reǧistrē tempe-

ratūras izmaiņas paraugā pret sal̄ıdzinošo inertā materiāla starp̄ıbu (DTA, µV). DTA/TG

rezultāts tika parād̄ıts grafiski.

2.2.7. Mikrokonvekcijas eksperiments

Eksperimentāli mikrokonvekcija tiek pēt̄ıta Hele-Šou tuvinājumā, t.i., izmantojot šūnu,

kuras gareniskie izmēri daudzkārt pārsniedz biezumu (10, 0×10, 0×0, 127 mm). Šūna tiek

ievietota spolē, kas rada homogēnu magnētisko lauku perpendikulāri šūnas plaknei (sk.2.2.

att.). Sākotnēji tiek iepild̄ıts magnētiskais šķidrums (ūdens bāzes) (09-12 FFsk) no viena

šūnas gala, l̄ıdz tas aizņem pusi no šūnas, veidojot pusmēness formas izliekumu. Tad no

otra gala lēni tiek pild̄ıts ūdens ar fluorescentām daļiņām (D = 1µm; Φtilp = 0, 1%), l̄ıdz

abu šķidrumu virsmas saskaras. No saskaršanās br̄ıža notiek atšķir̄ıgo koncentrāciju iz-

saukta samais̄ı̌sanās, kuru pastiprina magnētiskās mikrokonvcekcijas parād̄ıba, ja magnē-
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tiskais lauks pārsniedz sliekšņa vērt̄ıbu. Samais̄ı̌sana tiek novērots ar optisko mikrosko-

pu Leica DMI13000 B (objekt̄ıvs 10x), kas apr̄ıkots ar daļiņu attēlu ātrumu mēr̄ı̌sanas

(DAAM) iekārtu (Dantec Dynamics). Samais̄ı̌sanas process tiek reǧistrēts ar divām ka-

merām ar filmēšanas ātrumu 250 kadri/s un 15,2 kadri/s.

FFsk

Hele-Šou šūna

spole

caurul̄ıte, pa kuru
šūnā tiek ievad̄ıts ūdens

2.2. att. : Eksperimentāla ier̄ıce magnētiskās mikrokonvekcijas mēr̄ı̌sanai.

2.2.8. Daļiņu hidrodinamisko parametru noteikšana

Paraugu hidrodinamisko diametru noteica ar dinamiskās gaismas izkliedes metodi

(DGI) izmantojot Zetasizer Nano S90 ier̄ıci. Apstarojuma lāzera λ = 633 nm. Ana-

lizēšanai ņem 1–1,5 ml parauga (liposomas, ferošķidrumi), kas sagatavots pēc 2.2.1–2.2.4;

2.3.1 un 2.3.3.–2.3.5 nodaļu apraksta, ievieto to ier̄ıcē. Parauga anal̄ızes rezultāti pēc

apstrādes ar ier̄ıces programmatūru tiek izvad̄ıti uz displeju. Rezultāts var tikt sniegts

gan tabulas formā, gan grafiski.
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2.3. Liposomu iegūšana

2.3.1. 1,4-Dihidropirid̄ına atvasinājumu liposomu iegūšana

Liposomu dispersijas bez magnētiskā šķidruma iegūšana (KP-11/H2O). Pie

15,5 mg 1,4-DHP atvasinājuma KP-11 pielej 5 ml ūdens un sonificē Sonorex ultraskaņas

vannā 30 min.

1,4-DHP atvasinājumu daudzumu var main̄ıt, atkar̄ıbā no nepieciešamı̄bas.

2.3.2. Kritiskās micellu koncentrācijas noteikšana

Savienojumu kritiskā micellu koncentrācija tika noteikta, izmantojot Zetasizer Nano

S90 iekārtu ar Malvern Instruments Ltd programmatūru. Savienojumu paraugi tika iegūti

kā 10 šķ̄ıdumu sērija, koncentrāciju diapazonā no 0,5 mg/ml l̄ıdz 0, 1 · 10−2 mg/ml. Katrs

nākošais šķ̄ıdums tiek pagatavots divas reizes atšķaidot iepriekšējo.

2.3.3. Magnētisko liposomu iegūšana, sonificējot paraugu

Liposomu dispersijas, izmantojot FFcitr ar negat̄ıvi lādētām NDs iegūšana

(KP-11/FFcitr/H2O). Pie 15,5 mg 1,4-DHP atvasinājuma KP-11 pielej 5 ml ūdens,

4,5 µl 09-12 FFcitr un sonificē Sonorex ultraskaņas vannā apmēram 60 min.

Liposomu dispersijas, izmantojot FFsk ar pozit̄ıvi lādētām NDs iegūšana (KP-

11/FFsk/H2O). Pie 15,5 mg 1,4-DHP atvasinājuma KP-11 pielej 5 ml ūdens, 4,5 µl

10-03 FFsk un sonificē Sonorex ultraskaņas vannā 40 min.

2.3.4. Spontānās piebriešanas metode

Petri trauciņā ievieto 5 mg 1,4-DHP atvasinājuma KP-11, kas šķ̄ıdināts hloroformā.

Pēc hloroforma iztvaikošanas veidojas plāna lip̄ıdu plēv̄ıte, kurā iemaisa ferošķidrumu,

l̄ıdz veidojas oranža taukaina plēv̄ıte. Tad virs plēv̄ıtes ielej 1–2 ml destilēta ūdens. Petri

trauciņu karsē pie 45◦C ūdens vannā, l̄ıdz liposomu pārejai ūden̄ı.

2.3.5. Apgrieztās fāzes ietvaicēšanas metode

Pie noteikta daudzuma (no 100 l̄ıdz 900 µl) 1,4-DHP atvasinājuma KP-11/hloroforma

šķ̄ıduma (KP-11 koncentrācija 10 mg/ml) pielej dietilēteri (3 ml) un magnētisko šķidrumu

(1 ml) (γ-Fe2O3 nanodaļiņas). Veic sonificēšanu Sonorex ultraskaņas vannā 20 min.,

lai iegūtu H2O/organiskās fāzes emulsiju. Lai iegūtu liposomas, no emulsijas vakuumā

ietvaicē ēteri un hloroformu (ietvaicēšanas temperatūra 25◦C, un procesa laiks no 15 l̄ıdz

30 min.).
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2.4. Bislāņu membrānu mehānisko ı̄paš̄ıbu pēt̄ı̌sana

2.4.1. Magnetoforēze

Magnetoforēzes eksperimentu veic optiskā mikroskopā, lai noteiktu magnetoliposomā

iekļautā ferošķidruma magnētiskās ı̄paš̄ıbas un tā atšķaid̄ı̌sanas faktoru α. Liposomu

magnetoforēze tiek veikta nehomogēna pastāv̄ıga magnēta magnētiskā laukā ar gradientu

d/dx = 360 Oe/cm un intensitāti Hm = 630 Oe pie istabas temperatūras. Veziku-

lu kust̄ıbas ātrumu v iegūst, apstrādājot optiskās mikroskopijas attēlus ar programmu

ImageJ [173]. Vezikulas tiek analizētas pa vienai.

Pēt̄ıto vezikulu magnētisko momentu mvez magnētiskā laukā Hm iegūst, izmantojot

Stoksa vienādojumu:

mves(Hm) =
3πηDHv

dH/dx
, (2.1)

kur η – dispersiju vides viskozitāte (mūsu gad̄ıjuma tas ir ūdens), un DH – vezikulu hidro-

dinamiskais diametrs, vienāds ar vezikulas diametru ”nulles” laukā Dvez
0 , kas ir novērojams

optiskā mikroskopā. mvez(Hm) = VvezMvez(Hm), kur Vvez ir vezikulas tilpums unMves(Hm)

– vezikulā iekļautā atšķaid̄ıtā ferošķidruma magnetizācija.

Izmantotā ferošķidruma magnetizācija magnētiskā laukā H ir proporcionāla liposomā

iekļauto nanodaļiņu tilpuma daļai Φvez; ΦFF – ir sākuma ferošķidruma nanodaļiņu tilpuma

daļa. Atšķaid̄ı̌sanas parametrs α = Φvez/ΦFF tiek aprēķināts no sakar̄ıbas:

α =
Mvez(Hm)

MFF(Hm)
=

mves(Hm)

VvezMFF(Hm)
, (2.2)

kur magētizācija; MFF(Hm) – izmantotā ferošķidruma magnetizācija.

2.4.2. Magnētisko vezikulu elast̄ıbas moduļa (Kb) noteikšana

Dispersiju, kas satur magnētiskās vezikulas, ievieto optiskā šūnā ar biezumu 65 µm.

Vezikulu deformāciju homogēnā magnētiskā laukā novēro optiskā mikroskopā ar fāzu

kontrastu pie istabas temperatūras. Attēlu apstrādāšanai izmanto ImageJ programmu

[173]. Homogēnais magnētiskais lauks rad̄ıts ar četru spol̄ı̌su pal̄ıdz̄ıbu. Katru spoli veido

368 0,7 mm biezuma Cu stieples vijumi, kas dod kopējā magnētiskā lauka H intensitāti

0–200 Oe. Vezikulu deformāciju raksturo tās ekscentricitāte e =
√

1− (b/a)2 (a un b

attiec̄ıgi vezikulas kā elipsōıda garās un ı̄sās ass izmēri).

Cēbers un Perzynski [174] izstrādāja iegūto datu aprēķinu metodi, lai iegūtu bislāņa

membrānas liekuma elast̄ıbas moduļa vērt̄ıbu lielu deformāciju gad̄ıjumam. Sakar̄ıba

starp ekscentricitāti e, vezikulu magnetizāciju Mvez(Hint) un dubultslāņa spriegumu τ

[175] ir:
M2

vezD
vez
0

τ
=

1

π
h(e) , (2.3)
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kur Dvez
0 – vezikulu optiskā mikroskopā novērojamais diametrs. Funkcija h(e) ir:

h(e) =
(3− 2e2)(1− e2)1/2

/
e2 − (3− 4e2) arcsin(e)

/
e3

(1− e2)7/6
(
(3− e2) log

(
(1 + e)/(1− e)

)/
e5 − 6/e4

) .
Elipsoidālā vezikulā tās magnetizāciju Mvez un tās spriegumu τ nosaka iekšējais magnētis-

kais lauks Hint = H−4πN(e)Mvez, kur N(e) ir elipsōıda demagnetizācijas koeficients. Tā

kā magnētiskās ı̄paš̄ıbas ir diezgan vājas, Hint = H.

Svar̄ıga nepiebriedušas vezikulas deformācijas ı̄paš̄ıba ir bislāņa sprieguma pieaugums

pie tā termisko fluktuāciju izl̄ıdzināšanās

τ = τ0 exp
(8πKb

kBT

∆Σ

Σ0

)
. (2.4)

τ0 ir sākotnējais dubultslāņa spriegums, kad nav uzlikts magnētiskais lauks (pie lauka nul-

les vērt̄ıbas), τ – spriegums, kad uzlikts magnētiskais lauks, Σ0 ir vezikulu virsmas laukums

pie nulles magnētiskā lauka; ∆Σ ir vezikulu virsmas laukuma palielinājums magnētiskā

laukā. Elipsōıdālas vezikulas gad̄ıjumā:

∆Σ

Σ0

=
arcsin(e)

/
e+ (1− e2)1/2

2(1− e2)1/6
− 1 = f(e) . (2.5)

IzsakotMvez ar izmantotā sintēzes procesā ferošķidruma magnetizācijuMFF un tā atšķaid̄ı-

šanas faktoru α saskaņā ar (2.3), (2.4) un (2.5), iegūstam sakar̄ıbu:

M2
FF =

h(e)

πα2Dvez
0

τ0 exp
(8πKb

kBT
f(e)

)
, (2.6)

kur gan e, gan MFF ir atkar̄ıgi no magnētiskā lauka. Izmantojot ferošķidruma magnētizā-

cijas l̄ıkni MFF(H), datu pāri (e,H) transformējas uz pāri (e,MFF), kurus, saskaņā ar

sakar̄ıbu 2.6, apraksta funkcija c1h(e) exp(c2f(e)).

No datu aproksimācijas iegūtie parametri c1 un c2 ir attiec̄ıgi saist̄ıti ar τ0 un Kb:

Kb =
c2

8π
kBT , (2.7)

τ0 = πDvez
0 c1α

2 . (2.8)
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3.1. Iegūto magnētisko šķidrumu ı̄paš̄ıbas

Lai veiktu magnētisku ferošķidrumu pēt̄ı̌sanu, funkcionalizēšanu un mı̄kstu materiālu

magnētisko nanosistēmu veidošanu, tika sintezēta virkne ferošķidrumu (FF) paraugu, iz-

mantojot l̄ıdzizgulsnēšanās metodi [30, 31] pēc reakcijas shēmas:

2FeCl3 + FeCl2 + 8NH4OH −→ Fe3O4 ↓+ 8NH4Cl + 4H2O .

Iegūtā magnet̄ıta nogulsnes tika apstrādātas ar Fe(NO3) šķ̄ıdumu pie 90◦C. Šajā sintēzes

posmā magnet̄ıta (Fe3O4) nanodaļiņas (NDs) tika oksidētas, lai iegūtu mehemı̄ta (γ-

Fe2O3) nanodaļiņas. Magnētiskie šķidrumi tika iegūti, peptizējot mehemı̄ta NDs ūden̄ı.

Tādā veidā tika iegūti skābie feroškidrumi ar mehemı̄ta nanodaļiņām, kuru virsmas lādiņš

ir pozit̄ıvs, kā ar̄ı ferošķidrumi ar nanodaļiņām, kas pārklātās ar citrātjoniem (NDs/citr),

kuru virsmas lādiņs ir negat̄ıvs (FFcitr).

Ferošķidrumu magnētiskās ı̄paš̄ıbas var ilustrēt, parādot šķidrumu mijiedarb̄ıbu ar

pastāv̄ıgu magnētu (sk. 3.1. (a) att.). Mēǧene ar FF turas pie magnēta bez jebkāda

stiprinājuma. Magnētisku nanodaļiņu (NDs) transmisijas elektronmikroskopijas (TEM)

attēls parād̄ıts 3.1. (b) attēlā.

magnēts

FFsk

(a) (b)

3.1. att.: (a) Skāba ferošķidruma (γ-Fe2O3 nanodaļiņas) magnētisko ı̄paš̄ıbu de-

monstrācija; (b) mehemı̄ta nanodaļiņu TEM attēls. Mērogiedaļa 50 nm.

Ferošķidrumi, kas iegūti tālākai izmantošanai, tika pēt̄ıti, lai iegūtu nepieciešamo in-

formāciju par to struktūru, magnētiskajām ı̄paš̄ıbām, MNDs koncentrācijām un NDs

izmēru sadal̄ıjumiem, kura ir apkopota tabulās, parād̄ıtās tālāk: magnētiskās ı̄paš̄ıbas

– 3.3. tabulā, NDs koncentrācijas un to tilpumu daļas – 3.4. tabulā. S̄ıkāk par tabulās

iekļautajiem rezultātiem tiks skaidrots sekojošās nodaļās.
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3.1.1. Nanodaļiņu struktūra un sastāvs

Ar rentgenstarojuma difraktometriju1 tika noskaidrota iegūtā magnētiskā šķidruma

daļiņu struktūra. Tika pēt̄ıti skāba ferošķidruma (FFsk) un ferošķidruma, kurā NDs

pārklātas ar citrātjoniem (FFcitr), paraugi. Lai sagatavotu paraugu anal̄ızei, izmanto-

jot pulverdifraktometru, ferošķidrumu paraugi pirms tam tika žāvēti l̄ıdz pulverveida

stāvoklim istabas temperatūrā. Skāba ferošķidruma parauga rentgenogramma parād̄ıta

3.2. attēlā un to apstrādes rezultāti parād̄ıti 3.1. tabulā. FF paraugs, kurā daļiņas

pārklātas ar citrātjoniem (FFcitr), dod l̄ıdz̄ıgu rentgenogrammu, tikai maksimumi ir mazāki

nekā FFsk. nanodaļiņām.
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3.2. att.: Ferošķidruma (paraugs 12-01 FFsk) nanodaļiņu rentgenogramma. 2Θ ir

difrakcijas leņķis.

3.1. tabula: Ferošķidruma (paraugs 12-01 FFsk.) dzelzs oks̄ıda rentgenogrammas mak-
simumi (3.2. att.) d – starpplakņu attālums. FWHM – refleksa pusplatums (Full
Width at Half Maximum), (◦).

Nr. Poz. [2Θ (◦)] FWHM (◦) d (Å) Rel. Int. (%)

1. 35,54 0,79 2,526 73
2. 62,85 1,15 1,478 100

Iegūto datu sal̄ıdzināšana ar PDF4+ datu bāzes datiem, izmantojot X-Pert HighScore

programmu, parād̄ıja, ka eksperimentālā rentgenogramma atbilst mehemı̄ta fāzei, kas sa-

stāv pārsvarā no Mehemı̄ta-C, (struktūra – kubiska, a(Å) = 8, 35, krāsa gaǐsi brūna)

un Mehemı̄ta-Q (struktūra – tetragonāla, a(Å) = 8, 34, c(Å) = 25, 02, krāsa – brūna).

Mehemı̄tam-Q ir magnet̄ıtam l̄ıdz̄ıga struktūra, kas atšķiras no Fe3O4 struktūras, jo

satur vakances oktaedriskās starppoz̄ıcijas. Vakances var būt haotiskas vai sakārtotas,

kristālrežǧim ir tetragonāla simetrija [176]. Mehemı̄ta-Q modifikācija ir metastabila at-

tiec̄ıbā pret hemat̄ıta (α-Fe2O3) veidošanos. No Messbauera spektroskoskopijas un struk-

turāliem datiem [177] iegūtā informācija liecina, ka vislielākajai deformācijai ir pakļauti

1Nanodaļiņu rentgenogrammu reǧistrēja A.Mǐsņovs (Fizikāli organiskās ķ̄ımijas laboratorija, OSI)
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dzelzs joni tetraedriskās pozicijās. Izmantojot rentgenl̄ıniju platumu (sk. FWHM vērt̄ıbas

3.1. tabulā) un Šerera formulu (3.1), tika aprēķināts kristal̄ıtu (nanodaļiņu) vidējais izmērs

D0:

D0 =
0, 9λ

b cos θ
, (3.1)

kur λ = 1, 542 Å ir starojuma viļņa garums, b – refleksa pusplatums (◦) un θ – difrakcijas

leņķis (sk. tabula 3.1.). Parād̄ıts, ka pēt̄ıtā parauga vidējais daļiņu izmērs D0 atrodas

8,50–11,50 nm intervālā.

3.1.2. Ferošķidrumu magnētiskās ı̄paš̄ıbas

Iegūto ferošķidrumu magnētiskās ı̄paš̄ıbas tika noteiktas, mērot un apstrādājot to mag-

netizācijas l̄ıknes, kuras tika iegūtas izmantojot vibrācijas magnetometru2. 3.3. attēlā

parād̄ıtas ferošķidrumu paraugu (12-01 FFsk) un tā šķidruma pēc centrifugēšanas (12-

01 FFc
sk) magnetizācijas l̄ıknes (20 min.; 9000 rpm apgr.).
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3.3. att.: Ferošķidruma 12-01 FFsk magnetizācijas l̄ıknes: (1) pirms centrifugēšanas

(piesātinājuma magnētizācija, Ms = 7, 18 emu/g); un (2) pēc centrifugēšanas (12-01

FFc
sk) (Ms = 5, 82 emu/g). H – magnētiskā lauka intensitāte; σ – ı̄patnējā magne-

tizācija.

Magnetizācijas l̄ıknēm, kas parād̄ıtas 3.3. attēlā, piemı̄t superparamagnētiķiem rak-

stur̄ıga forma, jo daļiņu magnetizācijas nelielās vērt̄ıbas magnētiskajā laukā pieaug un,

palielinot magnētiskā lauka vērt̄ıbas, iziet uz piesātinājumu [19, 157]; tas apliecina, ka

ir iegūtas feromagnētiskās daļiņas ar nepieciešamajām ı̄paš̄ıbām. Jo lielāks ir daļiņas

magnētiskais moments, jo mazāks magnētiskais lauks H ir nepieciešams piesātinājuma

magnetizācijas novērošanai. Magnetizācijas l̄ıknes piesātināšanu ne ı̄paši lielos laukos

sauc par superparamagnētismu, bet materiālus, kam piemı̄t šādas ı̄paš̄ıbas, sauc par su-

perparamagnētiķiem [19].

Centrifugējot ferošķidrumu, var ne tikai sašaurināt izmēru sadal̄ıjumu, bet ar̄ı sadal̄ıt

FF pēc to veidojošo nanodaļiņu izmēriem, atdalot NDs, kuru izmērs ir lielāks nekā sa-

2Rezultātus ieguva M.Majorovs, LU FI
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dal̄ıjuma maksimuma vidējais NDs diametrs (sk. 3.4. att.). Parauga 12-01 FFsk l̄ıdz un pēc

centrifugēšanas raksturojošie lielumi ir apkopoti 3.2. tabulā. Sal̄ıdzinot 3.3. attēlā l̄ıknes,

redzams, ka daļiņām ar lielāku izmēru piemı̄t lielāki magnētiskie momenti, kas ietekmē

piesātinājuma magnetizāciju (sk. 3.2. tabula). Redisperǧējot nosēdušās daļiņas, var iegūt

ferošķidrumu ar lielāku magnētisko nanodaļiņu koncentrāciju (3.3. tabulā paraugs nr.1.).
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3.4. att.: Parauga 12-01 FFsk nanodaļiņu izmēru sadal̄ıjumu histogrammas: fe-

rošķidrums pirms centrifugēšanas (1) un pēc centrifugēšanas (12-01 FFc
sk) (2).

3.2. tabula: Ferošķidrumu 12-01 FFsk un 12-01 FFc
sk (paraugs pēc centrifugēšanas)

raksturojošie lielumi, kuri iegūti, apstrādājot magnetizācijas l̄ıknes (sk. 3.3. att.).

Paraugs: 12-01 FFsk 12-01 FFc
sk

Piesātinājuma magnetizācija (Ms), emu/g: 7,18 5,82

Sākotnējā magnētiskā uzņēmı̄ba (χ), cm3/g: 7, 68 · 10−3 4, 54 · 10−3

NDs magnētiskais moments (mi), emu: 1, 10 · 10−15 9, 40 · 10−16

Mehemı̄ta koncentrācija, mas.% : 8,76 7,17

Mehemı̄ta tilpuma daļa (Φmagn
tilp ), %: 1,79 1,46

Nanodaļiņu, kuru ir visvairāk ferošķidrumā,
diametrs (Dvv

0 ), nm: 16,30 15,40

Maksimālais nanodaļiņu diametrs (Dmax
0 ), nm: 22,50 20,20

Minimālais nanodaļiņu diametrs (Dmin
0 ), nm: 9,80 9,50

Iegūto magnētisko šķidrumu (FFsk un FFcitr) raksturojošie lielumi ir apkopoti 3.3. ta-

bulā. Piesātinājuma magnetizācijas Ms lielums ir vienāds ar magnētisko momentu (mi)

summu tilpuma vien̄ıbā. Sākotnējā magnētiskā uzņēmı̄ba raksturo lauka orientējošās ie-

darb̄ıbas konkurenci ar daļiņu siltumfluktuācijām, kā rezultātā pie mazām lauka vērt̄ıbām

tikai neliels daļiņu skaits, ko nosaka attiec̄ıba miH/kBT , ir orientēts lauka virzienā, kas

vides magnetizācijai dod ieguld̄ıjumu M ∼ nmimiH/kBT . Šajā gad̄ıjumā sākotnējo

uzņēmı̄bu izsaka ar vienādojumu χ ∼ nm2
i /kBT (prec̄ızu aprēķinu dod χ = nm2

i /3kBT –

Lanževena formula). Sākotnējā magnētiskā uzņēmı̄ba – tā ir uzņēmı̄ba, kuru mēra mazos

magnētiskos laukos un tā atbilst magnētizācijas l̄ıknes lineārajai daļai (sk. 3.3. att.).

Visi ferošķidrumi, kas parād̄ıti 3.3. tabulā, iegūti izmantojot vienu iegūšanas pro-

cedūru. Lielāku NDs koncentrāciju var iegūt, izmantojot centrifugēšanu un redisperǧējot
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nogulsnes mazākā ūdens apjomā. Kad sintēzi realizē vienādos nosac̄ıjumos, iegūtais re-

zultāts var atšķirties, jo metodes gaitā ir daudz gad̄ıjuma rakstura faktoru, piemēram,

var rasties magnētisko daļiņu zudumi daudzkārtējā magnētisko noguľsņu mazgāšanā un

atdal̄ı̌sanas posmā. Sintēzes procesā veidojas plašs NDs izmēru sadal̄ıjums.

3.3. tabula: Ar magnetizācijas l̄ıknes metodi iegūtie magnētisko kolōıdu raksturojošie
lielumi. FFsk– ferošķidrumi ar pozit̄ıvi lādētām nanodaļiņām. FFcitr – ferošķidrumi
ar negat̄ıvi lādētām NDs, kas pārklātas ar citrātjoniem.

Nr. Paraugs Piesāt.
magn.
(Ms),
emu/g

Sākotnējā
uzņēmı̄ba
(χ), cm3/g

Daļiņu magnē-
tiskais moments
(mi), emu

NDs
konc.,
mas.%

Daļiņu sadal̄ıjumu
raksturojošie izmēri
(D0 – diametrs),
nm
Dvv

0 Dmax
0 Dmin

0

1 2 3 4 5 6 7 8

1. 09-13 FFsk 9,30 6, 40 · 10−2 7, 06 · 10−16 12,19 14,0 19,3 8,5
2. 09-02 FFsk 5,91 4, 51 · 10−2 5, 65 · 10−16 7,94 13,0 17,2 8,8
3. 09-01 FFsk 5,80 4, 06 · 10−2 5, 40 · 10−16 7,71 12,8 16,9 8,7
4. 11-02 FFsk 5,56 5, 13 · 10−2 9, 6 · 10−16 6,90 15,5 20,9 10,0
5. 11-04 FFsk 5,19 3, 71 · 10−2 7, 28 · 10−16 6,46 14,2 19,1 9,0
6. 10-03 FFsk 4,43 2, 07 · 10−2 5, 75 · 10−16 5,96 13,1 17,1 8,7

7. 09-07 FFcitr 8,20 7, 08 · 10−2 5, 84 · 10−16 10,70 13,2 17,6 8,7
8. 09-03 FFcitr 5,63 4, 16 · 10−2 5, 13 · 10−16 7,36 12,6 16,9 8,4
9. 09-05 FFcitr 3,90 3, 51 · 10−2 5, 90 · 10−16 5,18 13,2 17,4 9,3
10. 09-06 FFcitr 3,66 4, 09 · 10−2 7, 01 · 10−16 4,83 14,0 18,3 10,1
11. 09-11 FFcitr 3,60 3, 29 · 10−2 5, 87 · 10−16 4,73 13,2 17,4 9,2
12. 09-12 FFcitr 3,00 3, 31 · 10−2 6, 81 · 10−16 3,80 13,8 17,9 9,9
13. 09-09 FFcitr 2,33 0 4, 72 · 10−16 3,11 12,3 16,1 8,7
14. 09-10 FFcitr 1,89 8, 36 · 10−3 3, 58 · 10−16 2,53 11,2 14,7 7,9

3.1.3. Ferošķidrumu dzelzs oks̄ıda nanodaļiņu koncentrācijas.

Nanodaļiņu tilpuma daļa

Dzelzs koncentrācija ferošķidrumos tika noteikta, izmantojot kalorimetrisko metodi ar

5-sulfosalicilskābi (ķ̄ımiskā anal̄ıze). Dzelzs koncentrāciju izmanto koloidālo daļiņu tilpu-

ma daļas (Φtilp) aprēķināšanai. Φtilp ir svar̄ıgs lielums ferošķidrumu un citu objektu, kas

satur FF, ı̄paš̄ıbu novērtēšanai: Ms = M0Φtilp, kur Ms – piesātinājuma magnētizācija; M0

– cietā materiāla magnetizācija (magnet̄ıts, mehemı̄ts). 3.4. tabulā parād̄ıti ferošķidrumu

paraugu, kuru magnētiskās ı̄paš̄ıbas prezentētas 3.3. tabulā, magnētisko nanodaļiņu til-

pumu daļas lielumi. Ferošķidrumu Φtilp apreķināšanai izmanto dažādus paņēmienus:

a) svēršanas metodi, izmantojot ferošķidruma bl̄ıvumu (ργFe2O3 , g/ml):

Φsv
tilp(%) =

ρ FF − ρH2O

ργFe2O3 − ρH2O

· 100 ; (3.2)
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ā
c
ij

a
s.
ρ
γ

F
e 2

O
3

ir
c
ie

ta
s

v
ie

la
s

b
l̄ı
v
u

m
s,

v
ie

n
ā
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b) izmantojot dzelzs oks̄ıda nanodaļiņu (γ-Fe2O3) koncentrāciju (CγFe2O3 , mg/ml), kas

noteikta, analizējot magnetizācijas l̄ıknes:

Φtilp(%) =
CγFe2O3

ργFe2O3

· 100 ; (3.3)

c) izmantojot kalorimetriski noteikto (ķ̄ımiskā anal̄ıze) dzelzs koncentrāciju ([Fe], mol/l).

Šo formulu izmantoja Lucas un l̄ıdz. publikācijā [178]:

Φtilp(%) =
(2MFe + 3MO) · [Fe]

2ρFe2O3

= 1, 577 · [Fe](mol/l) , (3.4)

kur MFe un MO ir atbilstoši dzelzs un skābekļa molmasas, ργFe2O3 ir mehemı̄ta bl̄ıvums (4,9

g/cm3). Tilpuma daļas lielumi, kas aprēķināti, izmantojot (3.3) un (3.4) vienādojumus,

ir sal̄ıdzinoši tuvi. Ņemot vērā, kāda informācija par ferošķidrumu ir pieejama, lai iegūtu

priekšstatu par NDs tilpuma daļas lielumu, var izmantot svēršanas metodi. Tomēr prec̄ızi

aprēķināt Φtilp(%) vērt̄ıbu var, izmantojot (3.3) vai (3.4) vienādojumus, atkar̄ıbā no tā,

kāda informācija ir zināma – nanodaļiņu koncentrācija vai dzelzs jonu koncentrācija.

Mehemı̄ta koncentrācija, kas noteikta ar magnetizācijas l̄ıknes (ML) metodi, ir mazāka,

nekā koncentrācija, kas noteikta ar ķ̄ımisko anal̄ızi (sk. 3.4. tabulā). Tas pierāda, ka tikai

daļai no cietās vielas (γ-Fe2O3), kas ir suspendēta šķidrumā, piemı̄t magnētiskās ı̄paš̄ıbas.

No 3.4. tabulā apkopotiem datiem varam secināt, ka kvalitat̄ıvos ferošķidrumos magnētis-

kās fāzes saturs var main̄ıties 70–90% robežās. Šis lielums labi atbilst literatūras da-

tiem [157, 180], saskaņā ar kuriem ı̄patnējā magnetizācija samazinās, samazinoties daļiņu

izmēriem. Ir zināms, jo mazāki ir magnētisko daļiņu izmēri, jo lielāks ir to regulārās

struktūras nesakārtot̄ıbas efekt̄ıvais dziļums. Tomēr daļiņu izmērs, kā redzam no 3.3. un

3.4. tabulu datiem, nav vien̄ıgais faktors, jo daļiņu izmērs dažādos ferošķidrumos atšķiras

nenoz̄ımı̄gi (Dvv
0 izmērs variējas no 11,2 l̄ıdz 15,5 nm). Literatūrā ir izvirz̄ıts pieņēmums

[180, 181], ka viens no š̄ı efekta cēloņiem ir tā saucamais ”mirušais” slānis, kas veidojas

uz daļiņas virsmas, kad virsmas spiniem ir samazināts kaimiņu skaits. Otrs pieņēmums –

tāpat ķ̄ımisku reakciju rezultātā, ı̄stenojot dzelzs oks̄ıda magnētisko nanodaļiņu sintēzi,

izmantojot l̄ıdzizgulsnēšanas metodi gaisā, pie dzelzs sāļu šķ̄ıduma tiek pievienots amoni-

ja hidroks̄ıds, kā rezultātā veidojas ne tikai magnet̄ıts, bet ar̄ı α-Fe2O3 daļiņas. Ir zināms

ka α-Fe2O3 raksturo tā saucamais ”vājais” feromagnētisms [14]. Nanodaļiņu pārklājums

ar̄ı samazina FF magnētiskās ı̄paš̄ıbas. Tā, piemēram, skābo ferošķidrumu 1.-6. parau-

gu magnētiskās fāzes daļa ir 83%; ferošķidrumu ar NDs/citr 7.–14. – magnētiskās fāzes

daļa ir 72% (sk. 3.4. tabulā). Paraugi, kas prezentēti 3.4., tabulā tika izmantoti daļiņu

funkcionalizēšanai un magnētisku liposomu iegūšanai.

3.1.4. Ferošķidruma nanodaļiņu hidrodinamiskais diametrs

Vēl viens veids, kā raksturot magnētiska šķidruma NDs izmēru sadal̄ıjumu, ir dina-

miskās gaismas izkliedes (DGI) metode. Tā ir ātra izmēru noteikšanas metode, kura
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balstās uz izkliedētās gaismas intensitātes reǧistrāciju un ļauj noteikt hidrodinamisko

daļiņu diametru (DH), kas ir lielāks par NDs kodola diametru (D0). Hidrodinamisko

diametru aprēķina pēc tā difūzijas koeficienta. Iegūto ferošķidrumu nanodaļiņu (NDs)

hidrodinamiskie diametri tika noteikti ar DGI metodi, izmantojot Zetasizer Nano S90

aparātu.

Lai noskaidrotu kā citrātjonu pārklājums ietekmē nanodaļiņu izmēru sadal̄ıjumu, ar

DGI metodi tika analizētas skāba ferošķidruma (13-01 FFsk) un ferošķidruma (13-02 FFcitr),

kurā mehemı̄ta (γ-Fe2O3) nanodaļiņas pārklātas ar citrātjoniem (NDs/citr)3, hidrodina-

misko diametru histogrammas.
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3.5. att.: γ-Fe2O3 NDs hidrodinamisko diametru izmēru sadal̄ıjumi. 1. l̄ıkne – paraugs

13-01 FFsk: NDs sadal̄ıjuma maksimuma vidējais hidrodinamiskais diametrs Dvid
H =

22, 97 nm. 2. l̄ıkne – paraugs 13-02 FFcitr: D
vid
H = 22, 16 nm.

3.5. tabula: Ferošķidrumu paraugu 13-01 FFsk un 13-02 FFcitr NDs magnētisko
un hidrodinamisko sadal̄ıjumu raksturojošo izmēru sal̄ıdzinājums. (DZ-Ave

H – vi-
sa sadal̄ıjuma vidējais daļiņu hidrodinamiskais diametrs; Dvid

H – daļiņu sadal̄ıjumu
maksimuma vidējais hidrodinamiskais diametrs; Dvv

H – daļiņu, kuru ir visvairāk fe-
rošķidrumā, hidrodinamiskais diametrs).

Nr. Praugs Daļiņu izmēri, iegūti
ar magnetizācijas l̄ıknes
metodi

Daļiņu izmēri, iegūti ar
DGI metodi

Dvv
0 Dmax

0 Dmin
0 Dvv

H Dvid
H , DZ-Ave

H

(nm) (nm) (nm) (nm) (nm) (nm)

1. 10-03 FFsk 13,1 17,1 8,7 24,36 27,69 34,21
2. 11-01 FFcitr 12,5 16,4 8,4 24,30 30,53 45,83

Sal̄ıdzinot paraugu 13-01 FFsk un 13-02 FFcitr NDs izmēru sadal̄ıjumu, kas parād̄ıti

3.5. attēlā, redzam, ka to profili sakr̄ıt. Skaitliskie rezultāti, kas apkopoti 3.5. tabulā,

nenoz̄ımı̄gi atšķiras, jo paraugs 13-02 FFcitr pēc pārklājuma procedūras tika centrifugēts,

daļa no lielākām NDs tika izgulsnētas. 3.5. tabulā sal̄ıdzināti 3.5. attēlā parād̄ıtie parau-

gu magnētisko un hidrodinamisko izmēru sadal̄ıjumi. No iegūtajiem rezultātiem varam

secināt, ka nanodaļiņu pārklājums ar citrātjoniem būtiski neietekmē to hidrodinamisko

diametru.

3Paraugs 13-02 FFcitr tika iegūts, pārklājot skābā ferošķidrumu parauga 13-01 FFsk nanodaļiņas ar
citrātjoniem, pievienojot pie tā pa pilienam un nepārtraukti maisot 0,5M nātrija citrāta šķ̄ıdumu (3 ml).
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3.2. Feromagnētisko nanodaļiņu funkcionalizācija

3.2.1. Ar rodamı̄nu B funkcionalizētas dzelzs oks̄ıda nanodaļiņas

Funkcionalizēšana ar fluorescējošo vielu, piemēram rodamı̄nu B (Rh B), ir viena no

iespējām, kā paplašināt magnētisko nanodaliņu pielietojumu. Fluorescējošas NDs izman-

to par marķieri, lai sekotu NDs atrašanās vietai, piemērām, vezikulā. Fluorescējošas

daļiņas tika iegūtas izmantojot funkcionalizēšanai iepriekš sintezēto magnētisko kolōıdu

(paraugs 10-03 FFsk) ar γ-Fe2O3 NDs. 10-03 FFsk ferošķidruma magnētiskās ı̄paš̄ıbas

parād̄ıtas 3.3. tabulā (6. paraugs). NDs funkcionalizēšana tika veikta pēc procedūras,

kas aprakst̄ıta eksperimentālā daļā (56. lpp.). Ferošķidruma parauga (10-04 FFRh), kura

mehemı̄ta NDs ir funkcionalizētas ar RhB, iegūtajai magnetizācijas l̄ıknei (sk. 3.6. att.)

piemı̄t superparamagnētiķiem rakstur̄ıgā forma, kas apliecina, ka ir iegūtas fluorescentas

NDs ar nepieciešamajām ı̄paš̄ıbām [157].
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3.6. att.: Ferošķidruma, kas satur fluorescējošas mehemı̄ta NDs (paraugs 10-04

FFRh), magnetizācijas l̄ıkne. H ir magnētiskā lauka intensitāte; σ ir ı̄patnējā mag-

netizācija.
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3.7. att.: Ferošķidrumu paraugu 10-03 FFsk NDs pirms (1. l̄ıkne) un pēc funkcio-

nalizēšanas ar RhB NDs paraugs 10-04 FFRh (2. l̄ıkne) hidrodinamisko diametru

sadal̄ıjumi. Parauga 10-03 FFsk maksimuma vidējais hidrodinamiskais diametrs

Dvid
H = 27, 69 nm, parauga 10-04 FFRh D

vid
H = 109, 0 nm.

Ar dinamiskās gaismas izkliedes (DGI) metodi iegūtie rezultāti parād̄ıja, kā palie-

linājas fluorescējošo nanodaļiņu izmērs (paraugs 10-04 FFRh) (3.7. att. 2. l̄ıkne, maksimu-
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ma vidējais hidrodinamiskais diametrs Dvid
H = 109, 0 nm), sal̄ıdzinot ar daļinu sākotnējo

izmēru, kuras izmantojām funkcionalizēšanai ar RhB (paraugs 10-03 FFsk) (3.7. att.

1. l̄ıkne, Dvid
H = 27, 69 nm). No tā varam spriest, ka pie mehemı̄ta nanodaļiņām ir pie-

saist̄ıjies rodamı̄ns B. Ar ML un DGI metodēm pirms un pēc funkcionalizēšanas ar RhB

iegūtie ferošķidrumu raksturojošie lielumi apkopoti un sal̄ıdzināti 3.6. tabulā. Novēroto

magnētisko ı̄paš̄ıbu samazināšanos var skaidrot ar RhB piesaist̄ı̌sanās procesā notiekošo

FF atšķaid̄ı̌sanu, jo nanodaļiņu magnētiskie momenti pirms un pēc RhB piesaist̄ı̌sanas

mainās nenoz̄ımı̄gi.

3.6. tabula: Ar rodamı̄nu B funkcionalizētu dzelzs oks̄ıda nanodaļiņu ferošķidrumu
10-03 FFsk un 10-04 FFRh raksturojošie lielumi, kas iegūti ar magnetizācijas l̄ıknes
un DGI metodēm.

Paraugs: 10-03 FFsk 10-04 FFRh

Piesātinājuma magnetizācija (Ms), emu/g: 4,43 0,19

Sākotnējā uzņēmı̄ba (χ), cm3/g: 2, 07·10−2 8, 70·10−4

NDs magnētiskais moments (mi), emu: 5, 75 · 10−16 5, 25 · 10−16

Mehemı̄ta koncentrācija, mas.% : 5,96 0,23

Mehemı̄ta tilpuma daļa (Φmagn
tilp ), %: 1,22 0,05

Nanodaļiņu, kuru ir visvairāk FF, diametrs (Dvv
0 ), nm: 13,1 12,7

Maks. nanodaļiņu diametrs (Dmax
0 ), nm: 17,1 17,4

Min. nanodaļiņu diametrs (Dmin
0 ), nm: 8,7 7,1

Daļiņu sadal̄ıjuma maksimuma vidējais hidrodinamiskais
diametrs (Dvid

H ), nm 26,6 109

20 sekunžu laikā

fotodegradācijas parād̄ıba (apm. 10–15 sekunžu laikā)(a)

(b) (c) (d) (e)

magnēts

3.8. att.: Ferošķidruma 10-4 FFRh fluorescējošo daļiņu optiskās mikroskopijas attēli

atkar̄ıbā no laika.

Iegūto kolōıdu pēt̄ıjām ar fluorescējošo mikroskopu Leica DMI3000B (filtrs N 2.1, iero-

sināšanas diapazons – zaļ̌s; ierosināšanas filtrs BP 515–580), lai noteiktu tā fluorescences

ı̄paš̄ıbas. 3.8. attēlā parād̄ıta fotodegradācijas parād̄ıba. Daļiņām, kas pārklatās ar ro-

damı̄nu B, starojums ir sarkanā krāsā, kura piemı̄t RhB šajā viļņu diapazonā. Ar laiku pa-

raugs paliek tumšāks (a)–(b). Tas ir tā saucamais fotodegradācijas efekts4 (b). Savukārt,

4Fotodegradācijas, piemēram, fotoatbalināšanās parād̄ıba notiek, ja apstarojuma rezultātā fluorofors
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pietuvinot magnētu pie parauga, redzam, ka paraugs atkal sāk fluorescēt. Magnēts pievelk

svaigu (neapstarotu) magnētisko fluorescējošo daļiņu slāni – attēli (b)–(e) (sk. 3.8. att.).

Ņemot vērā novēroto parād̄ıbu, un to, ka pēc modifikācijas daļiņu izmēri ievērojami palie-

linājās (kā parād̄ıts 3.7. attēlā), varam secināt, ka ir izveidotas fluorescējošas magnētiskas

nanodaļiņas. Izmantojot tās, var izveidot metodi daļiņu difūzijas koeficienta noteikšanai.

Š̄ıs metodes būt̄ıbu paskaidro 3.9. attēlā parād̄ıtie rezultāti5.

10-4 FFRh

10-1 FFRh

3.9. att.: Ar rodamı̄nu B funkcionalizētu ferošķidrumu ar NDs, fluorescentās gaismas

intensitātes pieauguma pēc apstarojuma izslēgšanas difūzijas procesā atkar̄ıba no

laika. Intensitātes vien̄ıbas ir normētas pret sākotnējo (pie laika t = 0).

Ferošķidrumu paraugi 10-4 FFRh (svaigi pagatavots) un 10-1 FFRh (glabājas l̄ıdz ek-

sperimentam 1 mēn.) ar nanodaļiņām, kas tika funkcionalizētas ar rodamı̄nu B, apmēram

100 s tika apgaismoti ar ierosmes gaismu (λ = 515−580 nm) un tika novērots fluorescentās

gaismas (λ = 590 nm izsp̄ıdēšana) intensitātes samazinājums. Pēc 100 s ierosmes gaisma

tika izslēgta un tika novērots fluorescentās gaismas intensitātes pieaugums, apstarojot

paraugu ar 1 s ı̄siem ierosmes impulsiem. Š̄ı parād̄ıba ir saist̄ıta ar svaigu, nebalinātu

daļiņu nonākšanu mikroskopa redzes laukā difūzijas procesa rezultātā. Apz̄ımēsim lāzera

apstarotā laukuma rādiusu ar R (eksperimentā R = 0, 5 mm). Nebalinātu daļiņu difūzijas

procesu apraksta vienādojums:

∂c(r, t)

∂t
= Ddif

1

r

∂

∂r

(
r
∂c(r, t)

∂r

)
(3.5)

pie sākuma nosac̄ıjuma c(r, 0) = 0; r < R un c(r, 0) = 1; r > R, kas apraksta to, ka visas

daļiņas, kuras atradās apstarotajā laukumā, ir izbalinātas (fotodegradētas). Difūzijas

zaudē spēju fluorescēt sakarā ar fotonu izrais̄ıtajiem ķ̄ımiskajiem bojājumiem un kovalentās saites modi-
fikāciju.

5Eksperimentu veica G.Kitenbergs MMML LU FMF laboratorijā.
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procesa rezultātā svaigas daļiņas nokļūst mikroskopa redzes laukā (0, 39 × 0, 3 mm, ko

aproksimējam kā apli ar rādiusu r0 = 0, 15 mm). Tādā gad̄ıjumā normēta novērotās

gaismas summārā intensitāte I/I0(t) var tikt izteikta kā

I

I0

(t) =
2π
∫ r0

0
c(r, t)rdr

πr2
0

. (3.6)

Difūzijas vienādojuma (3.5) skaitliska atrisinājuma rezultātā aprēķinātā funkcija

I/I0(Ddift/R
2) parad̄ıta 3.10. attēlā ar nepārtrauktu l̄ıniju.

3.10. att.: Normētā fluorescentās gaismas intensitāte kā funkcija no bezdimensionāla

laika Dt/R2. Nepārtrauktā l̄ınija – teorētiski aprēķinātā sakar̄ıba, riņķi – eksperi-

mentālie rezultāti. (a) Paraugs 10-1 FFRh; (b) paraugs 10-4 FFRh.

Ņemts vērā, ka sākotnējās fotodegradācijas rezultātā ne visas daļiņas ir tikušas izbalinātas,

kā rezultātā sākotnējā fluorescentās gaismas intensitāte ir

I/I0(0) ∼= 0, 23 .

Eksperimenta rezultāti, piemeklējot rakstur̄ıgā difūzijas laika τDdif
= R2/Ddif vērt̄ıbu

τDdif
= 103 s, parauga 10-1 FFRh gad̄ıjumā attēloti 3.10. (a) attēlā ar riņķiem. Rak-

sur̄ıgais difūzijas laiks atbilst daļiņu difūzijas koeficientam Ddif = 2, 5 · 10−6 cm2/s, kas ir

aptuveni par kārtu lielāks nekā sagaidāmais daļiņām ar hidrodinamisko rādiusu 15 nm,

noteiktam ar DGI metodi. Š̄ıs neatbilst̄ıbas iemesli šobr̄ıd paliek neskaidri. Iespējams,

ka koloidālā šķ̄ıdumā ne viss rodamı̄ns B ir piesaist̄ıts daļiņām. Otrkārt, ac̄ımredzot daļa

no svaigām daļiņām ar̄ı tiek fotodegradēta, tās apstarojot ar ı̄siem gaismas impulsiem.

L̄ıdz̄ıga rezultātu apstrāde paraugam 10-4 FFRh parād̄ıta 3.10. (b) attēlā. Šajā gad̄ıjumā

novērtētais difūzijas koeficients ir tāds pats kā pirmajā gad̄ıjumā. Lai ar̄ı 3.10. (a) un

(b) attēlos parād̄ıtā eksperimentālo un teorētisko rezultātu atbilst̄ıba nav perfekta, tomēr

iegūtie rezultāti parāda, ka, pirmkārt, ir izdevies sintezēt fluorescentas magnētiskas NDs

un, otrkārt, var cerēt, ka uz fotodegradācijas efekta pamata ir iespējams izveidot metodi

koloidālu daļiņu difūzijas koeficienta noteikšanai. Piez̄ımēsim vēl vien̄ıgi, ka lielāko inte-

resi šādas daļiņas izraisa kā marķieri, lai noteiktu to inkorporācijas mehānismus dažādās

bioloǧiskās struktūrās.
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3.2.2. Ar dekstrānu pārklātu magnētisku nanodaļiņu ı̄paš̄ıbas

ūdens vidē

Dzelzs oks̄ıda nanodaļiņu pārklājumam izmantojām dekstrānus ar dažādu molmasu

(FFdeks) un karboksimetildekstrāna nātrija sāli (FFKM-deks). Pārklāšanu veicām ar divām

metodēm, kas aprakst̄ıtas eksperimentālajā daļā. In situ metode, kad pārklāšana notiek

vienlaic̄ıgi ar NDs iegūšanu (pārklājamās nanodaļiņas – Fe3O4), un pēc sintēzes metode,

kad ar dekstrānu apstrādā iepriekš iegūtās γ-Fe2O3 NDs. Pēc sintēzes pārklāšanai lite-

ratūrā ir doti sekojoši procesa nosac̄ıjumi: 30 minūtes 60◦C temperatūrā [60, 61] vai divas

stundas 37◦C temperatūrā [62].
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3.11. att.: Hidrodinamisko diametru sadal̄ıjumi: 1. l̄ıkne – nepārklātām γ-Fe2O3 NDs

(09-20 FFsk); 2. l̄ıkne – pēc pārklāšanas ar KM-dekstrānu, izmantojot pēc sintēzes me-

todi 37◦C temperatūrā (10 FFKM−deks), 3. l̄ıkne – 60◦C temperatūrā (09 FFKM−deks).

3.7. tabula: Ferošķidrumu paraugu, kas parād̄ıti 3.11. attēlā, hidrodinamisko dia-
metru sadal̄ıjumu skaitliskie rezultāti.

Paraugs: 09-20 FFsk 10 FFKM−deks 09 FFKM−deks

NDs magnētiskais diametrs (Dvv
0 ), nm 11,8 11,8 11, 8

Sadal̄ıjumu maksimuma NDs vidējais
hidrodinamiskais diametrs (Dvid

H ), nm: 20,92 32,31 35,80

Polidispersitātes indekss (PdI) 0,239 0,133 0,141

Visa sadal̄ıjuma NDs vidējais

hidrodinamiskais diametrs (DZ−Ave
H ), nm: 29,72 40,48 44,59

3.11. attēlā parād̄ıti FF paraugu hidrodinamisko diametru sadal̄ıjumi paraugam pirms

NDs apstrādes ar karboksimetildekstrānu (KM-dekstrānu) (1. l̄ıkne) un pēc pārklāšanas,

izmantojot pēc sintēzes metodi: 2 stundas 37◦C temperatūrā (2. l̄ıkne), 30 min. 60◦C tem-

peratūrā (3. l̄ıkne), kas iegūti ar DGI metodi. Tika novērots, ka abos gad̄ıjumos iegūtais

rezultāts ir praktiski vienāds, ko labi ilustrē iegūto paraugu hidrodinamisko izmēru sa-

dal̄ıjumi un dati, kas parād̄ıti 3.7. tabulā. Vēl parād̄ıts, ka NDs pārklāšana ar dekstrāniem

palielina to hidrodinamisko diametru un neitekmē pārklāto NDs magnētisko diametru.

Novērotais tika pamatots, sal̄ıdzinot attiec̄ıgo paraugu: ar KM-dekstrānu pārklātu (pa-

raugi 09 FFKM-deks, 10 FFKM-deks) un nepārklātu γ-Fe2O3 NDs (paraugs 09-20 FFsk) hid-

rodinamisko diametru sadal̄ıjumu (sk. 3.11. att.) un magnētisko diametru sadal̄ıjumu

histogrammas (sk. 3.12. att.), kas ir noteiktas ar ML metodi. Magnetizācijas l̄ıknes un
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magnētisko NDs izmēru sadal̄ıjumi FF ar nepārklātām un pārklātām mehemı̄ta NDs ir

vienādi.
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3.12. att.: Magnētisko diametru sadal̄ıjumu histogrammas nepārklātām γ-Fe2O3 NDs

(09-20 FFsk) un γ-Fe2O3 NDs, kas pārklātas ar KM-dekstrānu (09 FFKM-deks un 10

FFKM-deks).

Polidispersitātes indeksa6 (PdI) vērt̄ıbas samazināšanās, pārklājot NDs ar karboksi-

metildekstrāna nātrija sāli (KM-dekstrāns) (sk. 3.7. tabulā), var tikt skaidrota ar KM-

dekstrāna stiprāku piesaist̄ı̌sanos pie daļiņu virsmas un to, ka KM-dekstrāns novērš daļiņu

agregāciju, kas labi atbilst literatūras datiem [60].
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3.13. att.: (a) Ferošķidruma (09-20 FFsk) γ-Fe2O3 NDs l̄ıdz pārklāšanai un (b) to pašu

NDs pēc pārklāšanās ar KM-dekstrānu (09 FFKM-deks) ASM attēli.

Šo parād̄ıbu ilustrē ar̄ı paraugu atomspēku mikroskopijas attēli. 3.13. attēlā parād̄ıti

parauga 09-20 FFsk ar nepārklātām γ-Fe2O3 nanodaļiņām (sk. 3.13. (a) att.) un pa-

rauga 09 FFdeks ar KM-dekstrānu pārklātām γ-Fe2O3 nanodaļiņām (sk. 3.13. (b) att.)

6Polidispersitātes indekss (PdI), kas iegūts, izmantojot DGI ier̄ıci, ir hidrodinamisko diametru sa-
dal̄ıjuma standartnovirzes (σ) un vidējā hidrodinamiskā diametra (DZ−Ave

H ) vērt̄ıbas attiec̄ıbas kvadrāts

PdI =
( σ

DZ−Ave
H

)2
un raksturo sistēmas heterogenitāti pēc daļiņu izmēriem.
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ASM attēli. Redzams, kā nepārklātās nanodaļiņas ASM paraugu sagatavošanas pro-

cesā sal̄ıp, veido agregātus, un otrādi, NDs, kas pārklātas ar KM-dekstrānu, pateicoties

pārklājumam, nav salipušas, nav agregētas.

Nanodaļiņu pārklāšanas metožu sal̄ıdzinājums. Lai noskaidrotu, kā pārklāšanas

metodes – pēc sintēzes un in situ, ietekmē nanodaļiņu izmērus, tika iegūti paraugi (07

FFdeks un 12 FFdeks), izmantojot dekstrānu 100 nanodaļiņu pārklāšanai. Paraugi tika

pēt̄ıti ar DGI (3.14. att.) un ML metodēm (3.15. att.). Pēt̄ıto paraugu magnētiska fe-

rošķidruma raksturojošie lielumi, kas iegūti ar magnetizācijas l̄ıknes metodi un nanodaļiņu

hidrodinamiskie diametri, kas iegūti ar dinamiskās gaismas izkliedes metodi, apkopoti

3.8. tabulā. 3.14. attēlā 1. l̄ıkne ir NDs hidrodinamisko diametru sadal̄ıjums daļiņām, kas

pārklātas ar pēc sintēzes metodi: DZ-Ave
H = 48, 3 nm, PdI = 0,120. Savukārt, 3.14. attēlā

2. l̄ıkne raksturo NDs, pārklātu ar in situ metodi, hidrodinamisko diametru sadal̄ıjumu:

DZ-Ave
H = 271, 4 nm, PdI = 0,241.
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3.14. att.: Ar dekstrānu 100 pārklātu nanodaļiņu hidrodinamisko diametru sa-

dal̄ıjumi: 1. l̄ıkne – pārklāšana veikta ar pēc sintēzes metodi (07 FFdeks); 2. l̄ıkne –

pārklāšana veikta ar in situ metodi (12 FFdeks).

Attiec̄ıgo paraugu (07 FFdeks un 12 FFdeks) magnetizācijas l̄ıknes un NDs izmēru sa-

dal̄ıjumu histogrammas parād̄ıtas 3.15. attēlā. Tika sal̄ıdzinātas magnetizācijas l̄ıknes un

NDs izmēru sadal̄ıjumi ferošķidrumiem, kuriem pārklāšana veikta, izmantojot gan pēc

sintēzes metodi (3.15. (a), (b) att.) gan in situ metodi (3.15. (c), (d) att.). Parād̄ıts,

sal̄ıdzinot 3.15. attēlā (b) un (d) histogrammas, ka dekstrāns ietekmē NDs nukleāciju

l̄ıdzizgulsnēšanās reakcijā, ko redzam, sal̄ıdzinot magnētisko NDs diametru (D0) daļiņām,

iegūtām ar in situ un pēc sintēzes metodēm (sk. 3.8. tabulu). Ar pēc sintēzes pārklāšanu

ar dekstrānu 100, iegūto nanodaļiņu, kuru ir visvairāk ferošķidrumā, magnētiskais dia-

metrs (Dvv
0 = 13, 8 nm) ir ievērojami lielāks nekā daļiņām, kas iegūtas, pārklājot NDs ar

dekstrānu 100, lietojot in situ metodi (Dvv
0 = 9, 5 nm), kas labi atbilst Pardoe un l̄ıdz. [58]

viedoklim, ka polimēra izmantošana NDs sintēzes procesa gaitā ierobežo daļiņu izmēru.
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3.15. att.: Parauga 07 FFdeks (a) magnetizācijas l̄ıkne un (b) izmēru sadal̄ıjuma

histogramma γ-Fe2O3 NDs, pārklātām ar dekstrānu 100 (pārklāšana ar pēc sintēzes

metodi). Parauga 12 FFdeks (c) magnetizācijas l̄ıkne un (d) izmēru sadal̄ıjuma his-

togramma Fe3O4 NDs, pārklātām ar dekstrānu 100 (pārklāšana ar in situ metodi).
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3.8. tabula: Magnētisko materiālu raksturojošie lielumi, kas iegūti ar magnetizācijas
l̄ıknes un DGI metodēm, ar dekstrānu 100 pārklatām ferošķidrumu NDs (sk. 3.15.
att.), izmantojot pēc sintēzes un in situ pārklāšanas metodes.

Paraugs: 07 FFdeks 12 FFdeks

Pārklāšanas veids: pēc sintēzes in situ

Parauga pH : 1,50 7,50

Piesātinājuma magnetizācija (Ms), emu/g: 3,85 0,93

Sākotnējā uzņēmı̄ba (χ), cm3/g: 2, 36·10−2 6, 40·10−3

NDs magnētiskais moments (mi), emu: 6, 70 · 10−16 2, 20 · 10−16

Dzelzs oks̄ıda koncentrācija, mas.% : 5,08 1,12

Mehemı̄ta tilpumu daļa (Φmagn
tilp ), %: 1,04 0,22

Nanodaļiņu, kuru ir visvairāk FF, diametrs (Dvv
0 ), nm: 13,8 9,50

Maksimālais nanodaļiņu diametrs (Dmax
0 ), nm: 18,4 19,3

Minimālais nanodaļiņu diametrs (Dmin
0 ), nm: 9,30 5,40

PdI 0,146 0,241

Vidējais daļiņu hidrodinamiskais diametrs (DZ-Ave
H ), nm 40,7 271

Daļiņu sadal̄ıjuma maksimuma vidējais hidrodinamiskais
diametrs (Dvid

H ), nm 39,8 338

Lai noskaidrotu kā dekstrānu molekulsvars ietekmē dzelzs oks̄ıda nanodaļiņu pārklā-

jumu, tika veikta NDs pārklāšana ar dažādu molekulsvaru dekstrāniem, izmantojot pēc

sintēzes un in situ metodes. Iegūtie paraugi tika pēt̄ıti ar ML un DGI metodēm (parau-

gu nanodaļiņu magnētiskie un hidrodinamiskie diametri parād̄ıti 3.9. tabulā). Apkopo-

jot ar DGI metodi iegūto NDs hidrodinamisko diametru sadal̄ıjumu datus atkar̄ıbā no

pārklāšanas metodēm un pārklājošā materiāla molekulsvara, tika grafiski atrasta hidrodi-

namisko diametru lielumu atkar̄ıba no pārklājošā dekstrānu molekulsvara, kas ir parād̄ıta

3.16. attēlā.
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Dekstrānu molmasu vērt̄ıbas (kDa)
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3.16. att.: Dzelzs oks̄ıda NDs hidrodinamisko diametru sadal̄ıjumu maksimuma

vidējā hidrodinamiskā diametra Dvid
H atkar̄ıba no pārklājošā dekstrāna molmasas.

1. l̄ıkne – pārklāšana ar in situ un 2. l̄ıkne – ar pēc sintēzes metodēm.

Pārklājot NDs ar dekstrānu, kam lielāka molmasa, NDs hidrodinamiskais diametrs ar̄ı

ir lielāks. Izmantojot pārklāšanai in situ metodi, š̄ı sakar̄ıba ir ievērojami izteiktāka (sk.
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3.16. att. 2. l̄ıkne). Ar magnetizācijas l̄ıknes metodi tika noteikti ferošķidrumu magnētisko

kodolu izmēri (D0) ar dekstrāniem pārklātām Fe3O4 nanodaļiņām, kad pārklāšana notiek

vienlaic̄ıgi ar MNDs nukleāciju. Tā, piemēram, izmantojot KM-dekstrānu, pārsvarā vei-

dojas nanodaļiņas ar Dvv
0 = 6, 60 nm, savukārt, izmantojot dekstrānu 40 un dekstrānu

100, NDs diametri ir 8,63 nm un 11,0 nm, attiec̄ıgi (sk. 3.9. tabulā). L̄ıdzizgulsnēšanas

reakcijās KM-dekstrāna klātbūtnē izveidoto NDs magnētisko diametru mazākus lielumus

varam skaidrot ar KM-dekstrāna stiprāku piesaist̄ı̌sanos pie daļiņu virsmas, kas labi at-

bilst literatūras datiem [59], sal̄ıdzinājumā ar vājāku dekstrāna mijiedarb̄ıbu, kuru veido

ūdeņraža saites [51, 67]. Tātad, ņemot vērā lielas pārklāto NDs hidrodinamisko diametru

vērt̄ıbas un mazas magnētisko nanodaļiņu izmēra vērt̄ıbas, varam secināt, ka izmantojot

pārklājumam in situ metodi, dekstrāns var apvalkot daļiņu agregātus, veidojot agregātus

ar lielu hidrodinamisko diametru.

3.9. tabula: Magnētisko nanodaļiņu, pārklātu ar dažādu molmasu dekstrāniem,
aprēķināto (Dapr

H ) un eksperimentāli iegūto hidrodinamisko diametru sal̄ıdzinājums
(Dvid

H ir sadal̄ıjumu maksimuma vidējais hidrodinamiskais diametrs).

Paraugs Izmantojamais dekstrāns
(molekulsvars)

Dvv
0 (nm) Dvid

H (nm) Dapr
H (nm)

Dvid
H

Dapr
H

Pēc sintēzes:
10 FFKM-deks KM-dekstrāns (14,4 kDa) 11,90 32,05 20,00 1,60
16 FFdeks dekstrāns (40 kDa) 15,90 29,72 28,48 1,04
07 FFdeks dekstrāns (100 kDa) 13,80 42,01 32,46 1,29

In situ:
11 FFKM-deks KM-dekstrāns (14,4 kDa) 6,60 28,91 14,70 1,97
08 FFdeks dekstrāns (40 kDa) 8,63 53,57 21,21 2,53
06 FFdeks dekstrāns (100 kDa) 11,00 124,2 29,66 4,19

Senti un l̄ıdz. [182], pētot dekstrānu ar dažādām molmasām ı̄paš̄ıbas, atrada, ka

polimēra molmasa un tā girācijas rādiuss7 (Rg) ir saist̄ıti kā

Rg[Å] = 0, 66M0,43
w , (3.7)

kurMw ir dekstrānu molmasa. Aprēķinātie girācijas rādiusi izmantotam t̄ıram dekstrānam

šķ̄ıdumā ir sekojoši:
dekstrānam 100 Rg = 9,33 nm;
dekstrānam 40 Rg = 6,29 nm;
KM-dekstrānam Rg = 4,05 nm.

Tika aprēķināts varbūtējais pārklāto NDs hidrodinamiskais diametrs, izmantojot sekojošu

sakar̄ıbu: Dapr
H = Dvv

0 + 2Rg, kur Dvv
0 ir NDs, kuru ir visvairāk konkrētā ferošķidrumā,

magnētiskais diametrs; Rg ir izmantotā dekstrāna girācijas rādiuss. 3.9. tabulā sal̄ıdzināti

aprēķinātie un eksperimentāli, ar dinamiskās gaismas izkliedes metodi noteiktie hidrodina-

miskie diametri nanodaļiņām, kas pārklātas ar dekstrānu. Eksperimentāli ar DGI metodi

7Girācijas rādiuss raksturo objekta masas sadal̄ıjumu tilpumā. Ja visa tā masa ir koncentrēta vienā
punktā, tā girācijas rādiuss ir nulle.
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noteiktās reālās hidrodinamisko diametru vērt̄ıbas ir lielākas, sal̄ıdzinot ar aprēķinātajām,

kas, ac̄ımredzot, ar̄ı apstiprina daļiņu aglomerāciju pārklāšanas procesā un to, ka nanoda-

ļiņas ir pārklātas vairāk nekā ar vienu dekstrāna slāni. Lielāka NDs aglomerācija rak-

stur̄ıga tām veidojoties l̄ıdzizgulsnēšanas procesā dekstrāna šķ̄ıduma klātbutnē (in situ).

Augstgradienta magnētiskā separācija un ferošķidruma koncentrēšana. Dial̄ı-

zes un centrifugēšanas procesu gaitā FF tiek atšķaid̄ıts. Turklāt, izmantojot pārklāšanai

in situ metodi, iegūto nanodaļiņu izmēru sadal̄ıjums ir diezgan plašs. Lai atdal̄ıtu ļoti

maza izmēra nanodaļiņas no lielām, izmanto augstgradienta magnētisku separāciju.
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3.17. att.: Ar dekstrānu 100 pārklātu magnētisko NDs diametru (D0) sadal̄ıjumu

histogrammas (a) l̄ıdz un (b) pēc augstgradienta magnētiskās separācijas. Augšējā

frakcija – paraugs 03 FFtop
deks, apakšējā frakcija – 03 FFbot

deks. Pārklāšana veikta ar pēc

sintēzes metodi.

Augstgradients magnētiskais lauks tiek realizēts mēǧenē, kurā ievieto niķela stiepli

(Ni pastiprina magnētiskā lauka iedarb̄ıbu). Ar FF aizpild̄ıtā mēǧene tiek piestiprinata

pie pastāv̄ıga magnēta. Separācija turpinās atkar̄ıbā no izmantotā pārklājuma dekstrāna

molmasas no 7 l̄ıdz pat 20 dienām. Lielāks laiks separācijai nepieciešams NDs, pārklātām

ar mazas molmasas dekstrāniem. Tā kā magnēts atrodas zem mēǧenes, kur notiek se-

parācija, fāze, kur atrodas liela izmēra magnētiskas NDs, tiek nosaukta par apakšējo

(bot) frakciju. Un otrādi, fāze ar maza izmēru NDs tiek apz̄ımēta par augšējo (top)

frakciju.

Ar dekstrānu 100 pārklātu magnētisku nanodaļiņu, izmantojot pēc sintēzes meto-

di (paraugs 03 FFdeks) magnētisko diametru (D0) sadal̄ıjumu histogrammas, iegūtas ar

magnētiskās l̄ıknes metodi, l̄ıdz un pēc augstgradienta magnētiskās separācijas (14 dienu
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laikā) parād̄ıtas 3.17. attēlā. Ar magnetizācijas l̄ıknes un DGI metodēm iegūto parau-

gu 03 FFdeks pirms un pēc augstgradienta magnētiskās separācijas raksturojošie lielumi

apkopoti un sal̄ıdzināti 3.10. tabulā.

3.10. tabula: Ar dekstrānu 100 pārklātu magnētisko nanodaļiņu (γ-Fe2O3) (03 FFdeks)
raksturojošie lielumi, iegūti ar magnetizācijas l̄ıknes un DGI metodēm, l̄ıdz un pēc
augstgradientās magnētiskās separācijas.

Paraugs: 03 FFdeks 03 FFtop
deks 03 FFbot

deks

augšējā frakc. apakšējā frakc.

Piesāt. magnetiz. (Ms), emu/g: 2,25 0,22 3,29

Sākotnējā uzņēm. (χ), cm3/g: 1, 19 · 10−2 2, 43 · 10−4 1, 32 · 10−2

NDs, kuras visvairāk FF,
magn. moments (mi), emu: 7, 04 · 10−16 1, 21 · 10−16 4, 63 · 10−16

γ-Fe2O3 konc., mas%: 2,99 0,29 4,43

γ-Fe2O3 tilp. daļa (Φmagn
tilp ), %: 0,61 0,05 0,90

NDs, kuru ir visvairāk FF,
diametrs (Dvv

0 ), nm: 14,0 7,80 12,2

Maks. NDs diametrs (Dmax
0 ), nm: 18,3 15,8 9,8

Min. NDs diametrs (Dmin
0 ), nm: 8,40 5,80 8,70

Sadal̄ıjumu maksimuma vidējais
hidrodinamiskais diametrs (Dvid

H ), nm: 40,9 26,6 131

Aprēķinātais hidrodinamiskais
diametrs (Dapr

H ), nm: 32,7 26,5 30,9

Eksperimentāli noteiktā NDs
hidrodinamiskā diametra attiec̄ıba
pret aprēķināto , Dvid

H /Dapr
H : 1,25 1,01 4,24

Analizējot datus, kuri parād̄ıti 3.10. tabulā, varam secināt, kā augšējās frakcijas sa-

dal̄ıjumu maksimuma vidējais hidrodinamiskais diametrs ir ievērojami mazāks, nekā ap-

akšējās frakcijas hidrodinamiskais diametrs. Eksperimentālais mēr̄ıjums sakr̄ıt ar aprēķi-

nāto hidrodinamisko diametru. Lielo apakšējās frakcijas pārklāto nanodaļinu hidrodi-

namisko diametru vērt̄ıbu var saist̄ıt ar magnētiskā lauka ilgstošas iedarb̄ıbas ietekmi.

Pārklātās NDs ar lielu magnētisko diametru (D0) ir agregētas. Apakšējās frakcijas po-

lidispersitātes indeksa vērt̄ıba ir maza (PdI = 0,161). Augšējās frakcijas PdI = 0,386.

Lai ar̄ı apakšējās frakcijas polidispersitātes indeksa vērt̄ıba ir maza, sal̄ıdzinot ar augšējās

frakcijas, tomēr teorētiski aprēķināto un eksperimentāli noteikto hidrodinamisko diametru

attiec̄ıba apakšējai frakcijai ir 4x lielāka (4,24) nekā augšējai (1,01) (sk. 3.10. tabulu).
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3.3. Magnētisko kolōıdu hidrodinamika un siltumfizika

3.3.1. Magnētiskā mikrokonvekcija

Tika pēt̄ıta mikrokonvekcija, inducēta ar pastāv̄ıgu magnētisku lauku. Tas ir inte-

resanti samais̄ı̌sanas procesu intensifikācijai mikrofluidikā. Magnētiskā mikrokonvekcija

ir parād̄ıba, kas novērojama, sajaucoties magnētiskajam šķidrumam un citam sajauk-

ties spēj̄ıgam šķidrumam homogēnā magnētiskajā laukā. Tās rezultātā uz šķidrumu sa-

jaukšanās frontes veidojas hidrodinamiskas nestabilitātes, kas, tālāk att̄ıstoties, iegūst

rakstur̄ıgu pirkstveida formu magnētiskā pašlauka rad̄ıto ponderomotoro spēku dēļ.

Eksperimentāli mikrokonvekcija tiek pēt̄ıta Hele-Šou šūnā, kuras gareniskie izmēri

daudzkārt pārsniedz biezumu (10, 0 × 10, 0 × 0, 127 mm). Mikrokonvekcijas eksperi-

mentā izmantotā ferošķidruma (paraugs 09-02 FFsk ar γ-Fe2O3 NDs) raksturojošie lielumi,

iegūtie ar magnetizācijas l̄ıknes metodi, parād̄ıti 3.3. tabulā. Magnētisko nanodaļiņu til-

pumu daļa Φmagn
tilp = 1, 62%, kas ir 76% no kopējās, noteiktās ar ķ̄ımisko anal̄ızi, tilpumu

daļas (Φan
tilp = 2, 18%).

Šūna tiek ievietota spolē, kas rada homogēnu magnētisko lauku perpendikulāri šūnas

plaknei. Sākotnēji tiek iepild̄ıts ferošķidrums no viena šūnas gala, l̄ıdz tas aizņem pu-

si no šūnas, veidojot pusmēness formas izliekumu. Tad no otra gala lēni tiek iepild̄ıts

ūdens, l̄ıdz abu šķidrumu virsmas saskaras. No saskaršanās br̄ıža notiek atšķir̄ıgo kon-

centrāciju izsaukta samais̄ı̌sanās, kuru papildina magnētiskās mikrokonvcekcijas parād̄ıba,

ja magnētiskais lauks pārsniedz sliekšņa vērt̄ıbu. Magnētisko NDs koncentrācijas lau-

ku attēli iegūti ar mikroskopu, kas apr̄ıkots ar daļiņu attēlu ātrumu mēr̄ı̌sanas (DAAM)

iekārtu (Dantec Dynamics). Magnētisks šķidrums, kas ievietots ārējā homogenā magnētiskā

laukā, rada, atkar̄ıbā no tā konfigurācijas, nehomogēnu magnētisko lauku. Starp fe-

rošķidrumu un t̄ıro neseǰsķidrumu (ūdens) veidojas difūzs robežslānis, kurā daļiņu kon-

centrācija samazinās l̄ıdz nullei. Ja uz slāni darbojas tam perpendikulārs magnētisks

lauks, difūzā robežslān̄ı veidojas nehomogēns inducētais lauks. Tā rezultātā uz magnētisko

kolōıdu darbojošais lauks pieaug nesēǰsķidruma virzienā. Tā kā ponderomotorais spēks,

kurš darbojas uz magnetizējošos vidi, ir proporcionāls tā magnetizācijai un tātad magnētisko

daļiņu koncentrācijai, tad, l̄ıdz̄ıgi kā nehomogēni sasild̄ıta šķidruma konvekt̄ıvās nestabi-

litātes gad̄ıjumā, veidojas konvekt̄ıvā nestabilitāte.

Kritisko lauka vērt̄ıbu nosaka magnētiskais Releja skaitlis, kurš raksturo attiec̄ıbu

starp rakstur̄ıgo šķidruma kust̄ıbas laiku un daļiņu difūzijas laiku. Š̄ı parād̄ıba tika at-

klāta ZA Fizikas institūtā 1983. gadā [183], bet tās adekvāts modelis tika izveidots 1994.

gadā [184], tomēr eksperimentāli dotā parād̄ıba ir palikusi praktiski neizpēt̄ıta. Izman-

tojot Magnētisko Mı̄ksto Materiālu Laboratorijas (MMML, FMF LU) eksperimentālās

iespējas8 un sintezētos ferošķidrumus, pirmo reizi pasaulē tika reǧistrēti FF mikrokon-

vekt̄ıvās kust̄ıbas ātrumu lauki un to evolūcija laikā, kas aprakst̄ıtas mūsu grupas pub-

licētajā darbā [185].

8Eksperimentu veica K.Ērglis un G.Kitenbergs MMML LU FMF laboratorijā.
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3.18. att.: Mikrokonvekt̄ıvās kust̄ıbas dinamika atkar̄ıbā no magnētiskā lauka inten-

sitātes un laika [185].

Mikrokonvekt̄ıvās kust̄ıbas dinamika laikā ir parād̄ıta 3.18. attēlā, kur var skaidri redzēt,

ka mikrokonvekt̄ıvā kust̄ıba rodas, magnētiskam laukam pārsniedzot sliekšņa vērt̄ıbu, kura

ir apmēram 3 G. Reprezentat̄ıva ātruma lauka reǧistrācija parād̄ıta 3.19. attēlā.

3.19. att. Reprezentat̄ıva ātruma lauka reǧistrācija [185].

Noteiktie ātruma lauki ļāva noteikt kust̄ıbas virpuļain̄ıbas evolūciju laikā. Mikrokon-

vekt̄ıvā kust̄ıba att̄ıstoties sasniedz savu maksimumu, bet tālāk dziest daļiņu difūzijas
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dēļ, izl̄ıdzinoties koncentrācijām starp veidojošiem magnētiskiem pirkstiem. Tas ilustrē

magnētiskās mikrokonvekcijas potenciālo izmantošanu mikrofluidikā, jo, att̄ıstoties mik-

rokonvekcijai un tai dziestot, tiek panākta būtiska magnētisko daļiņu un nesēǰsķidruma

samais̄ı̌sanās. Ir labi zināms, ka dažādu šķidrumu samais̄ı̌sana ir būtiska problēma mik-

rofluidikā. Eksperimentālais rezultāts kvalitat̄ıvi atbilst iepriekš veiktajām (TFK FMF

LU) dotās parād̄ıbas skaitliskām simulācijām [185].

Jāpiez̄ımē, ka, veicot ātruma lauku mēr̄ıjumus, tika atrasts, ka, neskatoties uz niec̄ıgām

bl̄ıvumu starp̄ıbām starp magnētisku kolōıdu (ρ = 1, 077 g/ml) un nesēǰsķidrumu (ūdens

ρ = 1 g/ml), būtiska noz̄ıme ir ar̄ı gravitācijas spēku izsauktai kust̄ıbai.

3.3.2. Termoforēze

Ir zināms, ka kolōıdos eksistē tā saucamais termoforēzes efekts, kurš raksturojas ar

daļiņu kust̄ıbu temperatūras gradienta iespaidā. Tā lielumu raksturo Soret koeficients

ST , kā rezultātā koloidālo daļiņu plūsmu var izteikt kā

j = −D∇c−DST c∇T , (3.8)

kur D ir daļiņu difūzijas koeficients un c ir daļiņu koncentrācija tilpuma vien̄ıbā.

Literatūrā [186] dota teorētiska sakar̄ıba starp termodifūzijas koeficientu ST un lādētas

koloidālas daļiņas elektrofizikāliem parametriem. Lādēto koloidālu daļiņu termodifūzijas

modeli izstrādājis Morozovs [186], kurš parād̄ıja, ka Soret koeficients ir atkar̄ıgs no Debaja

un daļiņu rādiusu attiec̄ıbas, kā ar̄ı koloidālo daļiņu virsmas potenciāla ϕv

ST = −3

4

RH

LBT
u(λ, ϕv) . (3.9)

RH ir nanodaļiņu hidrodinamiskais rādiuss un LB = e2/εkBT ir Bjerruma garums9; e

– elementārais elektriskais lādiņš, ε – dielektriskā caurlaid̄ıba. Termodifūzijas kust̄ıbu

raksturojošā funkcija u(λ, ϕv) ir atkar̄ıga no attiec̄ıbas λ starp dubultslāņa biezumu un

nanodaļinu rādiusu R0

λ =
rD
R0

un ϕv = eϕR0/kBT – nanodaļiņu virsmas potenciāla, izteikta bezdimensionālās vien̄ıbās,

kur

ϕR0 =
2kBT

e
arcsh

2πσLB
ke

, (3.10)

kur k – siltumvad̄ıtspējas koeficients. Dubultslāņa biezumu izsaka ar Debaja garumu rD

un atrod pēc formulas:

rD =
1√

4πNALB
∑
ciz2

i

, (3.11)

kur zi ir jonu ar koncentrāciju ci lādiņš. Teorētiskās modelēšanas rezultāti dažādu para-

9Divu lādētu daļiņu attālums, pie kura to elektostatiskās mijiedarb̄ıbas enerǧija ir vienāda ar sil-
tumkust̄ıbas enerǧiju.
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metra λ vērt̄ıbām parād̄ıti 3.20. attēlā [186].

Mūsu darba [187] mērķis bija dotās pārād̄ıbas un teorētisko modelēšanas eksperi-

mentāla pārbaude.

ϕv

u

3.20. att.: Termodifūzijas ātrums u kā funkcija no nanodaļiņu virsmas potenciāla ζ

un koeficienta λ (tā vērt̄ıbas norād̄ıtas pie l̄ıknēm) [186].

Šim nolūkam tika sintezēti mehemı̄ta γ-Fe2O3 nanodaļiņu kolōıdi. Pirmais paraugs

S1 tika sintezēts kā ”ideālais” teorētiskā modeļa pārbaudei. Tā nanodaļiņām ir pozit̄ıvs

virsmas lādiņš. Ferokolōıda pH=1,6. Daļiņu tilpuma koncentracija Φtilp = 1, 6%. Debaja

garums atbilstoši (3.11) vienādojumam ir 1,96 nm. Nanodaļiņu rādiusa R0 sadal̄ıjums,

kas tika noteikts ar magnetizācijas l̄ıknes metodi, parād̄ıts 3.21. (a) attēlā.

0

3.21. att.: Paraugam S1 (a) magnētisku nanodaļiņu izmēru sadal̄ıjums materiālā;

(b) nanodaļiņu hidrodinamisko rādiusu sadal̄ıjums paraugā [187].

Vidējais magnētiskais rādiuss (R0) S1 paraugam ir 7,4 nm (vidējais magnētiskais rādiuss ir

6,6 nm un mehemı̄ta režǧa konstante ir 0,8 nm). Soret koeficienta mēr̄ıjumi dod sekojošu

ST lielumu −0, 17 ± 0, 01 K−1. Nanodaļiņu hidrodinamiskais rādiuss tika noteikts ar

Zetasizer Nano S90 aparātu. Iegūtie rezultāti parād̄ıti 3.21. (b) attēlā. S1 paraugam

iegūtais vidējais hidrodinamiskais rādiuss RH ir 17 nm.

Sal̄ıdzinot eksperimentāli noteikto hidrodinamisko rādiusu RH ar aprēķināto hidro-

dinamisko rādiusu (magnētisko daļiņu rādiusam 6,6 nm pieskaitot režǧa konstanti un

dubultslāņa biezumu, iegūstam 9,4 nm), redzam, ka eksperimentāli noteiktais hidrodina-
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miskais rādiuss ir aptuveni divas reizes lielāks par aprēķināto. Tad var uzskat̄ıt, ka kolōıdā

notiek neliela daļiņu agregācija.

Otrais paraugs S2 sintezēts ar nolūku iegūt aglomerēto daļiņu apvalkā. Cietu γ-Fe2O3

nanodaļiņu tilpumu daļa ir 3,0%. NDs tika disperǧētas glicer̄ına : ūdens (tilp.% attiec̄ıbā

50 : 50) šķ̄ıdumā. Aprēķinātā dielektriskā caurlaid̄ıba ε = 63, tad tam atbilstošā Bjerruma

garuma vērt̄ıba maz atšķirās no tās vērt̄ıbas ūden̄ı. Magnētisko nanodaļiņu virsmas lādiņš

ir pozit̄ıvs, kolōıda pH ir 1,2. Aprēķinātais kopējais jonu spēks ir 0,126 mol/l, Debaja

garums ir 1,09 nm. Ar DGI metodi noteiktais vidējais rādiuss RH = 35 nm pie T =

20◦C ir divreiz lielāks nekā paraugam S1. Šāda tipa NDs aglomerācija tika pēt̄ıta [188]

darbā. Tika atrasts, ka NDs tilpuma koncentrācija aglomerātos, neatkar̄ıgi no dažādu

parametru vērt̄ıbām, ir 24%. Papildus testi rāda, ka agregācija ir atgriezeniska un neved

pie flokulācijas un nogulsnēm [188].

3.11. tabula: Sintezēto paraugu datu anal̄ıze saskaņā ar teorētiski aprēķinātiem re-
zultātiem [187].

Paraugs vide šķidruma Debaja garums, NDs rādiuss, NDs hidrodin.
pH rD (nm) R0 (nm) rādiuss, RH (nm)

S1 ūdens 1,6 2,0 7,4 17

S2 ūdens : glicer̄ıns 1,2 1,1 7,9 35
(1:1)

Paraugs Soret koef. termodif. attiec̄ıba, nanodaļiņu ϕv pretrunas
ST (K−1) kust̄ıbas λ = rD

/
R0 virsmas ar teorēt.

ātrums, u potenciāls ϕv modeli

S1 -0,17 2,78 0,27 6,1 20%

S2 -0,11 0,86 0,14 5,4 20%

Zinot eksperimentāli noteikto virsmas lādiņa bl̄ıvumu σ < 0, 20 C/m2 [32] un koloidālo

daļiņu izmērus (R0 un RH rādiusi), pēc darbā [187] dotajām formulām no eksperimentāli

noteiktiem termodifūzijas koeficientiem kolōıdiem ar dotajām pH vērt̄ıbām, apreķinātas

eksperimentā novērotās virsmas vērt̄ıbas sal̄ıdzinātas ar teorētiski aprēķinātām. Šo vērt̄ıbu

sal̄ıdzinājums kopā ar rakstur̄ıgiem kolōıdu parametriem parād̄ıts 3.11. tabulā.

Eksistējošā lādētās nanodaļiņas termodifūzijas teorētiskā modeļa sal̄ıdzinājums ar ek-

sperimentālajiem datiem parād̄ıja 20% atšķir̄ıbu. Galvenais šādas nesakrit̄ıbas iemesls ir

dažādās teorētiskās metodes dubultslāņa biezuma novērtēšanai, kā ar̄ı nanodaļiņu izmēru

sadal̄ıjuma polidispersitāte.
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3.4. Iegūto magnētisko liposomu ı̄paš̄ıbas

Vezikulas (vai liposomas) – sfēriski veidojumi ar ieslēgumu to centrā, kurus no apkārtē-

jās vides norobežo membrāna. Ja membrānu veido lip̄ıdu bislānis, šo sfērisko veidojumu

sauc par liposomu. Lip̄ıda bislān̄ı lipof̄ılās daļas atrodas viena pret otru, bet polārā

daļa veido liposomas ārējo un iekšējo virsmu. Ja liposomas iekšējais tilpums aizpild̄ıts ar

ferošķidrumu, tādas liposomas ir magnētiskas un tiek saukas par magnetoliposomām.

Magnetoliposomu iegūšanas metodes aprakst̄ıtas eksperimentālajā daļā. Darbā tika iz-

mantotas sekojošas liposomu iegūšanas metodes: sonifikācija, spontānās piebriešanas

(SpPi) un apgrieztās fāzes ietvaicēšanas (AFI) metodes.

Liposomu iegūšanai izmantojām katjono 1,4-dihidropirid̄ına atvasinājumu: 1,1’-[(3,5-

didodeciloksikarbonil-4-fenil-1,4-dihidropirid̄ın-2,6-diil)dimetilēn]-bispirid̄ınija dibromı̄du

(C49H71N3O4Br2 × 2H2O, molmasa 925,94 + 36,04 g/mol; tsadal = 156 − 158◦C) (KP-

11), kas sintezēts Latvijas Organiskās sintēzes institūta Membrānakt̄ıvo savienojumu un

β-diketonu laboratorijā (OSI MAS), pēc literatūrā aprakst̄ıtas metodes [131].

Pēc literatūras datiem, magnētisku liposomu sintēzei izmantojot katjono lip̄ıdu 1,2-

dioleoil-sn-glicero-3-fosfatidilhol̄ınu (DOFH) [135, 137], lieto ferošķidrumu (FFcitr) ar me-

hemı̄ta (γ-Fe2O3) nanodaļiņām, kas pārklātas ar citrātjoniem (γ-Fe2O3/citr). Tā kā KP-

11 ir jauns lip̄ıdveida savienojums, tika nolemts izmantot magnetoliposomu iegūšanai

dažādus ferošķidrumus (FF): (a) FF, kas satur γ-Fe2O3 nanodaļiņas (NDs) ar pozit̄ıvi

lādētu virsmu (FFsk); (b) FF, kas satur γ-Fe2O3 nanodaļiņās, kas pārklātas ar citrātjoniem,

ar negat̄ıvi lādētu virsmu (FFcitr) un sal̄ıdzināt rezultātus, lai iegūtu informāciju par NDs

virsmas lādiņu ietekmi uz magnetoliposomu veidošanos. Izmantoto FF magnētiskās un

fizikālās ı̄paš̄ıbas parād̄ıtas 3.3. un 3.4. tabulās. Eksperimentālie rezultāti reǧistrēti ar

atomspēku mikroskopijas (ASM)10, transmisijas elektronmikroskopijas (TEM)11 un dina-

miskās gaismas izkliedes (DGI) metodēm.

3.4.1. Ar sonifikācijas metodi iegūtās liposomas

Ar sonifikācijas metodi tika pagatavoti dažādi liposomu dispersijas paraugi: izmanto-

jot ferošķidrumu ar negat̄ıvi lādētām NDs (FFcitr); ferošķidrumu ar pozit̄ıvi lādētām NDs

(FFsk) un liposomu dispersija bez magnētiskā šķidruma (liposomu iegūšanas aprakstu sk.

eksperimentālā daļā 60. lpp.).

Liposomu dispersijas, kas iegūtas neizmantojot FF, ı̄paš̄ıbas. Ar sonifikācijas

metodi tika iegūts liposomu dispersiju paraugs KP-11/H2O. Paraugs ir dzidrs. Dispersijas

pH ir 4,6. KP-11 koncentrācija ir 3,1 mg/ml. Elektronmikroskopijas rezultāti rāda, ka

paraugā sonifikācijas rezultātā rodas dažādas formas liposomas un veidojumi. 3.22. attēlā

parad̄ıti viena parauga (KP-11/H2O) tr̄ıs dažādu vietu attēli: (a) un (b) ”klasiskas” apaļas

10B.Skr̄ıvele, OSI
11V.Ose-Klinklāva, LV BMC
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formas vezikulas (liposomas), kā ar̄ı tiek novēroti lip̄ıda dubultslāņa fragmenti (sk. 3.22.

(c) att.). Liposomu izmērs, noteikts ar TEM mikroskopiju, ir 30–50 nm. Paraugu ASM

dati ar̄ı dod l̄ıdz̄ıgus vezikulu izmērus (sk. 3.23. (a) att.), ar ASM noteikts paraugam

KP-11/H2O, vezikulu izmērs 30–50 nm.

(a) (b) (c)

3.22. att.: TEM attēls: liposomu dispersijas paraugs (KP-11/H2O) ar akt̄ıvās vielas

koncentrāciju 3,1 mg/ml. Sonifikācijas laiks 30 min. Liposomu izmērs 30–50 nm.

Liposomu dispersijas, kas satur FFcitr ar negat̄ıvi lādētām γ-Fe2O3 NDs, ı̄paš̄ıbas.

Ar sonifikācijas metodi tiek pagatavots liposomu dispersijas paraugs, kas satur magnētisko

šķidrumu ar negat̄ıvi lādētām NDs, KP-11/FFcitr/H2O. Liposomu dispersijas pH ir 7.

KP-11 koncentrācija paraugā KP-11/FFcitr/H2O ir 3,1 mg/ml. Iegūtajā liposomu disper-

sijā mehemı̄ta koncentrācija ir 0,05 mg/ml, NDs tilpuma daļa ΦFF = 10−3%. Parauga

KP-11/FFcitr/H2O ASM rezultāts parād̄ıts 3.23. (b) attēlā.
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3.23. att.: Liposomu dispersiju ASM attēli: (a) paraugs KP-11/H2O, liposomu

izmērs 30–50 nm; (b) paraugs KP-11/FFcitr/H2O, liposomu izmērs 40–90 nm.
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Veziklulu izmērs noteikts 30–50 nm diapazonā. Vajag atz̄ımēt, ka, atšķir̄ıbā no pa-

rauga KP-11/H2O ASM attēla, liposomu dispersijā ar nanodaļiņām, kas pārklātas ar

citrātjoniem, maza izmēra vezikulas sal̄ıp un veido diezgan regulārus agregātus.

3.24. att.: Liposomu dispersijas KP-11/FFcitr/H2O, iegūtas ar sonifikācijas metodi,

TEM attēli. Liposomu izmērs 30–60 nm.

Parauga KP-11/FFcitr/H2O elektronmikroskopijas attēli (sk. 3.24. att.) parād̄ıja, ka

dispersijā tika novērotas maza izmēra liposomas (30–60 nm), bislāņu fragmenti, pie dažiem

bislāņu fragmentu sakopojumiem ir klāt dzelzs oks̄ıda daļiņu agregāti. Sal̄ıdzinot vezikulu

izmērus, reǧistrētus KP-11/FFcitr/H2O paraugam ar ASM un TEM, redzams, ka rezultāti

ir l̄ıdz̄ıgi, objektu diametri ir sal̄ıdzināmi.

Liposomu dispersijas, kas satur magnētisko šķidrumu (FFsk) ar pozit̄ıvi lādētām

γ-Fe2O3 NDs, ı̄paš̄ıbas. Ar augstāk aprakst̄ıto sonifikācijas metodi tiek pagatavots li-

posomu dispersijas paraugs KP-11/FFsk/H2O. Liposomu dispersijas pH ir 4,1. Dispersija

ir dzidra. Izmantojamajā ferošķidruma (10-03 FFsk) pH ir 1,5. KP-11 koncentrācija pa-

raugā ir 3,1 mg/ml. Iegūtajā liposomu dispersijā γ-Fe2O3 nanodaļiņu koncentrācija ir

0,08 mg/ml. NDs tilpuma daļa ΦFF = 1, 5 · 10−3%. Ar TEM reǧistrēti parauga KP-

11/FFsk/H2O attēli dažādās vietās parād̄ıti 3.25. attēlā. Ar elektronmikroskopiju tika

noteikts, ka vienā paraugā var eksistēt gan apaļas, gan cauruļveida liposomas, kuras ir

aizpild̄ıtas ar dzelzs oks̄ıda nanodaļiņām. Izmantojot NDs ar pozit̄ıvu virsmas lādiņu,

tiek novērota lielāka spēja veidot apaļas magnētiskas liposomas ar izmēru 50–80 nm,

atšķir̄ıbā no nanodaļiņām ar negat̄ıvu virsmas lādiņu (paraugu KP-11/FFcitr/H2O), kuru

liposomām ir dažādas formas. To varētu skaidrot tādējādi, ka katjonam lip̄ıdam (KP-

11) ir diezgan liela polārā daļa (a = 120 Å2) [174] un, kad lip̄ıds savienojas ar negat̄ıvi
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lādētām NDs, tad veidojas lieli agregāti – daļiņas sal̄ıp. To var redzēt 3.23. (b) ASM

attēlā. Dispersija ir stabila apmēram 2 nedēļas, tad tiek novērotas magnētisku agregātu

nogulsnes.

3.25. att.: Liposomu dispersijas KP-11/FFsk/H2O, iegūtas ar sonifikācijas metodi,

TEM attēli. Liposomu izmērs 50–80 nm.

Lai novērtētu liposomu dispersijas paraugu, iegūtu ar sonifikācijas metodi, ı̄paš̄ıbas un

to, kā izmantotā ferošķidruma NDs virsmas lādiņš ietekmē liposomu veidošanos un for-

mu, tika izmantota ar̄ı dinamiskās gaismas izkliedes (DGI) metode. Zetasizer Nano S90

aparāta anal̄ızēm izmanto liposomu dispersijas bez speciālas sagatavošanas. Tādējādi

liposomu paraugi atrodas ūden̄ı (naturālā vidē) bez jebkādas deformācijas. Hidrodina-

miskais diametrs ir lielāks par diametru, kas ir mēr̄ıts ar TEM, jo disperǧētās daļiņas

kustas šķidrumā. Tad objekta izmēru aprēķina pēc tā difūzijas koeficienta šķidrumā, iz-

ejot no pieņēmuma, ka tam piemı̄t sfēriska forma. Analizējot sadal̄ıjumu, var raksturot

iegūto dispersiju.
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3.26. att.: Ar sonifikācijas metodi iegūtu liposomu dispersiju hidrodinamisko dia-

metru sadal̄ıjumi: 1. l̄ıkne – paraugs 09-12 FFcitr FF; 2. l̄ıkne – KP-11/H2O; 3.

l̄ıkne – KP-11/FFcitr/H2O.
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Liposomu dispersijas paraugu, izmantojot FF ar nanodaļiņām, kam ir negat̄ıvs virsmas

lādiņš (paraugs KP-11/FFcitr/H2O) un pozit̄ıvs virsmas lādiņš (paraugs KP-11/FFsk/H2O),

hidrodinamisko diametru sadal̄ıjumi parād̄ıti 3.26. un 3.27. attēlos attiec̄ıgi.
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3.27. att.: Ar sonifikācijas metodi iegūtu liposomu dispersiju hidrodinamisko dia-

metru sadal̄ıjumi: 1. l̄ıkne – 10-03 FFsk FF paraugs; 2. l̄ıkne – KP-11/FFsk/H2O;

3. l̄ıkne – KP-11/H2O.

Katra parauga sadal̄ıjums tiek sal̄ıdzināts gan ar liposomu iegūšanas procesā izmantotā

ferošķidruma sadal̄ıjumu, gan ar liposomu dispersiju, kas nesatur magnētiskās NDs (pa-

raugs KP-11/H2O) hidrodinamisko diametru sadal̄ıjumu. Liposomu dispersiju paraugu,

iegūtu ar sonifikācijas metodi, hidrodinamisko diametru sadal̄ıjumu skaitliskie rezultāti

apkopoti un sal̄ıdzināti 3.12. tabulā.

3.12. tabula: Ar sonifikācijas metodi iegūtu liposomu dispersijas paraugu hidro-
dinamisko diametru sadal̄ıjumu (sk. 3.26. un 3.27. att.) skaitlisko rezultātu
sal̄ıdzinājums. PdI – polidispersitātes indekss. DZ-Ave

H – visa sadal̄ıjuma vidējais
daliņu hidrodinamiskais diametrs.

Paraugs dispersiju
pH

PdI DZ-Ave
H

(nm)
Sadal̄ıjuma lokālo maksimu-
ma vidējais hidrodinamiskais
diametrs, Dvid

H (nm)
1. maksim. 2. maksim. 3. maksim.

KP-11/H2O 4,6 0,355 165,7 150,9 5153 –

09-13 FFcitr 7,0 0,140 35,68 26,32 – –

KP-11/FFcitr/H2O 5,2 0,356 359,2 81,11 742,5 4977

10-03FFsk/H2O 1,5 0,147 34,21 27,69 – –

KP-11/FFsk/H2O 4,1 0,277 148,7 36,99 195,3 –

Analizējot liposomu dispersiju hidrodinamisko izmēru sadal̄ıjumu, TEM un ASM re-

zultātus, tika novērota rezultātu atbilst̄ıba. Piemēram, liposomu dispersijas, kas nesatur

magnētiskas NDs (paraugs KP-11/H2O 3.26. att. 2. l̄ıkne un 3.27. att. 3. l̄ıkne), hidro-

dinamiskā izmēru sadal̄ıjumā ir divi maksimumi ar attiec̄ıgiem vidējiem hidrodinamisko

diametru lielumiem: 1. maksimuma Dvid
H = 150, 9 nm un 2. maksimuma Dvid

H = 5153 nm.

Ar TEM un ASM noteiktie ”kvaziapaļie” liposomu diametri atrodas 30–50 nm diapazonā.

TEM attēli parād̄ıja šajā liposomu dispersijā lielu skaitu bislāņa fragmentu (3.22. att.), kā
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ar̄ı apaļu liposomu agregātus ar bislāņa fragmentiem. Parauga KP-11/H2O 1. maksimuma

hidrodinamisko diametru lielumu varam pieņemt kā rakstur̄ıgo apaļo liposomu, agregēto

ar neliela garuma bislāņa fragmentiem (sk. 3.22. (a), (b) att.). Parauga 2. maksimums

atbilst bislāņa fragmentu agregātu hidrodinamiskajiem izmēriem.

Tāpat var interpretēt parauga KP-11/FFcitr/H2O hidrodinamisko izmēru sadal̄ıjumu

(sk. 3.26. att., 3. l̄ıkne). Liposomu dispersijā hidrodinamisko diametru sadal̄ıjumam ir

tr̄ıs maksimumi, kuri atbilst: 1. maksimums (Dvid
H = 81, 1 nm) atbilst apaļas formas

magnētiskām liposomām; 2. maksimums (Dvid
H = 742, 5 nm) atbilst liposomu dispersijai

ar NDs/citr, maza izmēra vezikulu agregātiem (sk. 3.23. (b) att.). 3. maksimums – atbilst

bislāņa fragmentu agregātiem.

Ar sonifikācijas metodi, izmantojot KP-11 lip̄ıdveida savienojumu kā akt̄ıvo vielu un

magnētisku ferošķidrumu ar pozit̄ıvi lādētu nanodaļiņu virsmu, iegūtas mazu liposomu

dispersijas. Liposomas ir viendab̄ıgas pēc formas, par ko liecina KP-11/FFsk/H2O hidro-

dinamisko diametru sadal̄ıjuma (sk. 3.27. att.), PdI = 0,277. Šis lielums ir mazāks nekā

dispersiju paraugu KP-11/FFcitr/H2O un KP-11/H2O polidispersitātes indeksa vērt̄ıbas

PdI= 0,356 un PdI = 0,355 attiec̄ıgi (sk. 3.12. tabulā), kas rāda, ka paraugā ir vairāk

dažāda diametra objekti. Ar sonifikācijas metodi iegūtajās liposomu dispersijās ir novēro-

jamas ne tikai maza izmēra liposomas, bet ar̄ı nanodaļiņu agregāti un bislāņa membrānu

fragmenti. TEM un ASM metodes nedod viennoz̄ımı̄gu atbildi, vai iegūtajās liposomās

ir iekļautas magnētiskas nanodaļiņas. Lai iegūtu magnētiskās liposomas ar izmēru, kuru

var novērot optiskajā mikroskopā, izmanto spontānās piebriešanas metodi.

3.4.2. Ar spontānās piebriešanas metodi iegūtas liposomas

Liposomu iegūšanas process, izmantojot spontānas piebriešanas (SpPi) metodi, ir ļoti

vienkārši realizējams. Š̄ı metode neprasa speciālu apr̄ıkojumu un ļauj main̄ıt procesa

parametrus (piebriešanas temperatūra, komponentu koncentrācija un to attiec̄ıba, procesa

ilgums), meklējot optimālos sintēzes nosac̄ıjumus. Neliela izmēra Petri trauciņā ievieto

1,4-DHP atvasinājuma KP-11, kas šķ̄ıdināts hloroformā. Akt̄ıvās vielas daudzums tika

atrasts, veicot izmēǧinājuma eksperimentus ar mazāku KP-11 daudzumu. Liposomas, kas

ir redzamas mikroskopā, sāka veidoties, izmantojot 5 mg akt̄ıvās vielas. Pēc hloroforma

iztvaicēšanas veidojas plāna lip̄ıdu plēv̄ıte, kurā iemaisa ferošķidrumu, l̄ıdz veidojas oranža

taukaina plēv̄ıte. Tad virs plēv̄ıtes ielej 1–2 ml destilēta ūdens. Petri trauciņu karsē ūdens

vannā l̄ıdz liposomu pārejai ūden̄ı.

KP-11 termogravimetriska (TG) un diferenciāla termāla anal̄ıze (DTA). Lai

noteiktu temperatūru, kad karsēšanas laikā sākas izmaiņas cietā KP-11 parauga stāvokl̄ı,

un noteiktu temperatūras diapazonu, kurā var veidoties liposomas tika veikta KP-11

termogravimetriska (TG) un diferenciāli termālā anal̄ıze (DTA)12. 1,4-DHP atvasinājuma

KP-11 DTA/TG anal̄ıze tika veikta argona atmosfērā (plūsma 50 ml/min.). Tika nosvērts

12DTA/TG anal̄ızi veica J.Kleperis (Ūdeņraža enerǧētikas materiālu laboratorija, LU CFI)
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KP-11 paraugs un ievietots alumı̄nija šūnā, kura, savukārt, tika ievietota ier̄ıcē. Paraugs

tika lēni karsēts, paceļot temperatūru no 20 l̄ıdz 300◦C. DTA/TG rezultāts pārād̄ıts 3.28.

attēlā.
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3.28. att.: 1,4-DHP atvasinājuma KP-11 DTA/TG anal̄ızes rezultāts, kurš ir attēlots

kā vielas masas izmaiņas atkar̄ıba no temperatūras (melnā l̄ıkne); siltuma absorbci-

jas atkar̄ıba no karsēšanas temperatūras (sarkanā l̄ıkne).

KP-11 tika karsēts l̄ıdz 300◦C. Siltuma emisija vai absorbcija, kas parādās parauga

karsēšanas procesā, tika mēr̄ıta attiec̄ıbā pret inertu materiālu (alumı̄nijs), izmantojot

termopārus, kas atrodas paraugā un inertā materiālā. Reǧistrē temperatūras izmaiņas

paraugā pret sal̄ıdzinošo inertā materiāla starp̄ıbu (DTA, µV). Analizējot temperatūras

l̄ıkni (sk. sarkano l̄ıkni 3.28. attēlā), novērojām, ka pie apmēram 80◦C temperatūras ir

pirmie minimumi – endotermisks process – sākas vielas stāvokļa izmaiņas: pāreja uz gēla

fāzi. Analizējot masas izmaiņas l̄ıknes (sk. melno l̄ıkni 3.28. att.), no 20◦ l̄ıdz 150◦C

temperatūrā notiek masas zaudēšana (divu ūdens molekulu zaudējums, savienojums KP-

11 ir kristālhidrāta veidā, kas satur divas ūdens molekulas). Otrais endotermiskais process

– kušana sākas 150◦C temperatūrā. Šis rezultāts labi sakr̄ıt ar literatūras datiem [189],

kurā dots š̄ı savienojuma raksturojums. Tālāk notiek pilna KP-11 sagraušana. Tādējādi,

spontānās piebriešanas procesu ı̄stenošanai noteikts temperatūru diapazons 30–80◦C.

Liposomu dispersiju magnētiskā separācija. Lai atdal̄ıtu neiekļautās magnētiskās

NDs no liposomām, tiek izmantota magnētiskā separācija. Galvenais princips – pa-

stāv̄ıga magnēta izmantošana. Magnētisko separāciju realizē gan glāzē, kas stāv uz pa-

stāv̄ıga magnēta virsmas, gan šļircē. Šļirces izmantošana piemērota liposomu dispersiju

atdal̄ı̌sanai no liposomās neiekļautām nanodaļiņām, ı̄paši, ja liposomu dispersijai ir mazs

tilpums. Pēc iegūšanas liposomu dispersiju (0,5 ml) atšķaida ar ūdeni (1 ml). Ievie-

to šķidrumu šļircē un piestiprina to pie pastāv̄ıgā magnēta sānu malas, tad tiek veikta

magnētiskā separācija 24 stundas. Izņemot šļirces virzuli, augšējā fāze13 atdalās, kamēr

apakšējā fāze14 ar liposomās neiekļautām NDs vēl turas pie magnēta.

13Paraugu pēc sadal̄ı̌sanas augšējās fāzes apz̄ımēšanai tiks tālāk izmantots apz̄ımējums ”top”.
14Paraugu pēc sadal̄ı̌sanas apakšējās fāzes apz̄ımēšanai tiks tālāk izmantots apz̄ımējums ”bot”.
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3.29. att.: Liposomu dispersiju (paraugs SpHy-R-1: 10 mg KP-11; 10 µl 10-03 FFsk;

t = 70−80◦C; procesa laiks 20 min.) un izmantotā ferošķidruma NDs hidrodinamisko

izmēru sadal̄ıjumu sal̄ıdzinājums. 1. l̄ıkne – 10-3 FFsk; 2. l̄ıkne – paraugs SpHy-R-1

pirms magnētiskās separācijas; 3. l̄ıkne – liposomu dispersiju paraugs SpHy-R-1top

pēc liposomās neiekļauto NDs magnētiskās atdal̄ı̌sanas.

Analizējot 3.29. attēla datus, redzam, ka liposomu dispersijas parauga pirms magnētiskās

separācijas (SpHy-R-1) (2. l̄ıkne) pirmais maksimums sakr̄ıt ar iegūšanā izmantotā fe-

rošķidruma sadal̄ıjumu (1. l̄ıkne) un atbilst liposomās neiekļauto NDs signālam. Li-

posomu dispersijas parauga pēc magnētiskās separācijas augšējā fāze SpHy-R-1top (3.

l̄ıkne) demonstrē, ka neiekļautās NDs ir atdal̄ıtas. Savukārt, 3.29. att. 3. l̄ıknes un 2.

l̄ıknes otrais un trešais maksimumi attēlo dažādu izmēru liposomu eksistenci paraugā. Ar

DGI metodi iegūto liposomu dispersiju paraugu SpHy-R-1 un SpHy-R-1top skaitliskie dati

parād̄ıti 3.13. tabulā.

3.13. tabula: Ar DGI metodi iegūto liposomu dispersijas izmēru sadal̄ıjumu skaitlis-
kie rezultāti (dati no 3.29. att.). PdI – polidispersitātes indekss.

Paraugs PdI DZ-Ave
H

(nm)
Sadal̄ıjuma lokālo maksimuma vidējais
hidrodinamiskais diametrs, Dvid

H (nm)
1. maksim. 2. maksim. 3. maksim. 4. maksim

SpHy-R-1 0,251 136,8 21,19 76,23 230,4 5120

SpHy-R-1top 0,416 143,4 93,44 540,7 5107 –

10-03 FFsk 0,154 33,85 26,63 – – –

Ferošķidruma daudzuma un nanodaļiņu pārklājuma ietekme uz liposomu vei-

došanu. Literatūrā minētos pēt̄ıjumos, lietojot katjonos fosfolip̄ıdus, pārsvarā tiek lie-

totas magnētiskās nanodaļiņas ar negat̄ıvi lādētu virsmu. Jau tika parād̄ıts, izmantojot

sonifikācijas metodi liposomu iegūšanai, ka, izmantojot kā akt̄ıvo vielu 1,4-DHP atva-

sinājumu KP-11, rezultāti nav tik viennoz̄ımı̄gi. Lai sasniegtu labāko rezultātu, bija

nepieciešams noskaidrot, kādas magnētiskās NDs ir labākas magnētisku liposomu vei-

došanai. Tika iegūti liposomu dispersijas paraugi, izmantojot FF ar pozit̄ıvi lādētām

γ-Fe2O3 nanodaļiņām (FFsk), kā ar̄ı ferošķidrumu ar negat̄ıvi lādētām NDs/citr (FFcitr).
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(a) (b) (c)

3.30. att.: TEM attēli ar SpPi metodi iegūtai liposomu dispersijai, izmantojot ne-

gat̄ıvi lādētās NDs/citr (5 mg KP-11; 10 µl FFcitr, 2 ml H2O; 40–50◦C; 40 min.).

Liposomu izmērs 70–900 nm. (a), (b) un (c) viena parauga dažādu vietu attēli.

(a) [KP-11]/[NDs/citr] = 0, 85 (b) [DOFH]/[NDs/citr] = 0, 3

3.31. att.: Liposomu dispersijas OM attēli: (a) 5 mg KP-11; 30 µl 11-01 FFcitr; 3 ml

H2O). Redzamais liposomu diametrs 1,2–4,5 µm; (b) 1 mg DOFH; 10 µl 09-06 FFcitr;

1 ml H2O). Redzamais liposomu diametrs 3,7–47 µm.

Izmantojot negat̄ıvi lādētas daļiņas, jau iemaisot FFcitr savienojuma KP-11 veidotajā

plēv̄ıtē, notiek agregācija, veidojas nogulsnes. Š̄ıs parād̄ıbas dēļ tika izmantoti minimāli

FFcitr daudzumi: 10 µl un 30 µl. Ar FFcitr iegūtajai magnētisko liposomu dispersijai, tika

reǧistrēti TEM (sk. 3.30. att.) un optiskās mikroskopijas (OM) dati (sk. 3.31. (a) att.).

Analizējot iegūtos datus, redzam, ka vienā paraugā veidojas gan maza izmēra liposomas

(3.31. (a) att., 3.30. (a, b) att.), gan ar̄ı bislāņa fragmenti (3.30. (c) att.). Liposomas un

bislāņa fragmenti veido agregātus (sk. 3.30. (c) att.).

Iegūtais rezultāts, kad membrānveidojoša viela ir 1,1’-[3,5-di(dodeciloksikarbonil)-4-

fenil-1,4-dihidropirid̄ın-2,6-diil]dimetilēn-bispirid̄ınija dibromı̄ds (KP-11), atšķiras no li-

teratūrā aprakst̄ıtā [135, 155], kad gigantisko liposomu15 iegūšanai ar SpPi metodi iz-

manto 1,2-dioleil-sn-glicero-3-fosfatidilhol̄ınu (DOFH). Lai ilustrētu liposomu veidošanos

atkar̄ıbā no izmantotā lip̄ıda struktūras, tika veikta modeļsintēze ar DOFH. Gan DOFH,

gan KP-11 ir amfif̄ıli, to struktūras ar polāro daļu un divām nepolāram alkilķēdēm vei-

do bislāņu membrānas. Iegūtās liposomu dispersijas OM attēli parād̄ıti 3.31. attēlā.

15Gigantiskas vienlamelāras liposomas izmērs ir > 20µm.
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Magnētisku liposomu, kas iegūtas, izmantojot DOFH, Dvez
0 var sasniegt pat 47 µm (sk.

3.31.(b) att.). Agregāciju nenovērojām.

Ņemot vērā iepriekšējo rezultātu (3.31. (a) att.), kad liposomu iegūšanā izmantojām

KP-11 un negat̄ıvi lādētas NDs, novērojot daļiņu agregāciju un noguľsņu veidošanos,

turpmāk magnetoliposomu iegūšanai tiek lietotas pozit̄ıvi lādētas NDs. Tika pēt̄ıta fe-

rošķidruma FFsk daudzuma, katjonā lip̄ıda un nanodaļiņu (γ-Fe2O3) molāro koncentrācijas

(mol/l) attiec̄ıbu ([KP-11]/[NDs]) ietekme uz liposomu veidošanos un to daudzumu. Ar

SpPi metodi iegūtās liposomu dispersijas, kad main̄ıgais parametrs ir FFsk daudzums, tika

pakļautas magnētiskajai separācijai. Katra atdal̄ıtā fāze tika apskat̄ıta optiskajā mikros-

kopā. Nesadal̄ıtu dispersiju optiskās mikroskopijas attēli parād̄ıti 3.32. attēlā. 3.33. attēlā

parād̄ıta parauga (3.32. (c) att.) magnētiskās separācijas shēma un iegūto augšējās un

apakšējās fāžu OM attēli. Analizējot attēlus, redzam, ka separācijas gaitā atdalās ne tikai

liposomās neiekļautās nanodaļiņas, bet ar̄ı magnētisku vezikulu daļa (3.33. (c) att.).

(a) 10µl FF
SpHy-R-11

(b) 50µl FF
SpHy-R-30

(c) 100µl FF
SpHy-R-09

3.32. att.: OM attēli ar SpPi metodi iegūtai liposomu dispersijai (5 mg KP-11; 11-

02 FFsk; t = 40 − 50◦C; procesa ilgums 20 min.), mainot FF daudzumu. Noteiktie

liposomu diametri: (a) 1− 3µm; (b) 1− 10µm; (c) 3− 18µm. Mērogiedaļa 20 µm.

(a)

(b)

(c)

3.33. att.: Ar SpPi metodi iegūtu liposomu dispersiju (10 mg KP-11; 100 µl 11-

02 FFsk; t = 45 − 50◦C; τ = 20 min.) OM attēli: (a) pirms magnētiskās separācijas

(paraugs SpHy-R-9); (b) pēc magnētiskās separācijas augšējā fāze (SpHy-R-9top;

(c) magnētiskā – apakšējā fāze (SpHy-R-9bot), kas satur magnētiskās liposomas un

br̄ıvas NDs.
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Liposomu dispersijas pirms un pēc magnētiskās separācijas raksturojošie rezultāti

atspoguļoti 3.14. tabulā. Atrasts, ka FF daudzums ietekmē iegūto liposomu lielumu un

to daudzumu. NDs daudzuma palielinājums un [KP-11]/[NDs] attiec̄ıbas samazināšana

palielina lielu liposomu skaitu. Parād̄ıts, ka ar NDs daudzuma palielināšanos veidojas

vairāk liela izmēra magnētiskās liposomas (sk. 3.14. tabulu).

3.14. tabula: Ar SpPi metodi iegūtu liposomu izmēru atkar̄ıba no sintēzē izmantotā
FF daudzuma. Liposomu izmēri noteikti ar OM metodi un programmas ImageJ

pal̄ıdz̄ıbu. Dvez
0 – optiskajā mikroskopā redzamais liposomu diametrs.

[KP-11]

[NDs]
–

molāro koncentrāciju attiec̄ıba.

Nr. Paraugs FFsk (µl) γ-Fe2O3 (mg)
[KP-11]

[NDs]
Dvez

0 diapazons (µm)

1. SpHy-R-11 10 0,75 1,152 1,7–4,8

SpHy-R-30 2,0–7,6
2. SpHy-R-30top 50 3,75 0,231 <1,0–7,4

SpHy-R-30bot 1,8–12,7

SpHy-R-09 3,2–18,0
3. SpHy-R-09top 100 7,51 0,113 1,0–5,0

SpHy-R-09bot 3,2–18,9

Šis rezultāts tāpat ir apstiprināts, analizējot paraugu pēc magnētiskās separācijas

atdal̄ıtās fāzes ar transmisijas elektronmikroskopijas pal̄ıdz̄ıbu (3.34. att.). Liposomas,

kas ir iegūtas, sintēzē izmantojot 50 µl ferošķidruma, parād̄ıtas 3.34. (a) un (b) attēlos.

Ir redzams, ka liposomas parauga apakšējā fāzē satur magnētiskās daļiņas. Savukārt,

magnētiskas liposomas (apakšējā fāze), kas iegūtas, izmantojot 100 µl ferošķidruma,

parād̄ıtas 3.34. (c) attēlā ir lielas un satur daudz dzelzs oks̄ıda NDs.

(a) SpHy-R-30top. Liposomu
izmērs 300–700 nm

(b) SpHy-R-30bot. Liposomu
izmērs apt. 750 nm

(c) SpHy-R-09bot

no 6,25 l̄ıdz 13,2 µm

3.34. att.: TEM attēli liposomu dispersijai pēc magnētiskās separācijas: (a) parauga

SpHy-R-30top (augšējā fāze) (sk. 3.14. tabulā paraugs nr.2); (b) parauga SpHy-R-

30bot (c) parauga SpHy-R-09bot (3.14. tabulā paraugs nr.3).
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Augšējā fāze satur ne tikai ”tukšas”, bet ar̄ı magnētiskās lipsomas, kas tiek pierād̄ıts

ar magnetoforēzes eksperimentu. Šajā eksperimentā svar̄ıgi, lai liposomās neiekļautās

NDs tiktu atdal̄ıtas, tādēļ magnētoforēzes eksperiments tika veikts, izmantojot liposo-

mu dispersijas augšējo fāzi, kas atdal̄ıta pēc separācijas. Liposomu magnētisko ı̄paš̄ıbu

raksturojums magnetoforēzes rezultātā parād̄ıts 3.35. attēlā.

3.35. att.: Magnetoforēzes optiskās mikroskopijas attēli. Paraugs sagatavots, izman-

tojot SpPi metodi (5 mg KP-11, 50 µl, FFsk, t = 45◦C, τ = 20 min.)

Magnētiskā indukcija 2 cm attālumā no magnēta, kur tiek veikts eksperiments, ir

628 G; gradients ir 360 G/cm. Ar krāsainiem apļiem atz̄ımētas atsevǐsķas magnētiskās

liposomas (6–8 µm), kuras pārvietojas magnētiskā laukā. Maza izmēra liposomas (0,8–1,0

µm) veido magnētisko liposomu ķēdes. Gubins un l̄ıdz. [14] izpēt̄ıjuši, ka tādu parād̄ıbu

var novērot, kad nanodaļiņu dipola-dipola mijiedarb̄ıbas enerǧija ir lielāka par siltuma

kust̄ıbas (Brauna kust̄ıbas) enerǧiju kBT (Bolcmaņa konstante); tad magnētiskās daļiņas

apvienojas ķēdes ansambļos. Šādas l̄ıdz̄ıgas ķēdes veidojas ar̄ı mūsu pēt̄ıjumu rezultātā,

kas pierāda, ka KP-11 veidotās liposomas satur magnētiskās NDs. Tāpat var prognozēt,

ka lielākā daļa magnētisko NDs ir iekļautas liposomu iekšpusē.

Turpret̄ı, eksistē iespēja, ka apakšējā fāzē var atrasties ”tukšas” liposomas, kuru vir-

spusē adsorbējas magnētiskās NDs, vai magnētiskās liposomas ar mazu NDs saturu. Iz-

mantojot magnētisko separāciju pakāpeniski vai regulējot separācijas laiku, var izdal̄ıt

atsevǐsķi ”tukšas” liposomas (kas nesatur magnētisku materiālu), magnētiskās liposo-

mas un liposomās neiekļautās nanodaļiņas. Kā jau tika parād̄ıts, SpPi procesā veidojas

gan magnētiskas, gan ”tukšas” liposomas, kuras nesatur magnētisko šķidrumu. Palie-

linot ferošķidruma daudzumu sintēzes procesā, vairāk veidojas magnētiskas liposomas.

Tomēr, šajā variantā ir problemātiski atdal̄ıt neiekļautās magnētiskās nanodaļiņas no

magnētiskajām liposomām.

Piebriešanas temperatūras ietekme uz liposomu veidošanos. Piebriešanas tem-

peratūra ir vēl viens svar̄ıgs sintēzes parametrs, kas ietekmē liposomu veidošanos. Lai

atrastu temperatūras rež̄ımu, kad vairāk veidojas liela izmēra (redzamas optiskā mik-

roskopā) magnētiskas liposomas, tika iegūtas liposomu dispersijas ar SpPi metodi pie

dažādām temperatūrām. Mērķtiec̄ıgi tika iegūtas liposomu dispersijas, kas nesatur fe-

rošķidrumu (FF) (5 mg 1,4-DHP atvasinājums KP-11, 2 ml H2O; τ = 20 min.) 30◦C;
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45–50◦C; 60◦C temperatūrās, kā ar̄ı liposomu dispersijas, kas satur FF (5 mg KP-11; 50µl

FFsk; τ = 20 min.) plašā temperatūras diapazonā no 30◦C l̄ıdz 80◦C.

Iegūtās dispersijas tika pēt̄ıtas ar optiskās mikroskopijas, dinamiskās gaismas izklie-

des metodēm un transmisijas elektronmikroskopiju. Ar SpPi metodi pie dažādām tempe-

ratūram iegūtu liposomu, neizmantojot ferošķidrumu, OM attēli atkar̄ıbā no piebriešanas

temperatūras parād̄ıti 3.36. attēlā. Skaidri redzama tendence – ar temperatūras palie-

lināšanu samazinās gan liposomu izmērs, gan lielo liposomu skaits.

(a) SpHy-54 (b) SpHy-57 (c) SpHy-58

3.36. att.: Ar SpPi metodi iegūtu liposomu dispersiju (5 mg KP-11, 2 ml H2O; τ = 20

min.), neizmantojot ferošķidrumu, OM attēli. Piebriešanas temperatūra: (a) 30◦C;

(b) 45–50◦C; (c) 60◦C.

”Tukšo” liposomu dispersijas (paraugs SpHy-R-60) iegūts 30◦C temperatūrā, kad pie-

briešanas laiks ir 40 min, viena parauga triju atšķir̄ıgu vietu TEM rezultāti parād̄ıti 3.37.

attēlā. TEM attēli dod vērt̄ıgu informāciju par iegūto objektu struktūru. Dispersijā

veidojas pēc izmēra un struktūras ļoti dažādi objekti, dati ir l̄ıdz̄ıgi liposomām, kuras

tika iegūtas ar sonifikācijas metodi. 3.37. (a) attēlā redzami mazi (20–30 nm) veidojumi,

liposomas un lip̄ıda bislāņa fragmenti, 3.37. (b) attēlā – sfēriskas struktūras veidošanās

stadija. Tās veidojas no membrānveid̄ıgiem savijumiem un var sasniegt 500 nm diametru.

3.37. (c) attēlā ir redzamas tievas smalkas micellas un elektronbl̄ıvi sfēriski veidojumi ar

izmēru 1,0–1,5 µm.

(a) (b) (c)

3.37. att.: ”Tukšu” liposomu dispersijas parauga SpHy-R-60 TEM attēli. Paraugs

sagatavots, izmantojot SpPi metodi (5 mg KP-11, t = 30◦C, τ = 40 min.)
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Pie dažādām temperatūram (sk. 3.15. tabulu) iegūto dispersiju, kas nesatur NDs, hidrodi-

namisko diametru sadal̄ıjumi parād̄ıti 3.38. attēlā. Ar TEM parād̄ıtā (3.37. att.) veidoto

struktūru daudzveid̄ıba tika apstiprināta ar̄ı ar DGI metodi, analizējot dispersiju, iegūtu

neizmantojot FF, hidrodinamisko diametru sadal̄ıjumu (sk. 3.38. att.). Abas metodes

apstiprina dažādu veidojumu eksistenci paraugos.

T
il

p
u

m
s

(%
)

DH (nm)

SpHy-R-54

SpHy-R-57

SpHy-R-58

3.38. att.: Ar SpPi metodi dažādās piebriešanas temperatūrās iegūtu liposomu dis-

persiju (5 mg 1,4-DHP atvasinājums KP-11, 2 ml H2O; τ = 20 min.) neizmantojot

FF, hidrodinamisko diametru sadal̄ıjumi: SpHy-R-54 (30◦C); SpHy-R-57 (45–50◦C);

SpHy-R-58 (60◦C).

T
il

p
u

m
s

(%
)

DH (nm)

3.39. att.: Ar SpPi metodi dažādās piebriešanas temperatūrās iegūtu liposomu dis-

persiju (5 mg KP-11; 50 µl; procesa laiks τ = 20 min.), hidrodinamisko diametru

sadal̄ıjumi: SpHy-R-23 (30− 35◦C); SpHy-R-24 (40− 45◦C); SpHy-R-25 (45− 50◦C);

SpHy-R-26 (60− 65◦C); SpHy-R-27 (70− 75◦C); SpHy-R-28 (80− 85◦C).

”Tukšu” liposomu dispersijas paraugam SpHy-R-57, iegūtam 45−50◦C temperatūrā, PdI

vērt̄ıba ir sal̄ıdzinoši mazāka nekā paraugiem SpHy-R-54 (30◦C) un SpHy-R-58 (60◦C)

(sk. 3.15. tabulu. 1.–3. paraugi). Liposomu dispersijā (paraugs SpHy-R-57 3.38. att.

zaļā l̄ıkne) vairākumā ir ”tukšas” liposomas (vai veidojumi), kuras ir pietiekoši mazas pēc

izmēra un nav novērojamas optiskajā mikroskopā. Tātad, izmantojot temperatūras in-

tervālu 45−50◦C, var izvair̄ıties no ”tukšu” liposomu, micellu un citu agregātu klātbūtnes

liposomu dispersijas paraugā. Sal̄ıdzinot magnētisku liposomu dispersijas OM un DGI re-

zultātus (sk. 3.15. tabulu, 5.-6. paraugi un 3.14. tabulu, 2. paraugs), tika atrasts, ka tem-

peratūras intervālā 40–50◦C vairāk veidojas liela izmēra (lielākas nekā 1µm) magnētiskas

liposomas.
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5 mg KP-11; 50 µl 11-02 FFsk;

procesa laiks 20 min.

Temperatūra:

(a) 30− 35◦C, liposomu izmērs 1–6µm

(b) 40− 45◦C, liposomu izmērs 2–7µm

(c) 45− 50◦C, liposomu izmērs 2–10µm

(d) 60− 65◦C, liposomu izmērs 2–6µm

(e) 70− 75◦C, liposomu izmērs<1–3µm

(a) SpHy-R-23 (b) SpHy-R-24

(c) SpHy-R-25 (d) SpHy-R-26

(e) SpHy-R-27

3.40. att.: Ar SpPi metodi iegūtu liposomu dispersijas OM attēli. Liposomu izmēra

un daudzuma atkar̄ıbaā no piebriešanas temperatūras.
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3.15. tabula: Ar SpPi metodi iegūtu liposomu izmēru atkar̄ıba no piebriešanas tem-
peratūras. DGI (sk. 3.39. att.) un OM (sk. 3.40. att.) rezultāti. t◦C – piebriešanas
temperatūra; PdI – polidispersitātes indekss; DZ-Ave

H – visa sadal̄ıjuma vidējais hid-
rodinamiskais diametrs; Dvid

H – sadal̄ıjuma lokālo maksimuma vidējais hidrodinamis-
kais diametrs; Dvez

0 – optiskajā mikroskopā redzamais liposomu diametrs.

Nr. Paraugs FF
(µl)

t (◦C) PdI DZ-Ave
H

(nm)
Dvid

H (nm) Dvez
0

(µm)
1.maks. 2.maks. 3.maks.

1. SpHy-R-54 0 30 0,453 191,4 64,81 649,7 4121 1− 8, 5

2. SpHy-R-57 0 45− 50 0,269 146,9 24,91 132,0 5048 1− 4, 7

3. SpHy-R-58 0 60 0,406 185,2 – 120,2 2455 <1−2, 8

4. SpHy-R-23 50 30− 35 0,491 115,5 37,0 285,3 4758 1− 6

5. SpHy-R-24 50 40− 45 0,963 106,9 29,73 717,6 4679 2− 7

6. SpHy-R-25 50 45− 50 0,861 91,60 24,51 499,1 3928 2− 10

7. SpHy-R-26 50 60− 65 0,939 92,75 26,51 934,8 4178 2− 6

8. SpHy-R-27 50 70− 75 0,549 75,84 26,37 415,4 4784 < 1− 3

9. SpHy-R-28 50 80− 85 0,566 53,56 26,29 – 1200 < 1− 2

Liposomu dispersiju, kas satur ferošķidrumu un iegūtas, izmantojot dažādas piebriešanas

temperatūras, hidrodinamisko diametru sadal̄ıjumi parād̄ıti 3.39. attēlā un optiskās mik-

roskopijas rezultāti – 3.40. attēlā. Ar DGI un optisko mikroskopiju iegūtie rezultāti ap-

kopoti 3.15. tabulā, no kuras datiem izveidots 3.41. attēls.

D
Z

-A
v
e

H
(n

m
)

Piebriešanas temperatūra (◦C)

FFsk (50µl)

bez FFsk

3.41. att.: Liposomu dispersiju, kas nesatur (3.38. att.) un satur magnētiskās NDs

(3.39. att.) sadal̄ıjumu vidējo hidrodinamisko diametru DZ-Ave
H atkar̄ıba no pie-

briešanas temperatūras.

3.41. attēlā parād̄ıtas liposomu dispersijas sadal̄ıjumu vidējo hidrodinamisko diametru

DZ-Ave
H vērt̄ıbas atkar̄ıbā no sintēzē izmantotās piebriešanas temperatūras. Sarkanā l̄ıkne

rāda ”tukšo” liposomu dispersiju DZ-Ave
H vērt̄ıbas atkar̄ıbā no temperatūras. 40–50◦C

temperatūrā novērojama DZ-Ave
H vērt̄ıbas samazināšanās, tā saucamo – ”bedre”. Tālāk,

ar temperatūras palielinājumu, palielinās sadal̄ıjumu vidējais hidrodinamiskais diametrs.

Zilā l̄ıkne raksturo liposomu dispersijas, kas iegūtas izmantojot FF. Novērojam sadal̄ıjumu
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vidējā hidrodinamiskā diametra vērt̄ıbu nelielu samazināšanos. DZ-Ave
H skaitlisko lielumu

ietekmē ne tikai liposomu izmērs, bet ar̄ı to daudzums. Kā parād̄ıts optiskās mikroskopijas

3.40. (b) un (c) attēlā, vislabākie rezultāti ir tad, kad novērots lielākais liposomu skaits

un lielums, kas ir 40–55◦C temperatūrā (paraugi SpHy-R-24 un SpHy-R-25).

3.16. tabula: Procesa ilguma (τ) ietekme uz veidoto liposomu izmēriem 30◦C un
40–50◦C temperatūrās; 50 µl FFsk. Liposomu izmēri noteikti ar OM pirms un pēc
magnētiskās separācijas. Dvez

0 – optiskajā mikroskopā redzamais liposomu diametrs.
LVVs – lielās vienlamelārās vezikulas, kuru diametri ir 100 nm – 20 µm diapazonā.

Nr. Paraugs t (◦C) Laiks
τ
(min.)

Dvez
0 (µm)

1. SpHy-R-45 30 10 1,3–4,1 (liposomu nav daudz)
SpHy-R-45top 1,6–5,5
SpHy-R-45bot 0,9–1,0 (NDs agregāti, maza izmēra

LVVs)

2. SpHy-R-46 30 20 2,2–14
SpHy-R-46top 2,9–11,2 (daudz maza izmēra LVVs)
SpHy-R-46bot 2,2–10 (liposomu skaits ir neliels)

3. SpHy-R-47 30 30 0,9–9,0 (ļoti daudz neliela izmēra LVVs)
SpHy-R-47top 1,8–6,8 (daudz maza izmēra LVVs)
SpHy-R-47bot 1,3–5,9

4. SpHy-R-44 30 40 1,3–12,8 (daudz LVVs)
SpHy-R-44top 1,6–11 (daudz LVVs)
SpHy-R-44bot 0,9–1,0 (daudz neliela izmēra liposomu)

5. SpHy-R-48 30 50 0,9–1,0; 1–6,8
SpHy-R-48top 1,3–11,8
SpHy-R-48bot 0,9; 1–6,6 (liela izmēra LVVS nav daudz)

6. SpHy-R-35 40–50 10 1,0–9,0
SpHy-R-35top 1,6–8,2
SpHy-R-35bot NDs agregāti

7. SpHy-R-36 40–50 15 daudz maza izmēra LVVs apm. 0,9–1,0
SpHy-R-36top daudz maza izmēra LVVs apm. 2,0
SpHy-R-36bot NDs agregāti

8. SpHy-R-30 45–50 20 1,0; 2,2–7,57
SpHy-R-30top 0,9–7,34
SpHy-R-30bot 1,8–12,7 (liels liposomu skaits)

9. SpHy-R-29 45–50 30 1,3–6,7; 9,4 (liels liposomu skaits)
SpHy-R-29top 1,5–6,0
SpHy-R-29bot 2,0–5,5 (liels liposomu skaits)

10. SpHy-R-39 45–50 40 1,1–3,8 (neliels skaits)
SpHy-R-39top 1,6–6,8 (neliels skaits)
SpHy-R-39bot 0,9 (niec̄ıgs skaits)

11. SpHy-R-40 45–50 45 1,0–1,3 (pārsvarā); 5,9 (niec̄ıgs skaits)
SpHy-R-40top 2,0 (pārsvarā); 3,8–7,9 (neliels skaits);
SpHy-R-40bot apm. 1,0–1,5
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Piebriešanas procesa laika ietekme uz magnētisko liposomu veidošanos. Ana-

lizējot iegūtos rezultātus (sk. 3.16. tabulu), varam secināt, ka temperatūra ir ļoti svar̄ıgs

parametrs, tāpat ar̄ı procesa laiks. Lai iegūtu magnētiskās liposomas 30◦C temperatūrā,

procesa laikam jābūt 30–50 min. Tomēr lielu LUVs daudzums ir ļoti neliels. Savukārt,

veicot liposomu iegūšanu 45–50◦C temperatūrā, optimālais procesa laiks ir 20 min. Pa-

garinot procesa laiku, liposomu izmēri samazinās. Varam pieņemt, ka, karsējot liposomu

dispersijas ilgāku laiku, liela izmēra liposomas tiek sagrautas, jo tādas nav redzamas mik-

roskopā.

Magnētisko liposomu iegūšanai, izmantojot spontānās piebriešanas metodi un savie-

nojumu KP-11 kā akt̄ıvo vielu, ir daudz faktoru, kuri ietekmē rezultātu. Analizējot visus

datus par magnētisko liposomu dispersiju iegūšanu un ı̄paš̄ıbām, tika atrasts, ka spontānās

piebriešanas procesā veidojas kā magnētiskās, tā ar̄ı ”tukšās” liposomas. Pierād̄ıts, ka ar

temperatūras un procesa laiku var regulēt iegūto magnetoliposomu skaitu un lielumu.

Optimālie temperatūras nosac̄ıjumi magnētisko liposomu sintēzei, izmantojot lip̄ıdveida

katjonu amfif̄ılu 1,4-DHP atvasinājumu KP-11 un pozit̄ıvi lādētas γ-Fe2O3 NDs, atrasti

45–50◦C temperatūras diapazonā. Tātad varam secināt, ka SpPi metode ir ļoti vienkārši

realizējama, neprasa sarežǧ̄ıtu aparatūru. Kā trūkumu var minēt gad̄ıjuma rakstura fak-

toru, kas ir noz̄ımı̄gs liposomu veidošanai un rezultātu atkārtojamı̄bai. Tomēr ir skaidri

redzama eksperimenta rezultātu tendence.

3.4.3. Ar apgrieztās fāzes ietvaicēšanas metodi iegūtās liposomas

Lai pārbaud̄ıtu apgrieztās fāzes ietvaicēšanas (AFI) metodi un skat̄ıtu, kā citas meto-

des izmantošana ietekmē iegūto liposomu dispersiju struktūru, ı̄paš̄ıbas, tika iegūti mag-

netoliposomu paraugi, izmantojot AFI metodi. Realizējot magnetoliposomu iegūšanu,

vien̄ıgais main̄ıgais parametrs ir 1,4-dihidropirid̄ına atvasinājuma KP-11 daudzums, kas

izmantots. Ferošķidruma (FF) daudzums visos liposomu dispersiju paraugos ir vienāds

(1 ml). Tika izvērtēti un analizēti rezultāti, kas iegūti ar OM, kā ar̄ı ar TEM un ASM

metodēm. Ietvaicēšanu realizējām, izmantojot rotācijas ietvaicētaju.

3.42. att.: Optiskās mikroskopijas attēls emulsijai, kas iegūta pēc sonifikācijas. Tas

liecina (brūna krāsa), ka vezikulu (vai micellu) iekšpusē atrodas ferošķidrums.
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Lai iegūtu magnētiskās liposomas ar apgrieztās fāzes ietvaicēšanas metodi, vispirms

jāgatavo organiskās fāzes emulsija, kuras sastāvā ir katjonais lip̄ıds – savienojuma KP-

11 noteikta daudzuma šķ̄ıdums hloroformā (koncentrācija 10 mg/ml), dietilēteris un fe-

rošķidrums ar γ-Fe2O3 NDs. Šis mais̄ıjums tiek 20 minūtes sonificēts ultraskaņas vannā.

Iegūtā H2O/organiskās fāzes emulsija tika analizēta optiskajā mikroskopā un rezultāti

parād̄ıti 3.42. attēlā. Analizējot attēlus, varam spriest, ka tumšā vezikulu krāsa apstip-

rina, ka FF iekļaušana organiskajā fāzē notiek jau emulsijas pagatavošanas laikā. Otrais

metodes posms ir emulsijas ietvaicēšana pie pazemināta spiediena. Ietvaicēšanas tempe-

ratūru nosaka dietilētera viršanas temperatūra (t = 34◦C). Ietvaicēšana var turpināties

no 15 l̄ıdz 40 minūtēm, atkar̄ıbā no katra atsevǐsķā parauga, kamēr nav ietvaicēts viss

organiskais šķ̄ıdinātājs.

Ferošķidruma nanodaļiņu virsmas lādiņa ietekme uz liposomu veidošanos, iz-

mantojot AFI metodi. Izmantojot magnētiskas NDs, kas pārklātas ar citrātjoniem,

lai iegūtu liposomu dispersiju, sintēzes procesā notiek daļiņu un lip̄ıda agregācija. Ir

nepieciešama ekstrūzija. Sintēzes rezultātā, izmantojot galvenokārt NDs/citr, var iegūt

liposomas ar diametru 40–300 nm, kas ir parād̄ıts ar TEM datiem (sk. 3.43. (a) att.)

un apstiprināts ar̄ı ASM (sk. 3.43. (b) att.) attēlos. Optiskā mikroskopā ir redzamas

magnētiskas liposomas ar izmēru 1–1,5 µm (sk. 3.44. att.). To nav daudz. Liposomas ir

magnētiskas. 3.44. attēlā parād̄ıts, ka, pietuvinot paraugam pastāv̄ıgu magnētu, liposo-

mas, kas satur magnētiskas nanodaļiņas, veido tā sauktos ķēdes ansambļus. Kā jau tika

minēts iepriekšejā nodaļā (100 lpp.), pēc analoǧijas ar literatūras datiem [14], pierād̄ıjām,

ka mūsu gad̄ıjumā veidojas magnētiskas liposomas.

µ
m

µm

nm(a) (b)

3.43. att.: Ar AFI metodi iegūtu magnētisku liposomu (2 mg KP-11), izmantojot

negat̄ıvi lādētas NDs, (a) TEM attēls un (b) ASM attēls.

Izmantojot KP-11 kā membrānveidojošo aǧentu un pozit̄ıvi lādētas NDs ar AFI metodi

liposomu sintēzei, varam pagatavot liela izmēra magnētiskās liposomas (l̄ıdz 20µm).
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3.44. att.: Ar AFI metodi (2 mg KP-11) iegūtu magnētisku liposomu, izmantojot

negat̄ıvi lādētas NDs, OM attēls.

Liposomu dispersijas tika pakļautas magnētiskajai separācijai, lai atdal̄ıtu liposomās

neiekļautās NDs. Magnētiskās separācijas process tika aprakst̄ıts iepriekšējā daļā (sk.

96. lpp.) un šajā gad̄ıjumā realizēts šļircē, izmantojot pastāv̄ıgo magnētu. Ar šo pro-

cedūru iespējams atdal̄ıt lielo izmēru magnētiskās liposomas (augšējā fāze) no maza izmēra

magnētiskajām liposomām, kuras atdalās kopā ar neiekļautajām NDs.

In
te

n
si

tā
te

(%
)

DH (nm)

3.45. att.: Magnētisko liposomu (8 mg KP-11) hidrodinamisko diametru sadal̄ıjumi:

1. l̄ıkne – paraugs pirms magnētiskās separācijas; 2. l̄ıkne – pēc magnētiskās se-

parācijas augšējā fāze; 3. l̄ıkne – pēc magnētiskās separācijas apakšējā fāze.

3.45. attēlā parād̄ıta parauga, kas iegūts, izmantojot 8 mg KP-11, ar dinamiskās gais-

mas izkliedes metodi reǧistrētu liposomu sadal̄ıjumi pirms un pēc magnētiskās separācijas.

3.45. attēlā 2. l̄ıkne demonstrē, ka augšējā fāzē ir ļoti plašs liposomu sadal̄ıjums pēc

izmēriem, tās polidispersitātes indekss PdI = 0, 848, atšķir̄ıbā no 1. un 3. l̄ıknes, kad

PdI = 0, 245, kas norāda, ka paraugā ir dažāda izmēra magnētiskās liposomas.

Tas ar̄ı ir redzams, analizējot parauga augšējās fāzes optiskās mikroskopijas attēlu (sk.

3.46. att.). Liposomas ir dažādas ne tikai pēc izmēra. Ar bultiņu parād̄ıta multilamelāra

liposoma (MLv), kad ir vairāk nekā viens bislānis. MLv sintezējas, paaugstinot lip̄ıda

koncentrāciju, kas l̄ıdz̄ıgi novērots fosfolip̄ıdiem [108].
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(a) (b)

3.46. att.: Magnētisko liposomu dispersijas (8 mg KP-11) OM attēli: (a) liposomu

dispersijas pēc magnētiskās separācijas augšējā fāze (liposomu diametrs 1–20 µm);

(b) liposomu dispersijas pēc magnētiskās separācijas apakšējā fāze (maza izmēra

magnētiskās liposomas (l̄ıdz 1 µm) un liposomās neiekļautie NDs agregāti).

Liposomu dispersijas (8 mg KP-11) augšējā fāze tika pēt̄ıta ar̄ı ar transmisijas elektronmik-

roskopiju. 3.47. attēlā parād̄ıti tās rezultāti, kuri sakr̄ıt ar optiskās mikroskopijas datiem.

(a)

100 nm

(b)

1 µm

3.47. att.: TEM attēli ar AFI metodi iegūtām magnētiskām liposomām (8 mg KP-

11): (a) liposomu lielums 18,5 µm, (b) liposomu lielums 2,5 µm.

3.48. attēlā parād̄ıti ar AFI metodi iegūtas liposomu dispersijas OM rezultāti. Lipo-

somu dispersijas, kas iegūtas, izmantojot pozit̄ıvi lādētas NDs un dažādu savienojuma

KP-11 daudzumu, paraugi analizēti pirms un pēc magnētiskās separācijas. Mainot savie-

nojuma KP-11 daudzumu, eksperimentāli tika pierād̄ıts (sk. 3.48. att.), ka KP-11 kon-

centrācijas palielināšana dod lielāku iespēju liposomu veidošanai. Iegūto liposomu izmēru

sadal̄ıjums ir ļoti plašs. Veidojas gan vienlamelāras, gan daudzlamelāras vezikulas, bet to

daudzums nav liels. Optiskās mikroskopijas attēli (sk. 3.48. att.) tika iegūti, pietuvinot

priekšmetstikliņam ar paraugu pastav̄ıgo magnētu. Visos attēlos redzams, ka liposomu

dispersijās gan pirms, gan pēc magnētiskās sadal̄ı̌sanas liposomas apvienojas ķēdēs. Tā ir

specifiska magnētisko liposomu atbilde uz magnētiskā lauka iedarb̄ıbu. Iegūto liposomu

veidi ir dažādi, piemēram, vienslāņa un daudzslāņu liposomas.
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Pirms magnētiskās atdal̄ı̌sanas Pēc magnētiskās atdal̄ı̌sanas (augšējā fāze)

(a) 2 mg KP-11
liposomu izmērs
1–3 µm

(b) 3 mg KP-11
liposomu izmērs
1–10 µm

(c) 4 mg KP-11
liposomu izmērs
1–16 µm

(d) 5 mg KP-11
liposomu izmērs
1–17 µm

(e) 8 mg KP-11
liposomu izmērs
1–14 µm

3.48. att.: Ar AFI metodi iegūtu magnētisku liposomu dispersijas paraugu, izmanto-

jot FFsk ar pozit̄ıvi lādētām nanodaļiņām un variējot izmantoto KP-11 daudzumu,

OM attēli.
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Novērojot iegūtās liposomu dispersijas optiskajā mikroskopā pēc 6 mēnešiem, noskaid-

rots, ka lielā izmēra liposomas sabrūk. Liposomas ar diametru diapazonu 1–6 µm ir

stabilākas. Parād̄ıts, ka pie lielākas savienojuma KP-11 koncentrācijas iegūtajām lipo-

somām ir garāks dz̄ıves periods, jo veidojas vairāk nekā viena bislāņa membrānas, tā

saucamās multilamelārās vezikulas. Tātad, izmantojot AFI metodi, varam iegūt liela

izmēra magnētiskās liposomas, lai tās izmantotu kā modeli membrānu mehānisko ı̄paš̄ıbu

pēt̄ı̌sanai. Magnētisko vezikulu ı̄paš̄ıbu raksturošanai perspekt̄ıvā tiks izmantoti vezi-

kulu magnetoforēzes mēr̄ıjumi. Bislāņu mehāniskās ı̄paš̄ıbas tiks noteiktas, piemēram,

membrānu elast̄ıbas raksturošanai, kas ir svar̄ıga membrānveidojošo vielu praktiskajam

pielietojumam bioloǧijā un zāļu formu izstrādei farmakoloǧijā, mērot vezikulu deformāciju

magnētiskajā laukā.

3.4.4. Iegūto magnētisko liposomu elast̄ıba

Lip̄ıda bislāņu liekumu elast̄ıbai ir būtiska loma liposomu endocitozes16 procesos šūnās.

Lai noteiktu bislāņa membrānas mehāniskās ı̄paš̄ıbas, to elast̄ıbas moduļa vērt̄ıbu, jāveic

magnetoforēze un jānosaka magnētisko vezikulu deformācija magnētiskajā laukā. Š̄ı meto-

de dod informāciju par vezikulā iekļautā FF ı̄paš̄ıbām un tā atšķaid̄ı̌sanās faktoru. Mērot

vezikulu deformāciju, iegūst ekscentricitāti (e17), vezikulu izmēru, kuru izmanto elast̄ıbas

moduļa aprēķināšanai. Tās noteikšanai ar AFI metodi, kas ir aprakst̄ıta eksperimentālajā

daļā, tika iegūtas magnētiskas liposomas, un to liekuma elast̄ıba noteikta, mērot iegūto

liposomu deformāciju ārējā magnētiskā laukā un liposomu dispersijas magnetoforēzi. Li-

posomu iegūšanai tika izmantoti: lip̄ıds KP-11 un ferošķidrums 11-04 FFsk ar γ-Fe2O3

nanodaļiņām (ferošķidruma ı̄paš̄ıbas sk. 3.3. un 3.4. tabulās). Koloidālo NDs tilpuma

daļa noteikta, izmantojot ķ̄ımisko anal̄ızi Φan
tilp = 1, 8%; magnētisku NDs Φmagn

tilp = 1, 3%.

FF bl̄ıvums ρ = 1, 073 g/cm3. Tika iegūti daži liposomu paraugi, izmantojot dažādu

lip̄ıda daudzumu: A paraugam – 9 mg KP-11; B paraugam – 8 mg; C paraugam – 7 mg

un D paraugam – 3 mg. Lai atdal̄ıtu liposomā neiekļautās magnētiskās nanodaļiņas, tika

veikta dispersijas magnētiskā separācija.

3.49. att.: Ar AFI metodi iegūto magnētisko vezikulu TEM attēli. (a) A paraugs un

(b) B paraugs no 3.17. tabulas [174].

Liposomu dispersijas tika pēt̄ıtas ar optisko mikroskopu un ar transmisijas elektronmik-

roskopu. 3.49. attēlā parād̄ıti dažu dispersiju liposomu TEM attēli. Tipisks liposomu

16Šūnu ārējā materiāla inkorporācija, veidojot membrānu vezikulas
17Ekscentricitāte e =

√
1− (b/a)2 (a un b attiec̄ıgi vezikulas kā elipsōıda garās un ı̄sās ass izmēri).
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izmērs, noteikts ar TEM, ir mazāks nekā novērots ar optisko mikroskopu, jo lielāka izmēra

liposomas tiek sagrautas TEM paraugu sagatavošanas gaitā. Ar optisko mikroskopu no-

teiktie iegūto liposomu diametri ir 5–20 µm diapazonā. Vezikulu (B1 no 3.18. tabulas)

deformācija pie dažādām magnētiskā lauka intensitātes vērt̄ıbām parād̄ıta 3.50. attēlā.

3.50. att.: Magnētisku liposomu ar optiskajā mikroskopā redzamo diametru Dvez
0 =

7µm (liposoma B1 sk. 3.18. tabulu) deformācija magnētiskajā laukā [174].

3.17. tabula: Pēt̄ıto vezikulu dispersiju ı̄paš̄ıbas: CKP−11 ir sintēzē izmantotā pa-
matšķ̄ıduma lip̄ıda koncentrācija; ᾱ ir liposomā ietvertā ferošķidruma vidējais
šķaid̄ı̌sanas faktors α (sk. 3.51. att.).

Liposomu dispersijas CKP−11 (mol/l) ᾱ

paraugs A 9, 72 · 10−3 0,104
paraugs B 8, 64 · 10−3 0,098
paraugs C 7, 56 · 10−3 0,100
paraugs D 3, 24 · 10−3 0,085

Liposomu dispersijas paraugu ı̄paš̄ıbas (FF koncentrācija, vidējais šķaid̄ı̌sanas faktors)

parād̄ıtas 3.17. tabulā. Jāatz̄ımē, ka sintēzes procesa beigās, liposomā iekļautam FF ir

tāds pats nanodaļiņu izmēru sadal̄ıjums kā sākotnējā ferošķidrumā, tomēr tas ir atšķaid̄ıts.

Šķaid̄ı̌sanu raksturo šķaid̄ı̌sanas faktors α, kas ir mazāks par 1. D parauga vezikulu (ar

dažādu diametru no 5 l̄ıdz 20 µm) aprēķinātās α vērt̄ıbas parād̄ıtās 3.51. attēlā, de-

monstrejot ievērojamu liposomā iekļautā FF magnētisko nanodaļiņu koncentrācijas sa-

mazināšanos, sal̄ıdzinot ar sākuma FF koncetrāciju.

Dvez
0 (µm)

3.51. att.: Šķaid̄ı̌sanas faktors α = Mves/MFF kā funkcija no pēt̄ıto vezikulu D parauga
OM redzamā diametra. Vidējais šķaid̄ı̌sanas faktors ᾱ = 0, 085 [174].
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Atrasts, ka tā ir aptuveni 7 reizes mazāka nekā sintēzes procesā izmantotajam magnētiskam

kolōıdam. Iegūtās šķaid̄ı̌sanas faktoru vidējās vērt̄ıbas ᾱ katrai no pētāmajām liposomu

dispersijām parād̄ıtas 3.17. tabulā. Visām dispersijām α vērt̄ıbas ar kārtu 10−1, kas at-

bilst vezikulā iekļautu nanodaļiņu tilpuma koncentrācijai Φmagn
tilp = 0, 2%. Tika novērots,

ka katrai pēt̄ıtajai vezikulai vienās dispersijās ir sava šķaid̄ı̌sanas faktora α vērt̄ıba un š̄ı

vērt̄ıba nav atkar̄ıga no vezikulu diametra Dvez
0 .

3.18. tabula: Pēt̄ıtās magnētisko liposomu ı̄paš̄ıbas. Dvez
0 ir liposomu diametrs; Kb –

liekumu elast̄ıbas konstante; τ0 ir sākotnējais dubultslāņa spriegums, kad nav uzlikts
magnētiskais lauks (pie lauka nulles vērt̄ıbas).

Vezikulas Dvez
0 (µm) Kb/kBT τ0 (erg/cm2)

A1 11,3 2,00 5, 0 · 10−6

B1 7,0 1,40 3, 2 · 10−6

B2 12,5 4,80 4, 6 · 10−6

C1 7,0 0,22 7, 2 · 10−6

D1 11,9 0,77 1, 2 · 10−5

Elast̄ıbas eksperimentā vezikulu deformācija tika reǧistrēta kā funkcija no pieliktā

magnētiskā lauka (sk. 3.52. att.). Apstrādājot liposomas ekscentricitātes (e) atkar̄ıbu no

magnētiskā lauka (H), kā parād̄ıts 3.52. attēlā, atrasts, ka dotā tipa liposomas raksturojas

ar zemu liekuma elast̄ıbas moduli. To var saist̄ıt ar ı̄paši lieliem lip̄ıda (KP-11) polārās

daļas izmēriem. 3.18. tabulā parād̄ıti atrastie vezikulu liekuma elast̄ıbas moduļi Kb/kBT .

Elast̄ıbas moduļu vērt̄ıbas atrodas intervālā 0,22–5,0 kbT . Šie lielumi ir diezgan zemi,

ievērojot, ka redzamā membrānu deformācija nav liela. Tika atrasts, ka sākotnējais bislāņa

spriegums τ0 ∼ 10−6− 10−5 erg/cm2 labi atbilst datiem, kas iegūti citu amfif̄ılu bislāņiem

(piemēram, tādiem fosfatidilhol̄ıniem18 kā DOFH un POFH, kuru τ0 variējas no 10−10 −
10−6 erg/cm2, atkar̄ıbā no liposomu izmēra) [165, 166].

3.52. att.: Ar magnētisko lauku izrais̄ıta liposomas B1 (l̄ıkne ar melniem punktiem)
un D1 (l̄ıkne ar baltiem punktiem) (sk. 3.18. tabulā) deformācijas e(H) atkar̄ıba no
pieliktā magnētiskā lauka. Ar nepārtraukto l̄ıniju attēlota teorētiskā sakar̄ıba (2.6)
vien. (atbilstošās Kb un τ0 vērt̄ıbas dotas 3.18. tabulā) [174].

18Fosfatidilhol̄ıni – fosfolip̄ıdu klase, kuram hol̄ıns ir polārā daļa.
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Bislāņa elast̄ıbas moduļa lielums ir ļoti atkar̄ıgs no amfif̄ıla morfoloǧijas [161]. KP-11

ir liela polārā daļa (a = 120 Å2) un hidrofobās ķēdes (12C) (L = 12d). d = 1, 27 Å ir

metilēngrupas garums. Teorētiski aprēķinātais Kb/kBT ir 1,72. Šis lielums ir tuvs vidējam

eksperimentāli noteiktajam lielumam 1,80.

Literatūrā ir dati par citu amfif̄ılu elast̄ıbas moduļu vērt̄ıbām. Vajag atz̄ımēt, ka

tās iegūtas ar dažādām metodēm un var atšķirties. Tā piemēram, [165] darbā elast̄ıbas

moduļi tika aprēķināti, izmantojot vezikulu deformāciju elektriskā laukā un to vērt̄ıbas

tādiem fosfolip̄ıdiem kā 1,2-dioleil-sn-glicero-3-fosfatidilhol̄ıns (DOFH) un 1-palmitoil-2-

oleoil-sn-glicero-3-fosfatidilhol̄ıns (POFH) ir attiec̄ıgi 15,2 kBT un 14,5 kBT . Izmantojot

termisko fluktuāciju anal̄ızes metodi, DOFH elast̄ıbas moduļa vērt̄ıba ir 6,0 kBT un POFH

elast̄ıbas moduļa vērt̄ıba ir 9,75 kBT . Magnētisko liposomu membrānu, kuru veidoja

DOFH, moduļa vērt̄ıba, kura tika aprēķināta [155] darbā, variējas ap 20 kBT .

Mūsu darbā izmantojām aprēķinu metodi, kuru speciāli lielu deformāciju gad̄ıjumam

izstrādāja Cēbers un Perzinsky [174, 190]. Lai sal̄ıdzinātu rezultātus tika sintezētas

magnētiskas vezikulas, izmantojot DOFH kā membrānveidojošu vielu. Šādām vezikulām

ar izmēru apmēram 50 µm (optiskās mikroskopijas dati 3.31.(b) att.) elast̄ıbas modulis,

kas aprēķināts ar izmantoto metodi ir Kb = 9, 76 kBT . Darba autori [190] pēt̄ıja endo-

somu19 deformāciju magnētiskā laukā. Izmantojot mūsu darbā piemēroto metodi, tika

atrasts, ka endosomu elast̄ıbas moduļa vērt̄ıba ir 5,2 kBT un τ0 = 0, 06 erg/cm2.

Perspekt̄ıvā tiks veikta membrānu elast̄ıbas moduļa noteikšana, izmantojot termisko

fluktuāciju anal̄ızes metodi, kas ļaus sal̄ıdzināt rezultātus iegūtus ar dažādu aprēķinu

metožu pal̄ıdz̄ıbu. Tā rezultātā tiks veikti plašāka lip̄ıdu klāsta, t.sk. sintētisko lip̄ıd-

veida 1,4-DHP atvasinājumu veidoto membrānu ı̄paš̄ıbu mēr̄ıjumi.

19Endosoma – iekššūnas membrānu organōıdu.
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3.5. Iegūto liposomu kritiskā micellu koncentrācija

Raksturojot pašasociējošos liposomas veidojošus savienojumus, svar̄ıgs lielums ir kri-

tiskā micellu koncentrācija (KMK). KMK ir koncentrācija, sākot no kuras šķ̄ıdumā vei-

dojas liposomas vai citi nanoagregāti.

3.53. att.: 1,4-Dihidropirid̄ına atvasinājumi: savienojums KP-11 un tā tuvi
struktūras analogi.

Lai raksturotu savienojumu KP-11 un tā tuvus struktūras analogus (sk. 3.53. att.),

veicām KMK noteikšanu, izmantojot DGI metodi. Tika pagatavots sākotnējais liposo-

mu šķ̄ıdums ar atbilstošo savienojumu, koncentrācija 0,5 mg/ml, tāpat kā iepriekšējos

pēt̄ıjumos. Katrs nākošais šķ̄ıdums tiek pagatavots divas reizes atšķaidot iepriekšējo,

iegūstot 10 šķ̄ıdumu sēriju katram paraugam koncentrāciju diapazonā no 0,5 mg/ml l̄ıdz

0, 1 · 10−2 mg/ml. Paraugus analizējām ar DGI metodi, izmantojot Topel un l̄ıdz. pie-

davāto metodiku [191], skatot parauga signāla intensitātes atkar̄ıbu no savienojuma kon-

centrācijas.

3.19. tabula: Izvēlēto katjono 1,4-DHP atvasinājumu zeta-potenciāli, un, ar DGI
metodi iegūto liposomu dispersijas izmēru sadal̄ıjumu skaitliskie rezultāti. PdI –
polidispersitātes indekss, DZ-Ave

H – visa sadal̄ıjuma vidējais hidrodinamiskais dia-
metrs.

Savienojums PdI DZ-Ave
H

(nm)
Sadal̄ıjuma lokālo
maksimuma vidējais
hidrodinamiskais dia-
metrs, Dvid

H (nm)/(%)

Zeta-
potenciāls
(mV)

1. maksim. 2. maksim.

KP-11 0,345 113 151/98,6 5210/1,1 82, 1±9, 54

KP-11-N(Me)2 0,323 100 151/96,6 24,10/3,4 65, 9±13, 6

KP-11-Me 0,607 74,8 147/88,7 2,21/3,4 67, 0±11, 7

KP-11-Ac 0,270 150 154/100 – 61, 0±11, 7

Ļoti atšķaid̄ıtos šķ̄ıdumos intensitāte ir tuva t̄ıra ūdens intensitātei, noteiktai ar DGI me-

todi. Savukārt, paaugstinot savienojuma koncentrāciju, pieaug liposomu skaits paraugā

l̄ıdz ar to ar̄ı intensitāte. L̄ıknes lūzuma punktu pieņem par aptuveno savienojumu kri-

tisko micellu koncentrāciju. Noteiktās KMK vērt̄ıbas visiem savienojumiem ir 30, 35,
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20 un 15 µM 25◦C temperatūrā, atbilstoši. Varam secināt, ka nelielas izmaiņas mole-

kulas katjonajā daļā būtiski neietekmē amfif̄ılo 1,4-DHP atvasinājumu kritisko micellu

koncentrāciju.

Izvēlētajiem savienojumiem tika noteikti ar̄ı veidoto liposomu zeta-potenciāli20 un

hidrodinamiskie diametri, izmantojot DGI metodi, rezultāti atspoguļoti 3.19. tabulā [130],

paraugi gatavoti kā jau tika aprakst̄ıts iepriekš.

Analizējot iegūtos datus, redzam, ka visu savienojumu veidoto liposomu zeta-potenciāli

ir pozit̄ıvi un ar sal̄ıdzināmām vērt̄ıbām, kas liecina, ka l̄ıdz̄ıgas struktūras veidoto li-

posomu virsmas ı̄paš̄ıbas ir vienādas [130]. Analizējot izvēlēto savienojumu liposomu

dispersijas polidispersitātes indeksu un hidrodinamisko diametru vērt̄ıbas, redzam, ka sa-

vienojumam KP-11-Ac ir vismazākā PdI vērt̄ıba (0,270), kas liecina, ka ir viendab̄ıgāks

paraugs nekā citu savienojumu gad̄ıjumā. To apliecina š̄ı savienojuma liposomu hidrodi-

namiskais diametrs, jo ir tikai viens rakstur̄ıgais maksimums, kamēr pārējiem izvēlētajiem

savienojumiem, veidojot liposomas, dažu procentu robežās ir liposomas ar atšķir̄ıgu hid-

rodinamisku diametru [130]. Pārējie savienojumi plašāk tiks pēt̄ıti nākotnē.

20Zeta-potenciālus nosac̄ıja E. Morin-Picardat, Farmācijas fakultāte Helsinku Universitāte.



Secinājumi

• Realizēta magnētisko kolōıdu sintēze ūdens vidēs. Parād̄ıts, ka magnētisku kolōı-

du sintēzē ūdens vidēs, izmantojot l̄ıdzizgulsnēšanas metodi, iespējams iegūt fe-

rošķidrumus ar nepieciešamajām virsmas ı̄paš̄ıbām, tajā skaitā ar pozit̄ıvi lādētu

virsmu (pēc sintēzes nosac̄ıjumiem), vai negat̄ıvi lādētu virsmu, izmantojot pārklā-

šanai citrātjonus.

• Iegūti biosavietojami magnētiski kolōıdi, funkcionalizējot nanodaļiņas ar dekstrāniem.

Parād̄ıta dekstrānu ietekme uz nanodaļiņu izmēriem to veidošanās procesā. Izman-

tojot pārklāšanas metodi, kad pārklāšana notiek vienlaic̄ıgi ar nanodaļiņu nukleāciju

(in situ metode), iegūtām nanodaļiņām ir mazāks izmērs, nekā pārklājot nanodaļiņas

pēc to iegūšanas (pēc sintēzes metode). Šādas daļiņas perspekt̄ıvā var tikt izman-

totas šūnu marķēšanai pie to transplantācijas.

• Izmantojot sintezētos magnētiskos kolōıdus, parād̄ıta iespēja tos izmantot dažādu

fizikālu parād̄ıbu pēt̄ıjumos – magnētiskās mikrokonvekcijas, koloidālu daļiņu ter-

moforēzes procesos u.c.

• Noskaidroti optimālie apstākļi magnetoliposomu iegūšanai, izmantojot ferošķidrumus

(kolōıdi satur γ-Fe2O3 nanodaļiņas) un katjona tipa 1,4-dihidropirid̄ına atvasinājumu

– 1,1’-3,5-di(dodeciloksikarbonil)-4-fenil-1,4-dihidropirid̄ın-2,6-diil]dimetilēn-bispiri-

dinija dibromı̄du (KP-11), variējot ferošķidrumus un katjonā lip̄ıda daudzumu. Parā-

d̄ıts, ka liposomu veidošanai ir izmantojamas pozit̄ıvi lādētas nanodaļiņas. Izmanto-

jot spontānās piebriešanas metodi, atrasti sekojošie optimālie magnētisku liposomu

iegūšanas nosac̄ıjumi: 5 mg KP-11; 50 µl ferošķidruma, piebriešanas procesa tem-

peratūra ir 45–50◦C, procesa laiks – 20–30 min.

• Parād̄ıts, ka apgrieztās fāzes ietvaicēšanas metode, izmantojot 1,4-dihidropirid̄ına

atvasinājumu KP-11, ir piemērota gigantisku magnētisko liposomu iegūšanai. Va-

riējot KP-11 daudzumu, var regulēt liposomu izmēru.

• Novērojot magnetoliposomu deformāciju ārējā magnētiskā laukā, izmantojot aprēķi-

nu metodi lielu deformāciju gad̄ıjumam, parād̄ıts, ka lip̄ıda KP-11 membrānām ir

mazs liekuma elast̄ıbas modulis (elast̄ıbas moduļu vērt̄ıbas atrodas intervālā 0,22–

5,0 kBT ), ko varētu saist̄ıt ar š̄ı lip̄ıda polārās daļas lieliem izmēriem. Izmantojot

117
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šo pašu metodi, tika atrasts, ka endosomas elast̄ıbas moduļa vērt̄ıba ir 5,2 kBT , kas

ir sal̄ıdzināma ar lip̄ıda KP-11 membrānas elast̄ıbas moduļa vērt̄ıbu.

• Izmantojot dinamiskās gaismas izkliedes metodi, noteikta kritiskā micellu koncentrā-

cija katjonajam 1,4-dihidropirid̄ına atvasinājumam KP-11 un tā tuviem struktūras

analogiem. Noteiktās kritiskās micellu koncentrācijas vērt̄ıbas visiem savienoju-

miem ir 15–30 µM robežās 25◦C temperatūrā. Varam secināt, ka nelielas izmaiņas

molekulas katjonajā daļā būtiski neietekmē amfif̄ılo 1,4-DHP atvasinājumu kritisko

micellu koncentrāciju.
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bach, J.R., Kaiser, W.A., Hilger, I. Fluorescent bacterial magnetic nanopar-

ticles as bimodal contrast agents. Invest. Radiol., 2007, vol. 42, 235–241.
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[45] Campelj, S., Makovec, D. and Drofenik, M. Preparation and properties of

water-based magnetic fluids. J. Phys.: Condens. Matter., 2008, vol. 20, 204101–5.

[46] Fauconnier, N., Bee, A., Roger, J., Pons, J.N. Adsorption of gluconic and

citric acids of maghemite particles in aqueous medium. Progr. Colloid Polym. Sci.,

1996, vol. 100, 212–216.



BIBLIOGRĀFIJA 123
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Patstāv̄ıbas apliecinājums

Promocijas darbs ”Feromagnētskas nanodaļiņas un to pielietojums mı̄kstu materiālu

(dihidropirid̄ına tipa lip̄ıdu organiski savienojumi, polimēri) funkcionalizācijai” izstrādāts

Latvijas Universitātes Fizikas un matemātikas fakultātē un Latvijas Organiskās sintēzes

institūta Membrānakt̄ıvo savienojumu un β-diketonu laboratorijā.

Ar savu parakstu apliecinu, ka pēt̄ıjums veiksts patstāv̄ıgi, izmantoti tikai tajā norād̄ıtie

informācijas avoti un iesniegtā darba elektroniskā kopija atbilst izdrukai.

Autors: Oksana Petričenko

Darba zinātniskie vad̄ıtāji: Dr. habil. fiz., prof. Andrejs Cēbers

Dr. ķ̄ım. Aiva Plotniece
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