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ANOTACIJA

P&édgjos gados ir butiski palielinajies radionuklidu pielietojums medicina un energijas
legtiSana. Tas saistas ar riskiem, kas ietver dazada meroga kodolincidentus. NepiecieSams
nodros§inat antidotus radionuklidu saistiSanai, lai mazinatu So risku ietekmi uz cilveka veselibu.
Tie batu bez kavéSanas pieejami radiomedicinas un atomenergijas iegiiSanas nozarcs
stradajoSajiem un civiliedzivotajiem, turklat raZoti videi draudziga veida.

Magistra darba mérkis ir izstradat mehanokimisku sintézes metodi, lai iegiitu efektivu un
biologiski saderigu dzelzs ferocianidu ar modificétu kristalisko struktiiru un kontrolétu dalinu
izmeru. To vartu izmantot ka aktivo farmaceitisko vielu aizsardzibai pret saindéSanos ar
radioaktiviem un neradioaktiviem savienojumiem, kas satur c€zija, tallija vai rubidija jonus.
Papildus izstradat racionalas metodes dabas poliméru, dzelzs ferocianida hibridmaterialu, sejas

masku, bricu parsgju un radioaktivo notekiidenu filtru razoSanai.

Atslégas vardi: Radioaktivais piesarnojums, antidotu izstrade, fizikalikimiska  cietvielu

raksturosana



ANNOTATION

In recent years, the use of radionuclides in medicine and energy production has
significantly increased. It is associated with risks, including nuclear incidents of various
magnitudes. To reduce the impact of these risks on human health, it is necessary to provide
antidotes for radionuclide binding. They would be available without delay to those working in
the radiomedicine and atomic energy production industries and to civilians; moreover, they
would be produced in an environmentally friendly manner.

The aim of the Master's thesis is to develop a mechanochemical synthesis method to
obtain an efficient and biocompatible iron ferrocyanide with a modified crystalline structure and
controlled particle size. It can be used as an active pharmaceutical ingredient for protection
against poisoning by radioactive and non-radioactive compounds containing cesium, thallium, or
rubidium ions. In addition, develop rational methods to produce natural polymers, iron

ferrocyanide hybrid materials, face masks, wound dressings and radioactive wastewater filters.

Key words: Radioactive contamination, development of antidotes, physicochemical methods of

characterization
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APZIMEJUMU SARAKSTS

°C — gradi pec Celsija skalas

A - Angstremi

Bq - Bekerels (Becquerel)

Ci - Kir1 (Curie)

cm — centimetrs

Cs — cezijs

ED — efektiva deva

ED50 — deva, kas izraisa efektu 50% gadijumos

EMA- Eiropas zalu agentiira (Furopean Medicines Agency)

EPA — Vides aizsardzibas agentiira (Environmental Protection Agency) et al.- un citi
FDA - Amerikas Savienoto Valstu Partikas un zalu parvalde (Food and Drug
Administration)

g - grams

GI — gastrointestinali, gastrointestinalais

Gy - Grejs (Grey)

h — laiks stundas

H>O - tdens

hPa - hektopaskals

ICP — MS — Induktivi saistitas plazmas masas spektrometrija (Inductively Coupled Plasma
Mass Spectrometry

ICRP - Starptautiska radiologiskas aizsardzibas komisija (International Commission on
Radiological Protection)

In vitro — petijums veikts arpus dziviem, funkciongjoSiem organismiem

In vivo — petijums veikts dzivos, funkciongjosos organismos

IPCH - Starptautiska kimiskas drosibas programma (International Programme of Chemical
Safety)

J - dzouls

K - kalijs

1 — litri

LD — letala deva

LD50 — deva, kas izraisa navi 50% gadijumos

MHz - megahercs



ml — mililitrs mg — miligrams nm — nanometrs

Na - natrijs

pH — Gidenraza jonu koncentracija skiduma

ppm - viena miljona dala (parts per million)

psi — marcina uz kvadratcollu (pound per square inch)

PVO — Pasaules Veselibas organizacija (World Health Organisation)
Rad - uznemta/ absorbéta doza (radiation absorbed dose)

Rb - rubidijs

Sv - Ziverts (Sievert)

t.1. —tas ir

TD — toksiska deva

TD50 — deva, kas izraisa toksisku efektu 50% gadijumos TI — tallijs
TI - tallijs

u.c. —un citi

pm/pum — mikrometrs

V —volts

XRD - rentgendifraktometrija

o - alfa

P - beta

Y - gamma
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IEVADS

“Was ist da, das kein Gift ist? Alle Dinge sind Gift und nicht ohne Gift.
Lediglich die Dosis bestimmt, das etwas kein Gift ist”,
“Kas ir tas, kas nav inde? Visas lietas ir indes un nekas nav bez indes.

Tikai deva nosaka, ka lieta nav inde”

So svarigo atzinu Filips Aureols Bombasts fon Hohenhaims (Phillippus Theiphrastus
Aureolus Bombastus von Hohenheim) 1493 — 1541, jeb, plasak pazistams sevis izvéletaja
akademiskaja varda, Paracelzs (Paracelsus), aprakstija sava gramata “Tresa Aizstaviba” (“Third
defence”) uzsverot tieSi devas nozimi arstniecibas lidzeklos (Grandjean 2016; Michaleas et al.
2021).

Vards “toksikologija” sastav no grieku vardiem “foxicon”, kas nozimé “inde” un “logos”,
kas nozimé “zinatnisks pétijums”. Misdienas terminu “toksikologija” attiecina uz zinatnisku
disciplinu, kas nodarbojas ar toksiskas vielas fizikali kimiskajam ipaSibam, tas iedarbibas
mehanismu uz kermeni, intoksikacijas kliniskajiem simptomiem un profilaksi, ka ar1 dazadu
saindéSanas gadijumu arst€Sanu (Nepovimova and Kuca 2020; Scott 2014).

Kops 1945. gada ir ieve€rojami palielinajies radionuklidu daudzums, kas nonak apkart&ja
vidé antropogénu darbibu rezultatda — kodolierocu eksploziju, atomelektrostaciju avariju vai
vairaki desmiti ievérojamu ta laika zinatnieki parakstija ungaru — vacu — amerikanu fizika un
izgudrotaja Leo Szilarda (Leo Szilard) peticiju (Smith and Daniels 1958) (1. pielikums) ta laika
Amerikas Savienoto Valstu prezidentam Harijam Triimenam (Harry Truman), bridinot par
sekam, kas var rasties kodolieroCu izmantoSanas gadijuma. Lidzigi ir ar1 Sobrid Latvija, kad
atbildes no Latvijas Universitates Zinatniskas grupas vestulém ministriem par nepiecieSamibu
Latvija raZot antidotu pret radionuklidu iedarbibu radioaktivo nokriSnu (fallout) gadijuma, ta ar1
nav sagaiditas. Piem&ram, Bridztona (Bridgeton), Amerikas Savienotajas Valstis (ASV), ir
radioaktivo atkritumu glabatuve no kuras izpliist radioaktivas vielas un biitiski ietekmé pils€tas
iedzivotaju labklajibu un veselibu (Paul Charp 2015). Ari Latvija, netalu no Baldones, ir
radioaktivo vielu atkritumu glabatuve “Radons”. Radioaktivie atkritumi ir sabiedribas problema
jau gandriz 80 gadus un ir griti prognozet, ka ta ietekmes nakamas paaudzes, jo loti daudz
radioaktivam vielam sabrukSanas laiks ir loti ilgs. Cilveku darbibas rezultata ir raduSies
radionuklidi, kas iepriek§ uz Zemes nebija sastopami, pieméram '3*Cs (cezijs — 134) , 136Cs

(cézijs — 136) un '3’Cs (cézijs — 137). (Andrade et al. 2020; Brambilla, Nelson, and Brown
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2023). Radionuklidi var iekliit organisma dazados veidos, pieméram, patérgjot piesarnotu partiku
val Udeni, absorbgjoties no piesarnotas briices vai ieelpojot. Ar radioaktivo piesarnotaju
iedarbibu saistitie veselibas riski galvenokart ir ilgtermina un ir atkarigi no vairakiem faktoriem,
tostarp absorbéta radionuklida veida, koncentracijas un cietusas personas biologiska veselibas
stavokla. Cilveéku organisma tie var nonakt arT sekundari — caur elpceliem nonakot sisteémiskaja
cirkulacija. Kameér vien Sie radioaktivie piesarnotaji atrodas organisma, tie var radit bitisku risku
veselibai — galvenokart ilgtermina. Vieniga efektiva metode So risku mazinaSanai ir radioaktivo
piesarnotaju sorbcija un piespiedu izvadiSana no organisma, vai, iespgju robezas, maksimali
samazinot piesarnotaja iesp&ju nonakt organisma (Alexander 2015; Andersen 2016; Grémy
2019; Kaushik et al. 2021; Obrador et al. 2022; Von et al. 1966). Loti svarigi ir izstradat drosu
un efektivu procediiru situacijas, kad ir notikusi radioaktivo vielu nopliide un izplatiSanas, un
shému radionuklidu izvadi$anai no organisma piesarnojuma gadijuma. So darbibu nodro$inasana
ir iespgjama izmantojot dazadas modifikacijas kimiskajam savienojumam ar struktiru
Fe4[Fe(CN)s]s. Peéc IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) nomenklatiiras,
ta nosaukums ir dzelzs(*); dzelzs (*") oktadecacianids, bet tas plasak ir pazistams ar citiem
nosaukumiem — Prisijas zilais vai dzelzs ferocianids, vai dzelzs(I1I) heksacianoferats (II) (Besse
Bardot et al. 2014; Dubé and Gosselin 2016; Ludi 1981).

Darbs izstradats Latvijas Universitates (LU) Medicinas fakultaté sadarbiba ar LU Kimijas
fakultates laboratorijam, LU Kimiskas fizikas institiita Cietvielu radiacijas kimijas laboratoriju
un LU Mikrobiologijas un biotehnologijas institiita laboratoriju.

Darba merkis ir sintezét dazadas dzelzs ferocianida modifikacijas un hibridas formas,
piesaistot aktivo vielu pie dabas polim&ru materiala, ar mérki iegiit antidotus ne tikai peroralai
lietoSanai, bet ar1 briicu apstradei, elpcelu aizsardzibai un tdens attiriSanai no radionuklidu
piesarnojuma.

Darba inovativo raksturu nosaka jaunas atzinas par dzelzs ferocianida aktivo formu
ieglisanu un radioaktiva c€zija sorbciju kunga un divpadsmitpirkstu zarnu vidé (Agrawal et al.
2021; Sandal et al. 2023).

Praktisko nozimi nosaka jaunas zinaSanas par kombin&tu antidotu izstradi aizsardzibai
radioaktiva piesarnojuma (nokriSnu veida) gadijjuma. Krievijas iebrukums Ukraina un agresiva
arpolitika, konstatétie parrobezas kodolincidenti un pieaugoSie kodoldraudi Ukraina un
Baltkrievija paaugstina praktisko nozimi Sadiem pétijumiem.

Darba uzdevumi:

1. Apkopot un analizet jaunako zinatnisko literattiru un teorétiskas atzinas par radiacijas un
kodoldraudu risku novértéjumu un aizsardzibas pasakumiem, ietverot gan perorali

uznemamus antidotus, gan citas metodes vides piesarnojuma un apdraudéjumu
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mazinasanai, 1pasi izvert§jot radioaktivo céziju, rubidiju, radioaktiva un neradioaktivo
tallija savienojumus, ka art iesp€jas antidotu modificéSana.

Izstradat metodi, pielietojot mehanokimiski iegiitu ferocianidu ka platformu uzlabotu
antidotu izstradei, izvert&jot c€zija sorbcijas kinétiku dazadas vides.

Izstradat metodiku dzelzs heksacianoferata imobilizéSanai uz celulozes virsmas.

Izvertet strukturas Tpasibas dzelzs heksacianoferata hibridajiem materialiem un izvertet to

piemérotibu aizsardzibai pret radioaktivo c€ziju un citiem piesarnotajiem.
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Antidots

Antidota veésture ir loti sena — jau Pontas Karalistes valdnieks Mitradats VI (Mithradates
VI; 120 — 63 gads pirms Kristus) pavadija savu dzivi méginot izstradat antidotu, lai pasargatu
organismu no indes iedarbibas, jo vina tevs, Pontas Karalistes valdnieks Mitradats V
(Mithradates V), mira no indes iedarbibas (Totelin 2004).

Cilvéce sava attistiba gadu gaita ir noverojusi, ka daba eksist€ daudz indigu augu vai
dzivnieku izcelsmes vielu, kas izsauc fiziologiskus trauc€jumus (slimibu) vai, sliktakaja
gadijuma, navi. Dziednieki, visbiezak ka kada kulta parstavji, apkopojot zinasanas méginaja
atrast dabiskus pretlidzeklus $adas situacijas. To varétu definét, ka pirmo pretinzu (antidotu)
pielietosanu vai méginajumu pielietot. Pirmie rakstiskie pieradijumi tam ir atrodami senas
Egiptes papirosos (Seglin$ Valdis 2018). Antidotu apraksti atrodami sends Griekijas Asklépija
(Asclepius) kulta dziednicu annales jau aptuveni 500 gadus pirms Kristus (Limneos et al. 2020).
Ar1 Hipokrats (Hippocrates) vérsa uzmanibu uz pretinZu pielietojumu. Pirmas Medicinas
fakultates un Medicinas muzeja dibinasana 322 gadus pirms Miisu &€ras, liecina par §1 virziena
nozimigumu seno grieku dzivés. Grieku izcelsmes romieSu arsta Galéna (Galen) (starp 129 un
216 gadu misu &éra) darbi praktiskaja fiziologija, kirurgija un dezinfekcija ir tikpat nozimigi ka
vina novérojumi farmakologija, kur nozimiga vieta ir antidotiem. Par vispilnigako agro
viduslaiku farmakopeju varétu uzskatit persiesu universala zinatnieka un arsta Abu Ali Ibn Sinas
— rietumu kultura labak zinamu, ka Avicenna (980 — 1037) darbu “Medicinas kanons” (Canon of
Medicine, 1025). Taja tiek aprakstitas vairak ka 800 augu, dzivnieku un mineralu izcelsmes vielu
fiziologiska iedarbiba, uzsverot ari dazadu vielu pielietoSanas iesp&ju ka antidotu (Gruner Oscar
Cameron 1930). Avicenna sava darba loti precizi formul&ja mérkus peroralas saindéSanas
gadijuma — izvadit no organisma toksinus, samazinat toksinu iedarbibas smagumu, noverst
toksinu iedarbibu organisma (Nasiri et al. 2023).

Piemeérs, kas liecina, ka §1s zinaSanas ir vajadzigas un aktualas ar7 Sodien, ir p€tijumi par
antidotiem, kas iegiiti no krokusu ziediem (Crocus sativus L.), un to iesp€jam tikt pielietotiem
toksisku vielu iedarbibas samazinasanai uz cilvéku organismu (Hosseinzadeh and Nassiri-Asl
2013; Razavi and Hosseinzadeh 2015).

Peéc definicijas “antidoti” ir terapeitiski lidzekli, ko izmanto, lai neitralizétu zalu vai

toksinu toksisko iedarbibu. Termins "antidots" ir c€lies no sengrieku varda "antidotum", kas
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nozimé "preti dodamais" (Magowska 2021). Starptautiska kimiskas droSibas programma
(International Programme of Chemical Safety) defin€ antidotu ka terapeitisku lidzekli, kas
neitraliz€ zalu vai toksina toksisko iedarbibu (Pronczuk De Garbino et al. 1997).
Toksikologiskas situacijas zinasanas un atbilstoSas antidota terapijas pielietosana ir loti
nozimiga. Ipasi svarigi ir, lai §adas situdcijas biitu pieejams apmacits persondls un nepiecieSamie
preparati biitu nekavéjoties pieejami. Antidotu ierasti lieto iekSkigi vai intravenozi, bet var biit
gadijumi, kad tie ir lietojami arigi — aplicgjot uz adas (Komatineni et al. 2022). Ta darbibas veidi
ir iesp€jami dazadi, bet pastav cetri domingjosie mehanismi:

1.  TieSa iedarbiba uz toksinu, tai skaita ar specifisku vai nespecifisku saistiSanos un

pastiprinatu eliminaciju;

2. TieSa iedarbiba uz toksina saistiSanas vietu;

3. SaistiSanas ar toksinu parversot to par mazak toksisku metabolitu;

4.  TieSs toksinu darbibas antagonisms — lai neitralizétu toksina izraisitas sekas.

Amerikas Savienoto Valstu Zalu noveértéSanas un izpétes centrs (Center for Drug
Evalustion and Research) ir defingjis terminu “dekorporacijas lidzekli” — tie attiecas uz zalém,
kas palielina absorbéto, ieelpoto vai norito radioaktivo piesarnotaju eliminacijas vai izvadiSanas
atrumu. Sis termins atbilst antidota darbibas veidam un definicijai. Pasaules Veselibas
Organizacija (World Health Organisation) dzelzs ferocianidu klasificé antidotu grupa, ka
lidzekli, kas lietojams, lai novérstu indes uzsiik§anos un veicinatu tas izvadiSanu no organisma
un nepiecieSamibas gadijjuma maksimalais laiks antidota sekmigai izmantoSanai ir divas stundas

(World Health Organisation 1997).

1.2. Radioaktivitate

Radioaktivitate ir daZzu atomu kodolu sp€ja passabrukt veidojot jaunus atskirigus kodolus,
un kas saistita ar elementardalinu vai energijas kvantu izdaliSanos. Radioaktiva sabrukSana
raksturojas ar radioaktiva kodola sabruksanas veidu, dalinu un kvantu energiju, izotopa dzives
ilgumu. Radioaktiva sabruk$ana ir saistita ar energijas izdaliSanos (Klavin$ 2023; L’ Annunziata
2012). Radioaktivas sabrukSanas pamatveidi ir:

o o (alfa) sabruk$ana — atoms emité o dalinas, hélija atoma kodols;
. B (beta) sabrukSana — atoms emit€ elektronu un antineintrino vai pozitronu un neintrino,
vai atoma kodola protons saker elektronu un emite neintrino.

o v (gamma) sabrukSana — atoms emite y kvantus.
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Beta starojums var ieklit ada un virspus€jos kermena audos, savukart gamma starojums

noklust visa kermeni. Gan beta, gan gamma starojums var izraisit audu bojajumus un Stinu

funkcijas trauc€jumus. Gamma stari var parvietoties tieSi caur kermeni — bojajot, gan adu, gan

citus organus. Devas mérvieniba ir Ziverts (Sv) un tas ir attiecinams uz absorb&to devu, kas

izraisa izméramu biologisku ar veselibu saistamu efektu. Tadgjadi Zivertu (Sv) izmantosana lauj

salidzinat lidzveértigus biologiskos efektus. Tabula 1.1. ir aplikojams salidzinajums S$im

meérvienibam.
Tabula 1.1.
Radidcijas dozu mérvienibu salidzin@jums
Mervieniba Starptautiska Konvencionala Attieciba
meérvienibu meérvieniba
sistéma
Radioaktivitate Bekerels 1 kodola Kiri (Curie) Ci 1Ci=37x10'"
aktivitate (Becquerel) | sabruksana 1 Bq=3,710°=
Bq sekundg; s™! 3,7 Giga bekereli
(GBg)
Uznemta/absorbéta | Grejs (Grey) | Dzouls/kg; Rad (radiation 1 Gy =100 rad
doza Gy Jkg absorbed dose)
Efektiva doza Ziverts Dzouls/kg; Rem 1 Sv=100 rem
(Sievert) Sv Jkg
Ekvivalenta doza Ziverts Dzouls/kg; Rem 1 Sv=100 rem
(Sievert) Sv Jkg

Skaitliski Grejs (Gy) nav vienads ar Zivertu (Sv), jo nosakot efektivo dozu Sv mérvieniba

tieck nemta vera attieciga starojuma veida biologiska iedarbiba. Gamma starojumam $is

kaitiguma faktors (Q) ir 1, bet alfa dalinam — 20. Pieméram, vienam Grejam (Gy) no alfa

dalinam ir daudz lielaka biologiska ietekme neka vienam Grejam (Gy) beta starojumam. Tabula

1.2. ir redzams apkopojums ar kaitiguma faktora (Q) un absorbétas dozas (A) parverSanu

ekvivalenta mérvieniba (efektiva doza = A x Q).
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Tabula 1.2.

Radidcijas veidu salidzindajums

Radiacijas veids Absorbéta | Kaitiguma | Ekvivalenta | Efektiva
doza (A) | faktors (Q) doza doza

Rentgenstari, gamma kvanti, beta 1 1 1 1

starojums

Alfa dalinas, daliSanas fragmenti 0,05 20 20 1

Nezinamas energijas neitroni 0,1 10 10 1

Augstas energijas protoni 0,1 10 10 1

Saskana ar speka esoSo Latvijas Republikas likumdoSanu efektivas dozas pamatlimits
darbiniekiem, kuri darba vide ir paklauti joniz&josa starojuma ietekmei, ir 20 mili ziverti (mSv)
gada. Papildus efektivas dozas pamatlimitam, darbinieckam ir sekojoSi ekvivalentas dozas
pakartotie limiti:

e Ekvivalenta doza acs 1€cai — 150 mSv

e Ekvivalenta doza jebkurai 1 cm? lielai adas virsmai — 500 mSv gada

e Ekvivalenta doza plaukstam, apakSdelmiem, p€dam un potiteém — 500 mSv gada.
Sie limiti citam grupam (iedzivotajiem, kuri darba vidé nav paklauti jonizgjosa starojuma
ietekmelt, grutniecém, studentiem) ir atSkirigi (zemaki) (Eglite 2012).

Dabisko izotopu (pieméram — radija, polonija, urana, torija) radioaktivitati sauc par
dabisko radioaktivitati. Dazadu kodolreakciju rezultata maksligi iegiitu radioaktivitati sauc par
maksligo radioaktivitati. Radioaktivitatei (gan dabigai, gan cilvéku raditai) iedarbojoties uz
dzivu objektu organiem un $tnam notiek tas nestas energijas absorbcija, kas izsauc jonizacijas
procesus, dzivas matérijas atomu ierosinaSanu un biomolekulu SkelSanos. Tas ir pamats
radiacijas iedarbibai uz biologisku materialu, izmé&ra organisma absorbétaja energija. Biologiskas
un fiziologiskas izmainas, ko izraisa merenas un lielas starojuma devas, ietver izmainas génos un
olbaltumvielas, onkogénu aktivaciju, audz€ja supresorg€na inaktivaciju, hromosomalas
aberacijas, dezoksiribonukleinskabes (DNS) sekvences mutacijas, paaugstinatu véza risku un/vai
normalu audu un organu funkciju zudumu. Absorbétas dozas lielums ir noteicoSais faktors staru
slimibas gadijumos. Staru slimibas biologiskas fazes ilgums ir loti atSkirigs un, atkariba no

pacienta vecuma, vispar€ja veselibas stavokla, var ilgt gadiem.

17



Apstarojuma devas ierasti iedala Cetras lielas grupas:
1. Loti liela deva — vairak 20 Gy
2. Liela deva —20 -6 Gy
3. Vidgjadeva—6 -1 Gy
4. Maza deva — mazak ka 1 Gy

Cilvekam nav attistitas manas, lai varétu sajust radioaktivo starojumu. Radiaciju nevar
redz€t, to nevar sajust vai sagarSot. Vienigais veids, ka apstiprinat radioaktivitates klatbiitni, ir
izmantojot specializétu radiologiskas noteiksanas ierici.

Radiomedicina izskir divas iesp€jas — pacients ir ticis paklauts radioaktivam starojumam
val pacients ir saindgjies ar radioaktivam vielam. lesp&ama ir ar1 situacija, kad pacients ir
paklauts gan radioaktivam starojumam, gan saindéts ar radioaktiviem vielam. Ar radioaktivam
vielam piesarnots (saind€ts) pacients iesp&jami 1sa laika ir jaatbrivo no radioaktivam vielam
organisma (jadekontaminé), lai mazinatu nelabvéligo efektu uz organismu. Ja arkartas situacija ir
saistita ar radioaktivo vielu klatbiitni, obligati ir janoverte gan dozas jauda, kuras ietekmei ir ticis
paklauts pacients, gan pacienta iesp€jamais piesarnojums ar radioaktivam vielam (Kazzi et al.
2015).

Elementu kimiskas ipaSibas ir praktiski vienadas visiem viena elementa izotopiem.
Radioaktivitate izsauc lielus fiziologiskos efektus ari gadijumos, ja izsaucgjs ir mazas masas
koncentracijas. Pieméram, ja '¥’Cs koncentracija ir 3,0 x 10° Bq/l, tad 1 gramam '¥’Cs aktivitate
ir 88 Ci/g (3,26 x 10° Bg/mg) kas masas vieniba = 0,92 ppm (0,92mg/1) (Lee et al. 2018).

Pateicoties praktiski vienadam viena elementa dazado izotopu IpaSibam, ir iesp&jams
veikt in vitro sorbciju pétljumus ar stabilo cézija izotopu '*3Cs (c&zijs — 133) un pienemt, ka
radioaktivo c€zija izotopu ('**Cs, '37Cs) sorbcija biis lidzvertiga.

Péc radiacijas negadijuma pilsétas simtiem Ilidz tikstoSiem cilveku var meklet
medicinisko apriipi. Daudziem no tiem varétu bt nepiecieSams radiacijas skrinings un
dekontamindcija, savukart, atseviSskos gadijumos var biit arT ievérojama saindéSanas. Janem veéra
ar1, ka $adas situacijas radiacijas ietekme ir tikai viens aspekts, jo arkartas situacijas traumas var
but dazadas, tai skaita kombinétas. Cilvékiem var izpausties psihologiski slimibas simptomi,
pieméram, slikta diiSa un vemsSana, kas ir tadi pasi simptomi, kadi ir iesp&jami no radiacijas
ietekmes, bet radiacijas ietekmes gadijuma ta parasti ir atkartota, ne epizodiska (Kazzi et al.
2015).

Praksé péc Bundesvéra Radiobiologijas institiita (Bundeswehr Institute of Radiobiology)
zinojuma visiem pacientiem ar specialu iekartu tiek noteikta apstaroSanas pakape un kliiski
arstejami ir tikai tie, kuri ir parsniegusi ar1 Latvijas likumdosana noteikto dozas limitu gada — 20

mSv (Rump, Eder, et al. 2021; Rump et al. 2018; Rump, Ostheim, et al. 2021).
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1.3. Cezijs

Cezijs (Cs) ir kimisks elements ar atomskaitli 55 un masas skaitli 133. Pirmo reizi to
1860. gada atklaja Roberts Bunzens (Robert Bunsen) un Gustavs Kirshofs (Gustav Kirschhoff),
veicot spektroskopijas analizi paraugam, kas izstaro gaisi zilu krasu. Elements tika nosaukts par
c€ziju no latinu varda "caesius", kas nozimé "debeszils". Ceézijs dabiski sastopams Zemes garoza
ar koncentraciju 2,6 dalas uz miljonu (ppm). Primarais dabiskais c€zija avots ir pollucits, kura
c€zija oksida saturs svarstas no 5% lidz 32% no kopgjas masas. Cézijs kimisko elementu tabula
pieder pie pirmas grupas, un tam ir lidzibas ar citiem grupas elementiem, pieméram, natriju un
kaliju. Tas ir miksts, kalams metals, kura kuSanas temperatiira ir nedaudz zemaka par cilvéka
temperatiiru un nedaudz augstaka par istabas temperatiiru: 28,4 °C (Gad and Pham 2014a; Koby
and Hanusa 2021).

37Cs (cezijs — 137) ir radioaktivs cé€zija izotops, kas rodas kodola dalidanas laika
kodolreaktoros un atomspradzienos. Ta pussabruksanas periods daba ir vairak neka 30 gadi, un
tas ir ieverojams apkart€jas vides piesarnotajs, kas nonak vidé kodolreaktora avarijas vai
kodoliero¢u izmanto$anas gadijumos. '3’Cs ir cilveka radits radionuklids, kas rodas ?*>U (urana —
235) un 2*Pu (plutonija — 239) sabrukSanas kédes gaita, un tas koncentr&jas augsnes virsgjos
slanos, pateicoties ta kimiskajai afinitatei ar organiskajam vielam un mala dalinam (Ansoborlo
and Leggett 2015).

Céezija izotopi, tostarp radioaktivie **Cs un '*’Cs, var iekllt organisma ar partiku, tdeni
vai ieelpojot. Noklustot organisma, c€zijs darbojas lidzigi ka kalijs un tiek vienmerigi sadalits
visa kermeni, ieklaujoties intracelularajos Skidrumos, deponé&jas kaulos un kaulu smadzenés
(Leggett et al. 2003). '37Cs izstaro beta un gamma starojumu, kas var radit ievérojamus veselibas
apdraudg&jumus, tostarp paaugstinatu véza risku. Cézijam stabils ir tikai viens izotops — '3Cs
(c€zijs — 133) (Ashraf et al. 2014; Burger and Lichtscheidl 2018; Rai and Kawabata 2020).

Ceézija savienojumi var parvietoties lielos attalumos gaisa, pirms nokrit uz zemes virsmas
ar nokriSnu un gravitacijas palidzibu. Péc piesarnojuma noplides radioaktivais c€zijs daudzus
gadus turpina cirkulét augsné un augu sisteémas. Lielaka dala no organisma nonakus$a cézija
biologiskais pussabrukSanas periods organisma ir aptuveni 110 dienas, bet Iidz 1% no uznemta

cCzija paliek organisma ar biologisko pussabrukSanas periodu 500 dienas (Ming-hua et al. 1988).
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1.4. Tallijs

Kimisko elementu ar simbolu Tl 1861. gada atklaja britu kimikis sers Viljams Kriks
(William Crookes) un gadu vélak - neatkarigi Klods - Auguste Lamie (Claude - Auguste Lamy).

Tallijs savu nosaukumu ir ieguvis pateicoties 1paSi spilgti zalam spektra linijjam, kas
redzamas spektros, kas iegiti liesmas spektroskopijas testa (no grieku valodas “thallos”, kas
nozimé zalu dzinumu vai zaru. Ta kimiska struktira atgadina smagos metalus (svinu, zeltu un
sudrabu) no vienas puses, un sarmu metalus (kaliju, rubidiju, c€ziju) no otras puses. Metaliskais
tallijs ir miksts, zilgani balts metals, kas neliela daudzuma atrodams zemes garoza.
Savienojumos tas var izskatities bezkrasains, balts vai dzeltens. Tallijs tira veida ir bez smarzas
un garSas un eksiste vidé galvenokart kopa ar citiem elementiem (visbiezak - skabekli, séru un
halogéniem) neorganiskajos savienojumos. Tallijs pieder periodiskas tabulas 13. grupai starp
dzivsudrabu un svinu un var pastavét galvenokart divos oksidacijas stavoklos: T1 (I) un TI1 (III).
Ar jonu radiusu, kas ir lidzigs kalija un rubidija jonu radiusam, TI(I) ir sastopams kalija un
rubidija mineralos. Tallijam ir 2 stabili izotopi 2TI (Tallijs — 203) un 2°5Tl (Tallijs — 205) (Blain
2021; Blain and Kazantzis 2014; Gad and Pham 2014b; Thompson 2020).

Tallijs tika izmantots medicina no 1883. gada, lai arst€tu gonoreju, sifilisu un
tuberkulozi, kas turpinajas lidz 20. gadsimta sakumam. Tallija savienojumu augsta toksicitate
galu gala noveda pie aizlieguma tos lietot cilvékiem un dzivniekiem (Rodriguez-Mercado and
Altamirano-Lozano 2013; Viraraghavan and Srinivasan 2019).

Tallijs (I), kas pazistams ka "ind€taja inde", tiek uzskatits par vienu no toksiskakajiem
metalu joniem cilvéku veselibai, pat salidzinot ar citiem smagajiem metaliem, piemé&ram,
dzivsudrabu, svinu un kadmiju. Tallija (I) galvena iedarbiba ir saistita ar ta augstaku afinitati pret
fermentiem neka kalijam. Tallija joniem ir augsta afinitate pret ligandiem ar sulthidrilgrupam no
protetniem un citam S$iind esoSajam biomolekulam. SaindéSanas ar talliju atkariba no
intoksikacijas pakapes var izraisit dazadus simptomus, pieméram, gastroenteritu ar sliktu dasu,
vemsSanu, sapém védera, pastavigu matu izkriSanu un nervu sist€émas bojajumus (Korotkov
2022c, 2022a, 2022b). Kops ta atklasanas tallijs ir bijis iesaistits daudzos nejausSos, profesionalos
un apzinatos saindésanas gadijumos, jo kvantitativais daudzums tallija savienojuma ir mazs, bet
tas spgj izraisit nozimigus veselibas trauc€jumus(EPA and Health Risk Technical Support Center

2012). Tabula nr. 1.3. ir sagrupéta dazadu tallija savienojumu LD50.
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Tabula 1.3.

Tallija savienojumu LD50 salidzindjums

Tallija savienojums LD50 mg/kg uz adas LD50 mg/kg perolari
TLCO3 117 18
HCOTI 58 19
TIBr n/d 29
TII n/d 28
ThSO4 n/d 812

Tallijs saglabajas vide, jo nevar sadalities vienkarSakas vielas, uzsiicas caur adu un
glotadam un plasi izplatas visa organisma, uzkrajas kaulos, niers, kaulu smadzen€s un
centralaja nervu sistéma. Tallija biologiskais pussabruksSanas periods ir 3-8 dienas, un tas
galvenokart izdalas ar urinu. Diagnostic€t saind@Sanos ar talliju nav viegli — lai apstiprinatu
diagnozi, ir nepiecieSama kimiska analize (Genchi et al. 2021; Rayisyan, Zakharova, and
Babaskina 2021; Zhang et al. 2014).

20IT] (Tallijs-201) tiek izmantots radiofarmaceitiska preparata raZoSanai, ko izmanto
koronaro artériju slimibu un véza diagnostika. Tas sabrukSanas laika izstaro gamma starojumu,
ko nosaka un vizualiz€ izmantojot viena fotona emisijas tomografijas (Single photon emission
computed tomography) att€lveidoSanas iekartu vai gamma kameru. legutie att€li ir kvalitativaki
ka metodg ar *"Tc (tehneciju — 99m). 2°'T1 pussabruks3anas laiks ir aptuveni 73 stundas (Barone-
Rochette et al. 2019; Geraci, Brown, and Murray 2012). P&c visu radiomedicinisku manipulaciju
veikSanas dzelzs ferocianids biitu izmantojams eso$a 2°! Tl sorbcijai un izvadiSanai no organisma

(Hoffman 2003; Sandal et al. 2023).

1.5. Rubidijs

Rubidijs (Rb) ir miksts, elastigs, sudrabaini balts metals ar zemu kuSanas temperatiiru 39
°C. Sis elements spécigi reagé ar tideni, eksotermiska reakcija veidojot idenraza gazi. Tas deg ar
raksturigu sarkanvioletu liesmu, kad tas ir aizdedzinats apstaklos, kad apkart ir skabeklis.

Rubidijs ir metalisks elements ar diviem daba sastopamiem izotopiem: stabilais izotops
8Rb (rubidijs — 85) (72,15% no visa daba sastopama rubidija) un radioaktivais izotops ®’Rb
(rubidijs — 87) (27,85% no visa daba sastopama rubidija) (Koby and Hanusa 2021). 'Rb

veidojas ar1 kodolreaktoros ka urana sabrukSanas produkts.
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Nav mineralu, kuru galvenais elements biitu rubidijs, bet tas daba sastopams Zemes
garoza nelielos daudzumos iezu veidojoSos silikatu mineralos, pieméram, kalija lauksSpatos. Tiru
rubidija metalu var iegiit, kimiski reducgjot Sos mineralus (Xing et al. 2021). Rubidijam ir daudz
pielietojumu, pieméram, sarmu metalu jonu apmainas petijjumos ceolitos, atomu pulkstenos un
ka katalizatoram organiskas reakcijas (Frank S. Wagner 2011).

Radioaktivais rubidija iztops *’Rb (rubidijs — 82), kura pussabrukSanas laiks ir 86
sekundes, tick iegilits ta saucamaja “rubidija generatora”, kura ta prekursors, imobilizétais 3Sr
(stroncijs — 82), sadalas, veidojot %?Rb un pozitronu (e¢"). 3’Rb, kas ka aktiva viela ir
radiofarmaceitisko preparatu sastava, noklustot pacienta asinsrites sisttma fokus€jas petamaja
organa (parasti sirdi vai artérija), ir redzama arT natrija — kalija stikna efektivitate. 8°Rb sabriikot
par stabilu izotopu, veidojas pozitrons (e”), kur§ anihilgjoties ar brivajiem elektroniem (¢°) rada
fotona kvantus, kurus uztver detektors izmantojot pozitronu emisijas tomografijas metodi
(Positron emission tomography). Pateicoties tam izveidojas precizs attéls, kuru analiz&jot, var
spriest par organa funkcionalitati (Chatal et al. 2015).

Rubidijam ir iesp&jama toksiska ietekme, tacu parasti to uzskata par zemas toksicitates
elementu. Rubidija hlorida, kas ir visizplatitakais rubidija savienojums, LD50 vértiba zurkam ir
lielaka par 4000 mg/kg. Tomer lielas rubidija koncentracijas var traucét kalija uzsiikSanos un
izraisit kardiovaskularus un neirologiskus efektus (Frank S. Wagner 2011).

Kopuma rubidijs ir svarigs elements gan kodolenergijas, gan ar kodolenergiju nesaistitos
piclictojumos, tacu ta iesp&jama toksikologiska ietekme norada uz rupigas apstrades un

uzraudzibas nepiecieSamibu riipnieciskos un laboratorijas apstaklos.

1.6. Dzelzs ferocianids

Dzelzs heksacianoferats(Il) jeb dzelzs ferocianids ir savienojums ar empirisko formulu
Fe4[Fe(CN)s]3, ko plasak pazist ar nosaukumu Priisijas zilais (Prussian Blue). Tiek uzskatits, ka
Sis savienojums pirmo reizi tika sintez€ts Johana Konrada Dipela laboratorija Berlin€ ap 1704.
gadu un ta sintézi nejausi atklaja Johans Jakobs fon Disbahs, méginot iegiit sarkano pigmentu
Florentine Lake, izmantojot ar heksacianoferatu piesarnotu kalija karbonatu (Kraft 2018;
Yannick Guari and Joulia Larionova 2019).

Prusijas zilais ir uz dzelzi centréts metalorganisks kristalisks koordinacijas polimérs ar
struktiiru Fes[Fe(CN)s]s x nH»0O. Dzelzs atomu oksidacijas pakapei un fidens saturam ir biitiska

nozime dazadu struktiiru dzelzs ferocianida reducéSanas — oksidéSanas potenciala un daudzas
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citas ta kimiski fizikalajas 1pasibas. Dzelzs ferocianida kristaliskajas formas ir centréta kubiska
rezga struktiira ar alternativu Fe?* un Fe*" jonu struktiru. Kuba malas garums ir aptuveni 5,1
angstréms (A). 1 A = 10"m = 0,1 nm. Dzelzs ferocianida kristaliskais rezgis sastav no kopa
astoniem Sadiem kubiem veidojot elementarSiinu ar kop€jo kubisko struktiiru, kur dzelzs joni
savstarp@ji sasaistiti ar cianidjoniem ar kop&jo vienas malas garumu aptuveni 10,2 A (Bornamehr
et al. 2023; Cattermull, Pasta, and Goodwin 2021; Lopez, Ortega, and Reguera 2022; Nai and
Lou 2019; Saksonova et al. 1992).

Neskatoties uz cianidjonu klatbiitni, §is savienojums nav toksisks cilvékiem un
dzivniekiem (Mohammad et al. 2015; Yang et al. 2007). Kops publikacijas 1936. gada (Keggin
and Miles 1936) ilgu laiku tika uzskatits, ka ir divas dazadas dzelzs ferocianida formas — Skistosa
un neskistos$a — vizuala atSkiriba ir neparprotama. Par ’SkistoSo” uzskatitais dzelzs ferocianids ir
kalija dzelzs heksacianoferats ar struktiurformulu KFe[Fe(CN)g]3. Miisdienas plasi tiek uzskatits,
ka patiesiba abas §is formas ir neskistoSas, jo “neskistoSais” dzelzs ferocianids fiden nogrimst,
savukart “SkistoSais” dzelzs ferocianids veido stabilu koloidSkidumu ar dzelzs ferocianida zilo
nanodalinu suspensiju tideni, kas rada iespaidu, ka tas ir zilas krasas $kidums. “Skisto§a” un

“neSkistosa” Prisijas zila struktiiras ir salidzinamas 1.1. attela.

© Dzelzs (Fe*)
© Dzelzs (Fe¥)
© Ogleklis (C)
Slapeklis (N)
© Skabeklis (O)

Udenradis (H)
o A*(ti.Li*,Na*,K*,
NH")4

51A

o
-
o)

«Skistosa» Priisijas zila struktiira «Neskistosa» Prusijas zila struktiira

1.1. att. Dzelzs ferocianida “SkistoSas” un “neSkistoSas” formas salidzindjums (Kraft 2021)

Atskirigu sintézes rezultatu ieguSanu sekmé dazadi aspekti — reakcijas atrums, pH,
temperatiira, izmantotie reagenti un citi sintézes apstakli. Pagdjusa gadsimta 60. gados
pateicoties Mosbauera (Mossbauer) spektroskopijai tika atrisinata Prisijas zila un Turnbula zila
fenomens, jo tika pieradits, ka savienojums, kas satur Fe?" un Fe*" jonus ar centriski kubisku
struktiiru vienmér ir Priisijas zilais (dzelzs ferocianids), nevis Turnbula zilais (dzelzs ferocianids)
neskatoties uz dazadiem izmantotajiem reagentiem. Ja $kistosaja dzelzs ferocianida forma Fe**
un Fe?" attieciba ir 1:1, tad nedkistosa dzelzs ferocianida formgjuma $T attieciba ir 4:3. Prisijas

zilais, dzelzs(Ill)heksacianoferats(Il) ir tums$i zilas krasas pigments, kas var reducéties par
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Prusijas balto, (dzelzs(I)heksacianoferatu(Il)) wvai oksidéties par Prisijas dzelteno
(dzelzs(IlT)heksacianoferatu(IIl). Shematisks visu So formu att€lojums ir apskatams 1.2. attela.
Pastav art Priisijas zala forma, bet ta ir Priisijas zilas un Priisijas dzeltenas formas maisijums
(Adhikamsetty and Jonnalagadda 2009; Avila et al. 2022; Hegner, Galan-Mascards, and Lopez
2016).

Priisijas baltais Prisijas zilais Priisijas dzeltenais

-~

J o)
&; oksidzjas W«‘ : oksidajas
—_—> Q 3 q
_A‘ - e‘ -A. _ e_
reducgjas reducgjas
-« -«
+A"+ e +A'+e |

1.2. att. Dzelzs ferociantda daZadu oksideSanas reducéSands formu struktiru attelojums (Kraft 2021)

Misdienas dzelzs ferocianids joprojam tiek izmantots ka zilas krasas pigments, tacu tam
ir atklati arT citi pielietojumi — tas tiek plasi izmantots misdienu kimija, biologija un medicina.
So universalo savienojumu jau $obrid var izmantot ka elektrodu materialu, augstas kvalitates
katalizatoru vai elektronu transportéSanas vides materialu elektrokimijas, fotokimijas un
magnétisma joma. Biologija dzelzs ferocianids tiek izmantots ka biosensoru izejviela. Medicina
tas tiek izmantots véza diagnostika un arst€Sana un, pateicoties ta specifiskajai sp€jai saistit un
izvadit no organisma c€zija, tallija un rubidija savienojumus, tas ir izmantojams ar1 ka antidots
kodolavarijas vai situacijas péc saskarsmes ar Siem joniem. Pateicoties vienkarSajai sint€zei un ta
biopieejamibai, dzelzs ferocianids ir ideals savienojums izmanto$anai medicina un biomedicina
un var prognozet, ka dzelzs ferocianida pielietojums nakotné arvien paplaSinasies (Bostrom and
Brant 2022; Dacarro, Taglietti, and Pallavicini 2018; Kjeldgaard et al. 2021; Long et al. 2016;
Ma et al. 2022; Moretti and Gervais 2018; Watanabe et al. 2022; Yoon et al. 2021; Zakaria and
Chikyow 2017).

Fizikis un farmakologs no Horvatijas — Vladimirs Nigrovics (Viadimir Nigrovic 1934 —
2008) 1963. gada atklaja, ka dzelzs ferocianida izmantoSana ieveérojami uzlabo radioaktiva cézija
— 137 izvadiSana no organisma (Von et al. 1966). Fizikis no Vacijas — Horsts Hejdlaufs (Horst
Heydlauf) 1969. gada ierosinaja izmantot perorali ievaditu dzelzs ferocianidu ka efektivu
antidotu pret saindéSanos ar talliju péc sekmigiem eksperimentiem ar Zurkam (Jimenez et al.
2022; Lehmann and Favari 1984). Cernobilas kodolreaktora avarija 1986. gada deva iesp&ju
veikt plasus pétijumus par radioaktiva c€zija adsorbciju un izvadiSanu no organisma, kas parasti
nav iesp&jams (Evangeliou et al. 2016; Ming-hua et al. 1988; Nesterenko, Nesterenko, and
Yablokov 2009).
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Uzstajoties starptautiskaja zinatniskaja konferenceé (/nternational Conference on
Radiation Application) Salonikos (Thessaloniki) Griekija 2022. gada vasara ar referatu
“Antibakterialu radionuklidu saistosu nanokompozitu sint€ze” (Eismonts et al. 2022), bija
iesp&ja diskutét ar profesoru Kirilu Krezovu (Kiril Krezhov) no Kodolpé€tniecibas un
kodolenergijas institlita (Institute for Nuclear Research and Nuclear Energy) Bulgarija par
dzelzs ferocianida nozimi kodolkatastrofas un situacijas, kad ir notikusi saskarsme ar
radioaktiviem materialiem, Ipasu uzmanibu pieverSot situacijam, kad cietusas personas
neapzinas ar kadam vielam tie saskaras (Krezhov et al. 2018). Ka piemérs $adam gadijumam
tika pieminéta situacija Goianija (Goidnia), Brazilija 1987. gada, kad divas personas piekluva
137Cs avotam telegrafijas iekarta pamesta medicinas iestade, ka rezultata tika ietekm@ti vairak ka
100 000 iedzivotaju, bet vairakiem simtiem bija nepiecieSama terapija radioaktivo vielu
izvadiSanai no organisma (Farina, Brandiio-Mello, and Oliveira 1991).

Cezija un tallija adsorbcija ar dzelzs ferocianidu ietver kimisku jonu apmainu un var
notikt ar1 absorbcija struktiira: dzelzs ferocianida afinitate pret noteiktu metala jonu palielinas,
palielinoties hidratéto jonu radiusam:

Cs">TI"> Rb">K">Na"
tapec tas saistis galvenokart c€ziju un talliju, nevis kalija un natrija jonus, kas ir butiski kermena
funkciju veikSanai (Hayamizu, Chiba, and Haishi 2021; Méhler and Persson 2012; Persson
2022).

Prisijas zilais ir apstiprinats ka aktiva farmaceitiska sastavdala recepSu medikamentos
Radiogardase®Cs un Antidotum Thallii — Heyl®, ko razo un izplata Heyl Chemisch-
pharmazeutische Fabrik GmbH, Berline, Vacija. Food and Drug Administration (FDA)
Amerikas Savienotajas Valstis un Eiropas Zalu agentiira (EMA) Eiropa ir apstiprinajusi $Ts
recepSu zales peroralai lietoSanai saindéSanas ar c€ziju un/vai talliju gadijumos (Altagracia-

Martinez et al. 2012; Bishop and Shuster 2020; Lawrence and Kirk 2007). Dzelzs ferocianida
produkti (Radiogardase® un Antidotum Thallii-Heyl®) tiek razoti cietu zelantina kapsulu forma.

Katra iepakojuma tiek fasétas 30 (vai Radiogardase® gadijuma 36) kapsulas, katra kapsula satur
500 mg dzelzs ferocianida (Prusijas zila ka aktivo farmaceitisko vielu). Priisijas zila kapsulas ir
jauzglaba tumsa vieta temperatiira starp 15 — 30 gradiem péc Celsija. Abu preparatu droSs
uzglabasanas laiks ir 5 gadi (Anon 2015, Anon 2021). Tallija joni izdalas zarnas un reabsorbgjas
galvenokart resnaja zarna asinis, lai atkartoti izdalitos zarnu trakta, savukart c€zija joni noklist
zarnu trakta kopa ar Zulti, lai atkal uzstktos asinsrit€ un nonak aknas atkartotai izdaliSanai ar
zulti (enterohepatiska cirkulacija). Perorali lietotais Priisijas zilais sp&j adsorbét Sos divus
toksiskos metalu jonus zarnas, apturot reabsorbciju no kunga — zarnu trakta un veicina to

izdaliSanos ar féc€m. Dzelzs ferocianida darbibas shematisks att€lojums organisma ir
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aplikojams 2. pielikuma. Dzelzs ferocianids samazina c€zija biologisko pusperiodu no aptuveni
110 dienam lidz aptuveni 30 dienam. Tallija biologisko pusperiodu dzelzs ferocianids samazina
no aptuveni 8 dienam lidz aptuveni 3 dienam. Dzelzs ferocianidu var uzskatit par droSu un
efektivu lidzekli, lai atbrivotu piesarnotu organismu no radioaktivajiem vai neradioaktiviem
tallija, rubidija un cézija izotopiem (Faustino et al. 2008; Kamerbeek et al. 1971; Nong, Li, and
Xu 2023; Sandal et al. 2017; Yang et al. 2008). Radiogardase®-Cs kapsulas ir ordinétas
lietoSanai iekskigi iesp&jami agri péc saindéSanas (Altagracia-Martinez et al. 2012). Lai gan
dzelzs ferocianids ievérojami uzlabo pacientu veselibas stavokli uznemot to perorali, tomeér ta
darbibas atrums péc puteklu, kas piesarnoti ar *’Cs, ieelpoSanas nav pietickami pétits.

Cezija, tallija un rubidija jonu saistiSanas sp&ja pie dzelzs ferocianida ir atkariga no pH.
Izmantojot dzelzs ferocianida klasisko sintézi, visefektivaka jonu saistiSanas notiek, ja pH = 7,5
(zarnu vid€). Kunga pH limenis (pH=1 — pH=2) var negativi ietekm&t jonu saistiSanos ar dzelzs
ferocianidu, jo ir vairak pieejami hidroksonija joni, kas konkuré ar c€zija, tallija vai rubidija
joniem, cenSoties saistit cianidu Prasijas zilaja rezgi (Faustino et al. 2008, 2019). So dzelzs
ferocianida saistiSanas sp&jas samazinaSanos kunga pH var uzlabot, izmantojot alternativu
sinteézes metodi dzelzs ferocianida iegtiSanai — mehanokimisko sinté€zi, kuru pirmo reizi
aprakstija vienigais Latvijas teritorija dzivojoSais un stradajosais kimikis, kur§ ieguvis Nobela
prémiju (1909) — Vilhelms Ostvalds (Wilhelm Ostwald) (Deepika Janakiraman 2012; Deltete
2010). Mehanokimiska sintéze ir sintéze, kur rezultats tiek iegiits ar tribokimisku panémienu —
izmantojot tikai cietas, sausas izejvielas uz kuram mehaniski iedarbojoties tiek izraisita kimiska
reakcija berzes dél. Ta ir tipiska “zala sinteéze”, kas ir apkartgjai videi draudziga, Skidinatajus
nesaturoSa, tiraka, drosaka un efektivaka kimiska reakcija.

Pektins, aktiva ogle, celuloze, celulozes acetats un no tiem iegiti hidrogeli un aerogeli ir
perspektivi materiali, lai tos izmantotu kopa ar dzelzs ferocianidu veidojot kompozitmaterialus

un/ vai ka paligvielas perorali lietojamo kapsulu sastava.

1.7. Kapsulu veidi

Dazadie kapsulas apvalki ir §1s farmaceitiskas zalu formu biitiska sastavdala, nodroSinot
értu un efektivu aktivas zalu vielas piegadi lidz pacientiem lietoSanas gataviba. Kapsulas ierasti
sastav no divam dalam — korpusa un vacina, kas parasti ir izgatavoti no dazadiem materialiem

(Faulhammer et al. 2016).
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Kapsulas apvalkus var veidot ta, lai nodroSinatu dazadus zalu izdaliSanas profilus, tostarp
taliteju, aizkavetu un ilgstosu izdaliSanos. Pieméram, zarnas SkistoSas kapsulas var izmantot, lai
aizsargatu zales no noardiSanas kunga skabaja vidé un atbrivotu zales tievas zarnas sarmaina
vide. Kapsulas apvalkiem ar1 jasp€] aizsargat zales no vides faktoriem, pieméram, mitruma,
gaismas un temperatiiras. Materiala izvele ir atkariga no dazadiem faktoriem, ar zalu fizikali
kimiskajam 1pasibam, v€lama izdaliSanas profila, vietas un individuala raZoSanas procesa
(Barbosa et al. 2019; Franc, Vetchy, and Fiilopova 2022; Maciejewski et al. 2020; Moghrabi and
Fadda 2022).

1.8. Celuloze un tas atvasinajumi

1838. gada Franc¢u kimikis Anselms Pajens (Anselme Payen) pirmo reizi izol€ja celulozi
no koksnes, izmantojot slapeklskabi, un dazus gadus vélak vacu kimikis Hermans Staudingers
(Hermann Staudinger) izveidoja tas kimisko struktiiru. Celuloze ir linears homopolisaharids, kas
sastav no [B-D-glikopiranozes vienibam, kas savienotas ar B-1,4- saiteém, neatkarigi no tas
ekstrakcijas avota (1.3. att€ls). Atkartotu celulozes vienibu sauc par celobiozi, un ta sastav no
diviem anhidroglikozes gredzeniem, kas savienoti ar B-1,4 glikozidu saiti, kur skabeklis ir
kovalenti saistits ar viena glikozes gredzena C1 un blakus esosa gredzena C4 (Andreaus et al.

2019; Azimi et al. 2022)

f-1,4 glikozidu saite

CH,OH

p-D-glikopironazes monomers

1.3. att. Celulozes struktiiras attélojums (Fiorati et al. 2020).
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Celulozes Skiedras koksnes avotos atrodas primarajas S$iinds, savukart citos avotos
celulozes Skiedras atrodas sekundarajas Stinas. Tadgjadi celulozes nanomaterialu ekstrakcijai ir
nepiecieSami dazadi pirmapstrades posmi. Celulozes nanomateriali ir nanoméroga dalinas, kas
sastav no celulozes, kuru diametrs ir mazaks par 100 nm un garums lidz daZziem mikroniem, ko
var iegiit no dazadiem avotiem, pieméram, koka, kokvilnas, dzutas, liniem, kanepju sénalam,
risiem, kvieSiem vai algém. Celulozes nanomaterialu komercialaja razoSana ka celulozes avots
galvenokart tiek izmantota koksne (Bakri and Rahman 2021).

Celulozes nanodalinas jeb nanoceluloze pédgeja desmitgade ir piesaistijuSas uzmanibu, jo
tas spej razot mehaniski spécigakas un mazakas vienibas. Celulozes nanodalinu ipaSibas ir
atkarigas no to avota, vecuma un apstrades metodologijas. Nanocelulozi var veidot un strukturét
mediciniskiem nolikiem, pieméram, zalu piegadei, mediciniskiem implantiem, zobu
plombéSanai, medicinai, diagnostikai un instrumentiem. Tiem ir arT potencials ka adsorbenti
dazadiem piesarpotajiem un smagajiem metaliem no Udens to lielas virsmas, hidroksilgrupu
daudzuma un funkcionalitates vienkarSibas dél (Bhat et al. 2017; Zhang et al. 2023). Uz
celulozes Skiedram adsorbéts dzelzs ferocianids un celulozes Skiedras absorbéts dzelzs
ferocianids ir efektivs risinajums, lai uzlabotu ar radioaktiviem savienojumiem piesarnota tidens
attiriSanas atrumu (Vipin et al. 2016). 1.4. att€la ir redzams shematiski attelots dzelzs ferocianida

— celulozes Skiedru kompozitmaterials.

Celulozes acetata un dzelzs ferocianida helats

1.4. att. Dzelzs ferocianida - celulozes struktiiras attélojums (Vipin et al. 2016)
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Celulozes acetats — celulozes atvasinajums ir biologiski saderigs, biologiski noardams un
netoksisks biomaterials ar kimiskam ipasibam, kas padara to izturigu pret karstumu. Celulozes

acetata kimiska struktiira ir att€lota 1.5. attela.

_< H3c o
CH3

Celulozes acetata kimiska struktiira

1.5. Att. Celulozes acetata struktiiras attelojums (Ribba et al. 2017)

Celulozes acetata atvasinajumi, pieméram, triacetats un diacetats, ir izmantoti

elektroprint€tajos nanomaterialos audu inZenierijai, antibakterialiem pielietojumiem, zalu
raZoSanas sisttmam, brii€u pars€ju sisttmam un zalu ievadiSanas sisttmam, tostarp nesteroidiem
pretiekaisuma lidzekliem un vitaminiem. Celulozes diacetata un triacetata kimskas struktiiras ir
paraditas 1.6. attela. Celulozes acetata nanoSkiedram ir ari lieliska elektrovaditsp&ja (Haske-
Cornelius et al. 2017; Mazzotta, Reddy, and Ward 2022; Puls, Wilson, and Holter 2011;

Wheatley 2007; Zhang et al. 2020).

i CH:COO | CH3COO CH:COO
CH:COO CHSCOO0
HO
lo o_ 0 ’ Jo o_ 0
0 < 0
HO CH:COO
CH:COO :
CH3COO CH3COO CH3COO
- -“n - “n

Celulozes di-acetata kimiska struktiira Celulozes tri-acetata kimiska strukttira

1.6. att. Celulozes diacetata un triacetata kimisko struktiiru attélojums (Raza et al. 2021)

1.9. Aktiva ogle

Aktiva ogle, kas pazistama ar1 ka aktivéta ogle, ir ogles veids, kas ir apstradats, lai
padaritu to porainu un tadejadi efektivi spétu adsorbét dazadas vielas. Tas lielais virsmas
laukums un porainiba lauj tai adsorbét plasu Skidrumu un gazu klastu. Aktivéta ogle tiek plasi
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izmantota dazadas nozar€s, tostarp tdens attiriSana, gaisa attiriSana, partikas un dz€rienu
apstrade, farmacija un kimiskaja apstrade (Liu and Xiao 2018; Rodriguez-Reinoso and Silvestre-
Albero 2016).

Aktivas ogles vesture aizsakas jau senos laikos, kad to izmantoja mediciniskiem
noliikiem. No 20. gadsimta sakuma to izmantoja gaisa un tdens attiriSanai. Pirma pasaules kara
laika aktiva ogle tika izmantota gazmaskas, lai aizsargatu karavirus no kimiskas kaujas agentiem
(Chin et al. 1973; Katona, Siegel, and Cluxton 1987).

Aktiveto ogli var razot no dazadam izejvielam, tostarp kokosriekstu ¢aumalam, koksnes,
kiidras, akmenoglém un briinoglém. RazoSanas process ietver izejmateriala karsé€Sanu, lai
izveidotu loti porainu materialu ar lielu iek$€jo virsmas laukumu (Bakhta et al. 2022; Budarin et

al. 2004).

1.10. Pektins

Pektins ir sarezgits polisaharids, kas atrodams daudzu augu primarajas Stnu sieninas,
ipasi auglos, piem€ram, abolos, bumbieros un citrusauglos. Tas sastdav no linearas
galakturonskabes vienibu k&des ar dazadam metiléSanas un acetiléSanas pakapeém. Skabju grupas
keédes parasti ir esterificétas ar metoksigrupam. Pie brivajam hidroksigrupam var bt ari
piesaistitas acetilgrupas. Pektina molekulas att€lojums ir apskatams 1.7. atteéla. Pektinam ir
svariga loma augu audu tekstiiras un stabilitates noteikSana (Lepilova et al. 2023; Li et al. 2022).

Saskana ar Eiropas Savienibas regulu (EK 1333/2008) to var lietot “quantum satis”
apstaklos — tas nozimée, pektinu izmanto nepiecieSamaja daudzumu saskana ar labu razoSanas
praksi. ASV Partikas un zalu parvalde (FDA) to atzist par Generally Recognized As Safe
(GRAS), kas visparigi tiek uzskatita par droSu. Apvienota Partikas un lauksaimniecibas (FAO)
un Pasaules Veselibas organizacijas (WHO) partikas piedevu ekspertu komiteja (JECFA) ir
pieskirusi pektinam “nav noradits” pielaujamo dienas devu (De Cindio et al. 2015).

Pektinu plaSi izmanto partikas riipnieciba ka Zelejvielu, biezinatdju un stabilizatoru
dazados produktos, tostarp ievarjjumos, zelejas un cepumos. To izmanto ari farmacijas un
kosmeétikas riipnieciba ta Zelejvielu un sabiez€Sanas 1pasibu dé] (Cao and Li 2018; Sun et al.
2023).

Pektinam ir vairaki ieguvumi veselibai, tostarp cukura limena pazeminaSana asinis,
gremosanas veselibas uzlaboSana un holesterina limena pazeminaSana. Ta ir arT prebiotiska

Skiedra, kas nozimé, ka ta baro labvéligas bakterijas zarnas, veicinot visparéjo zarnu veselibu.
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Pektins ir netoksisks un ir petijumi par ta sp&ju uzlabot radionuklidu izvadiSanu no organisma

(Bok-Badura et al. 2020; Le Gall et al. 2006).

OH OH OH
HO HO HO
0.
9] N

\,\O O O

c=0 9:0 ?:O

|
- OH OH OH - n

Pektina molekula

1.7. att. Pektina molekulas attelojums (Li et al. 2022)
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1.11. Hidrogels un aerogels

Aerogeli ir loti poraini materiali, kas iegiiti no hidrogela, nonemot Skidro fazi, izmantojot
procesu, ko sauc par superkritisko Zavésanu. Ta rezultata tiek iegiits ciets materials ar loti zemu
blivumu un lielu virsmas laukumu. Aerogelus var izgatavot no dazadiem materialiem, tostarp
silicija dioksida, aluminija oksida, oglekla un metalu oksidiem. Pateicoties to unikalajam
1pasibam, aerogeliem ir plass potencialo pielietojumu klasts (Bashir et al. 2020; Jose et al. 2023;
Manish et al. 2023; Panchenko et al. 2023).

Hidrogeli ir miksto materialu klase, kas sastav no Skérssaistitiem poliméru tikliem, kas
var absorbét lielu daudzumu tidens. Tos parasti izmanto biomedicina, pateicoties to biologiskajai
saderibai un sp€jai atdarinat miksto audu mehaniskas 1pasSibas. Hidrogelus var konstruét ta, lai
tiem butu dazadas 1paSibas, pieméram, mehaniska izturiba, uzbrieSana un noardiSanas atrums.
Tie ir izmantoti plaSa biomedicinas lietojumu klasta, tostarp zalu ievadiSana, audu inZenierija,
briicu dziSanai un biosensoros (Curvello, Raghuwanshi, and Garnier 2019; He et al. 2022; Li et
al. 2023).

Papildus to individualajam 1ipasibam pieaug interese par aerogelu un hidrogelu
apvienosanu, lai raditu kompozitmaterialus ar unikalam ipasibam. Piemé&ram, aerogela dalinas
var ieklaut hidrogela tiklos, lai izveidotu loti porainus materialus ar uzlabotam mehaniskajam
ipasibam. Hidrogela tiklus var izmantot, lai veidotu aerogelu sint€zi, iegistot materialus ar
kontrolétu porainibu un formu (Abbasi Moud 2022; Chaudary et al. 2022; Darpentigny et al.
2020). Attela 1.8. var redzét pagatavoto dzelzs ferocianida — celulozes kompozitmateriala

aerogela tuvplana fotouznémumu.
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1.8. att. Dzelzs ferocianida — celulozes kompozitmateriala aerogela fotouznemums

Aerogeliem un hidrogeliem ir bagata vesture zinatniskaja p&tnieciba un attistiba. Pirmo
aerogelu 1931. gada izstradaja Semjuels Kistlers (Samuel Kistler), kur§ izmantoja superkritisku
zaveSanas procesu, lai izveidotu silicija dioksida aerogelu. Hidrogeli pirmo reizi tika izstradati
pagajusa gadsimta piecdesmitajos gados, un kopsS ta laika to izmantoSana ir paplasSinajusies,
ieklaujot plasu pielietojumu klastu biomedicinas inZenierija un materialu zinatné (Ahmad et al.
2021; Gautam, Kim, and Yong 2021; Khui, Rahman, and Bakri 2021; Yahya et al. 2020). P&d¢ja
laika zinatniskas publikacijas tiesi hidrogeli un aerogeli tiek plasi pétiti, jo tiem ir augstas

specifisku jonu (piem. c€zija) sorbcijas sp&jas (Liu et al. 2023).
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2. MATERIALI UN METODES

2.1. Izmantotie reagenti un iekartas

Izmantotie reagenti un iekartas ir apskatami tabulas 2.1. un 2.2. Ja vien nav noradits

citadak, vienmer ir izmantots Grade I dubultattirits tidens (EC < 0,055 ps/cm).

2.1. tabula

Izmantoto reagentu uzskaitijums

Izmatotie reagenti

Razotajs

Acetilceluloze (Cellulose acetate)

Sigma Aldrich® Chemie, Vacija

Abolu pektins (Poly-D-galacturonic acid methyl ester)

Naturawerk®, Vacija

Aktiveta ogle (Carbo activatus)

Vitaideal®, Niderlande

Al(SO4)3 (Aluminuim sulfate hydrate)

Sigma Aldrich® Chemie, Vacija

CaCl, (Calcium dichloride)

Sigma Aldrich® Chemie, Vacija

CsCl (Cesium chloride)

Sigma Aldrich® Chemie, Vacija

Celuloze (Sigmacell Cellulose Type 20)

Sigma Aldrich® Chemie, Vacija

DMSO (Dimethyl sulfoxide)

Sigma Aldrich® Chemie, Vacija

FeCl, (Ferrous chloride tetrahydrate)

Sigma Aldrich® Chemie, Vacija

FeCls (Ferric chloride hexahydrate)

Sigma Aldrich® Chemie, Vacija

Fe(NOz3)s (Ferric nitrate nonahydrate)

Sigma Aldrich® Chemie, Vacija

KH>PO4 (Potassium dihydrogen phosphate)

Sigma Aldrich® Chemie, Vacija

K3Fe(CN)g (Potassium ferricyanide)

Sigma Aldrich® Chemie, Vacija

K4Fe(CN)s (Potassium ferrocyanide)

Sigma Aldrich® Chemie, Vacija

HCI1 (37%) (Hydrochloric acid)

Sigma Aldrich® Chemie, Vacija

H>0, (Hydrogen peroxide solution)

Sigma Aldrich® Chemie, Vacija

NaCl (Sodium chloride)

Sigma Aldrich® Chemie, Vacija

NaxHPOg4 (Disodium hydrogen phosphate)

Sigma Aldrich® Chemie, Vacija

RbCl (Rubidium chloride)

Sigma Aldrich® Chemie, Vacija

TBAA (Tetrabutylammonium acetate)

Sigma Aldrich® Chemie, Vacija

TISO4 (Thallium (1) sulfate)

Sigma Aldrich® Chemie, Vacija
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2.2. tabula

Izmantoto iekartu uzskaitijums

Izmatotas iekartas Razotajs
Bumbu dzirnavas MM400 Retsch®
Digitalais mikroskops Motic®
Infrasarkanas gaismas spektrometrs Frontier PerkinElmer®
Infrasarkanas gaismas spektrometrs Vertex 70V Bruker®
Instruments dalinu izméra un zeta potenciala noteikSanai ZS90 Malvern®
Laboratorijas svari Tecator 6110 Sartorius®
Magnétiskais maisitajs MSH-300i1 Biosan®
Rentgendifraktometrs D8 Advance Bruker®
Spektrofotometrs UV-Vis 2700 Shimadzu®
Spirta lampina ar degli b/n
Ultraskanas iekarta b/n
Udens attirisanas iekarta B30 Adrona®
Zavskapis S-Bt Biosan®
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2.2.Dzelzs ferocianida paraugu sagatavosana

Tika veiktas Cetras dazadas dzelzs ferocianida iegiiSanas sint€zes no kuram tika izv€las

perspektivakas turpmakiem pétijumiem in vitro, ieklaujot ari dazadu kompozitmaterialu

izgatavoSanu.
Dzelzs ferocianida
sintéze
|
[ [ l l
Dzelzs ferocianida
- Dzelzs ferocianida o sint€ze un vienlaiciga
felr(;:f;:l;gadszigtzésze sintéze izmantojot dzelzs Mf-;i‘é?f;%ft?ﬂ?gzeelzs imobilizacija uz 100%
jonu Fe3* reducésanu kokvilnas auduma
Skiedram
. PR . PR Iegiiti perspektivi Ieguti perspektivi
Iegiti rezultati in vitro Iegiiti rezultati in vitro ropultati in vitro ropultati in vitro
Perspektivs, ka AFV Perspektivas individualo
—— iekskigi lietojamam ——| aizsardzibas lidzeklu
antidotam izgatavoSanai.
Hidrogela — dzelzs Perspektivas
— ferocianida | parsnienamo materialu
kompoziitmateriai izgatavoSana
Aerogela — dzelzs Perspektivas filtru
- ferocianida — izgatavosanai tidens
kompozitmateriali attiriSanai

2.1. att. Shematisks attélojums dzelzs ferocianida ka platformas aktivas farmaceitiskas vielas iegiiSanai

un izmantoSanai.

2.2.1. Klasiska dzelzs ferocianida sintéze idens Skiduma

Klasiska reakcija dzelzs ferocianida iegtiSanai idens $kiduma ir sekojoSa:

(1) 4 FeCls + 3 K4(Fe(CN)g) — Fea(Fe(CN)g)s + 12 KCI

36



22,5 g trivalenta dzelzs hlorida heksahidrats tika izSkidinats 500 ml destiléta ident un
kur nekavegjoties tiek noverota skiduma krasas maina uz tumsi zilu. legiitais tumsi zilais Skidums
tika pastavigi maisits 12 h, pec kuram tika filtréts caur Filtrak® FN11 kroku filtru, izmantojot
stikla piltuvi, un Erlenmeijera kolbu. P&c filtracijas zila viela divas reizes tika mazgata ar 750 ml
dejonizetu tdeni un atstata zut istabas temperatira uz nakti. legiitais paraugs tika parvietots uz
stikla petri traucinu un Zavéts 4 h 60 °C temperatura. Pec ZaveéSanas paraugs ievietots stikla

trauka ar skriivejamu korki un nomarkeéts ka “Dzelzs ferocianida klasiska sintéze”.

2.2.2. Dzelzs ferocianida sintéze izmantojot dzelzs jonu Fe3* reducésanu

Sada dzelzs ferocianida iegliSana paredz trivalento dzelzs jonu reduc€Sanu ar tidenraza

peroksida palidzibu. Reakcijas vienadojums ir att€lots zemak:

(2) 8 FeCls + 6 KsFe(CN)s +3 H202 — 2 Fes(Fe(CN)g)s + 3 O, + 6 HCI + 18 KCI

Tiek pagatvots 100 ml 0,IM trivalenta dzelzs hlorida heksahidrata Skidums, kas tiek
pastavigi maisits 30 mintites, kuram pievieno 100 ml 0,1M kalija heksacianoferata (III) Skidumu
un turpina maisit. Peéc 30 minitém maisitajam Skidumam pievieno 100 ml 3% H>O> turpinot
maisit vél 30 miniites. Pec maisiSanas viss iegiitais Skidums parvietots uz stikla triskaklu
apalkolbu un apstradats ar ultraskanu (11 miniites) frekvenceé 22 MHz (megahercos) lidz
Skidums sasniedz 50 °C (+ 2 °C). Atdzesg istabas temperattra un filtré caur Filtrak® FN11 kroku
filtru izmantojot stikla piltuvi un Erlenmeijera kolbu. P&c filtracijas zila viela tika mazgata ar
300 ml dejonizetu tideni un atstata zut istabas temperattira. PEc zZavesanas paraugs ievietots stikla

trauka ar skriivéjamu korki un nomarkeéts ka “Dzelzs ferocianida sintéze izmantojot reducéSanu”.
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2.2.3. Mehanokimiska dzelzs ferocianida sintéze

Mehanokimiska panémiena dzelzs ferocianida iegiiSanas reakcijas vienaojumu nav
vienkarsi att€lot — Fe?* joni sintézes gaita oksidgjas gaisa eso$a skabekla ieteikme. Hipotetiski

iesp&jami dazadi starpsavienojumi.

(3) 3 FeCl, + 2 K3[Fe(CN)s] — Fes[Fe(CN)sla + 6 KCI

2.2.3.1. Mehanokimiska dzelzs ferocianida sint€ze izmantojot ahata piestu un piestalu

Sauss pulverveida divvalents dzelzs hlorida tetrahidrats (1,99 g) tika berzts kopa ar 2,47
g sausu pulverveida kalija heksacianoferatu (III) izmantojot ahata piestu ar ahata piestalu 20
miniites. leglita zalganzilas krasas pulverveida viela, kas parvietota uz stikla trauka ar

skrivéjamu korki un markéeta ka “Mehaniska dzelzs ferocianida sintéze piesta”.

2.2.3.2. Mehanokimiska dzelzs ferocianida sintéze izmantojot bumbu dzirnavas

Sauss pulverveida divvalents dzelzs hlorida tetrahidrats (1,99 g) tika saberzts kopa ar
2,47 g sausu pulverveida kalija heksacianoferatu (III) izmantojot Retsch® Mixer Mill MM400
iekartu lh. legiita tumsi zilas krasas pulverveida viela, kas parvietota uz stikla trauka ar

skrivéjamu korki un markéeta ka “Mehaniska dzelzs ferocianida sintéze ar iekartu”.

2.2.3.2. Hidrogelu un aerogelu izveidoSana izmantojot tetrabutilamonija acetatu (TBAA)

un dimetilsulfoksidu (DMSQO)

Kimiskas vielas — celuloze, acetilceluloze, mehaniski iegiitais un frakcionétais dzelzs
ferocianids pirms eksperimenta tika zaveti 105° C 24 stundas. Tetrabutilamonija acetatu (TBAA)
un dimetilsulfoksids (DMSO) pirms eksperimenta sakuma tika apvienoti “darba $kiduma” (DS)

nemot vera to patngjos svarus. TBAA/ DMSO svara attieciba 1 g pret 5,67 g.
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Uz katriem 100 ml darba skiduma tur tika ievietoti 50 mg mehaniski iegiita dzelzs ferocianida
frakcionétas dalinas, kas tika intensivi maisitas nostabiliz€jot temperatiiru 25 °C. Celulozi un
acetilcelozi ievietoja sagatavotaja darba Skiduma koniskajas kolbas vienadas svara vienibas.
Paraugi tiek parklati un ievietoti termostata uz kratitaja pie 25 °C. Péc celulozes un
acetilcelulozes pilnigas iz8kiSanas tai tika pievienota dzelzs ferocianidu saturoSais Skidums ar
aprekinu, lai dzelzs ferocianida koncentracija biitu 5 mg/ml. P&c intensivas samaisiSanas iegiitais
Skidums ar peristaltiska pumpja palidzibu tika pilinats tident ar temp. 20 °C. P&c iepilinasnas
novero attiecigi dzelzs ferocianida — celulozes vai dzelzs ferocianida — acetilcelulozes hidrogela
lodiSu veidoSanos. legiitais hidrogels tika mazgats ar 100 ml destiletu tideni piecas reizes un
atstats uz nakti temperattra 4 °C (£ 2 °C). P&c ka atkartoti tika mazgats ar 100 ml destilétu tideni
piecas reizes. Pec tidens atdaliSanas hodrogela lodites tika sasaldétas -80 °C temperatiira, kam
sekoja to liofilizacija. legiitas dzelzs ferocianida — celulozes un dzelzs ferocianida —
acetilcelulozes lodites parvieto stikla traukos ar skriivejamu korki un marké ka “Dzelzs

ferocianida — celulozes aerogels” un “Dzelzs ferocianida — acetilcelulozes aerogels”.

2.2.3.2. Hidrogelu un izveidoSana izmantojot 100% abolu pektinu

Mehaniski iegiitu dzelzs ferocianidu ar iekartu aplej ar dejoniz€tu tGdeni un pastavigi
maisa 10 minites. Viss Skidums papildus tiek uzsildits 1idz 50 °C (£ 2 °C). Péc temperatiiras
sasniegSanas pievieno pektinu, turpina maisit un sildit 1idz Skiduma temperatiira ir sasniegusi
102 °C (£ 2 °C). Papildus maisa vél 10 miniites. PE€&c maisiSanas iegtto Skidumu pa pilienam
pilina auksta kalcija hlorida §kiduma, novéro dzelzs ferocianida — pektina lodiSu veidoSanos (2.2.

attels).
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2.2. att. Pektina — dzelzs ferociantda lodisu veidoSands
Atstaj veésa vieta uz nakti. Skalo 3 reizes ar 50 ml dejonizeta Gidens. legiitas dzelzs ferocianida —
pektina lodites parvieto stikla trauka ar skriivéjamu korki un marke ka “Dzelzs ferocianida —

pektina kompozitmaterials”.

2.2.4. Dzelzs ferocianida sintéze un vienlaiciga sorbcija uz 100% kokvilnas auduma

Skiedram

Tika izmantoti 18. gadsimta recepSu apraksti un Latvijas Universitates rektora (1933. —
1937.) profesora Dr. Chem. Julija Auskapa aprakstitie panémieni krasoSanas priekSapstradei un
krasas nostiprinasanai (Ranka 2013), lai kontrol€tu un pilnveidotu dzelzs ferocianida vienlaicigu
sint€zi un imobilizaciju uz kokvilnas Skiedram (100% celuloze). Sintézes shéma tika pielagota,
lai potenciali biitu iesp&jama dzelzs ferocianida imobilizacija industrialos apjomos. Dzelzs

ferocianida iegiiSanas reakcijas vienadojums ir attélots zemak:

(4) 4 Fe(NO3)3 + 3 Ku4[Fe(CN)g] — Fes[Fe(CN)g]3 + 12 KNOs

Dzelzs nitrata nonahidratu un kalija heksacianoferata (II) trihidratu, vienadas molaras
koncentracijas katru, izSkidina viena litra krana tGidens un trauku marke ka “1.” (Fe(NOs)3) un
“2.” (K4[Fe(CN)s]). 0,95 g aluminija sulfata hidrats tiek izSkidinats viena litra krana Gidens un
markets ka “3.”. Trauka “2.” esoSajam Skidumam pievieno desmit pilienus 0,4 molaru serskabi.
Ieprieks sagatavotie desmit 15 cm x 7,5 cm 100% kokvilnas auduma gabalini ar blivumu 590

g/m? tiek iemerkti “1.” trauka esoSaja §kiduma un tie periodiski tiek apmaisiti. Pec 30 miniitém
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auduma gabalini tiek parvietoti uz Skidumu, kas atrodas trauka “2.”, kur 15 miniites periodiski
tiek apmaisiti. Sadu procediiru ar traukiem “1.” un “2.” atkarto vél vienu reizi. Péc ka auduma
gabalini tiek ievietoti trauka “3.” esoSaja Skiduma uz laiku, kas neparsniedz 5 miniites. Pec tam
audumi tiek skaloti krana @ideni novérojot zilas krasas precipitaciju uz kokvilnas auduma
Skiedram. Zavéti gaisa, istabas temperatiira. Péc tam tiek zavéti zavskapi 60 °C &etras stundas.
Sausi tiek ievietoti plastmasas kasté ar vaku un marketi ka “Dzelzs ferocianida 100% kokvilas

audums”

2.3. Pulvera rentgendifraktometrija (XRD)

Visi iegiitie paraugi vispirms tika analiz€ti izmantojot rentgenstaru difrakcijas analizi.
Rentgenstaru difrakcija (XRD) ir analitiska metode, kuru izmanto, lai noteiktu kristalisko vielu
vai to maisijumu kvalitativo vai kvantitativo analizi, lai noteiktu kristalisko vielu struktiiru. XRD
paraugs tieck bombardéts ar rentgenstaru, ko izkliede parauga kristaliskais rezgis. Izkliedétie
rentgena stari tiek savakti dazados lenkos, izmantojot detektoru. Fazu identifikacijai pulvera
rentgendifraktogrammas uznemtas ar iekartu Bruker D8 Advance ar 1D pozicijas jutigo Lynxeye
detektoru, izmantojot Bragg—Brentano geometriju un Cu anoda rentgenstaru avotu. Uznemsanas
rezims: 20,3-35°, atrums 0,02° sekundg.

legiitais rentgenstaru difrakcijas modelis ir unikals parauga kristala strukttras “pirkstu
nospiedums”. Savaktie dati tiek analiz€ti, izmantojot CrysAlisPro 39.46 programmatiiru, lai
noteiktu parauga kristala struktiiru un fazes sastavu. Tiek veikta rentgenstaru difrakcijas modela
salidzinasana ar zinamam kristalu struktiiram datu bazes un, pielietojot matematisku algoritmu,

tiek noteikta atbilstiba.

2.4. Dalinu izméra noteikSana

Dalinu izméra noteikSana ir svarigs parametrs nanodalinu un koloidu raksturoSanai.
Zetasizer ZS90® izmanto dinamisko gaismas izkliedi (Dynamic Light Scattering), lai izméritu
dalinu izméru un to sadalfjumu Skiduma. Kad Skiduma esosas dalinas tiek paklautas lazera
staram, tas izkliedeé gaismu visos virzienos. Analiz€jot izkliedeétas gaismas intensitati un

frekvenci, instruments var noteikt Skiduma esoSo dalinu izméru.
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Mehaniski iegtitais dzelzs ferocianids tika iebérts 1000 ml mércilindra un uzpildits ar
dejonizetu udeni. legitais koloidSkidums tika analizéts, lai noteiktu dalinu lielumu. Péc 30
minitém izveidojuSies dazadie slani tika atdaliti ar frakcion€Sanas metodi izmantojot

peristaltisko stikni.

2.5. Zeta potenciala noteikSana

Zeta potencials ir elektrostatiskas atgriSanas meérs starp dalindm dispersija, un tam ir
svariga loma koloidalo dispersiju stabilitaté. Instruments izméra zeta potencialu, analizgjot
ladeétu dalinu kustibu pielietotaja elektriskaja lauka, izmantojot metodi, ko sauc par
elektroforétisko gaismas izkliedi (Electrophoretic Light Scattering). Ja wuzladétu dalinu
dispersijai tiek piemerots elektriskais lauks, dalinas virzisies uz elektrodu ar pretgju ladinu.

Mehaniski iegtitais dzelzs ferocianids tika iebérts 1000 ml mércilindra un uzpildits ar

dejonizetu tdeni. legitais koloidSskidums tika analiz&ts lai noteiktu dalinu lielumu.

2.6. Spektrometriska analize

Sintezétie paraugi vispirms tika analizéti izmantojot Shimadzu® UV-Vis 2700
spektrofotometru. Tas nodroSina plasu vilna garuma diapazonu (no 190 nm lidz 1100 nm) laujot
veikt merfjumus gan ultravioletaja, gan redzamaja gaismas zona ar 1nm spektralo joslas platumu,

tadejadi nodroSinot augstas izSkirtsp€jas merijjumus un precizu piku poziciju noteikSanu.

2.7. Furje transformacijas infrasarkana spektrometrija (FT — IR)

Perspektivakie paraugi tika papildus analizéti ar Furjé transformacijas infrasarkanas
spektroskopijas metodi.

Furjé transformacijas infrasarkana spektrometrija (FT-IR) ir Furjé transformacijas
(matematiska datu apstrades metode) infrasarkana starojuma analizes metode, kas tiek izmantota,

lai analiz€tu kimisku molekulu vibracijas. Dazadas kimiskas saites molekula noteiktas
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frekvences vibré vai roté radot izmainas dipola momenta un tad€jadi absorbé infrasarkano
starojumu raksturigos vilpu garumos. Furjé transformacijas algoritms tiek izmantots, lai
parveidotu interferogrammu spektra, kas parada starojuma absorbcijas intensitati ka vilna
garuma vai frekvences funkciju. Spektrs parada pikus vai joslas, kas atbilst parauga kimisko
saiSu vibracijas frekvencém. Pienemtas mérvienibas infrasarkanajam apgabalam ir vilpu skaita
garuma vienibas (cm™') un tie ir proporcionali elektromagnétiska lauka svarstibu frekvencei.
Attiecigi gaismas kvanta energiju izsaka ar vienadojumu:
E (ev) = 1,2397/x (nm)
Gaismas frekvenci nosaka vienadojums:
V=C/x
Vibracijas frekvences (cm'), kas saistitas ar kimiskajam saitem dzelzs ferocianida
savienojums FT-IR spektroskopijas analiz€ biitu sekojosas:
e Fe-C stiepSanas vibracijas: 462-466 cm™!
e Fe-N stiepSanas vibracijas: 523-525 cm’!
e C-N stiepsanas vibracijas: 2120-2125 cm’!
e (N lieces vibracijas: 635-645 cm’!

Vibracijas frekvences, kas novérojamas FT-IR spektrometrija un saistitas ar kimiskajam
saitém pektina ir:
e O-H stiepSanas vibracijas: 3400-3300 cm’!
e C-H stiepsanas vibracijas: 2925-2900 cm’!
e (=0 stiep$anas vibracijas esteru grupas: 1740-1735 cm’!
e (C-O stiepSanas vibracijas karboksilatu grupas: 1425-1415 ¢cm’!
e (C-O stiepSanas vibracijas &tera saités: 1250-1200 cm’!

e (C-O-C stiepsanas vibracijas glikozidu sait€s: 1100-1000 cm’!

Ipasas vibracijas frekvences, kas tiek novérotas aktivajai oglei, var biit atkarigas no ogles
prekursora veida, avota un aktivizacijas metodes. Vibracijas frekvences, kas ir novérojamas
aktivetas ogles parauga veicot FT-IR analizi ir sekojoSas:

e O-H stiep$anas vibracijas virsmas hidroksilgrupas: 3600-3200 cm"!
e C-H stiepsanas vibracijas: 3000-2800 cm’!

e (=0 stiep$anas vibracijas karbonskabju grupas: 1720-1710 cm’!

e (C-O stiepSanas vibracijas karbonskabju grupas: 1380-1360 ¢cm™!

e (C=C stiepsanas vibracijas: 1600-1450 cm’!
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e (C-O stiepSanas vibracijas &tera grupas: 1300-1000 cm’!

Kokvilna ir dabiska Skiedra, kas sastav no celulozes. Zemak ir vibracijas frekvences, kas
saistitas ar kimiskajam saitem kokvilnas Skiedras (celuloz€), kas novérojams FT-IR
spektrometrijas analizg:

e O-H stiepSanas vibracijas: 3600-3100 cm-1

e (-H stiepsanas vibracijas: 3000-2800 cm-1

e (=0 stiepSanas vibracijas esteru grupas: 1740-1730 cm-1

e (-0 stiepsanas vibracijas esteru grupas: 1160-1030 cm-1

e (-0 stiepsanas vibracijas celulozes mugurkaula: 1150-900 cm-1

e C-H lieces vibracijas: 1470-1350 cm-1

2.7.1. Furje transformacijas infrasarkana spektrometrija (FT — IR) izmantojot

PerkinElmer Frontier FT — IR spektrometra iekartu

PerkinElmer Frontier FT-IR instruments piedava plaSu funkciju un iesp&ju klastu. Tas
spéj analizét plasu vilpa garuma diapazonu: no 550 cm™! lidz 4000 ¢m™. Instruments nodroSina
augstu spektralo izskirtsp&ju (11dz 0,4 cm™), kas lauj veikt detalizétu molekularo vibraciju analizi
un identific€Sanu.

Pulverveida paraugs tika riipigi uzklats uz cinka selenida (ZnSe) prizmas virsmas, lai tas
tiktu vienmeérigi sadalits un piespiests pie prizmas virsmas nodroSinot atbilstosSu kontaktvirsmu.
Tika izmantota speciala Perkin Elmer Spectrum programmatira datu iegiiSanai un analizei.

Katram paraugam tika veikti tris m&rijjumi.

2.7.2. Furje transformacijas infrasarkana spektrometrija (FT — IR) izmantojot Bruker

Vertex 70V FT — IR spektrometra iekartu

Analizém tika izmantota Bruker Vertex 70V FT-IR spektrometra iekarta aprikota ar
vajinatas kopg€jas atstaroSanas — ATR (Attenuated Total Reflection) moduli un dimanta kristalu,
kura refrakcijas indekss ir 2,4. Meérijumi tika veikti vakuuma — 2,95 hektopaskali (hPa). Spektru
diapazons mérfjumiem tika uzstadits no 400 cm™ lidz 4000 cm™, ar mérfjuma soli +2cm™. Sis
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diapazons atbilst elektromagnétiska spektra vidéjam infrasarkanajam regionam, kur lielakajai
dalai molekulu ir raksturigi vibracijas rezimi. FT-IR spektra izskirtsp&ju nosaka mérisanas solis,
kas ir minimala vilpu skaita atSkiriba starp diviem spektra punktiem, ko var izSkirt instruments.
Kopa tika veikti tris mérjjumi katram paraugam un matematiski izrékinata videja vertiba. Fona
spektra mérjjumi tika iznemti no parauga spektra mérjjumiem ar Opus (Bruker) programmu.

Vidgja spektra vertiba aprekinata ar Microsoft Excel® funkciju “average”.

2.8. Maksligo cilveka organisma esoSo Skidumu pagatavosana

Lai simulétu cilvéka organisma esoSo Skidumu klatbutni, visi paraugi tika analizéti gan

maksligaja kunga sula, gan maksligaja zarnu sula, gan dejoniz&ta tdent.

2.8.1. Maksligas kunga sulas pagatavoSana

Viens litrs maksliga kunga sulas $kiduma tika pagatavots izmantojot Erlenmeijera kolbas
un 1000 ml mércilindru. 7,0 ml 37% salsskabe tika ielieta aptuveni 500 ml dejonizeta tidens un
kartigi samaisits. Pec tam tika pievienoti papildus 250 ml dejonizeta tidens, kura izskidinati 2,00
Skidumu apvienoSanas, tika pievienots dejonizéts tidens Ilidz atzimei (1000 ml). Péc
pagatavos$anas tikai parliets stikla trauka ar skriivéjamu korki un markéts ka “Maksliga kunga
sula ar '3Cs”.

Papildus tika pagatavots atsevisks maksligas kunga sulas $kidums ar papildus pievienotu
0,60 g rubidija hlorida, lai parbauditu dzelzs ferocianida sp€ju saistit jonus ari citu jonu
klatbutné. Pagatavotais viens litrs maksligas kunga sulas $kiduma tika markéts ka “Maksliga

kunga sula ar '3Cs un 3Rb”.

2.8.2. Maksligas zarnu sulas pagatavoSana

Viens litrs maksligas zarnu sulas Skiduma tika pagatavots izmantojot Erlenmeijera kolbas

un 1000 ml meércilindru. 6,40 g natrija hidrogénfosfata, 5,85 g natrija hlorida, 0,60 g kalija

o vy — 1

aptuveni 200 ml dejonizeta Gidens. P&c visu Skidumu apvienoSanas, tika pievienots dejonizéts
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tdens Iidz atzimei (1000 ml). P&c pagatavoSanas tikai parliets stikla trauka ar skrivéjamu korki
un markéts ka “Maksliga zarnu sula ar '33Cs”.

Papildus tika pagatavots atsevisks maksligas kunga sulas Skidums ar papildus pievienotu
0,60 g rubidija hlorida, lai parbauditu dzelzs ferocianida sp€ju saistit jonus ari citu jonu
klatbutné. Pagatavotais viens litrs maksligas kunga sulas Skidums tika markéts ka “Maksliga

zarnu sula ar '*3Cs un ¥Rb”.

2.9. Induktivi saistitas plazmas masas spektrometrija

Induktivi saistitas plazmas masas spektrometrija (ICP-MS) ir loti jutiga un selektiva
metode, kas var noteikt elementus loti zemas koncentracijas, lidz pat dalam uz triljonu (ppt vai

ng/l) vai pat dalam uz kvadriljonu (ppg vai pg/l).

2.9.1. Metodes princips

ICP-MS ir analitiska metode, ko izmanto, lai parauga detekteétu un kvantitativi noteiktu
mikroelementus un retzemju elementus.
ICP-MS princips ietver vairakus posmus (attéls 2.3.):
1. Parauga ievadiSana: paraugs vispirms tiek parveérsts aerosola, ko péc tam ievada ICP
(induktivi savienota plazma), izmantojot smidzinataju.
2. Jonizacija: ICP paraugs tiek jonizets un parveidots par plazmu, kas ir augstas temperatiiras
gaze, kas sastav no joniem, elektroniem un neitraliem atomiem.
3. AtdaliSana: péc tam jonus atdala p&c to masas un ladina attiecibas, izmantojot masas
spektrometru.
4. NoteikSana: jonus nosaka detektors, un iegiitais signals tiek izmantots, lai kvantitativi

noteiktu katra elementa koncentraciju parauga.
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2.9.2. ICP-MS iekartas parametri darbam

ICP-MS iekartas parametri darba ir uzskatiti tabula 2.3.
tabula 2.3.
ICP — MS iekartas darba parametri

Parametrs un mérvieniba Iestatita vertiba
RF Jauda (W) 1550
Paraugu nemsanas dzilums (mm) 8,0
Plazmas gazes plasma (L min™") 15,0
Smidzinataja gazes plisma (mL min™') 0,90
AtSkaidisanas gazes plusma (mL min™') 0,0
Gazes plusma He $ina (mL min™) 5,0
Ekstrakcijas 1 1&ca (V) -5,0
Ekstrakcijas 2 1&ca (V) 7,0
Omega [eca (V) 7.0 -200
Omega novirzes 1&ca (V) —-110
Oktopola novirze (V) -3,0
Gazes pliisma $iina (% no max iesp&jamas) 20
Aksialais paatrinajums (V) 1,0

2.9.2. Analizes veikSanas apraksts

Sagatavotos Skidumus ievieto iekartas automatiskaja paraugu sagatavotdja. Minimalais
parauga tilpums uzstaditajai iekartai ir 4 ml pie nosacijuma, ka tiek izmantoti 15 ml centrifigu
stobrini. Jonu koncentracijai parauga ir jabit intervala starp 0,1 mg/l un 500 mg/l,
nepiecieSamibas gadijuma paraugus atSkaida. Rezultats ir parauga satura vidgja veértiba veicot

tr1s atkartojumus.
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2.10. Aktivas farmaceitiskas vielas — dzelzs ferocianida — perorali lietojama

antidota kapsulu apvalka izvele

Tika izveletas divu veidu kapsulu apvalki izmantoSanai dazados apstaklos

1. Hidroksipropilmetilcelulozes (hydroxypropyl methylcellulose (HPMC)) Leerkapseln®
piedavatie kapsulu apvalki, kas atbrivo aktivo farmaceitisko vielu (AFV) kunga vidg,
gadijumos, kad saindéSands (organisma piesarnojums) ir saistits ar kaitigas vielas
uznemsSanu apédot vai iedzerot.

2. HPMC Leerkapseln® piedavatie kapsulu apvalki, kas papildus apstradati, lai AVF vielas
atbrivosana notiktu zarnu vide (Hypromellose Gellan Gum) gadijumos, kad saindéSanas ir
notikusi citos veidos un Sie savienojumu izvadiSanai ir japartrauc enterohepatiska

cirkulacija.
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3. REZULTATI

3.1. Rentgendifraktometrija (XRD)

3.1.1. Pulverveida dzelzs ferocianids

Izmantojot mehanokimisko sintézes metodi, ve€lama rezultata (dzelzs ferocianida),
legiiSanas kvalitate ir atkariga no sintézes apstakliem — pirmie eksperimenta rezultati deva
aptuveni 35% dzelzs ferocianidu no kopg€jas pulverveida vielas masas (3.1. att€ls), kas liecina par
to, ka reakcija nav notikusi Iidz galam. Eksperimentala cela, pielagojot laiku, atrumu un
frekvenci, izdevas ka reakcijas iznakumu iegiit dzelzs ferocianidu, kas atbilst datubazes esoSajam

dzelzs ferocianida rentgenstaru difrakcijas parametriem (3.2. attéls).

I Kalija fericianids K3[Fe(CN)6] 35 %
1 Kalija hlorids KCI 30 %
Dzelzs ferocianids (Prusijas zilais) Fe7CN18 35 %

Kvantu skaits sec’!

L IVANP.T W NP ST

B e e e L e e B B L e B e A B
10 20 30 40 50 60 7C

2Theta WL=1,54060
3.1.att. Dzelzs ferocianida rentgendifraktogramma mehaniskdas sintézes procesa
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1 Dzelzs cianida hidrats Fe7CN18H28014
1 Dzelzs ferocianids (Prisijas zilais) Fe7CN18

1 lala]

Y A W)

Kvantu skaits sec!

plaba b ba b la b lala]

T T — v T v T — T —T T — T — T —— 1
10 20 30 40 50 60

2Theta WL=1,54060
3.2.att. Mehaniski sintezéta dzelzs ferociantda (Priisijas zild) rentgendifraktogrammas
salidzinajums

3.1.2. Uz 100% kokvilnas Skiedram imobilizets dzelzs ferocianids

Attela 3.3 ir redzama rentgendifraktogramma 100% kokvilnas audumiem — ar imobiliz€tu

dzelzs ferocianidu un bez imobilizéta dzelzs ferocianida.

_ 1 Zils audums
E | I Gai8s audums
100—5 1 Fe,[Fe(CN)s
E I Celuloze Ip
t

WA

ilvvvylunun|..||I||v|]|||||-..||v-vulvvuvyvvvvl:.|||---
10 20 30 40 50

2Theta WL=1,54060

3.3.att. Imobilizéta dzelzs ferocianida rentgendifraktogramma.
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3.2. Spektrometrija

3.2.1. Skidumu spektrometrijas analize

Spektrometriski analizéts mehanokimiska veida iegiitais dzelzs ferocianids, kas vienados

maksligaja zarnu sula (3.4. attels).

0,8

0,7

06 Baziska vide
0,5
Destileta H,O
Q
=
2
B 0,3
<
0,2 _ =t 1=
Skaba vide

0,1

300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Vilnu garums (nm)

3.4.att. Mehanokimiski iegiita dzelzs ferocianida spektrometrijas analize daZados Skidumos

3.2.2. Furje transformacijas infrasarkana spektrometrija

3.2.2.1. Pulverveida dzelzs ferocianida analize ar PerkinElmer Frontier FT — IR

spektrometru

Tika salidzinatas iegtitas liknes un secinats, ka dazados veidos iegiits dzelzs ferocianids
spektrometriska analiz€ ir vienads un abi paraugi satur dzelzs ferocianidam raksturigas saiSu

svarstibas (3.5. attels).
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Intensitate rel. vien.
Intensitate rel. vien.

4000 3500 3600 2500 2600 1500 1000 650 4000 3500 3000 2500 2600 1500 1000
cm-1 cm-1

Klasiski iegilts daelas ferociantds Ar reducé$anas metodi iegiits dzelzs ferocianids

3.5. att. FT-IR spektrometrijas analize klasiski iegiitam un ar reduceSanas metodi iegiitam dzelzs

ferocianidam

3.2.2.2. Pulverveida dzelzs ferocianida analize ar Bruker Vertex FT — IR spektrometru

Dzelzs ferocianida FT-IR spektri (3.6. att€ls) satur joslas, kas raksturigas dzelzs
ferocianida struktirai. Raksturigas joslas pie 2078, 600 un 500 cm atbilst attiecigi CN
stiepSanas, Fe(Il) — CN lieces un CN — Fe(IIl) lieces vibracijam. 3260 un 1415 cm’! nozimé

amonija jonu ka katjonu esamibu kubiskaja struktira (komerciali pieejamajam dzelzs

ferocianidam).
Fe?*- CN — Fe3* C=N
/ Fe - C
‘ / Klasiski iegiits
1 IV Fe[Fe(CN)ql
c e
Q0
>‘ /
© .
= Mehaniski iegiits
) Fey[Fe(CN)gls
'©
.(7) e g er—
c
Q_ A
£
Radiogardase
Sigma Aldrich

400 800 1200 1600 2000 2400 2800 3200 3600 4000
Vilnu skaitlis, cm!

3.6. att. FT-IR spektrometrijas analize
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3.2.2.3. Uz 100% kokvilnas Skiedram imobilizéts dzelzs ferocianids

Rezultati apstiprina, ka ir izdevies kontrol€t un pilnveidot dzelzs ferocianida vienlaicigu

sint€zi un imobilizaciju uz kokvilnas skiedram (100% celulozes) (3.7. attels).

) , gaiss audums
] I —zils audums

,_|ntensitate, rel.vjen,

400 500 600
Vilnu skaitlis, cm-*

Intensitate, rel,vien.

1

400 800 1200 1600 2000 2400 2800 3200 3600 4000
Vilnu skaitlis, cm-"

3.7. att. Uz 100% kokvilnas Skiedram imobilizets dzelzs ferocianids

3.3. Dalinu izmeérs

3.8. attela ir redzams mehaniski iegiita dzelzs ferocianida dalinu izmérs un sadalfjums. Ir
noverojami 3 piki — visvairak ir dzelzs ferocianida dalinas ar izméru ap 200 nanometri (nm)
(80% no kopgja daudzuma), aptuveni 15% no kop€ja daudzuma ir dalinas ar izmé&ru ap 50 nm,

ka arT maza dala (aptuveni 5%) ir dalinas ar izméru ap 5000 nm.
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Dalinu izmeéra sadalijums

Intensitate (%)

0.1 1 10 100 1000 10000

Izmérs (d. nm)

3.8. att. Dzelzs ferocianida dalinu izmeéra sadaltjums Skiduma

3.4. Zeta potencials

3.9. attela ir redzams mehaniski iegtita dzelzs ferocianida Zeta potencials. Infogramma parada,
ka mehaniski sintez&ta dzelzs ferocianida Zeta potencials ir -29,0 milivolti (mV), kas norada uz

sintez€to un suspendeto dzelzs ferocianida dalinu mérenu stabilitati (Zampardi et al. 2017).

Zeta potenciala sadalijjums

250000 T - R R R
200000 T - ................... ...................

g 150000. .................... ................. ...................
2 » : 5 5 z
'§ 100000. .................... ................... ...................
M T ; : ; ;
50000 T - ................. ...................

0 t + + + t t i
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Zeta potencials (mV)

3.9.. att. Dzelzs ferocianida dalinu Zeta potencials
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3.5. Induktivi saistitas plazmas masas spektrometrija (ICP-MS)

Parbaudot iegiita dzelzs ferocianida sorbcijas efektivitati salidzinajuma ar komerciali
pieejamo antidotu Radiogardase®— Cs, tika konstatéts, ka c€zija jonu sorbcija ar ieprieks
aprakstito dzelzs ferocianida modifikaciju, ir vairak ka par 30% efektivaka (3.1. tabula)

maksligaja kunga skiduma (pH=1,25).

3.1. tabula
Cezija jonu sorbcijas efektivitates salidzinajums maksligaja kunga sula
Vide ar atraSanos ierobezotu | Cs jonu Sorbcija ar mehaniski | Sorbcija ar
laiku (t=miniites) koncentracija legiitu dzelzs Radiogardase
Skiduma (mg/1) ferocianidu (%) Cs® (%)
Maksliga kunga sula (t=5) 75 98,35 64,41
Maksliga kunga sula (t=20) 75 99,51 65,05
Maksliga kunga sula (t=120) 75 99,73 69,80

Parbaudot iegiita dzelzs ferocianida sorbcijas efektivitati salidzinajuma ar komerciali
pieejamo antidotu Radiogardase®—Cs maksligaja zarnu $kiduma (pH=7,78) nozimigas atSkiribas

netika konstat€tas (3.2. tabula).

3.2. tabula
Cezija jonu sorbcijas efektivitates salidzinajums maksligaja zarnu sula
Vide Cs jonu Sorbcija ar Sorbcija ar
koncentracija mg/1 mehaniski ieglitu Radiogardase Cs®

dzelzs ferocianidu

90 99,96% 99,66%

110 99,98% 99,74%
Maksliga zarnu sula

120 99,98% 99,72%

130 99,99% 99,61%

Parbaudot sorbcijas sp&ju Skiduma ar kokvilnas Skiedram, uz kuram imobilizets dzelzs
ferocianids (dzelzs ferocianida daudzums = 15 mg/g, paraugs = 0,4 g), tika konstatets, ka

neapstradatam kokvilnas audumam c€zija un rubidija sorbcijas sp&ju praktiski nav. Kokvilnas
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audumam, uz kura ir imobilizéts dzelzs ferocianids, $adas sorbcijas sp€jas ir — baziska vidé

sorbcija notiek atrak un efektivak neka skaba vide (3.3. tabula)

3.3. tabula

Cezija un rubidija jonu sorbcijas efektivitates salidzinajums izmantojot uz kokvilnas Skiedram
imobilizetu dzelzs ferocianidu

Cs jonu Rb jonu Sorbcija (%) | Sorbceija (%) | Sorbceija (%)
Vides pH | koncentracija | koncentracija | 10 mintiSu 240 minGsu | 720 minGsu
mg/l mg/1 laika laika laika
133Cs | SRb | 33Cs | Rb | 13Cs | Rb | 13Cs | ¥Rb | 133Cs | ¥Rb | 133Cs | ¥Rb
7,75 | 7,82 | 17,5 7,4 2,5 2,6 |34,09| 15,51 | 72,68 | 52,67 | 88,47 | 91,22
1,25 | 1,27 | 7,7 7,8 2,4 2,5 140,951 62,56 | 87,68 | 92,91 | 96,36 | 97,38

Parbaudot dzelzs ferocianidu sp&ju sorbét Tl jonus no Skiduma tika izmantoti dazada

veida un formas dzelzs ferocianidi. Parauga daudzums tika aprékinats ta, lai katra parauga dzelzs

ferocianida kvantitativais daudzums biitu lidzvertigs (8 mg). Tika iegiiti rezultati, kas aplikojami

3.4. tabula.

3.4. tabula

Tallija jonu sorbcijas efektivitates salidzindjums izmantojot daZada veida dzelzs ferociantdu

Paraugs (dzelzs | Tl jonu Tl jonu sorbeija | Tl jonu Tl jonu sorbcija
ferocianids) koncentracija no maksliga koncentracija no maksliga
maksligas kunga sulas maksligas zarnu | zarnu sulas
kunga sulas Skiduma (%) sulas §kiduma Skiduma (%)
Skiduma pH=7,59
pH=1,23
Mehaniski
. 48,91 78,36
leguts
Radiogardase® 23,09 44,47
Imobilizets uz
60,43 82,58
kokvilnas 150 mg/1 390 mg/1
Celulozes
29,17 50,32
aerogels
Acetilcelulozes
31,13 53,74
aerogels
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4. DISKUSIJA

Preparata Radiogardase aktivas farmaceitiskas vielas — dzelzs ferocianida — ievérojams
darbibas (Cs un TI jonu sorbcijas) uzlabojums skaba vidé tika panakts ar dzelzs ferocianida
uzbiives strukturalam izmainam, bet taja pasa laika, saglabajot §1 savienojuma empirisko formulu
Fes[Fe(CN)s]s. Sim savienojumam ir speka EMA un ASV FDA izniegtas atlaujas par ta
pielietoSanu ka aktivo farmaceitisko vielu.

Sogad ir publicéta plasa zinatniska atskaite, kura liela, dasni finanséta zinatnieku grupa ir
veikusi plasus pétijumus ar mérki uzlabot Radiogardase efektivitates uzlabojumu kunga vide. Sis
zinatniskas grupas risindjums Radiogardase darbibas uzlaboSanai skaba vide ir pievienot kapsulu
sastava paligvielas, kas maina vides pH (Sandal et al. 2023). Mehanokimisks §is aktivas
farmaceitiskas vielas sint€zes panémiens Skiet drosaks, 1etaks un efektivaks risinajums.

Dzelzs ferocianidu ka antidotu var izmantot vairakos veidos — primarais izmantoSanas
veids ir perorali lietojamas kapsulas, kuras aktiva farmaceitiska viela ir uzlabots, videi draudziga
veida iegiits dzelzs ferocianids kombinacija ar specifiski atlasitam paligvielam (aktivéta ogle
(carbo activatus), abolu pektins (E440)), kas in vitro uzrada perspektivu un bitu parbaudams in
vivo testos. Dzelzs ferocianida sp&ju efektivak sorb&t indigas vielas dazadas situacijas biitu
iespejams uzlabot ar dazadu kapsulu apvalku izmantoSanu, kas dotu iesp&ju arl samazinat
ingredientu kvantitativo daudzumu viena kapsula. Ka papildus ieguvums ir arf samazinata dzelzs
ferocianida iesp&jamo blakusparadibu (aizcietejumu) izpausmes. Kungi SkistoSais kapsulu
apvalks biitu izmantojams, kad antidota darbibas sakums ir kungi (perorala saindéSanas) un
kungt neskistosais kapsulu apvalks (aktiva farmaceitiska viela tiek atbrivota divpadsmit pirkstu
zarna) situacijas, kad kaitigas vielas ir jau nonakuSas asinsrit€. Tas biitu ordingjams ari
profilaktiskai lietoSanai gadijumos, kad ir aizdomas par radioaktivo vielu klatbiitni apkartgja
vidg, lai saistitu radioaktivos savienojumus iesp&jami atri.

Alternativs dzelzs ferocianida ka antidota izmantoSanas veids un papildinajums
primarajam — sejas maskas mediciniskajam personalam, kas iesaistits pacientu arstéSana
gadijumos, kad ir notikusi saindéSanas ar radioaktivam vielam, lai nepielautu medicinas
personala sekundaro saindésanos. Kirurgiskas salvetes ar imobilizétu dzelzs ferocianidu noder ka
lidzeklis savainotu, no radiacijas cietuSu pacientu apkops$ana, lai novérstu radioaktivo vielu
izplatiSanos.

Radiofarmaceitisko preparatu, pieméram, radioaktiva rubidija (®’Rb) un radioaktiva
tallija (3°'T1) izmantoSana sirds un asinsvadu slimibu diagnosticg3anai ir standarta procedira

daudzas pasaules valstis, ta biitu nepiecieSama ar1 Latvija (Barone-Rochette et al. 2019; Chatal et
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al. 2015). IevieSot $adu procediiru praksé Latvijas arstniecibas iestad€s, biitu jau pieejami un
izmantojami antidoti radioaktivo vielu sorbcijai un atrakai izvadiSanai no organisma, tai skaita
kirurgiskas salvetes ar imobilizétu dzelzs ferocianidu (Agrawal et al. 2021). Modifikacija ir
parbaudita in vitro un principa ir gatava parbaudei in vivo.

Skidinot mehanokimiska veida iegiitu dzelzs ferocianidu tika novérots strauj§ pH vértibu
kritums — $kiduma pH samazinajas. Sads novérojums dod iespéju uzskatit, ka pH kritums
nozimé, ka notiek protonu H* iznaksana no dzelzs ferocianida rezga, ta paskabinot apkarteso$o
vidi un tadgjadi nodrosinot Cs*, T1" vai Rb* jonu iekltiSanu rezgi — jonu apmaina, kas nodrosina
sorbciju. Pateicoties Sim noverojumam, mehanokimiski sintezé€ta dzelzs ferocianida spgja
efektivak saistit jonus skaba vide, ir Ipasi nozimiga. Var izteikt pien€mumu, ka sorbciju var atri
novertét meérot pH samazinajumu, ka ekspresmetodi. Ir nepiecieSami papildus petijumi, lai iegiitu
pilnigakus datus par dzelzs ferocianidu (Liu et al. 2023), un papildinot ar jau iegiitajam

zinaSanam, butu iesp&jams pilnvertigi izmantot §1 savienojuma sniegtas iespejas.
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SECINAJUMI

ST darba tapsanas gaita ir iegiitas daudz papildus zinaganas un veikti secinajumi. Starp

tiem, ka galvenie ir izcelami:

1. Ir izm&ginata, parbaudita in vitro un dazados veidos analizéta jauna mehaniski kimiska
sintéze, ir daudzsoloSa "zalas sint€zes" metode enterosorbenta iegiiSanai ar uzlabotu
cCzija, tallija un rubidija jonu sorbcijas sp&ju, kas uzrada augstu c€zija sorbciju kunga
skabes un divpadsmitpirkstu zarnu vides modeleksperimentos.

2. Mehanokimiskas sintézes metode ir ka platforma, lai iegiitas zinaSanas vartu tikt
izmantotas dzelzs ferocianida ar modificétu kristalisko struktiiru iegiiSanai, kas ir
izmantojams ka radiofarmacijas preparata aktiva viela.

3. legiitas zinasanas var palidzet jaunu hibrido sorbentu izstradei radioaktiva c€zija un citu
kimiski toksisko un radioaktivo savienojumu saistiSanai.

4. Eksperimenti in vitro parada, ka dzelzs ferocianida — celulozes hibrida materiali var tikt
izmantoti personas individualai aizsardzibai, tos pielagojot atbilstoSi dalinu — formas
ipasibam, nodroSinot labo starpfazu mijiedarbibu un saglabajot uz dabas poliméra
piesaistita aktiva savienojuma sorbcijas sp&ju.

5. Dzelzs ferocianida — celulozes hibrida materiali ir daudzsoloSi notekiidenu attiriSanai,

samazinot radioaktivi piesarnota tidens daudzumu.
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PIELIKUMI

1. Pielikums Kopija no Leo Szilarda (Szilard) peticijas atomierieCu neizmantoSanai, kas
atrodas Amerikas Savienoto Valstu arhiva Vasingtonda (pieejams.

http://'www.dannen.com/decision/45-07-03. html)

4

July 3, 1945

A PETITION TO THE PRESIDENT OF THE UNITED STATES

Discoveries of which the people of the United States are not
avare may affect the welfare of this nation in the near future. The
liberation of atomic power which has been achieved places atomic bombs
in the hands of the Army. It places in your hands, as Commander-in-Chief,
the fateful decision whether or not to sanction the use of such bombs in
the present phase of the war against Japan.

We, the undersigned sclentists, have been working in the field
of atomic power for a number of years. Until recently we have had to
reckon with the possibility that the United States might be attacked by
atomic bombs during this war and that her only defense aignt lie in a
counterattack by the same means. Today with this danger averted we feel
iapelled to say what followas

The war has to be brought speedily to a successful conclusion
and the destruction of Japanese cities by means of atomic boabe may very
well be an effective method of warfare. We feel, however, that such an
attack on Japan could not be justified in the present circumstances. We
believe that the United States ought not to resort to the use of atomic
boabs in the present phase of the war, at least not unless the terms
which will bs imposed upon Japan after the war are publicly announced
and subsequently Japan is given an opportunity to surrender.

If such public t gave a to the Jap that
they could look forward to a life devoted to peaceful pursuits in their
homeland and if Japan still refused to surrender, our nation would then
be faced with a situation which might require a re-examination of her
position with respect to the use of atomic bombs in the war,

Atomic boabs are primarily a means for the ruthless annihila-
tion of cities, Once they were introduced as an instrument of war it
would be difficult to repist for long the temptation of putting them
to such use,

The last few years show a marked tendency toward increasing
ruthlessness. At present our Air Forces, striking at the Japanese cities,
are using the same methods of warfare which were condemned by American
public opinion only a few years ago when applied by the Germans to the
cities of England. Our use of atomic bombs in this war would carry the
world a long way further on this path of ruthlessness.

Atomic power will provide the nations with new means of destruc-
tion. The atomic boubs at our disposal represent only the first step in
this direction and there is almost no limit to the destructive power which
will become available in the course of this development, Thus a nation
which sets the precedent of using these newly liberated forces of nature
for purposes of destruction may have to bear the responsibility of opening
the door to an era of devastation on an unimaginable scale.

In view of the foregoing, we, the undersigned, respectfully
petition that you exercise your power as Commander-in-Chief to rule that
the United States shall not, in the present passe of the war, resort to
the use of atomic boabs.

DECLASSIFIED
i 1958
pOD Dir. 52008, Sep}. 2, . /
WD by date_2 At
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2. Pielikums Dzelzs ferociantda (Prisijas zila, Radiogardase, Antidotum Thalli-Heyl darbibas
shema) (pieejams:

https://www.cdc.gov/nceh/multimedia/infographics/how_prussian_blue_works.html)

KA DARBOJAS
PRUSIJAS ZILAIS

Priisijas zild kapsula var tikt lietota
radificijas arkfirtas gadijuma, lai
palidz&tu atbrivot organismu no &

radioaktivil c&zija (Cs) un tallija (T1).

Prisijas zild
kapsula iesprosto
radioaktivo c&ziju

un talliju 12

pirkstu zarnd,
nejaujot tiem atkal Cs )
re-absorbties -S)
organismd.

™)

Radioaktivie savienojumi tilik tiek
virziti caur zamam [idz tiek
izvaditi.

Prilsijas zild kapsula iesl&dz savil kristiliskajd reZgi
radioaktivos savienojumus, tidgjadi samazinot
laiku, ko radioaktivais c€&zijs un tallijs pavada
organismad.

Priisijas zilais ir recepSu medikaments. Priisijas zild
lictoSanas nepiecieSamibu nosaka medicinas
persondls.

Cilvekiem nevajadz&tu lietot Priisijas

zild makslinieku krdsvielu, lai
o SR mé&gindtu sevi arstét. Sis Prisijas zila
Maskh aad humen Services paveids nav paredz&ts, lai arstétu
radioaktivo saind&Sanos un var bit
bistams.

http//emergencycdcgonradation
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