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torska pt. ,,Oddzialywanie mi¢dzyczasteczkowe trojalko-
ksysilanow z rozpuszczalnikami organicznymi i ich wplyw
na reaktywnos¢ wigzania Si-H w obecnosci elektrofilo-
wych odczynnikoéw™ obronila w 1982 roku. Stopien
dr habilitowanego otrzymala w 1997 na podstawie pracy
habilitacyjnej pt. ,,Strategia multimedialnego ksztalcenia
chemicznego™. Uzyskane wyniki badan doprowadzily do
opracowania modelu ksztalcenia przyrodniczego z wyko-
rzystaniem nowych technologii ksztalcenia. Jest autorem

1 wspolautorem podrgcznikéw chemii, ktorych integralnym elementem sa plyty
CD-ROM zawierajace: filmy, animacje ilustrujace przebieg procesow chemicznych,
dynamiczne 1 trojwymiarowe modele oraz zadania problemowe i1 gry edukacyjne.
Jest rowniez autorka prac naukowych opisujacych efektywnos¢ réznych metod wizu-
alizacji w nauczaniu chemii. Jej dzialania zwiazane z multimedialnym wspomaga-
niem ksztalcenia 1 tworzeniem jego strategii maja dostrzegalny wymiar zarowno
w naszym kraju, jak 1 w osrodkach zagranicznych, co owocuje zakrojonymi na sze-
roka skal¢ badaniami komparatystycznymi.
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ABSTRACT

In order to teach effectively and efficiently, one has to combine various ele-
ments of depiction and visualization, as well as to create emotional, imaginative and
sensational linkages in the learner’s mind. Visualization allows to get through to
one’s real, inner, and subjective emotions, sensations and images. It is sometimes
said that our eyes are an interface between our brain and the outside world. A good
example of putting this assumption into practice can be found in the educational
packages backing up chemistry curricula at different educational levels. The multi-
media software designed or code signed by the author of the article comprises either
succinct printed textbooks with integral CDs, or multimedia textbooks available
both on CDs and on the Internet.

Each of the CD multimedia lessons contains animations and simulations of
chemical processes and phenomena, dynamic and three-dimensional element and
compound models, tests and problem solving tasks, as well as film sequences illus-
trating chemical experiments. Not only do those films allow the user to watch
respective fragments of a given experiment in close-up so as to analyze interrela-
tionships between them, but they can also be played repeatedly, thus making
the user memorize the sequence of laboratory activities or the course of industrial
processes. Such presentations of experiments can help teachers and students who
are, for some reasons, unable to carry them out on their own. They are also an inspi-
ration for those willing to carry out new experiments and, above all, an aid to those
looking for didactic means to explain complex questions. What is important is that
all experiments presented on the CDs are only those that can be always carried out
safely, successfully and economically. Their visualizations create images of the
course of chemical experiments in the learner's mind, which, though no substitute
for their actual replication, can still be a valuable source of knowledge.

The article additionally presents the interactive board as means of creating and
saving interactive educational images, a tool of interactive evaluation of knowledge
and skills, a field for playing educational games, a device helping the teacher orga-
nize his work, a medium of remote teaching, and a his inspiration for carrying out
and interpreting experiments.

Keywords: chemistry, didactics of chemistry, information technology, multimedia
textbooks.

Slowa kluczowe: chemia, dydaktyka chemii, technologia informacyjna, podrecz-
niki multimedialne
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WPROWADZENIE

W wyidealizowanym modelu ksztalcenia przyrodniczego studenci (uczniowie)
maja bliski kontakt z eksperymentem chemicznym czy biologicznym i che¢tnym do
pomocy nauczycielem. W rzeczywistosci liczba prowadzonych prac eksperymen-
talnych na kazdym poziomie ksztalcenia jest zubozona do bezpiecznych i tanszych,
a liczebnos¢ grup ogranicza bezposredni kontakt uczacych si¢ z nauczycielem pro-
wadzacym zajgcia. Nauczanie jest czgsto realizowane metodami podajacymi, a labo-
ratorium przystosowuje si¢ do zilustrowania tych tresci, ktore byly poruszane
w czasie wykladu. Niestety, wyklad bywa cz¢sto nieefektywny ze wzgledu na rdzny
poziom percepcji uczacych sig, ktorych praca dotyczy przyjecia informacji w pos-
taci bodzcow wzrokowo-sluchowych za posrednictwem odpowiednich analizato-
row oraz notowania tresci, ktore postanowili zapamigtac. Poziom ich uwagi obniza
si¢ szybko 1 po 15 minutach spada do 60% faktycznie uwazajacych. Liczba slucha-
czy rzeczywiscie zainteresowanych wynosi zazwyczaj ponizej 50% calego audyto-
rium [ 1]. Zainteresowanie to mozna z pewnoscia podnies¢, zachgcajac sluchaczy do
udzielania odpowiedzi na pytania lub aktywnego udzialu w pracach wynikajacych
ze stosowania roznego rodzaju medidw. Cytowane dalej badania wykazaly, ze
korzystanie na wykladzie z prezentacji przebiegu eksperymentow z zakresu kine-
tyki chemicznej (ich ogladanie, opisywanie, analizowanie wynikow, okreslanie row-
nan szybkosci reakcji) przyczynia si¢ do osiagnigcia zdecydowanie lepszych rezul-
tatow niz w sytuacji, gdy studenci najpierw stuchali wykladu, a zajgcia w laborato-
rium odbywali po uplywie pewnego czasu [2]. Odstgp migdzy wykladem a jego
ilustracja powoduje bowiem, ze wielu studentow nie rozumie powiazania teorii
z praktyka. Rowniez przebieg zaj¢¢ laboratoryjnych w pracowni bywa niekiedy
daleki od przyjetego modelu. Znaczna czgs¢ czasu przeznacza si¢ na czekanie na
potrzebny sprzgt i odczynniki, a asystenci maja niewiele mozliwosci dyskusji z kaz-
dym z uczacych si¢. Ustalono, ze roéwniez i w tym przypadku wlaczenie do obowia-
zujacego systemu prac laboratoryjnych oprogramowania multimedialnego moze przy-
czyni¢ si¢ do zlagodzenia obserwowanych trudnosci. Eksperyment pedagogiczny
prowadzony w University of Northern Colorado oraz University of Illinois at Urbana-
Champaign (USA) polegal na tym, ze przez kilka kolejnych lat studenci (w liczbie
dwoch tysigey) przez jeden semestr, korzystajac z kilkudziesieciu komputerow
w sieci, wykonywali polowe tych zajec, ktore byly wezesniej realizowane w trybie
laboratoryjnym. Mieli oni na przemian zajgcia laboratoryjne 1 komputerowe (oparte
o program multimedialny Odkrywanie chemii), dzigki czemu cz¢sé¢ przestrzeni labo-
ratoryjnej zostala uwolniona, co wplynelo korzystnie na finanse uczelni, szczegol-
nie te zwiazane ze zuzyciem odczynnikow chemicznych [3]. Korzystanie z multi-
mediow umozliwialo stawianie hipotez i ich praktyczna weryfikacje, a takze spraw-
dzanie umigj¢tnosci manualnych, takich jak np. miareczkowanie. Zajecia multime-
dialne zwolnily nauczycieli z ich niektorych czynnosci dydaktycznych, zatem mogli
wigcej czasu poswigci¢ indywidualnym kontaktom ze studentami. Uczacy si¢ nie
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musieli pisa¢ dlugich sprawozdan, a ich praca przebiegala sprawniej, gdyz byli
lepiej przygotowani do wykladow 1 ¢wiczen. Grupy korzystajace z programow mul-
timedialnych i pomocy prowadzacego uzyskaly 83% poprawnych odpowiedzi w tes-
cie kontrolnym, grupy przygotowujace si¢ do wykonania eksperymentu wylacznie
poprzez pracg z programem multimedialnym 59% oraz grupy pracujace w sposob
tradycyjny w laboratorium chemicznym 80% odpowiedzi dobrych.

Techniki multimedialne, zapewniajace aktywne uczestnictwo uczniow 1 stu-
dentow, efektywne wykorzystanie ich czasu oraz dajace mozliwos¢ indywidualnej
kontroli staly si¢ z pewnoscia inspiracja do wielu zmian w technologii ksztalcenia
chemicznego. Mowi sig, ze sa 1 beda one katalizatorem zmian edukacji chemicznej.
Nowa metodologia nauczania chemii wystawia uczacych si¢ na dzialanie wielu bodz-
cow, zmusza ich do dokonywania wyborow, integruje wszystkie typy doswiadczen
nabytych w trakcie procesu nauczania, poniewaz ogolne reguly i prawa moga byc¢
prezentowane i ilustrowane w tym samym czasie. Moga oni takze odkrywac reguly
1 zasady poprzez prowadzenie symulowanych eksperymentow, ich konkluzje sa
wowczas weryfikacja postawionych wezesniej hipotez [4].

Rozwoj oprzyrzadowania i oprogramowania jest jednym z glownych czynni-
kow wplywajacych na typ i1 zakres nauczania przy uzyciu mediow. Filmy wideo,
grafika komputerowa, animacje pozwalaja obserwowa¢ przebieg reakcji chemicz-
nych, amysz i ekran dotykowy umozliwiaja bezposredni kontakt z tym, co dzieje si¢
na ckranie. Ograniczenia leza wige nie w jakosci sprzetu, lecz we wlasciwej struktu-
rze programow multimedialnych, ktéra powinna zapewnia¢ latwos¢ interakcji uzyt-
kownikow z przedstawianymi tresciami 1 wymuszac ich wielokierunkowa prace.
Szybki dostep do kazdej informacji, bez wzgledu na sposéb jej wizualizacji, daje
uczacym si¢ pelna kontrolg¢ nad programem i eliminuje przerwy w ich pracy wyni-
kajace z niedoskonatosci technicznych. W ten sposoéb nawet malo wprawny uzyt-
kownik komputera moze skupi¢ uwage na tresciach nauczania, zamiast, jak to mialo
miejsce dotad, na technice jego prezentacji. Takie 1 podobne eksperymenty zachg-
caja do efektywnego korzystania z multimediow w nauczaniu i trudno pogodzic¢ si¢
z tym, ze nadal wiele zajg¢ dydaktycznych jest prowadzonych metoda slowna, znana
na dlugo przed wynalezieniem pisma, a przeciez to wlasnie przedmioty przyrodni-
cze sa dziedzina, ktéra moze w pelni wykorzysta¢ mozliwosci nowej technologii
medialnej [5].

1. ROLA, FUNKCJE I SKUTECZNOSC EDUKACYJNA
PROGRAMOW MULTIMEDIALNYCH
W KSZTALCENIU CHEMICZNYM

Rozwazania nad modelem multimedialnego ksztalcenia chemicznego winny
by¢ wyprowadzone z okreslonych wezesniej celow dydaktycznych danego przed-
miotu [6]. W pierwszym rzedzie nalezy przedyskutowa¢ do jakich celow i jakich
zagadnien program multimedialny bedzie uzywany, kiedy 1 w jaki sposob, a takze
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dla jakich odbiorcow. Przedstawione wyniki badan pozwalaja twierdzi¢, ze prog-
ramy multimedialne moga stanowic¢ w nauczaniu przedmiotow przyrodniczych samo-
istng metodg¢ ksztalcenia, przydatna zwlaszcza w uczeniu si¢ indywidualnym.
Wybrane elementy systemow multimedialnych lub wregcz cale systemy, moga by¢
oczywiscie wykorzystywane w innych sytuacjach dydaktycznych jako srodki
dydaktyczne, zwlaszcza w charakterze przyrzadow wspomagajacych prowadzenie
pomiarow w czasie rzeczywistym. Jednakze biorac pod uwage omowione juz walory
1 mozliwosci edukacyjne systemow multimedialnych, traktowanie ich tylko jako
srodka dydaktycznego byloby niewlasciwym uproszczeniem. Warunkiem powodze-
nia przyjetych zalozen jest, by przygotowane systemy multimedialne umozIliwialy
uczenie si¢ przez przyswajanie, odkrywanie, przezywanie lub dzialanie praktyczne.

Multimedia moga stanowi¢ obudowe wykladow i1 ¢wiczen lub same genero-
wac poszczegolne zajecia dydaktyczne. W wielu krajach utworzono szkoly w sieci
komputerowej, nierzadko o zasi¢ggu mi¢dzynarodowym. Nauka obejmuje najczgs-
ciej problematykg uniwersalna, zwiazana z ekonomia, prawem mi¢dzynarodowym,
ochrona srodowiska i szeroko pojeta ekologia |7]. Przeprowadzenie cyklu wykla-
dow tego typu z chemii fizycznej dla studentow chemii o specjalizacji biochemia
lub chemia $rodowiska, w czasie ktorych korzystano z pakietu multimedialnych
programow wykazalo, ze taki system nauczania, wskutek zastosowania interesuja-
cych metod ilustracji tresci, przyczynia si¢ do wzrostu zainteresowania studentow
trescig wykladow [8]. Celem wspomnianego eksperymentu bylo sprawdzenie, czy
zastapienie wykladu konwencjonalnego przez multimedialny spowoduje przetama-
nie negatywnego nastawienia nicktorych studentéw do trudnych zagadnien chemii
fizycznej. Zastosowanie nowoczesne] techniki przygotowania tresci wykladow,
a nastgpnie ich prezentacji umozliwilo prowadzenie wykladu dla kilkuset osob jed-
noczesnie. Wyposazenie sluchaczy w kserokopie, przedstawiajace tresci miesz-
czace si¢ na kolejnych ekranach komputerowych pozwolito na zwigkszenie koncen-
tracji uwagi studentdw, ale spowodowalo takze w wielu przypadkach pasywne ogla-
danie programu multimedialnego. Rejestracja wykladow w systemie wideo stwo-
rzyla mozliwo$¢ wielokrotnego z nich korzystania przez biblioteke w ramach pracy
indywidualnej. Najwigckszy sukces dydaktyczny osiagnigto w przypadku tych partii
wykladow, w ktérych wykorzystano animacje komputerowe, trojwymiarowa gra-
fik¢ komputerowa oraz obraz wideo. Slaboscia eksperymentu byl fakt, ze wyklady
nie mialy charakteru interakcyjnego, a wykladowca w czasie trwania wykladu mial
niewielka mozliwos¢ wplywu na jego strukturg. Stuchacze uwazali, ze ich kontakt
z prowadzacym zostal ograniczony, gdyz ze wzgledu na duze tempo prezentacji,
czas przeznaczony na zadawanie pytan byl niewielki. Okazalo sig, ze przygotowa-
nie cyklu wykladow multimedialnych jest na tyle czasochlonne, ze moze przyniese
oczekiwane rezultaty dopiero w przypadku wigkszych grup studenckich i1 wielo-
krotnego wykorzystania opracowanych materialow. Uznano, ze dopiero umieszcze-
nie wykladéw w sieci komputerowej zapewni szerokie ich wykorzystanie. Donie-
sienia te przekonuja, ze przygotowywanie materialow multimedialnych musi wia-
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zaC si¢ z szeroko pojetymi badaniami nad ich przydatnoscia, a pozniej skutecz-
noscia w systemie nauczania, w ktorym maja by¢ stosowane.

Srodki multimedialne organizuja prace uzytkownikowi, aktywizuja jego dzia-
lania 1 na nie reaguja, zwigkszaja wysilek umyslowy, sprowadzajac nauczanie do
kierowanego odkrywania. Zapewniaja sprz¢zenie zwrotne podnoszace stopien rozu-
mienia, przyczyniaja si¢ do wzrostu motywacji uczenia si¢, a w wigkszosci przypad-
kéw — do podnoszenia efektywnosci ksztalcenia. Stwarzaja zatem mozliwosci indy-
widualnej pracy zaréwno studentom slabym, jak i wybitnie uzdolnionym. Studen-
tom niepelnosprawnym lub tym, ktdrzy z jakich§ powoddw przerwali nauke, umoz-
liwiaja kontynuacj¢ uczenia si¢ zgodnie z wlasnym tempem pracy i1 posiadanymi
zdolnosciami [9].

Przykladem programu multimedialnego o wymienionych walorach, a wigc ulat-
wiajacego zrozumienie i zapamigtanie zasad zapisywania rownan reakcji chemicz-
nych jest program MAJ — Metody analizy jakosciowej, przygotowany z mysla
o studentach pierwszych lat studiow chemicznych, ktorym uzupelnianie rownan reak-
cji spraw1a problemy [10]. Na struktur¢ programu skladaja si¢ nastgpujace elementy:

tryb prezentacji (rownania reakcji przedstawione w sposob pelny):

* tryb ¢wiczeniowy, wymagajacy uzupelnienia rownan reakcji obejmujacych
pi¢c¢ grup kationow i siedem grup anionow; kazde rownanie reakcji nale-
zace do pakietu wzbogacono o opis toku analizy 1 zdjecia produktow;

* blok sprawdzajacy umiejetnosci;

* blok wiadomosci teoretycznych, zawierajacy podstawowe informacje doty-
czace uzupelniania rownan reakcji, a takze krotkie opisy grup analitycz-
nych oraz slowniczek trudniejszych pojec.

Czgs$¢ uczaca programu pozwala na zapoznanie si¢ z odpowiednimi tokami
analiz, elementami wizualizacji przebiegu reakcji. Przed rozpoczeciem pracy uzyt-
kownik moze wybra¢ interesujaca go grupg analityczng jondw. Kolejna mozliwosé
to przypomnienie wiadomosci dotyczacych danej grupy albo przejscie do ¢wiczen
polegajacych na uzupelnianiu réwnan reakcji. Nalezy wspomnie¢, ze student uzu-
pelnia nie tylko wspolczynniki w rownaniach reakeji, ale rowniez okresla jej pro-
dukty. W przypadku blgdnego uzupelnienia rownania, mozliwe jest skorzystanie
z pomocy programu. Blok kontrolny ma forme testu, gdzie odpowiadajacy musi
uzupekni¢ losowo wybrane rownania reakcji. Jeden test zawiera 20 rownan reakcji.
Po wykonaniu zadan program oblicza stosunek liczby poprawnie uzupelionych
rownan reakcji do liczby wszystkich réwnan reakcji wystgpujacych w tescie i na tej
podstawie wystawia oceng. W trakcie rozwiazywania testu korzystanie z pomocy
komputera nie jest dostgpne, natomiast po uzupelnieniu rownania i jego zatwier-
dzeniu pojawia si¢ komunikat informujacy o poprawnosci wykonanych dzialan.

Program MAJ ma struktur¢ umozliwiajaca samodzielne poszerzanie bazy dos-
tepnych reakeji nawet przy niewicelkiej znajomosci jezyka programowania. Bedzie
to korzystne dla tych studentow, ktorzy chemia analityczna interesuja si¢ w mnicj-
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szym zakresie 1 maja klopoty z zapisywaniem rownan reakcji, natomiast wykazuja
zdolnosci informatyczne. Mozna bowiem mie¢ nadziej¢, ze tworzac wlasne kompu-
terowe zbiory rownan reakcji, bgda réwnoczesnie ¢wiczy¢ okreslone sprawnosci
chemiczne.

Podobna rol¢ dydaktyczna wyznaczono programowi Reakcje utleniania i re-
dukgji [11]. Program ma strukture blokowa, ktorej funkcjonalnos¢ oparto o znany
rozklad pomieszczen laboratoryjnych, co czyni pracg przy komputerze blizsza
warunkom naturalnym. Dzigki temu zastosowane symulacje 1 animacje oraz pre-
zentowane sekwencje filmowe moga latwiej znalez¢ swoje odniesienia w czynnos-
ciach wykonywanych w rzeczywistej pracowni. Pomieszczenia glowne to: PRA-
COWNIA CHEMICZNA, w ktorej mozliwa jest symulacja przebiegu wybranych
cksperymentow chemicznych, POKOJ PRZYGOTOWAWCZY, gdzie nastepuje
dobranie sprzetu 1 odczynnikow potrzebnych do wykonania eksperymentu, BIBLIO-
TEKA, gdzie zgromadzono informacje na temat przebiegu reakcji utleniania
1 redukcji, prezentowane z zastosowaniem réznych technik wizualizacji [12].

Rysunek 1. Fragment programu multimedialnego Reakcje utleniania i redukcji

Reasumujac: warto wrocic¢ do tego, co juz powiedziano wczesniej — niezalez-
niec od walorow przygotowanych programow multimedialnych, faktyczna rola
medidow w edukacji przyrodniczej zalezy od koncepcji pedagogicznej, od cech
1 mozliwosci technicznych mediéw oraz od ich uzytkownikow: nauczycieli 1 uczniow
[13]. Wiele faktow wskazuje na to, ze nauczyciele, ktdrzy nie zechca zaakceptowac
medidw w tych nowych rolach edukacyjnych, nie bgda akceptowani rowniez przez
uczniow, ktorzy juz dzis sa dzie¢mi medidw. Mimo to, wielu nauczycieli, takze aka-
demickich, unika stosowania nowych srodkoéw technicznych w procesie nauczania,
thumaczac si¢ brakiem czasu i mozliwosci technicznych lub twierdzac, ze nauczy-
ciela nie jest w stanie zastapic¢ zadna technika. A przeciez do szkol wyzszych przy-
chodza uczniowie, ktorzy maja wlasne komputery i oczekuja od swoich nauczycieli
dalszego rozwoju w tej dziedzinie. Moga oni zrobi¢ znaczace postepy w nauce, jesli
poswigca odpowiednig ilo$¢ czasu na samodzielna prace z udzialem edukacyjnych
programow multimedialnych. Dopiero wtedy czas przeznaczony na zdobywanie
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wyksztalcenia bedzie mozna catkowicie uzalezni¢ od indywidualnych mozliwosci
ucznia i studenta.

2. MOZLIWOSCI OBRAZOWANIA MULTIMEDIALNEGO
WYBRANYCH ZAGADNIEN CHEMICZNYCH
NA ROZNYCH POZIOMACH EDUKACYJNYCH

Wazna role w ksztaltowaniu umystu i zachowan czlowicka odgrywaja srodki
wizualne, o czym $wiadczy chocby stare chinskie powiedzenie, ze ,.jeden obraz wart
jest wigcej niz tysiac stow”. Mowi si¢ rowniez, ze to oczy stanowia interfejs migdzy
naszym moézgiem a realnym $wiatem. Komunikaty czysto werbalne sa trudniejsze
do przyswojenia od komunikatow wizualnych. Porownujac percepcj¢ informacii
pochodzacych z réznych zrodel zauwazono, ze w wyniku ogladania rysunkow czlo-
wiek przyswaja trzykrotnie wigeej informacji niz w wyniku czytania tekstu. Nowo-
czesne publikacje periodyczne przeznaczone dla masowego odbiorcy, a takze pod-
reczniki szkolne zawieraja coraz wigceej ilustracji przekazujacych informacje kosz-
tem zmnigjszenia objgtosci tekstu. Programy multimedialne stanowia kolejny krok
w kierunku zwigkszenia udzialu informacji wizualnych w procesie ksztalcenia:
pozwalaja ilustrowa¢ wiele procesow obrazami nie tylko statycznymi, lecz rowniez
ozywionymi, czyli animacjami. Poste¢p techniki komputerowej pozwala w stosun-
kowo prosty sposob otrzymywac obrazy stwarzajace zludzenie trojwymiarowosci,
co ulatwia wizualizacje efektow przestrzennych. By¢ moze wlasnie obecnosé duzego
udzialu informacji audiowizualnych w programach multimedialnych czyni z nich
tak efektywny srodek w procesie nauczania-uczenia si¢ [14].

Wizualizacja tresci nauczania jest bardzo istotna dla nauczycicla zmierzaja-
cego do wzbogacenia wykladanych przez siebie tematow. Dostgpne w krajach
zachodnich poradniki dydaktyczne, np. Visualizing chemistry: investigation for
teachers, przedstawiaja sto mozliwych sytuacji badawczych, ktorych celem jest ilus-
trowanie wybranych zagadnien chemii, jak np. przemiany energetyczne, rozpusz-
czalnos¢, kinetyka, elektrochemia, redoks itd. oraz fascynowanie uczacych si¢ przed-
stawianymi problemami poprzez ich wizualizacj¢ [15].

Poszukiwanie efektywnych metod wizualizacji wybranych zagadnien chemicz-
nych doprowadzilo w ostatnich latach do opublikowania w r6znej formie wielu cen-
nych materialow multimedialnych. Przykladem moze by¢ program Mechanizmy
reakcji chemicznych, zawierajacy nowoczesne rozwigzania medialne: animacje
z komentarzem lektora, ukazujace kolejne etapy reakcji, filmy ilustrujace przebieg
eksperymentéw chemicznych, prowadzacych do uzyskania zadanego produktu,
interaktywne i tréjwymiarowe modele otrzymanych zwiazkow chemicznych, testy
i zadania problemowe [16]. Program zostal opracowany z mysla o uczniach szkol
ponadgimanzjalnych, studentach wydzialdw chemicznych i przyrodniczych [ 17] oraz
nauczycielach studiow podyplomowych [18]. Ma strukturg otwarta, co umozliwia
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jego modyfikacje¢ (m.in. przez dodanie kolejnych mechanizmow reakcji), a w jego
sklad wchodza nast¢pujace moduly:

Moduly programu multimedialnego

Mechanizmy reakcji chemicznych Przykladowe okna filmowe

Bromowanie alkanow

Bromowanie alkenow

Bromowanie aniliny

Bromowanie benzenu

Dehydratacja etanolu

Depolimeryzacja polietylenu

Fenyloamina

Hydroliza kwasowa octanu etylu

Hydroliza zasadowa octanu etylu

Nitrowanie benzenu

Oftrzymywanie 6-metylo-2-tiouracylu

Oftrzymywanie acetyloglicyny

Oftrzymywanie boranu trietylu

Oftrzymywanie eozyny

Oftrzymywanie etanolanu sodu

Oftrzymywanie fluoresceiny

Oftrzymywanie hydratu pinakonu

Oftrzymywanie kwasu barbiturowego

Otrzymywanie kwasu benzoesowego ze zw. Grignarda > B ]
. . s - | '-H.‘

Oftrzymywanie kwasu hipurowego " :

Oftrzymywanie mydta

Oftrzymywanie nylonu

Oftrzymywanie oksymu cykloheksanowego

Oftrzymywanie oranzu metylowego

Oftrzymywanie pinakoliny

Polimeryzacja metakrylanu metylu

Polimeryzacja styrenu

Poliuretany

Reakgcja estryfikacji kwasdw karboksylowych

Reakcja etanolu z bromowodorem

Reakcja kwasowej hydrolizy estrow — octan etylu

Reakcja zasadowej hydrolizy estréw

Reakcja zmydlania thuszczow

Synteza aspiryny w obecnosci katalizatora kwasowego

Synteza aspiryny w obecnosci wodorotlenku sodu

Synteza zywicy fenylowo-formaldehydowej

Synteza zywicy mocznikowo-formaldehydowej

Zobojetnianie kwasu mrowkowego

Program Mechanizmy reakcji chemicznych poddany byl badaniom pedagogicz-
nym z wykorzystaniem systemu ankieterskiego VerdiCT oraz nowego srodka
dydaktycznego, jakim jest tablica interaktywna StarBoard [19, 20]. Zastosowanie
osiagni¢¢ technologii informacyjnej pozwolilo na dokladne omdwienie przebiegu
mechanizmow reakcji chemicznych i zaznaczenie istotnych elementow w trakcie
ogladania animacji. Prezentacja programéw multimedialnych na tablicy interaktywnej
daje mozliwos¢ kontrolowania przebiegu pracy wszystkich uczacych si¢, wspol-
nego rozwiazywania testow 1 zadan, w przeciwienstwie do zaje¢ prowadzonych
w pracowni komputerowej, gdzie indywidualna praca studentéw prowadzi czgsto
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do wyboru drég chaotycznych, wymagajacych dluzszej interwencji prowadzacego.
W zaleznosci od sytuacji, prowadzacy moze wyjasniac trudniejsze partic materialtu.
Co wigcej, formulujac odpowiedzi na pytania uczacy si¢ aktywnie korzysta z posia-
danej wiedzy, a z badan psychologicznych jednoznacznie wynika, ze aktywne
poslugiwanie si¢ informacjami sprzyja ich przyswajaniu i utrwalaniu skuteczniej
niz nawet wiclokrotne, ale bierne czytanie 1 powtarzanie. Stwierdzono, ze zastoso-
wanie nowego srodka dydaktycznego, jakim jest tablica interaktywna, pobudza wie-
lostronng aktywnos¢ umyslowa 1 zainteresowania uczacych si¢, oddzialuje na ich
zmysly, a przede wszystkim wspomaga warsztat pracy nauczyciela [21].

W nauczaniu przedmiotow przyrodniczych znaczaca rolg odgrywa opis prze-
strzennosci obiektow 1 zjawisk. Obraz przestrzenny powoduje zmiang sposobu mys-
lenia i pobudza proces tworczego dzialania. Dzigki poznaniu wlasciwosci oka ludz-
kiego 1 psychofizycznych aspektow procesu widzenia, opracowano metody tworze-
nia plaskich obrazow, ktére ogladane w pewien szczegolny sposéb wywoluja zhu-
dzenie ich trojwymiarowosci. Obrazy takic nazywane sa stereoskopowymi i stano-
wia najlepsza, jak dotad, wizualna ilustracj¢ relacji przestrzennych (mozna przy-
puszczac, ze rozw0] holografii spowoduje opracowanie konkurencyjnego sposobu
wizualizacji tych relacji; mozna réwniez przypuszczac, ze dalszy rozwoj technolo-
gii komputerowej spowoduje wigksze mozliwosci tworzenia zludzen w przestrzeni
wirtualnej). Sposrod zagadnien chemicznych, ktore warto zilustrowac korzystajac
7 tej technologii, mozna wymieni¢ zagadnienia sieci krystalicznych, opis ksztaltu
krysztalow 1 odleglosci jonowych, problemy stereochemii (w tym izomerii optycz-
nej 1 chiralnosci, budowy weglowodandw, bialek, kwasoéw nukleinowych itp.).
Do tematow takich mozna zaliczy¢ rdwniez teorig orbitali atomowych i czasteczko-
wych wraz z teoria orbitali zhybrydyzowanych, a takze strukturg wielu zwigzkdw
chemicznych 1 mechanizmy reakcji, uklady koloidowe czy odmiany alotropowe
1 polimorficzne. W tradycyjnych podrecznikach stereochemii, krystalografii czy
chemii organicznej stosowano tzw. stereogramy — byly to dwa rysunki, pokazujace
ten sam przedmiot (np. wzor strukturalny) pod nieco innym katem lub zbiory pozor-
nie przypadkowych kropek; podczas jednoczesnego obserwowania obu czgsci two-
rzacych parg sterecograficzng powstawalo zludzenie przestrzennosci ogladanego
obiektu. Jednak wiele osob nie jest w stanie tak sterowac $wiadomie ustawieniem
oczu, by kazdym z nich widzie¢ inny rysunek pary, wskutek czego albo widziany
obraz pseudoprzestrzenny jest nicostry, albo w ogole nie osiaga si¢ efektu prze-
strzennosci, co oczywiscie ogranicza zastosowania edukacyjne stereogramow [22].
Latwiej uzyska¢ zludzenie trojwymiarowosci przez nalozenie na siebie obu obra-
706w (z niewielkim przesunigciem wzgledem siebie) 1 ich separacj¢ poprzez uzycie
koloru: jeden obraz pary jest czerwony, a drugi ziclony (lub niebieski), a do oglada-
nia stosuje si¢ okulary z filtrem czerwonym po jednej, a zielonym (lub niebieskim)
po drugiej stronie. W ten sposob (dzigki odcigciu jednego z obrazow przez kazdy
filtr), lewe oko widzi jeden obraz, a prawe drugi. W wyniku procesow zachodza-
cych w mozgu obraz postrzegany jest jako przestrzenny. Tak przygotowane rysunki
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stereograficzne (anaglify) stosuje si¢ w niektorych ksiazkach do wizualizacji zja-
wisk oraz struktur czasteczkowych, a takze w programach komputerowych i multi-
medialnych jako obrazy o duzej sile oddzialywania [23]. Dynamiczne obrazy
1 modele anaglifowe opracowano dla potrzeb kilku omawianych dalej podrgczni-
kow multimedialnych, jak np. Chemia z elementami ekologii 1 Ciekawa Chemia.
Ich animacja znacznie zwigksza mozliwosci ilustrowania omawianych zagadnien
przestrzennych i umozliwia ogladanie ich pod réznymi katami, przez co podnosi
realizm prezentowanego materialu oraz dostarcza wigcej informacji o omawiangj
sytuacjl.

3. PODRECZNIK DRUKOWANY I MULTIMEDIALNY
W STACJONARNYM I ZDALNYM KSZTALCENIU CHEMICZNYM

Idac z duchem czasu i rozwojem technik komputerowych, coraz wigksza liczba
autorow zabiega o wyposazenie podrgcznikdw w dyski CD-ROM, ktédrych elementy
multimedialne maja pomde w wizualizacji tych problemow, ktore na danym pozio-
mie ksztalcenia odgrywaja decydujaca rolg. Rozwiazania te, cho¢ czesto blyskot-
liwe, niejednokrotnie kuszace barwami i ruchem, nie spelniaja przyjetych zasad
1 metod nauczania. Od srodkéw dydaktycznych tworzacych obudowe podrecznika
wymaga si¢ bowiem, aby swoimi treSciami 1 formami prezentacji nie zaklocaly pro-
cesu ksztalcenia, lecz bogacily go 1 rozszerzaly mozliwosci jego realizacji [24].

Zastapienie tradycyjnego podrgcznika drukowanego podrgcznikiem multime-
dialnym otwiera szereg nowych drog dzialania, dostgpnych w nowej technologii
ksztalcenia. Podrecznik taki, oprocz funkeji informacyjnej, winien pelni¢ funkcje
kierujaca 1 badawcza, sprowadzajaca si¢ do wskazywania droég samodzielnej pracy
uzytkownika i rozwijania tworczego myslenia; funkcj¢ ¢wiczeniowa i stymulujaca,
polegajaca na zachecaniu uzytkownika do realizacji zadan i1 ¢wiczen ksztalcacych
jego sprawnosci oraz funkcj¢ samoksztalceniowa, okreslana jako ulatwianie uzyt-
kownikowi prowadzenia autokontroli i samooceny. Podr¢cznik elektroniczny poz-
wala na zebranie calosci materialu merytorycznego na malej przestrzeni, na ktora
sklada si¢ stacja dyskow oraz dysk CD-ROM, zapewniajacy pracg w systemie inter-
akcyjnym. Nowe nosniki informacji, takie jak dyski CD-ROM lub DVD podnosza
nie tylko jakos¢ przekazu informacji, ale usprawniaja dostep do dowolnego frag-
mentu zarejestrowanych tresci [25]. Przykladem podrecznika elektronicznego spel-
niajacego powyzsze warunki jest Multimedialny Leksykon Eksperymentow Che-
micgnych, zamieszczony na pigciu dyskach CD-ROM [26]. Na jego strukturg
sklada si¢ pig¢ blokow tematycznych: Powietrze, Woda, Gleba, Odpady i ich utyli-
zacja oraz Zywnos$¢ i organizm czlowieka. Kazdy blok zawiera kilka moduldw,
w ktorych obok tresci merytorycznych znajduja si¢ pomoce naukowe w postaci ani-
macji, dynamicznych modeli tréjwymiarowych, rownan reakcji chemicznych oraz
sekwencji filmowych, prezentujacych zwiazane z nimi eksperymenty laboratoryjne.
Zaproponowana struktura Multimedialnego Leksykonu Eksperymentow Chemicz-
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nych umozliwia uczacym si¢ uzyskanie informacji z kazdego punktu programu.
Istnieje mozliwos¢ omijania poszczegolnych elementdw oraz rozpoczynania pracy
na dowolnym poziomie Leksykonu. Przez caly czas pracy uzytkownika komputer
reaguje na jego komunikaty i udziela potrzebnych mu odpowiedzi Iub dostarcza
zadanych danych. Nauczyciel (dydaktyk) moze wykorzysta¢ zawarte w Leksykonie
sekwencje filmowe do zobrazowania trudniejszych partii materialu lub zachecic
uczacych si¢ do samodzielnego wykonania analogicznych doswiadczen. Uczniowie
lub studenci moga poglebi¢ swoje wiadomosci 1 sprawdzi¢ osiagnigcia korzystajac
samodzielnie z Leksykonu w pracowni komputerowej [27]. Wybrany do zamiesz-
czenia w Leksykonie zbior eksperymentow sprawdzono praktycznie, m.in. w celu
weryfikacji mozliwosci technicznych ich wizualizacji. Dzialania te wykazaly, ze
wiele opisow zawiera niescislosci uniemozliwiajace ich bezpieczne wykonanie. Bledy
te byly czgsto powtarzane w kolejnych zbiorach doswiadczen. W zwiazku z takimi
trudnosciami, czgs¢ wybranych wczesniej eksperymentow odrzucono. Pozostale
cksperymenty zweryfikowano pod katem dost¢pnosci odczynnikow, i sprzetu labo-
ratoryjnego. Niektore z opisow uproszczono, wiele ponownie odrzucono, jako zbyt
trudne do wykonania w warunkach szkolnych, i w ten sposéb tworzona pula ekspe-
rymentow zostala dodatkowo pomniejszona o kolejne opisy eksperymentéw che-
micznych. Wybrany ostatecznie zbior eksperymentow chemicznych zweryfiko-
wano w odniesieniu do opisow zawartych w podr¢eznikach zagranicznych 1, w kon-
sekwencji, wprowadzono do istniejacych opisow poprawki i udoskonalenia lub przy-
gotowano nowe opisy [28].
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Rysunek 2. Sekwencje filmowe ilustrujace przebieg eksperymentéw przyrodniczych prezentowanych
w Multimedialnym Leksykonie Eksperymentow Chemicznych

Przedmioty typowo eksperymentalne narzucaja strukturze podrecznika dodat-
kowe wymagania i okreslony ksztalt, a struktur¢ podrgcznika multimedialnego
determinuja w szczegdlnosci. Zaklada si¢, ze podre¢cznik taki winien zawiera¢ sek-
wencje filmowe przedstawiajace przebieg cickawych eksperymentow oraz anima-
cje wyjasniajace mechanizmy zachodzacych wowczas reakcji. Winien dawac oka-
zj¢ do symulowania przebiegu procesow chemicznych, konstruowania modeli 1 ich
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ogladania w trzech wymiarach, rozwiazywania zadan rachunkowych, a takze umozli-
wiac tworzenie wykresow, zapisywanie rownan reakcji chemicznych, a nade wszystko
stwarza¢ swym uzytkownikom mozliwos¢ samodzielnego prowadzenia badan za
pomoca odpowiednich urzadzen pomiarowych polaczonych z komputerem poprzez
roznego rodzaju interfejsy zewnetrzne. Na nizszych poziomach edukacyjnych pod-
r¢cznik multimedialny moze zawierac¢ zadania, ktorych sposob rozwiazania opiera
si¢ na zasadach koneksjonistycznych, kiedy prowadzi on ucznia krok za krokiem
przez sekwencje zadan az do rozwiazania problemu. Podejscie takie jest szczegol-
nie przydatne w sytuacji, gdy podrecznik bedzie wykorzystywany w pracy indywi-
dualnej, w ktorej uczacy si¢ moze napotka¢ na trudnosci grozace zniechgceniem
1 odstapieniem od dalszego rozwiazywania problemu. Zadania takie winny ulatwia¢
prace uczacego si¢ poprzez wskazywanie propozycji podejmowania kolejnych dziatan
odpowiadajacych proponowanym algorytmom, zgodnie z ktorymi ma on mozliwosc¢
doskonalenia umiejg¢tnosci stosowania wiedzy w sytuacjach typowych. Sposob taki
pozwala na systematyzowanie wiadomosci 1 porzadkowanie ich w struktury, ktére
stanowi¢ be¢da element wyjsciowy w procesie myslenia tworczego. Aby zapewnic
uczacym si¢ mozliwos¢ stosowania zdobytych wiadomosci w sytuacjach nowych,
nalezy stymulowa¢ ich do myslenia przyczynowo-skutkowego i do uruchamia-
nia wyobrazni. Uwaza si¢, ze do najwazniejszych niebezpieczenstw zwigzanych
z korzystaniem z podr¢cznikow multimedialnych opartych na strategii koneksjonis-
tycznej nalezy preferowanie zwiazkow czasowo-przestrzennych, ze szkoda dla zwiaz-
kow logiczno-przyczynowych [29]. Wizualny sposob przedstawienia tresci w pod-
reczniku multimedialnym przyczyni si¢ do latwiejszego rozpoznawania wiado-
mosci na podstawie ich cech ogdlnych oraz odszukiwania relacji migdzy nimi. Nie-
zaprzeczalnym walorem podr¢cznika multimedialnego opartego na zasadach
koneksjonistycznych jest latwos¢ jego dostosowania do strategii prowadzonych
zaje¢ dydaktycznych, mozliwos¢ osiagnigcia przez uczacych si¢ jednakowych wyni-
kéw, rozwoj ich umiejetnosci praktycznych oraz zwigkszenie trwalosci wiedzy uzys-
kiwanej w nauczaniu. Wiekszy obszar rozwoju wlasnej inwencji zapewni¢ moze
podrecznik multimedialny oparty na strategii poznawczej, ktory z powodzeniem
moze by¢ stosowany zwlaszcza w szkole wyzszej. Podr¢eznik oparty na strategii
poznawczej daje nauczycielowi mozliwos¢ diagnozowania operatywnosci wiedzy
uczniow oraz ich umiej¢tnosci w odniesieniu do rozwigzywanych problemow.
Praca z nim wymaga¢ bedzie od nauczyciela aktywnosci ukierunkowanej na pobu-
dzenie myslenia dedukcyjnego.

Przykladem podrecznika multimedialnego opartego w duzej mierze o strategie
koneksjonistyczna jest Chemia 7 elementami ekologii [30]. Kazdy z rozdziatow
podrecznika zawiera wszystkie dostgpne rodzaje obrazowania i wizualizacji tresci.
Podrecznik wyposazono w uklad okresowy, zawierajacy szczegdlowa charakterys-
tyke pierwiastkow chemicznych wraz z ilustracjami opisujacymi ich podstawowe
zastosowania, oraz slownik chemiczny, umozliwiajacy szybkie odszukiwanie
potrzebnych informacji i ich kontekstowe wyjasnienie. Podrecznik dysponuje takze
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zadaniami, ¢wiczeniami i propozycjami eksperymentow chemicznych do samodziel-
nego wykonania oraz testami zgodnymi z aktualnymi standardami wymagan z che-
mii. Cwiczenia zachecajace do samodzielnego uzupelniania wspolczynnikow w row-
naniach reakcji ulatwiaja zrozumienie istoty proceséw chemicznych. Z kolei ¢wi-
czenia polegajace na budowaniu modeli zwiazkow chemicznych z dostepnych ato-
moéw, a nastgpnie obserwacji ich wielowymiarowych obrazow przez okulary z dwu-
barwnymi szybkami, zach¢caja do samodzielnego modelowania, ktore jest jednym
z istotnych elementow ksztalcenia przyrodniczego. Zaleta zastosowanego sposobu
prezentacji jest mozliwosc ksztaltowania wyobrazni przestrzennej. Podrecznik wyroz-
nia si¢ otwartoscia umozliwiajaca ksztalcenic myslenia tworczego 1 pozostawia
wicksze mozliwosci swobodnych dziatan osobom z niego korzystajacym. Rézno-
rodnos¢ zadan 1 drog ich rozwiazania stawia medialnych czytelnikow w sytuacjach
problemowych, wymagajacych nie tylko analizy 1 syntezy posiadanych wiadomosci,
ale przede wszystkim samodzielnosci w podejmowaniu decyzji [31]. W czasie tak
zaprojektowanej pracy uzytkownik spotyka si¢ najczgsciej z problemami zamknig-
tymi 1 otwartymi. Pierwsze z nich sprowadzaja jego poczynania do akceptacji dzia-
lan najlepszych z danego zbioru. Ich zamknigty charakter wynika z technicznej
koniecznoscei jednoznacznego okreslenia zakresu mozliwych dzialan 1 ich ewentu-
alnych wynikow. Problemy otwarte sklaniaja do podejmowania dzialan, w wyniku
ktorych uzytkownik zaczyna poszukiwac¢ rozwiazan odpowiadajacych poziomowi
jego aspiracji [32].

1. Wadrrailenek snithy 1, Windarptlenek sesdn

L7 Easoi e (50 LL Sed - morl remrgry sndara ek (4

‘ ="

Flekrrsds mms s Flabrysds dmdunsdn

T T} A e E

.t = P | =l ) [+ 4n

CUKIER

) Ol saepnecsaluaie sl

VISstag e precisbio sy mypiene e wrbnog prikly ol
e piag g

O e L e

Rysunek 3. Przyktadowe strony podrecznika Chemia z elementami ekologii



~

318 H. GULINSKA

Przywiazanie do tradycji slowa drukowanego zweryfikowalo w duzej mierze
innowacyjne dzialania tworcow podrecznikow multimedialnych. Badania wykazaly
bowiem, ze liczba nauczycieli 1 uczniow traktujacych podrecznik w calosci multi-
medialny jako jedyne zrodlo informacji jest mniejsza niz si¢ spodziewano. Najczgs-
ciej poprzestawano na selektywnym wybieraniu z podrgeznika potrzebnych w danym
momencie elementow multimedialnych (filmy, animacje, zadania interaktywne), co
znakomicie wspomagalo proces nauczania-uczenia si¢ przez obrazowanie trudnicj-
szych tresci, jednak w duzej mierze niweczylo zalozenia tworcow, iz podrecznik
taki moze i powinien stanowi¢ zrédlo srodka-metody. Elementy wizualne wlaczone
w nieprawidlowo zaplanowana strukture lekeji tracily mozliwos¢ realizacji przypi-
sanych im zadan, co nickiedy prowadzilo do wypaczen idei ksztalcenia interaktyw-
nego. Z tego, a takze innych powodow, w ostatnich latach zaniechano w naszym
kraju tworzenia podrecznikow w pelni multimedialnych, stanowiacych z zalozenia
glowne zrodlo informacji preferujac tradycyjne podrgezniki drukowane, do ktorych
zaczgto dolacza¢ réznego rodzaju media, glownie na plytach CD-ROM i DVD.
Obecnie, kazdy prawie podrecznik szkolny i coraz wigeej podrecznikow akademic-
kich wyposaza si¢ w te wlasnie srodki dydaktyczne. Na poziomie szkoly wyzszej sa
one z podr¢eznikiem drukowanym powiazane nickiedy w sposob dos¢ luzny, stano-
wiac dla uczacych platform¢ do samodzielnych poszukiwan, a dla wykladowcow
inspiracj¢ do uatrakcyjnienia wykladow 1 innych zaje¢ dydaktycznych. Na nizszym
poziomie edukacyjnym, w wigckszosci wypadkow, ich struktura odpowiada struktu-
rze przyjetej w podrgczniku drukowanym. Znajdziemy wigce na plycie dzialy 1 roz-
dzialy tematyczne, a w nich tresci ilustrowane zaleznie od mozliwosci finansowych
1 inwencji tworczej autorow. Lacznikiem migdzy obrazem medialnym a slowem
drukowanym bywaja coraz czgsciej zamieszczone w tekscie ikony odsylajace do
zawartosci plyty lub zadan usytuowanych wczesniej w portalach edukacyjnych
danego wydawnictwa. Do podrgcznikdw spelniajacych opisane wymogi naleza m.in.:
Chemia i my (podr¢cznik z plyta, zeszyty dla ucznia, poradniki dla nauczyciela,
a przede wszystkim bogate i ciagle aktualizowane wsparcie internetowe) [33],
Chemia w gimnazjum (podrecznik, zeszyty dla ucznia, poradniki dla nauczyciela
1 wicle materialdow dodatkowych, w tym zbiory zadan) |34], Chemia — podrecznik
dla liceum ogolnoksztalcqcego, liceum profilowanego i technikum (poziom pod-
stawowy 1 rozszerzony) [35].

Najnowszy podr¢cznik — Ciekawa Chemia (trzy podreczniki z plytami
CD-ROM kazdy, poradniki z plytami, zeszyty ¢wiczen oraz scenariusze lekcji pow-
torzeniowych 1 zadania konkursowe w zapisie multimedialnym) to nowoczesny,
w pelni interaktywny pakiet uwzgledniajacy wymogi wspolczesnej dydaktyki, nowe
metody nauczania oraz potrzeby ucznia i nauczyciela [36]. Czytelne i cickawe roz-
wiazania graficzne, zauwazalne zarowno w sferze drukowanej, jak 1 medialne;j,
zache¢caja do korzystania z technologii informacyjnej. Na plycie dolaczonej do pod-
recznika Ciekawa Chemia uczacy si¢ znajdzie filmy i animacje ilustrujace przebieg
zjawisk 1 procesow chemicznych, modele zwiazkow chemicznych, animacje
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mechanizmow reakcji chemicznych, symulacje procesow chemicznych (dysocjacji,
elektrolizy), technologicznych (produkcja papieru, tworzyw sztucznych, sera, mleka,
piwa, wina) 1 srodowiskowych (fotosynteza, eutrofizacja, efekt cieplarniany) oraz
interaktywny slownik chemiczny, nowy uklad okresowy pierwiastkéw chemicznych
[37].

Rysunek 4. Filmy 1 animacje ilustrujace i wyjasniajace przebieg procesow chemicznych
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Rysunek 6. Dynamiczne mechanizmy reakcji 1 procesow chemicznych
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Rysunek 7. Wirtualne laboratorium chemiczne

Multimedialny podrgcznik Ciekawa Chemia (nominacja do nagrody Edukacja
XX1-2007, nagroda Produkt Klasy Marzen 2007, nagroda Prezesa Polskiej Akade-
mii Umigjetnosci) pomaga sprawdza¢ wiadomosci 1 umiejetnosci uczacych sig, ko-
rzystajac z ro6znego rodzaju ¢wiczen, zadan i testow opatrzonych grafika i animacja-
mi. Sprawdzanie to polega na stwierdzeniu poprawnosci rozwiazania problemow,
co swiadezy o tym, iz poddawany kontroli osiagnal wymagany poziom wiadomosci
1 umigjetnosci, wykonal konieczne dzialania, odszukal niezbe¢dne dane i w sposob
logiczny polaczyl zdobyte informacje. Dzialanie uczacego si¢ polega czgsto na pra-
widlowym symulowaniu czynnosci laboratoryjnych i rozwiazywaniu zadan ukazu-
jacych praktyczne zastosowania prowadzonych obliczen. Przygotowany blok kon-
troli multimedialnej moze zapewni¢ sprawdzenie takich umiejgtnosci, jak: budowa-
nie modeli, pisanie rownan reakcji, rozwiazywanie problemow, symulowanie prze-
biegu wybranych procesow. Kontrola i ocena prowadzona z zastosowaniem plyty
CD-ROM Ciekawa Chemia pozwala tworzy¢ wiele wartoSciowych uwarunkowan,
ktore przyczyniaja si¢ do nadania tym stresogennym zazwyczaj czynnosciom catko-
wicie odmiennego charakteru. Wystawiane przez komputer oceny, czy to w formie
liczbowej, czy w formie komentarza, sa przez uczacych si¢ uznawane jako obick-
tywne. Zadanie nauczyciela sprowadza si¢ wowczas do podania kryterium, zgodnie
7 ktérym ma by¢ dokonana ocena.

LEEIAATOR LM

Rysunek 8. Zadania sprawdzajace poprawnos¢ czynnosci laboratoryjnych
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Rysunek 11. Podrecznik Ciekawa Chemia — Zadania ¢wiczace umiejetnosé wyciggania wnioskow z doswiadczen

Plyta do podr¢cznika Ciekawa Chemia zawiera takze wiele gier edukacyjnych,
ktore wykorzystujac sklonnosci mlodziezy do tego sposobu pracy z komputerem,
pomagaja uczy¢ si¢ przez zabawe [38]. Obok gier przygodowych, zrecznosciowych
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1 strategicznych zamieszczono gry typu: memory 1 przestrzenne krzyzowki. Czgs¢
przygotowanych gier symulacyjnych ma charakter typowo eksperymentalny — ulat-
wia lepsze 1 dokladniejsze opanowanie wymaganych umiejetnosci, co w dalszej pers-
pektywie sluzy bezpiecznemu wykonaniu sprawdzonych czynnosci laboratoryjnych
w rzeczywistej pracowni chemicznej. Walorem dydaktycznym opisanych gier jest
stwarzanie uczacym si¢ warunkow do kojarzenia 1 interpretacji faktow, co stanowi
pozadane przeciwienstwo biernego odtwarzania wiadomosci. Wymienione gry kom-
puterowe pomagaja podejmowac decyzje co do wyboru strategii postgpowania, ale
przede wszystkim wspomagaja utrwalanie wiadomosci, polegajace na wielokrot-
nym powtarzaniu materialu nauczania w roznych strukturach logicznych. Przyjeta
struktura gier umozliwia stosowanie ich na réznych poziomach ksztalcenia 1 przy
realizacji wielu tematow pokrewnych. Uczestnictwo w grze przyczynia si¢ do utrwa-
lania poznanych wiadomosci oraz ich poszerzenia w atmosferze pozbawionej leku,
jaki moga wywolywac¢ tradycyjne formy sprawdzania poziomu wiadomosci. Umie-
jetne wykorzystanie gier rozbudza zainteresowanie tematem zaje¢, a takze dodatnio
wplywa na stosunek uczacych si¢ do przedmiotu nauczania [39].

Rysunek 13. Podre¢cznik Ciekawa Chemia — Gry stuzace powtorzeniu wiadomosci w nowych strukturach
logicznych
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Prowadzone badania wykazaly, ze zmiany wywolane korzystaniem z multime-
dialnych gier edukacyjnych na kazdym poziomie procesu nauczania-uczenia sig,
nie sprowadzaja si¢ jedynie do wzrostu efektywnosci ksztalcenia mierzonej iloscia
1 szybkoscia uczenia sig, ale przede wszystkim wprowadzaja 1 rozwijaja nowa jakosc
tego procesu [40]. Spedzanie czasu na grze ma swoje powazne konsekwencje, cho¢
by¢ moze niektorzy uwazaja gry za cos$ niepowaznego. Owszem, gry maja zabawowy
charakter, lecz poprzez zabawe ucza przede wszystkim tego, ze przyjetych regul
nalezy przestrzegac. Nie wolno ich zmienia¢ w trakcie rozgrywki, bo zaczyna si¢
gra¢ w inng niz na poczatku gre, a moze nie wszyscy w t¢ nowa gre chca grac.
Podczas gry wychodza na jaw ludzkie charaktery. Szybko mozna si¢ zorientowac,
kto jest ryzykantem, kto pesymista. kto jest nerwowy 1 niecierpliwy, a kto jest rea-
lista. Gra jest wycinkiem naszego zycia i podczas rozgrywki zachowujemy si¢ jak
w zyciu. Warto od czasu do czasu poobserwowa¢ przeciwnikow, wiele mozna
bedzie si¢ o nich dowiedzie¢. Gry ksztaltuja takze wiele cech potrzebnych czlowie-
kowi do zycia, ucza cierpliwosci, rozwijaja wyobraznie, poglebiaja wiedz¢ 1 umie-
jetnosci jezykowe.

Zawarte w podrecznikach multimedialnych mozliwosci symulowania przebiegu
doswiadczen chemicznych oraz dzialania aparatury i urzadzen przemyslowych poz-
walaja uczacym si¢ na bezpieczne zapoznanie z nimi, a takze na zrozumienie kon-
sekwencji nieprzemyslanego 1 blednego dzialania, bez narazania na niebezpieczen-
stwo 1 straty finansowe [41]. Dzigki temu, lepiej przygotowuja ucznidéw i studentow
do pracy w nowoczesnych laboratoriach i w przemysle. Komputery wspomagaja
cksperymentowanie na modelach i zbiorach danych liczbowych, pozwalajac ksztal-
ci¢ wlasciwe nawyki zwiazane z prowadzeniem badan i opracowywaniem ich wyni-
kow (kodowanie danych empirycznych, porzadkowanie, sporzadzanie zbiorow
danych, wyznaczanie charakterystyk, dokonywanie obliczen, sporzadzanie wykre-
SOW, 1tp.).

Podreczniki multimedialne, dzigki zawartym w nich symulacjom czynnosci
1 procesow, ulatwiaja tworzenie w procesie ksztalcenia sytuacji wymagajacych
podejmowania decyzji. O podrecznikach tego typu mowi sie, ze ,.stymuluja przez
symulacj¢”. Dzigki temu, podczas pracy z programami multimedialnymi nast¢puje
osobista identyfikacja osoby uczacej si¢ z symulowana sytuacja. co prowadzi do
wytworzenia w procesie ksztalcenia zdolnosci do swobodnego myslenia i rozwiazy-
wania problemow. Ponadto symulacje ulatwiaja stawianie i weryfikowanie hipotez,
ato sprzyja ksztaltowaniu tworczej aktywnosci podczas rozwigzywania problemow.
Wyniki badan potwierdzaja, ze wykorzystanie tych mozliwosci programow multi-
medialnych wprowadza nowa jakos¢ do procesu ksztalcenia chemicznego [42].

Przedstawione podrg¢ezniki, obecne na rynku polskim, w niczym nie odbiegaja.
a niejednokrotnie przewyzszaja oferowane w innych krajach. Problem zwiazany
z analiza podrgcznikow jest trudny z wielu wzgledow [43]. Jednym z czynnikdw,
ktore maja na to wplyw, jest odmienny czas wejscia chemii w cykl ksztalcenia, jako
oddzielnego przedmiotu. Zwiazane jest to z wiekiem uczniow rozpoczynajacych
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naukg¢ chemii, a to z kolei wplywa na strukture i rodzaj przekazywanych tresci. Inna
Jjest takze organizacja systemu ksztalcenia np. liczba godzin przeznaczona na chemig,
jak rowniez rodzaj zajec, co wplywa na cele nauczania oraz zakres realizacji mate-
rialu. W Polsce uczen styka si¢ z chemia jako przedmiotem nauczania w gimna-
zjum, w wieku 13 lat, natomiast w innych krajach jest to poziom nizszej szkoly
sredniej, gdzie uczniowie sq starsi, co daje im mozliwos¢ zapoznawania z bardziej
zlozonymi i trudniejszymi pojeciami chemicznymi, nawet w pierwszym kontakcie
z przedmiotem. Wczesniej chemia wraz z biologia, fizyka 1 geografia stanowi jeden
przedmiot, nazywany natural science (w Polsce — przyroda, w szkole podstawo-
wej).

Wsrod wybranych do analizy podrecznikow jako wyrdzniajacy uznano Chemi-
stry: Visualizing Matter [44]. Podr¢cznik narzuca aktywne formy pracy z uczniami,
ktore maja charakter praktyczny 1 sa ukierunkowane na pracg badawcza. Koncepcja
zapoznawania uczniow z chemia jednoznacznie nastawiona jest na jej wykorzysta-
nie w zyciu codziennym i w przemysle. Duzo informacji podaje si¢ w formie tabel,
wykresow 1 schematow. Zadania rachunkowe przedstawione sa wraz ze szczegolo-
wym algorytmem rozwiazywania. Maksymalne wykorzystanie réznego typu modeli
do przedstawiania budowy materii ulatwia tworzenie wyobrazen o budowie materii.
Widoczne jest stosowanie korelacji migdzyprzedmiotowej oraz informacje dotyczace
problematyki ochrony srodowiska. W poszczegolnych rozdziatach znajduje si¢ szcze-
golowe omoéwienie pierwiastkow chemicznych, uwzgledniajace ich histori¢ odkry-
cia, wystgpowanie, wlasciwosci 1 zastosowanie. Dla zainteresowanych zamieszczono
adresy internetowe dotyczace omawianych zagadnien. W oddzielnej czesci podrgcz-
nika zamieszczono szczegdlowa instrukcje do wszystkich opisanych doswiadczen
chemicznych. Na koncu kazdego rozdziatu znajduja si¢ propozycje tematoéw do przed-
stawienia w formie portfolio, pytania rozwijajace krytyczne myslenie oraz rozbudo-
wane podsumowanie, ktére jest zarowno przypomnieniem omawianych zagadnien,
jak 1 sprawdzeniem wiedzy 1 umigj¢tnosci. W podsumowaniu uderza liczba pytan
w formie otwartej 1 zamknigtej. Struktura podrecznika oraz przekazywane tresci do-
stosowane sa do wieku uczniow rozpoczynajacych nauke chemii (16 lat). Szata gra-
ficzna podre¢eznika oraz jakos¢ zdjec sa znakomite. Duza liczba fotografii ukazuje
wystgpowanie substancji w przyrodzie i w codziennym otoczeniu oraz ich zastoso-
wanie.

Poréwnujac przekazywane tresci mozna stwierdzi€, ze najbardziej rozszerzony
material zawarty jest w podreczniku GCSE Chemistry, ktorego koncepcja jest
nastawiona na zapoznanie z wykorzystaniem chemii w zyciu codziennym [45]. Duza
liczba szczegolowych opisow doswiadczen chemicznych, schematdéw aparatury
wykorzystywanej w doswiadczeniach, wykresow, tabel porownawczych i tabel
z danymi. Doswiadczenia przedstawiane w podreczniku sa skomplikowane, wyma-
gajace montowania aparatury, rzadko oparte na substancjach znanych uczniom ze
swego otoczenia. Interesujace sa czeste odwolania do problematyki ochrony srodo-
wiska.
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Podre¢cznik Heinemann Coordinated Science Foundation Chemistry nie
zawiera tresci rozszerzonych, w pordwnaniu z polskim programem nauczania chemii
w gimnazjum [46]. Kazda z trzech sekcji podr¢cznika zawiera gldéwny temat z naro-
dowego programu nauczania. Kolejne tematy omdwiono korzystajac z wielu zdjec¢
1 rysunkdw. Pomocne w utrwalaniu nowych informacji sa pytania sprawdzajace rozu-
mienie najwazniejszych tresci oraz ich definicje. Podrgcznik jest atrakeyjny ze wzgledu
na sposob przedstawiania tresci, wykorzystane zdjecia 1 rysunki. Nie zawiera zad-
nych zadan rachunkowych ani tez opisow reakcji chemicznych za pomoca symboli.
Zapisy rownan reakcji, charakterystycznych dla metali, niemetali, kwasow, weglo-
wodorow, opis budowy atomow oraz niezb¢dne dane 1 wykresy zamieszczono na
koncu podregcznika, jako informacje dodatkowe.

Celem autora podr¢cznika Chemistry For You jest wprowadzenie w podsta-
wowe prawa chemiczne 1 ukazanie, jak mozna te informacje wykorzysta¢ w celu
tlumaczenia wlasciwosci substancji, ich wystgpowania w otaczajacym swiecie i Spo-
sobow, w jaki ulegaja zmianie [47]. Doswiadczenia chemiczne sa opisane lacznie
ze schematami aparatury. Podsumowanie po kazdym rozdziale zawiera syntetyczne
pytania w formie testu wielokrotnego wyboru. Na zakonczenie kazdego z szesciu
glownych rozdzialow podane sa pytania egzaminacyjne. Obliczenia chemiczne
umieszczono na koncu podrgeznika jako dodatek. Walorem podrecznika sa sche-
maty doswiadczen, opisy procesow zachodzacych w przyrodzie oraz modele ulat-
wiajace zrozumienie mechanizmow reakeji.

Do wspolnych cech analizowanych podrecznikow mozna zaliczy¢:

* czgste odwolywanie si¢ do wystepowania i zastosowania substancji 1 ich

przemian w zyciu codziennym,

» wykorzystywaniec wiedzy chemicznej do analizy zagadnien zwiazanych

z ochrona srodowiska,

» zastosowanie srodkow dydaktycznych: modeli, zdj¢¢, rysunkow w celu upo-

gladowienia przedstawianego materiatu i lepszego jego zrozumienia,

* podsumowania wiadomosci i umiejgtnosci w formie testow wielokrotnego

wyboru.
Do roznic wystepujacych w analizowanych podrecznikach mozna zaliczyé¢:

» koncepcje nauczania,

» metodyke zapoznawania uczniéw z zagadnieniami chemicznymi,

* rodzaj i strukture przekazywanych tresci chemicznych,

* sposob wykorzystania obliczen chemicznych,

 liczbg 1 sposob prezentacji doswiadczen chemicznych,

* liczbe 1 sposob zapisu rownan reakcji chemicznych,

* liczbg 1 sposdb podsumowania nauczanych tresci.

Mozliwos¢ analizy metodologii zapoznawania uczniow z problemami chemicz-
nymi stwarza okazje do refleksji nad dotychczasowym sposobem ksztalcenia che-
micznego w Polsce 1 by¢ moze zacheci dydaktykow i nauczycieli chemii do zastoso-



~

326 H. GULINSKA

wania innych, sprawdzonych juz rozwiazan, ktére moga okazac si¢ bardziej sku-
tecznymi niz dotychczasowe.

4. STRATEGIA ZDALNEGO KSZTALCENIA CHEMICZNEGO

W nauczaniu na odleglos¢ uzytkownik dysponuje stalym dostgpem do materialu
bedacego przedmiotem szkolenia, co umozliwia korzystanie z niego w dowolnym
miejscu 1 w dowolnym czasie, dostosowanic tempa pracy do wlasnych potrzeb,
a takze — w razie koniecznosci — wielokrotne powtarzanie materiatu. Internetowe
grupy dyskusyjne oraz listy e-mailowe ulatwiaja kontakt z pozostalymi uczestni-
kami szkolenia oraz z instruktorem, ktory nadzoruje 1 wspomaga przebieg nauki.
Tak szerokie granice pozwalaja obja¢ elektronicznym nauczaniem zardwno eduka-
cje prowadzona za pomoca Internetu, jak i programéw edukacyjnych zainstalowa-
nych lokalnie na komputerze ucznia.

Przykladem podrecznika, ktory sprawdzit si¢ juz w ksztalceniu zdalnym, jest
akademicki podrecznik multimedialny Dydaktyka ochrony srodowiska [48], przy-
gotowany dla strategii ksztalcenia, w ktorej zaklada si¢ duzy udzial samodzielne;j
pracy studenta lub nauczyciela 1 ktéra w istocie jest odmiana sterowanego samo-
ksztalcenia. Podrgcznik ma strukturg blokowa. na ktora skladaja si¢: Blok 1. Orga-
nizacja procesu nauczania, Blok 2. Cele nauczania, Blok 3. Zasady dydaktyczne,
Blok 4. Metody nauczania, Blok 5. Srodki dydaktyczne i ich wykorzystanie w nau-
czaniu, Blok 6. Pracownia ochrony srodowiska, Blok 7. Utrwalanie i kontrola osiag-
ni¢¢ szkolnych, Blok 8. Przygotowanie si¢ nauczyciela do lekeji, Blok 9. Wybrane
zagadnienia nauczania ochrony Srodowiska, Blok 10. Zasady tworzenia programow
nauczania.

Podre¢cznik Dydaktyka ochrony srodowiska tym m.in. r6zni si¢ od podrecznika
konwencjonalnego, ze wszystkie czynnosci uczacego si¢ sa rejestrowane, co umoz-
liwia dostarczenie mu w odpowiednim momencie wlasciwych zadan, czy testow.
Jest to wige podrecznik interaktywny, a jego modulowa struktura stwarza szansg na
nieskomplikowane poszerzanic zawartych w nim tresci. Waznym elementem ilus-
tracji tresci zawartych w akademickim podrgczniku multimedialnym Dydaktyka
ochrony Srodowiska sa zdjecia 1 sekwencje filmowe. Obraz filmowy jest wreez nie
do przecenienia w kazdym nauczaniu przedmiotowym, a szczeg6lnie w ksztalceniu
przyszlych nauczycieli przedmiotow przyrodniczych. Dzigki tym technikom mozna
bowiem sledzi¢ zardéwno przebieg doswiadczen chemicznych wykonywanych w labo-
ratorium, jak i przebieg zjawisk przyrodniczych w bliskim i dalekim nam $rodo-
wisku, mozna takze zobaczy¢ przebieg zaj¢¢ dydaktycznych prowadzonych w roz-
nych szkolach oraz uczelniach w kraju i za granica przez nauczycieli z wickszym
stazem dydaktycznym oraz przez najlepszych wykladowcow i specjalistow z danej
dziedziny. To dzigki filmom wlasnie mozemy zajrze¢ do wnetrza probowki, do
zakladu produkujacego tworzywa sztuczne i do sali wykladowej, aby podziwiac
sprawnos¢ eksperymentowania, profesjonalizm w wykonywaniu czynnosci zawo-
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dowych lub erudycj¢ wybitnego dydaktyka. Reasumujac: nalezy raz jeszcze pod-
kresli¢ te¢ niezaprzeczalna rdéznicg migdzy podrecznikiem tradycyjnym 1 multime-
dialnym, ktory dzigki zastosowanym technikom moze przenosi¢ uzytkownika w cza-
sie 1 przestrzeni, pokazac¢ sekwencje filmowe lub symulacje komputerowe.
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Rysunek 14. Podrecznik Dydaktyka Ochrony srodowiska — Modul: Projektowanie pracowni chemicznej
i jej wyposazenia

Rysunek 15. Podrecznik Dydaktyka Ochrony srodowiska —Modul: Prezentacje reakcji chemicznych

Dostrzegajac wymienione trudnosci zwrocono uwage na mozliwos¢ laczenia
technik ksztalcenia zdalnego (distance learning, distance education) i tradycyjnego,
czyli na tzw. nauczanie mieszane (blended learning). Proponowana koncepcja
zaklada etapowe wprowadzanie elementow elektronicznego nauczania (e-learningu)
oraz nauczania zdalnego do procesu ksztalcenia, poprzez integracj¢ opracowanych
rozwiazan technicznych, takich jak: moduly symulacyjne, internetowe, instrukcje
interaktywne, internetowe programy hipermedialne, ¢wiczeniowe, multimedialne oraz
interaktywne bazy danych. Efekty zastosowania mieszanego trybu organizacji pro-
cesu ksztalcenia sa obiecujace, a wyrazne zwigkszenie poziomu indywidualizacji pro-
cesu hauczania-uczenia si¢ pozwala oczekiwac podniesienia jego efektywnosci [49].
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Jedno z dos¢ powszechnie juz stosowanych rozwiazan polega na zamieszcza-
niu w witrynach edukacyjnych wydawnictw plikow zawierajacych zadania 1 testy,
o ktore uzytkownik bedzie mogl poszerzy¢ swoj podrecznik. Pliki te sa umieszczane co
pewien czas na stronach www, skad moga by¢ pobierane przez uzytkownikow pod-
recznika, zgodnie z ich zyczeniem [50]. W przypadku podrgcznika multimedial-
nego Chemia z elementami ekologii (nagroda Edukacja XXI-2001 za wybitne walory
edukacyjne) pliki z zadaniami dodatkowymi, po $ciagnigciu z Internetu 1 zapisaniu
w wybranym przez uzytkownika katalogu na dysku stalym, mozna otworzy¢
wylacznie z uruchomionego programu w module: Cwiczenia/ Opcje/Internet. Przy-
gotowane zadania dotycza tematow szczegdlnie trudnych 1 wymagajacych dluzszego
¢wiczenia umigjetnosci. Do zadan takich naleza m.in. modelowanie budowy czaste-
czek zwiazkow chemicznych, czy obliczanie stezen. Zwlaszcza w tym drugim przy-
padku, konieczne jest poznanie roznych wariantdw prowadzenia obliczen opartych
na tych samych wzorach. Stale uaktualniana i rozbudowywana obudowa interne-
towa podrecznika jest dla uczacych si¢ cenna pomoca dydaktyczna w nabywaniu
umigjetnosci poszukiwania, porzadkowania i wykorzystywania informacji z roznych
zrédel oraz efektywnego postugiwania si¢ technologia informacyjna [51].

Innym rozwiazaniem jest zamieszczenie programu multimedialnego na stro-
nach www przeznaczonych dla nauczycieli 1 dydaktykow, skad moze by¢ przez nich
pobierany. Zrzeszenie zainteresowanych oséb w grupe badawcza pozwoli na reali-
zacj¢ wspolnych zadan, jak np. prowadzenie zaje¢ dydaktycznych z fragmentami
oprogramowania i dyskusj¢ rezultatow w witrynie edukacyjnej. W ten sposob wyko-
rzystano program multimedialny Przyroda: wybrane doswiadczenia, umicszczajac
go na stronach portalu Ministerstwa Edukacji Narodowe] www.scholaris.pl, a nas-
tepnie organizujac cykliczne spotkania z zainteresowanymi nauczycielami i publi-
kujac wyniki ich prac na tychze stronach portalu. Struktura programu zostala
podziclona na pig¢ blokéw tematycznych: Rosliny, Woda, Gleba, Powietrze, Zyw-
nos¢, z ktorych kazdy zawiera osiem jednostek poswigconych omowieniu jednego
zagadnienia [52]. Podstawowym narzgdziem wspomagajacym poznanie problemu
jest eksperyment reprezentowany przez sekwencje¢ filmowa. Powtarzajace sig ele-
menty kazdej jednostki to: tresci zwiazane z tematyka eksperymentu (teksty i hiper-
teksty), stownik zawierajacy hasla zwigzane z danym eksperymentem, informacje
poszerzajace wiedz¢ tematyczna, reprezentowane przez rysunki i wykresy, wykaz
zasad bezpiecznego postgpowania podczas pracy eksperymentalnej, pakiet pytan
pozwalajacy na atrakcyjne sprawdzenie zasobu wiadomosci w interesujacym zak-
resie.
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Rysunek 16. Elementy programu Przyroda: wybrane doswiadczenia
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Program Przyroda: wybrane doswiadczenia, podobnie jak wczesniej omowione
produkty multimedialne, poddano ocenie w celu sprawdzenia jego uzytecznosci
dydaktycznej. Celem badan byl m.in. pomiar czasu potrzebnego na zapoznanie si¢
z opisem cksperymentu, wykonanie czynnosci laboratoryjnych 1 udzielenie odpo-
wiedzi na pytania sprawdzajace poprawnos¢ zapamigtanych informacji oraz popraw-
no$¢ wykonania czynnosci laboratoryjnych, w zaleznosci od zastosowanego srodka
dydaktycznego: programu multimedialnego lub ilustrowanego opisu eksperymentu
w formie drukowanej. Zadania skladajace si¢ na poszczegolne eksperymenty che-
miczne oceniano pod katem wlasciwego uzycia substratow reakcji, zastosowania
odpowiedniego sprzgtu laboratoryjnego 1 prawidlowego wykonania czynno$ci manu-
alnych. Z analizy porownawczej wynika, ze liczba bledow popelnionych w czasie
trwania badan byla mniejsza o 21% w przypadku, gdy grupy przed wykonaniem
cksperymentu korzystaly z programu multimedialnego, w porownaniu z sytuacja,
gdy te same grupy korzystaly z ilustrowanej instrukcji pisemnej [53]. Uczniowie
(1 podobnie — studenci) wykonujacy eksperymenty nie poprzedzone emisja filmu
mieli m.in. trudnosci ze zmontowaniem zestawu aparatury, mimo dokladnego opisu
czynnosci 1 odpowiednich rysunkdéw w instrukeji drukowanej. Osoby korzystajace
z przygotowanych sekwencji filmowych wykonaly poprawnie preparat, natomiast
osoby korzystajace z tradycyjnego opisu uzyskaly preparat o nieprawidlowej kon-
systencji. Analiza wynikéw pozwala na stwierdzenie, iz stosowanie programu mul-
timedialnego ulatwilo realizacj¢ zadan w zakresiec nabywania wprawy w wykony-
waniu czynnosci manualnych. Uzyskane rezultaty badan pedagogicznych potwier-
dzily skutecznos¢ programu multimedialnego jako srodka wspomagajacego proces
nauczania i uczenia si¢ chemii, takze w zakresie prezentacji przebiegu czynnosci
laboratoryjnych. Jednym z dodatkowych walorow takiego wykorzystania multime-
diow jest promowanie samooceny uczacych si¢, ktorzy porownujac filmowy prze-
bieg eksperymentu chemicznego z rezultatami wlasnej pracy, moga oceni¢ swoje
postepy oraz naprawi¢ popelnione bledy. Przygotowane programy stanowia jedne
z nielicznych srodkoéw dydaktycznych ulatwiajacych zastapienie tradycyjnie stoso-
wanego w nauczaniu ,,przerabiania materialu” ksztalceniem konkretnych umiejet-
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nosci. Takie planowanie ksztalcenia zdalnego dazy do coraz czgSciej opisywanej
w literaturze sytuacji [54], w ktérej zaprojektowany system na podstawie zachowa-
nia uczestnika procesu nauczania bgdzie potrafil dobiera¢ dla niego metode¢ naucza-
nia 1 reprezentacj¢ informacji, uzalezniajac decyzj¢ od rzeczywistych postgpow
1 upodoban indywidualnych odbiorcy, podnoszac tym samym efektywnos¢ ksztalce-
nia. Dobry przyklad zastosowania interfejsu www do celow edukacyjnych stanowi
elektroniczny podre¢eznik informatyki medycznej [55].

5. NOWE NARZEDZIA SPRAWDZANIA KOMPETENCJI
W ZAKRESIE CHEMII

Srodkiem, ktory byé moze ulatwi wyjscie z tego impasu, ale rowniez wyznaczy
nowe cele 1 metody przydatne w ksztalceniu zdalnym jest tablica interaktywna.

Wyniki badan pilotazowych wplywu wykorzystania tablic interaktywnych na
skutecznos¢ nauczania oraz wyniki referendum, w ktérym 88% ludzi bylo za jej
wlaczeniem do systemu nauczania w Stanach Zjednoczonych, spowodowaly podje-
cie decyzji o zakupie tych urzadzen do wszystkich szkol okrggu Forsyth (USA),
w ramach projektu Klasa XXI wieku [56]. Czym wigc jest tablica interaktywna? —
to urzadzenie laczace w sobie elementy komputera, ekranu do wyswietlania prezen-
tacjiitablicy samokopiujacej. Jedna taka tablica jest alternatywa dla pracowni kom-
puterowej. Umozliwia prowadzenie zaj¢¢ frontem do uczacych si¢ oraz interaktywna
prezentacje multimedialng usytuowana na jednym (tablicy interaktywnej) ckranie,
co ulatwia laczenie dzialan nauczyciela 1 uczniéw. Obecnie na polskim rynku dos-
tgpnych jest wiele tablic interaktywnych m.in.: InterWrite MeetingBoard, firmy
GTCOCalcom, Walk and Talk czy Webster, firmy Polyvision, oraz StarBoard, firmy
Hitachi. Wszystkie wymienione, niczaleznie od rodzaju zasady dzialania opieraja
si¢ na tych samych technologiach, w ramach danej klasy. Trudno jednoznacznie
okresli¢, ktora z wymienionych tablic ma wigksze mozliwosci edukacyjne. Jednak
tylko firma Hitachi (wspolpracujac z brytyjskim Cambridge, niemieckim Klett Coo-
peration oraz polskimi Wydawnictwami Szkolnymi i Pedagogicznymi) przygoto-
wala specjalne oprogramowanie wspomagajace pracg nauczycieli. W wyniku tych
dzialan w ramach portalu WSiPnet (www.wsipnet.pl) powstal dzial zajmujacy si¢
edukacja interaktywna. Mozna znalez¢ tam scenariusze, jak rowniez pomysly na
cickawe zajgcia, oraz specjalne aplikacje do tablicy interaktywnej StarBoard,
w postaci plikdw w formacie YAR. Udost¢pnione materialy pozwalaja wykorzystaé¢
mozliwosci tablicy interaktywnej i aktywizowaé uczniow na lekcjach [57].

Tablica interaktywna pomaga zapewni¢ efektywne uczenie si¢ poprzez rozwi-
janie zdolnosci 1 umiejetnosci, takich jak: doswiadczenie, refleksyjne obserwacje,
tworzenie abstrakcyjnych hipotez, aktywne prowadzenie eksperymentow [58, 59].
Funkcje tablicy umozIliwiaja wstawianie i edytowanie réznego rodzaju obiektow,
zapisywanie tekstow w dowolnym momencie pokazu (przeznaczonym do tego celu
pisakiem), ich zaznaczanie lub podkreslanie kolorem z . palety barw”. Wszystko, co
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w danym momencie znajduje si¢ na tablicy interaktywnej, mozna trwale zapamigtac
w pamigci komputera 1 wydrukowac. Systematyczne korzystanie z pomocy tablic
interaktywnych daje okazj¢ do weryfikacji 1 atrakcyjnego spozytkowania istnicja-
cego oprogramowania multimedialnego [60].

W celu rozpowszechnienia nowego srodka dydaktycznego organizowane sa
cykliczne konferencje krajowe 1 zagraniczne poswigcone wykorzystaniu tablic inter-
aktywnych w nauczaniu, warsztaty dla uzytkownikow tablicy oraz lekcje chemii
z udzialem tablicy StarBoard dla uczniow i nauczycieli [61]. Lekcje te sa niejedno-
krotnie rejestrowane za pomoca kamery cyfrowej, a material po odpowiednig;j
obrébcee zapisywany na plytach CD-ROM, dostgpnych dla szerokiego grona odbior-
COW.

Jednym z trybow pracy tablicy interaktywnej jest telekonferencja. Do tej pory
uwazano, iz wada nauczenia zdalnego, takze z pomoca nowoczesnego podrecznika
multimedialnego, jest brak kontaktu z prowadzacym. Tablica interaktywna rozwia-
zala ten problem, umozliwiajac interaktywny kontakt pomie¢dzy prowadzacym
1 uczestnikami spotkania znajdujacymi si¢ w odleglych miejscach. Dzigki zastoso-
waniu specjalnego pisaka lub ekranu dotykowego, na tablicy mozna nie tylko pisac¢
1 rysowac, ale rdwniez prowadzi¢ notatki bezposrednio na obrazie filmowym lub
animacji. Zapewnia to komfort w prowadzeniu zaj¢¢ oraz przyczynia si¢ do aktywiza-
cji ich uczestnikow. Niewatpliwym walorem jest mozliwos¢ prowadzenia zaje¢ ze
specjalistycznych przedmiotow dla zainteresowanych grup odbiorcow, bez potrzeby
wyjazdow do osrodkow zamiejscowych. Kamera internetowa i mikrofon zapew-
niaja odleglym od siebie grupom dobry kontakt w czasie rzeczywistym. Zadanie
takie zostalo z powodzeniem zrealizowane pierwszy raz w Polsce w roku 2004, kiedy
to przeprowadzono rownolegly cykl zaje¢ dla stuchaczy Studiow Podyplomowych
w Poznaniu i Szczecinie [62], a nastgpnie weszlo do stalego cyklu zaje¢ wspolpra-
cujacych jednostek dydaktycznych. W uzasadnionych wypadkach tablica interak-
tywna moze by¢ z powodzeniem stosowana w doradztwie nauczycielskim. Mozli-
wosci takie sa niezwykle przydatne mlodym nauczycielom, a takze tym wyksztalco-
nym jednoprzedmiotowo, a prowadzacym zajecia o charakterze interdyscyplinarnym.

o
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Rysunek 17. Prezentacja dzialania tablicy interaktywnej i wspotdziatania tablic
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Zaprezentowane rozwigzania telekonferencyjne, wykorzystujace tablice inter-
aktywna, pozwalaja nie tylko zaoszcze¢dzi¢ czas 1 obnizy¢ koszty zwiazane z pod-
roza, ale rowniez umozliwiaja wykorzystanie aparatury, ktorej z réznych wzgledow
na konferencj¢ nie mozna przetransportowac [63].

Interaktywnym systemem sluzacym do przeprowadzania testow, ankiet i gloso-
wan jest zestaw VerdiCT, pozwalajacy tworzy¢ ciekawe 1 dynamiczne Srodowisko
do nauki i pozyskiwania opinii [64]. Za pomoca dzialajacych na podczerwien bez-
przewodowych pilotow wszyscy respondenci moga odpowiadac na pytania w czasie
rzeczywistym, wybierajac numer odpowiedzi na klawiaturze pilota. Rezultaty wys-
wietlane sa w postaci wykresu ukazujacego procentowy rozklad odpowiedzi na ekra-
nie komputera, tablicy interaktywnej lub duzym ekranie. Wszystkie informacje doty-
czace uzyskanych odpowiedzi, czasu po jakim zostaly one udzielone oraz liczby
prob sa rejestrowane w systemie, indywidualnie dla kazdej osoby. W polaczeniu
7 wbudowanym dziennikiem ocen i narz¢dziami skalowania trudnosci odpowiedzi
system umozliwia automatyczna ocene, oszczedzajac czas potrzebny na sprawdza-
nie 1 sporzadzanie statystyk.

Rysunek 18. Sposob pracy z pilotami nalezacymi do systemu VerdiCT

Korzystajacy z nowoczesnego systemu ankieterskiego VerdiCT ma do wyboru
pi¢¢ trybow przeprowadzania testow ankiet oraz quizow: 1. Ewaluacja, 2. Pytanie,
odpowiedz — kto pierwszy ten lepszy, 3. Rywalizacja — natychmiastowa odpowiedz,
4. Ankieta, 5. Zadawanie pytan. System VerdiCT moze by¢ wykorzystywany pod-
czas testow, glosowan, oceny osiagnie¢, ankiet, kontroli odbioru prezentacji, wykladu
itp., sprawdzianu typu pytanic-odpowiedz, konkursow grupowych, quizow [65].
Prowadzone badania nad wykorzystaniem systemu VerdiCT w procesie ksztalcenia
uczniow, studentow, a takze doksztalcania nauczycieli przyniosly juz wymierne
wyniki [66].
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PODSUMOWANIE

Opisane w tej pracy programy i podreczniki multimedialne przeznaczone do
wspomagania nauczania chemii, chemii Srodowiska oraz dydaktyki chemii zostaly
z powodzeniem zweryfikowane w obowiazujacym w Polsce systemie edukacyjnym.
Przedstawienie zbioru regul, na ktorych oparto si¢ podczas ich projektowania i rea-
lizacji, umozliwilo sformulowanie ogolnych zasad technologii tworzenia tego typu
srodkow dydaktycznych, od doboru tresci poczynajac, a na rozwiazaniach technicz-
nych konczac. Zasady te moga stanowi¢ pomoc szczegolnie dla tych tworcow mul-
timediow, ktorzy wywodzi¢ si¢ beda z grona dydaktykow i nauczycieli. Analiza przy-
gotowanych programéw multimedialnych doprowadzila do wnioskdw ogolniejszych
dotyczacych zaleznosci struktury programu multimedialnego od tresci merytorycz-
nych i planowanych zadan dydaktycznych. Nastgpny wniosek, ktory z przeprowa-
dzonych badan mozna wyciagnac, to stwierdzenie, ze programy multimedialne ze
wzgledu na sposob przekazu informacji (poprzez obrazy statyczne 1 dynamiczne,
prezentacje dwu- 1 trojwymiarowe, wykorzystanie technik hipermedialnych, a przede
wszystkim wskutek tworzenia swoim uzytkownikom warunkow aktywnej 1 interak-
cyjnej pracy) stanowi¢ moga narzedzie intelektualne, ktore w rgkach dobrze przy-
gotowanego nauczyciela i wykladowcey przeksztalci si¢ w nowoczesna metodg ksztal-
cenia, przydatna do wyjasniania wielu problemow chemii i chemii srodowiska,
a przez analogi¢ takze 1 innych przedmiotow przyrodniczych. Podobne zaleznosci
zauwazono takze w innych krajach [67-69]. Oznacza to, ze systemy multimedialne
moga sterowac procesem uczenia si¢, przejmujac niektore czynnosci nauczyciela,
a tym samym stajac si¢ w pewnym sensie jego partnerem. Oceniajac uzyskane
rezultaty, nie mozna zapominac¢ jednak o tym, ze opisane wyniki nauczania zagad-
nien chemicznych z wykorzystaniem multimediow zaleza w pewnej mierze od
warunkow, w jakich te media stosowano, od indywidualnych cech osob uczacych
si¢ oraz od metodyki pracy z nimi. Uwaga taka w zadnym stopniu ni¢ umniejsza
jednak ich wymiernego wplywu na tworzenie klimatu emocjonalnego, sprzyjaja-
cego przede wszystkim koncentracji 1 skupieniu uwagi, ktory to stan decyduje
W znacznym stopniu o przebiegu procesu tworczego uczenia si¢, a nickiedy warun-
kuje jego powodzenie.

Podobne zaleznosci opisuja badacze innych krajow i tak, np. w norweskiej
reformie szkolnej z 2006 propagowanej jako ,,Promocja wiedzy™ umiejetnos¢ uzy-
cia technologii informacyjnej 1 komunikacji jest jedna z pigciu ,,podstawowych
umigejetnosei” jakie uczacy winien pozyskac. Z kolei prorektor Uniwersytetu w Ostra-
wie, Jana Kapounova na pytanie: W jaki sposob szacowac wyniki ze stosowania ICT
w edukacji w porownaniu do nie uzywania ICT odpowiada: Pomimo, ze nie posia-
dam samochodu, liczba ich wciqz wzrasta, postepu nie mozna zatrzymac |70].
Nieco bardziej rygorystycznie do obecnosci komputera w naszym zyciu podchodza
krytycy, ktorzy obawiaja si¢ zmian w dotychczasowym sposobie myslenia i ksztal-
towania nawykow uczenia si¢. Ich zdaniem rozszerzenie komunikowania si¢ za
pomoca komputeréw moze prowadzi¢ do ostabienia wi¢zi mi¢dzyludzkich i w wyniku
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tego do rozwarstwienia spolecznego [71]. Wskazuje si¢ mniejsza skutecznosc
hipermediéw w zrozumieniu przyczyn, uzasadnianiu zdarzen, formulowaniu refleksji
na temat toczacych si¢ procesow i przedstawianiu propozycji mozliwych do wpro-
wadzenia poprawek [72].

Zaproponowany w niniejszej pracy model multimedialnego ksztalcenia stanowi
propozycj¢ zmian w odniesieniu do koncepcji metod nauczania, ktore zastosowane
W sposob zgodny z wysunigtymi regulami dydaktycznymi moga przyczynic si¢ do
przeobrazen systemu nauczania chemii i innych przedmiotdéw przyrodniczych. Trzeba
bowiem podkresli¢, ze mimo, iz nie ma watpliwosci, ze tradycyjna ksiazka nie ma
jeszcze konkurencji — nie ma bowiem nic bardziej ergonomicznego do czytania niz
ksiazka, a edukacji nikt nie moze sobie wyobrazi¢ bez czytania [73], to jednak mul-
timedia wlaczane do systemu ksztalcenia maja wszelkie warunki po temu, aby sta-
nowi¢ w nim pelnoprawna metod¢ nauczania.

Rozwazania nad kierunkami wykorzystania programow multimedialnych
w ksztalceniu przyrodniczym, z jednej strony wywodza si¢ z technologii ksztalcenia
1 przyjmuja za punkt wyjscia formulowane przez nia zalozenia, z drugiej natomiast
przyczyniaja si¢ do empirycznej weryfikacji niektorych zalozen na gruncie nauk
przyrodniczych. Badania te odpowiadaja bowiem na pytania, jaki jest cel ksztalce-
nia multimedialnego w nauczaniu przedmiotow przyrodniczych, jakie tresci che-
miczne i w jaki sposdb mozna eksponowac z wykorzystaniem programdw multime-
dialnych, jak organizowa¢ ksztalcenie multimedialne na lekcjach chemii w szkole
podstawowej, sredniej 1 na zaj¢ciach uniwersyteckich, jakie metody ksztalcenia
multimedialnego pozostaja w zgodzie z metodami ksztalcenia chemicznego 1 przez
to moga by¢ przez nauczycieli chemii zaakceptowane i stosowane oraz jakie kwali-
fikacje winni posiada¢ nauczyciele, aby moc realizowac ksztalcenie przyrodnicze
tym systemem 1 w koncu, jakich wynikow nalezy spodziewac si¢ przy korzystaniu
7 programéw multimedialnych w nauczaniu tych przedmiotow. Udziclenie w tej
pracy odpowiedzi na powyzsze pytania pozwoli, miejmy nadziej¢, chemikom i nau-
czycielom chemii wykorzystywa¢ z powodzeniem programy multimedialne w swo-
jej pracy, a technologom ksztalcenia zweryfikowac poprawnos¢ postulowanych zalo-
zen. Warto tez pamigtac i o tym, ze jesli badania z dydaktyki chemii przyczyniaja si¢
do wytworzenia modyfikacji teorii uczenia si¢ lub do doskonalenia modeli dotycza-
cych procesu nauczania, to jednak glownym celem tych badan jest spowodowanie
lepszego poznania wiedzy chemiczne;.
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ABSTRACT

Nucleotides, being multifunctional ligands with donor nitrogen and oxygen atoms,
take part in the majority of selective and specific processes occurring in nature [1-15].
It has been established that nucleotides react with the polyamines (biogenic amines)
present in the living organisms and take part in genetic information transfer [ 16-24]. Nuc-
leotides are composed of a purine or pyrimidine base, sugar residua and phosphate groups
(Fig. 1) [25-27]. Each of the three components have potential centres of interaction with
metal ions [28-29]. Because of the wide diversity of coordination possibilitics there are
often controversies as to the mode of coordination even in simple complexes with metal
ions. Some authors claim that only nitrogen atoms of the nucleotide are effectively enga-
ged in the metallation [30—43], while others maintain that it requires a combined engage-
ment of nitrogen atoms and phosphate group [44—71]. There are also researchers who
point to the involvement of only phosphate group of the nucleotide in the metallation
[72-77].

The reaction of nucleotides with tetramines results in the formation of molecular com-
plexes (Fig. 3) [78-88]. In the literature to date, there is no agreement as to the character of
interactions and effectiveness of nucleotide donor groups in the formation of adducts with
polyamines [80-82, 85-87, 89, 90]. According to some authors, the interaction between
a nucleotide and polyamines in the metal-freec systems has a noncovalent ion-ion or
ion-dipole nature and the stability of molecular complexes is determined by the number of
active centres in the reagents and the structural factor [80-84, 87]. According to other
authors, it is a typical electrostatic interaction and the adduct stability is determined by
the charge of the reagents [85, 89]. In the adducts formed by nucleotides with polyamines,
the main interaction centres of a nucleotide are endocyclic nitrogen atoms and a phosphate
group (the latter undergoes deprotonation already at a low pH), while in the case of tetra-
mine the interaction centres are the NH_ groups [77, 80-87, 89-91].

In the ternary systems of metal/nucleotide/tetramine, the following heteroligand
molecular complexes are formed: ML-++H L (x = 4, H L’-fully protonated polyamine)
(Fig. 4) [80-82, 91, 94, 96], mixed protonated complexes MLH L’ (x = 1, 2, 3) (Fig. 5)
[81, 82, 92, 96] and MLL’ type complexes (Fig. 6) [81, 82, 91]. A significant influence of
polyamines on the character of interactions of nucleotides with metal ions has been noted
[80-82, 90-96]. In molecular complexes, the fully protonated polyamine is located in
the outer coordination sphere. In the MLH L’ type complexes, the deprotonated nitrogen
atoms of tetramine are involved in the coordination, while its protonated centres ~NH’
take part in noncovalent interactions that additionally stabilise the complex [81, 82, 92,
96, 97]. In the MLL’ type complexes, oxygen atoms of nucleotide phosphate group and
deprotonated nitrogen atoms of tetramine are in the inner coordination sphere, while nuc-
leotide donor nitrogen atoms do not take part in the metallation [81, 82, 91].

Keywords: molecular complexes, coordination compounds, nucleotide, tetramine, Cu(II),
Ni(II), Co(IT)

Stowa kluczowe: kompleksy molekularne, zwiazki koordynacyjne, nukleotyd, tetramina,
Cu(ID), Ni(II), Co(II)
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WPROWADZENIE

Nukleotydy, wielofunkcyjne ligandy z donorowymi atomami azotu i tlenu, jedne
7 najwazniejszych metabolicznych substancji, uczestnicza w wigkszosci selektyw-
nych i specyficznych proceséw obserwowanych w przyrodzie [1-4]. Szczegdlna
rol¢ wsrdd nukleotydow pelnia adenozyno 5°-trifosforan (ATP), okreslany wewnatrz-
komoérkowym zrodlem energii |3, 6], oraz guanozyno-5’-trifosforan (GTP) niezbgdny
W procesie syntezy protein [7] i np. wzrostu nerwow [8, 9].

ATP, ADP oraz nieorganiczne fosforany uczestnicza w wigkszej ilosci proce-
sow chemicznych niz wszystkie inne substancje, z wyjatkiem wody [6]. Obliczono,
ze w zwiazku z kluczowa rola adenozyno-5’-trifosforanu w metabolizmie, organizm
czlowicka srednio syntetyzuje dziennie ATP w ilosci rownej ci¢zarowi jego ciala
[10, 11].

Nukleotydy i ich kompleksy z jonami metali uczestnicza w syntezie kwasow
nukleinowych oraz w wielu reakcjach enzymatycznych, pelniac w nich rolg kofak-
torow [ 12—15]. Ustalono takze, ze nukleotydy jako skladniki kwasow nukleinowych
reaguja z obecnymi w organizmach zywych poliaminami, wsrod ktorych do najwaz-
ni¢jszych naleza aminy biogenne: putrescyna, spermidyna i spermina [ 16—18]. Efek-
tem oddzialywan fragmentow DNA i1 RNA z tymi bioczasteczkami sa zmiany
w strukturze kwasow nukleinowych na réznych poziomach organizacji, a w konsek-
wengcji udzial poliamin w procesach przekazu informacji genetycznych [19-21].
Bezposrednim efektem reakcji kwasow nukleinowych z poliaminami jest zmiana
gestosci 1 temperatury topnienia DNA [19-21]. Oddzialywanie nukleotyddw z poli-
aminami mozliwe jest dzigki ich wysokiej zasadowosci, co powoduje, ze w warun-
kach fizjologicznych sa one sprotonowane i jako takie reaguja ze zdeprotonowa-
nymi grupami fosforanowymi i endocyklicznymi atomami azotu nukleotydow [22, 23].
Chociaz konsekwencje oddzialywan nukleotydow, jondw metali i poliamin sa znane,
to jednak mechanizm tych procesow jest nadal daleki od wyjasnienia [24], a réznice
pogladow istnieja nawet co do efektywnosci grup donorowych nukleotydow w ich
binarnych polaczeniach z jonami metali [16, 17].

Niniejsza praca przedstawia dotychczasowe osiagni¢cia w dziedzinie badan nad
efektywnoscia donorowych grup nukleotydéw w ich reakcjach z jonami metali,
w ukladach podwojnych oraz w ukladach potrojnych z udzialem tetramin. Biogenna
spermina (Spm) 1 jej krotszy homolog 1.11-diamino-4,8-diazaundecan (3.3.3-tet),
ze wzgledu na dlugos¢ lancucha 1 obecnos¢ kilku ugrupowan ~NH! w czasteczce,
reaguja z nukleotydami i jonami metali odmiennie niz inne poliaminy. Spermina,
zawierajaca w czasteczce dwa ugrupowania 1,3-propylodiaminy rozdzielone czte-
rema ugrupowaniami —CH.—, zachowuje si¢ jak dwie diaminy.
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1. KOMPLEKSY NUKLEOTYDOW Z JONAMI Cu(II), Ni(Il) I Co(I)

Nukleotydy zbudowane sa z zasady purynowej lub pirymidynowej, reszty cuk-
rowej oraz grupy fosforanowej [25-27]. Zasady purynowe wystepujace w czastecz-
kach nukleotydow, to adenina i guanina, a zasady pirymidynowe to cytozyna, uracyl
i tymina (Rys. 1). Reszta cukrowa nukleotydu to zwykle cykliczna, pigcioczlonowa

B-D-ryboza lub p-D-2’-deoksyryboza (Rys. 1).

CDP

CTP

AMP

ADP

ATP

2
NHo-CH,-CHo-CH,-NH-CHa-CHy-CHa-NH-CHo-CH,-CHo-NH,

3 4 5 6 7 8

9

10 11

1,11-diamino-4,8-diazaundekan (3,3,3-tet)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
NH,-CH,-CH,-CH»>- NH-CH,-CH»>-CH»-CH,-NH-CH»-CH,-CHo-NH,
1,12-diamino-4,9-diazadodekan (Spm)

Rysunek 1. Nukleotydy i tetraminy
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W kazdej z wymienionych trzech podjednostek nukleotydow wystepuja poten-
cjalne centra oddzialywan z jonami metali. W zasadzie purynowej sa nimi glownie
endocykliczne atomy azotu N(1) i N(7), a w pirymidynowej — atom azotu N(3).
W reszcie cukrowej potencjalne centra donorowe stanowia grupy hydroksylowe.
Grupa fosforanowa natomiast, w sklad ktorej wechodzi kilka donorowych atomow
tlenu, uczestniczy w oddzialywaniach jako ligand mono- lub wiclofunkcyjny [28, 29].
Ta roznorodnos¢ mozliwosci koordynacyjnych nukleotyddéw powoduje, ze w donie-
sieniach literaturowych autorzy prezentuja rozne poglady dotyczace sposobu koor-
dynacji, nawet w prostych polaczeniach tych zwiazkow z metalami. Jedni uwazaja,
ze w kompleksach z jonami metali efektywny udzial w koordynacji biora tylko dono-
rowe atomy azotu nukleotydu [30—43], inni postuluja jednoczesny udzial atomow
azotu i grupy fosforowej w metalacji [44—71], a jeszcze inni stwierdzaja efektywny
udzial w wiazaniu jondw metalu tylko grupy fosforanowej nukleotydu [72—77]. Zda-
rza si¢ czgsto, ze sposob koordynacji dla jednego kompleksu, np. Cu-AMP, jest
prezentowany zupehie odmiennie przez roznych autorow [35, 38, 58—64], co pokazane
zostanie w kolejnych trzech podrozdzialach.

1.1. DONOROWE ATOMY AZOTU NUKLEOTYDU
JAKO EFEKTYWNE CENTRA KOORDYNACJI

Zdolnos¢ donorowych atomow azotu z pierscieni purynowych i pirymidyno-
wych nukleotydéw do koordynacji jonéw metali maleje zgodnie z szeregiem:
N(7) zGuo>N(3) z Cyd>N(7) zAdo > N(1) zAdo > N(3) Guo (Guo — guanozyna,
Cyd - cytydyna, Ado — adenozyna) [30]. Atomy azotu z ugrupowania HN(1) z reszty
guaniny 1 HN(3) z uracylu, sprotonowane do pH okolo 9, koordynuja tylko te jony
metali (np. jony miedzi), ktére sa zdolne do usunigcia protonu w warunkach obojet-
nego pH [31-33]. Natomiast, z punktu widzenia teorii migkkich i twardych kwasow
oraz zasad, najwigksze powinowactwo do , migkkich™ azotow beda wykazywaly migk-
kie metale, jak np. Cd(IT), Hg(II), Pd(II) lub Pt(IT) [ 1, 34]. Jony Cu(II), Ni(IT) i Co(II)
naleza do jonow wykazujacych wlasciwosci posrednie 1 dlatego wykazuja powino-
wactwo zarowno do ,,mi¢kkiego™ azotu, jak 1 ,,twardego™ tlenu [ 1, 34].

Niektorzy autorzy sugeruja, na podstawie wynikow badan potencjometrycz-
nych oraz kalorymetrycznych, ze w kompleksach Cu(Il) z adenozyno 5°-monofos-
foranem (AMP) glownym centrum koordynacji jest atom azotu nukleotydu [35].
Uzyskane dla ukladu Cu(II)/AMP wartosci AH®, AS 1 AG° porownano z analogicz-
nymi dla ukladu Cu(II)/Im (Im = imidazol). Ich zblizone wartosci wskazuja., ze endo-
cykliczny atom azotu N(7) jest gldéwnym, efektywnym centrum donorowym w kom-
pleksach adenozyno 5°-monofosforanu z jonami miedzi [35]. Udzial w koordynacji
atomu N(7) lub N(1), a takze mozliwos¢ wiazania metalu przez grupe aminowa
przy C(6) ATP postuluje si¢ dla kompleksu tego nukleotydu z Cu(Il) na podstawie
wynikow badan IR [36].
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Dla cyklicznego nukleotydu 3°,5°-cAMP ustalono, na podstawie badan poten-
cjometrycznych, tworzenie tylko jednego kompleksu Cu(3°,5°-cAMP) [37]. Uzys-
kane parametry z réznicowych widm UV, ktore wykazuja pasmo absorpcji przy
270 nm, oraz wyniki badan EPR i CD (g, =2.366 iAH = 140Gs) wskazuja jedno-
znacznie, ze atom azotu N(7) z reszty adeninowej nukleotydu jest jedynym centrum
koordynacji [37].

W kompleksach Ni(Il) z nukleotydami purynowymi oraz pirymidynowymi usta-
lono, ze endocykliczne atomy azotu stanowia glowne centrum metalacji (Rys. 2a,b).
Wskazuja na to wyniki porownawczej analizy oznaczonych wartosci stalych trwalo-
Sci jak 1 rezultaty badan spektroskopowych [38—43].

Rysunek 2. Sposob oddzialywan w uktadach jonow metali z nukleotydami w kompleksach typu ML
a) Ni(AMP) [38]; b) Ni(CMP) [38]; ¢) makrochelat wewnatrzsferyczny Cu(AIP) [47];
d) makrochelat zewnatrzsferyczny Cu(ATP)(H,0) [47]; e) Cu(AMP) [38]; ) Cu(CMP) [38]
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Rysunek 2. Ciag dalszy

W zakresie widzialnym widm UV, ktére wykonano dla wartosci pH z przedzialu
dominacji Ni(tAMP), Ni(ADP) i Ni(ATP), 4_  pasma absorpcji wynosi okolo 380 nm
1 780 nm, co $wiadczy o udziale w koordynacji jednego atomu azotu nukleotydu.
W widmach *C 1 3P NMR omawianych ukladow, obserwuje si¢ istotne przesunig-
cia sygnalow tylko od atomow wegla z otoczenia endocyklicznych atomow azotu
nukleotyddéw N(1) 1 N(7), a nieistotne zmiany polozenia sygnalow od atomow fos-
foru. Utworzenie przez jon niklu chelatu z udzialem w koordynacji obu donorowych
atomow azotu jest niemozliwe ze wzgledow przestrzennych. Powstaje zatem mie-
szanina dwoch izomerdw dla kazdego z komplekséw Ni(AMP), Ni(ADP), Ni(ATP)
z udzialem w wiazaniu jonu metalu atomu N(1) lub N(7) (dychotomia koordyna-
cyjna) [38—40].

Dla uktadow Ni(Il) z nukleotydami pirymidynowymi: CMP, CDP i CTP usta-
lono, ze glownym centrum metalacji jest atom azotu N(3) pierscienia pirymidyno-
wego ligandu (Rys. 2 b) [38, 39].

Model oddzialywan z atomem azotu N(7) w wewngtrznej sferze koordynacyj-
nej jonu niklu potwierdzono dla kompleksu Ni(AMP) w roztworze stosujac tech-
nike 'H 1 "C NMR [41]. Natomiast udzial atomu N(1), a takze grupy C(6)NH,
w koordynacji jonow niklu stwierdzono dla ukladow Ni(Il) zaréwno z AMP, ADP,
jak 1 ATP na podstawie wynikow z badan potencjometrycznych i spektroskopowych
[42, 43].

1.2. GRUPA FOSFORANOWA I DONOROWE ATOMY AZOTU NUKLEOTYDU
JAKO EFEKTYWNE CENTRA KOORDYNACJI

Istotnym, z punktu widzenia mozliwosci koordynacyjnych nukleotydow, jest
fakt, ze zarowno w roztworze, jak i w fazie stalej przyjmuja one glownie konforma-
cj¢ anti |26, 27, 44—46], co oznacza, ze w wypadku nukleotydow purynowych wia-
zanie N(9)-C(8), a pirymidynowych N(1)-C(6) usytuowane jest w kierunku reszty
cukrowej (Rys. 1) [26]. W konformacji syn natomiast, w ten sposob usytuowane jest
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wiazanie N(9)-C(4) puryny i wiazanie N(1)-C(2) pirymidyny [26]. Jednoczesny
zatem udzial w oddzialywaniu z jonami metalu donorowego endocyklicznego atomu
azotu 1 grupy fosforanowej, biorac pod uwage mozliwosci przestrzenne, efektywny
jest glownie w przypadku nukleotyddéw purynowych [8, 30, 32, 38-40, 42, 47].

W wyniku jednoczesnego udzialu w koordynacji grupy fosforanowej 1 atomu
azotu nukleotydu powstaja kompleksy z pierscieniem chelatowym, nazywane
czgsto makrochelatami (Rys. 2¢.d.e) [8, 30, 32, 38—40, 48, 49-55]. Tworzenie tego
typu kompleksow stwierdzono dla nukleotydow mono-, di- i trifosforanowych z reszta
adenozyny, guanozyny oraz inozyny [8, 30, 32, 38—40, 48, 49-55].

Na stabilno$¢ makrochelatow ma wplyw geometria sfery koordynacyjnej jonu
metalu [30]. Z tego wzgledu, w kompleksach z jonami Ni(Il) wiazanie z atomem
azotu jest bardziej preferowane niz z atomem tlenu, a dokladnie odwrotnie jest
w kompleksach z jonami Cu(II) [34]. Polaczenia koordynacyjne nukleotydow z jonami
Cu(Il) przyjmuja geometri¢ oktacdru zaburzonego efektem Jahna-Tellera, z silna
tendencja do koordynacji atoméw donorowych w pozycjach ekwatorialnych. Wsréd
nich trzy pozycje zajmuja atomy tlenu z grupy fosforanowej nukleotydu, a tylko
dwie pozycje cis (ze wzgledow przestrzennych) sa dostepne dla atomu azotu [56].
Natomiast w oktaedrycznej sferze jonu Ni(II) koordynacja z atomem azotu N(7) jest
bardziej preferowana [57].

W makrochelatach adeninowych nukleotydéw monofosforanowych zarowno
atomy tlenu grupy fosforanowej, jak i atomy azotu pozostaja w wewngtrznej sferze
koordynacyjnej atomu centralnego (Rys. 2¢). Efektywnos¢ tych grup w oddzialywa-
niu z atomem centralnym Cu(Il), Ni(Il) i Co(Il) rosnie w szeregu M(5°-AMP) <
M(5°-IMP) < M(5°-GMP), (M = Cu(I), Ni(IT), Co(I)) [38—40, 58—64]. Tego typu
model oddzialywan obserwuje si¢ takze dla deoksynukleotydow, jak np. dla 5°-(2°-
-dAMP) [65].

W makrochelatach Cu(Il) z adenozyno 5°-difosforanem (ADP) lub adenozyno
5’-trifosforanem (ATP) stwierdzono oddzialywania atomow donorowych nukleo-
tydu z jonem centralnym, z udzialem czasteczki wody, ktora pelni rolg mostka
w omawianych polaczeniach (Rys. 2¢.d) [26, 54, 58, 66—71]. Najwigksza tendencje
do tworzenia tego typu komplekséw wykazuja nukleotydy difosforanowe [66—71].

Cytydyno 5’-trifosforan przyjmuje w roztworze gléwnie konfiguracje anti,
w ktorej wiazanie pomig¢dzy atomami N(1)-C(6) zwrdcone jest w kierunku rybozy,
dlatego atom N(3) jest zbyt oddalony od grupy fosforanowej, by z jonem Cu(Il)
wytworzy¢ zwiazek chelatowy [26, 32, 72-74]. Wbrew powyzszym twierdzeniom
ustalono, ze kompleks Cu(CTP) jest makrochelatem z udzialem w oddzialywaniu
atomow tlenu grupy fosforanowej i atomu azotu N(3) pierscienia purynowego. Powi-
nowactwo jonu Cu(Il) do atomu azotu jest wystarczajaco duze, by zmieni¢ konfor-
macje CTP z anti na syn, co wymaga energii okolo 6 KJ/mol [30, 47, 66]. Podobne
wnioski dla kompleksu Cu-CTP, a takze efektywny udzial atomu azotu N(3) 1 grupy
fosforanowej w koordynacji ustalono dla komplekséw Cu(Il) 1 Co(Il) z CMP i CDP
(Rys. 2f), [38—40]. Udzial atomu N(3) w wiazaniu jonu metalu potwierdzono
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poréwnawcza analiza oznaczonych wartosci stalych trwalosci oraz metodami spek-
troskopowymi (UV-Vis, NMR, EPR). Wyniki badan UV-Vis i EPR wskazuja jedno-
znacznie na obecnos¢ atomu azotu, obok atomow tlenu w wewngtrznej sferze koor-
dynacyjnej jonu metalu w kompleksach Cu(CMP) i1 Cu(CDP) oraz analogicznych
kompleksach z jonami Co(Il). Istnieje zatem mozliwos¢ zmiany konformacji anti
na syn nukleotydu, w wyniku oddzialywan z jonami miedzi, zarowno w CTP, jak
1w CMP oraz CDP. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w kompleksach z jonami kobaltu
glownym centrum donorowym w nukleotydzie pozostaje grupa fosforanowa, a udzial
atomu azotu N(3) w koordynacji jest drugorzedny [38—40].

1.3. GRUPA FOSFORANOWA NUKLEOTYDU
JAKO EFEKTYWNE CENTRUM KOORDYNACJI

Doniesienia o kompleksach z grupa fosforanowa, jako jedynym centrum wigza-
nia jonow Cu(II), Ni(Il) lub Co(II), dotycza glownie nukleotyddw pirymidynowych.
Ten model oddzialywan ustalono w kompleksach Cu(II), Ni(II) 1 Co(Il) z cytydyno-
-5’-monofosforanem (CMP) i cytydyno-5’-difosforanem (CDP) [26, 32, 72-74].
We wszystkich tych polaczeniach donorowy atom azotu pierscienia pirymidynowe-
go nie jest wlaczony w oddzialywanie z atomem centralnym. Wnioski te wydaja si¢
zaskakujace, poniewaz sama cytydyna tworzy szereg kompleksow z wymienionymi
wyzej jonami metali, z udzialem w koordynacji wlasnie atomu azotu N(3) [75].
Nalezy jednak uwzgledni¢ fakt, ze dominujaca w roztworze jest dla nukleotydu kon-
formacja anti, co uniemozliwia jednoczesne uczestnictwo w koordynacji obu cen-
tréw donorowych nukleotydu. Wyjatek stanowi uktad Cu(I)/CTP, w ktérym znaczne
powinowactwo jonow miedzi do azotu pozwala na zmiang konfiguracji nukleotydu
1 utworzenie kompleksu Cu(CTP), w ktorym w koordynacje¢ wlaczone sa zaréwno
atomy tlenu grupy fosforanowej, jak 1 atom azotu N(3) z cytydyno-5’-trifosforanu
[66].

Mimo braku ograniczen zwiazanych z rodzajem konformacji, w przypadku
nukleotydow purynowych ustalono, na podstawie pordwnawczej analizy oznaczo-
nych wartosci stalych trwalosci oraz wynikow badan kalorymetrycznych, ze jedy-
nym centrum donorowym w kompleksach Cu(Il) z ATP jest grupa fosforanowa
[76, 77]. Zaskakujacym jest fakt, ze wyniki pracy tych samych autorow [76] doty-
czacych kompleksow Cu(Il) z AMP wykluczaja grupe fosforanowa z oddzialywania
z jonami Cu(Il), a jako jedyne centrum koordynacji autorzy podaja azot N(1) z reszty
adeninowej [35].



EFEKTYWNOSC GRUP DONOROWYCH NUKLEOTYDOW 349

2. ODDZIALYWANIA NIEKOWALENCYJNE W UKLADACH
NUKLEOTYD/TETRAMINA

Nukleotydy sa obecne praktycznie we wszystkich organizmach zywych, a ich
reakcje ze zwiazkami wystgpujacymi w tych organizmach, szczegdlnie z poliaminami,
odgrywaja istotna rol¢ w procesach biologicznych. Oddzialywania nukleotydow
z innymi biomolekulami maja charakter slabych oddzialywan nickowalencyjnych
1 sa odpowiedzialne, migdzy innymi, za selektywnos¢ procesow zachodzacych
w ukladach biologicznych |78, 79].

Centra donorowe nukleotydu oddzialuja ze sprotonowanymi w warunkach
fizjologicznych ugrupowaniami —-NH tetramin, w wyniku czego powstaja kompleksy
molekularne (addukty) zgodnie, z reakcja:

H PA + Hy(Nukleotyd) S (Nukleotyd)H, . (PA) +nH"

(xty-n)

Tworzenie adduktow nukleotyd-tetramina przesuwa rownowage kwasowo-zasa-
dowa ukladu, czemu towarzyszy zwickszenie st¢zenia kationéw wodorowych. Umoz-
liwia to zastosowanie metod potencjometrycznych dla wyznaczenia skladu i termo-
dynamicznej trwalosci powstajacych adduktow [80-87]. Kompleksy molekularne
tworza si¢ zwykle, gdy w reagujacym ukladzie wystgpuja co najmniej dwa centra
aktywne (ujemne na zdeprotonowanym nukleotydzie, a dodatnie na sprotonowane]
poliaminie) [88]. W konsekwencji stabych oddzialywan nukleotyd-tetramina, zmie-
nia si¢ ggstos¢ elektronowa na efektywnych w oddziatywaniu centrach donorowych
nukleotydu. W wyniku zmian ggstosci obserwuje si¢ przesunigcia polozenia sygna-
low w widmie NMR (w stosunku do wolnego ligandu) zaréwno od atoméw beda-
cych centrami oddzialywan, jak 1 od atomow sasiednich. Stwierdzono ponadto, ze
zmiany polozenia sygnalow w widmie NMR od atomow nukleotydu oddalonych od
centrow oddzialywan sa nicistotne (Tabela 1) [80, 81].

Tabela 1. Zmiany w polozeniu sygnaléw w widmach ¥C NMR [ppm] (w stosunku do wolnego ligandu)
dla uktadow nukleotyd/poliamina [80, 81]

Centra Nukleotyd
Addukt oddziatywania pH c
w nukleotydzie C(2) C6) | CB) | CB) | CAH ) Py Pg Py

(AMP)H,(Spm) N(1), N(7) 10 0.245 | 0.745 | 0.714 | 0.189 | 0.003 | 0.010 | 0.012
(ADP)H,(Spm) N(1), N(7) 7 0.070 | 0.107 | 0.114 | 0.067 | 0.000 | 0.007 | 0.004 | 0.008
(ATP)H,(Spm) N(1), N(7) 7 0.089 | 0.056 | 0.044 | 0.124 | 0.009 | 0.013 | 0.015 | 0.004 | 0.008
(ADP)E:;)(S’S’S_ N(llngz(j)’ 5 0.570 | 0.300 | 0.314 | 0.100 | 0.000 | 0.070 | 0.664 | 0.176

- 3
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W dotychczasowych doniesieniach istnieje znaczna rozbieznos¢ pogladow auto-
row co do charakteru oddzialywan i efektywnosci grup donorowych nukleotydu
w tworzeniu adduktow z poliaminami [80-82, 85-87, 89, 90]. Niektorzy autorzy
uwazaja (na podstawie porownawczej analizy oznaczonych wartosci stalych trwalo-
Sci oraz badan spektroskopowych), ze oddzialywania te maja charakter nickowalen-
cyjny typu jon-jon lub jon-dipol, a o trwalosci tworzonych komplekséw molekular-
nych decyduje ilo$¢ aktywnych centrow w reagentach, dlugos¢ lancucha poliaminy
oraz czynnik strukturalny [80—84, 88]. Inni natomiast twierdza, ze sa to typowe
oddzialywania elektrostatyczne, a stabilnos¢ tworzonych adduktow jest uzalezniona
tylko od tadunku reagentdéw [85—87, 89]. Znaczne zroznicowanie pogladow co do
efektywnosci w oddzialywaniu ze sprotonowanymi atomami azotu tetramin dotyczy
glownie endocyklicznych atomow azotu pierscieni purynowych i pirymidynowych
oraz zdeprotonowanej, juz w niskim pH, grupy fosforanowej nukleotydu [77, 80-87,
89, 90].

Stwierdzono, na podstawie badan réwnowagowych 1 spektroskopowych (13C
13'P NMR), ze w adduktach AMP, ADP 1 ATP ze spermina grupa fosforanowa jest
malo efektywna w oddzialywaniu [80, 81]. Wniosek ten jest tym bardziej zaskaku-
jacy, ze w ukladach tych wlasnie czgsciowo zdeprotonowana grupa fosforanowa
jest jedynym zdolnym do oddzialywan ze sprotonowana poliaming centrum donoro-
wym, przy niskich wartosciach pH. Ustalono, ze ta niska efektywnos¢ grupy fosfora-
nowej jest konsekwencja konkurencyjnych reakcji z nukleotydem jonow sodu i po-
tasu obecnych w ukladzie [79]. Usunigcie jonow potasu zmienia obraz oddzialywan
miedzy bioligandami, co uwidacznia si¢ szczegdlnie w tworzeniu nowych polaczen
z udzialem grupy fosforanowej w oddzialywaniach, przy niskich wartosciach pH.
W ukladzie ATP/Spm zaobserwowano tworzenie komplekséw molekularnych od
pH okolo 4.0 (Rys. 3a), podczas gdy w tym samym ukladzie bez jonow potasu, w pH
4.0, blisko 60% ligandow tworzy addukt (ATP)H (Spm) (Rys. 3b) [81].

100 —==
[%]

100

[%] \

Y

50 50 -

Rysunek 3. Krzywe dystrybucji adduktow tworzacych si¢ w uktadach (procentowa zawartos¢ adduktu
w stosunku do calkowitego stezenia wolnego ligandu) [81]: a) ATP/Spm: 1.H,ATP; 2.HATP; 3. ATP;
4.H,Spm; 5.H,Spm; 6.H,Spm; 7.HSpm; 8.Spm; 9.(ATP)H,(Spm); 10.(ATP)H,(Spm); 11.(ATP)H,(Spm);
C,p = 0,01M; CSpm =0,01M; b) ATP/Spm bez K*: 1.H,ATP; 2. HATP; 3.ATP; 4.H,Spm; 5.H,Spm; 6.H,Spm;
7.(ATP)H,(Spm): 8.(ATP)H,(Spm); 9.(ATP)H,(Spm); 10.(ATP)H,(Spm); C,,, = 0,01M; Cy = 0,01M
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Nukleotydy purynowe zachowuja si¢ odmiennie w reakcjach z krotszym homo-
logiem sperminy — 1,11-diamino-4,8-diazaundecanem (3,3,3-tet) [81, 91]. W two-
rzacych si¢ kompleksach molekularnych grupa fosforanowa nukleotydu takze sta-
nowi efektywne centrum donorowe. Usunigcie jonow potasu z ukladow AMP, ADP
lub ATP z 3,3,3-tet powoduje tylko nieznaczne roznice w wartosciach stalych trwa-
losci tworzacych si¢ komplekséw molekularnych, natomiast sklad ich pozostaje nie-
zmieniony. Wyniki powyzsze wskazuja, ze udzial grupy fosforanowej nukleotydow
purynowych w oddzialywaniu z tetraminami jest wypadkowa dwoch czynnikow,
tj. ingerujacych w oddzialywania nukleotyd-poliamina jonow sodu i potasu oraz
czynnika strukturalnego, czyli dopasowania bioligandow. Z drugiej strony, te rdznice
w efektywnosci oddzialywan nukleotydow z biogenna sperming i tych samych nukle-
otydow z jej krotszym homologiem 3,3,3-tet sa istotne w thumaczeniu réznic w aktyw-
nosci biologicznej poliamin i szukaniu odpowiedzi na pytanie, dlaczego tylko kilka
z szeregu amin wystepuje w znacznym stgzeniu w komorkach zywych. Wplyw
jonow potasu, sodu 1 aniondw chlorkowych na aktywnosc¢ grup donorowych nukleo-
tydu w reakcjach z tetramina obserwowano takze w ukladach UMP, ADP i ATP ze
spermina (UMP — urydyno-5"-monofosforan) [83, 85-87].

3. ODDZIALYWANIA W UKEADACH TROJSKLADNIKOWYCH
METAL/NUKLEOTYD/TETRAMINA

Charakter koordynacji w kompleksach tworzacych si¢ w uktadach metal/nukle-
otyd/tetramina okreslano wykorzystujac zmiany w wartosciach parametréw uzys-
kanych z badan spektroskopowych (UV-Vis, EPR, NMR), obserwowane wraz ze
wzrostem ilosci atomow donorowych bioracych udzial w koordynacji [81-83, 91-95].
Wplyw paramagnetycznych jonow na widmo NMR nukleotydu mozna zminimali-
zowa¢ wykonujac badania w ukladach z duzym nadmiarem ligandu w stosunku do
stezenia jonow metalu. Ogolne wnioski, dotyczace oddzialywan w badanych ukla-
dach potrojnych, uzyskuje si¢ laczac analiz¢ wynikow badan spektroskopowych
z rezultatami porownawcze] analizy oznaczonych wartosci stalych trwalosci
[80-82, 91, 92, 94, 95].

Centra oddzialywan nickowalencyjnych w nukleotydzie to jednoczesnie poten-
cjalne miejsca koordynacji, zatem jony metalu, obecne takze w komorkach zywych,
traktowac nalezy jako czynnik ingerujacy w tego typu oddzialywanie. W komplek-
sach mieszanych metal/nukleotyd/tetramina grupy elektrodonorowe nukleotydow
uczestnicza zarowno w wiazaniu jonu metalu, jak i stabych oddzialywaniach z poli-
amina. Koordynacja jonow niklu(Il) przez grupa fosforanowa nukleotydu, w sto-
sunku do jonow miedzi(II) i kobaltu(Il), jest duzo mniej efektywna [38—40, 92].

W omawianych ukladach trojsktadnikowych, poza kompleksami ML, powstaja
heteroligandowe polaczenia molekularne ML-+--H L’ (x=4, H L’ to calkowicie spro-
tonowana poliamina, ktéra oddzialuje nickowalencyjnie z kompleksem ML nukleo-
tydu), kompleksy mieszane protonowane MLH L’ (x = 1, 2, 3) oraz typu MLL".
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3.1. HETEROLIGANDOWE KOMPLEKSY MOLEKULARNE ML;H IV

Kompleksy mieszane molekularne tworza si¢ (przy niskich wartosciach pH)
w wyniku interakcji w pelni sprotonowane;j tetraminy (H,L’) z wiazacym jon metalu
(M) nukleotydem (L). Calkowicie sprotonowana poliamina (zablokowane do koor-
dynacji ugrupowania —-NH!) pozostaje w zewngtrznej sferze koordynacyjnej jonu
centralnego.

W heteroligandowych kompleksach molekularnych z jonami miedzi glownym
centrum metalacji jest grupa fosforanowa nukleotydu, a atomy azotu N(1) 1 N(7)
z pierscienia purynowego lub atom N(3) z pierScienia pirymidynowego oddziatuja
nickowalencyjnie z calkowicie sprotonowana poliaming (Rys. 4a.b) [80-82, 91, 94].
Malo prawdopodobny wydaje si¢ model oddzialywan ustalony dla Cu(AMP)H, (Spm)
z atomem azotu N(1) jako centrum koordynacji [35].

© (d)

Rysunek 4. Przyktady heteroligandowych komplekséw molekularnych:
a) Cu(AMP)H,(Spm) [80]: b) Cu(CDP)H,(Spm) [82]; ¢) Co(AMP)H,(Spm) [92]; d) Ni(ATP)H,(Spm) [96]
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W kompleksach molekularnych z jonami kobaltu(Il) w koordynacj¢ wlaczona
jest grupa fosforanowa i atom azotu N(7) z pierscienia puryny, a w oddzialywaniu
nickowalencyjnym aktywny jest atom azotu N(1) nukleotydu (Rys. 4c) [92, 96].
Odmiennie w kompleksach z jonami niklu(I): jony metalu wiazane sa przez atomy
azotu N(1) lub N(7), a grupa fosforanowa oddzialuje nickowalencyjnie ze sprotono-
wana tetramina [92, 96]. Nie ulega watpliwosci, ze tworzenie zwiazku chelatowego
z jednoczesnym wiazaniem atomu centralnego przez atom N(1) 1 N(7) puryny jest
niemozliwe ze wzgledoéw sferycznych, zatem kompleksy molekularne ML--H L’
7 udzialem jonoéw niklu(IT) sa mieszaning dwoch izomerow (zjawisko dychotomii
koordynacyjnej) [92, 96]. W kompleksie molekularnym Ni(AMP)H, (Spm), w kto-
rym kotwicujacym polaczeniem jest Ni(AMP), jon niklu(II) koordynowany jest przez
atom azotu N(1) albo N(7) z pierscienia purynowego nukleotydu, podczas gdy spro-
tonowane centra -NH tetraminy oddzialuja nieckowalencyjnie z grupa fosforanowa
nukleotydu (Rys. 4d) [92]. W kazdym z komplekséw molekularnych calkowicie spro-
tonowana tetramina pozostaje w zewngtrznej sferze koordynacyjnej jonu metalu
(Rys. 4).

3.2. KOMPLEKSY MIESZANE PROTONOWANE MLH L.

Przy niskich wartosciach pH tworza sig, jak to opisano powyzej, heteroligan-
dowe kompleksy molekularne ML-+--H L. Wraz ze wzrostem wartosci pH 1 stop-
niowa deprotonacja poliaminy obserwuje si¢ tworzenie komplekséw mieszanych
protonowanych MLH L (x = 1,2,3). Przyklady oddzialywan w tego typu komplek-
sach pokazane sa na Rysunku 5 [81, 82, 92, 96].

N . .
N{ /NH NH, NH
Ni
NH>
'\71 5 6\1N
¢ 1
4 g =
(703)3 N N
O—CH; 4
OH OH

(a) (b)

Rysunek 5. Sposob oddziatywan w kompleksach mieszanych protonowanych
a) Cu(CDP)H,(Spm) — kompleks mieszany protonowany z dodatkowa stabilizacja z udziatem stabych
oddziatywan nukleotyd — tetramina [82]; b) Ni(ATP)H,(3,3.3-tet) — kompleks mieszany protonowany
bez dodatkowej stabilizacji [96]
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W kompleksach mieszanych protonowanych, w sfere¢ koordynacyjna jonu cen-
tralnego wlaczone sa donorowe atomy nukleotydu oraz zdeprotonowane atomy azotu
poliaminy (Rys. 5a) [81, 82]. Jezeli uzyskana w wyniku analizy badan rownowago-
wych wartos¢ AlogK = logKk MLH L — logKk MH L > 0,45, (logK MLH L’ =
=logBMLH L’ — logBML — logBH L"), to wskazuje ona na wystgpowanie dodatko-
wej stabilizacji w kompleksie heteroligandowym [97], (Rys. 5a). Powoduja ja inter-
molekularne sltabe oddzialywania nicefektywnych w koordynacji donorowych ugru-
powan nukleotydu ze sprotonowanymi atomami azotu poliaminy (Rys. 5a). Tego
typu oddzialywania obserwowano w kompleksach mieszanych protonowanych
z jonami miedzi, zaréwno w ukladach z nukleotydami purynowymi, jak i pirymidy-
nowymi oraz sperming (np. Cu(ATP)H,(Spm), Cu(CTP)H.(Spm) lub Cu(CTP)H,(Spm))
[81, 82]. Natomiast w ukladach jonow miedzi z nukleotydami purynowymi a takze
pirymidynowymi oraz krotszym homologiem sperminy 1,11-diamino-4,8-diazaun-
decanem (3.3,3-tet) nie tworza si¢ kompleksy mieszane protonowane, a tylko pola-
czenia typu MLL [81, 82].

W ukladach z jonami niklu dodatkowej stabilizacji nie obserwowano w kom-
pleksach Ni(AMP)H,(3.3.3-tet), Ni(ADP)H_(3.3,3-tet), Ni(ATP)H (3.3.3-tet),
(Rys. 5b), odmiennie niz w kompleksach ze spermina. co wskazuje na wplyw czyn-
nika strukturalnego na efektywnos¢ grup donorowych nukleotydow w oddzialywa-
niu [92, 96].

3.3. KOMPLEKSY MIESZANE MLL

W ukladach z jonami miedzi(Il) wraz ze wzrostem pH, maleje efektywnos¢
donorowych atoméw azotu pierscienia purynowego i pirymidynowego nukleotydu
W wiazaniu jonow metali. Znajduje to odzwierciedlenic w tworzeniu, przy wyso-
kich wartosciach pH, kompleksow MLL’, w ktorych jon centralny skoordynowany
Jjest przez atomy tlenu grupy fosforanowej nukleotydu i zdeprotonowane atomy azotu
tetraminy, podczas gdy donorowe atomy azotu nukleotydu znajduja si¢ poza wew-
netrzna sfera koordynacji (Rys. 6) [81, 82, 91].



EFEKTYWNOSC GRUP DONOROWYCH NUKLEOTYDOW 355

OH OH

Rysunek 6. Kompleks typu MLL’ Cu(CDP)(3,3,3-tet) [82]

Obserwowano takze, ze kompleksy typu MLL’ sa jedynymi polaczeniami hete-
roligandowymi we wszystkich ukladach Cu(Il)/nukleotyd/(3,3,3-tet) [81, 82]. W wid-
mach NMR analizowanych kompleksow obserwuje si¢ zmiany polozenia sygnalow
(w stosunku do widm wolnych ligandow) od atomu wegla C(5°) sasiadujacego
z grupa fosforanowa i od atomow fosforu nukleotydu oraz sygnalow od wszystkich
atomow wegla tetraminy. Z drugiej strony, nicistotne zmiany polozenia sygnalow
od atoméw wegla sasiadujacych z donorowymi atomami azotu nukleotydu wska-
7uja, ze atomy te znajduja si¢ poza wewngetrzng sfera koordynacyjna jonu miedzi.
Donorowe atomy azotu nukleotydu, nicefektywne w metalacji w kompleksach MLL’,
sa wlaczone w oddzialywanie z innymi bioligandami obecnymi w wicloskladniko-
wych ukladach biologicznych. W rozszerzonym o urydyng ukladzie Cu(II)/ATP/3.3.3-
tet stwierdzono tworzenie czteroskladnikowego polaczenia Cu(ATP)(3.3.3-
-tet)H(Urd). W kompleksie tym w koordynacji jonu miedzi udzial biora atomy tlenu
grupy fosforanowej nukleotydu oraz zdeprotonowane atomy azotu tetraminy, pod-
czas gdy donorowe atomy azotu nukleotydu N(1) 1 N(7) oddzialuja nickowalencyj-
nie ze sprotonowang urydyna.

WNIOSKI

1. W kompleksach Cu(Il) 1 Co(II) z nukleotydami tworzacymi si¢ w ukladach
binarnych, jak na to wskazuje wigkszos¢ opublikowanych prac, w koordynacji uczest-
nicza atomy tlenu grupy fosforanowej i endocykliczne atomy azotu. W przypadku
jonow Ni(IT), glownym centrum metalacji sa endocykliczne atomy azotu nukleo-
tydu, a grupa fosforanowa jest malo efektywna w koordynacji. Niektorzy autorzy
uwazaja, z¢ W wiazaniu jonu metalu bierze udzial tylko grupa fosforanowa nukle-
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otydu. Endocykliczne atomy azotu nukleotydu pelniag w wiazaniu jonow metalu dru-
gorzgdna rolg.

2. We wszystkich badanych ukladach nukleotyd/poliamina bez jonow metalu,
w wyniku nieckowalencyjnych oddzialywan typu jon-jon lub jon-dipol, tworza si¢
kompleksy molekularne typu (Nukleotyd)H (poliamina), w tworzenie ktorych wla-
czone sa elektrodonorowe, endocykliczne atomy azotu nukleotydu.

3. W ukladach potrojnych Cu(Il)/nukleotyd/tetramina, Ni(Il)/nukleotyd/tetra-
mina 1 Co(Il)/nukleotyd/tetramina tworza si¢ kompleksy mieszane: molekularne
ML:---H I, protonowane MLH L, oraz typu MLL’, w ktorych obserwuje si¢ istotny
wplyw poliaminy na efektywnos$¢ donorowych grup nukleotyddéw. W heteroligan-
dowych kompleksach molekularnych z jonami Cu(Il) w koordynacji uczestniczy
grupa fosforanowa nukleotydu, z jonami Co(II) grupa fosforanowa i endocykliczne
atomy azotu nukleotydu, a z jonami Ni(Il) endocykliczne atomy azotu nukleotydu.
Pozostale centra elektrodonorowe nukleotydow uczestnicza w stabych, nickowa-
lencyjnych oddzialywaniach z catkowicie sprotonowana poliamina. W komplek-
sach protonowanych MLH L wystepuja wewnatrzczasteczkowe, migdzyligandowe
nickowalencyjne oddzialywania dodatkowo stabilizujace kompleks.

4. W uktadach Cu(Il)/nukleotyd/poliamina, we wszystkich polaczeniach typu
MLL’, efektywna w koordynacji jest grupa fosforanowa nukleotydu, podczas gdy
donorowe atomy azotu pierscienia purynowego lub pirymidynowego pozostaja poza
wewnetrzng sfera koordynacyjna jondw miedzi.

5. Aktywno$¢ grup donorowych nukleotydow w reakcjach z jonami metali,
w obecnosci tetramin, jest ciekawym przykladem zaleznosci od pH. Wraz ze wzro-
stem zasadowosci roztworu, obserwuje si¢ coraz mniejsza efektywnos$¢ w wiazaniu
jonoéw metalu przez atomy azotu donorowych atomow azotu nukleotydow.
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ABSTRACT

In this paper are summarized the results concerning studies on fundamental
electrochemical properties of binary and ternary noble metal alloys in acidic solu-
tion. The systems were characterized electrochemically using cyclic voltammetry
technique (CV). A CV curve can be treated as a basic mean of in situ surface analy-
sis of electrodes of this type. The voltammogram recorded under given experimen-
tal conditions is characteristic of the individual noble metal or alloy and it is
an electrochemical “fingerprint” of the investigated sample. Qualitative and quanti-
tative conclusions can be drawn about the surface state of noble metal alloys on the
basis of the course of CV curves by the use of the distinctive features associated
with each component. Such an analysis is possible due to the fact that the voltam-
mograms for pure metals differ markedly from each other in respect of the region of
surface oxide formation and its reduction as well as the appearance of the region
where hydrogen electrosorption takes place. In particular, the potential of the oxy-
gen desorption peak is a linear function of the alloy surface composition. The influ-
ence of the procedure of prolonged potential cycling on electrochemical behavior of
the alloys is presented. During the electrochemical treatment the alloy surface beco-
mes enriched with components that are more resistant to electrochemical dissolu-
tion, occurring at sufficiently high potentials. The course of the voltammogram
undergoes dramatic changes concerning the signals originating from hydrogen and
oxygen clectrosorption. As a result of the procedure of potential cycling both alloy
surface and bulk can become heterogencous. Selective removal of alloy compo-
nents during the electrochemical treatment allows for in situ preparation of alloy
electrodes possessing a variety of electrocatalytic properties.

Keywords: noble metals and their alloys, hydrogen and oxygen electrosorption, elec-
trochemical treatment, cyclic voltammetry

Stowa kluczowe: metale szlachetne 1 ich stopy, elektrosorpcja wodoru i tlenu,
obrobka elektrochemiczna, chronowoltamperometria cykliczna
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WSTEP

Metale szlachetne 1 ich stopy juz od wielu lat stanowia przedmiot zaintereso-
wania fizykochemikow, w tym eclektrochemikow. Jeden z glownych aspektow
badawczych dotyczy wlasnosci elektrokatalitycznych tych ukladow [1-8], w szcze-
golnosci w kontekscie ich zastosowania w ogniwach paliwowych [9-37]. Stopy
w wielu reakcjach wykazuja lepsze wlasciwosci elektrokatalityczne niz czyste
metale (efekt synergistyczny). W tym kontekscie szczegolnie interesujace sa uklady
skladajace si¢ z metali o wyraznie réznych wlasciwosciach elektrochemicznych.
Wigkszos¢ dotychczasowych badan dotyczyla stopow dwuskladnikowych
[9,38-71], ale w ostatnim czasie w literaturze coraz wigcej pojawia si¢ doniesien na
temat stopow wicloskladnikowych [14-16, 21, 22,30, 36, 72—80]. W przypadku Pd
1 jego stopow, rownie waznym powodem intensywnych badan sa ich zdolnosci do
absorpcji wodoru [81-94]. Uklady te — bedac historycznie pierwszymi, dla ktorych
stwierdzono mozliwos¢ absorpcji wodoru — reprezentuja cala klase ukladow metal—
wodor, ktore sa szeroko stosowane w wielu dziedzinach nauki 1 techniki [95-98].

W niniejszej pracy podsumowano wyniki badan podstawowych wlasciwosci
elektrochemicznych dwu- i trojskladnikowych stopéw metali szlachetnych w roz-
tworach kwasnych. Dokonano elektrochemicznej charakterystyki uktadow metoda
chronowoltamperometryczna. Przedstawiono wplyw procedury dlugotrwalej cyklicz-
nej polaryzacji na wlasciwosci elektrochemiczne stopow.

1. ELEKTROCHEMIA METALI SZLACHETNYCH

Wiasnosci katalityczne metale szlachetne zawdzi¢ezaja zdolnosci do adsorpcji
roznych substancji na ich powierzchni. Podobnie wyglada sytuacja w przypadku
elektrod z tych metali zanurzonych w roztworze, w ktorym znajduja si¢ okreslone
reagenty. Jednak nawet w roztworze wodnym zawierajacym tylko elektrolit podsta-
wowy elektrody z metali szlachetnych charakteryzuja si¢ zdolnosciami adsorpcji
wodoru oraz tlenu na drodze reakcji, w ktorych biora udzial — w zaleznosci od pH —
czasteczki wody, jony H* lub OH~ [8, 38—40, 99-103]. Sa to reakcje elektrochemi-
sorpcji, a wige procesy obejmujace przeniesienie ladunku. Energia adsorpcji zmie-
nia si¢ tu wraz z potencjalem, stad sterujac potencjalem elektrody mozna osiagac
okreslony stopien pokrycia metalu wodorem lub tlenem, albo doprowadzi¢ do ich
calkowitej desorpcji. Usuwanie adsorbatu na drodze kontrolowanych zmian poten-
cjalu elektrody stanowi analogi¢ do kontrolowanych zmian ci$nienia lub tempera-
tury w badaniach adsorpcji z fazy gazowej [38, 39]. Procesy adsorpcji poprzedzaja
procesy wydzielania gazow: wodoru 1 tlenu, stanowia wigc podpotencjalowe osa-
dzanie tych indywiduow [99].

W badaniach elektrochemicznych wlasciwosci metali szlachetnych i ich sto-
pow powszechnie stosowana jest metoda chronowoltamperometrii cyklicznej.
Rejestruje si¢ w niej natgzenie pradu plynacego przez elektrodg pracujaca w funkcji
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Jjej potencjalu, zmieniajacego si¢ liniowo w czasie z zadana szybkoscia. Wykazano,
ze zaleznos¢ i-E zarejestrowana w obszarze trwalosci elektrolitu podstawowego jest
—w ustalonych warunkach eksperymentalnych (sktad i pH elektrolitu, zakres poten-
cjalow, szybkos¢ polaryzacji) — charakterystyczna dla danego metalu szlachetnego:
Jjej przebieg stanowi swoisty ,.elektrochemiczny odcisk palca™ badanego materialu
elektrodowego |38, 40, 99, 100]. W przypadku elektrod monokrystalicznych ksztalt
chronowoltamperogramow zalezy takze od orientacii krystalograficznej. Znaczenie
efektow strukturalnych w elektrokatalizie omowili Sobkowski 1 Franaszczuk [8].
Rozwazania przedstawione w dalszej czgsci niniejszej pracy dotycza elektrod poli-
krystalicznych. Wszystkie pomiary prowadzono w ukladzie trojelektrodowym z elek-
troda siarczanowa (Hg/Hg,SO, 0,5 M H,SO,) jako elektroda odniesienia i siatka
platynowa jako elektroda pomocnicza. Wartosci potencjaldw podane w tekscie i na
rysunkach sa wyrazone wzgledem standardowe;j elektrody wodorowe;.
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Rysunek 1. Chronowoltamperogramy cykliczne elektrod z metali szlachetnych zarejestrowane
w 0,5 M H,SO,. Szybkos¢ polaryzacji 0,1 V/s

Rys. 1 przedstawia chronowoltamperogramy polikrystalicznych elektrod: Pd,
Pt, Rh 1 Au zarejestrowane w roztworze 0,5 M H,SO,. Na zamieszczonych krzy-
wych i-E mozna wyrdzni¢ nastgpujace sygnaly:

(I) Redukcja jondw H', prowadzaca do adsorpcji (reakcja 1), a takze — w przy-
padku Pd — do absorpcji wodoru (2):
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M+H"+e >M-H_, @
M+H +e > M'Hads - M_HabS lub M+H"+e > M-Habs (2)

Dla Pd mniejszy sygnal, polozony przy wyzszym potencjale, przypisuje si¢ wodo-
rowl zaabsorbowanemu w postaci fazy a1 czgsci wodoru zaadsorbowanego, nato-
miast wigkszy sygnal, lezacy przy nizszym potencjale, zwiazany jest glownie z ab-
sorpcja wodoru w postaci fazy £[104—107]. Dla Pt obecnos¢ dwoch sygnalow pra-
dowych wiaze si¢ z istnieniem dwoch form wodoru: silnie i1 stabo zaadsorbowa-
nego. Z kolei Au praktycznie nie adsorbuje wodoru — maksymalne pokrycie wynosi
zaledwie ok. 4% monowarstwy |38].

(ID) Utlenianie wodoru zaadsorbowanego na powierzchni (3) oraz — dla Pd —
zaabsorbowanego we wnetrzu metalu (4):

M-Hads —>M+H+e (3)
M-Habs - M-Hads - M + H+ +te lub M'Habs il M + HJr +e (4)

(IIT) Obszar, w ktorym clektroda wykazuje doskonala polaryzowalno$¢ (brak
pradow faradajowskich), a jedyny prad zwiazany jest z procesem ladowania pod-
wojnej warstwy elektrycznej. Zakres ten jest najszerszy dla Au, najwezszy dla Rh;
ogolnie jednak zakres potencjalow odpowiadajacy doskonalej polaryzowalnosci elek-
trod z metali szlachetnych jest znacznie mniejszy niz w przypadku rteei.

(IV) Utlenianie powierzchni elektrody — tworzenie tlenku powierzchniowego
(adsorpcja tlenu przed wydzielaniem tlenu). Najczgsciej przyjmuje si¢ dwuetapowy
schemat utleniania powierzchni, obejmujacy zaadsorbowane indywidua OH i O
[38, 103, 108-110]:

M+H0—M-OH_ +H*+e (5)
M-OH , »>M-0_ +H +e (6)

jakkolwiek nowsze wyniki uzyskane metoda mikrowagi kwarcowej [ 111-114] suge-
ruja utlenianie jednoctapowe:

M+HO->MO, +2H +2¢ )

Utlenianie powierzchni najlatwiej zachodzi dla elektrody Rh, najtrudniej dla
Au, ktore jest metalem najbardziej szlachetnym. Charakterystyczna cecha procesu
tworzenia tlenku powierzchniowego jest wzrost stopnia jego nicodwracalnosci ze
wzrostem potencjalu, co przejawia si¢ w postaci zwigkszenia separacji sygnalow
utleniania i redukcji na krzywych i-E rejestrowanych dla coraz wyzszych granicz-
nych potencjalow polaryzacji (w przeciwienstwie do pikow adsorpcji/desorpcji
wodoru, ktora jest procesem odwracalnym) [38].
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Przy dostatecznie wysokich potencjalach, oprocz zjawisk adsorpcii i wydziela-
nia tlenu, zachodzi takze elektrochemiczne rozpuszczanie metali szlachetnych
[38, 40, 73, 100, 115-122]. Wielkos¢ efektu rozpuszczania zalezy od rodzaju metalu,
potencjatu elektrody, szybkosci polaryzacji, temperatury, stgzenia 1 skladu roztworu.
Procesowi temu sprzyja obecnos¢ jonow kompleksujacych, podwyzszona tempera-
tura, srodowisko kwasne oraz mala szybkos$¢ polaryzacji. Dane literaturowe
[73, 100, 121] wskazuja, ze Pd 1 Rh sa znacznie bardziej podatne na rozpuszczanie
niz Pt i Au, przy czym Rh ulega rozpuszczeniu przy najnizszym potencjale, nato-
miast od pewnej wartosci potencjalu najszybciej rozpuszcza si¢ Pd.

(V) Pik redukcji tlenkow powierzchniowych (desorpcii tlenu):

M-O,, +2H" +2¢e >M+HO0 )]

ktorego potencjal zalezy w ogolnosci od gornego potencjalu granicznego polaryza-
cji oraz szybkosci polaryzacji, a takze od struktury tlenku oraz pH roztworu [38].
W ustalonych warunkach eksperymentu chronowoltamperometrycznego (elektrolit,
szybkos¢ polaryzacji, gorny potencjal graniczny polaryzacji) potencjal piku reduk-
¢ji tlenkow powierzchniowych jest charakterystyczny dla danego metalu szlachet-
nego 1 stanowi wygodny parametr przy porownywaniu chemisorpcyjnych wlasci-
wosci elektrod stopowych [38, 40].

Zakres potencjalow odpowiadajacy procesom (I) i (I) w literaturze okresla si¢
mianem obszaru wodorowego, (II1) — obszaru podwdjnej warstwy elektrycznej, (IV)
1 (V) — obszaru tlenowego (lub tlenkowego).

Jak wykazano powyzej, poszczegolne metale szlachetne w kazdym obszarze
potencjaléw wykazuja swoiste zachowanie. Stad nalezy oczekiwac, ze stopy roz-
nych metali b¢da charakteryzowac si¢ interesujacymi wlasciwosciami elektroche-
micznymi, zaleznymi zarowno od ich skladu powierzchniowego, jak i1 objgtoscio-
wego.

2. CHARAKTERYSTYKA CHRONOWOLTAMPEROMETRYCZNA
ELEKTROD STOPOWYCH

Elektrody stopowe otrzymuje si¢ réznymi sposobami, np. na drodze objgtos-
ciowego stapiania dwoch metali, napylania prézniowego, podpotencjalowego osa-
dzania oraz elektrochemicznego wspodlosadzania. Stopy metali szlachetnych byly
intensywnie badane metoda chronowoltamperometrii cyklicznej [9, 14-16, 21, 22,
30, 36, 38-80]. Krzywe i-E réznych stopow, otrzymanych metoda elektrolityczna
zkapieli zawierajacych mieszaning odpowiednich chlorkéw (PdCL,, RhCl,, H,PtCI,
lub HAuCl, z dodatkiem HCI), przedstawia Rys. 2 [43-45, 72, 73].
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Rysunek 2. Chronowoltamperogramy cykliczne elektrod ze stopow metali szlachetnych: Pd-Au
(74% Pd w glebi, 73% Pd na powierzchni), Pd-Pt (70% Pd w glebi, 34% Pd na powierzchni),
Pd-Rh (60% Pd w glebi, 69% Pd na powierzchni), Pd-Pt-Rh (81% Pd, 6% Pt, 13% Rh w glebi),
Pt-Rh (68% Pt na powierzchni) i Pt-Au (48% Pt na powierzchni).

Szybkos$¢ polaryzacji 0,01 V/s (Pd-Au), 0,05 V/s (Pt-Rh, Pt-Au) lub 0,1 V/s; 1 M H,SO, (Pd-Au)
lub 0,5 M H,SO,

Zauwazono, ze w przypadku ukladow jednorodnych (homogenicznych) pewne
wlasnosci elektrochemiczne stopow sa wypadkowa (usrednieniem) wlasnosci sklad-
nikoéw (np. adsorpcja wodoru 1 tlenu na stopie Pt-Rh [38—41, 43, 61-64]). Krzywe
i-E takich elektrod stopowych maja przebieg posredni w stosunku do krzywych typo-
wych dla czystych metali, przy czym polozenie i1 ksztalt odpowiednich sygnalow
pradowych sa zmodyfikowane wzajemna obecnoscia poszczegolnych skladnikow
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stopu. I tak, np. dla stopu Pd-Pt, wystgpuja dwa piki pochodzace od wodoru silnie
i stabo zaadsorbowanego charakterystyczne dla elektrody Pt oraz sygnal absorpcji
wodoru, typowy dla elektrody Pd. Ten ostatni sygnal widoczny jest takze na chrono-
woltamperogramach pozostalych stopow Pd (Pd-Au, Pd-Rh, Pd-Pt-Rh). Réwniez
w obszarze potencjalow utleniania powierzchni w przebiegu krzywych i-E dla sto-
pow odnalez¢ mozna pewne cechy chronowoltamperogramow ich skladnikow,
np. stopy zawierajace Rh zaczynaja si¢ utlenia¢ przy stosunkowo niskim potencjale.

Z kolei w ukladach wykazujacych ograniczona mieszalnos¢ w stanie stalym,
wskutek stabszych wzajemnych oddzialywan, skladniki zachowuja swoje indywi-
dualne cechy, totez w obszarze luki mieszalnosci otrzymuje si¢ chromowoltampero-
gramy bedace suma krzywych i-E dla czystych metali (np. Pt-Au [45, 48-53, 55]).
W wielu ukladach rézne wlasnosci chemiczne skladnikow stopu pozwalaja na
selektywna chemisorpcj¢ danej substancji na atomach powierzchniowych jednego
rodzaju, stad mozliwa jest ich detekcja przy pomocy odpowiedniego adsorbatu [38]
— jest tak na przyklad w przypadku H dla atoméw Ni w stopie Ni-Cu [123] oraz dla
Pt w stopie Pt-Au [124], a takze CO dla atomow Pd w stopie Pd-Ag [125]1 CO, dla
Pt w stopie Pd-Pt [42].

Wg Woodsa [38], liczba pikow redukcji tlenkow powierzchniowych (desorpcji
tlenu), obecnych na chronowoltamperogramie, mowi o liczbie odr¢bnych faz
powierzchniowych. Pojedynczy pik redukcji tlenkow powierzchniowych swiadczy
zatem o homogenicznosci fazowej powierzchni elektrod Pd-Au, Pd-Pt, Pd-Rh,
Pt-Rh 1 Pd-Pt-Rh. Obecnos¢ tylko jednego piku desorpcji tlenu w polozeniu posred-
nim mozna wyjasni¢, przyjmujac ze wzajemne oddzialywania skladnikow stopu sa
wystarczajaco silne, aby wlasnosci chemisorpcyjne atoméw roznych metali w sto-
sunku do tlenu ulegly usrednieniu [38—40]. Natomiast dwa piki desorpcji tlenu na
krzywej 1-E stopu Pt-Au odzwierciedlaja fakt, ze w tym ukladzie wystepuja dwie
fazy powierzchniowe: faza bogata w Pt 1 bogata w Au, zachowujace wlasciwosci
elektrochemiczne czystych metali [38].

Zgodnie z wynikami badan prowadzonych przez Randa i Woodsa [40] z ukla-
dami Pt-Rh, Pd-Au i Pd-Rh oraz Capona i Parsonsa [65] z ukladem Pd-Pt, w przy-
padku stopéw homogenicznych potencjal piku redukeji tlenkow (E ) — majacy war-
tos¢ posrednia w stosunku do potencjalow redukceji tlenkow na czystych metalach
(Eﬁ, Ef) — jest miara skladu powierzchni i stanowi liniowa funkcj¢ utamkow atomo-
wych skladnikow (x, 1x,):

E,=x, E*+x, E )

Ze wzgledu na zalezno$¢ potencjalu piku od szeregu czynnikow, rejestracja
krzywych chronowoltamperometrycznych dla stopu powinna by¢ dokonywana
w tych samych warunkach eksperymentalnych jak dla elektrod z czystych skladni-
kéw. Analiza przebiegu chronowoltamperogramow elektrod stopowych w obszarze
tlenowym pozwala zatem jakosciowo i ilo§ciowo wnioskowac o stanie powierzchni.
Wicelka zaleta metody analizy powierzchniowej opartej na adsorpcji tlenu jest fakt,
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z¢ jest to technika in situ, jakkolwiek opiera si¢ na relacji empirycznej, ponadto
moze zawodzi¢ przy detekcji matych zmian skladu stopu [38].

Badania zachowania elektrod otrzymywanych przez elektroosadzanie powlok
metali szlachetnych na podlozu z innego metalu [38, 116] wykazaly, ze w przypadku
cienkiej, niepelnej warstwy osadu na wyglad chronowoltamperogramu wplywaja
zarowno metal osadzony, jak 1 metal podloza. Cechy elektrosorpeyjne osadzonego
metalu moga by¢ przy tym modyfikowane obecnoscia metalu podloza, co jest spo-
wodowane oddzialywaniami mi¢dzy atomami metalu powloki i podloza, prowadza-
cymi do utworzenia stopu powierzchniowego [38, 116, 126, 127]. Natomiast dla
szczelnych osadow wiclowarstwowych nie obserwuje si¢ wplywu podloza na prze-
bieg krzywych i-E. Fakt ten wykorzystano w metodyce tzw. elektrod o ograniczone;j
objetosci (LVE), otrzymywanych przez elektrochemiczne osadzanie na przewodza-
cym podlozu cienkich (o grubosci rzedu mikrometra) powlok metalicznych/stopo-
wych. Zastosowanie LVE w przypadku Pd [104-107, 128-130] i jego stopow
[42—44, 46, 58, 70, 72, 131-144] umozliwia jednoczesne badanie objgtosciowego
procesu absorpcji wodoru wraz z procesami powierzchniowymi.

Eksperymenty Randa i Woodsa [40, 116] pozwolily ustali¢, ze efektywna gru-
bos¢ metalu, ktora obejmuje proces adsorpcji, sklada si¢ nie wiecej niz z kilku warstw
atomowych. Fakt, ze wlasnosci elektrosorpcyjne stopu zwiazane sa z zachowaniem
powierzchniowych atomow metalu z kilku pierwszych warstw sprawia, ze techniki
uzywane z powodzeniem w analizie skladu objetosciowego stopow sa nieprzydatne
w badaniach powierzchni. Na przyklad metody dyfrakcji promieniowania rentge-
nowskiego 1 mikroanalizy rentgenowskiej sluzace do badan grubosci rzgdu kilku
tysigcy warstw atomowych, dostarczaja praktycznie informacji o glebi stopu, a istotne
zmiany w skladzie powierzchni sa przy tych metodach calkowicie niedostrzegalne.

Metoda analizy, wykorzystujaca chronowoltamperometryczne sygnaly pradowe
zwiazane z adsorpcja/desorpcja wodoru oraz tworzeniem i redukcja tlenkow
powierzchniowych, pozwala na charakterystyke in situ praktycznie samej powierzchni
stopu. Jest to istotny fakt, gdyz w ogolnosci powierzchnia elektrody stopowej moze
znaczaco roznic si¢ od fazy objetosciowej struktura i skladem. Taki stan rzeczy moze
by¢ wynikiem sposobu otrzymania stopu: np. w przypadku elektrochemicznego
wspolosadzania, struktura stopu moze nie odzwierciedla¢ struktury przewidywanej
dla warunkow réwnowagi termodynamicznej [58]. Co wigcej, nawet w warunkach
rownowagowych, wskutek dazenia ukladu do osiagni¢cia minimum energii
powierzchniowej, czgsto wystgpuje nadmiar powierzchniowy jednego ze skladni-
koéw [145-149]. Zmiany w skladzie powierzchni moga tez by¢ wynikiem wstepne;j
obrobki elektrody: na przyklad trawienia chemicznego lub wygrzewania w plomie-
niu [52, 147, 150]. Takze procesy adsorpcji moga powodowa¢ zmiany skladu
powierzchniowego uzywanego w doswiadczeniu stopu — nastgpuje wowczas wzbo-
gacenie powierzchni w metal o wigkszym powinowactwie do adsorbatu [58, 151,
152]. Wreszcie, podczas eksperymentu elektrochemicznego polaryzacja elektrody
stopowej do odpowiednio wysokiego potencjalu moze powodowac usuwanie sklad-
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nikdéw z powierzchni w proporcjach wynikajacych ze stopnia ich elektrochemicz-
nego rozpuszczania, ktore sa na ogol inne niz aktualny sklad stopu [38, 40, 73] —
w rezultacie powierzchnia stopu wzbogaca si¢ w skladnik bardziej odporny na roz-
puszczanie.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze sklad powierzchni stopu w warunkach ekspery-
mentu elektrochemicznego moze by¢ inny niz w atmosferze gazu obojetnego lub
w prozni. Np. w ukladzie Pd-Pt w roztworach kwasnych nast¢puje wzbogacanie
stopu w Pt wskutek rozpuszczania Pd [42, 66, 70], natomiast w prozni ten sam uklad
osiaga minimum energii powierzchniowej, gdy jest wzbogacony w Pd [149]. Wynika
stad ograniczenie przydatnosci metod analizy powierzchni takich jak AES (spektro-
skopia elektronéw Augera), XPS (spektroskopia elektrondw wybijanych promie-
niowaniem rentgenowskim), ISS (spektroskopia rozpraszania jonow) lub SIMS (spek-
troskopia mas jonow wtdrnych), tj. technik ex situ, wymagajacych stosowania wyso-
kiej prozni do badan elektrod pracujacych w kontakcie z elektrolitem i pod kontrola
potencjalu. Ostatnio opublikowane wyniki [ 144 ] wskazuja, ze na podstawie elektro-
chemicznych wlasciwosci zwiazanych z absorpcja wodoru, takich jak potencjal piku
utleniania wodoru zaabsorbowanego oraz potencjal przejscia fazowego o~f, mozliwe
jest okreslenie in situ metoda elektrochemiczna takze skladu objgtosciowego sto-
pow Pd.

3. WYZNACZANIE POWIERZCHNI RZECZYWISTEJ

W badaniach proceséw elektrokatalitycznych konieczna jest znajomosé
powierzchni rzeczywistej elektrody (okreslajacej ilos¢ powierzchniowych centrow
aktywnych), ktora dla elektrod statych moze by¢ wielokrotnie wigksza od powierzchni
geometrycznej. Stosunck powierzchni rzeczywistej do powierzchni geometrycznej
elektrody nazywany jest wspolczynnikiem rozwinigcia powierzchni. Znaczna szorst-
kos¢ powierzchni otrzymanych elektrochemicznie elektrod jest widoczna na zdje-
ciach wykonanych za pomoca skaningowego mikroskopu elektronowego (Rys. 3).
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Rysunek 3. Zdjgcie powierzchni $§wiezo otrzymanego stopu Pd-Au
70% Pd w glebi, 73% Pd na powierzchni; wspolczynnik rozwinigcia powierzchni ok. 400),
g p P
wykonane za pomoca skaningowego mikroskopu elektronowego

Metody wyznaczania powierzchni rzeczywistej szczegolowo przedyskutowali
Trasatti 1 Petrii [153]. Dla metali wykazujacych zdolno$¢ do adsorpcji wodoru
(Pt, Rh) powierzchnia rzeczywista moze by¢ okreslona z fadunku utleniania wodoru
zaadsorbowanego (Q'!), otrzymanego poprzez scalkowanie sygnalu II na Rys. 1.
Wartos¢ rzeczywistej powierzchni elektrody oblicza si¢ z zaleznosci:

Srz = Qljltl / (HH Qljnono)’ (10)

gdzie g, oznacza stopien pokrycia elektrody zaadsorbowanym wodorem, za$ Q!
jest wartoscia ladunku utleniania monowarstwy wodoru zaadsorbowanego na
powierzchni jednostkowej. Dla polaryzacji elektrody do potencjalu tuz powyzej
poczatku wydzielania wodoru podawane w literaturze [38] wartosci wynosza: 0,77
1210 pC/em? w przypadku Pt oraz 0,59 1221 pC/cm* w przypadku Rh.

Dla clektrody Pd prady zwiazane z adsorpcja wodoru sa czgSciowo nalozone
z pradami absorpcji, co utrudnia wyznaczenie powierzchni rzeczywistej powyzsza
metoda. Rowniez nie moze by¢ ona zastosowana dla elektrody Au, gdyz adsorpcja
wodoru jest tu znikoma. Wykorzystuje si¢ zatem metodg oparta na adsorpcji tlenu.
Powierzchnig rzeczywista elektrody oblicza si¢ z zaleznosci:

Srz = Q?ed / (00 anno)’ (1 1)

gdzie Q¥  oznacza ladunek redukc;ji tlenku powierzchniowego (otrzymany poprzez
scalkowanie piku VnaRys. 1), 6 oznacza stopien pokrycia elektrody zaadsorbowa-
nym tlenem (najczesciej wykorzystuje si¢ ladunek redukcji monowarstwy tlenu),
zas QO jest wartoscia ladunku redukcji monowarstwy tlenu zaadsorbowanego na
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powierzchni jednostkowej, wynoszaca 424 nC/cm? dla Pd oraz 400 nC/cm? dla Au
[38].

Powyzsze metody wyznaczania powierzchni rzeczywistej stosowano rowniez
dla elektrod stopowych. W przypadku ukladu Pt-Rh [41] wykorzystano proces utle-
niania zaadsorbowanego wodoru, natomiast dla stopow Pd (Pd-Au [46], Pd-Pt [42],
Pd-Rh [58], Pd-Pt-Rh [72]) — proces redukeji tlenku powierzchniowego. Dla hete-
rogenicznego ukladu Pt-Au powierzchnig fazy bogatej w Pt wyznaczano z ladunku
desorpcji wodoru lub desorpcji tlenu, zas powierzchnig fazy bogatej w Au — z fadun-
ku desorpcji tlenu [45]. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz z uwagi na fakt modyfikacji
wielu wlasciwosci elektrochemicznych stopow homogenicznych wyznaczenie ich
powierzchni tak dokladne, jak w przypadku czystych metali jest trudne, gdyz sto-
pien pokrycia adsorbatem przy okreslonym potencjale oraz wartosci przelicznika ladunku
na powierzchni¢ jednostkowa sa czesto nieznana funkcja skladu stopu; nalezaloby
tu mowic¢ bardziej o szacowaniu tej wielkosci.

Alternatywna metoda okreslania powierzchni rzeczywistej elektrod metalicz-
nych oparta jest na pomiarach pojemnosci podwojnej warstwy elektrycznej. Metoda
ta byla stosowana do szacowania powierzchni elektrod Cu, Ag i Au [154-156],
a takze roznych elektrod stopowych [45, 46, 51, 57, 157].

W obszarze potencjaléw, w ktorym elektroda wykazuje doskonala polaryzo-
walnos¢ (rejon III na Rys. 1), tj. w niecobecnosci pradéw faradajowskich, prad
pojemnosciowy jest proporcjonalny do pojemnosci rozniczkowej (C) elektrody, przy
czym wspolezynnikiem proporcjonalnosci jest szybkos¢ polaryzacji (v):

i =dQ/dt = (dQ/dE) - (dE/dt) = C - v (12)

Wykreslajac zatem zaleznos¢ pradu pojemnosciowego, zarejestrowanego przy
wybranym potencjale z obszaru potencjalow doskonalej polaryzowalnosci, od szyb-
kosci polaryzacji otrzymuje sig¢ lini¢ prosta, ktorej nachylenie ma wymiar pojemno-
Sci rozniczkowej.

Wyznaczenie powierzchni rzeczywistej wymaga znajomosci wartosci pojem-

nosci rozniczkowe] przypadajacej na jednostke powierzchni elektrody (Cje W)

S,,=C/C,, (13)

Podawane w literaturze wartosci przelicznika pojemnosci na powierzchnie¢ dla
elektrod stalych zawieraja si¢ w dos$¢ szerokich granicach, glownie w przedziale
20-40 pF/cm? [158]. Wielko$¢ ta silnie zalezy od potencjalu oraz skladu i stgzenia
elektrolitu, totez jest bardzo czula na niewielkie nawet zmiany warunkow ekspery-
mentalnych. Oznacza to, ze musi by¢ ona wyznaczana w niezaleznym pomiarze
w ustalonych warunkach eksperymentalnych w oparciu o inna, dobrze zdefiniowana
metode okreslania powierzchni. Dla elektrod z metali szlachetnych takim sposobem
jest wyznaczanie powierzchni z procesow utleniania wodoru lub redukcji tlenkow
powierzchniowych. Dla Pd i Au w roztworach 1 M H_SO, otrzymano wartos¢
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44.5 pF/cm? [46], natomiast w roztworze 0,5 M H,SO, dla Pd i Pt warto$¢ ta wyno-
sita 34 pF/cm?

Nalezy tu podkresli¢, ze z uwagi na procesy powierzchniowe zachodzace z udzia-
lem materialu elektrody powierzchnia elektrod katalitycznych jest znacznie gorzej
odtwarzalna niz w przypadku elektrody rtgciowej [8]. Niepowtarzalnos¢ powierzchni
1 trudnosci w jej zdefiniowaniu sa typowa cecha polikrystalicznych elektrod statych.

4. OBROBKA ELEKTROCHEMICZNA STOPOW

W badaniach elektrochemicznych wlasciwosci elektrod stopowych czgsto sto-
sowano procedur¢ obrobki elektrochemicznej polegajacej na wielokrotnej, cyklicz-
nej polaryzacji elektrod w pelnym zakresie potencjaldéw wodorowo-tlenowych
[38,40,44-47.51,52,54-56,58-60, 63, 68, 69, 72, 73, 133]. Efekty takicj obrobki
zaleza od poczatkowego stanu elektrody (sklad, stopien homogenicznosci) oraz
warunkow eksperymentu (elektrolit, zakres potencjalow, szybkos¢ polaryzacii).
Ponizsza dyskusja dotyczy cyklicznej polaryzacji stopéw Pd w roztworach kwas-
nych.

1,0x107

< 00}
-1,0x10° cykl 1
----- cykl 100
-------- cykl 400
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Rysunek 4. Chronowoltamperogramy cykliczne stopu Pd-Pt-Rh
(poczatkowy sktad w glebi: 57% Pd, 8% Pt, 35% Rh)
podczas wielokrotnej cyklicznej polaryzacji (0,1 V/s) w zakresie potencjatow —0,05+1,35 V, w 0,5 M H,SO,.
Pionowe linie odpowiadajg wartosciom potencjatu piku redukcji tlenkow powierzchniowych
na czystych metalach
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Rys. 4 [72] przedstawia zaleznosci i-E dla stopu Pd-Pt-Rh poczatkowo ubo-
giego w Pt (sklad w glebi: 57% Pd, 8% Pt, 35% Rh). W trakcie obrobki elektroche-
micznej chronowoltamperogram ulega wyraznym zmianom, przypominajacym sytu-
acj¢ znana dla stopow dwuskladnikowych Pt-Rh [38, 40, 63]. W efekcie procedury
dhugotrwalej cyklicznej polaryzacji krzywa chronowoltamperometryczna upodab-
nia si¢ do krzywej typowej dla stopu Pd-Pt o duzej powierzchniowej zawartosci Pt
[42,70].

Wyzrost potencjatu piku redukcji tlenkdéw powierzchniowych (sygnal C) wska-
zuje na postepujace wzbogacanie powierzchni stopu w skladniki bardziej szlachetne,
co wiagze si¢ z procesami elektrorozpuszczania metali, gtownie: Rh i Pd; rozpusz-
czalnos¢ Pt w warunkach eksperymentu jest bowiem znikoma [38, 73, 100]. Fakt,
1z pik redukcji tlenkdw pozostaje pojedynczy, sugeruje homogenicznos¢ powierzchni
elektrody [38] — nie nastgpuje wige segregacja powierzchniowa stopu. Jednoczes-
nie obserwuje si¢ monotoniczny spadek pradow w obszarze tlenowym w miarg pos-
tgpujacej obrobki elektrochemicznej, co wskazuje na zmnigjszanie si¢ powierzchni
rzeczywistej. Interesujaca jest ewolucja sygnalow w obszarze wodorowym: pik A,
zwigzany glownie z absorpcja wodoru, poczatkowo (pierwszych 100 cykli) rosnie,
aby nastepnie ulec obnizeniu, natomiast pik B, pochodzacy glownie od wodoru zaad-
sorbowanego, maleje przez caly czas eksperymentu, ulegajac przy tym rozszczepie-
niu na dwa sygnaly, przypominajace piki utleniania wodoru zaadsorbowanego na
powierzchni elektrody Pt [38].

Wyniki mikroanaliz rentgenowskich (Tab. 1) prébki o podobnym skladzie
poczatkowym, jak na Rys. 4, wykazuja wyrazne zmiany zawartosci metali podczas
sukcesywnej obrobki elektrochemicznej. Poniewaz sygnat analityczny w analizie
rentgenowskiej pochodzi z obszaru o grubosci rzedu mikrometra, obserwowane ta
metoda zmiany skladu nie sa ograniczone do samej powierzchni, ale obejmuja tez
glebi¢ elektrody. Poczatkowo dominuje zubozenie w Rh, natomiast procentowa
zawarto$¢ Pd przejSciowo wzrasta. W trakcie dalszej obrobki, oprocz Rh, maleje
takze udzial Pd 1 w rezultacie powierzchnia stopu i jego warstwy przypowierzch-
niowe wzbogacaja si¢ w Pt.

Tabela 1. Wyniki mikroanaliz rentgenowskich (EDAX) elektrody Pd-Pt-Rh podczas réznych etapow
obrobki elektrochemicznej (cyklicznej polaryzacji w roztworze 0,5 M H,SO,, w zakresie potencjalow
—0,05+1,35 V, z szybkoscig polaryzacji 0,1 V/s)

% at. Pd % at. Pt % at. Rh
sktad poczatkowy 53 14 33
po 50 cyklach 55 15 30
po 125 cyklach 51 29 20
po 250 cyklach 38 50 12
po 350 cyklach 29 63 8




~

376 M. LUKASZEWSKI, A.CZERWINSKI

Poréwnanie ewolucji sygnalow w obszarze wodorowym 1 potencjatu piku
redukcji tlenkow powierzchniowych oraz wynikow mikroanaliz rentgenowskich
wskazuje, ze zmiany wlasciwosci elektrosorpcyjnych wobec wodoru wiaza si¢ ze
zmiana skladu stopu. Usuwanie z powierzchni elektrody Rh zwigksza udzial
powierzchniowych atomow Pd, ktore stanowia aktywne centra w procesie absorpcji
wodoru w glebi stopu, co mogloby ulatwi¢ wnikanie wodoru do stopu dzigki przy-
spieszeniu etapu powierzchniowego (czynnik kinetyczny). Jednoczesnie poczatkowy
wzrost procentowej zawartosci Pd w przypowierzchniowych warstwach stopu row-
niez moze zwigkszac¢ zdolnos¢ absorpcyjna wodoru (czynnik termodynamiczny).
Zachodzace w dalszej czgsci eksperymentu usuwanie Pd 1 wzbogacanie stopu w Pt,
wraz z postgpujacym wskutek rozpuszczania zmnigjszaniem grubosci warstwy stopu,
byloby czynnikiem powodujacym spadek ilosci wodoru zaabsorbowanego (syg-
nal A). Z kolei adsorpcja wodoru zwiazana jest z wlasciwosciami samej powierz-
chni elektrody, totez wskutek spadku powierzchni rzeczywistej nastgpuje zmniej-
szenie pradoéw adsorpeji wodoru, dajacych dominujacy wklad w sygnal B.

Nalezy zaznaczy¢, ze po duzej liczbie cykli potencjal piku redukeji tlenkdw
powierzchniowych osiagal praktycznie stala wartos¢, ktora byla jednak mniejsza
niz dla czystej elektrody Pt [72]. Oznacza to, ze po dlugotrwalej obrobce na
powierzchni elektrody weiaz znajduje si¢ pewna ilos¢ atomow Pd lub Rh, ktore
prawdopodobnie sa dostarczane z glebi stopu na drodze dyfuzji [59].

1.0x10% Rh Pd Pt
50x10°F
< oo}
-5,0x10°F
cykl 1
N e cykl 50
------- cykl 150
-1OX10'3' PSR RRU RS N NSRS S S R T
' 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4

E,V

Rysunek 5. Chronowoltamperogramy cykliczne stopu Pd-Pt-Rh (poczatkowy sktad w glebi: 28% Pd, 26% Pt,
46% Rh) podczas wielokrotnej cyklicznej polaryzacji (0,1 V/s) w zakresie —0,05+1,35 V, w 0,5 M H,SO,.
Pionowe linie odpowiadajg wartosciom potencjatu piku redukcji tlenkow powierzchniowych
na czystych metalach
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Stopy Pd-Pt-Rh zawierajace porownywalne ilosci wszystkich sktadnikdw (28%
Pd, 26% Pt, 46% Rh), poddawane obrobcee elektrochemicznej, zachowywaly si¢
nieco inaczej (Rys. 5) — obserwowano spadek pradow w calym zakresie wodoro-
wym, za$ sygnal A nie stawal si¢ dominujacym sygnalem. Wynika to najprawdopo-
dobniej z faktu, iz dla omawianego skladu stopu dla wszystkich etapow obrobki
zawarto$¢ Pd pozostawala niewystarczajaca, aby mozliwa byla absorpcja wodoru.
Wigksza poczatkowa zawartos¢ Pt w stopie jest tez zapewne przyczyna szybszej
transformacji krzywej i-E w chronowoltamperogramie typowym dla elektrody silnie
wzbogaconej w Pt.

Zmiany skladu stopow wykrywalne metoda mikroanalizy rentgenowskiej wska-
zuja, ze chociaz nie mozna wykluczy¢ ponownego osadzania si¢ w cyklu katodo-
wym metali rozpuszczonych w trakcie cyklu anodowego, przewazajaca ilos¢ metalu
jest nicodwracalnie usuwana ze stopu. Co wigcej, podkreslany wczesniej fakt, ze
pik redukcji tlenkow powierzchniowych pozostaje pojedynczy w trakcie obrobki
elektrochemicznej sugeruje, ze jesli ponowne osadzanie metali ma miejsce, to nie
powoduje ono heterogenizacji fazowej powierzchni elektrody. Tymezasem, w przy-
padku znaczacego osadzania Rh, nalezaloby oczekiwac utworzenia si¢ nowej fazy
powierzchniowej bogatej w Rh, co powinno prowadzi¢ do pojawienia si¢ dodatko-
wego piku redukceji tlenkow powierzchniowych polozonego przy nizszym poten-
cjale, a przez to wyraznie odseparowanego od glownego sygnaltu. Takiego zjawiska
jednak nie zaobserwowano, co zdaje si¢ potwierdzac¢ ograniczony charakter pro-
cesu ponownego osadzania metali.

P A
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2,0x10° T
< 00}
-2,0x10°
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I =we=e= Cykl 260
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Rysunek 6. Chronowoltamperogramy cykliczne stopu Pd-Au (poczatkowy sklad: 73% Pd w glebi, 73% Pd
na powierzchni) podczas wielokrotnej cyklicznej polaryzacji (0,05 V/s) w zakresie potencjalow 0,04+1,57 V,
w 1 M H,SO,. Pionowe linie odpowiadajq wartociom potencjatu piku redukcji tlenkéw powierzchniowych
na czystych metalach
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Heterogenizacja powierzchni stopu, tzn. utworzenie si¢ dodatkowej fazy na
poczatkowo homogenicznej powierzchni, ma miejsce podczas obrobki elektroche-
micznej dos¢ bogatych w Pd (60-90% Pd) elektrod Pd-Au [44, 46] (Rys. 6).
W poczatkowych cyklach chronowoltamperometrycznych obserwowuje si¢ poje-
dynczy pik redukcji tlenkow, polozony pomigdzy potencjatami pikow typowych dla
czystych metali. Dalsza cykliczna polaryzacja powoduje jednak zmiany wygladu
krzywych i-E w zwiazku z selektywnym usuwaniem Pd z powierzchni stopu (roz-
puszczanie Au jest bardzo male [38, 100]). Wysokos¢ pierwotnego piku tlenkowego
(C) ulega stopniowemu zmniejszeniu, a jego potencjal przesuwa si¢ w strong wyz-
szych potencjalow, jednoczesnie pojawia si¢ drugi pik (C”) polozony przy potencjale
zblizonym do potencjalu desorpcji tlenu z powierzchni czystego zlota, co wskazuje
na obecnos¢ odrgbnej fazy powierzchniowej bogatej w Au. Koncowym efektem ciag-
Iej cyklicznej polaryzacji elektrody Pd-Au jest chronowoltamperogram przypomi-
najacy w obszarze tlenowym krzywa i-E typowa dla elektrody zlotej. Jednoczesnie
w trakcie obrobki obserwowano poczatkowy wzrost a nastgpnie spadek calkowitej
powierzchni rzeczywistej [46].

Nalezy zauwazy¢, ze zmiany wygladu krzywych i-E podczas cyklicznej polary-
zacji elektrod Pd-Au sa w obszarze wodorowym mniej dramatyczne niz w obszarze
tlenowym. Poczatkowo obserwuje si¢ jedynic zmniejszanie piku wodorowego B,
ktory ostatecznie zanika, natomiast glowny pik wodorowy A pozostaje prawie nie-
zaburzony, nawet po znacznej liczbie cykli. Jak wykazaly prace dotyczace elektrod
Pd-LVE [105, 107], pik B, w ktorym duzy udzial ma wodor zaadsorbowany, jest
bardzo czuly na wszelkie zmiany stanu powierzchni. W koncu rowniez prady glow-
nego piku wodorowego zaczynaja malec, jakkolwiek ilos¢ zaabsorbowanego wodoru
wciaz jest znaczaca, mimo iz ksztalt chronowoltamperogramu w obszarze tleno-
wym wskazuje na wysoka koncentracj¢ Au na powierzchni. Widoczne w postaci
szerokiego, rozmytego sygnalu przy potencjalach 0,7-1.0 V prady utleniania i re-
dukcji wskazuja jednak na to, ze pewna ilos¢ Pd wciaz pozostaje na powierzchni
stopu, stanowiac centra adsorpcji wodoru i umozliwiajac jego wnikanic w glab
stopu oraz p6zniejsza desorpcje [44]. Nawet bardzo intensywna cykliczna polaryza-
cja w obszarze tlenowym nie powoduje juz znaczacych zmian tak zmodyfikowane;j
elektrody. Obecnosc sladowych ilosci Pd na powierzchni jest prawdopodobnie skut-
kiem jego uzupelniania na drodze dyfuzji z glebi stopu oraz czgsciowego powtor-
nego osadzania wczesniej rozpuszcezonego metalu [59, 60].

Wg Randa i Woodsa [38], mechanizm zmian stanu powierzchni stopow Pd-Au
poddawanych obrdobcee elektrochemicznej jest nastepujacy: poczatkowe selektywne
rozpuszczanie palladu zachodzi glownie z obszarow o zwigkszonej koncentracji Au,
co prowadzi do utworzenia stref prawie czystego Au. Dalsza utrata Pd zachodzi na
brzegach tych stref 1 kazdy nastepny cykl powoduje postepujacy wzrost obszaréw
czystego Au na powierzchni elektrody, kosztem tych regionow, ktore zachowuja
jeszcze sklad zblizony do poczatkowego.

Utworzenie, wskutek dlugotrwalej cyklicznej polaryzacji, drugiej fazy na
poczatkowo homogenicznej powierzchni obserwowano takze w ukladzie Pd-Rh [58].
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W heterogenicznym ukladzie Pt-Au, poddanym obrobcee elektrochemicznej, zmia-
nom ulegal udzial poszczegolnych faz w catkowitej powierzchni rzeczywistej elek-
trody [45].

Rysunek 7. Zdjecie powierzchni stopu Pd-Au (poczatkowy sklad: 71% Pd w glebi: 71% Pd na powierzchni)
po obrobee elektrochemicznej (wielokrotna cykliczna polaryzacja w zakresie potencjalow 0,04+1,57 V,
0,05 V/s; 1 M H,SO,) wykonane za pomoca skaningowego mikroskopu elektronowego

W trakcie obrobki elektrochemicznej stopow maja miejsce zmiany morfologii
powierzchni elektrody (por. Rys. 31 7), spowodowane procesami tworzenia i reduk-
¢ji tlenkow powierzchniowych, elektrochemicznego rozpuszczania materiatu elek-
trody oraz absorpcja wodoru. Ten ostatni proces jest odpowiedzialny za powstawa-
nie pgknig¢ w powloce stopowej, gdyz wnikaniu wodoru towarzysza zmiany
wymiardw sieci krystalicznej [81, 89, 90], powodujace wystgpowanie napre¢zen.
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Rysunek 8. Chronowoltamperogramy (0,01 V/s) utleniania wodoru zaabsorbowanego przy potencjale
—0,05 V w stopie Pd-Pt-Rh (poczatkowy sklad w glebi: 81% Pd, 6% Pt, 13% Rh) w roéznych fazach obrobki
elektrochemicznej (wielokrotnej cyklicznej polaryzacji w zakresie 0,35+1,35 V; 0,1 V/s; 0,5 M H,SO,).
Osobno pokazano krzywe (0,1 V/s) w obszarze tlenowym

Cickawy przypadek heterogenizacji stopu zaobserwowano podczas obrobki elek-
trochemicznej bogatego w Pd ukladu Pd-Pt-Rh (sklad w glebi: 81% Pd, 6% Pt,
13% Rh) [137]. Istotnym elementem ewolucji krzywych chronowoltamperometrycz-
nych jest tu pojawienie si¢ dodatkowego sygnalu pradowego (A”) w obszarze wodo-
rowym wskutek rozszczepienia piku A (Rys. 8). Potencjal nowego piku $wiadczy
o tym, ze podobnice jak pik pierwotny, jest on zwiazany z reakcja utleniania glownie
wodoru zaabsorbowanego, co potwierdzono takze w eksperymentach z adsorpcja
CO, [133]. Jednoczesnie stwierdzono, ze cykliczna polaryzacja w samym obszarze
wodorowym nie powoduje pojawienia si¢ dodatkowego sygnalu ani nie modyfikuje
znaczaco juz obecnego podwojonego sygnalu wodorowego. Obecnosé tego piku
sugeruje powstanie nowej fazy w objetosci stopu, ktorej zdolnosci do absorpcji
wodoru sg inne niz stopu o pierwotnym skladzie. Prawdopodobnie selektywne usu-
wanie Pd 1 Rh z powierzchni stopu i jego warstw przypowierzchniowych indukuje
heterogenicznos¢ w obszarze objetym zmianami skladu. Drugim czynnikiem
odgrywajacym rol¢ w tworzeniu si¢ dodatkowej fazy moze by¢ ponowne osadzanie
si¢ w cyklu katodowym czgsci Pd rozpuszczonego w cyklu anodowym [68]. Nalezy
jednak podkresli¢, ze na krzywych i-E w obszarze tlenowym pik redukcji tlenkoéw
powierzchniowych pozostaje pojedynczy, co moze oznaczaé, ze przynajmniej na
powierzchni stop pozostaje homogeniczny fazowo. Wniosek, ze obecnos¢ dwoch
sygnalow wodorowych dowodzi istnienia dwoch faz w glebi stopu, potwierdzono
w eksperymencie z elektroda sporzadzona poprzez osadzenie warstwy Pd na war-
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stwie stopu Pd-Pt-Rh — réwniez w tym przypadku na chronowoltamperogramie zaob-
serwowano podwojny sygnal utleniania wodoru zaabsorbowanego [137].

Jak wynika z analizy powyzszych eksperymentow, wielokrotna cykliczna pola-
ryzacja elektrod stopowych do odpowiednio wysokich potencjalow z obszaru tleno-
Wego, wiazaca si¢ z nastgpujacymi po sobie procesami tworzenia i redukcji tlenkow
oraz rozpuszczania i ponownego osadzania metalu, moze prowadzi¢ do roznorod-
nych zmian stanu elektrody, obejmujacych sklad stopu, liczb¢ faz na powierzchni
1w glebi oraz stopien rozwinigcia powierzchni. Tym samym mozliwos¢ dokonywa-
nia kontrolowanych zmian wlasciwosci stopéw na drodze obrobki elektrochemicz-
nej pozwala uzyskiwac elektrody o okreslonych cechach elektrosorpcyjnych,
a zatem — clektrokatalitycznych.

Nalezy tu doda¢, ze takze w przypadku czystych metali dlugotrwala cykliczna
polaryzacja elektrody moze powodowa¢ zmiany stopnia rozwinigcia i struktury
powierzchni, przy czym w zaleznosci od konkretnego programu zmian potencjalu
zadanego clektrodzie obserwuje si¢ albo wzrost szorstkosci powierzchni, albo jej
wygladzenie [159-165]. Jest przy tym rzecza interesujaca, ze w przypadku elek-
trody Pt pewne zmiany stanu powierzchni spowodowane obrobka elektrochemiczna
nie sa dostrzegalne w eksperymencie chronowoltamperometrycznym, natomiast moga
by¢ wykryte innymi technikami 77 situ, jak np. elektrochemiczna mikrowaga kwar-
cowa [166-170].

PODSUMOWANIE

Metoda chronowoltamperometrii cyklicznej jest cennym narzedziem charakte-
rystyki elektrochemicznych wlasciwosci metali szlachetnych i ich stopow. Przebieg
krzywej chronowoltamperometrycznej zarejestrowanej w danych warunkach eks-
perymentalnych stanowi ,.elektrochemiczny odcisk palca™ badanej elektrody:.

Chronowoltamperogramy elektrod ze stopow dwu- 1 trojskladnikowych sa jakos-
ciowo podobne do krzywych typowych dla czystych metali. Mozna na nich wyrdz-
ni¢ obszar potencjalow elektrosorpcji/desorpcji wodoru, tadowania podwojnej war-
stwy elektrycznej 1 utleniania powierzchni/redukeji tlenkow powierzchniowych.
Rozny sklad stopu na powierzchni 1 w glebi prowadzi do rdznego przebiegu krzy-
wych i-E, w tym odmiennego ksztaltu, wielkosci 1 potencjalow poszczegdlnych syg-
naldéw pradowych.

W trakcie obrobki elektrochemicznej stopow, polegajacej na wielokrotnej cyk-
licznej polaryzacji do odpowiednio wysokiego potencjalu, ma miejsce selektywne
usuwanie metali bardziej podatnych na rozpuszczanie. Zmiany skladu nie sa ogra-
niczone do powierzchni, ale obejmuja takze warstwy przypowierzchniowe stopu,
wskutek czego na krzywych i-E ewolucji podlegaja sygnaly pradowe pochodzace
zardwno od proceséw powierzchniowych (adsorpcja wodoru, tworzenie i redukcja
tlenkow), jak 1 obejmujacych glebig elektrody (absorpcja wodoru). Kontrolowana
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obrébka pozwala na otrzymywanie elektrod o szerokim spektrum wlasciwosci elek-
trochemicznych.
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ABSTRACT

The increasing concentrations of platinum and palladium in the environment have been
observed in the last quarter of the last century. The review summarizes current knowledge
concerning the emission of platinum and palladium into biosphere, environmental mobility of
these metals, their speciation and bioavailability for living organisms.

The main sources of emission of these metals are chemical, petroleum and electronic
industries, car catalytic converters, hospitals and jewellery [8, 9, 31]. Platinum, palladium and
rhodium are released from automobile catalysts during vehicle operation in the form of nano-
meter size particles, mainly in metallic form [19]. These fine particles [21, 23] are mostly
deposited close to the communication routes (in a road dust and soil) [31, 33, 34], but the last
evidence showed that due to atmospheric dispersion they could be also transferred for longer
distances, even to glaciers and snows of central Greenland [29, 35, 51]. The storm water trans-
ports particles containing Pt and Pd into road drainage basins, sludge and aquatic environment
(urban lakes and rivers and their sediments) [43, 44, 49]. The increased concentrations of
precious metals were found in different environmental samples such as atmospheric aerosols
and particulate matter, road and tunnel dust, soil, lake and river sediments, snow and vegeta-
tion growing in the roadside environment. The total deposition of these elements in the nor-
thern hemisphere was assessed as 20—-50 ton/year of Pd and 9-20 ton/year of Pt [35].

Platinum and palladium are chemically inert, but under atmospheric conditions (rainwa-
ter of low pH, high content of chlorides) and operation of natural complexing agents can be
partially oxidized and transformed in soil and sediments into soluble species [47-53, 66].
In such form they became available for plants growing on contaminated soil or can be taken up
by aquatic animals such as isopods, mussels, fish, and parasites [69-75, 87-90, 93, 97].
The experimental data shows that palladium 1s the most mobile and bioavailable element among
other platinum group metals (Pd > Pt > Rh). The bioaccumulation factors of palladium for
plants and aqueous animals are similar to that calculated for copper and a magnitude higher
than occurring for lead [73, 89] [Tables 1 and 2]. The plant and animal cells in the presence of
high concentration of palladium induce production of sulfur-rich detoxification compounds,
such as phytochelatines for plants [72, 81] and metallothioneins for animals [48, 98].
The internal organs of birds living in natural habitat also contain elevated concentrations of
noble metals [100, 101]. The higher concentration of palladium (and rhodium) than platinum
were found in urine of unexposed individuals [105, 106, Table 3], what suggests a different
environmental mobility and metabolism of Pd and Rh. The Pd level in human urine, but not Pt,
was correlated with traffic intensity [106].

Recent investigations confirmed that platinum and palladium of anthropogenic origin are
accumulated in environment and they have high biological availability for plants, animals and
humans.

Keywords: platinum, palladium, emission, environment, bioavailability, bioaccumulation, plants,
animals, humans

Stowa kluczowe: platyna, pallad, emisja, srodowisko naturalne, biodostepnosé, bioakumula-
cja, rosliny, zwierzeta, czlowiek
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WPROWADZENIE

Platyna, pallad, rod i inne metale szlachetne naleza do najrzadziej wystgpuja-
cych pierwiastkow w skorupie ziemskiej (107-10%). W litosferze srednie st¢ze-
nie platyny zawiera si¢ w granicach 1-5 ng/g, natomiast palladu wynosi 10 ng/g [1].
Pierwiastki te najczesciej wystgpuja w postaci rodzimej oraz jako zanieczyszczenia
siarczkowych 1 arsenowych rud niklu i miedzi. Znanych jest okolo 100 mineratow
zawierajacych platynowce: sperylit PtAs, (odkryty po raz pierwszy w 1899 roku
przez Sperry’ego), kuperyt (Pt, Pd)S, braggit (Pt, Pd, Ni)S oraz rudy innych platy-
nowcow, ktorym towarzyszy platyna: lauryt RuS, albo (Ru, Os)S,, potaryt PdHg
oraz stibiopalladynit Pd,Sb [1, 2]. W postaci rodzimej platyna wystepuje jako stop
z zelazem (ferroplatyna), miedzia lub irydem (platynoiryd), pallad zas w postaci
stopow z rtgeia, antymonem i zlotem. Zloza platyny wystgpuja gldwnie w Republice
Poludniowej Afryki oraz Rosji, Kanadzie i Stanach Zjednoczonych. Zloza platyny
odnaleziono rowniez na dnie morz i oceandw, zwlaszcza w nieskonsolidowanych
osadach szelfowych 1 zlozach rozsypiskowych [3]. Globalne zasoby platynowcow
ocenia si¢ na okolo 65 000 t, w tym: 31 000 t platyny, 11 000 t palladu.

Platyna 1 pallad naleza do metali szlachetnych, ale nie zawsze pierwiastki te
uwazano za cenne. Poczatkowo traktowano je jako bezwartosciowy odpad przesz-
kadzajacy w wydobyciu zlota. Czgsto w zlotonosnych zlozach platyna byta . przy-
klejona™ do zlota, co stwarzalo trudnosci przy jego odzyskiwaniu. Nazwa platina,
jako nazwa metalu, pojawila si¢ po raz pierwszy na poczatku XVIII w. Pochodzi ona
od hiszpanskiej nazwy srebra (plata) 1 pogardliwie znaczy sreberko, czyli liche
srebro, gdyz metal ten ma slabszy polysk od srebra. Hiszpanscy oszusci w owym
czasie falszowali zlote monety wykonujac je z olowiu z dodatkiem platyny 1 pokry-
wajac warstwa zlota. Rzad hiszpanski, kiedy dowiedzial si¢ o tym procederze,
nakazal zamknigcie niektorych kopaln, a czg¢s¢ wydobytych zasobow wyrzucono do
morza [4].

Badania nad wlasciwosciami platyny rozpoczeto pod koniec XVIII w., a jej
wartos¢ doceniono dopiero w XIX w., kiedy odkryto odpornos¢ tego metalu na koro-
zj¢ 1 dzialanie st¢zonych kwasdw, nawet w podwyzszonej temperaturze. Badacze
zapragneli wyposazy¢ swoje laboratoria w sprzgt (tygle, rurki, siatki) wykonany
z platyny. Wkrotce poznano wlasciwosci katalityczne platyny i czerni platynowej.
Jej katalityczny wplyw na reakcje spalania wodoru w powietrzu stal si¢ podstawa
wynalezienia tzw. zapalniczki Débereinera. Na przetomie XIX 1 XX w. platyng, ze
wzgledu na jej biernos¢ chemiczna, wykorzystywano w procesach fotograficznych.
Powstala nawet nowa technika fotograficzna zwana platynotypia (1880 r.), umozli-
wiajaca tonowanie barw obrazu oraz zapewniajaca wigksza trwalos¢ zdje¢. W czasie
I wojny swiatowej platyna zostala metalem , strategicznym™. Wykorzystywano ja
jako katalizator w procesie syntezy kwasu azotowego uzywanego do produkcji mate-
rialow wybuchowych. Wraz ze zwigkszajacym si¢ popytem, ceny platyny systema-
tycznie wzrastaly.
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Pallad zostal odkryty przez Williama Hyde”a Wollastona w 1803 r. Uczony naz-
wal nowy pierwiastek na czes¢ odkrycia nowej planctoidy — Pallas. Metal ten zaczgto
wykorzystywac na szersza skalg dopiero po odkryciu jego zt6z w Republice Polud-
niowej Afryki (1924 r.) i Kanadzie (1930 1.).

Metale szlachetne, czyli platyna, pallad, rod, iryd, ruten, osm i zloto, w porow-
naniu z innymi metalami przejsciowymi, charakteryzuja si¢ znacznie wigksza
odpornoscia chemiczna na dzialanie st¢zonych kwasow oraz tlenu. Platyna i pallad
rozpuszczaja si¢ jedynie w wodzie krolewskiej, pallad dodatkowo w goracym HNO,,
oraz w roztworach stopionych zasad. Wykazuja tez, szczegdlnie w rozdrobniongj
postaci, znakomite wlasciwosci katalityczne, wykorzystywane w procesach prze-
myslowych. Stacjonarne katalizatory zawierajace platyn¢ sa stosowane, m.in. w proce-
sach utleniania amoniaku (Pt-Rh), w reakcjach przegrupowan i odwodorniania ali-
fatycznych weglowodorow otrzymywanych z destylacji ropy naftowej, przy produk-
cji kwasu siarkowego( V1) (azbest platynowy), do uwodorniania zwiazkdw organicz-
nych (Pt metaliczna), do otrzymywania kwasu cyjanowodorowego (Pt-Rh), a takze
do oczyszczania spalin przemyslowych. Pallad jest uzywany jako katalizator proce-
sowy w przemysle chemicznym (np. przy produkcji octanu winylu). Ponadto pla-
tyna wykorzystywana jest w jubilerstwie, elektronice (twarde dyski komputerow),
do wyrobu sprzgtu laboratoryjnego i w medycynie, zas$ pallad w postaci stopow
stosowany jest w elektronice do produkcji materialow przewodzacych, wielowars-
twowych ceramicznych kondensatoréw, wykorzystywanych w komputerach 1 tele-
wizorach, oraz w stomatologii. Ostatnio najwigcej platynowcow zuzywa przemyst
motoryzacyjny do produkcji katalizatoréw samochodowych (ponad 50% caltkowi-
tego Swiatowego zuzycia platyny 1 palladu oraz ponad 80% zuzycia w Europie) [3].

Wraz ze wzrastajacym zuzyciem platynowcow w gospodarce swiatowej, zaob-
serwowano wzrost zawartosci tych pierwiastkow w srodowisku przyrodniczym.
Zainteresowanie problemem emisji platynowcow do Srodowiska rozpoczglo si¢ pod
koniec lat 80-tych ubieglego wicku [5] i trwa do chwili obecnej. Pojawita si¢ wow-
czas potrzeba oznaczania ich zawartosci w probkach srodowiskowych, w ktérych
wystepuja w stezeniach rzgdu ng/g, co z kolei spowodowalo podjecie intensywnych
prac badawczych w celu opracowania procedur analitycznych o dobrej selektyw-
nosci 1 niskich granicach oznaczalnosci. Najczgsciej stosowanymi technikami ozna-
czania platynowcow sa: spektrometria mas z jonizacja w plazmie indukcyjnie sprzg-
zonej (ICP-MS), adsorpcyjna woltamperometria inwersyjna (AdSV) oraz atomowa
spektrometria absorpcyjna z atomizacja elektrotermiczna (ETAAS) [6,7]. Poczat-
kowo uwazano, ze bierne chemicznie platynowce nie ulegaja w srodowisku zadnym
przemianom. Jednak podwyzszony poziom platyny 1 palladu w roslinach i tkankach
zwierzat zwrocil uwage badaczy na zagadnienia zwiazane z biodostepnoscia tych
metali ze srodowiska, a w konsekwencji, na zagrozenia spowodowane zwigkszona
emisja platynowcow. O aktualnosci i znaczeniu poruszanych problemow moze swiad-
czy¢ fakt wydania w ostatnich latach przez wydawnictwo Springer Verlag dwoch
monografii [8, 9].
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W prezentowanej pracy omdwiono obecny stan wiedzy dotyczacej zroédel emi-
sji platynowcow, procesow ich migracji 1 transformacji w srodowisku oraz biodos-
tepnosci tych metali dla organizmow zywych.

1. MIGRACJA PLATYNOWCOW ZE ZRODEL PRZEMYSLOWYCH
DO SRODOWISKA

Wraz z rozwojem przemystu, motoryzacji i medycyny pojawil si¢ problem emi-
sji platynowcow do srodowiska. W wyniku zuzywania si¢ katalizatorow przemyslo-
wych naste¢puje zanieczyszczenie metalami szlachetnymi wytwarzanych produktow
[10] oraz ich emisja do atmosfery. Niewiele jest danych dotyczacych strat platyny
i palladu podczas procesu ich produkcji i oczyszczania, ale w glebie pobranej
z otoczenia duzych zakladow przemyslowych przetwarzajacych rudy Cu-Ni na pol-
wyspie Kola w Rosji 0znaczona zawartos¢ platyny wynosila od 4.3 do 466 ng/g oraz
palladu od 39 do 1760 ng/g. Podwyzszona zawartos¢ obu metali w glebie (Srednio
50 ng/g) obserwowano w odleglosci nawet 2,5 km od zakladow [11]. Platynowce
wykorzystywane w przemysle elektronicznym, szklanym, jubilerskim lub gabine-
tach dentystycznych dostaja si¢ do scickow 1 osadow komunalnych. Przykladowo:
zawartos¢ platyny i palladu oznaczona w osadach $ciekow miejskich w Pforzheim
(Niemcy), ktore jest centrum jubilerskim, wynosila odpowiednio 1,1 pg/gi4.7 pg/g
[12]. Po wprowadzeniu na rynek niemiecki stopéw dentystycznych zawierajacych
pallad (po 1981 r.) zaobserwowano wzrost st¢zenia tego pierwiastka w popiolach
z oczyszczalni Sciekdw w Stuttgarcie | 13]. Na podstawie analizy $ciekow zakladow
przemyslowych Nadrenii Polnocnej-Westfalii oszacowano, ze do wod powierzch-
niowych tego najbardziej zurbanizowanego i1 uprzemyslowionego regionu Niemiec
dostaje si¢ rocznie ok. 1,1 kg palladu. Prawie 75% tej ilosci pochodzi z przemyshu
chemicznego, a 15% z przemyslu wlokien sztucznych. Miejskie oczyszczalnie scie-
kéw wprowadzaja do wod ok. 5,7 kg palladu rocznie, ale rowniez w takich oczysz-
czalniach istotny udzial maja scieki z zakladow przemyslowych (szczegdlnie che-
micznych) [14].

Znaczacym zrodlem emisji platyny do srodowiska sa szpitale, w ktdrych sto-
suje si¢ leki antynowotworowe zawierajace platyng: cis-platyng (cis-diaminadichlo-
roplatyna(Il)), karboplatyng (cis-diamina(l,1-cyklobutanodikarboksylano)pla-
tyna(Il)) oraz oksaliplatyng ([(1R,2R)-1,2-cykloheksanodiamina-N,N’|-[oksalato(2-)
0.0’ |platyna(Il)). Na podstawie zuzycia lekéw oraz stgzenia platyny w $ciekach
szpitalnych oszacowano, Ze rocznie ze szpitali niemieckich do srodowiska wraz ze
scickami i odpadami dostaje si¢ ok. 15 kg platyny [ 15]. Ostatnie badania wykazaly,
ze zaledwie 27+12% calkowitej ilosci lekow podanych w szpitalu onkologicznym
zostaje wprowadzonych do Sciekow szpitalnych (stgzenie platyny wahalo si¢ od
4.7 do 145 pg/L). Oznacza to, ze pozostala cz¢$¢ podanej dawki zostaje wlaczona
do sciekéw komunalnych dopiero w domu chorego [16]. Zbadano rowniez, ze np.
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cis-platyna wydalana jest z organizmu w postaci bardzo aktywnej 1 cytotoksycznej
monoakwacisplatyny, a zatem w tej formie wystgpuje w sciekach [17]. W oczysz-
czalniach wigkszos¢ platyny pochodzacej z cytostatykdéw (70—96%) ulega jednak
adsorpcji na osadzie czynnym, dzigki czemu nie przedostaje si¢ do wod [16].

Kolejnym zrodlem emisji platynowcow sa konwertory katalityczne, zwane popu-
larnie katalizatorami spalin, ktére zostaly wprowadzone do uzycia w zwiazku
7 coraz ostrzejszymi normami dotyczacymi emisji tlenku wegla, tlenkow azotu
1 weglowodorow przez pojazdy. Regulacje prawne majace na celu ochrong srodo-
wiska, dotyczace obowiazku wyposazania samochodow w katalizatory, wprowadzone
zostaly najpierw w USA (1975 r.) 1 w Japonii (1976 1.), a nastgpnie w krajach Unii
Europejskiej (Dyrektywa 94/12/EEC) i w Polsce (1997 r.) [18]. Najczesciej stoso-
wane sa katalizatory potrojnego dzialania, zbudowane z ceramicznego podloza
pokrytego warstwa nosnika, zawierajacego tlenck glinu z domieszka metali ziem
alkalicznych lub rzadkich oraz tlenkow innych metali np. CeO,, LaO,, ZrO,,
na ktory naniesione sa rozdrobnione metale z grupy platynowcow: platyna, pallad
irod (0,2-0,4% Pt; 0,2-0,5% Pd; 0,03-0,05% Rh) [19]. W wyniku dzialania wyso-
kiej temperatury spalin (400°C) drobiny z powierzchni katalizatora sa wyrywane
1unoszone do otoczenia. Z katalizatoréw monolitycznych emitowane sa czastki nos-
nika zawierajace osadzone metale szlachetne (w postaci metalicznej lub w formie
tlenkdw) o maksymalnej wielkosci 30 um. W literaturze znalez¢ mozna informacje,
7e najwyzszym st¢zeniem platyny charakteryzuja si¢ czasteczki acrozoli atmosfe-
rycznych o rozmiarach < 0,39 um [20], od 1 do 2,15 pm [21] lub od 3,3 do 9 um
[22, 23]. Najwigcej palladu jest we frakeji o rozmiarach 1,1-4,7 um [21, 23]. Emi-
sja platynowcow zalezy od wielu czynnikow, m.in. rodzaju i stopnia zuzycia katali-
zatora, typu silnika, jego sprawnosci i predkosci samochodu. Stwierdzono, ze nowe
katalizatory emituja najwigksze ilosci platynowcoéw. W katalizatorze zuzytym
zawartos¢ platynowcow jest o okolo 12% mniejsza niz w katalizatorze nowym [24].
Najwicksza emisj¢ platyny stwierdzono przy predkosci jazdy 130-140 km/h oraz
podczas wiclokrotnego zwickszania i redukowania predkosci, a wige podczas jazdy
migjskiej. Szacuje si¢, ze emisja z katalizatorow samochodow wyposazonych w sil-
niki benzynowe wynosi 9-124 ng/km Pt [25] 1 6—108 ng/km Pd [26], za$ w silniki
diesla nawet do 400 ng/km Pt [27]. Obliczenia przeprowadzone na podstawie wiel-
kosci emisji platynowcow z katalizatorow samochodowych oraz liczby samocho-
dow w Austrii, Szwecji 1 Hiszpanii wykazaly, ze do srodowiska kazdego z tych kra-
jow dostaje si¢ okolo 10 kg platyny rocznie, zas w Holandii ponad 20 kg [15, 28].
Wielko$¢ rocznej emisji platyny w Niemczech, obliczona przez Kiimmerera [15]
(ok. 190 kg/rok Pt), wydaje si¢ zatem nazbyt wysoka. Szacunkowe wyliczenia Swia-
towej emisji platyny z katalizatorow samochodowych (500 mln aut wyposazonych
w katalityczne konwertory spalin) daly wartos¢ 0,5—1,4 tony/rok [29]. Szerzej
zagadnienia dotyczace emisji platynowcow z katalizatoréw samochodowych omo-
wiono w pracach przegladowych [30-32].
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St¢zenie platynowcow w aerozolach i1 pylach atmosferycznych na obszarach
migjskich jest na poziomie pg/m* (0,1-55 pg/m?) [31]. Emitowane do atmosfery
platynowce ulegaja depozycji w najblizszym otoczeniu drog i1 szlakow komunika-
cyjnych [33, 34]. Szybkos¢ depozycji platyny oszacowano na 0,4-6,2 pg/m>rok,
apalladu na 0,2-8.8 pg/m*rok |33, 35]. W krajach europejskich st¢zenia platynow-
cow w pylach drogowych wynosza od 4 do 300 ng/g, zas w glebach od 1 do 200 ng/g
[8, 9, 30, 31], w zaleznosci od miejsca pobrania prébek 1 nat¢zenia ruchu. Zawar-
tos¢ tych metali w probkach srodowiskowych pobranych z obszaru ponocno-wschod-
niej Polski badano w latach 2000-2003. W tym okresie st¢zenie platyny w probkach
pylu drogowego pobranych z centrum Bialegostoku wzroslo z 34.4 do 265.6 ng/g,
a palladu z 32.8 do 215.5 ng/g, natomiast w probkach pylu tunelowego zawartosc
platyny wzrosla z 22,3 do 90,4 ng/g, a palladu z 16,4 do 67,7 ng/g [36-38]. St¢zenie
platyny w glebie wynosilo 35 ng/g, a palladu 8 ng/g [39]. Znacznie nizsze zawar-
tosci platynowcow oznaczono w trawach (0,2—8 ng/g) |36, 39]. Niedawno stwier-
dzono wzrost zawartosci tych metali w srodowisku w Ameryce Poludniowej i Srod-
kowej (Meksyk [40], Brazylia [41]). a nawet w slabo rozwinietych krajach afrykan-
skich (Ghana) [42].

Zanieczyszczenie platynowcami dalszych elementow srodowiska nastgpuje na
skutek przemieszczania si¢ aerozoli i pylow z wiatrem. Istotna rol¢ w transporcie
tych metali odgrywaja rowniez opady 1 splywy burzowe. Powoduja one przenosze-
nie zanieczyszczen z otoczenia drog do gleby oraz osadow sciekowych, ktore z kolei
powoduja podwyzszenie zawartosci metali w wodach 1 osadach dennych. O takiej
drodze migracji platynowcow swiadcza wysokie stgzenia platyny, od 15 do 1600 ng/LL
($rednio 117 ng/L), oznaczone w wodzie deszczowej splywajacej z ulic [43] oraz
w osadach scickowych z autostrad, wynoszace przykladowo w Anglii 34,2 ng/g Pt,
12,8 ng/g Pd oraz 5.5 ng/g Rh [44]. Oszacowano, ze emisja palladu do zbiornikow
wodnych wraz ze splywami powierzchniowymi z drog wynosi 4 ng/km, co stanowi
15-25% calkowitej emisji palladu z katalizatorow samochodowych [14]. Stezenie
platynowcow w wodach powierzchniowych jest z reguly niewielkie 1 waha si¢ od
0,05 do 10,2 ng/L [31, 45-47]. Znacznie wyzsze sa zawartosci platynowcdw w osa-
dach dennych, ktore gromadza zanieczyszczenia wod w czasie 1 w przestrzeni. Przy-
kladowo, st¢zenia platyny, palladu oraz rodu w osadach dennych pobranych w 1999 r.
z rzeki Molndal, przeplywajacej przez Goteborg (Szwecja), wynosily odpowiednio
53.9, 38.7 oraz 9.4 ng/g [48]. Zawartos¢ platyny w tych osadach byla okolo 5 razy
wigksza niz w osadach pobranych dwa lata wczesniej. Stezenie platyny 1 palladu
w osadach jeziora Upper Mystic, polozonego w okolicy Bostonu, wzroslo od roku
1940 do chwili obecnej 20-krotnie, zas od roku 1975 (wprowadzenie katalizatoréw
w USA) 10-krotnie z 2 do ok. 20 ng/g [49]. Szybkosci depozycji platynowcow
w osadach wyznaczone w latach 1992-2002 wynosily 9+5 pg/m*rok Pt,
1044 pg/m*rok Pd oraz 1,3+0,4 pg/m>rok Rh, 1 byly odpowiednio 16, 8 oraz 6 razy
wigksze niz przed wprowadzeniem katalizatorow samochodowych.
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Najnowsze badania pokazuja. ze drobne czasteczki zawierajace metale szla-
chetne opadaja nie tylko w poblizu drog, ale moga by¢ transportowane znacznie
dalej, np. wyzsza zawarto$¢ platynowcow stwierdzono na torfowiskach polozonych
w odleglosci 250-500 m od szlakow komunikacyjnych [50], a nawet dociera¢ na
jeszcze bardziej odlegle tereny. Snieg jest efektywnym zmiataczem zanieczyszczen
atmosferycznych, zatem badania jego skladu dostarczaja informacji o stanie atmos-
fery w przeszlosci. Zwigkszajaca si¢ zawartos¢ platynowcow w biosferze w ciagu
wiekow potwierdzono analizujac probki rdzenia lodowego pobierane z roznych gle-
bokosci z obszarow Alp [51, 52], Antarktydy 1 Grenlandii [29, 53]. W $niegach
Grenlandii 1 Alp, a wigc na obszarach oddalonych od antropogenicznych zrodel za-
nieczyszczen, stezenie platynowcow wzrosto po roku 1975 ponad 30-krotnie
(0d 0,01 do 0.33 pg/g), a depozycja platyny na Grenlandii w latach 1992-2002 byla
okotlo 600 razy wyzsza od naturalnej [35]. W najnowszych badaniach, uwzglednia-
Jjacych szybkos¢ depozycji platynowcdw na obszarach uprzemyslowionych, na obsza-
rach oddalonych od 7rodel zanieczyszczen oraz cyrkulacje mas powietrza na polkuli
polnocnej oszacowano, ze depozycja platyny 1 palladu na polkuli pélnocnej lacznie
ze wszystkich zrodel wynosi odpowiednio 9-20 ton/rok 1 20-50 ton/rok, przy czym
depozycja w poblizu szlakéw komunikacyjnych stanowi tylko ok. 5% calkowitej
depozycji platynowcow [35].

Roéznice migdzy szacowana emisja a depozycja zwiazane by¢ moga z niedosza-
cowaniem rzeczywistej wielkosci emisji platynowcow lub pominigciem w oblicze-
niach pewnych jej zrodel. Potencjalnie zrodlami zanieczyszczenia lodow moga by¢
huty w polnocno-wschodniej Rosji oraz katalizatory samochodowe. Badania prze-
prowadzone w masywie alpejskim Monte Rosa wykazaly znaczny wzrost stgzenia
platyny w probkach osadzonych w latach 80-tych, a wigc po upowszechnieniu kata-
lizatorow samochodowych w Europie [51]. Jednakze, na podstawie analizy probek
Sniegu stwierdzono rowniez, ze podwyzszone st¢zenie palladu 1 rodu wystgpowalo
w ciagu calego XX wieku, co wskazuje na inne mozliwe zrddla zanieczyszczenia
tymi metalami. Trudno jest ustali¢ proste korelacje miedzy emisja przemyslowa,
samochodowa a depozycja metali, przede wszystkim ze wzgledu na niedostatecznie
znany wplyw warunkow meteorologicznych, glownie trajektorii mas powietrza,
na procesy transportu. Ostatnio podjeto takie badania wykorzystujac programy do
modelowania drog powietrza [54].

2. MOBILNOSC PLATYNOWCOW W SRODOWISKU

Platynowce emitowane sa z katalizatorow samochodowych glownie w postaci
metalicznej lub prostych tlenkow [19]. Przez dlugi czas uwazano, ze w takiej wlas-
nie formie, ze wzgledu na swoja inertnos¢, pozostaja w srodowisku. Jednak analiza
spalin samochodowych i aerozoli atmosferycznych wykazala, ze w warunkach srodo-
wiskowych metale te czesciowo ulegaja rozpuszczeniu. Rozpuszezalnosé platynow-
cOw zwiazana jest prawdopodobnie z tworzeniem podczas pracy katalizatorow
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(wysoka temperatura, wilgotnosc¢, zawartosc chloru do 3,5%) ich polaczen chlorko-
wych [32]. Innym czynnikiem sprzyjajacym zwigkszonej rozpuszczalnosci tych metali
Jjest wystepowanie w bardzo rozdrobnionej, nanokrystalicznej postaci [22, 32]. Pierw-
sze badania wykazaly, ze ok. 10% Pt zawartej w spalinach ulega rozpuszczeniu
w wodzie [55]. Znacznie nizsza zawartos¢ rozpuszczalnej frakcji platyny (ok. 1%)
uzyskano w 0,1 mol/L roztworze HCI [25], natomiast w 0,2 mol/L roztworze HNO,
rozpuszczeniu uleglo 2% Pt 1 14% Pd emitowanych z nowego katalizatora. Zauwa-
zono, ze 1los¢ rozpuszczalnej frakeji platynowcow zalezala od typu 1 stopnia zuzy-
cia katalizatora |32]. Okolo 10% Pt osadzonej na czasteczkach katalizatora o roz-
miarach <5 pm rozpuszczalo si¢ rowniez w roztworze NaCl (0,9%) [56]. Znacznie
wigksza ilos¢ rozpuszczalnej frakcji zawierajacej platyne znajduje si¢ w acrozolach
atmosferycznych. Stwierdzono, ze w rozcienczonych roztworach HCI (0,07—0,1 mol/L)
rozpuszcza si¢ od 10% [22] do 30-43% Pt [57]. Z pyhu tunelowego w takich warun-
kach uleglo rozpuszczeniu jedynie 2,5-7% Pt [ 57]. Badania rozpuszczalnosci platy-
nowcow z pylu drogowego w roztworach symulujacych deszcz (pH = 3) wykazaly
niewielka rozpuszczalnos¢ frakcji zawierajacej platyne (ok. 1%), natomiast zna-
czaca rozpuszcezalno$é frakeji zawierajacej pallad (> 30%). Tak duza rozpuszczal-
no$¢ palladu moze wynika¢ z oddzialywania chlorkow 1 substancji humusowych
pylu drogowego na metaliczny pallad [58]. Znacznie nizsze wartosci rozpuszczal-
nosci palladu (0,6—4,7%) otrzymano prowadzac ekstrakcj¢ pylu drogowego natu-
ralna woda deszczowa, co zdaniem autora, lepiej odzwierciedla zachowanie palladu
w rzeczywistych warunkach srodowiskowych [59].

Jak widac, niewielka czgs$¢ emitowanych platynowcow staje si¢ biodostgpna
w wyniku prostego procesu rozpuszczania. Jednak aerozole atmosferyczne 1 pyly
drogowe, migrujac wraz z opadami atmosferycznymi do gleby, moga ulega¢ w nigj
dalszym przeksztalceniom. Obecnos¢ roznorodnych zwiazkow organicznych w gle-
bie moze prowadzi¢ do utleniania platyny i palladu oraz tworzenia polaczen, ktore
zwigkszaja ich dostgpnos¢ nawet do 50% [60]. Wykazano, ze mobilnos¢ platyny
i palladu moga zwigksza¢ naturalnie wystepujace ligandy organiczne, np. L-metio-
nina, octany, kwasy fulwowe, kwasy humusowe [61, 62] oraz siderofory [63]. Side-
rofory sa zwiazkami wytwarzanymi przez bakterie, grzyby i rosliny w celu zwigk-
szenia biodostgpnosci zelaza. Badania wykazaly [63], ze rozpuszczalnos¢ platyny
i palladu z rozdrobnionych metali i ich tlenkow w obecnosci syntetycznego sidero-
foru — desferoksaminy-B (DFO-B) byla odpowiednio 1,5- 1 2,5-krotnie wyzsza dla
platyny oraz 2,5- 1 42-krotnic wyzsza dla palladu, w poréwnaniu do rozpuszczal-
nosci z probek niezawierajacych DFO-B. Wyliczone wartosci stalych trwalosci Pt-
1 Pd-DFO-B (1010 dla Pt; 10*°-10** dla Pd) sugeruja mozliwos¢ konkurowania
tych metali z innymi dwuwartosciowymi kationami w tworzeniu takich polaczen.
Wplyw sideroforéw na rozpuszczalnosc platyny i palladu minimalizuje jednak znaczna
aktywnos¢ obecnych w glebie jonow Fe(I1I) 1 AI(II). Nie ma przekonujacych dowo-
dow, ze w glebie mozliwa jest biometylacja platyny i palladu, ale wiadomo, ze bak-
terie Desulfovibrio desulfuricans enzymatycznie redukujace zelazo 1 mangan w obec-
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nosci donorow elektronow (H,, pirogronianow, mrowczanow) wykazuja zdolnos¢
redukcji Pd(IT) do Pd(0), co powoduje jego unicruchomienie [64]. Wyniki badan
swiadcza o znacznej mobilnosci platynowcdw w glebie, co ma znaczacy wplyw na
ich biodost¢pnosc.

Kolejnym elementem srodowiska, do ktorego migruja platynowce, sa zbiorniki
wodne. Metale te moga tworzy¢ polaczenia kompleksowe z naturalng materia orga-
niczng wod, na przyklad pallad wykazuje powinowactwo do kwasow fulwowych.
W nieobecnosci substancji kompleksujacych dominujaca forma tego metalu w sze-
rokim zakresie pH jest wodorotlenek palladu Pd(OH),, natomiast w obecnosci
jonéw Cl dominuja kompleksy chlorkowe i hydroksochlorkowe ([PdCl,]*,
[PACL(OH)J*'). Kompleksy chlorkowe tworza rowniez rod ([RhC1,_ (H,O) |**, gdzie
0 <x<6) oraz platyna ([PtC1,(OH)]*) [65]. Badania przeprowadzone w warunkach
laboratoryjnych wykazaly, ze w zbiornikach wodnych platynowce ulegaja podzia-
lowi migdzy fazg wodna (frakcja przechodzaca przez filtr 0.45 pm) a fazg stala
(frakcja skoagulowana i frakcja zaadsorbowana na osadach zatrzymywane na filtrze
0,45 pm). Zawartos¢ palladu i rodu w fazie stalej wzrasta wraz ze wzrostem zasole-
nia wody oraz st¢gzenia jondw CI-, natomiast w przypadku platyny maleje. Ponadto
w przypadku wszystkich platynowcow zaobserwowano, ze wspolczynniki podzialu
migdzy fazg stala a faz¢ wodng wzrastaja ze wzrostem stezenia jonow Ca®* [65].
Inne badania wykazaly, ze adsorpcja Pt(IV) 1 Rh(III) na czastkach osadow dennych
jest procesem odwracalnym, zachodzacym zgodnie z kinetyka pierwszego rzedu.
W przypadku Pd(II) proces jest bardziej zlozony, mianowicie po szybkim poczatko-
wym etapie adsorpcji, nastgpuje wolny etap desorpcji. Po wprowadzeniu osadu do
probki wody rzecznej zawierajacej dodatek 5 pg/L Rh(IID), Pt(IV) i Pd(II) 1 ustaleniu
si¢ stanu rownowagi stwierdzono, ze w wodzie znad osadu znajdowalo si¢
1,1 —14% Rh, 54 — 72% Pt i okolo 80% Pd, w porownaniu z poczatkowa zawartos-
cig metali. Wykazano rowniez, ze stopien adsorpcji platynowcow na czastkach osa-
dow zalezy od ich formy chemicznej. Badane metale w postaci kompleksow z natu-
ralna materia organiczna adsorbowaly si¢ w mniejszym stopniu niz kompleksy nie-
organiczne. Ekstrakcja platynowcdéw z osaddéw dennych za pomoca 1 mol/L roz-
tworu octanu amonu wykazala, ze zawartos¢ tych metali w ekstraktach malala
w szeregu Pd > Pt > Rh. W srodowisku wodnym najbardziej mobilnym platynow-
cem okazat si¢ pallad [66].

3. POBIERANIE I AKUMULACJA PLATYNY I PALLADU
PRZEZ ROSLINY

Gleba jest glownym zrodlem zaopatrzenia roslin w wiele pierwiastkow pokar-
mowych, niezbednych do prawidlowego wzrostu 1 rozwoju. Jednoczesnie stanowi
pierwsza barier¢ regulujaca przechodzenie pierwiastkow sladowych do lancucha
pokarmowego. Rosliny, dysponujac substancjami kompleksujacymi wydzielanymi
przez korzenie, moga pobiera¢ unieruchomione w podlozu pierwiastki pokarmowe,
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a takze metale ci¢zkie 1 platynowce. Mechanizmy pobierania jondw metali z gleby
1 wzrostu roslin prowadza do kumulowania metali w roslinach i osiagania kilkakrot-
nie wigkszych stgzen niz w glebie, co w rezultacie prowadzi do zanieczyszczenia
zywnosci. Badania majace na celu okreslenie zdolnosci pobierania i akumulowania
platynowcow w roslinach prowadzono w uprawach hydroponicznych oraz tradycyj-
nych, w glebie.

Podczas hydroponicznej uprawy trawy z rodziny wiechlinowatych (Setaria
veticillata), ktdrej nasiona pochodzily z obszaru wystgpowania rud platynowcow
(Busveld, RPA), zauwazono, ze niskie st¢zenia platyny (0,5 mg/L K [PtCl,]) stymu-
lowaly wzrost korzeni, natomiast przy st¢zeniach przekraczajacych 2,5 mg/L obser-
wowano objawy toksycznosci: karfowacenie 1 zolknigcie korzeni, chloroze i obumie-
ranie lisci, spadek biomasy [67]. Objawy zaburzenia gospodarki wodnej 1 pobiera-
nia skladnikow odzywczych w sadzonkach topoli (Populus maximowiczii i P. nigra)
obserwowano przy nizszym st¢zeniu Pt(IV) wynoszacym 34.8 pg/L [68]. Wprowa-
dzenie do roztworu pozywki substancji humusowych znacznie obnizylo fitotoksyczne
dzialanie tego metalu, chociaz w obu przypadkach stwierdzono podobna zawartosc
platyny w korzeniach.

W przypadku uprawy gorczycy (Sinapis alba) |69—-71], kukurydzy (Zea mays)
[69] 1 trawy, zycicy trwalej (Lolium perenne) | 70] na pozywkach zawierajacych od
0,05 do 0,50 mg/L Pt(Il) oraz trawy, zycicy wiclokwiatowej (Lolium multiflorum)
[72] na pozywkach zawierajacych od 3,6 do 38 mg/L Pt(I) i od 4 do 20 mg/L Pd(II),
nie obserwowano wystgpowania objawow toksycznych. Stwierdzono jednak, ze ba-
dane rosliny pobieraja znaczne ilosci platyny i palladu, akumulujac je glownie
w korzeniach. Ilos¢ metali transportowana do czgsci nadziemnych zalezala od
gatunku rosliny i wzrastala ze wzrostem stgzenia tych metali w pozywce oraz cza-
sem uprawy [71, 72]. W lisciach i lodygach gorczycy oraz w lodygach kukurydzy
oznaczona zawarto$¢ platyny stanowila odpowiednio: 6-32% [69, 70] 1 5,1-7.4%
[69] jej zawartosci w korzeniach. W przypadku traw, zycicy trwalej 1 wielokwiato-
wej, mnigjsze ilosci platyny 1 palladu transportowane byly z korzeni do lisci, odpo-
wiednio 3,6—-16% Pt [70] oraz 0,25-1,1% Pt 10,03-0,05% Pd [72]. Moze to sugero-
wac, ze w trawach platynowce adsorbowane sa glownie na zewnetrznej powierz-
chni korzeni, zas tylko niewiclka czgs¢ jest rzeczywiscie metabolizowana 1 trans-
portowana do liSci. Znaczne ilosci platyny oznaczone w liSciach 1 fodygach gor-
czycy oraz duza masa czesci nadziemnych w stosunku do korzeni moze pozwoli¢ na
wykorzystanie tej rosliny do bioremediacji gleb zanieczyszczonych platyna.

Wiadomo, ze w glebie metale wiazane sa z niejednakowa sila, a ich zwiazki
charakteryzuja si¢ r6zna rozpuszczalnoscia, co skutkuje roznicami w stopniu ich
pobierania przez rosliny. Zdolnos¢ przemieszczania si¢ metali z gleby (pozywki) do
ro$lin opisuje wspolczynnik bioakumulacji (ang. bioaccumulation factor, BF), zde-
finiowany jako stosunek stgzenia metalu w roslinie do jego st¢zenia w glebie (lub
pozywce) |[73]. Na podstawie wartosci BF dokonano klasyfikacji wigkszosci metali
ciezkich pod wzgledem ich przyswajalnosci biologicznej na: trudno dostgpne (Pb,
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Cr, Hg; BF =0,01-0,1), $rednio dostgpne (Cu, Ni; BF = 0,1-1,0) 1 latwo dostepne

(Zn, Cd; BF = 1-10).

Wspolczynniki bioakumulacji platynowcow wyznaczone dla gorczycy (S. alba)
[69, 71], kukurydzy (Z. mays) |69], trawy (L. multiflorum) [72] oraz ogorka (Cucu-
mis sativus) [74], uprawianych hydroponicznie, przyjmowaly wysokie wartosci
(Tab. 1) wskazujace na duza zdolno$¢ pobierania rozpuszczalnych polaczen tych
metali przez badane rosliny. Natomiast wspolczynniki bioakumulacji Pt(Il) dla trawy
(Lolium perenne), uprawianej w glebie po wprowadzeniu rozpuszczalnej soli platyny
(1I-100 mg [Pt(NH,),]J(NO,),), swiadcza o niskiej dostepnosci tego metalu, a zatem
o decydujacym wplywie gleby na biodostgpnos¢ platynowcow 1 ich przyswajanie

przez rosliny | 74].

Tabela 1. Wspolczynniki bioakumulacji platyny i palladu wyznaczone
dla ro$lin uprawianych hydroponicznie i tradycyjnie w glebie

Wspotezynnik Lit
. . ” bioakumulacji (BF) )
Warunki uprawy Organizm roslinny
Pt Pd
Uprawa hydroponiczna
Trawa, zycica wielokwiatowa (Lolium
z;g/‘f%%(g(?;f 4 multiflorum. lidcie 1,47 0,50
? korzenie 575 1486
8 dni liscie 4,61 0,75
korzenie 531 1745 7
zféZL“;,%/ (Lnft(slgnf 216 liscie 1,18 035
? korzenie 169 593
8 dni liscie 1,82 0,39
korzenie 161 753
Kukurydza (Zea mays): ped 26
300 ng/L PH(II) i ) lfo@rz};nie 443 69
Gorczyca biala (Sinapis alba): liscie 75,6
500 pg/L Pt(II) todygi 95,4 69
korzenie 842
Gorczyca biala (Sinapis alba): liscie 29,2+0,4
50 pg/L Pt(1D) todygi 46,4+0,5
korzenie 921,0+5,7
71
liscie 55,6+4,6
500 pg/L PY(ID) lodygi 61,6+4,5
korzenie 564,7+5,0
Ogoérek (Cucumis sativus):pedy 0,97
0,504 ng/L PY(ID) korzenie 2020
d 23
304 pg/L Pi(II) Korsenic 1728 ™
pedy 42
504 ng/L PYID) korzenie 2098
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Tabela 1. Ciag dalszy

Uprawa tradycyjna
Gleba z dodatkiem
0,504 mg/kg Pt(I) Trawa, zycica trwala (Lolium perenne): 0,0079 74
5,04 me/kg P(I) liscie 0,0168
50,4 me/kg P(I) 0,0320
Cebula (Allium cepa):  bulwa 0,0067
Rzodkiewka (Raphanus sativus): bulwa 0,0123
Ziemniaki (Solanum tuberosum): tupina 0,0092
Gleba z pylem Kukurydza (Zea mays): Els}(lzza 8,8(1)45‘2 75
tunelowym: 60 ug/kg Pt 24 y5): kolby 0:0007
Bob (Vicia faba): todygi, liscie 0,0108
straki 0,0088
ziama 0,0010
Gleba z pobocza Szpinak (Spinacia oleracea) 0,021 0,090
autostrady: 141 ug/kg Pti | Rzezucha (Lepidium sativum) 0,012 0,120 73
6,5 ug /kg Pd Facelia (Phacelia tanacetifolia) 0,046 0,120
Gleba z pobocza SZpipak (Spinagiq oleragea) 0,018 0,088
autostrady: 175 pg/ke Pti RZeZI}Cha (Lepzcﬁum satzvym) 0,014 0,088 7
5.7 ue/ke Pd Facelia (Phacelia tanacetifolia) 0,045 0,140
-/ Heke Pokrzywa (Uritica dioica) 0,049 0,350

BF — stosunek stg¢zenia Pt lub Pd w roslinie do stgzenia metalu w pozywce lub glebie.

Platyna wprowadzona do gleby w postaci pylu tunclowego w niewiclkim stop-
niu (0,02-0,6%) zostala pobrana przez rosliny uzytkowe w czasie jednego cyklu
wegetacyjnego [75]. Swiadcza o tym wspolczynniki bioakumulacji wyliczone
W oparciu o zawartos¢ platyny w roslinach oraz pyle tunelowym (Tab. 1).

Wspolczynniki bioakumulacji platynowcow wyznaczone dla roslin uzytkowych
(szpinaku (Spinacia oleracea), rzezuchy (Lepidium sativum), facelii (Phacelia ta-
nacetifolia), pokrzywy (Urtica dioica)), uprawianych w glebie pobranej z pobocza
autostrady, lepiej odzwierciedlaja zdolnos¢ przyswajania tych metali w warunkach
srodowiskowych |73]. Wyznaczone BF dla platyny, palladu (Tab. 1) i rodu sytuowaly
je migdzy metalami trudno a srednio dostepnymi dla roslin. Wspolczynniki bioaku-
mulacji platyny i rodu byly rownowazne wspolczynnikom bioakumulacji miedzi,
bedacej podstawowym skladnikiem pokarmowym, i o rzad wielkosci wyzsze od
wspolczynnikéw wyznaczonych dla olowiu. Znacznie wigksza dostgpnosé platyny
niz olowiu dla sadzonek topoli wykazano rowniez w eksperymencie prowadzonym
w uprawie hydroponicznej [68]. Wspolczynnik bioakumulacji palladu w facelii byt
rownie wysoki jak cynku i przewyzszal wartosci otrzymane dla platyny i rodu.
Wyznaczone wspolczynniki bioakumulacji ukladaly si¢ w takiej samej kolejnosci:
Pd > Pt > Rh dla wszystkich badanych roslin. Taka kolejnos¢ przyswajalnosci zga-
dza si¢ z wynikami uzyskanymi przez Brooksa [ 76], ktory stwierdzil znacznie wyz-
sze stezenie palladu niz platyny w roslinach rosnacych na pokladach rud.
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Podsumowujac przedstawione badania mozna stwierdzi¢, ze toksyczne dziala-
nie platynowcow na rosliny w duzej mierze zalezy od gatunku rosliny oraz st¢zenia
1 rodzaju zwiazkow platyny 1 palladu wyst¢pujacych w pozywce lub glebie. Obli-
czone wspolczynniki bioakumulacji wskazuja, ze rosliny jednoliScienne (trawy,
zboza) przyswajaja platynowce slabiej niz rosliny dwuliscienne (warzywa). Naj-
wigksze ilosci platyny 1 palladu oznaczano najczgsciej w korzeniach, mniejsze
w lodygach i liSciach, a najmnicjsze w cz¢sciach generatywnych. Oznacza to, ze
niezaleznie od bariery mi¢gdzy gleba a korzeniem, przemieszczanie si¢ metali w ros-
linach nastepuje w kolejnosci: korzenie > pedy > liscie > owoce 1 nasiona.

Wysokie st¢zenia platyny 1 palladu oznaczone w roslinach pobranych z pobo-
cza drog [34] pochodza gldwnie z pylu drogowego, osadzonego na ich powierzchni.
Swiadcza o tym rowniez wyniki eksperymentu, w ktorym w roslinach babki zwy-
czajnej (Plantago lanceolata) 1 mniszka lekarskiego (Taraxacum officinale) pobra-
nych z pobocza autostrady, umytych woda destylowana. stwierdzono 2-krotnie
mniejsza zawartos¢ platynowcow niz w roslinach niemytych [77]. Réwniez zawar-
tos¢ platyny, palladu i rodu w mchach, organizmach pobierajacych skladniki pokar-
mowe oraz zanieczyszczenia z powietrza i opadow atmosferycznych, byla wyzsza
niz w innych roslinach rosnacych na tym samym obszarze [78].

3.1. SPECJACJA W ROSLINACH

Wystepowanie platyny i palladu w czgsciach nadziemnych roslin $wiadczy
o tym, ze metale te sa czgsciowo metabolizowane. Obecnie nie wiadomo dokladnie,
w postaci jakich zwiazkow rosliny transportuja oraz wiaza platynowce w swoich
tkankach. Nie ulega jednak watpliwosci, ze badania takie dostarczy¢ powinny bra-
kujacych informacji na temat biodost¢pnosci i1 transformacji tych metali w rosli-
nach.

W badaniach specjacji metali konieczne jest stosowanie warunkdéw nieingeru-
jacych w sklad probki i zachowanie istniejacych polaczen skladnikow oraz rowno-
wag fizykochemicznych. Dlatego, podczas rozdzielania indywidudéw chemicznych,
pozadane jest stosowanie lagodnych mediow ekstrahujacych (buforow: Tris-HCI
pH 8, octan amonu/Tris pH 8 lub wody dejonizowanej) oraz metod wykorzystuja-
cych réznice we wlasciwosciach fizycznych badanych polaczen (chromatografia
zelowa, chromatografia wykluczania — SEC) [79-81] lub slabe oddzialywania che-
miczne (np. stabe jonity) [80].

Badania polaczen platyny powstajacych w trawie (L. multiflorum) uprawianej
tradycyjnie z dodatkiem soli [Pt(NH,),](NO,), wykazaly, ze w 90% platyna zwia-
zana byla w polaczenia o malych masach czasteczkowych (< 1 kDa), natomiast
pozostala ilos¢ wystepowala w polaczeniach o masach od 19 do 1000 kDa. W trawie
kontrolnej wykryto tylko jedna frakcje¢ platyny o masie czasteczkowej 180—-195 kDa
[79]. Analiza frakcji o malych masach czasteczkowych pozwolila na przypuszcze-
nie, ze platyna moze by¢ wiazana z ligandami begdacymi cz¢$ciowo utlenionymi oli-
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gocukrami, ktore moga pochodzi¢ z hydrolizy pektyn, np. kwasu poligalakturono-
wego [80]. Dalsze badania z zastosowaniem bezposredniego polaczenia ctapu roz-
dzielania (SEC) detekcja technika ICP-MS pozwolily na oznaczenie pierwiastkow
wspolwystepujacych z platyna, 1 na tej podstawie — na podjecie proby okreslenia
charakteru otrzymanych polaczen [81]. Stwierdzono wowczas, ze znaczna czgs$é
pobranej platyny (ok. 90%) wystgpuje w postaci nicorganicznej, a wigc niezmeta-
bolizowanej. Prawdopodobnie jest ona magazynowana i przechowywana w tkance
sitowej lub drzewnej lub stracona w wakuolach. Pozostala cz¢$¢ wystgpuje w pos-
taci r6znorodnych polaczen organicznych eluowanych z kolumny w kilku frakcjach.
W pierwszej frakcji, oprocz platyny, stwierdzono obecnos¢ pierwiastkow wskazni-
kowych, takich jak siarka 1 olow, co sugeruje, ze mechanizm wiazania platyny jest
podobny do mechanizmu wiazania olowiu, a wigc zachodzi jej detoksykacja przez
wiazanie z fitochelatynami. Fitochelatyny to polipeptydy zawierajace glutation lub
glutamylocysteinowe dipeptydy, ktore dzieki grupom sulfhydrylowym maja zdol-
no$¢ chelatowania metali cigzkich w sytuacjach narazenia roslin na ich wysokie
stezenia. W kolejnej frakcji wystgpowaly jednoczesnie platyna 1 wapn, co Swiadczy
o mozliwosci wiazania platyny z weglowodanami. Wigksza zawarto$¢ wapnia
w trawie kontrolnej niz w trawie narazonej na dzialanie platyny sugeruje wypieranie
wapnia przez platyn¢ z kompleksow z grupami karboksylowymi kwasu poligalaktu-
ronowego. Podobne wyniki uzyskano podczas hydroponicznej uprawy trawy
(L. multiflorum) z dodatkiem réznych stgzen platyny i palladu [ 72], przy czym stwier-
dzono wigksza reaktywnos¢ palladu niz platyny w stosunku do wypierania jondw
wapnia z polaczen z weglowodanami. Liczba i rodzaj polaczen platyny i palladu
wykrytych w korzeniach i liSciach trawy pozostawaly niezmienne od 1 do 8 dnia
eksperymentu. W miarg¢ uplywu czasu wzrastala natomiast intensywnos¢ rejestro-
wanych sygnalow, co swiadczy o wzroscie stgzenia metabolizowanych form.
Ponadto w ekstraktach korzennych i lisciennych wigkszos¢ polaczen wystgpowala
przy takich samych czasach retencji, co sugeruje, ze polaczenia te powstaja
w korzeniach, a nastgpnie sa transportowane do czgsci nadziemnych.

Cykoria (Cichorium endivia var. crispum) uprawiana z dodatkiem 100 pg
Pd/rosling w ciagu 2 dni pobrala znaczace ilosci palladu (8.7 ng/g Pd). Okolo 40%
pobranego metalu znajdowalo si¢ w cytozolu, a wigc w formie rozpuszczalnej, nato-
miast pozostala czes$¢ nie ulegla ekstrakeji stosowanym buforem. Pallad wystgpo-
wal we frakeji o duzych (ok. 160 kDa) i malych (< 10 kDa) masach czasteczkowych
prawie w jednakowych ilosciach (23% i1 17%) |82]. W przypadku roslin gorczycy
(S. alba), uprawianych hydroponicznie, okolo 50% platyny w czg$ciach nadziem-
nych 1 ponizej 30% w korzeniach wystgpowalo w postaci rozpuszczalnej. Wigksze
ilosci platyny ekstrahowane z surfaktantami (55-65%), enzymami proteolitycz-
nymi (75%) oraz enzymami rozkladajacymi policukry (65%) sugeruja mozliwos¢
wystgpowania platyny w postaci nierozpuszczalnych w wodzie kompleksow z bial-
kami oraz policukrami [83]. Natomiast ekstrakcja sekwencyjna tkanek hiacynta
wodnego, uprawianego z dodatkiem cis-[Pt(NH,),CL, |, wykazala, ze prawie polowa
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platyny (48%) obecnej w lisciach 1 kwiatach stanowila frakcj¢ nierozpuszczalna
w wodzie, zwiazana glownie z a-celuloza 1 lignina, natomiast 16% bylo ekstraho-
wane z pronaza, enzymem rozkladajacym bialka do aminokwasow, co moze swiad-
czy¢ o jej polaczeniach z aminokwasami lub proteinami. W przypadku korzeni tylko
30% Pt wystepowalo w postaci nierozpuszczalnej frakcji, zwiazanej z lignina i celu-
loza, okolo 10% Pt bylo ekstrahowane z pronaza, natomiast pozostalos¢ stanowily
rozpuszczalne w wodzie polaczenia o niskich masach czasteczkowych [84].

Jak wida¢, doniesienia literaturowe na temat polaczen platyny i palladu wyste-
pujacych w roslinach sa bardzo nieliczne 1 niejednoznaczne. Ze wzgledu na trud-
nosci w oznaczaniu bardzo niskich stgzen analitow, w jakich wystepuja one w natu-
ralnie rosnacych organizmach, badania prowadzono uprawiajac rosliny z dodatkiem
rozpuszczalnych soli platynowcow o odpowiednio wysokich stezeniach. Z powodu
braku odpowiednich substancji wzorcowych, nigdy nie przeprowadzono pelnej iden-
tyfikacji analitow wystepujacych w wydzielonych frakcjach. W celu okreslenia ewen-
tualnej toksycznosci polaczen platynowcodw powstajacych w roslinach konieczne sa
zatem dalsze badania.

4. POBIERANIE I AKUMULACJA PLATYNOWCOW
PRZEZ ORGANIZMY WODNE

Jak opisano wczesniej, platynowce osadzone w poblizu drog, splywajac wraz
z deszczem, transportowane sg do zbiornikow wodnych. Wykazano, ze Pt(IT) i Pt(IV)
sa pobicrane z wod przez peryfiton, czyli zespoly drobnych organizmow, takich jak
glony 1 grzyby zamieszkujace rozne podloza zanurzone w wodzie [85]. Stopien dos-
tgpnosci platyny zalezal od zawartosci w wodzie naturalnej materii organicznej
1jondéw chlorkowych. Peryfiton szybciej pobieral platyng z wody o mniejszej zawar-
tosci tych substancji. Szybkos¢ akumulaciji badanego metalu nie zalezala natomiast
od jego stopnia utlenienia. Z kolei szybkos¢ pobierania Pt(I) 1 Pt(IV) z wody przez
salat¢ morska (Ulva lactuca) byla od 3 do 17 razy mniejsza niz szybkos¢ pobierania
Pd(I). Po 3 godzinach trwania eksperymentu glony usungly z wody blisko 90%
Pd(II), natomiast Pt(I) i Pt(IV) zostaly usunigte w bardzo malym stopniu [86].

Wykazano rowniez, ze platynowce zaadsorbowane na czastkach osadow den-
nych moga by¢ pobierane przez zwierzgta bytujace przy dnie, takie jak pospolite
skorupiaki i malze. Akumulacja platynowcow przez wodne bezkrggowce moze spo-
wodowac¢ wzrost st¢zenia tych metali w organizmach znajdujacych si¢ na wyzszych
poziomach lancucha pokarmowego (ryb, rybozernych ptakow i ssakow). Wazne jest
wigc zbadanie procesow przyswajania i akumulacji platynowcow przez organizmy
zwierzgee oraz poznanie ich toksycznosci.

W celu oszacowania biodostgpnosci platynowcow dla zwierzat wodnych pod-
dawano analizie organizmy pobierane z ich naturalnego biotopu. Osliczka wodna
(Asellus aquaticus) wystepuje w duzych ilosciach w wigkszosci europejskich syste-
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moéw slodkowodnych (stojacych lub wolno plynacych wodach), gdzie pelzajac po
dnie odzywia si¢ szczatkami roslin. Wysoka liczebnosc¢ tego skorupiaka mozna zna-
lez¢ w wodach zanieczyszczonych zwiazkami organicznymi lub w wodach dos¢
czystych na obszarach charakteryzujacych si¢ wysokim poziomem naturalnie wys-
tgpujacej materii organicznej. Podwyzszone zawartosci platynowcow (155,4+73.4
ng/g Pd, 38,0+£34,6 ng/g Pt i1 17,9+12.2 ng/g Rh) stwierdzono w osliczkach pobra-
nych z rzeki Molndal w Goteborgu (Szwecja) [48]. Wykazano, ze skorupiaki pobie-
raly platynowce droga pokarmowa wraz z czastkami osadow rzecznych. Obecnosé
platynowcow zaobserwowano rowniez w malzach, racicznicy zmiennej (Dreissena
polymorpha), z jeziora Mondsee (Austria) polozonego w poblizu autostrady
(1.0 ng/g Pd, 0,1-0,5 ng/g Pt) [87], jak rowniez w rybach z rodziny karpiowatych,
brzanie pospolitej (Barbus barbus), wylowionych z rzeki Dunaj w okolicy Buda-
pesztu (Wegry) (0,3-7.0 ng/g Pd, 0,1-0.4 ng/g Pt, 0,1-2,0 ng/g Rh) |88].

Oprocz badan terenowych przeprowadzono szereg eksperymentow polegaja-
cych na eksponowaniu organizméw hodowanych w laboratorium na dzialanie roz-
puszczalnych soli platynowcow, zmielonych katalizatorow, pylu drogowego 1 tune-
lowego oraz osadow dennych. Oceng stopnia akumulacji danej substancji przez orga-
nizmy wodne, analogicznie do organizméw ladowych, prowadzi si¢ wyznaczajac
wspolczynnik bioakumulacji. Jest on wyrazany jako stosunck st¢zenia substancji
w organizmie do jej stezenia w wodzie. Wspolczynniki bioakumulacji uzyskane po
24-godzinnej ekspozycji osliczek na roztwory standardowe palladu, platyny i rodu
wynosily odpowiednio 150, 85 1 7 [48]. Dowiedziono rowniez, ze organizmy te sa
zdolne do pobierania platynowcow z probek srodowiskowych (pyl tunelowy i dro-
gowy, osady denne) oraz ze zmiclonych katalizatorow samochodowych. Stwierdzono,
ze stopien akumulacji platynowcow rosnie ze wzrostem czasu narazenia organizmu
na kontakt z metalami oraz ze wzrostem zawartosci tych metali w probce. Ponadto
okazalo sig, ze platyna obecna w osadach dennych jest latwiej biodostepna niz pla-
tyna znajdujaca si¢ w pyle tunclowym. Mozna wigc przypuszczac, ze platynowce
ulegaja w srodowisku procesom transformacji powodujacym zmiany w ich specja-
¢cji, a tym samym biodostepnosci. Platynowce magazynowane byly w skorupiakach
prawdopodobnie w wyniku ich wiazania z bialkami, takimi jak metalotioneiny
1 hemocyjaniny, lub odkladania w ziarnistosciach komorek watrobotrzustki, czyli
zgodnie ze znanymi mechanizmami detoksykacji metali. Wigkszy stopien akumula-
¢ji palladu 1 platyny, w poréwnaniu z rodem, moze wynika¢ z wigkszego powino-
wactwa tych metali do bialek.

Malze (D. polymorpha), wykazujace wzglednie duza tolerancj¢ w stosunku do
zanieczyszczen oraz zdolnos¢ akumulacji metali cigzkich, okazaly si¢ dobrym wskaz-
nikiem biologicznym (biowskaznikiem) procesu akumulacji platynowcow. Test pole-
gajacy na umieszczeniu badanych organizméw, na okres 26 tygodni, w wodzie
zawierajacej pyl drogowy wykazal, ze wspolczynniki bioakumulacji metali zaleza
od obecnosci w wodzie rozpuszczonej materii organicznej [87]. Malze hodowane
w wodzie o duzej zawartosci kwasow humusowych i fulwowych akumulowaly pal-
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lad 1 rod z pylu drogowego w wigkszym stopniu (BF,, = 1.8; BF,, = 0,2) niz malze
hodowane w wodzie wodociagowej (BF,, = 0.8; BF,, = 0,04). W przeciwienstwie
do palladu i rodu, stopien akumulacji platyny nie zalezal od obecnosci w wodzie
materii organicznej (BF, = 0,06). Sposréd platynowcow najlatwiej przyswajalny
okazal si¢ pallad, mimo ze jego zawartos¢ w kurzu drogowym byta okolo 8 razy
nizsza niz platyny oraz poréwnywalna z zawartoscia rodu. Ponadto jego wspolczyn-
nik bioakumulacji byt od 3 do 10 razy wigkszy niz olowiu, antymonu i zelaza, i tylko
ok. 4 razy mniejszy niz miedzi. O dwa rzedy wielkosci wigksze wspolezynniki bio-
akumulacji platynowcow uzyskano eksponujac racicznice na material katalizatora,
mimo 7¢ czas narazenia byl o 8 tygodni krotszy [89]. Szybkos¢ pobierania badanych
metali przez malze zmieniala si¢ w zaleznosci od rodzaju wody, w ktorej umiesz-
czono organizmy, 1 wynosila 11 ng/g/dzien palladu, 10 ng/g/dzien platyny i 5 ng/g/
dzien rodu w wodzie wodociagowej oraz 91 ng/g/dzien palladu, 64 ng/g/dzien pla-
tyny 1 27 ng/g/dzien rodu w wodzie humusowej. Wyniki testow przeprowadzonych
na malzach wskazuja, ze obecnos¢ w wodzie naturalnej materii organicznej zwigk-
sza biodost¢pnos¢ platynowcow zawartych w pyle drogowym i materiale kataliza-
tora wskutek zwickszenia ich rozpuszczalnosci w wodzie. Najlatwiej przyswajalna
forma platynowcow dla malzy (D. polymorpha) okazaly si¢ rozpuszczalne sole tych
metali. Malze narazone na dzialanie roztwordw zwiazkow Pt(IV), Pd(II) 1 Rh(III)
o stgzeniu 500 pg/L pobieraly platynowce z wigksza szybkoscia niz organizmy eks-
ponowane na material katalizatora. Szybkos¢ pobierania platyny wynosita 2,05 pg/
g/dzien i byla 4 1 8.5 razy wigksza niz szybkos¢ pobierania palladu i1 rodu [90].

Sprzeczne sa doniesienia na temat dost¢pnosci platyny na réznych stopniach
utlenienia. Skorupiaki (4. aquaticus) narazone przez 4 dni na dzialanie rozpusz-
czalnych soli platyny w wigkszym stopniu akumulowaly Pt(IV) niz Pt(II) [91], nato-
miast w malzach hodowanych w wodach zawierajacych jony Pt(II), po 6 tygodniach
trwania cksperymentu, zaobserwowano 10-krotnie wyzsza zawartos$¢ platyny,
w porownaniu do organizméw poddanych dzialaniu jonow Pt(IV) [92].

Zdolno$¢ przyswajania platynowcow przez ryby badano m.in. na przykladzie
wegorza europejskiego (Anguilla anguilla) [93]. Organizmy te narazone na dziala-
nie roztwordw soli Pt(IV) 1 Rh(IIl) wykazywaly podwyzszone zawartosci platynow-
cOw w watrobie, nerkach, jelicie, zolci 1 skrzelach. Po 6 tygodniach ekspozycji sred-
nia zawarto$¢ badanych metali w zaleznosci od rodzaju tkanki zmieniala si¢ od
68 do 840 ng/g w przypadku platyny oraz od 35 do 155 ng/g w przypadku rodu.
Najwigksze stezenie platyny oznaczono w jelicie (BF = 9), rodu w watrobie
(BF = 1,2), natomiast nie stwierdzono obecnosci platynowcoéw w probkach migsni
1 krwi. Wykazano réwniez, ze wegorze europejskie sa zdolne do bioakumulacji pal-
ladu stanowiacego zanieczyszczenie pylu drogowego [94]. Pallad oznaczono w tkan-
kach watroby (0,18+0,05 ng/g), natomiast nie wykryto go w nerkach eksponowa-
nych organizmow. Sures 1 Siddall [95] stwierdzili, ze metale obecne w wodach wni-
kaja do organizmu ryb przede wszystkim przez skrzela 1 przenoszone sa do réznych
czescei ciala przez krew. W watrobie zbieraja si¢ w kanalikach zolciowych 1 wraz
z 70lcia przedostaja si¢ do jelita, skad albo zostaja usunigte z kalem, albo w postaci
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kompleksow z kwasami zélciowymi dyfunduja do krwi przez sciang jelita i powra-
caja do watroby w wyniku krazenia jelitowo-watrobowego. Obecnosc¢ platynowcow
w skrzelach, watrobie, jelicie 1 zokci badanych ryb wskazuje na to, iz podlegaja one
takiemu samemu mechanizmowi pobierania i akumulacji jak inne metale.

W kolejnych badaniach, dotyczacych wplywu réznych substancji kompleksu-
jacych na wartos¢ wspolczynnika podziatu n-oktanol/woda, okreslajacego zdolnos¢
substancji do przechodzenia przez bariery lipofilowe, potwierdzono, ze platynowce
maja zdolnos¢ tworzenia polaczen kompleksowych ze zwiazkami wchodzacymi
w sklad zolci pobranej od wegorzy. Stwierdzono, ze rozpuszczalnos¢ palladu, pla-
tyny 1 rodu w fazie oktanolowej, symulujacej blong lipidowa, wzrasta w obecnosci
EDTA, substancji humusowych, a zwlaszcza zolci, natomiast zmniejsza si¢ w obec-
nosci L-metioniny i tiomocznika. W obecnosci zolci 0.4% Rh, 16% Pd oraz 26% Pt
uleglo ekstrakcji z fazy wodnej do fazy oktanolowej [96].

Zmiclony material katalizatora wykorzystano jako zrodlo platyny i rodu dla
wegorza europejskiego, zainfekowanego w sposob naturalny pasozytami jelito-
wymi (Paratenuisentis ambiguus) [97]. Po szesciotygodniowe]j ekspozycji platy-
nowce nie ulegly akumulacji w tkankach gospodarza, natomiast znaczne zawartosci
badanych metali stwierdzono w pasozytach (3,11£2.,42 ng/g Pt, 20,9+15.4 ng/g Rh).
St¢zenia platyny i rodu w kolcoglowach (P. ambiguus) byly odpowiednio 50 1 1600
razy wyzsze od st¢zenia tych metali w wodzie, do ktorej dodano material kataliza-
tora. Rowniez Sures 1 wsp. [88] wykazali, ze kolcoglow (Pomphorhynchus laevis)
pasozytujacy w jelitach brzany pospolitej narazonej na material katalizatora akumu-
luje platynowce w wigkszym stopniu niz jego gospodarz. Po 4 tygodniach ekspozy-
cji stezenia platyny, palladu i rodu w pasozytach byly odpowiednio 350, 7001 1120
razy wigksze, w porownaniu z grupa kontrolna. Wydaje si¢, ze ze wzgledu na roz-
powszechnienie pasozytow u wielu gatunkow ryb oraz zdolnos¢ przyswajania przez
nie badanych metali (BF = 4000 dla Pt i Rh oraz BF = 4800 dla Pd) moga by¢ one
wykorzystywane jako organizmy wskaznikowe, pozwalajace na okreslenie stopnia
biodostepnosci platynowcow w ekosystemach wodnych.

Bezposrednie porownanie wspolczynnikéw bioakumulacji platyny, palladu
i rodu, uzyskanych dla r6znych organizmow wodnych, nie jest mozliwe ze wzgledu
na roznice w warunkach eksperymentalnych oraz sposobach wyznaczania stgzenia
platynowcoéw w medium otaczajacym badane zwierzeta (Tab. 2).
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Tabela 2. Wspolczynniki bioakumulacji platyny i palladu wyznaczone dla organizmow zwierzecych

Wspotezynnik bioakumulacji (BF)
Warunki ekspozycji Organizm zwierzgey Lit.
Pt Pd

Roztwory standardowe a

Pt, Pd (5-500 ug/L) ZSI‘ZZ‘ka W"d;‘_a 85 150 48
24 sodziny (Asellus aquaticus)
Roztwory standardowe
Pt(IV), Pd(II) (500 ng/L) 370-1390 70-880 90
10 tygodni
Kurz drogowy
(29+1 ng/g Pd, 244+44 ng/g Pt) | Racicznica zmienna 0,06" 0,8-1,8" 87
26 tygodni (Dreissena polymorpha)
Material katalizatora
(0,04-2,66 mg/g Pd,
0,04-2,41 mg/g Pt)
6,9, 18 tygodni

3,2-18.0° 2,7-23.9° | 89

0,08-4.3 (skrzela)

Roztwor standardowy Wagorz auropejski 5,5-6,7 (z01€)
Pt(IV) (170 ug/L) Aol i 1,3-2,6 (watroba) 93
6 tygodni (Anguilla anguilla) 5.2-6.2 (nerki)
0,9-8,7 (jelito)
Material katalizatora Pasozyt jelitowy ryb
(1,21£0,03 mg/g Pt) (Paratenuisentis ambiguus) 50° 97
6 tygodni
Material katalizatora
(2,36 mg/g Pd, Pasozyt jelitowy ryb d d
2,36 mg/g Pt) (Pomphorhynchus laevis) 4000 4800 88
28 dni

BF — stosunek stgzenia Pt lub Pd w organizmie zwierzgcym do stgzenia metalu w wodzie.
* Stgzenie metalu w wodzie wyznaczono ze wzoru C_ = C_ > 1kg/10L.

® Stezenie metalu w wodzie wyznaczono ze wzoru C, , = C %1 g/10L.

¢ Stezenie metalu w wodzie oznaczono metoda ICP-MS.

4 Stezenie metalu w wodzie wyznaczono uwzgledniajac jego rozpuszczalnosé (0,03%)

da

katalizator

Mozna jednak stwierdzi¢, ze w wigkszosci przypadkow pallad jest znacznie lepigj
przyswajalny od platyny i rodu. Wiedza na temat bioprzyswajalnosci platynowcow
nie dostarcza jednak informacji o ich wplywie na organizmy zywe. Wskaznikami
zmian zachodzacych w organizmach narazonych na dzialanie zanieczyszczen sro-
dowiskowych sa biomarkery. Jednym z biomarkerow wykorzystywanych w biomo-
nitoringu srodowiskowym sa bialka szoku termicznego (ang. heat shock protein,
hsp). ktorych wzmozona synteza jest odpowiedzia organizmu na stres wywolany
ekspozycja na metale cigzkie (np. Cd i Pb), ksenobiotyki, stres oksydacyjny lub
cieplny. Zadaniem tych bialek jest naprawa uszkodzen komorkowych spowodowa-
nych przez czynnik stresogenny. Singer 1 wsp. [90] zaobserwowali podwyzszona
zawarto$¢ bialek szoku termicznego o masie czasteczkowej 70 kDa (hsp70) w mal-
zach (D. polymorpha) narazonych na dzialanie roztwordw zwiazkow Pt(IV), Pd(II),
Rh(III), Pb(II) i Cd(II) o stgzeniu 500 ng/L. Szybkos¢ pobierania platyny przez ra-
cicznice wynosila 2,05 ng/g/dzien 1 byla 3,7, 4,0 1 8,5 razy wigksza niz szybkos¢
pobicrania olowiu, palladu i rodu oraz 4.0 razy mniejsza niz szybkos¢ pobierania
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kadmu. Poziomy progowe metali w tkankach malzy wywolujace indukcj¢ syntezy
hsp70 zostaly osiagniete po 3—4 tygodniach ekspozycji i wynosily: 3 ug/g Rh, 6-12
pg/g Pd, 10-11 pg/g Pb, 43-58 pg/g Pt oraz 91-173 pg/g Cd. Najsilniejszym czyn-
nikiem stresogennym dla malzy (D. polymorpha) sposrod badanych metali okazal
si¢ pallad, gdyz spowodowal najszybszy 1 najwigkszy (25-krotny) wzrost zawartosci
hsp70 w tkankach eksponowanych organizmdw, w poréwnaniu z grupa kontrolna.
W przypadku pozostalych platynowcdw zaobserwowano 19-krotnie wyzszy poziom
hsp70, natomiast najstabsza indukcj¢ syntezy bialek stwierdzono w tkankach malzy
narazonych na otow i kadm (12- 1 6-krotny wzrost). Poniewaz bialka szoku termicz-
nego sg biomarkerem malo specyficznym (indukcje syntezy tych bialek wywoluja
roznorodne zwiazki chemiczne oraz podwyzszona temperatura) mozna je wykorzy-
sta¢ jako wskaznik narazenia organizmow na platynowce jedynie pod warunkiem,
ze ekspozycja na te metale prowadzona bedzie w laboratorium w $cisle okreslonych
warunkach, w celu wykluczenia wplywu innych czynnikdw. Inne badania przepro-
wadzone przez tych samych autorow [98] wykazaly, ze ekspozycja malzy (D. poly-
morpha) na roztwory palladu 1 platyny wywoluje u tych organizmow indukcje syn-
tezy metalotionein, czyli bialek wiazacych metale. Wzmozona synteza tych bialek
jest mechanizmem ochronnym komorek ograniczajacym biodostepnosé szkodliwych
metali. Sposrdd platynowcow najwickszy wzrost (37-krotny) zawartosci metalotio-
nein wywolal pallad. Powyzsze badania dowodza, ze platynowce, a szczegdlnie pal-
lad traktowane sa przez komorki organizmu jako metale toksyczne, uruchomiane sa
wigc procesy detoksykacyjne.

W celu okreslenia toksycznosci ostrej zwiazkow platyny skorupiaki (4. aquati-
cus) |91] oraz pierscienice (Lumbriculus variegatus) [99] poddano 96-godzinnej
ekspozycji na roztwory standardowe tego metalu. W przypadku skorupiakdw, steze-
ni¢ letalne — LC_, czyli stezenie substancji w wodzie, ktore powoduje smier¢ 50%
populacji, wynioslo 0,1 mg/L. Dla pierscienic LC, zmienialo si¢ od 0,397 mg/L,
dla organizméw hodowanych w wodzie destylowanej, do 30 mg/L, dla organizmow
hodowanych w wodzie o duzej twardosci.

5. BIOAKUMULACJA PLATYNOWCOW W ORGANIZMACH
ZWIERZAT LADOWYCH I LUDZI

W literaturze znajduja si¢ rowniez doniesienia na temat biodostgpnosci platy-
nowcow dla drapieznych ptakdéw znajdujacych si¢ na szczycie lancucha pokarmo-
wego. Ptaki moga pobiera¢ platynowce wskutek konsumpcji organizmow z nizszych
pozioméw troficznych, zawierajacych skumulowana ilos¢ metalu, a takze w wyniku
inhalacji acrozoli atmosferycznych. Stezenia platynowcow we krwi, pidrach, jajach,
watrobie, nerkach i odchodach dziko zyjacych sokolow wedrownych (Falco pere-
grinus), pochodzacych z pélnocnej 1 potudniowej Szwecji, wynosily od 0,1 do 3.4
ng/g w przypadku platyny, od 0,3 do 1,3 ng/g w przypadku palladu oraz od 0,3 do
0,7 ng/g w przypadku rodu [100]. Niskie zawartosci platynowcow w watrobie
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(0,2 ng/g Pt, 0,7 ng/g Pd, 0,5 ng/g Rh) i nerkach (0,2 ng/g Pt, 0.3 ng/g Pd, 0,3 ng/g
Rh) wskazuja, iz metale te nie ulegly magazynowaniu wskutek wiazania z bialkami,
takimi jak metalotioneiny. Nie zaobserwowano znaczacych réznic w zawartosciach
platynowcow we krwi, jajach 1 odchodach sokolow pochodzacych z poinocnej Szwe-
¢ji, znajdujacych si¢ na szczycie wodnego lancucha pokarmowego, 1 sokolow z polud-
niowe] Szwecji, znajdujacych si¢ na szczycie ladowego tancucha pokarmowego.
Stezenia platynowcdw w jajach sokolow wedrownych oznaczone w latach 1992-2000
nie roznily si¢ znaczaco od st¢zen oznaczonych w latach 1974—1977, czyli przed
wprowadzeniem w Szwecji katalizatorow samochodowych. Platynowce oznaczono
réwniez w piorach sokoldw norweskich (Falco rusticolus), zamieszkujacych obszary
gorskie w poélnocnej Szwecji, oddalone od terenéw zurbanizowanych, w pidrach
krogulcow (Accipiter nisus) wystepujacych na terenach miejskich i wiejskich (Gote-
borg, Szwecja), a takze w pidrach pardw mszarnych (Lagopus lagopus) i wrobli
(Passer domesticus), bedacych gtdéwnym zrodlem pokarmu dla sokolow norweskich
i krogulcow [101]. Okazalo si¢. ze piora badanych ptakow zawieraly gldwnie zew-
netrznie osadzone czastki platynowcow, pochodzace z pylow atmosferycznych i dro-
gowych. Wyjatek stanowil pallad, ktory odkladal si¢ rowniez wewnatrz piér. Mimo
ze badane ptaki pochodzily z réznych srodowisk, nie stwierdzono znaczacych roz-
nic w stgzeniach platynowcow w ich piorach. Wynika to prawdopodobnie z szero-
kiego rozpowszechnienia pojazdow samochodowych oraz przemieszczania si¢ pta-
koéw na dalekie odleglosci w poszukiwaniu pozywienia.

W badaniach dotyczacych biodostepnosci platyny dla szczurow jako zrodlo
metalu wykorzystano substancj¢ modelowa przypominajaca czastki emitowane
z katalizatorow samochodowych (czastki tlenku glinu o $rednicy <5 um, zawieraja-
ce osadzone czastki platyny) [102]. Substancj¢ modelowa podawano szczurom do-
tchawicznie w postaci zawiesiny w roztworze soli fizjologicznej oraz przez inhala-
cj¢ w formie aerozolu. Obecnosc¢ platyny stwierdzono we krwi, moczu, odchodach
oraz we wszystkich waznych organach. Badania wykazaly, ze po 1 dniu od podania
dotchawicznego biodostgpnos¢ platyny, wyznaczona jako procentowa
zawartos¢ metalu w moczu i wszystkich organach, z wyjatkiem pluc, wyniosta ~4%,
po 7 dniach wzrosta do 11-12%, a po 28 1 90 dniach osiagala wartosci miedzy ~9%
1 ~16%. Biodostgpnos¢ platyny dostarczanej w wyniku inhalacji okazala si¢ wigk-
sza niz po podaniu dotchawicznym 1 po 90 dniach wynosila, w zaleznos$ci od poda-
nej dawki, od 23 do 31%.

Do chwili obecnej malo wiadomo na temat polaczen platynowcow powstaja-
cych w tkankach eksponowanych organizméw. W tkankach i pltynach ustrojowych
szczurow ponad 90% biodostepnej platyny wystepuje w postaci polaczen z bialka-
mi (80-800 kDa), a pozostala czgs¢ to frakcja niskoczasteczkowa. Wiadomo tez, ze
we krwi okolo 68-80% platyny wiaze si¢ z hemoglobina, natomiast w osoczu
70— 80% platyny stanowia polaczenia z proteinami. Badania przeprowadzone
in vitro oraz in vivo wykazaly, ze metalotioneiny wykazuja znaczne powinowactwo
do Pt(II), Pt(IV), Pd(ID) i Rh(IIT). W przypadku Pt(II) bylo ono 1071 30 razy wigksze
niz cynku i kadmu [92].
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Niewiele badan poswigcono oznaczaniu zawartosci platyny 1 palladu pocho-
dzenia antropogenicznego w organizmie czlowicka. Wigkszos¢ opublikowanych prac
dotyczy badania wplywu na ludzi prostych soli nieorganicznych, Srodkow farmako-
logicznych zawierajacych platynowce lub narazenia zawodowego. Dane dotyczace
stezenia platynowcow w tkankach zdrowych ludzi pojawiaja si¢ zwykle w pracach
analitycznych 1 shuza wykazaniu uzytecznosci opracowanych metod oznaczania do
analizy materialow biologicznych [np. 103]. Uwaza si¢, ze emisja platynowcow
z katalizatorow samochodowych na obecnym poziomie nie zagraza zyciu i zdrowiu
czlowieka [104], warto jednak przytoczy¢ kilka przykladow badan ilustrujacych
wzrastajace narazenie ludzi na dzialanie tych metali. Stgzenie palladu 1 platyny
w moczu dzieci w wieku 6—-10 lat (n = 30), mieszkajacych w aglomeracji miejskiej,
zawieralo si¢ odpowiednio w przedzialach 5.2-14.8 ng/L i < 0,6—1.4 ng/L [105].
Nastepne badania wykonane na grupie 310 dzieci zamieszkujacych centrum Rzymu
1 obszary podmigjskie rowniez wykazaly, ze zawartos¢ palladu w moczu jest wyzsza
niz platyny i wynosi odpowiednio 9,6+5.1 ng/L i 1,1+1,1 ng/L [106] (Tab. 3).

Tabela 3. Zawartos¢ platyny i palladu w moczu ludzi

Grupa Pt [ng/L] Pd [ng/L] Lit.
Drzieci 6-10 lat, zamieszkujace <0.6-11.9 <5,0-210
obszary migjskie i podmiejskie, a a 105

_ 1,02 9,5
n =30
Dzieci 6—1_0_1at_, z_amieszl_a}ja((_:e = 02)0,3 a9’5 0, 18,2??,9
I(ib:sz3alr(})/ migjskie i podmiejskie, 11+ l,lb b 9.6+ 5,1b 106
0,9 £ 1,1 ng/g kreatyniny 7,5 + 5,4 ng/g kreatynins”
Osoby w wieku 2388 lat: mate 0,24-3,11 1,99-17.2
natezenie ruchu, n = 100 0,52° 6,02° 109
duze natezenie ruchu, n = 157 0,49-8,13 0,71-17,0
1,70° 7,79°
Policjanci:
urzgdnicy, n = 49 0,2-15,29
4,56+2,384" 108
stuzba drogowa, n = 94 0,28-13,67
4,45 £2,42"

Personel aptek szpitalnych, < 20 ng/g kreatyniny
pracownicy naukowi, mechanicy, 4.3 ng/g kreatyniny” 107
kierowcy autobusow i taksowek, 6,5 + 6,4 ng/g kreatyniny”
n=178
Grupa kontrolna, n =17 0,3-2,2 13,1-483 11
Pracownicy drogowi, n = 15 0,1-4,4 9,5-133,7
Grupa kontrolna, n = 44 <10-28 110
Narazeni zawodowo’, n = 10 <10-2500
Grupa kontrolna, n = 5 <25
Nir}azde?i zawolzil(_)wo pracownicy ? 12
zakladow recyklingu
katalizatoréw, n =7 200-1000
Grupa kontrolna, n = 6 <36 13
Narazeni zawodowo’, n = 12 < 80-3400

n — liczba badanych osob, a — mediana, b — wartos¢ $rednia + odchylenie standardowe, ¢ — brak danych dotyczacych zrodta
narazenia
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Stwierdzono tez, ze zawartos¢ palladu i rodu zalezy od miejsca zamieszkania dzieci
1jest wyzsza w aglomeracji miejskiej, natomiast zaleznosci takiej nie obserwowano
w przypadku platyny [106]. Znacznie wyzsze st¢zenia platyny oznaczono w moczu
0s6b dorostych — mieszkancéw Monachium [107] oraz policjantow z Rzymu [108].
Brak bylo istotnej statystycznie roznicy pomigdzy grupa kontrolna policjantow (pra-
cownikow komisariatow) a policjantami shuzb drogowych, czyli grupa potencjalnie
bardziej narazona na dzialanie spalin samochodowych [108]. Natomiast zaobser-
wowano roznice w zawartosci platyny w moczu doroslych zamieszkujacych cen-
trum Rzymu 1 obszary podmigjskie [109]. Stezenie palladu w moczu, inaczej niz
u dzieci, nie roznilo si¢ w grupie osob zamieszkujacych obszary podmiejskie oraz
w grupie osob mieszkajacych na obszarach zurbanizowanych [109], ale bylo nieco
wigksze u mgzczyzn niz u kobiet [ 109]. Wyniki badan (Tab. 3) pokazuja, ze w mate-
rialach biologicznych wystepuje wyzsze stezenie palladu niz platyny, co sugeruje
jego wyzsza mobilnos¢. Zaobserwowano rowniez wzrastajace stezenie platyny
w moczu wraz z wiekiem badanych oso6b, co wskazuje, ze konsekwencja ekspozycji
organizmu na rézne zrddla emis;ji jest akumulacja tego metalu [ 108]. Znacznie wyz-
sze stgzenia metali szlachetnych wystepuja u ludzi narazonych zawodowo [110, 111,
112, 113]. Zagadnienia zwiazane z oddziatywaniem platynowcow na organizm ludzki
szerzej opisano w pracach przegladowych [30, 31, 92, 104, 114].

PODSUMOWANIE

W ostatnim dwudziestoleciu znacznie zwigkszyla si¢ zawartos¢ platynowcow
w roznych elementach srodowiska przyrodniczego, zarowno na obszarach zurbani-
zowanych, jak i na obszarach oddalonych od antropogenicznych zrodel zanieczysz-
czenia. Pomimo, ze artykul poswigcony jest glownie dwom pierwiastkom: platynie
1 palladowi, pamigta¢ nalezy o rodzie, ktory wraz z czastkami katalizatorow samo-
chodowych rowniez emitowany jest do srodowiska. Przez dlugi czas uwazano, ze
platynowce, jako metale szlachetne, nie ulegaja w przyrodzie zadnym przemianom,
nie sa wigc dostepne dla organizméw ludzkich. Najnowsze badania dowodza jed-
nak, ze pierwiastki te ulegaja przeksztalceniom pod wplywem réznych czynnikow
srodowiska (deszcz, zasolenie, obecnos¢ materii organicznej) i moga by¢ pobierane
przez organizmy zywe: rosliny 1 zwierzeta. Wyznaczone wspolczynniki bioakumu-
lacji platyny, palladu i rodu lokuja je pomigdzy pierwiastkami trudno a srednio dos-
tepnymi. Metale te sa pobierane i akumulowane w organizmach na podobnym
poziomie jak miedz, i znacznie latwiej niz oldw. Najbardziej mobilnym oraz biodo-
stgpnym pierwiastkiem z grupy platynowcow jest pallad. Zaréwno w przypadku
organizmow roslinnych, jak i zwierzecych zaobserwowano, ze podwyzszona zawar-
tos¢ palladu powoduje uruchomienie na poziomie komérkowym mechanizméw
detoksykacyjnych przez zwigkszenie produkeji fitochelatyn (rosliny) lub metalotio-
nein (zwierzgta wodne). Wyzsze stgzenia palladu niz platyny w moczu 1 we krwi
ludzkiej $wiadezy¢ moga o tym, ze metal ten pobierany jest latwiej rowniez przez
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organizm czlowieka. Ste¢zenia rodu w moczu ludzi (1,95-54.,0 ng/L) sa poréwny-
walne ze st¢zeniem palladu, ale wyzsze niz platyny [103]. Generalnie wzroslo ryzyko
narazenia populacji zamieszkujacych obszary zurbanizowane na stale dzialanie nis-
kich dawek tych metali.

Biorac pod uwage wlasciwosci katalityczne, dzialanie toksyczne 1 alergizujace
oraz dobra biodostgpnos¢ platynowcow (szczegdlnie palladu), polaczone z gwal-
townie wzrastajaca ich zawartos$cia w otoczeniu czlowieka, konieczne wydaje si¢
systematyczne kontrolowanie ich emisji oraz stgzenia w materialach srodowisko-
wych. Zasadne wydaje si¢ rowniez prowadzenie dalszych badan zmierzajacych do
uzyskania pelnej informacji na temat, jakie sa drogi i ewentualne skutki oddzialy-
wania platynowcow pochodzenia antropogennego na czlowicka. W swietle powyz-
szej dyskusji doniesien literaturowych Czytelnikowi pozostawiamy odpowiedz na
sformulowane w tytule pytanie — czy metale szlachetne sa rzeczywiscie szlachetne?
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ABSTRACT

Several nucleoside analogues have found successful application as antiviral and antican-
cer agents. Their mode of action differs, but in the most general terms they have been develo-
ped as inhibitors or competitors of natural 2’-deoxynucleosides in the process of their conver-
sion to the corresponding nucleoside-5’-triphosphates. As such, they can be incorporated into
a growing viral DNA strand by a DNA polymerase resulting in chain termination. In cancer
therapy, modified nucleosides, after being phosphorylated to the corresponding monophosphates,
block DNA biosynthesis by deactivating nucleoside syntheses. Hence biological activity of
nucleoside analogues in most cases depends on the intracellular phosphorylation by viral
and/or cellular kinases to their respective mono-, di-, and triphosphate derivatives. Among
the three successive activating phosphorylation steps the first one has fundamental importance
as the rate-limiting step. Several different enzymes can perform this initial phosphorylation,
depending on the nature of the aglycone. Also, the presence and activity of the intracellular
enzymes necessary for the activation of nucleoside analogues are highly dependent on the host
species, the cell type, and the stage in the cell cycle. Moreover, in many cases, nucleoside
analogues are poor substrates for the cellular kinases needed for their activation. For all these
reasons, intracellular nucleoside monophosphate (NMP) delivery has been considered for over-
coming the first phosphorylation step.

Unfortunately, NMPs themselves cannot be used as potential chemotherapeutic agents.
Owing to their high polarity, these compounds are not able to penetrate cellular membrane
or the blood-brain barrier easily. Therefore, in order to reduce the phosphate negative charge
and enable the modified nucleotide to enter a cell, many nucleotides modified on the phos-
phate moiety by so-called masking group have been synthesized.

A suitable nucleotide prodrug (so-called pronucleotide) has to fulfill two requirements:
1) it has to be lipophilic enough for passive diffusion of the membrane and the blood-brain
barrier; 11) it should be able to deliver the nucleoside by chemical or enzymatic hydrolysis
leaving a non-toxic masking group.

Many strategies using various protecting groups for the phosphate moiety have been deve-
loped to achieve this goal. The majority of strategies for unmasking pronucleotides that have
been examined to date have involved substrate-nonspecific enzymes to remove one or more
groups that are attached to the 5’MP moiety. Carboxyesterases (CEs) have attracted considera-
ble attention, since they include bis(pivaloyloxymethyl) [(bis(POM)] and S-acyl-2-thioethyl
(SATE) moieties which are initially unmasked by CE-mediated cleavage. A combination of
aryl ester and amino acid phosphoramidate groups as a particular class of enzyme-labile pro-
tecting groups was developed for the delivery of antiviral nucleoside prodrugs. An endogenous
phosphoramidase was responsible and necessary for the biological activity of those compo-
unds in living cells.

On the other side almost all approaches based on chemical hydrolysis reported so far
were unable to deliver the nucleotide selectively except the cycloSal approach.

This review will predominantly concentrate on the different approaches to the design of
nucleotide prodrugs.

Keywords: prodrug, pronucleotide, nucleoside analogues, antiviral activity, anticancer acti-
vity, masking groups

Stowa kluczowe: prolek, pronukleotyd, analogi nukleozydow, aktywnos¢ przeciwwirusowa,
aktywnos¢ przeciwnowotworowa, grupy maskujace
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WSTEP

Analogi nukleozyddéw purynowych i1 pirymidynowych, takie jak AZT (1) [1],
SFAU (2) [1]. ddI (3) [2]. ddA (4) |3]. gemcytabina (5) [4], clofarabina (6) [5].
cladrybina (7) [6], d4T (8) [1], 3TC (9) |7], FTC (10) [8] stanowia wazna grupg
zwiazkow o dzialaniu przeciwwirusowym i przeciwnowotworowym (Rys. 1).

HO— o B HoO— o ThY HO— o B
& O jo
— S

XV
: B= tymina; X=N,, Y,V=H (AZT) 8: (d4T) 9: B= cytozyna (3TC)
B= 5-fluorouracyl; X=OH; Y,V=H (5FdU) 10: B= 5-fluorocytozyna (FTC)

B= hypoksantyna; X,Y,V=H (ddI)

: B= adenina; X,Y,V=H (ddA)

B= cytozyna X=0OH; Y,V=F (dFdC)

B= 2-chloroadenina; X=0OH,; Y=F; V=H (clofarabina)
: B= 2-chloroadenina; X=OH; Y=V=H (cladribina)

AN

Rysunek 1. Analogi nukleozydow purynowych i pirymidynowych

Naturalne endogenne nukleozydy uzyskuja aktywnos¢ biologiczna po przeksztal-
ceniu w odpowiednie NMP, NDP i nastepnie NTP i wbudowaniu w rosnacy lancuch
DNA. Pierwszy etap fosforylacji prowadzacy do utworzenia NMP jest zwykle kata-
lizowany przez kinazy nukleozydowe kodowane w komorkach gospodarza czy
wirusa infekujacego komorki gospodarza, zas konwersja nukleozydomonofosfora-
now do odpowiednich di- 1 trojfosforanow odbywa si¢ przy udziale nukleotydylo-
wych 1 nukleozydodifosforylowych kinaz (Schemat 1) [9].

kinaza 1] kinaza 1 1 kinaza
Nuc—OH Nuc-0-P—OH ————— Nuc-O—-P-0—P—OH -
nukleozydowa | nukleotydowa | | difosforanonukleozydowa
OH OH
NMP NDP
(0] :
I} 1 1 polimeraza
Nuc—O—FI’—O—FI’—O—FI’—OH — > DNA lub RNA
OH OH OH
NTP

Schemat 1. Enzymatyczna aktywacja nukleozydow

Analogi nukleozydoéw sa pobierane przez komorki dzigki aktywnosci bialek
pelniacych funkcje transportowe dla tych molekul, i po pokonaniu bariery blony
komorkowej, ulegaja — podobnie jak endogenne nukleozydy — trojstopniowemu pro-
cesowi fosforylacji, tworzac odpowiednie 5°-trojfosforany.
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Istnieje szereg ograniczen bezposredniego uzycia analogow nukleozydow jako
lekow przeciwwirusowych 1 przeciwnowotworowych, migdzy innymi pojawianie
si¢ opornosci na dzialanie, wynikajace z obnizonej aktywnosci bialek transportuja-
cych [10] lub niedostatecznej aktywnosci kinazy deoksycytydynowej i tymidynowe;j
[11].

Modyfikacja pierscienia cukrowego przez zastapienie atomu wegla w pozycji
2’ lub 3 innym heteroatomem tylko nieznacznie wplywa na proces enzymatycznej
fosforylacji analogdw nukleozydow. Stad tez, moga one by¢ przeksztalcane w odpo-
wiedniec NMP 1 nastgpnie, z udzialem polimeraz, wbudowane w rosnacy ,,wirusowy”
lancuch DNA, w wyniku czego nastgpuje terminacja elongacji tego lancucha |9, 12,
13], spowodowana brakiem funkcji 3°-hydroksylowe;.

Analogi nukleozydow moga rowniez dzialac jako inhibitory wirusowej odwrot-
nej transkryptazy (np. HIV-1) [9, 12, 13], moga tez zaklocaé proces enzymatycznej
syntezy kwasow nukleinowych [14].

Jednakze aktywnos¢ biologiczna w serii nukleozydow z ta sama modyfikacja
czesci cukrowej rozni si¢ znacznie w obrebie nukleozasad, poniewaz zwiazki te
7 r6zna wydajnoscia sa przeksztalcane w odpowiednie NTP. Sposrod trzech kolej-
nych procesow fosforylacji, pierwszy etap odgrywa kluczowa role, gdyz katalizuja-
ce ten proces kinazy nukleozydowe wykazuja znaczna specyficzno$¢ substratowa,
zalezna od typu aglikonu.

Fakt, ze niektore nukleozydy, np. ddU, nie wykazuja aktywnosci przeciwwiru-
sowej, wynika wylacznie z tego, ze nie sa one enzymatycznie przeksztalcane w odpo-
wiednie NMP [15]. Ponadto, obecnos¢ i aktywnos¢ kinaz nukleozydowych zalezy
od gatunku gospodarza, rodzaju komorek 1 fazy cyklu komorkowego. Stad tez,
o szybkosci calego procesu fosforylacji modyfikowanych nukleozydow decyduje
pierwszy etap, poniewaz kolejne etapy prowadzace do NDP i NTP w mniejszym
stopniu zaleza od katalizujacych je kinaz.

W celu uniknigcia wyzej wspomnianych trudnosci, aktualne strategie badaw-
cze, majace na celu poszukiwanie bardziej aktywnych i efektywnych lekow prze-
ciwnowotworowych i przeciwwirusowych, skupiaja si¢ na otrzymywaniu tzw. pro-
lelkow nukleozydowych, ktore wykorzystuja alternatywne mechanizmy transportu
dokomérkowego oraz metabolizmu wewnatrzkomorkowego [ 16].

U podstaw jednej ze strategii konstruowania prolekow nukleozydowych lezy
wyeliminowanie etapu decydujacego o szybkosci procesu enzymatycznej fosforyla-
cji (pierwszy etap) i podawanie dokomorkowo tych zwiazkdéw w postaci monofos-
foranow. Niestety, monofosforany jako silnie kwasowe zwiazki (pK, 1-2) w warun-
kach fizjologicznych (pH 7,0-7.4) wystepuja jako aniony, co utrudnia ich przenika-
nie przez ujemnie naladowana lipidowa blon¢ komorkowa. Jednakze grupa fosfora-
nowa moze ulega¢ funkcjonalizacji droga przylaczenia lipofilowych nosnikdw, umoz-
liwiajacych transport dokomorkowy. Tak zmodyfikowane nukleotydy sa nazywane
pronukleotydami |[17].
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Pronukleotydy, po podaniu doustnym, w plynach ustrojowych powinny wyka-
zywac znaczna stabilnos¢ 1 odpornos¢ na enzymy metaboliczne [ 18], a po przejsciu
przez blony komoérkowe na drodze biernej dyfuzji, lipofilowe nosniki, nazywane
czg¢sto grupami maskujacymi, powinny by¢ usuwane na drodze chemicznej lub enzy-
matycznej hydrolizy, uwalniajac odpowiedni NMP, ktory bedzie wywolywal poza-
dany efekt farmakologiczny [19]. Istotnym warunkiem takiej strategii jest, aby pro-
dukty uboczne powstajace w wyniku hydrolizy grup maskujacych nie byly toksyczne.

Generalnie, grupa maskujaca moze skladac si¢ z jednego badz dwoch kompo-
nentow. W pierwszym przypadku, po dotarciu pronukleotydu do komorki nastepuje
hydroliza grupy maskujacej, powodujaca uwolnienie aktywnego zwiazku. Natomiast
pronukleotyd, zawierajacy dwuskladnikowa grup¢ maskujaca, w pierwszym ectapie
jest aktywowany chemicznie lub enzymatycznie przez uwolnienie jednej grupy mas-
kujacej. Efektem tej reakcji jest spontaniczne rozerwanie wiazania lek-druga grupa
maskujaca 1 wydzielenie juz aktywnego leku, ktory moze dziala¢ specyficznie
w konkretnym miejscu organizmu (Schemat 2) [20].

Pronukleotydy moga zawiera¢ jedna badz dwie grupy maskujace 1 wtedy odpo-
wiednio posiadaja strukturg fosfodiestrow lub fosfotriestrow.

0] 0]
jobo{ (¥ ] = ofo {5 )+ (V]
0]
/ /

l spontanicznie

X, Y= grupy maskujace

Schemat 2. Aktywacja pronukleotydow z dwuskladnikowa grupa maskujaca

1. PRONUKLEOTYDY O STRUKTURZE FOSFODIESTROW

Pronukleotydy o strukturze fosfodiestrow sa zwiazkami posiadajacymi tadu-
nek ujemny, stad tez nasuwalo si¢ pytanie, czy beda one w stanie przenika¢ przez
blony komérkowe. W takim przypadku zasadnicza rol¢ powinna odgrywaé natura
podstawnika R (Rys. 2); im jest on bardziej lipofilowy, tym otrzymany zwiazek powi-
nien lepiej wnika¢ do komorek [21].



424 R. KACZMAREK, K. KULIK, J. BARANIAK

o HO—C|3H2
I HO—-CH o)
RO-P-0O B .
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adenina alkil lub aryl ' )
cytozyna alkil lub aryl 5'-0O-(glicerynofosforan)-Ara-C

Rysunek 2. Pronukleotydy o strukturze fosfodiestrow

Pierwszymi przedstawicielami tej klasy pronukleotydow byly zwiazki 11,
w ktorych jako nosniki lipofilowe wykorzystano estry alkilowe 1 arylowe. W grupie
tych zwiazkow jedynie pochodne glicerolu (12, Rys. 2), zarbwno w badaniach
in vitro, jak 1 in vivo, charakteryzowaly si¢ cytotoksycznoscia porownywalna
z Ara-CMP w odniesieniu do komorek bialaczki L1210 [21a], a w badaniach in vivo
wzgledem bialaczki mysiej P388 [22].

Odrg¢bna klasg pronukleotyddéw stanowily koniugaty, w ktorych jako grupy
maskujace zostaly wykorzystane steroidy [23]. W przypadku koniugatow zawiera-
jacych resztg 7-S-hydroksycholesterolu, pochodne FLT w badaniach in vitro wyka-
zywaly cytotoksyczna aktywnos¢ wzgledem mysiej biataczki EL-4 [24], zas pochodne
AZT byly aktywne w odniesieniu do wirusa HIV [25].

Morin i wspolpracownicy [26] zaproponowali interesujaca klase pronukleoty-
dow, w ktorych wiazanie fosfodiestrowe jest utworzone z wykorzystaniem pochod-
nej eteru koronowego jako lipofilowej grupy maskujacej. Otrzymane 5°-fosfodi-
estry, pochodne AZT 1 ddU, z racji posiadanego tadunku ujemnego, wykazywaly
charakter hydrofilowy. Jednakze po asocjacji z kationem metalu, prawdopodobnie,
tworza one lipofilowe pary jonowe, mogace przenikac¢ przez blong komérkowa
1 ulega¢ nastgpezej hydrolizie do AZTMP lub ddUMP. Przeprowadzone badania
in vitro wykazaly 11-krotne zwigkszenie przeciwwirusowej aktywnosci zwiazku 13
(Rys. 3), w stosunku do ddU w zainfekowanych wirusem HIV-1 komoérkach
CEM-SS, co sugeruje, ze aktywna forma leku jest zakladany ddUMP. Przeciwnie,
koniugat AZT i eteru koronowego byl 14-krotnie mniej aktywny niz AZT.

0
o_|:|>_o o Ura
OH
(o
o] o
Co o
/

13
Rysunek 3. Koniugat eteru koronowego-[15¢5] z ddUMP
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Kolejna grupe pronukleotydow o strukturze fosfodiestrow stanowia koniugaty
nukleotydow z glicerolipidami, majace za zadanie ulatwienie transportu nukleoty-
dow do tkanek zdolnych absorbowac lipidy, takich jak makrofagi, w ktorych groma-
dza si¢ wirusy HIV [27]. Rysunck 4 przedstawia przykladowo fosfatydylo-AZT (14)
oraz dipalmitylofosfatydylowe pochodne Ara-C (15) 1 5-FU (16). W badaniach
in vitro, przeprowadzonych na kilku liniach komdrkowych, zwiazek 14 byt inhibito-
rem odwrotnej transkryptazy wirusa HIV [27b], co moze oznaczaé, 7ze w pierwszcj
kolejnosci zachodzila przy udziale fosfolipazy A hydroliza reszty kwasu tluszczo-
wego, a nastepnie fosfodiesteraza degradowala glicero-3-fosforo-5"-AZT do AZT
1AZTMP.

e} Rs
C16H330_C|:H2 H,C NH CH3(CH2)14COZ—C|)H2 Rer "Xy
CH,CH,0-CH o I CH,(CH,),,CO;CH O L

N O !
CHZ-O'FI’—O ®) CHZ-O'FI’—O e}
E1 a3

N, Rz R4

R,R, R; R, Ry R,

15 Ara-CMP-L-dipalmitin H OH OH H NH, H
16 5-FUMP-L-dipalmitn H OH H OH O F

Rysunek 4. Glicerolipidofosfodiestry nukleozydow

2. PRONUKLEOTYDY O STRUKTURZE FOSFOTRIESTROW

Wykorzystanie pronukleotydow o strukturze fosfotriestrow jest najczgsciej roz-
patrywana mozliwoscia wprowadzania do komorek nukleozydo-5’-monofosforanow.
Jednakze fosfotriestry w komérce w pierwszym etapie powinny by¢ przeksztalcone
w odpowiednie fosfodiestry, a te z kolei w NMP.

Chociaz triestry pochodne kwasu fosforowego, zawierajace arylowe i alkilowe
podstawniki o charakterze lipofilowym, fatwo wnikaja do komorek, to nie moga one
by¢ enzymatycznie przeprowadzane w odpowiednie diestry, gdyz nie jest znana endo-
genna aktywnos¢ fosfotriesterazowa. Z drugiej strony, ze wzglgdu na swoja stabil-
no$¢, w niewielkim stopniu ulegaja one wewnatrzkomorkowej hydrolizie chemicz-
nej. Z tego powodu w grupie pronukleotydow pochodnych triestrow fosforowych
najczesciej syntezowane sa zwiazki z biolabilnymi grupami maskujacymi. Tak
zaprojektowane stabilne zwiazki, po wniknigciu do komoérki w reakeji katalizowa-
nej enzymatycznie, powinny uwalnia¢ biolabilna grupg¢ z utworzeniem pochodne;j
ulegajacej spontanicznej hydrolizie do diestru fosforowego.
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2.1. CHEMICZNIE LABILNE GRUPY MASKUJACE
— CYKLOSALIGENIANOWE POCHODNE

Brak aktywnosci przeciwwirusowej prostych triestrow alkilowych pochodnych
AZT (17a),ddC (17b), Ara-C (17¢), Ara-A (17d) (Rys. 5) [28] byl prawdopodobnie
spowodowany odpornoscia na hydroliz¢ chemiczna i enzymatyczna diestrow pow-
stalych w wyniku ataku czasteczki wody na atom fosforu. Aktywnosc¢ in vitro diary-
lofosforylowych pochodnych AZT (18) zalezala od natury arylowego podstawnika
(Rys. 5) [29].

11
OB B
RO-P-0— o
OrR" (‘v

X V

17a: B=tymina; X=N;; Y=V=H; R’, R"= grupy alkilowe
17b: B= cytozyna; X=Y=V=H; R, R" = grupy alkilowe
17c: B= cytozyna; X=Y=0H; V=H; R', R"= grupy alkilowe
17d: B= adenina; X=Y=0H; V=H; R', R"= grupy alkilowe
18: B=tymina; X=N;; Y=V=H; R, R"= grupy arylowe

Rysunek 5. Pronukleotydy o strukturze fosfotriestrow

Zwiazki, w ktorych pierscienie fenylowe zawieraly podstawniki elektronoak-
ceptorowe (p-NO,, -CN), wykazywaly wicksza aktywnos¢ niz niepodstawione ana-
logi, gdyz latwiej ulegaly wewnatrzkomorkowej hydrolizie do odpowiednich
5’-monofosforanow.

Sposrod fosfotriestrow z grupami maskujacymi usuwanymi chemicznie, na
uwagg zasluguja zaprojektowane przez Meiera cyklosaligenianowe (cycloSal)
pochodne [30]. Jest to, jak do tej pory, jedyna grupa pronukleotyddw rozszczepiana
w komorkach do odpowiednich nukleotydow na drodze proste;j i selektywnej hydro-
lizy chemicznej. W czasteczce tych zwiazkow wystepuja dwa rozne wiazania fosfo-
estrowe: benzylowe i fenylowe (Schemat 3).

Generalnie, nukleotydy o strukturze triestrow, zawierajace proste bis(fenylowe)
lub bis(benzylowe) podstawniki, nie sa rozpatrywane jako pronukleotydy, gdyz two-
rzace si¢ w pierwszym etapie chemicznej hydrolizy naladowane diestry kwasu fos-
forowego sa wyjatkowo odporne na dalsza hydrolize. Jednakze istotna rolg w meta-
bolizmie triestrow odgrywa natura podstawnikow obecnych w pierscieniu aroma-
tycznym. Podstawniki elektronoakceptorowe w bis(fenylowych) estrach powoduja
ich szybka hydrolize, podczas gdy szybkiemu rozszczepieniu do diesteru ulegaja
bis(benzylowe) estry z podstawnikami elektronodonorowymi. Kombinacja tych
dwoch typow wiazan estrowych w opartej o alkohol salicylowy bifunkcyjnej, cyk-
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licznej grupie maskujacej stanowi istot¢ pronukleotydow zaprojektowanych przez
zespol Meiera, bedacych z chemicznego punktu widzenia cyklicznymi fosforanami.
Wprowadzenie trzech r6znych wiazan estrowych (fenylowego, benzylowego i alki-
lowego dla wiazania nukleozydu) prowadzi do skutecznego ich zrdznicowania
w procesach hydrolizy. Mechanizm generowania nukleozydo-5-monofosforanu
z cycloSal-fosfotriestrow d4T (19) jest przedstawiony na Schemacie 3.

R R ﬂ R, ﬂ
o otap a OfF"de4T etap b, OfF"de4T
| —_— -
X /F’\:O or X o} X Ho
o OH o"

Od4T
R=H, Me 2

19 20 o
stap b, 0-P-0d4T

|

0

23

Schemat 3. Mechanizm generowania nukleozydo-5’-monofosforanu z cycloSal-fosfotriestrow

Nukleofilowy atak anionu hydroksylowego na atom fosforu w triestrze 19 pro-
wadzi do rozerwania fenolanowego wiazania (lepsza grupa opuszczajaca) i utwo-
rzenia 2-hydroksybenzylofosfodiestru 20. Konsekwencja tego procesu jest zmiana
podstawnika orfo w estrze benzylowym z bardzo slabo elektronodonorowej grupy
fosforowej na silnie elektronodonorowa grupg¢ hydroksylowa. Te zmiany elektro-
nowe aktywuja pozostala grupe maskujaca i indukuja spontaniczne rozerwanie ben-
zylowego wiazania estrowego w 21, w wyniku czego nastepuje uwolnienie nukleo-
tydu 22 i pochodnej alkoholu salicylowego 23.

Badania mechanizmu degradacji cycloSal-d4TMP (19) w pelni udowodnily
wewnatrzczasteczkowy transport nukleotydu wedlug wyzej opisanej drogi.

Jednakze wykorzystanie cycloSal-triestrow jako terapeutykdw napotyka na pewne
ograniczenia, wynikajace z wylacznie chemicznego procesu ich hydrolizy. Jakkol-
wiek pochodne cycloSal, ze wzgledu na swoj lipofilowy charakter, sa zdolne do
przenikania przez blony komorkowe 1 transportowania nukleotydéw do wnetrza
komorek, to jednak nie mozna wykluczy¢ sytuacji, w ktorej triestry znajdujace si¢
wewnatrz komorki przenikaja ponownie przez blony komérkowe do przestrzeni
mi¢dzykomorkowej 1 ze hydrolizy chemiczne odbywaja si¢ rowniez poza komorka.
W celu wyeliminowania powyzszych zjawisk, grupa Meiera zaprojektowala triestry
stanowiace tzw. drugq generacje cycloSal pronukleotydow, ktdre z udzialem reak-
¢ji enzymatycznych winny by¢ przeksztalcane wewnatrz komoérki w bardziej polarne
zwiazki [31].
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Modyfikacja czasteczki cycloSal-triestrow polegala na przylaczeniu karboksy-
esterazolabilnych grup estrowych do pierscienia aromatycznego (Rys. 6). Ze wzgledu
na fakt, iz ugrupowania estrowe sa podstawnikami elektronoakceptorowymi, powo-
dujacymi znaczng redukcj¢ chemicznej stabilnosci triestrow, dodatkowo wprowa-
dzono etylenowy lacznik (ang. spacer).

24a'Y= OC(O)Me (OAc)
24b Y= OC(O)tBu (OPiv)
24c Y= OC(O)CH,CH,C(O)CH, (OLev)

Rysunek 6. Struktura cycloSal-fosfotriestrow tzw. drugiej generacji

Przeprowadzone z uzyciem linii komérkowych CEM badania aktywnosci
pochodnych cycloSal tzw. drugiej generacji wykazaly, ze estry acetylowe (24a) oraz
lewulinylowe (24¢) ulegaly oczekiwanej hydrolizie enzymatycznej.

2.2. ENZYMATYCZNIE LABILNE GRUPY MASKUJACE

Niewielka ilos¢ biolabilnych grup maskujacych jest zwiazana z faktem, ze nie
istnieja w naturze biologicznie aktywne fosforany o strukturze triestrow, a co za tym
idzie, brak jest endogennych fosfotriesteraz. Konstrukcja prolekéw zawierajacych
enzymatycznie labilne grupy polega na umieszczeniu takiej grupy w pewnej odleg-
losci od atomu fosforu. Reakcja enzymatycznej hydrolizy grupy maskujacej prowa-
dzi do powstania zwiazku nadal biologicznie nicaktywnego, ktorego spontaniczny
rozklad daje aktywny zwiazek (ang. tripartate concept). Wigkszos¢ strategii fizjolo-
gicznej degradacji dotychczas zbadanych pronukleotydow opiera si¢ na zalozeniu,
iz niespecyficzne enzymy, mi¢dzy innymi takie jak karboksyesterazy lub fosfodies-
terazy, beda powodowaly uwolnienie leku z pronukleotydu droga usunigcia jednej
badz dwoch grup ochronnych z funkcji 5°-fosforanowe;.

2.2.1. Bis(piwaloiloksymetylowe) pochodne

Farquhar [32] po raz pierwszy zaproponowal uzycie grupy acyloksymetylowej
jako biolabilnej grupy maskujacej funkcje fosforanowa.

Wstegpne badania dotyczace enzymatycznej stabilnosci roznych estréw acylo-
wych doprowadzily do wyboru zert-butylowej grupy i1 skonstruowania odpowied-
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niej piwaloiloksymetylowej (POM) grupy maskujacej. Na Schemacie 4 jest przed-
stawiony proponowany mechanizm dokomoérkowego transportu bis(POM)-nukle-
ozydo-5’-monofosforanow (25) [33].

I
POMO—P —ONukleozyd karboksyesteraza POMO—||:|>\—ONukIeozyd

Y °5
HO_ _c(CH,)
B (@] ala
POM = \/ C(CH,), X HO
O L |
26
25
HCHO

[l
POMO—FI>—ONukIeozyd

o-

27

fosfodiesteraza lub
karboksyesteraza

[l
'O—FI>—ONukIeozyd
o
NMP

Schemat 4.Mechanizm dokomorkowego transportu nukleozydo-bis(POM)-fosfotriestrow

W pierwszym etapie piwaloilowy ester w grupie POM wobec karboksyesterazy
ulega hydrolizie z utworzeniem wysoko reaktywnego hydroksymetylowego triestru
26. Zwiazek ten spontanicznie eliminuje formaldehyd, w efekcie czego tworzy si¢
POM-diester 27, ktory nastgpnie w reakcji katalizowanej za pomoca fosfodieste-
razy, prowadzi bezposrednio do NMP. Alternatywnie, ze zwiazku 27 wobec karbo-
ksyesterazy, ktora w sposob analogiczny do opisanego powyzej aktywuje grupe POM,
tworzy si¢ finalnic NMP.

Zastosowanie w badaniach biologicznych bis(POM)-ddUMP w pelni potwier-
dzilo wyzej przedstawiony mechanizm. Zwiazek wykazywal aktywnosc¢ anti-HIV-1
w komorkach MT-4 [34]. Rowniez bis(POM)-AZTMP byl aktywny w stosunku do
wirusa HIV-1, a bis(POM)-5FdUMP wykazywal aktywnos¢ przeciwnowotworowa

[33, 35].
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Jednakze pronukleotydy zawierajace bis(POM) ugrupowanie nie stanowia uzy-
tecznej grupy zwiazkow, ze wzgledu na mala ich stabilno$¢ w osoczu oraz tworzace
si¢ toksyczne produkty uboczne- formaldehyd i kwas piwalonowy.

2.2.2. Bis(p-acyloksybenzylowe) pochodne

Aktywacja bis(p-acyloksybenzylo)fosfotriestrow (PAOB) 28 przebiega w spo-
sob analogiczny do bis(POM)-fosfotriestrow. W wyniku enzymatycznej hydrolizy
ugrupowania estrowego, w pierscieniu aromatycznym powstaje niestabilny p-hy-
droksybenzylofosfotriester 29, ktory spontanicznie eliminujac kation 4-hydroksy-
benzylowy (30) przeksztalca si¢ w (p-acetyloksybenzylo)fosfodiester 31. Ponowna
aktywacja przez karboksyesterazg prowadzi do utworzenia pozadanego nukleozy-
do-5"-O-monofosforanu (NMP, Schemat 5). Mankamentem tej strategii jest reak-
tywnos¢ kationu 30, ktory moze oddzialywac¢ z bialkami, DNA lub innymi nukleofi-
lami obecnymi w komorkach [36].

O
[l
PAOBO-P-ONukleozyd esteraza PACBO—P~ONukleozyd
\O B — o)
PAOB = b\o R <©\OH
Y -
R= grupa alkilowa lub arylowa ’ CH,
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OH
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PAOBO—I';’—ONukIeozyd
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31
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"CH,

¢

OH
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'O—ﬁ’—ONukIeozyd
NMP

Schemat 5. Mechanizm dokomorkowego transportu nukleozydo-bis(PAOB)-fosfotriestrow
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2.2.3. Bis(S-acetylo-2-tioetylowe) pochodne i bis(ditioetylowe) pochodne

Bis(S-acetylo-2-tioetylo)fosfotriestry (SATE) modyfikowanych nukleozydow
(32) zostaly po raz pierwszy opisane przez Imbacha [37]. Mechanizm generowania
odpowiednich 5°-monofosforanow jest podobny do degradacji wyzej przedstawio-
nych biolabilnych fosfotriestrow. W reakcji katalizowanej karboksyesteraza tworzy
si¢ niestabilny O-2-merkaptoetylotriester 33, ktorego reszta tiolowa, jako ,.migkki™
nukleofil, atakuje ,,migkkie” centrum elektofilowe (a-atom wegla), w efekcie czego
wydziela si¢ episiarczek 1 powstaje SATE-fosfodiester 34. Powtorzenie tej samej
sekwencji reakcji prowadzi do NMP lub, alternatywnie, zwiazek 34 ulega katalizo-
wangej fosfodiesteraza hydrolizie do NMP (Schemat 6).

0]
[| karboksyesteraza [l
SATEO—F|>—ONukIeozyd Y SATEO—IID—ONukIeozyd
NI
RCOCH IES'
SATE= R ) :
S\n/
0O 33
R= grupa alkilowa
32
S
VAN
S
VAN
0] A\
1] karboksyesteraza I
'O—F|>—ONukIeozyd SATEO-IID—ONukIeozyd
o~ W 0~
NMP RCOOH 34

fosfodiesteraza

-~

-0-

O—1v=0

—ONukleozyd
NMP

Schemat 6. Mechanizm dokomoérkowego transportu nukleozydo-bis(S ATE)-fosfotriestrow

Inny zaproponowany przez Imbacha mechanizm hydrolizy bis(SATE)fosfotrie-
strow 32 zaklada w pierwszym etapie bezposredni atak nukleofilowy czasteczki wody
na atom fosforu z uwolnieniem S-acylo-2-tioetanolu. Jednakze w obydwu rozwaza-
nych mechanizmach zapoczatkowana przez karboksyesteraz¢ hydroliza reszty tio-
estrowej grup SATE prowadzi do wydzielenia 2 ekwiwalentow episiarczku, ktory
posiada wlasnosci toksyczne 1 mutagenne [12].
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Wydzielanie si¢ episiarczku, jako produktu ubocznego. jest rowniez postulo-
wane w przypadku aktywacji innej grupy pronukleotydow — bis(ditioetylo)fosfo-
triestrow (DTE, 35). Katalizowane przez reduktazg rozszczepienie disulfidowego
wigzania prowadzi do utworzenia niestabilnego O-2-merkaptoetylotriesteru 36, ktory
nastgpnie ulega dekompozycji do diestru 37, w sposdb opisany na Schemacie 7.

reduktaza
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00— P ONukleozyd <— X  DTEO— P ONukIeozyd
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O O
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Schemat 7. Mechanizm dokomorkowego transportu nukleozydo-bis(DTE)-fosfotriestrow

Stabilnos¢ pronukleotydow SATE jest zalezna od rodzaju reszty tioestrowe;.
Najbardziej aktywnymi zwiazkami okazaly si¢ pochodne z dwoma lancuchami
S-piwaloilo-2-tioetylowymi, gdyz zawada steryczna 1 wysoka lipofilowos¢ grupy
tert-butylowej zapobiega zbyt szybkiemu usunig¢ciu grupy maskujacej, a co za tym
idzie — niepozadanemu rozkladowi zwiazku w medium komorkowym.

Badanie in vitro aktywnosci przeciwwirusowej (HIV-1, Herpes) bis(SATE)fos-
fotriestrow takich nukleozydow, jak AZT, d4T, ddA, przeprowadzone na réznych
liniach komorkowych z deficytem kinazy tymidynowej (ang. 7K cells), wykazalo,
ze w niektorych przypadkach zwiazki te byly bardziej aktywne niz macierzyste
nukleozydy, co jest potwierdzeniem ich wewnatrzkomorkowej degradacji do 5°-mono-
fosforanow odpowiednich nukleozydow. Natomiast bis(DTE)-AZTMP byl w mniej-
szym stopniu niz AZT aktywny w stosunku do HIV-1 w komorkach CEM-SS, MT-4
1 PBMCs. Jednakze podwyzszenie aktywnosci przeciwwirusowej w komorkach CEM/
TK" potwierdza wewnatrzkomorkowy transport AZTMP [37a, 38].



CHEMICZNO-ENZ YMAT YCZNA STRATEGIAKONSTRUKCJI PROLEKOW NUKLEOZYDOWYCH ~ 433

3. PRONUKLEOTYDY O STRUKTURZE AMIDOFOSFORANOW

3.1. AMIDOFOSFODIESTRY POCHODNE NUKLEOZYDOW

Amidofosfodiestrowe pochodne nukleozyddw (38) zostaly po raz pierwszy opi-
sane przez McGuigana w 1992 roku. Zasadnicza przeslanka ich syntezy bylo zalo-
zenie, 1z z racji braku ladunku ujemnego w czasteczce, beda one wnika¢ do komo-
rek na drodze biernej dyfuzji [39]. Wstepne badania biologiczne zwiazkow o struk-
turze 38 (Rys. 7) wykazaly, ze moga by¢ one rozpatrywane jako inhibitory odwrot-
nej transkryptazy wirusa HIV-1 [40].

O
[l
R1O-FI’—ONukIeozyd
I?IH
Ra 38
R,= aryl, SATE
R,NH= aminokwas
Nukleozyd= d4T, AZT, ddA, 5FdU, 3TC

Rysunek 7. Pronukleotydy o strukturze amidofosfodiestrow

Na podstawie badania zaleznosci pomigdzy struktura a aktywnoscia stwier-
dzono, ze obecnosc reszty a-aminokwasu wplywa w sposob zasadniczy na aktyw-
nos¢ biologiczna, poniewaz pochodne alkiloamin nie posiadaly zadnej Iub wykazy-
waly tylko nieznaczna aktywnosc¢ przeciwwirusowa [41].

McGuigan i in. wykazali, ze sposrod zwiazkow z reszta o-aminokwasu
pochodne aryloestrow charakteryzuja si¢ wigksza aktywnoscia niz analogiczne alki-
loestry [40d] oraz, ze aktywnosc¢ przeciwwirusowa amidofosfodiestrow pochodnych
aminokwasow zalezy od dlugosci lancucha bocznego aminokwasu: im dluzszy lan-
cuch, tym aktywnos¢ mniejsza [42]. Stad tez, w przypadku amidofosfodiestrow
pochodnych d4T, najbardziej aktywne byly zwiazki zawierajace w swojej czasteczce
resztg estru metylowego L-alaniny. Najnizsza aktywno$¢ wykazywaly pochodne
L-leucyny i L-waliny [43]. Porownujac aktywnos¢ przeciwwirusowa serii amido-
fosfodiestrow pochodnych d4T i AZT, Balzarini i wspolpracownicy [3] stwierdzili,
ze w komoérkach CEM zainfekowanych wirusem HIV-1 aktywnos¢ ta jest rowniez
zalezna od rodzaju nukleozydu i rodzaju estru karboksylowego. Jako tzw. strukture
wiodaca (ang. lead compound), w odniesieniu do reszty amidofosforanowej, wybrano
ugrupowanie fenylo-metoksyalanylo-amidofosforanowe. Istotnym wnioskiem wyni-
kajacym z przeprowadzonych badan bylo stwierdzenie, ze amidofosforanowa
pochodna d4T (39, Schemat 8) jest w takim samym stopniu aktywna w komorkach
CEM/TK", jak i CEM/TK", co oznacza, z¢ sluszna jest koncepcja wyeliminowania
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pierwszego etapu fosforylacji nukleozydow poprzez wprowadzenie do komorek
zwiazkow o strukturze amidofosfodiestrow. Natomiast aktywnos$¢ przeciwwirusowa
pochodnych AZT byla mniejsza niz aktywnos¢ niemodyfikowanego AZT, poniewaz
w przypadku tego nukleozydu o szybkosci calego procesu fosforylacji decyduje drugi
etap przemiany (AZTMP do AZTDP), a nie pierwszy (AZT do AZTMP) [44].

W celu lepszego poznania zaleznosci pomigdzy struktura a aktywnoscia ami-
dofosfodiestrow pochodnych d4T i AZT, w kilku osrodkach badawczych prowadzono
niezalezne badania dotyczace metabolizmu tych zwiazkow [45]. Badacze sugero-
wali, ze w pierwszym etapie karboksyesteraza katalizuje hydrolize estru karboksy-
lowego w cz¢sci aminokwasowe] zwiazku 39, a nastgpnie, w wyniku nukleofilo-
wego ataku grupy karboksylowej w zwiazku 40 na atom fosforu, tworzy si¢ nietrwaly,
piccioczlonowy, cykliczny zwiazek posredni 41, czemu towarzyszy spontaniczne
rozerwanic wigzania fosfor-aryloksyl. Zwiazek 41 ulega nastepnie szybkiemu prze-
ksztalceniu w amidofosfomonoester 42, ktory okazal si¢ by¢ aktywnym metabo-
litem.
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Schemat 8. Mechanizm dokomoérkowego transportu pronukleotydow
o strukturze fenylometoksyalanyloamidofosfodiestrow

Na podstawie niezaleznie przeprowadzonych badan McGuigan i wspolpracow-
nicy [45a, 46] wykazali, ze hydroliza wiazania P-N w zwiazku 42 katalizowana
przez specyficznie dzialajaca fosfoamidaze, prowadzi do powstania d4TMP, ktory
nastgpnie jest przeksztalcany w trojfosforan za pomoca odpowiednich kinaz, lub
w wolny nukleozyd, jesli reakcja katalizowana jest przez fosfatazy lub nukleoty-
dazy. W przypadku amidofosfodiestrowych pochodnych nukleozydow, zawieraja-
cych jako podstawnik reszt¢ aminokwasu, etap poczatkowej aktywacji moze poten-
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cjalnie zachodzi¢ pozakomoérkowo, poniewaz jest katalizowany przez niespecy-
ficzne esterazy. Natomiast finalna aktywacja, polegajaca na rozerwaniu wigzania
P-N, jest katalizowana przez endogenne fosfoamidazy i prawdopodobnie proces ten
jest na tyle powolny, ze obserwuje si¢ w komorce mala akumulacje modyfikowa-
nych nukleotydow.

Zaproponowana przez Borcha i wspolpracownikow inna grupa amidofosfodies-
trowych pochodnych nukleozydow posiadala strukture dobrana tak, aby proces akty-
wacji zachodzil wylacznie wewnatrzkomorkowo [47]. Cecha charakterystyczna pro-
nukleotydow 43 (Schemat 9) byla obecnos¢ grupy benzotriazolowej (43a) lub nitro-
furylowej (43b), majacych za zadanie ulatwienic dokomoérkowego transportu
nukleozydoamidofosforanéw z podstawnikiem haloetyloaminowym (n = 2, Sche-
mat 9). Zakladano, ze reszta benzotriazolowa bedzie ulegala bezposredniej hydroli-
zie z utworzeniem niestabilnego anionu 44, podczas gdy nitrofurylowe ugrupowa-
nie na drodze bioredukcyjnej aktywacji bedzie generowalo wewnatrzczasteczkowo
taki sam amidofosforanowy anion 44. Spontaniczna cyklizacja tego anionu winna
prowadzi¢ do powstania jonu azyrydyniowego 45, jako zwiazku posredniego, ktory
ulegajac nastgpczej hydrolizie z rozerwaniem wiazania P-N uwalnialby wewnatrz-
komoérkowo nukleozydo-5’-monofosforan. Jednakze obok hydrolizy wiazania P-N
(atak czasteczki wody na atom fosforu, droga a) obserwowano rozerwanie wigzania
C-N (atak H,O na atom wegla, droga b) prowadzace do niepozadanego produktu
46. Zamiana haloetyloaminowego podstawnika w halobutyloaminowy (n =4, Sche-
mat 9) doprowadzita do syntezy nowej podgrupy pronukleotyddw 43, ktore ulegaly
szybkiej 1 ilosciowej konwersji do odpowiednich nukleotydow.
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Schemat 9. Mechanizm dokomorkowego transportu nukleozydoamidofosfodiestrow
z podstawnikiem benzotriazolowym lub nitrofurylowym
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Przeprowadzone in vitro badanie aktywnosci 5-fluoro-2’-deoksyurydynoami-
dofosforanu zawierajacego podstawnik nitrofurylowy wzgledem mysich komorek
bialaczki L1210 wykazaly silng inhibicj¢ wzrostu komorek (IC,, 0,5-3nM). Z kolei
badanie aktywnosci syntazy tymidylanowej w komoérkach o nickompletnej zawar-
tosci kinazy tymidynowej wykazalo, ze aktywacja pronukleotydu przebiega poprzez
zaproponowany mechanizm, obejmujacy bezposrednie wewnatrzkomorkowe prze-
ksztalcenie w FAUMP.

Grupa Borcha zsyntezowala réwniez analogiczne amidofosforany pochodne
cytarabiny — nukleozydu stosowanego w terapii przeciwnowotworowej [48]. Prze-
prowadzone iz vitro badania wykazaly, ze aktywnos¢ tego zwiazku wzgledem linii
komorkowej CEM jest zgodna z mechanizmem obejmujacym wewnatrzkomor-
kowy transport cytarabino-5’-monofosforanu.

3.2. AMIDOFOSFOMONOESTRY POCHODNE NUKLEOZYDOW

W 1994 roku Wagner przedstawil syntez¢ pronukleotydow o strukturze amido-
monoestrow (47, Schemat 10) [49]. Podstawa tej syntezy bylo zalozenie, ze amido-
fosfomonoestry hydrofobowych aminokwaséow powinny by¢ lepiej rozpuszczalne
w wodzie niz amidofosfodiestry otrzymane przez McGuigana, i powinny by¢ wciaz
zdolne do penetracji blony komorkowej. Synteza amidofosfomonoestrow 47 oparta
byla o metodologi¢ amidofosforynowa i reakcj¢ oksydatywnego amidowania.
Nukleozydy w reakcji z 2-cyjanoetylo-N,N-diizopropyloamidochlorofosforynem two-
rzyly zwiazek posredni 48, ktorego reakcja z metanolem wobec tetrazolu prowa-
dzila do utworzenia odpowiedniego fosforynu metylowego. Nast¢pnie fosforyn mety-
lowy reagowal z jodem tworzac odpowiedni jodofosforan, ktory z kolei, w reakcji
7z estrami metylowymi aminokwasow, tworzyl zwiazki 49 (Schemat 10).
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Schemat 10. Synteza pronukleotydow o strukturze amidofosfomonoestrow
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Finalna reakcja eliminacji ugrupowania S-cyjanoetylowego (NH,/MeOH)
w zwiazkach 49 prowadzila do amidofosfomonoestréw 47. Powyzsza strategia zos-
tala wykorzystana do otrzymania pochodnych takich nukleozydow, jak: d4T, AZT,
FLT, zawierajacych w swojej czasteczce resztg fenyloalaniny lub tryptofanu.

Otrzymane przez Wagnera zwiazki posiadaly struktur¢ aktywnych metaboli-
tow 42 (Schemat 8) zaproponowanych przez McGuigana. Stad tez, rozpatrujac
mechanizm ich dzialania Wagner przyjal, ze w wyniku katalizowanej fosfoamidaza
hydrolizy wiazania P-N tworzy si¢ monofosforan, ktory w dalszych etapach jest
fosforylowany do odpowiedniego trojfosforanu.

Sposrod zwiazkoéw zsyntezowanych w Laboratorium Wagnera najwigksza
anti-HIV-1 aktywnos¢ w badaniach in vitro przeprowadzonych na liniach komorko-
wych PBMCs i CEM wykazywaly uzyte w st¢zeniach nanomolowych pochodne
fenyloalaniny 1 tryptofanu. Zwiazki te byly stabilne w wodzie, mediach komorko-
wych, ludzkim 1 szczurzym osoczu, jak rowniez nie obserwowano efektu cytotok-
sycznego przy stezeniach do 100 mM [50].

Ponadto Wagner [51] wykazal, ze w przeciwienstwie do nukleozydo-5"-O-ami-
dofosfodiestrow, aktywnos¢ przeciwwirusowa monoestrow nie zalezy jednoznacz-
nie od stereochemii aminokwasow. Na przyklad aktywno$¢ przeciwwirusowa ami-
dofosfomonoestru AZT byla wigksza dla pochodnej estru metylowego D-fenyloala-
niny, za$ w przypadku pochodnych tryptofanu wigksza aktywnos¢ wykazywal zwia-
zek, w ktorym aminokwas mial konfiguracj¢ L. Duzy wplyw na aktywnosc¢ przeciw-
wirusowa in vitro badanych zwiazkow mial rowniez rodzaj uzytych do badan linii
komoérkowych. W zainfekowanych wirusem HIV-1 liniach komérkowych CEM
pochodne L-fenyloalaniny i L-tryptofanu wykazywaly duzo wigksza aktywnos¢ niz
w liniach komoérkowych PBMCs. Prawdopodobnie jest to spowodowane tym, iz
wigcej AZTMP gromadzi si¢ w komorkach PBMCs niz w CEM, natomiast st¢zenie
AZTTP jest wigksze w CEM, co moze sugerowac, ze w liniach komérkowych CEM
szybciej nastgpuje katalizowana odpowiednimi kinazami przemiana monofosfo-
ranu do aktywnego trojfosforanu.

W 1997 roku Wagner i wspolpracownicy [52] wykazali, ze AZT obok dobrych
wlasnosci przeciwwirusowych, posiada w badaniach in vitro rowniez interesujace
wlasnosci przeciwnowotworowe w odniesieniu do komoérek nowotworu piersi.
Z racji tej, ze podawanie AZT wywoluje niepozadane dzialania uboczne, postano-
wiono sprawdzi¢, czy AZT-amidoforanowe monoestry, pochodne aminokwasow
(50, Rys. 8), wykazuja potencjalne wlasnosci przeciwnowotworowe. Przeprowadzone
na linii komorkowej MCF-7 badania zaleznosci aktywnosci od struktury otrzyma-
nych amidofosforanow pochodnych estrow metylowych aminokwasow wykazaly,
ze im wigkszy podstawnik alkilowy przy o atomie wegla reszty aminokwasowe;,
tym cytotoksyczno$¢ mniejsza, przy czym wprowadzenie duzego ugrupowania aro-
matycznego (pochodne fenyloalaniny i tryptofanu) zdecydowanie poprawia aktyw-
nos¢ zwiazku.
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Rysunek 8. Koniugat estru metylowego aminokwasu z 5°-O-monofosforanem AZT

3.3. AMIDOTIOFOSFOMONOESTRY I AMIDODITIOFOSFOMONOESTRY
POCHODNE NUKLEOZYDOW

Zsyntezowane w Zakladzie Chemii Bioorganicznej CBMM PAN w Lodzi
N-oksatiafosfolanowe i ditiafosfolanowe pochodne aminokwasow stanowily dogodna
droge syntezy nicopisanych dotad w literaturze chemicznej nukleozydoamidotio-
fosforanow 1 nukleozydoamidoditiofosforanéw pochodnych aminokwasow [53].

Przeprowadzone wobec silnej zasady, takiej jak DBU, reakcje podstawienia
nukleofilowego na atomie fosforu wbudowanym w pierscien oksatiafosfolanowy
albo ditiafosfolanowy, znajdujacy si¢ na grupie «-aminowej tryptofanu czy fenylo-
alaniny (51), za pomoca 5’-hydroksylowej funkcji nukleozydow, takich jak AZT,
d4T, FTC, 3TC, przebiegaly z wysokimi wydajnosciami (Schemat 11).

Y Y
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X R X R
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51b R= PhCH,; X=8, Y=8
51¢c R= 3-Indolyl; X=0, Y=8
51d R= 3-Indolyl; X=8, Y=8

NucOH= AZT, d4T, FTC, 3TC

Schemat 11. Synteza koniugatow estrow metylowych aminokwasow z 5°-O-tiofosforanami
i 5’-O-ditiofosforanami nukleozydow

Badania przeprowadzone na komorkach PBMCs w Laboratorium Prof. R. Schi-
naziego (University of Atlanta, Georgia) wykazaly, ze koniugat 5°-O-tiofosforylo-
wanego AZT z fenyloalanina jest bardziej aktywny w stosunku do wirusa HIV-1 niz
samo AZT [EC,, (nM) odpowiednio 1.5 1 1,9], zas aktywnos¢ koniugatu 5°-O-tio-
fosforylowanego AZT z tryptofanem jest rowna aktywnos$ci samego AZT [54].
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4. PRONUKLEOTYDY O STRUKTURZE
BOROWODOROFOSFORANOW

W roku 2002 Ramsay Shaw [55] zaproponowala nowa grupg potencjalnych
prolekow, bedacych koniugatami tyrozyny z 5°-O-borowodorofosforanami nukleo-
zydow. Wsrdd P-modyfikowanych nukleotydow borowodorofosforanowe pochodne
sa zaliczane do zwiazkow o potencjalnych wlasnosciach terapeutycznych [56]. Zasta-
pienie fosforylowego atomu tlenu grupa borowodorowa zwigksza lipofilowos¢ otrzy-
manych analogow i sprawia, ze sa one odporne na dzialanie enzymow nukleolitycz-
nych.

Zaproponowana przez Ramsay-Shaw synteza koniugatow aminokwasow
z 5°-O-borowodorofosforanami nukleozyddw byla oparta o metodologi¢ amidofos-
forynowa (Schemat 12).

Zablokowana na funkcji aminowej 1 grupie karboksylowej tyrozyne poddano
katalizowanej tetrazolem reakcji fosfitylacji za pomoca 2-cyjanoetylo-bis(NV.N-di-
izopropylo)amidofosforynu. Otrzymany amidofosforyn 53 byl nast¢pnie wobec
tetrazolu kondensowany z 5°-O-hydroksylowa grupa nukleozydow. Powstala P(III)
pochodna 54 byla in situ poddana reakcji z kompleksem BH,xSMe,, w wyniku czego
tworzyl si¢ pozadany borowodorofosforan 55. Grupy blokujace z nukleozydu oraz
grupa 4-nitrofenylowa z ugrupowania karboksylowego aminokwasu byly usuwane
w standardowy sposob, co prowadzilo do pozadanego zwiazku 56.
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Schemat 12. Amidofosforynowa metoda syntezy koniugatow aminokwasow
z 5’-O-borowodorofosforanami nukleozydow
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W opracowanej w Zakladzie Chemii Bioorganicznej CBMM PAN metodologii
oksatiafosfolanowej kluczowymi zwigzkami posrednimi sa 2-X-1,3,2-oksatiafosfo-
lanowe pochodne [X = O, S, Se], ktore sa otrzymywane w reakcji utlenienia odpo-
wiednich 1.3,2-oksatiafosfolanowych prekursordow. Stad tez P(III) prekursory 57
stanowia odpowiednie substraty do przylaczenia reszty borowodorowe;.

Otrzymane w ten sposob odpowiednie 2-borowodoro-1,3,2-oksatiafosfolany 58
(Schemat 13), nastepnie w reakcji z 5 -hydroksylowa grupa takich nukleozyddow,
Jjak AZT czy d4T, tworzyly koniugaty typu nukleozyd-aminokwas polaczone wiaza-
niem borowodorofosforanowym (59) [57].
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Schemat 13. Oksatiafosfolanowa metoda syntezy koniugatow aminokwasow
z 5’-O-borowodorofosforanami nukleozydow

PODSUMOWANIE

Mimo ze w ciagu ostatnich lat nastapil znaczny postgp w badaniach nad zwigk-
szeniem dokomorkowego transportu nukleozydowych lekow, to weiaz w tym
obszarze pozostaje wicle kwestii do rozwiazania. Na przyklad, nie istnicje jedna
ogoélnie uzyteczna metoda modyfikacji nukleozyddéw. W szczegolnosci transport
dokomorkowy dideoksynukleozydow jest uprzywilejowany, w porownaniu z nukleo-
zydami modyfikowanymi w pozycji 2”1 3” cukru. Ponadto istnieje niewielka ilos¢
systematycznych badan majacych na celu okreslenie jak dana struktura pronukleo-
tydu wplywa na proces uwalniania nukleotydu. Co wigcej, dla niewiclkiej liczby
pronukleotydow okreslono w badaniach iz vivo toksycznos¢ danego pronukleotydu
w zaleznosci od czasookresu jego stosowania, zbadano farmakokinetyke 1 dystrybu-
cj¢ tkankowa proleku.
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Obecnie uwaza sig, ze aktywnos¢ proleku w komorkach pozbawionych kinazy
tymidynowej $wiadczy o uwolnieniu w komorce odpowiedniego nukleotydu. Jak-
kolwiek zostal potwierdzony wewnatrzkomérkowy transport aktywnych nukleoty-
doéw, niejednokrotnic o aktywnosci przewyzszajace] aktywnos¢ macierzystego
nukleozydu, to brak jest bezposredniego dowodu potwierdzajacego taki mechanizm.

Godnym odnotowania jest fakt, ze pomimo tych wciaz niewyjasnionych kwe-
stii, dwa leki oparte na strategii pronukleotydow zostaly ostatnio zatwierdzone przez
Food and Drug Administration (FDA) [58].

Kolejne wyzwanie w stosunku do poszukiwania nowych form transportowych
5’-fosforandéw nukleozyddw stanowi problem opornosci na dany lek. Na przyklad,
gemcytabina zostala uznana przez FDA za standardowy lek w przypadku leczenia
jednego z najgorzej rokujacych nowotworow, jakim jest rak trzustki z przerzutami.
Chociaz gemcytabina jest aktualnic ewaluowana w roznych rezimach zastosowan
klinicznych, to ostatnio pojawily si¢ pierwsze doniesienia na temat opornosci w
stosunku do tego leku.

Totez nicodlacznie wysoki biologiczny potencjal niektérych nukleozydow
zasluguje na dalsze prace majace na celu rozsadne 1 racjonalne projektowanie
wysoko efektywnych pronukleotydow.
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ABSTRACT

Naturally occurring enediyne anticancer antibiotics derived from bacterial
sources are reviewed. The enediynes represent promising chemotherapeutic agents
that exhibit unprecedented molecular architecture, fascinating modes of action
and extremely potent anticancer activity, more potent than other anticancer drugs.
The enediynes are structurally characterized by an unsaturated core with two ace-
tylenic groups conjugated with a double bond. All these molecules contain three impor-
tant functional domains:

— an enediyne ring (nine-membered or ten-membered) as a highly reactive
core that generates the reactive diradicals, thus providing the fragments that dama-
ge DNA,

— atriggering device which after suitable activation under physiological con-
ditions initiates the cascade of reactions that leads to the generation of diradicals,

— adelivery system that is responsible for targeting DNA.

The mode of action of the enediyne antibiotics is the ability to produce single-
-stranded or double-stranded DNA lesions by a mechanism which involves the inter-
actions with duplex DNA along specific sequences within the minor groove. This is
followed by the formation of a highly reactive benzenoid diradical via Bergman or
Myers-Saito cyloaromatization and abstraction of hydrogen atoms from the deoxy-
ribose of DNA leading to site-specific DNA breaks, which induces cell apoptosis.

The diradical (p-benzyne) intermediates in simple prototype enediynes were
postulated by Bergman in 1972 and provided the basis for the mechanism of action
of the naturally occurring enediynes.

Over 20 natural enediynes antibiotics are known now. They are divided into
two distinct groups; those containing a nine membered enediynes chromophore non-
covalently associated with a stabilizing apoprotein (neocarzinostatin 1, kedarcidin
2, lidamycin 3, maduropeptin 4, N1999A2 5) and those containing ten membered
enediyne ring (calichecamicins 6, dynemicins 7, esperamicin 8, namenamicin 9, shi-
shijimicins 10). However, the lack of selectivity for cancer cells and toxicity of
natural enediynes have complicated their use in cancer chemotherapy. Several mono-
clonal antibody-enediynes and polymer-enediynes conjugates have been prepared
and evaluated for clinical significance as anticancer drugs. Much effort has been
devoted to the design and synthesis of new, simplified, fully synthetic analogues
characterized by similar mode of action.

Keywords: enediyne antibiotics, prodrugs, cycloaromatization, diradicals, DNA,
cytotoxicity

Stowa kluczowe: antybiotyki enodiynowe, proleki, cykloaromatyzacja, DNA, cyto-
toksycznosc
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WSTEP

Choroby nowotworowe, ze wzgledu na czgstos¢ wystgpowania 1 nikle mozli-
wosci wyleczenia, sa w dalszym ciagu jednym z najwickszych wyzwan nauki. Powo-
duja one okolo 20% zgonow 1 zajmuja w tym wzgledzie drugie miejsce po choro-
bach serca i naczyn [1]. W Polsce, w 2002 roku na nowotwory zachorowalo lacznie
114 440 osob, a zmarlo prawie 87.8 tys. [1]. Polska wypada tragicznic w statysty-
kach umieralnosci 0oséb chorych na raka. Zajmujemy 22 miejsce pod wzgledem
skutecznosci leczenia onkologicznego. Szanse 5-cio letniego przezycia ma obecnie
40% chorych na raka w tym tylko 30% me¢zczyzn [2]. Innymi slowy: na trzech
pacjentdw tylko jeden wygrywa walke z rakiem, a dwoch umiera. W USA kazdego
roku diagnozuje si¢ ok. 1,4 mln nowych przypadkow zachorowan na raka, a umiera
z tego powodu 560 tys 0sob |3, 4].

Wsrod wielu sposobow leczenia raka znaczace miejsce przypada chemiotera-
pii (ok. 23% przypadkow) [5]. Nie jest to spowodowane wysoka skutecznoscia
poszczegdlnych preparatow, lecz brakiem lepszych sposobdw walki z nowotwo-
rami. Niedoskonala chemioterapia stanowi zatem nieustanne wezwanie do podej-
mowania kolejnych prob znalezienia lub syntezy nowych skuteczniejszych cytosta-
tykow.

Wsrdd asortymentu lekow o dzialaniu przeciwnowotworowym (ocenia si¢, ze
jestich ponad 50, Yuan podaje liczbg ok. 87 |6, 7]) substancje pochodzenia natural-
nego stanowia 62—65% [7-9]. Ten wysoki odsetek naturalnych cytostatykow, w po-
rownaniu z 23-25% procentowym udzialem substancji pochodzenia naturalnego
w ogoblnej liczbie stosowanych obecnie farmaceutykow [6, 8], moze oznaczac, ze
przyroda sama pomaga czlowickowi w walce z rakiem.

Najnowsza grupg chemioterapeutykow przeciwnowotworowych stanowia obec-
nie antybiotyki enodiynowe [10—13]. Nazwa pochodzi od podstawowego elementu
strukturalnego, odpowiedzialnego za dzialanie biologiczne, jakim jest wysoce nie-
nasycony pierscien makrocykliczny, ktory zawiera jedno podwojne (en) i dwa wia-
zania potrdjne (diyn). Antybiotyki te posiadaja wyjatkowa budowe, niespotykany
do tej pory mechanizm dzialania i wykazuja bardzo wysoka aktywnos¢ cytotok-
syczna, nieznana wczesnie] w grupie srodkow przeciwnowotworowych.

Pierwszym antybiotykiem z tej grupy byla neokarcynostatyna 1 wyizolowana
przez Ishide 1in. w 1965 roku z bakterii Streptomyces carzinostaticus |14, 15]. Zwia-
zek ten nie spotkal si¢ z wigkszym zainteresowaniem az do momentu, gdy naukowcy
z firm farmaceutycznych Bristol-Meyers i Lederle Laboratories odkryli, w 1987
roku, nastgpne antybiotyki z tej grupy, tj. esperamycyng 8 [ 16, 17] i kalicheamycyng
6 [18, 19]. Prawdopodobnie konkurencja sprawila, ze publikacje dotyczace zwiaz-
koéw 6 1 8 ukazaly sig obok siebie w tym samym numerze J. Am. Chem. Soc. Nie-
zwykle cenne wlasciwosci biologiczne naturalnych ukladow enodiynowych spowo-
dowaly gwaltowny wzrost zainteresowania i podjg¢cie w wielu osrodkach na Swiecie
intensywnych badan nad pozyskiwaniem i dzialaniem tej grupy zwiazkow.
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W roku 1989 wyizolowano dynemycyng A 7 z hodowli bakterii Micromono-
spora chersina, znajdujacych si¢ w probee ziemi pobranej w stanie Gujarat w In-
diach [20, 21]. Rok p6zniej wydzielono deoxydynemycyng A z bakterii Micromono-
spora globosa |22]. W roku 1991 odkryto kedarcydyne 2, wytwarzana przez nowy
szczep Actinomycete (L585-6), wyhodowany z probki ziemi pobranej w Indiach
[23, 24]. Lidamycyn¢ 3 wydzielono z bakterii Streptomyces globisporus [25, 26],
a kolejny antybiotyk o nazwie maduropeptyna 4 wyizolowano z bakterii Actinoma-
dura madurae [27]. Kilka lat pozniej opisano antybiotyk oznaczony symbolem
N1999A2 §, wydzielony ze Streptomyces sp. AJ9493 [28]. Odkrycie w roku 1996
namenamycyny 9, wyodrgbnionej z morskich oslonic Polysyncraton lithostrotum
na wyspie Namenalala [29] oraz sziszymycyn 10 (ang. shishijimicins) w roku 2003,
w Japonii, z ostonic Didemnum proliferum [30] wskazuje, ze antybiotyki enodiynowe
sa wytwarzane przez rozne organizmy. Obecnie znanych jest ponad 20 naturalnych
antybiotykow enodiynowych, a ogromne zainteresowanie nimi, jako nowymi poten-
cjalnymi cytostatykami, wciaz trwa, o czym $wiadczy ilos¢ ukazujacych si¢ publi-
kacji.

1. CHEMIA UKEADOW ENODIYNOWYCH
Historia badan chemicznych nad ukladami enodiynowymi rozpoczela si¢ nieco
wezesnie] od odkrycia antybiotykow enodiynowych. Pierwsze doniesienie na ten
temat pojawilo si¢ w 1966 roku, kiedy Sondheimer i in. opisali reakcj¢ przegrupo-

wania syntetycznego ukladu enodiynowego 11 w pochodna 5.6-benzazulenu 12 [31].
Dla tej transformacji zaproponowali jonowy mechanizm przedstawiony na Rys. 1.

(AW _
_—
O L F MeOH / DMSO O

"
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l MeOH

90

Rysunek 1. Jonowy mechanizm przegrupowania bicyklo[9. 3. O]tetradeca-1,5,7,11,13-pentaen-3,9-diynu 11
do pochodnej 5,6-benzazulenu 12
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W roku 1972 Bergman i in. opublikowali szczegolowe badania dotyczace
zachowania si¢ cis-heks-3-en-1,5-diynu 13 podczas ogrzewania we wrzacym tolu-
enie [32]. Zaproponowali rodnikowy mechanizm dla tego typu cykloaromatyzacji,
zachodzacej poprzez wysoce reaktywny p-8,8-didehydrobenzenowy dirodnik 13-A.
Koncowym produktem jest zwigzek aromatyczny 14 (Rys. 2). W chemii arynow
13-A znany jest jako pochodna p-benzynu i w dalszym ciagu uwazny jest jako uklad
raczej egzotyczny, w porownaniu z pochodnymi o-benzynu, czgsto spotykanymi
w reakcjach organicznych jako zwiazki przejsciowe w nukleofilowej substytucji aro-
matycznej [33]. Ze wzgledu na znaczenie tej reakcji, zostala ona nazwana cykloaro-
matyzacja Bergmana. W kilka lat pdzniej okazalo si¢, ze tego typu cykloaromatyza-
cja stala si¢ podstawowa reakcja wyjasniajaca mechanizm dzialania antybiotykow
enodiynowych.

toluen

13 13-A 14

Rysunek 2. Cykloaromatyzacja Bergmana cis-heks-3-en-1,5-diynu 13

Druga mozliwa droga cykloaromatyzacji zwiazkoéw enodiynowych jest reakcja
Myers-Saito. Zachodzi ona z udzialem ukladéw enoynowo-allenowych 15 poprzez
reaktywny dirodnik typu 1.,4-6,7z-dihydrotoluenowy 15-A, jako produkt posredni
(Rys. 3) [34-36].

7

C
F
CH, CHs,
15 15-A 16
Rysunek 3. Cykloaromatyzacja Myers-Saito

Istotnym parametrem okreslajacym latwos¢ cykloaromatyzacji jest odleglos¢
(d) pomigdzy terminalnymi atomami wegla dwoch wiazan potrojnych (Rys. 2). Ukla-
dy enodiynowe, w ktorych d < 3,34 A | ulegaja cykloaromatyzacji, natomiast w przy-
padku gdy d > 3.4 A | proces praktycznie nie zachodzi. Zwiazki enodiynowe z wia-
zaniami potrdjnymi, znajdujacymi sie w odleglosci mniejszej niz 3,2 A | trudno otrzy-
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mac¢ ze wzgledu na ich samorzutna cyklizacj¢, zachodzaca juz w temperaturze po-
kojowej [37].

Zagadnienie cykloaromatyzacji ukladow cis-enodiynowych wydawalo si¢ poczat-
kowo interesujace, gldwnie z punktu widzenia chemii fizycznej i teoretycznej. Do-
piero od momentu odkrycia w roku 1987 naturalnych antybiotykdéw enodiynowych
obserwuje si¢ gwaltowny wzrost zainteresowania synteza tego typu pochodnych, do
takiego stopnia, ze problem ten stal si¢ jednym z glownych kierunkéw badan
w chemii zwiazkow acetylenowych ostatniej dekady.

2. PODZIAL, BUDOWA I DZIALANIE
ANTYBIOTYKOW ENODIYNOWYCH

Naturalnie wystgpujace antybiotyki enodiynowe mozna podzieli¢, zgodnie z
pro-pozycja Wei-Min Dai’a, na dwie grupy w zaleznosci od wielkosci pierscienia
makrocyklicznego [13]. Pierwsza zawiera chromofor zbudowany z 9-czlonowego
piers-cienia enodiynowego i wystepuje glownie w postaci kompleksu z czg$cia bial-
kowa (apoproteina). Naleza do tej grupy:

— neokarcynostatyna 1

— kedarcydyna 2

— lidamycyna (C-1027) 3

— maduropeptyna 4

— NI1999A2 5

Do drugiej grupy naleza antybiotyki z 10-czlonowym pierscieniem enodiyno-
wym bez czg¢sci bialkowe;:

— kalicheamycyny 6

— dynemycyny 7

— esperamycyny 8

— namenamycyna 9

— sziszymycyny 10

Czasteczki antybiotykow enodiynowych posiadaja 3 podstawowe elementy
strukturalne, ktore pelnia okreslone funkcje w mechanizmie dzialania, co przedsta-
wiono na przykladzie dynemycyny 7 (Rys. 4) 38, 39]. Fragment (I) odpowiedzialny
Jjest za laczenie si¢ czasteczki antybiotyku, w sposob mniej lub bardziej specyficzny,
do mnigjszej bruzdy DNA. Drugim elementem jest tzw. wyzwalacz (II), w przypadku
dynemycyny 7 jest nim pierscien epoksydowy, ktory zapobiega samorzutnemu pro-
cesowi cykloaromatyzacji utrzymujac atomy wegla C-2, C-3, C-7 1 C-8 w sztywnej
konformacji anty. Po zadzialaniu czynnikow aktywujacych (dzialanie nukleofila,
temperatura, $wiatlo, bioredukcja) nastgpuje otwarcie pierscienia epoksydowego,
co pozwala atomom wegla C-2, C-3, C7, C-8, przyja¢ konformacj¢ qauche. Wtedy
odleglos¢ (d) pomigdzy terminalnymi atomami wiazan potrojnych zmniejsza si¢ od
wartosci d = 3,54 A do ok. d = 3,17 A i w temperaturze fizjologicznej zachodzi
cykloaromatyzacja [39].
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Rysunek 4. Elementy skfadowe czasteczki dynemycyny A 7

Trzecim charakterystycznym elementem budowy antybiotykow enodiynowych
jest pierscien makrocykliczny 9- lub 10-czlonowy (I1I), okreslany jako glowica bo-
jowa antybiotyku, ktéry zawiera fragment (Z)-heks-3-en-1,5-diynowy. Po zadziala-
niu wyzwalacza nastgpuje cykloaromatyzacja pierscienia enodiynowego i tworzy
si¢ dirodnik. Ten wysoko reaktywny produkt przejsciowy oddzialywuje z fancuchem
DNA powodujac jego przerwanie, co zapoczatkowuje kaskade procesow apoptozy
prowadzaca do $mierci komorek. Antybiotyki enodiynowe naleza wigc do prole-
kow, ktore wykazuja dzialanie dopiero po przejsciu w formg aktywna.

2.1. ANTYBIOTYKI ZAWIERAJACE 9-CZEONOWY PIERSCIEN ENODIYNOWY

Neokarcynostatyna (NCS)

Neokarcynostatyna 1, obecnie zwana tez jako zinostatyna, po raz pierwszy
zostala opisana przez Ishide 1 in. w 1965 roku jako kompleks o skladzie 1:1 nicko-
walencyjnie zwiazanej czgsci bialkowej (apoproteiny, apo-NCS) i chromoforu
(Rys. 5) [14, 15]. Apoproteina i chromofor moga by¢ latwo oddzielone poprzez eks-
trakcje, ale chromofor przy braku czesci bialkowej tatwo ulega cykloaromatyzacji.
Struktura chromoforu neokarcynostatyny 1 zostala ustalona 20 lat pozniej przez
Edoiin. [40]. Czgs¢ bialkowa jest polipeptydem skladajacym si¢ z 115 aminokwa-
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sow 1 odpowiada za transport oraz stabilizacj¢ chromoforu [41, 42]. Wykazano row-
niez, ze proteina neokarcynostatyny 1 ma zdolnos¢ enzymatycznego rozkladu bia-
Iek histonowych (glownie H1) na krotkie peptydy [43, 44]. W ten sposdb ulatwia bez-
posredni dostgp chromoforu neokarcynostatyny 1 do tancucha DNA. Czgs¢ chro-
moforowa antybiotyku odpowiada za interkalacj¢ z DNA 1 dzialanie biologiczne.

AAPTATVTPS SGLSDGTVVK VAGAGLQAGT AYDVGOCAWV DTGVLACNPA
DFSSVTADAN GSASTSLTVR RSFEGFLFDG TRWGTTVNCT TAACQVGLSD
AAGNGPEPGV AISFN

Apoproteina neokarcynostatyny (apo-NCS) 115 AA

Chromofor neokarcynostatyny (NCS)
Rysunek 5. Struktura czasteczki neokarcynostatyny 1

Mechanizm dzialania neokarcynostatyny 1 zostal przedstawiony w 1987 roku
przez Myersa 1 sklada si¢ z kilku etapoéw (Rys. 6) [45—47]. Zgodnic z ta propozycja.
w poczatkowej fazie procesu reszta kwasu naftoesowego interkaluje si¢ do DNA
w taki sposob, aby enodiynowy fragment chromoforu tj. epoksybicyklo[7.3.0]dode-
kadiendiynu znajdowal si¢ w mniejszej bruzdzie DNA. Aktywacja kaskady reakcji
prowadzacych do rozerwania jednej nici fancucha DNA rozpoczyna stereospecy-
ficzny atak czynnika nukleofilowego, np. tiolu (jest to zazwyczaj czasteczka gluta-
tionu, najbardziej dostepnego tiolu w komorkach ssakow) na atom wegla C-12. Pro-
wadzi to do przegrupowania szkieletu pierscienia makrocyklicznego lacznie z otwar-
ciem pierscienia epoksydowego i utworzeniem kumulenu 1-A. Ten nietrwaly i reak-
tywny uklad ulega szybko cykloaromatyzacji typu Myers-Saito z utworzeniem dirod-
nika 1-B, ktory odrywa rodniki wodorowe od tancucha DNA przechodzac w trwaly
zwiazek aromatyczny 17.
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Rysunek 6. Mechanizm dziatania neokarcynostatyny 1

Uprzywilejowanymi migjscami ataku dirodnika 1-A na tancuch DNA sa reszty
adeniny 1 tyminy. Wykazano, ze 80% przecie¢ lancucha DNA przez NCS jest spo-
wodowane oderwaniem atomu wodoru z polozenia C-5" dezoksyrybozy, co prowa-
dzi do utworzenia reszty adeniny lub tyminy z grupa aldehydowa w pozycji 5°
i fosforanowa w polozeniu 3” (Rys. 7) [48]. Proces rozerwania zachodzi w obec-
nosci tlenu. Mniej niz 20% uszkodzen DNA jest nastgpstwem ataku dirodnika na
pozycje C-4" 1 C-1" dezoksyrybozy [49].
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Rysunek 7. Mechanizm rozrywania tancucha DNA w pozycji 5° dezoksyrybozy

Kedarcydyna

Kedarcydyna 2 zostala wyizolowana w 1991 roku ze szczepu bakterii Actino-
mycete (1L.585-6) znalezionych w probcee ziemi pobranej w Indiach [23, 24]. Wyka-
zuje ona wysoka aktywnos¢ przeciwnowotworowa in vitro, podobna do innych anty-
biotykow enodiynowych, a ID,, np. wobec komérek HCT-116 wynosi 0.4 ng/ml
[50]. Jest rowniez aktywna wobec bakterii Gram-dodatnich. Wystgpuje w postaci
kompleksu zlozonego z chromoforu i rozpuszczalnej w wodzie apoproteiny (Rys. 8).
Sklad kompleksu, w przeciwienstwie do neokarcynostatyny 1, jest rozny w zalez-
nosci od warunkéw hodowli 1 zmienia si¢ od 1:1 do 1:18. Cze¢s¢ bialkowa wystepuje
w postaci trzech form: glowna zawiera 114 aminokwasow, a pozostale dwie formy
posiadaja o jeden lub dwa aminokwasy mniej (alanina i seryna) [50]. Rowniez
zidentyfikowano trzy formy chromoforu kedarcydyny o masach czasteczkowych
1029, 1015 1 1001. Czasteczka chromoforu kedarcydyny 2 posiada budowg zbli-
zona do neokarcynostatyny 1.
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ASAAVSVSPA TGLADGATVT VSASGFATST SATALQCAIL ADGRGACNVA
EFHDFSLSGG EGTTSVVVRR SFTGYVYMPDG PEVGAVDCDT APGGCEIVVG
GNTEEYENAA ISFE

Apoproteina kedarcydyny, 114 AA

MeY

Me

O
MeO Me__ N/l\/le
Me
Cl
OH
Me -~
H
Me

Chromofor kedarcydyny

Rysunek 8. Struktura czasteczki kedarcydyny 2

Mechanizm dzialania kedarcydyny 2 polega na rozcinaniu jednej nici DNA
z wysoka specyficznoscia sekwencyjna 5°-TCCTN-3", podobna do kalicheamycyny
6 [51]. Rozrywanie tancucha DNA odbywa w obecnosci tlenu 1 jest hamowane przez
takie jony, jak Ca>" i Mg?*, ktore kompleksujac si¢ z fragmentem kwasu 2-hydroksy-
naftoesowego utrudniaja wiazanie si¢ antybiotyku z DNA. Aktywowanie czasteczki
kedarcydyny 2 zachodzi podobnie jak w przypadku neokarcynostatyny 1 i rozpo-
czyna si¢ atakiem nukleofila na atom C-12. Nastgpuje otwarcie pierscienia epoksy-
dowego, zmienia si¢ geometria pierscienia enodiynowego i zachodzi cykloaromaty-
zacja Bergmana. Powstaly dirodnik oddzialywuje z DNA powodujac jego przery-
wanie, co w konsekwencji prowadzi do $mierci komorek.

Proteina kedarcydyny 2 wykazuje, podobnie jak neokarcynostatyny 1, rowniez
selektywne dzialanie proteolityczne rozkladajac histony na krotkie peptydy i ula-
twiajac dostep chromoforu do lancucha DNA [43, 52].
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Lidamycyna

Lidamycyn¢ 3 (nazwa oryginalna C-1027) wyizolowano w roku 1988 z Strep-
tomyces globisporus C-1027 w Chinach [25, 26, 53], a struktur¢ chromoforu usta-
lono dopiero w 1993 roku [54, 55]. Czasteczka antybiotyku sklada si¢ z wyjatkowo
nietrwalego chromoforu, powigzanego nickowalencyjnie z czgscia biatkowa w sto-
sunku 1:1, skladajaca si¢ z 110 aminokwasow (Rys. 9) [56, 57]. Antybiotyk 3 posiada
wyjatkowo wysoka aktywnos¢ cytotoksyczna in vitro wobec komoérek nowotworo-
wych, takich jak np. komorki bialaczki L1210, P388, watrobiaka H22 i raka piersi
MCF-7 o wartosciach IC,, = 0,01-1 nM. Jego dzialanie znacznie przewyzsza aktyw-
no$¢ neokarcynostatyny 1 [53]. Wykazuje rowniez dzialanie przeciwwirusowe.

APAFSVSPAS GLSDGOSVSV SVSGAAAGET YYIAQCAPVG VGQDACNPATA
SFTTDAASGA ASFSFVVRKS YTGSTPEGTP VGSVDCATAA CNLGAGNSGL
DLGHVALTFG

Apoproteina lidamycyny, 110 AA

Chromofor lidamycyny (C-1027)

Rysunek 9. Struktura czasteczki lidamycyny 3

Mechanizm dzialania lidamycyny 3 jest podobny do dzialania dwoch poprzed-
nio opisanych antybiotykow. Polega na przecinaniu dwoch nici DNA, co powoduje
smier¢ komorek na drodze apoptozy [58, 59]. Uprzywilejowanymi miejscami prze-
rywania DNA sa specyficzne sekwencje, takie jak: 5-TAT-3/37-ATA-5’15°- AGAT-
-3°/3°-TCT-5" [60]. Jest to jedyny antybiotyk enodiynowy, ktory nie wymaga procesu
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aktywowania [25, 61, 62]. Cykloaromatyzacja rozpoczyna si¢ w momencie odlacze-
nia si¢ apoproteiny od chromoforu. Proces przerwania lancucha DNA zachodzi glow-
nie na drodze oderwania atomu wodoru z pozycji C-4” dezoksyrybozy. W przeci-
wienstwie do innych antybiotykéw enodiynowych, czasteczka lidamycyny 3 nie
zawiera elementu strukturalnego w postaci pierscienia epoksydowego, pelniacego
funkcj¢ zabezpieczajaca przed wystapieniem samorzutnej cykloaromatyzacji Berg-
mana. Stad migdzy innymi wynika wysoka niestabilno$¢ czasteczki lidamycyny 3
1 wzrasta znaczenie czg¢sci biatkowe;.

Maduropeptyna (MDP)

Maduropeptyna 4 zostala wyizolowana z Actinomadura madurae w 1991 roku
(strukturg ustalono w 1994 roku) jako kompleks o skladzie 1:1 nosnika biatkowego
o masie czasteczkowej 32 kDa, rozpuszczalnego w wodzie, 1 chromoforu zawiera-
Jjacego 9-czlonowy pierscien enodiynowy (Rys. 10) [27, 63]. Wykazuje wysoka aktyw-
nos¢ wobec bakterii Gram-dodatnich oraz przeciwnowotworowa [27]. Apoproteina
maduropeptyny 4 swoja budowa nie przypomina protein neokarcynostatyny 1, lida-
mycyny 3 1 kedarcydyny 2, ktore maja mas¢ w zakresie 5—11 kDa 1 odznaczaja si¢
40% podobienstwem budowy. Apoproteina 4, podobnie jak neokarcynostatyny
1 kedarcydyny, posiada powinowactwo do histonoéw [44, 64]. Chromofor maduro-
peptyny 4 jest slabo zwiazany z biatkowa czgscia, a jego struktura oraz proces akty-
wowania nie sg jeszcze dokladnie poznane. Wykazuje natomiast duze podobien-
stwo do chromoforu C-1027 3, o czym $wiadczy wzor czasteczki pochodnej madu-
ropeptyny 4-A, bedacej produktem addycji metanolu do atomu C-6 podczas procesu
wyodrebniania. Przypuszcza sig, ze powstaly addukt jest prolekiem, ktory ulega wew-
natrzczasteczkowemu przegrupowaniu w enodiynowa formg aktywna zawierajaca
pierscien azyrydynowy (Rys. 10). Dopiero ta posta¢ maduropeptyny moze ulegac
cykloaromatyzacji 1 oddzialywac z DNA [63, 64].
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MVPISIRNR VAKVAVGSAA VLGLAVGFQT PAVAAAPTAT VTPSSGLSDG
TVVKVAGAGL QAGTAYDVGQ CAVWDTGVLA CNPADFSSVT ADANGSASTS
LTVRRSFEGF L.FDGTRWGT VDCTTA.AC QVGLSDAAGN GPEGVAISFN

Apoproteina maduropeptyny

+MeOH
HO
- MeOH 0
-/
HO cukier
Me
Me
HN
o) 4 4-A
OH

Chromofor maduropeptyny

Rysunek 10. Struktura czasteczki maduropeptyny 4

Antybiotyk N1999A2 (NA2)

Antybiotyk enodiynowy oznaczony symbolem N1999A2 5 zostal wyizolowany
z bakterii Streptomyces sp. AJ9493, w roku 1998, w Japonii [28]. Posiada w swojej
budowie 9-czlonowy pierscien enodiynowy i reszt¢ kwasu naftoesowego (Rys. 11).
NA2 5 wykazuje silne dzialanie przeciwbakteryjne i przeciwnowotworowe. Cyto-
toksycznos¢ in vivo, oznaczona jako IC,, wobec komorek réznych linii nowotworo-
wych, miesci si¢ w granicach 10210 M [65].
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Rysunek 11. Struktura czasteczki antybiotyku N1999A2 §

Chromofor NA2 5 wykazuje podobna budowe do neokarcynostatyny 1 z tym,
7e nie ma reszty aminocukrowej. W przeciwienstwie do wezesniej przedstawionych
antybiotykow enodiynowych z 9-cio czlonowym pierscieniem, NA2 § wystepuje
bez czgsci bialkowej 1, pomimo tego, jest bardziej trwaly w roztworze wodnym ani-
zeli np. neokarcynostatyna 1 [65]. Mechanizm dzialania polega na interkalacji cza-
steczki NA2 § do mniejszej bruzdy DNA, cykloaromatyzacji 1 przecigciu dwoch
nici DNA w sekwencji 5°-GGT/3°-CCA (T > A>>C > Q) [65].

2.2. ANTYBIOTYKI ZAWIERAJACE 10-CZLONOWY PIERSCIEN
ENODIYNOWY

Kalicheamycyny

Rodzina kalicheamycyn 6 (Rys. 12) zostala wyizolowana z bakterii Micromo-
nospora echinospora znalezionych w zlozach saletry chilijskiej w stanie Teksas
w USA [18, 19]. Zloza te zawieraja znaczne ilosci weglanu wapniowego 1 sa uzywane
jako material budowlany w tym regionie. Kalicheamycyny posiadaja niczwykle
wysoka aktywnosc¢ przeciw bakteriom Gram-dodatnim 1 Gram-ujemnym na pozio-
mie st¢zenia ponizej 1 pg/ml [66, 67]. Ich aktywnos¢ przeciwnowotworowa ksztal-
tuje si¢ w testach in vitro na poziomie ED_ = 0,025 ng/ml (wobec komorek Co77),
a dawka optymalna w testach in vivo wynosi 0,5—1,5 mg/kg wobec komorek biala-
czek P388 1 L1210 oraz raka okrgznicy 1 czerniaka B16 [18, 66, 67]. Kalichecamy-
cyny 6 sa ponad 4000 razy bardziej aktywne od adriamycyny [18].

Rodzina kalicheamycyn 6 sklada si¢ z 7 przedstawicieli, ktorych czasteczki
roznia si¢ podstawnikami R , R, R, R, oraz atomem chlorowca (Br, I) (Rys. 12)
[66, 68]. Pochodne jodowe powstaja po dodaniu do hodowli komérkowej jodku
sodowego. Wyrdzniajacym si¢ przedstawicielem tej grupy antybiotykow jest kali-
cheamycyna y. W czasteczce tego zwiazku widoczne sa trzy elementy strukturalne,
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ktore pelnia istotna rol¢ w mechanizmie dzialania. Pierwszy element sklada si¢
z czterech reszt cukrowych (A, B, D, E) oraz jednego heksapodstawionego pierscie-
nia benzenowego (C) (Rys. 12). Ten fragment budowy jest odpowiedzialny za wia-
zanie si¢ z mniejsza bruzda podwojnej helisy DNA z wysoka specyficznoscia do
sekwencji 5°-TCCT-371 5-TTTT-3"[69, 70]. Drugim elementem budowy jest agli-
kon, zwany kalicheamycynonem. Jest to bicykliczny uklad zawierajacy 10-czlonowy
pierscien enodiynowy oraz cykliczny «,f-nienasycony keton, cykloheksenon, z wia-
zaniem podwojnym przy wezlowym atomie C-9. Aglikon jest odpowiedzialny za
przerywanie tancucha DNA. Trzecim elementem jest trisulfid metylowo-allilowy
przy atomie C-13, ktory pelni funkcj¢ wyzwalacza.

SSSMe
O
NHCO,Me
7 \ OH
NH S O
/ A OH B
\ / R Me OMe
Rs OMe
OR,
Kalicheamycyna (348) R4=E, R,=Br, Ry= D, R4=Me,CH
Kalicheamycyna (y48) R1= E, R,=Br, Ry= D, R4= Et Me O
Kalicheamycyna (B4') Ry=E, Ry=1, Rs=D, R4;=Me,CH HO
Kalicheamycyna (7)) Ry=E, Ry=1, Ry= D, R,= Et MeO
Kalicheamycyna (3,) Ry=E, Ry=|, Ry= D, R,= Me OH
Kalicheamycyna (') Ri= E, Ry=1, Ry=H, R4=Et -
Kalicheamycyna (o3') Ry=H, Ry=1,Rz=D
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Ri™ MeO
4 € E

Rysunek 12. Struktury czasteczek kalicheamycyn 6

Mechanizm dzialania sklada si¢ z kilku etapow 1 rozpoczyna si¢ od powiazania
kalicheamycyny y z mniejsza bruzda DNA [71-75]. Powstaly kompleks DNA-kali-
cheamycyna reaguje z nukleofilem, ktorym jest najczgsciej glutation (GSH). Nastg-
puje rozerwanie wiazania S-S w trisulfidzie (Rys. 13). Powstaly tiolan 6-A ulega
wewnatrzczasteczkowej addycji do podwdjnego wiazania o, S-nienasyconego ketonu,
co powoduje rehybrydyzacj¢ atomu C-9 z sp” na sp®. Zmienia si¢ geometria piers-
cienia enodiynowego (zwiazek 6-B) tak, ze odleglos¢ (d) pomigdzy atomami C-2
1 C-7 zmnigjsza si¢ 1 nastgpuje w temperaturze pokojowej cykloaromatyzacja z utwo-
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rzeniem dirodnika 6-C. Powstaly rodnik kalicheamycyny odrywa atomy wodoru
z tancucha DNA od C-5" lub C-4’, najczgsciej z czasteczki cytydyny w sekwencji
5°-TCCT-3", zapoczatkowujac proces rozerwania dwoch nici DNA [71, 76, 77].
W ten sposédb 6-C przechodzi w trwaly uklad 19.

GSH
SSSMe
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NHCO,Me \\NHCO,Me
12 \
O
HO O\cukier Scukier
6
d=335A
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\«NHCO,Me
DNA-H 9
4% HO Scukier
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Rysunek 13. Mechanizm dzialania kalicheamycyn 6

Esperamycyny

Esperamycyny 8 zostaly wyizolowane z bakterii Actinomadura verrucoso-
spora w roku 1985, a struktura zostala ustalona dwa lata pozniej [16, 17, 78].
Nazwa pochodzi od miasta w Argentynie, Pto Esperanza, gdzie odkryto szczepy
bakterii, z ktorych zostala wyizolowana. W sklad tej grupy wchodzi 7 przedstawi-
cieli (Rys. 14) [16, 79].
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Rysunek 14. Struktury czasteczek esperamycyn 8

Esperamycyny 8 wykazuja, podobnie jak kalichcamycyny 6, bardzo wysoka
aktywnosc cytotoksyczna wobec komorek réznych linii nowotworowych, takich jak
np. P388, B161M5076, w dawkach w zakresie 100 ng/kg [80]. Budowa i mechaniz-
mem dzialania rowniez przypominaja kalicheamycyny. Powoduja przecinanie jed-
nej lub dwoch nici DNA, jednak z mniejsza selektywnoscia dzialania niz kaliche-
amycyny. Preferowanymi miejscami przecigcia sa T> C > A > G [80, 81].

Dynemycyny

Dynemycyna A 7 zostala wyizolowana z bakterii Micromonospora chersina
wyhodowanej z probki ziemi pobranej w stanie Gujarat w Indiach [20, 21], a deo-
ksydynemycyna A z Micromonospora globosa w 1990 roku (Rys. 15) [22]. Dyne-
mycyny 7 maja cechy strukturalne zarowno antracyklinowych lekoéw przeciwnowo-
tworowych (antybiotykow antracyklinowych — np. daunorubicyny), jak 1 enodiyno-
wych.
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R O OH

Dynemycyna A R=OH
DeoksydynemycynaA R=H

Rysunek 15. Struktury czasteczek dynemycyny A i deoksydynemycyny A 7

Dynemycyny 7 wykazuja wysoka aktywnos¢ przeciwbakteryjna i przeciwno-
wotworowa na poziomie IC, = 14-48 mM wobec komorek bialaczki P388 i czer-
niaka B16 [20, 21]. Dynemycyna A 7 powoduje przecinanie jednej lub dwoch nici
DNA [82]. Mechanizm dzialania polega na interkalacji czasteczki antybiotyku do
mniejszej bruzdy DNA, bioredukcji chinonu do hydrochinonu, otwarciu pierscienia
epoksydowego, cykloaromatyzacji Bergmana z utworzeniem dirodnika, ktory odrywa
dwa atomy wodoru od lancucha DNA indukujac proces jego rozerwania [83—85].
Uprzywilejowane miejsca przecinania nici DNA przez dynemycyng A 7 znajduja
si¢ po stronie 3’ zasad purynowych (w kolejnosci G >> A), a mianowicie 5°-GC-37,
5°-GT-3°,5°-AT-3", 5°-AG-37[82].

Namenamycyna

Namenamycyna 9 (Rys. 16) zostala wyizolowana z bardzo mala wydajnoscia
107*% w 1996 roku z morskich ostonic Polysyncraton lithostrotum na wyspie Name-
nalala z archipelagu wysp Fiji [29]. Namenamycyna 9 posiada podobna budowe do
kalichcamycyny 6. Dwa elementy strukturalne, aglikon i trisulfid, sa identyczne.
Roznice pojawiaja si¢ w trzecim elemencie budowy tj. reszcie cukrowej. Namena-
mycyna 9 posiada tylko trzy reszty cukrowe (A, B, C) polaczone wiazaniem C-O
przy braku wiazania N—O wystgpujacego w przypadku kalicheamycyny 6. Namena-
mycyna 9 nie posiada heksapodstawionego pierscienia benzenowego, ktory w kali-
cheamycynie 6 znajduje si¢ przy pierscieniu cukrowym B. Ta réznica w budowie
jest prawdopodobnic odpowiedzialna za inna specyficznos¢ wiazania si¢ do lancu-
cha DNA, ktéra dla namenamycyny 9 dotyczy sekwencji 5°-TTT-3” (dla kaliche-
amycyny 6 5°-TCCT-3"). Namenamycyna posiada wysoka aktywnosc¢ przeciwbak-
teryjna np. MIC = 0,12 mg/ml wobec F. coli. Dla porownania: dla penicylin G
MIC = 32 mg/ml wobec E. coli. Cytotoksycznos¢ namenamycyny 9 jest réwniez
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bardzo wysoka. W badaniach in vitro 1C,  wobec komorek P388 ksztaltuje si¢ na
poziomie 3.5 ng/ml [29].

SSSMe

QH
Me O 'e) Me
B SMe
OH OH
SMe
OMe
NH
Me Me

Rysunek 16. Struktura czasteczki namenamycyny 9

Sziszymycyny

Do ostatnio odkrytych antybiotykdéw enodiynowych naleza sziszymycyny A-C
(ang. shishijimicins) 10 (Rys. 17), wyizolowane w Japonii w 2003 roku z morskich
ostonic Dimemnum proliferum [30]. Budowa przypominaja namenamycyng 9.
Jedyna roznica strukturalna polega na zastapieniu jednej reszty cukrowej podstaw-
nikiem 6’-hydroksy-S-karbolin-1"-ylowym, niespotykanym do tej pory w antybioty-
kach enodiynowych. Przypuszcza si¢, ze moze to by¢ przyczyna innej specyficz-
nosci wiazania si¢ z lancuchem DNA anizeli w przypadku kalicheamycyny 6 i name-
namycyny 9. Sziszymycyny 10 wykazuja niezwykle wysoka aktywno$¢ cytotok-
syczna. W testach in vitro wobec komorek 3Y1, Hela 1 P388 sziszymycyna A jest
ponad 10 razy bardziej aktywna od namenamycyny i ponad 7—100 tys. razy bardziej
aktywna od adriamycyny [30].
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OH

SSSMe

NHCO,Me

A. Ry= SMe, Ry =i-Pr
B. Ry=H, Ry = i-Pr
C. Ry= SMe, R, =Et

Rysunek 17. Struktury czasteczek sziszymycyn 10

UWAGI KONCOWE

Wobec braku mozliwosci izolacji wystarczajacych ilosci antybiotykow enodiy-
nowych ze zrodel naturalnych, stosunkowo szybko podjeto proby opracowania ich
totalnej syntezy. Ze wzgledu na skomplikowana strukture tego typu zwiazkdw, zada-
nie to nalezaloby ocenia¢ w kategoriach wyzwania intelektualnego a nie metody
produkcji. Sukcesem zakonczyly si¢ proby syntezy totalnej kalichemycyny 6
[86, 87] i dynemycyny A 7 [88], ale ze wzgledu na wicloetapowy ich przebieg
(22-37 etapow) 1 niskie koncowe wydajnosci (0,2—0,9%), w dalszym ciagu nie jest
mozliwe otrzymywanie antybiotykdéw enodiynowych na wigksza skale. Sposrod zna-
nych obecnie ponad 20 naturalnych antybiotykdéw enodiynowych dwa z nich,
tj. koniugat neokarcynostatyny z kopolimerem styrenu i kwasu maleinowego
(w Japonii) [89] i esperamycyna (w USA) [12]. znajduja si¢ na etapie zaawansowa-
nych badan klinicznych. Wprowadzenie do praktyki klinicznej kalicheamycyny, ze
wzgledu na jej bardzo wysoka toksycznos¢ 1 brak selektywnosci dzialania, jest
raczej malo prawdopodobne. Natomiast znaczne postepy poczyniono w zakresie
polaczenia antybiotykdéw enodiynowych z odpowiednimi przeciwcialami monoklo-
nalnymi, ktore spelniaja role czynnikdw transportowych, ukierunkowanych na odpo-
wiednie antygeny. Jest to tzw. mechanizm konia trojanskiego. Tego typu kompleks
lek-przeciwcialo warunkuje wysoka specyficzno$¢ dzialania i jest mniej toksyczny.
Przykladem moze by¢ koniugat przeciwcialo monoklonalne HuM 195 (specyficzne
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do antygenu CD33 obecnemu na prekursorowych komorkach mieloidalnych) z kali-
cheamycyna [89-92]. Po zwiazaniu si¢ przeciwciala z antygenem CD33 kompleks
wnika do wngtrza komorki, gdzie uwalnia si¢ kalicheamycyna. Ten nowy preparat,
gemtuzumab (CMA-676), zostal w roku 2000 dopuszczony przez FAD pod han-
dlowa nazwa MyloTarg™ do leczenia ostrej bialaczki mieloblastycznej (AML)
u pacjentdw powyzej 60 roku zycia po pierwszym nawrocie choroby, ktorzy nie
kwalifikuja si¢ do chemioterapii [90—92]. Prowadzone sa rowniez intensywne bada-
nia kliniczne koniugatow kalicheamycyny z przeciwcialem anty-MUC-1 (preparat
oznaczony symbolem CMB-401) w leczeniu nablonkowego raka jajnikow oraz kali-
cheamycyna-CD22 (CMC-544) w leczeniu nieziarniczego chloniaka z limfocytow
B [89-92]. Potencjalnymi kandydatami do stosowania klinicznego sa rowniez
koniugaty przeciwcial monoklonalnych z lidamycyna [89].

Mala dostgpnosc¢ naturalnych antybiotykow enodiynowych, ich wysoka toksycz-
nos¢ przy niskiej selektywnosci dzialania byly bezposrednimi przyczynami rozpo-
czecia badan nad synteza nowych, o prostej budowie analogow i1 ukladow modelo-
wych o podobnym mechanizmie dzialania zaréwno o budowie cyklicznej, jak i acyk-
licznej. W poszukiwaniach coraz lepiej dzialajacych 1 latwo dostgpnych pochod-
nych enodiynowych stosuje si¢ metody syntezy chemicznej [93—109] 1 biosyntezg
[110-114]. Syntetyczne uklady enodiynowe wykorzystuje si¢ do otrzymywania
koniugatow ze zwiazkami biolgicznie aktywnymi, np. steroidami [ 115-117], netro-
psyna [118, 119], dystamycyna [120], aminokwasami [121], poliaminami [122].
Poszukuje si¢ nowych celow molekularnych ich dzialania, np. RNA [123-125] czy
topoizomeraza I [126], wykorzystuje si¢ strategi¢ aktywacji enzymatycznej [127,
128], podejmuje si¢ proby funkcjonalizowania stosowanych obecnie lekow prze-
ciwnowotworowych farmakoforem enodiynowym (np. taksamycyna — hybryd tak-
solu i enodiynu) [129-131].

Odkrycie antybiotykow enodiynowych zwigkszylo potencjal preparatow cyto-
toksycznych i nalezy mie¢ nadzieje, ze w niedlugim czasie tego typu pochodne znajda
znacznie szersze zastosowanie w chemioterapii nowotworow.

PODZIEKOWANIE

Praca naukowa finansowana ze srodkow na nauk¢ w latach 2006-2008 (pro-
jekt badawczy nr N405 036 31/2655).
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Stanley E. Manahan, Toksykologia Srodowiska. Aspekty chemiczne i biochemiczne. ttumaczenie
Wiadystaw Boczon i Henryk Koroniak, Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa 2006, str. 530, oprawa
migkka.

,, Toksykologia Srodowiska. Aspekty chemiczne i biochemiczne” jest thumaczeniem trzeciego
wydania angielskiego podrgcznika napisanego przez znanego i uznanego autora, profesora chemii na
Uniwersytecie Missouri w Columbii, S.E. Manahana, ktory specjalizuje si¢ w tematyce szeroko pojgtej
chemii srodowiska. Zainteresowania autora obejmuja szeroki zakres zagadnien zwiazanych z ekologia,
przyjazna srodowisku technologia chemiczna, zagospodarowaniem odpaddw i analizg chemiczna.

Omawiana ksiazka jest bardzo obszernym opracowaniem (530 stron) i moze shuzy¢ zarowno
jako podrgcznik dla studentéw chemii, biochemii, biologii, ochrony §rodowiska i nauk pokrewnych, jak
i jako kompendium wiedzy o toksykologii dla 0sob zainteresowanych ta dziedzing. Jest to pierwsza tego
rodzaju pozycja w jezyku polskim i myslg, ze spotka sig z bardzo dobrym odbiorem czytelnikow. Niewat-
pliwym walorem ksiazki jest oparty na wiedzy chemicznej jasny i precyzyjny sposob prezentacji zagad-
nien dotyczacych toksykologii. Liczne wzory chemiczne i rownania reakcji znakomicie pomagaja czytel-
nikowi w zrozumieniu budowy zwiazkow toksycznych i mechanizmu ich dzialania w $rodowisku
i w organizmach zywych.

Ksiazka traktuje nie tylko o toksycznym dzialaniu pierwiastkow i zwiazkoéw organicznych, metalo-
organicznych i nieorganicznych, ale w pierwszych rozdziatach przedstawia takze podstawowe zagadnie-
nia dotyczace procesow chemicznych. Z koniecznosci opis budowy atomu, wiagzan chemicznych, reakcji
i rownowag oraz charakterystyka roztworow nie moga by¢ zbyt obszerne, ale nalezy podkresli¢, ze autor
umiejgtnie wybral i jasno przedstawil te wiadomosci podstawowe, ktore sa niezbgdne do zrozumienia
dalszych, bardziej specjalistycznych rozdziatéw. Omowienie podstaw chemii organicznej w kolejnym
rozdziale jest uzasadnione tym, ze wigkszo$¢ substancji obecnych w organizmie zywym, a takze wigk-
szo$¢ substancji toksycznych, stanowia zwiazki organiczne. Kolejne rozdziaty poswigcone sa charakte-
rystyce srodowiska naturalnego, wybranym zagadnieniom biochemii oraz procesom metabolicznym wgg-
lowodanow ttuszczow i biatek. Rozdzialy 5 1 6 dotycza scislej toksykologii, zaczynajac od ekotoksykolo-
gii z uwzglednieniem biodegradacji i biomarkerow, poprzez podstawowe pojgcia stosowane w toksykolo-
gii, jak czynniki toksyczne, receptory, zatrucia i odtrucia, reakcje fizjologiczne. W rozdziale 7 zdefinio-
wana jest szczegotowo chemia toksykologiczna, ktora dotyczy oddziatywania zwiazkow toksycznych na
tkankg biologiczna i uktady zywe. Korzystajac z wiedzy przedstawionej w poprzednich rozdziatach autor
omawia procesy, ktorym ulegaja ksenobiotyki w organizmie. Stosuje tutaj rownania reakcji i wzory che-
miczne, co sprawia, ze opis jest konkretny i zrozumialy dla chemika. Rozdziaty 8 i 9 sq po$wigcone
genetycznym aspektom toksykologii i reakcjom organizmu na substancje toksyczne. Kazdy z nastgpnych
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rozdziatow, 10-18, poswigcony jest przedstawieniu toksycznego dzialania wybranych pierwiastkow lub
zwiazkow chemicznych, m.in. czytelnik znajdzie tu wiadomosci o toksycznych zwiazkach nieorganicz-
nych, metaloorganicznych, zwiazkach organicznych, siarkoorganicznych i fosforoorganicznych. Charak-
terystyka tych zwiazkow zawiera liczne wzory strukturalne i rownania odpowiednich reakcji. Pozwala to
zauwazy¢ charakterystyczne elementy budowy poszczegolnych grup zwiazkow toksycznych, w tym tak
waznych i1 popularnych jak insektycydy czy pestycydy. Autor nie pominat takze zwiazkow toksycznych
pochodzenia naturalnego i w rozdziale 20 przedstawit klasyfikacjg tych substancji oraz mechanizm ich
dziatania. Mozna si¢ dowiedzie¢ o najwazniejszych truciznach roslinnych, toksynach grzybowych, tok-
sycznych glonach, jadach owadow, pajakow 1 gadow. Na zakonczenie przedstawione sa sposoby analizy
ksenobiotykow i substancji toksycznych we krwi i innych materiatach biologicznych.

Dzigki przemyslanemu podejsciu do tematu, autor zaprezentowat niezwykle bogaty material w spo-
sob profesjonalny a réwnoczesnie przyjazny czytelnikowi. Podrgeznik zastuguje na wysoka oceng, jest
napisany jasno, zrozumialym jezykiem, jest bardzo dobrze przettumaczony. Kazdy rozdziat konczy sig¢
spisem literatury uzupelniajacej, zawierajacej pozycje wydane w ostatnich latach. Bardzo cenne
i pomocne jest takze zamieszczenie po kazdym rozdziale zestawu pytan i problemow.

Z pelnym przekonaniem mozna poleci¢ go kazdemu czytelnikowi zainteresowanemu toksycznymi
wlasciwosciami zwiazkow chemicznych obecnych w srodowisku.

Anna Trzeciak
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INFORMACJE

INTERNATIONAL SCIENTIFIC CONFERENCE
SURFACTANTS AND DISPERSED SYSTEMS
IN THEORY AND PRACTICE

»SURUZ 2007”
Zamek Ksigz, 22-24. 05. 2007 r.

Czwarta konferencja naukowa z cyklu ,,Surfaktanty i uklady zdyspergowane
w teorii i praktyce” zostata zorganizowana przez Wydziat Chemiczny Politechniki
Wroctawskiej. Na czele komitetu organizacyjnego i naukowego stangta—jak poprzednio
— niestrudzona animatorka tej imprezy, pani prof. dr hab. inz. Kazimiera A. Wilk.
Konferencja zostala wpisana w sie¢ naukowa: ,,Scientific Network Suruz: Surfac-
tants and dispersed systems in theory and practice” (Contract No. INCO _CT -2003
—003355), i nabrata charakteru migdzynarodowego. Jak juz donositem wczesniej
(Wiad. Chem. 2003, 57, 792), na podobnej konferencji w Polanicy Zdroju w 2003 r.
powstat projekt powotania tej sieci. Zostat on zrealizowany przez Instytut Katalizy
i Fizykochemii Powierzchni PAN w Krakowie. Na czele powstalego Konsorcjum
stanat pan prof. dr hab. Kazimierz Matysa (z ww. Instytutu), a w sktad Konsorcjum
weszly zespoly badawcze z 14. jednostek naukowych: Akademii Gérniczo-Hutniczej
(Krakow), Instytutu Katalizy i Fizykochemii Powierzchni PAN (Krakow), Instytutu
Elektrotechniki (Wroctaw), Instytutu Odlewnictwa (Krakéw) Politechniki Gdanskie;j,
Politechniki Krakowskiej, Politechniki Poznanskiej, Politechniki Radomskiej, Politech-
niki Szczecinskiej, Politechniki Warszawskiej, Politechniki Wroctawskiej, Uniwersy-
tetu Adama Mickiewicza (Poznan), Uniwersytetu Jagiellonskiego (Krakéw) i Uniwer-
sytetu Marii Curie-Sklodowskiej (Lublin). Celem Sieci byto ulatwienie wspdtpracy
jednostek naukowych, zajmujacych si¢ w kraju omawiang tematyka, a zwlaszcza
wymiany informacji i wynikéw badan naukowych oraz umozliwienie mtodym nau-
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kowcom i doktorantom korzystania z warsztatow badawczych poszczegolnych zes-
potow. W sktad Sieci wchodzity 4 grupy tematyczne: (i) surfaktanty, adsorpcja, agre-
gacja w roztworach, nanostruktury, czasteczkowa samo-organizacja; (ii) mecha-
nizmy interakcji i stabilnosci uktadow zdyspergowanych (piany, emulsje, suspensje);
(iii) uktady zdyspergowane w zastosowaniach przemystowych i ochronie $rodo-
wiska; (iv) biomedyczne zastosowania surfaktantow oraz uktadéow zdyspergowa-
nych (molekularna samo-organizacja, nierozpuszczalne monowarstwy, materiaty bio-
medyczne, surfaktanty ptucne).

Wymienionej problematyce odpowiadaly 4 sekcje tematyczne, w ktorych odby-
waly si¢ obrady Konferencji. Prawie wszystkie wystgpienia oraz ich pelne teksty
zostaly przedstawione w jez. angielskim. W sekcji: ,,Surfactants and dispersed sys-
tems — fundamentals” referaty plenarne wygtosili: prof. Zbigniew Adamczyk (Insty-
tut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni PAN) — , Particles at interfaces. Interac-
tions™; prof. Jerzy Zajac (Université Montpellier 2, Francja) —,,Surfactant adsorption
and aggregation at the solid-aqueous solution interface: The current view and some
applications”; prof. Pratap Bahadur (Veer Narmad South Gujarat University, Surat,
India) —,,Aggregation behaviour of block copolymers in aqueous solutions”. Ponadto
wygltoszono 6 komunikatéw oraz pokazano 31 plakatow z prac wtasnych. W sekcji:
,»Stability of dispersed systems” przedstawiono kolejne dwa referaty plenarne:
prof. Thierry Vandamme (Université Louis Pasteur, Illkirch, Francja)—,,Lipid-based
drug delivery systems”; dr Michele Adler (Université de Marne la Vallée, Francja) —
,»Current developments in foams”; program sekcji dopetnialo 8 ustnych doniesien
z prac wlasnych i 18 plakatow. W sekcji: ,,Biological and biomedical properties” refe-
raty plenarne wyglosili: prof. Pavol Balgavy (Comenius University, Bratislava, Slova-
kia) — ,,Effects of surfactants on the structure of model membranes™; doc. dr hab.
Piotr Warszynski (Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni PAN) —, . Encapsula-
tion by biocompatible polyelectrolite multilayers”. Wystuchano takze 6 komunikatow
i przedstawiono 22 plakaty prezentujace wyniki badan. Az 5 referatéw plenarnych
wygloszono w sekcji: ,,Performance properties and industrial applications™: prof. Pawet
Plucinski (University of Bath, W. Brytania) — ,,Magnetic colloids for catalysis and
separation”; prof. Jan Hupka (Politechnika Gdanska)—,,The influence of AFFF agents
on oily wastewater treatment”; dr Mariusz Kucharski (Instytut Uprawy, Nawozenia
i Gleboznawstwa, Wroctaw) — ,,The adjuvants influence upon the herbicide beha-
viour"; prof. K. Medrzycka (Politechnika Gdanska) — ,,On the mechanisms of soil
remediation with the use of surfactants”; prof. Jan D. Miller (University of Utah,
USA) — ,,Molecular dynamics simulation for the analysis of interfacial chemistry”.
Tylko 3 prezentacje ustne zmiescity si¢ w tej sekcji, a dopetnito jg 11 plakatow. Lacznie
w konferencji wzielo udziat 120 uczestnikoéw. Wszystkie doniesienia poddano ocenie
recenzentow; zostaty one zebrane w wydanym przez PALMApress (Wroctaw) tomie
»Proceedings”, liczacym 544 stron. Stanowi¢ on bedzie cenne zrddto interesujacych
informacji dla zespotoéw, zajmujacych sie ta tematyka.
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Przed Konferencja (w dn. 20-21.05. br.) odbylo si¢, w tym samym miejscu,
Mikrosympozjum Mlodych Naukowcow pt.: ,,Chemia i inzynieria koloidow”. Dato
ono mtodym naukowcom i doktorantom okazj¢ do prezentacji uprawianej tematyki
oraz uzyskanych wynikow. W Mikrosympozjum wzigto udziat 45 oséb (z Instytutu
Katalizy i Fizykochemii Powierzchni PAN, Politechniki Gdanskiej, Politechniki Wro-
ctawskiej, Uniwersytetu Adama Mickiewicza, Uniwersytetu Marii Curie-Sktodow-
skiej). Uczestnicy przedstawili, w przyblizeniu po potowie w jez. polskim i angiel-
skim, 18 komunikatéw. Mieli ponadto okazje¢ uczestniczy¢é w dwdch dyskusjach
panelowych, poswieconych nowym ideom dotyczacym wody (prowadzacy: prof.
prof.: B. Burczyk, A. Pomianowski, A. Sokotowski) oraz przysztosci uktadow zdys-
pergowanych (prowadzacy: prof. prof.: J. Hupka, J.D. Miller, P. Plucinski, T. Van-
damme). Teksty wszystkich wystapien, w j¢z. angielskim, zostaly wiaczone do
»Proceedings”.

Obecna Konferencja okazala si¢ kolejnym sukcesem naukowym. Data jej PT
Uczestnikom okazj¢ do zapoznania si¢ z nowymi kierunkami badan i najnowszymi
wynikami prac, realizowanych w o$rodkach, zajmujacych si¢ problematyka chemii
i fizykochemii zwigzkéw powierzchniowo czynnych oraz ich zastosowan. Tak, jak
i poprzednie konferencje z tego cyklu, moga zapisa¢ na konto swych osiagnig¢ fakt,
ze coraz wigksza liczba prezentowanych prac byta firmowana nazwiskami autorow,
pochodzacych z roznych zespotdéw. Takie kontakty okazaly si¢ bardzo inspirujace,
a ich owocem jest coraz wyzszy poziom osiaganych rezultatéw. Organizatorzy kon-
ferencji zadbali tez o milg atmosfere obrad, do czego przyczynily sie ,,towarzyskie
przerywniki”: zwiedzanie stada ogieréw (z mozliwoscia jazdy konnej — dla odwaz-
nych), zwiedzanie komnat Zamku Ksigz oraz poznanie ich ciekawej historii, a takze
uroczysta kolacja. Nic dziwnego, ze pod adresem pani prof. Kazimiery A. Wilk skie-
rowano podzigekowania dla Niej osobiscie i dla catlego Komitetu Organizacyjnego za
trud zorganizowania tego spotkania, polaczone z prosba o podjecie si¢ organizacji
nastgpnej konferencji.

Bogdan Burczyk
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INFORMACJA REDAKCJI ,, WIADOMOSCI CHEMICZNYCH”

Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych” w porozumieniu z Rada Redakcyjna
kontynuuje inicjatywe podjeta na konferencji Dziekanow Wydziatow Chemicznych,
ktéra odbyta sie w lutym 2007 roku w Poznaniu.

Zgodnie z ta inicjatywa poszczegolne osrodki chemiczne (przede wszystkim
uczelniane) w Polsce moga publikowa¢ w ,, Wiadomosciach Chemicznych” informa-
cje o swojej dziatalnosci.
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Politechnika Wroctawska

Studia Doktoranckie na Wydziale Chemicznym

Wydziatl Chemiczny Politechniki Wroctawskiej ogtasza nabor
na czteroletnie stacjonarne STUDIA DOKTORANCKIE w roku
akademickim 2007/2008, w nast¢pujacych dyscyplinach:

e CHEMIA, w tym specjalno$é BIOTECHNOLOGIA
e INZYNIERIA CHEMICZNA
e TECHNOLOGIA CHEMICZNA, W tym INZYNIERIA MATERIALOWA

Warunkami przyjecia na studia sa ukonczone studia wyzsze
11 stopnia i pozytywny wynik postgpowania kwalifikacyjnego.

Zgloszenia wraz z wymaganymi dokumentami nalezy sklada¢

w Dziale Nauczania Politechniki Wroctawskiej (Wybrzeze
Wyspianskiego 27, budynek A1, pokoj 153) w dniach od 7 do 29
maja biezacego roku.

Przewidywany termin rozmow kwalifikacyjnych: 18 - 20 czerweca.

Kandydaci zakwalifikowani na studia, ktorzy uzyskaja wysoka
lokat¢ w post¢gpowaniu rekrutacyjnym, mogg otrzymac stypendium
doktoranckie. Ponadto, zgodnic z Regulaminem Studiow
Doktoranckich, doktoranci moga ubiegac si¢ o stypendia socjalne

i naukowe.

Dodatkowe informacje o rekrutacji, w tym o potencjalnych
promotorach, mozna uzyskac na stronach internetowych Studium
Doktoranckiego Politechniki Wroctawskiej
(http://www.doktoranci.pwr.wroc.pl)

1 Wydzialu Chemicznego (http:/www.ch.pwr.wroc.pl).
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3 2PORR

WYDZIAL. CHEMII UNIWERSYTETU WROCLAWSKIEGO
zaprasza na bezptatne kursy:

NOWOCZESNY PRACOWNIK LABORATORIUM

Szkolenie jest finansowane ze srodkéw Europejskiego Funduszu Spotecznego (75%)
oraz budzetu panstwa (25%), realizowane pod nadzorem Dolnoslaskiego Wojewodz-
kiego Urzgdu Pracy w ramach Zintegrowanego Programu Operacyjnego Rozwoju
Regionalnego w punkcie:

Priorytet 2 Wzmocnienie rozwoju zasobow ludzkich w regionach
Drzialanie 2.1. Rozwdj umiejetnosci powiqzany z potrzebami regionalnego rynku
pracy i mozliwosci ksztalcenia ustawicznego w regionie.

Celem szkolen jest aktualizacja wiedzy w zakresie nowoczesnych metod analitycz-
nych, przygotowanie metody pomiarowej do walidacji, projektowanie systemow bez-
pieczenstwa w laboratorium chemicznym.

Program szkolen obejmuje 52 godziny zaje¢ w formie wyktadow, warsztatow i labo-
ratoriow.

Podczas szkolen istnieje mozliwo$¢ uzyskania certyfikatow biegtosci analityczne;.

Uniwersytet Wroclawski
Wydzial Chemii

ul. F. Joliot-Curie 14
50-383 Wroctaw

Dodatkowe informacje znajduja si¢ na stronie internetowej Wydziatu Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego
www.chem.uni.wroc.pl/METFIZ/kursy/index.html oraz pod numerem telefonu 071/37 57 210
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