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1. Seznam zkratek a zvlastni notace

Zkratky obecného vyznamu

AC
AEH
APS
BET
CMR
DC
DIH
DLS
DMEM

DRIFTS

EDTA
FC
GMR
HRTEM

MAR
MFH
MIR
MRI
PCCS

PEG
PVP
RCF

souvisejici se sdavym proudem (Alternating Current)

hypertermie s arterialni embolizaci (Arterial Bolization Hyperthermia)
3-aminopropyltriethoxysilan

teorie adsorpce podle S. Brunauera, P. Emradiidellera

kolosalni magnetoresistance (Colossal Magesistance)

souvisejici se stejnogmym proudem (Direct Current)

hypertermie s{fmou injekci (Direct Injection Hyperthermia)
dynamicky rozptyl sstla (Dynamic Light Scattering)

Dubelccovo modifikované Eaglova médium (Dulbet/ogt modified Eagle's
minimal essential medium)

technika rf¥eni FTIR zaloZena na difusni reflexi (Diffuse Refnce Infra-
red Fourier Transform)

ethylendiamintetraoctova kyselina (ethylemediinetetraacetic acid)
meeni @i chlazeni v poli (Field Cooled)

giganticka magnetoresistance (Giant Magnetsiasce)

transmisni elektronova mikroskopie vysokébzligeni (High-resolution
Transmission Electron Microscopy)

intracelularni hypertermie (Intracellular Hypeetmia)

infracervena spektroskopie (Infrared)

transversalni opticky vibéai mod

relaxani rezim v NMR (viz str. 158) (Motional AveragingeBime)
magneticka fluidni hypertermie (Magnetic Flidgpethermia)

stredni infr&ervena oblast (Mid Infrared Region)

magneticka zobrazovaci resonance (MagnetioRase Imaging)
fotonovaikzova korelani spektroskopie (Photon Cross Correlation
Spectroscopy)

poly(ethylenglykol)

polyvinylpyrrolidon

relativni centrifugai sila (Relative Centrifugal Force)



RES
rMSC
rpm

rtg

SCi
SEM
SMR
SQUID
SPIO

TEOS
TEM
THF
TO
USPIO

ZFC

Vas

Vs

retikuloendothelialni systém (Reticuloendogh&ystem)

krysi mesenchymalni kmenovéiky (Rat Mesenchymal Stem Cells)
paet ot&ek za minutu (rotations per minute)

rentgenova, ve spojeni s diftak analysou

nmzkova vibrace (scissoring)

skenovaci elektronova mikroskopie (ScanniregtEbn Microscopy)
relax&ni rezim v NMR (viz str. 158) (Slow Motion Regime)
magnetometr typu Superconducting Quantunrfirtence Device

malé superparamagnetické ri@stice oxid Zeleza (Supeparamagnetic Iron
Oxides)

tetraethoxysilan

transmisni elektronova mikroskopie (Transnuadtlectron Microscopy)
tetrahydrofuran

transversalni opticky vibéai mod

velmi malé superparamagnetické fastice oxid Zeleza (Ultrasmall
Superparamagnetic Iron Oxides)

neieni po chlazeni v nulovém poli (Zero Field Cooled)

deformani vibrace nebo rovinna deforird vibrace (in-plane bending)
valergni vibrace (stretching)
antisymetricka valemi vibrace

symetricka valeii vibrace

Daéle jsou kzr¢ pouzivany zavedena ozmai alkylovych zbytk, jako je Me, Et, Pr,

Bu pro methyl, ethyl, propyl a butyl.

Notace materiah

Magneticka jadra

LS nanokrystalicky La,SKxMnO3
CF nanokrystalicky CoF©,

Cz nanokrystalicky Co.ZnFe,0,

10



BliZSi specifikace magnetickych jader

Parametry ufesiujici povahu magnetickych jader jsou uvedeny v #ela zavorkach
hned za oznnim gislusSné oxidové faze. Timto &gobem se vyjadje jeji chemicke
slozeni a skutaost, zda se jedna o surové n&siice ¢i mechanicky zpracované
nana@astice. V pipact specifikace sloZzeni, kteratre nebo u obecného vyjé&hi nemusi byt
provedena, je pouzita symbolikax){, kde ¢islo x0(0;1) vyjadtuje parametr x ve vzorci La
xSKMNO3; nebo Ce,ZnFe0,. P specifikaci mechanické historie materialu se &xiple
vyjadituje pouze okolnost, Ze jde o surové n@@sbice, které tedy nebyly mechanicky
Zpracovany, a to pismeny ,ag“ od spojeni ,as grovavhez uvedenymi v zavorce. Vyjéehi
ma pak tvar ,X)“, popripact ,(xag)“. Nagiklad vzorek surovych nagastic La 75515 29VInO3
pied mechanickym zpracovanim bude a@amalS(0,25ag)a po mechanickém zpracovani
LS(0,25)

Obaly

V této praci se u hybridnich naféstic pouziva specialni ozfemi dvou chemicky
riznych obal, piicemz gislusny zapis se uvadi za znakem ,@"“ po ¢ené magnetického
jadra dle vySe uvedené konvence. Obal z hydratthvarexidu Kemkitého gipraveny
z TEOS je ozn&movan ,Si, zatimco kemiity obal gipraveny gisobenim TEOS a APS, je
zapisovan jako ,SA". Naiklad hybridni nan&astice faze Lg;sSr 29MnO3; enkapsulované do
Cistého oxidu kemkitého se oznauji LS(0,25)@Si

Uplna specifikace konkrétniho materialu

UpIna specifikace diskutovaného materialu, ke éer je v experimentalnéasti
vycerpavajicim zpisobem uveden postupiipravy zahrnujici vSechny detaily tykajici se
piipravy vzorku, je provedenoiipojenim specifické kombinace alfanumerickych Znala
konec vySe uvedenych obecnych &pd#teré bd konci zavorkou u neobalenych vzark
anebo ozn&nim obalu u enkapsulovanych produk¥Sechny blize diskutovandipravené
¢i mérené materidly maji kodifikovany jeditrey kod v 6.6.

11
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2. Seznam pouzitych symisol

absorbance

i0{01,2}, regresni konstanty rovnic (40) a (41)

relativni atomova hmotnost

miizkovy parametr — délka translaae

regresni konstanta rovnice (22)

regresni konstanta rovnice (24)

magneticka indukce

magneticka indukce pole NMR spektrometriviRI skeneru
regresni konstanta rovnice (24)

regresni konstanta rovnice (22)

miizkovy parametr — délka translace

isobaricka tepelna kapacita

hmotnostni koncentraceyf] = g/l

molarni koncentrace

molalita [c,] = mol/g(solvent)

molarni obsahy povrchéwostupnych aminokyselin vztazené na
hmotnost manganu

specificka isobaricka tepelna kapacita

pramer

kritick& velikosttastice pro fechod do jednodoménového stavu
hydrodynamicka velikost

x-procentni kvantila hydrodynamické velikosti

stedni velikost krystalitu

tlou¥’ka obalové vrstvy magnetického jadra dle TEM

energie

faktor (obsahu analytu a definovany jako podihsteeného molarniho
obsahu ku fedpokladanému obsahu)

frekvence mleti

toleragni faktor perovskitove struktury

intenzita magnetického pole

koercivita

12



Hmax

Hs

IEP

Kef
K1

Prm

Prem,Mn

pH

r

amplituda intenzity gidavého magnetického pole

enthalpie

intensita signalu v rtg difrakci

isoelektricky bod

Boltzmanova konstanta

konstanta magnetokrystalova anisotropie

efektivni konstanta magnetické anisotropie

konstant&; rozvoje magnetické krystalové anisotropie pomoci
smerovych kosiri

hmotnost

magneticky moment

remanentni magneticky moment

nasyceny magneticky moment

specifickd magnetizace

specifickd magnetizacégipnagnetickém polH = 750 kAm*
specifickd magnetizace v magnetickém pbt 750 kAm' vztaZené na
obsah vlastni magnetické faze

molarni hmotnost

specifickd magnetizace vztazena na obsah vlastgheticke faze
specifickd remanentni magnetizace

relativni molekulovd hmotnost

magnetizace

remanentni magnetizace

nasycena magnetizace

paiet valcovacich cykl

tlak

piispivek k topnému vykonu dany Brownovou rotaci

prispevek k topnému vykonu dany hystereznimi ztratamstiielavéem
magnetickém poli

prispivek k topnému vykonu dany hystereznimi ztratamstiieavém
magnetickém poli vztazeny na hmotnostni obsah Mn
vodikovy exponenpH = -logH *]

polomer

longitudalni relaxivita kontrastni latky

13



i

SAR
SAR
t
t

tCelsius

T2
Ts
Tc
Tca

Terc
Tm

Ua(X)
Vi
Vb
w(A)

w(Mn'")

X(A)
xa(Mn”')

20

transversalni relaxivita kontrastni latky

iontovy polongr atomového ionti

koeficient determinace

specificky absofmi vykon i teplo& t (Specific Absorption Rate)
korigovana hodnot8AR pro magnetické pole o danyetaHpmax
cas

i0{01,2}, regresni konstanty rovnic (40) a (41)

teplota v Celsiay stupnici

teplota vypalu

teplota pi enkapsulaci

i0{01}, regresni konstanty rovnic (40) a (41)

interakéni ¢len efektivniho penosu elektronu mezi atomy v sousedicich
polohach, tj. energieifslusné vyminné interakce

absolutni teplota

longitudalni relaxéni doba

transversalni relagai doba

teplota blokace

Curieova teplota

Curieova teplota stanovena metodou Arrottovéugra
Curieova teplota stanovena filpthu x, pii méreni FC
maximalni teplota dosazena v experimentech s magget
indukovaném zafivani

standardni nejistota typu A véhy X

objem elementéarni kky

objem faze (nag. pridavanéhainidla ¢i magnetickychtastic)
viabilita burgk

hmotnostni zlomek slozky A

zdanlivy hmotnostni zlomek Mh(viz str. 92)

prace

molarni zlomek slozky A

zdanlivy molarni zlomek Mh (viz str. 92)

difrakéni Uhel

14



Amax

70
Ta
B
Te
Ti

Tm
N

To

Plog

Am

o

miizkovy paramete. — Uhela

gyromagneticky pogm

empiricka konstanta v rovnici (35)

empiricka konstanta v rovnici (35)

podile adxrp

podil objemu TEOSte0sa magnetickycltasticViun
parametr nestechiometrie eniitye stechiometrickém vzorci
zeta-potencial

dynamicka viskozita

Uhel mezi sousednimi spiny

Uhel seteny atomyi, j ak

vinova délka

vinova délka maxima absdrdgho pasu

permeabilita vakua

frekvence sidavého magnetického pole

rozsah reakce

hustota

predexponencialni faktor v zavislosti rel@réhocasu na teplet
doba vypalu

relax&ni ¢as Brownovy rotace

doba enkapsulace

doba uloZeni produktu mediipravou a testy viability

doba mleti

relax&ni ¢as Néelovy rotace

mefici cas vyjadujici casovou Skalu experimentalni techniky
fazové posunuti

hustota rozéleni intensity DLS signalu ve Skale Ihgaro
magneticka susceptibilita

meérna magneticka susceptibilita

Larmorova frekvence

uhlova rychlost centrifugace v isdldm postupu (viz 6.5.3)
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3. FFedmluva

»,Hunc spiritum, incognitum hactenus, novo nominesGaoco, qui nec
vasis cogi, nec in corpus visible reduci, nisiestd prius semine potest.”

Jan Babtist van Helmont (1577 - 1640%tus medicinagstr. 106

Slova vySe uvedena napsal znamy iatrochemitpgc - leéka) a predevsSim zakladatel
chemie pneumatickér¢evpa - vzduch) Jan Babtist van Helmont, jemuz bychomnnganohli
vytknout ili§ davetivy vztah k alchymii, zrcadlici se i v jehorgiv transmutaci, ale kterému
pravem nalezi pozornost, ohlizime-li se po udohich snah o chemické poznéni.iep
negizen stedowké scholastiky a obecnou nadvladu nespravnysdeskych paradigmat,
ktera se vSak dale vrSiléaeba i vinou mnohem mladSich flogistikployiotoc - spaleny),
dokéazal van Helmont kra&rexperimentovat. Fysiol@ggn rostlin je dobe znamy jeho pokus
s vrbou. Van Helmont, zasadiv 5 liber vazici sazed@ nadoby s 200 librami zeminy,
zaléval ji obyejnou a niim neobohacenou vodou a pétigetech, oddliv od jejich kdeni
veSkerou zeminu, shledal, Zze vahiay se wibec nezmnila, zatimco vrba vazila o 164 liber
vice. Z toho pak uzdel, Ze dotgnou vrbu tvéi nejmért 164 liber vody. NeuvaZzoval, Ze by
vrba byla mohla vyuZzit ke svémiistu vzduch, pofpacd asimilovat jeho sloZzku, jiZ je - jak
obecrt dnes znamo - oxid uliity. Snad ironii osudu byl prévtento sk¢ly pozorovatel a
experimentator sa@asré i objevitelemgas sylvestrejak nazval oxid uhsity ¢ili produkt
horeni deva. Citovana slova jsou prvnim pouzitim terminynphebo-li gas (ziejmé od
chaos, jak doklada vyslovnost v holanddtaihaos = chas = gas), kterym &htan Helmont

odlisit zvlastni latky, jez nelze tak snadno zkafighko pary tiznych kapalin.

Van Helmontiv pokus s vrbou neobohatil jen fysiologii rostlipiedstavoval totiz
experiment pesré definovany aifadré popsany, jehoz interpretace se diky objevu
fotosynthetickych pochadsice znénila, avSak vypo¥dni hodnota astala. Prace, jiz autor
nasledujiciho textuipdklada, pojednavagvazié o experimentu, popisuje synthesu, analysy
a metreni, aby vsled byly vyvozeny dité zawry. A zatimco nyni se teprve rozvijeji teorie
popisujici zavislost relaxometrickych vlastnosti agregaci magnetickycéastic ¢i se stéle
vyviji studium uplatdni riznych mechanisin v disipaci energie #tavého pole
magnetickymi nangasticemi, experimentalnéinnost, pokud je nale&tdokumentovana,

zachovava vlastni a zakladni hodnotu, Ihostejngcjaknterpretaci dojde.
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4. Uvod

4.1. Magnetické nangastice

4.1.1. O magnetickych nan&ésticich

V poslednich dvou dekadach se magnetické t@msiiwe opakovan staly stedem
pozornosti iznych a namnoze vzdalenych olbokteré stzZi spojuje &co vice, nez je pouha
potteba novych a lepSich matetidd metod roz&ujicich jejich moznosti. Mohlo by se také
zdat, a to zcela mytha nespraw Ze magnetické materialy se promysglenstinaji
vyuzZivat v Iékéstvi az nyni. O magnetismu a jeho pouZziti v medigoolemizoval jiz
Avicenna v desatém stoleti naSeho letdpokdyZ i nahodném poziti rezavého materialu
doporwoval polknout malé mnoZzstvi magnetitu s trochou mjélby rez magneticky navazal,
a ta rychle proSla travicim traktem [1]. Ale tepmgni probihaji prvni klinické zkouSky
metod zaloZenych na magnetickych dami |€iv cilenych pomoci wjSiho magneticko pole
[2,3] a teprve zcela nedavno se klinickgaa pouzivat magneticky indukovana hypertermie,
kdy magnetické nardstice co mediatory absorbujici energigjgiho elektromagnetického
pole @imo v nadoru produkuji teplo, a tim poSkozuji rakmé@ butky [4]. Obrovsky
potencial magnetickych nadéstic a magnetickych mik&éstic byl rozpoznan nejen
v biomedicir [5-8] a zakladnim biologickém vyzkumu [9], v biotemwlogiich [10-12], nybrz
I v separacich a analytické chemii [10,13-15], me€liaci polutari z pgiirody [16,17] a v
katalyze [18-20].

Takovy by neuplny vyet aplikaci vytvéi dojem, Ze magnetické nar@stice jsou
obecnym a velmi universalnim zakladem, ktery lien& v ohledu dané pteby rozvinout.
SamozZejmé se pak v kontextu chemickém zdaji Uvahy, Zgnetcké nandastice Ize
rozlicné povrcho¥ modifikovat, nebo snad |ép&eno, funkcionalizovat, a tim je lze
prostednictvim konkrétnich molekul a strukturnich métivytvorenych na jejich povrchu
obdat pozadovanymi funkcemi, jez se budou uskateat nekovalentnimi interakcemi a
chemickymi reakcemi povrchovych struktur s jejichertickym okolim — sétem mimo
¢astici. Nesmime v8ak opomenout, Ze magneticke jidna je Zejmé anorganicky material,
neni jen jednoduchym, neémmym a universalnim zakladem, nybrz magnetické ojadr

determinuje  fyzikalni, ergo magnetické chovani egslych, iebaze #zn¢
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funkcionalizovanychtéstic. Jednotlivé aplikacet’ iz moznosti zatim uveden# dalSi jako
technologie ukladani dat [21-23], sensory na béagmetickychc¢astic [24-25] etc postuluji
urcité optimalni magnetické vlastnosti liSici se podkteré pouziti, icemz tyto magneticke
pozadavky jsou orthogonalni k chemickym pozadavkkladenym na jejich povrch. Tak
nandastice zamyslené co kontrastni latky pro intraviski administraci v MRl musi
spliovat nalezitosti fedpokladané pro jejichiimé zavedeni do krevniho &tu ¢loveka -
jejich povrch musi byt f@devSim biokompatibilni. S¢éasré sama zobrazovaci technika
piedpoklada, Ze vykazuji vysokou molarni spin-spinoveelaxivitu, ktera souvisi
s dosazenym kontrastem sniimlale nepimo ungrné také utuje i nezbytnou davku, a tedy
zatizeni lidského organismu. Naproti tomu magnétiakangastice perspektivni pro
konstrukci datovych no&i musi mit zejme¢ zcela jiné magnetické vlastnosti, zejména grom
energetické bariéry pro ateni magnetického momentastice a energie tepelného pohybu
(viz rovnice (1)) musi spbvat podminkWE/kgT >50-80[27]. Ztohoto hlediska pak
vyplyva pirozené schisma —iijpozené rozdleni principi studia a vyvoje magnetickych
nana@astic na nalezitosti spojené s magnetickou fazfictivgadro magnetickycltastic na
jedné straé a na ukoly a otazky spojené s jejich povrchem ykegtvati vice¢i meérg aktivni

rozhrani magnetické naéstice a okoli, na druhé stian

Magnetické nantastice vSak nejsou jen pragmatickym objektem zajjma
z praktickych dvodi spojenych s vyvojem novych metod a novych maieriélagnetické
chovani vlastnosti krystalit stale se zmenSujicich rogm nés provadi pozoruhodnym
swtem od vicedoménovyctastic, fes magnetick€astice jednodoménové az staneme ve
swté tak malych rozrri, Ze se tu setkavame s jevy, jez nemaji na Ské&kdch rozndra
paticnou analogii. Superparamagnetismégstic s magnetickymi momenty relaxujicimi
vlivem tepelné energie je tohdikladem, ale nadto se tu pozorované jéagto komplikuji
titeba vzajemnymi interakcemiastic a resultujicimi stavy superspinovych skel a
superferomagnetismu [28], distribucemi veliko&#istic a distribucemi jejich tvar ale i
vyraznou zavislosti na teptoti zavislosti natasové Skale experimentalni metody, kterymi je
pozorovatelkaci pozorovatel vnima. Ve s malych ¢astic se pak setkame i stim, Ze
partikule sCist¢ antiferomagnetickou strukturou mohou mit magneticloment, setkame se
zde s vyznamnym vlivem povrchovych jema jedné strana na druhé strénéze podstaty,
jiz je mala dimense, s efekty danymi kémgm a omezenym rozfrem krystalové riize
magneticky usp@daného objektu. Magnetické naastice tak tvii nesmirg atraktivni pole

pro fyzikélni vyzkum magnetismu a jewpojenych s povrchovymi efekty a efekty kémé
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velikosti. Sowdasré nan@astice pedstavuji pitaZzlivou vyzvu pro synthesu a vytte
pozoruhodnou oblast chemie — zcela bez pragmatické@ele ke konkrétnim aplikacim.

V tomto kratkém textu, v Gvodu k praci, jejiz hlawmotivaci se stal vyvoj nagastic
pro magneticky indukovanou hypertermii, se p@&zziégm seznameni se s magnetickymi
vlastnostmicastic o velikosti mikrofi az nanometr, podivAme na zménou terapeutickou
aplikaci v souvislostech jeji historie 4znych hypertermickych metod, podra@inse pak
budeme w¥novat jejim fyzikalnim principm, tedy hlavd mechanismaim disipace energie
sttidavého magnetického pole. Pro dokresleni smysiottoprojektu se zminime o vyuZiti
magnetickych nan@stic v MRl a pipojime zevrubnou iehlidku dalSich fklada
biomedicinalnich aplikaci, které vSak budou uvedery naroku na \Werpavajici pehled
vSech metod a moznosti. Dale se vratime k hypeiitarto v kontextu ternarnich oxidickych
fazi, kde zminime jistérpkazky, na & magneticka hypertermie narédzi a jejich mofseni
vyswitlime na pikladu perovskitové faze LaSrMnOs. V dané diskusi bude nezbytné
dusledrgji se wnovat strukturnim a fyzikalnim aspékt. Pro vytvdeni ugité predstavy o
povaze vyvijenych materialale i o jejich synthese se zminime §estdalSi ternarni oxidové
fazi - o spinelové fazi GaZnFe0,4. Prirozenym pokréovanim nartnuté hypertermické osy
bude nakonec pojednani o nutnosti enkapsulace yakomagnetickychtastic spojené s
vytvoienim vysoce stabilniho, netoxického, biologickyringno a snadno derivatizovatelného
obalu, za §jZ podle sotiasného stavu znalosti budeme povazovat oteshikity. V textu se
ovSem nebudemeérmovat dalSim funkcionalizacim obalenych magnetibky@mn@astic a
jejich specifickym derivatizacim, nebdychom tim daleko figsahovali ramec této prace.
Podob® musime rezignovat i na systematické acerpavajici reSersni ighledy
diskutovanych témat vzhledem k pojatéi,Sktera dovoli uveést toliko iehled dilezitych

piikladi a odkazat na souborné referaty podeotmzebirajici dana témata.

4.1.2. Zakladni magnetické vlastnosti

Predstavme si magneticky ugpdany feromagnetickyi ferimagneticky material
s typickou hysterezni smigou a dale se zabyvejme tim, jak se bude ckmwyvijet [
zmensujici se velikosti zrna tohoto materidluc¢agticich o velikosti mikrain a wtSich se
uplatiuje vicedoménova struktura spojena s ok Uzkymi hystereznimi snédkami, nebd
zmeény magnetizace takové&astice v minicim se viSim magnetickém poli souvisi

s pohybem doménovychést ktery neni tolik energeticky nay.
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Pri zmenSovanicastic na velikostradow desitky az stovky nanométrse vSak
objevuje jednodoménovy stav, kterému odpovidagtice tvéené toliko jedinou doménou.
K tomuto jevu dochazi préviehdy, kdyz energetické naroky na vyieoi doménovych &b
pii dané velikosticastice by jiz nebyly dostate¢ kompenzovany poklesem magnetostatické
energie, kterd roste s objemem magnetického miatg28]. Kriticka velikost ¢astice pro
piechod do jednodoménového stabu zavisi na velikosti nasycené magnetizace, energie
anisotropie a vyrnné interakci mezi spiny. Kriticka velikof. byva pro kulovécastice
v rozsahu 10 — 800 nm [30], maprocastice Fe a Co je to 15, respektive 35 nm, alé. map
SmCqg 750 nm [31]. U jednodoménovyctastic se setkame se Sirokymi hystereznimi
smykami. ZmEna magnetizace podél hysterezni &kyy totiz souvisi s otgenim
magnetického momenttastice proti magnetické anisotropii krystalitu, ak ti koercivita
vyrazre vzroste proti vicedoménovyiasticim, nebt je to proces energeticky néréjsi nez
pohyb doménovych &. DalSi dilezity aspekt projevujici se na vyr&ama Urovni nandastic
je tvarova anisotropie. Tatthe zasadhzvysit koercivitu, ale i kritickou velikost pragchod

do jednodoménového stavu [32].

Pokud budeme rozén ¢astic dale zmensovat, dostavame v jistém motnedisiém
na teplo, ale i na nitici metod, stav, kdy mizi hystereze, ale magnetidakiivky stale
zachovavaji sigmoidalni fi¢h. Jednd se o superparamagneticky stav, ktery na
mikroskopické Urovni charakterizuje voln& fluktuaoegnetického momentu cetéstice
dand tepelnou energii, kdy individualni magnetiok@émenty atord zachovéavaji vzdjemné
uspdadani dané magnetickou strukturou. Z makroskopickpbbledu material tweny
remanentni magnetizaciideghod do superparamagnetického stavu zavisi neataian ¢asu

™ , pro ktery v pipact aktivatniho procesu plati vztah, objevujici se jiz v pthdi. Néela a

W. F. Browna [33,34]:
AE

kde 7o je souhrnny pedexponencialni faktor, ktery pro neinteragujistice byva typicky 10
10 10%s [35]. Souin Boltzmanovy konstatns a teplotyT udava tepelnou energii, zatimco
energetické bariéralE obnasSi energii p&gbnou na feklopeni magnetického momentu

Castice. Tato energie je daema sumou vnihich i vrgjSich vlastnosti zahrnujicich
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magnetickou krystalovou anisotropii, ale i tvarovanisotropii. V jednoduchém modelu
uniaxialnich¢astic popsanych efektivni konstantu magnetickéotimipieK¢s piSeme:
AE=KeVi (2)

kde Vi obnasi objem krystalitu. Z tohotdqulpisu vyplyva, Zze superparamagneticky stav se

muze uplatnit teprve u malyaléstic, typicky pak $ velikosti rekolik nanometi.

Z pojmu relaxaniho casu také vyplyva, jak relativni je  koncept
superparamagnetického stavu vzhledensadové Skale #teni, kterou mZzeme popsat
meficim ¢asemt,. Pokud budeme systérastic o daném relagaim case 7y studovat
technikou s mnohemétsim z,, budou se nam jevit jak®astice v superparamagnetickém
stavu. Jestlize ale ¢fici ¢as buderadow mensSi nezy, fluktuace magnetického momentu
¢astice nebudou v &ici Skale experimentalni techniky patrné, a tedyosdou jevit jako
¢astice v tzv. blokovaném stavu. Oriafitapiehled néricich ¢adi zakladnich metod studia
magnetickych materialuvadi tab. 1. Saasré ale zdirazreme, Ze relaxani ¢as je funkci
teploty. S klesajici teplotou se prodluzuje, a pro&stice, které byly z hlediska dané
experimentalni techniky ip vychozi teplo¥ v superparamagnetickém stavieghazeji fi
nizSich teplotach do blokovaného stavu, tzv. ,zajiitzZavadi se proto teplota blokade
tvorici hranici obou stal; dluzno ot dodat, z pohledu daného¢tani. Jedna se tedy o
parametr, pro ktery je relaqai ¢as uteny podminkou:

TN =T,. 3)
Vznik superparamagnetického stavu v pojmech tepelp&hybu a rriciho¢asu nazoré

popisuje obr. 1.

Tab. ICasové Skaly zakladnich metod studia magnetickgstic [6,36]:

Typ méreni 7o [S]

DC magnetizace 10
AC susceptibilita 16-10°
°'Fe Mossbauerova spektroskopie 71010°
Feromagneticka resonance 10
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(c) H=0 ®%® %mﬁmr (@) @%@ iZ:mi:O

T<<Tg(1p<<1y) T>>Tg(15>>1y)

Obr. 1. Chovéani systému N neintereagujicich jednadwvyclrastic: (a) bez magnetického
pole odpovidaji magnetické momentyjednotlivychéastic sndru snadné magnetizace a ve
vzorku bez fednostni orientace jsou tyto &mw ndhod@ orientovany, (b) po zavedeni
dostaténe velkého vgiSiho magnetického pold se vSechny magnetické momenty orientu;ji
do sn@ru pole. V okamZika, po vypnuti mohou nastat dvéipady: (c) energie tepelného
pohybu neni dostatea na gekonani energie anisotropie @stice vykazuji remanentni
magneticky moment, (d) anebo energie tepelnéhobpobgisobuje tak rychlou fluktuaci, ze
se magneticky moment vzorku vytrati — superparaptady stav.

OvSem zmenSovani velikosti magnetickyg&stic nelze redukovat pouze naé&ny
tvaru hysterezni sniky, respektive na efekty spojené reghodem od vicedoménovych
¢astic kéasticim jednodoménovym a na vznik superparamagdédtec stavu. Obe¢ndochazi
ke zmeénam, které lIze roztit do dvou kategorii [36]. Prvni skupina, kam rile/znik
jednodoménovychkiastic a superparamagnetismu u magneticky fidgslamych struktur, se da
oznait jako efekty koneéné velikosti [37]. Druh& skupina jéwsouvisi s rostoucim pairem
povrchu ku objemu a se vatajicim uplatdnim povrchovych projey;, které odrazeji
ukonieni translané periodické krystalové five na povrch@astice. Mezi nimi jde zejména o
nekolinearitu spifi, sklaréni spini (spin-canting) a vznik spinévskelného chovani (spin-
glass-like behaviour) [32]. Se zmgftym rozpdadanim spifh na povrchucastice v tzv.
magneticky mrtvé vrstvje spojen pokles nasycené magnetizace s jejijidésalikosti. Jako
dalSi giklad povrchovych jer uvefme, Ze icist¢ antiferomagnetické materialy mohou
v pripact nan@astic vykazovat superparamagnetické chovani, thpberchové spiny nejsou

v malé nangastici dokonale zkompenzovany, a tim se Witjgi magneticky moment.

22



4.2. Magneticky indukovana hypertermie

,Quae medicamenta non sanat; ferrum sanat. Quae ferrum non sanat; ignis sanat.
Quae vero ignis non sanat; insanabilia reportari oportet.

Hippocrates, 460-37G.m. I.
4.2.1. Hypertermie - jeden z prostedka terapie rakoviny

Pouziti tepla k l&ebnym @elim saha ve své historie do davnych dob a bezpochyby
provazelo medicinu od jejiho zrodu. Vyuzivalo seowuvislosti s celouadou chorob a
fysiologickych malfunkci, a tak négkvapi, Ze teplo je zmvano jiz ged 5000 lety i jako
mozny prostedek proti rakovié prsu [38]. Hippokrates ve vySe uvedeném citatiadiyje
své Feswdceni, Ze nemoci, které nélémedikamenty, & Zelezo a ty nemoci, které ne&ilé
ani Zelezo, 1& ohei. Nemoci, které neté ani ohé, je pak dle B nutno oznait za
nel&itelné. Zakladnim starékym péistupem Kk odstteovani povrchovych nédor byla
kauterizace a pré&Hippokrates piSe, Ze by se nadorlymicit prilozenim horkého Zeleza.

Od starodavnych dob, od dob kauterizace nadoezzhavenym Zelezem seché
rakoviny vyvijela, avSak uité terapie soubognhoznaované jako hypertermie vychazeji ze
stejné podstaty, o niZ hatilgiz Hippokrates. jinnou Hrickou ¢i ironii historie je, Ze dnes se
nejen teplo, ale prévi Zelezo samé v podobmanaastic svych oxid zaind poznovu
pouzivat jako hypertermicky prastlek k nieni nadoil. Hypertermie se postuprvyvijela
pies lokélni aplikaci horké vody, i cettvé koupele, fes inokulaci pyrogahjako reékterych
bakterialnich toxif vyvolavajicich horéku az k modernim instrumentalnim metodam, které
vychazeji z lokalizované disipace energie elektrgmetsickeho ¢i ultrazvukového pole
[39,40,35].

Obecnym rysem hypertermické terapie rakovigtava vyuziti tepla k seni nadaoi,
jez mize probihat bdi pfimou termoablaci, kdy dochazi k nekr6ze rakovimaét anebo fi
mirné hypertermii do 46 °C, uptatjici se pi nespecifické imunoterapii rakoviny, nastava jen
tepelnéd stimulace imunitni odpai [41]. Musime dale doplnit, Ze rakovinnénliy jsou
citlivgjsi k tepelnému stresu nez normalniiéé buiky, z ¢ehoz vychazely i klinické studie

publikované jiz v roce 1970 a vyuzivajici teploty -426 °C [42]. OvSem rozdil v teplotach,
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pii nichz dochazi k nevratnému tepelnému poskozekdvianych a zdravych buék, je
pomérné maly, a tudiZz neni technicky mozné zajistit selekt niceni nadorovych buik
fizenim teploty. Z tohoto hlediska je pelta aplikovat zvySenou teplotu pouze IoKaln
poipadt pracovat v kombinovaném modu mirné hypertermie alildo terapeutického
piistupu jako chemoterapie nebo radioterapie. ®Pnédioterapii je vyhodné obohatit o
hypertermicky aspekt, protoZze hypoxické rakovinmékly (narozdil od rakovinnych bk

s normalnim rezimem kyslikového zasobeni) jsou gooénresistentni k ozéni, avSak jsou
citlivejsi k tepelnému stresu vice nez euoxické rakovimigy [43]. Klinické studie roviaz

uz dokladaji, Ze radioterapie kombinovana s hypaitevedla k vyraznému terapeutickému
zlepSeni [44]. Satasré si uwdomme velkou fednost hypertermie v porovnani s radioterapii

a chemoterapii. l@dnost spdiva v lokalizovaném provedeni hypertermickéblg ktera ma

a4

4.2.2. Metody hypertermie a vyvoj k vyuZziti magnetikych ¢astic

Existuji dw prirozené klasifikace hypertermickych metod.tMme je diskutovat
z hlediska urové onkologické aplikace na cettbvé metody, metody lokalizované dosibe
organove&i anatomické oblasti, resp. do vlastniho rakovirmeélezu a korimé v souvislosti
s magnetickymi nan@sticemi byly vypracovany i metody na Wané Urovni. Posledn
jmenovanou kategorii se mini intracelularni hypente, kter4 byla poprvé navrZzena
Gordonem et al roku 1979 v pamatné praci ,Intratatl hyperthermia. A biophysical
approach to cancer treatment via intracellular &nagoire and biophysical alterations.” [45].
Druhé Klasifik&ni kritérium hypertermickych metod zohtage vlastni tepelny zdroj a podle

né¢ho vydluje skupiny. Zdroje pro hypertermii jsou:

1) zalrata kapalina
2) bezkontaktni zdzeni pivadjici energii na principu infrigerveného,
mikrovinného, radiofrekvaemiho z&eni¢i ultravukového vigni

3) zdroj umistny primoin situjako opticka vlakna, antény, sondy a mediatory.

Mohlo by se zdat, Ze posledni invazivni varianta nevyhodnd ve srovnani
s bezkontaktnimi aplikatory, ale zejména obtiZze espdjs fokusaci a dodanim fediného
mnoZstvi elektromagnetickéi ultrazvukové energie v bezkontaktnich metodachoued

k vyvoji zdroja aplikovanychin situ [1]. Tato strategie fiedpoklada chirurgicky zékrok
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v pripad® makroskopickych modt) nebo pouhé injgki zavedeni suspensi mikrai
nana@astic. Zatimco &které ze zmiénych zdrofi jako optickda vlakna a antény energii pouze

piivadeji, mediatory pemenuji energii vigjSiho elektromagnetického pole na teplo.

Mediatory lze v principu dfivat bul’ kapacit@ s vyuZzitim elektrické slozky
elektromagnetického pole, anebo indukdivm z&klad magnetické slozky [46]. Kapacitni
ohfev by vyuzival disipaci energie fixiymi proudy v materidlech s vysokou elektrickou
vodivosti, zatimco induktivni dbBv vyuZiva procesy spjaté s chovanim magnetického
materialu v AC magnetickém poli. Prvnfigtup narazi na problém vodivosti biologickych
objekti, kde by rovez vznikaly viivé proudy, a tim by dochazelo k nespecifickému
zahivani, ale také na rozdily v elektrické permeabitiiznych tkani, které by generovaly
vyrazné nehomogenity ¥$iho elektrického pole. Je tediepné, Ze klinické vyuziti mohou
spiSe najit induktivni metody, ale i zde se poctebpi setkdme s nezadoucintigpsvkem
nespecifického zafvani biologického objektu vlivem #wych proudi. Proto existuje wity
limit pasobeni gidavého magnetického pole, ktery se da wyjgdko souin jeho frekvence
a amplitudy intenzity magnetického polén.x Podle Brezoviche [47] se d& fhodnot
VHmax = 4,8510° Am™st a pfiméru smyky indukovaného proudu asi 30 cm o testovanych
osobaclyici, Ze jsou schopny “withstand the treatment farenthan one hour without major
discomfort”. Existuji ovSem i dalSi omezeni, ktbrani uziti technicky dostupnych AC poli a
to zejména z hlediska frekvence [48,49]. Frekvamosi fesahovat 50 Hz, aby se zabranilo
neuromuskularni stimulaci skeletalniho i perifemiévalstva, fipadné srdai stimulaci a
arytmii. Sogasre je stale nutné mit na p&mnomezeni kuli nespecifickému zafvani, a tak
jsou ¢asto uvadny doporéené intervaly, = 0,05 - 1,2 MHz aHmax = 0 — 15 kAN [6],
popipads i uzsi sv = 0,1 - 0,5 MHz [50]. Experimentalni studium zabjui se exposici AC
magnetickym polim o vysSich frekvencich popisuj@in®leson et al v praci ,Clinical
experience with concentric electrodes” [51]. Nictéadiofrekveni pole ov > 10 MHz

nema uz dostataeou penetréni hloubku [52].

Klasickymi makroskopickymi medidtory magneticky uktvané hypertermie
prostudovanymi na tenych typech nadér jsou feromagnetické &nky ¢&i jadra
(thermoseeds) zavéaae do nadoru [53]. Jejich typické rozm ¢ini 1 mm v pimérua 1 -7
cm v délce, ficemZ byvaji zhotoveny ze slitin Ni-Cu, Fe-Pt a Pd-&ma povrchu jsou
chraréeny plasém proti korozi. Hlavnimi nevyhodami takovych medidt jsou invazivita
chirurgického zékroku ip jejich aplikaci, nepouzitelnost u obt&rdostupnych tumad,
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nebezpéi migrace ¢les mediatar a velmi nehomogenni profil teplotyfiphypertermické

aplikaci.

Pfirozenym vyvojem magneticky indukované hypertermigylo snerovani
k suspensim mikg@stic a nandastic. Zejm¢ prvni experimentalni prace s takovym
materialem se datuje do padesatych let minuléhletstd/ roce 1957 totiz Gilchrist et al
publikoval vysledky magneticky indukované hyperternna vzorcich tznych tkani
scasticemi maghemity-FeO3; o velikostech 20-100 nm, které byly vystaveny AGlip
s frekvenci 1,2 MHz [53]. Posléze s&alg hojré objevovat dalSi studie, které zachycuji
pouziti fiznych magnetickych material odliSné parametry i$tlavého magnetického pole,
raizné postupy povrchovych modifikace magnetickyclejaal jejich administrace fipadre i
funkcionalizace s ohledem na dokonalejSi cilenideVadesatych letech se objevil takeé
dulezity koncept spojeny s pouzitim superparamagn@titkangastic oxidi pro magneticky
indukovanou hypertermii [54]. V této souvislosti sdbjevil ndzev magneticka fluidni
hypertermie (Magnetic Fluid Hyperthermia), nésuspense malych superparamagnetickych
castic tvai magnetickou kapalinu (magnetic fluid) tzv. ferrofluid. Nicmég ozna&eni
magneticka fluidni hypertermie se dnes obvykle poaiZzpro magneticky indukovanou
hypertermii s magnetickymi na&@sticemi bez ohledu na jejich konkrétni magnetitiay.

Pro koloidrg stabilni disperse magneticky@astic gichazi z hlediska administrace
v Gvahu pima intratumoralni injekce, intravaskularni, regploZers intravendzni aplikace,
pokud by byly vyeSeny aspekty spojené s cirkulaci v krevigtisti jako je biokompatibilita,
neimunogenity a cileni. Pro hypertermii s magngtak casticemi lze pak navrhnouti t
mozné strategie: hypertermie rpou injekci (DIH), hypertermie s arterialni embaliz
(AEH) a jiz zmirgna intracellularni hypertermie (IH) [55]. Zakladagpekty, vyhody a
nevyhody &chto strategii shrnuje tab. 2.

Nové prace namnoze odkazuji na kombinace hyperemmagnetickychéastic s
dalSimi terapeutickymi postupy [56] monitorovacimi moznostmi [57]. Ale i dnes se stal
vyviji vlastni chemicka a fyzikalni podstata jadmabalu magnetickycltastic a to k vySSim
topnym vykorim a ke specifickym povrchovym vlastnostem dosahgetankonkrétni
funkcionalizaci. Kazdopadn vyznamny pinos koncepce hypertermie s magnetickymi
casticemi spéival jiz v jeji rané forny, kdy se vyeSil hlavni problém hypertermickych metod

a to nezadouci zéiwani okolni zdravé tkanspojené s pouzitim makroskopickych medi@tor
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a silrt nehomogenni teplotni profil. Zaravee ale s timto novyniistupem objevila dlezita
otazka a to jak zajistit dodani gi@hého mnozstvi magnetickyctastic do rakovinného
loZiska, které vyprodukuje takovy tepelny vykon,btele dosazeno teploty alegpt? °C po
dobu 30 min za spémi vySe uvedenych Iékskych limiti omezujicich AC magnetické pole.
Jeji feSeni klade wtaz na paebu vysokého specifického abstmp vykonu (SAR)
magnetického nanomediatoru, ktery bude v dostugwéed produkovatadow 10> mwWem?®

[6].

Tab. 2. Strategie magneticky indukované hypertesmandasticemi [35]:

Pristup DIH AEH IH

intraarterialni do

piimé intratumoralni ! o
tepny zasobuijici

. razné: intravaskularn,
Administrace

injekce op. pfima injekce
I tumor PO pr J
Lokalizace L . , . ,
L extracelularni intravaskularni intracelularni
mediatoru
P . zvySi terapeutickou
neni zavislé na krevnim o .
fesit] mensi teplotni ucinnost
, . . . . | gradienty mezi stati AC pole o
Vyhody nejsou tu rizika spojena . »
; nadorem a zdravou | menSimvHmax
s pohybem v krevnim L. :
obehu tkani Ize aplikovat na

metastaze

vyZaduje pesnou
lokalizaci nadoru
u velkych naleé vice

pouze pro nadory
s dobrym tepennym | vysoké naroky na

Nevyhod injekci do fiznych mist zasobenim architekturu
yhody | Inj§ ) fiznych mist nebezpé& embolizace | magnetickych
riziko rozsfeni malignich ! . N
N L a nekrozy zdravé nan@astic
burgk prostednictvim KA

jehly

4.2.3. Fyzikalni principy hypertermie

Nez budeme rozebirat a popisovat mechanismy maggetndukovaného devu,
zavedemeisté fenomenologickou valinu specificky absormi vykon SAR ktery vyjaduje
velikost prdce AC magnetického pal#/realizovanou prosgtdnictvim magnetickyclastic o
hmotnostimyy za infitezimalni Usekasudt pri teplo€ T:

1 aw
My dt |r’

SAR = 4)

ktery prechazi v adiabatickém systéréastic za pedpokladu, Ze systém nekona zadnou dalsi
praci, a za isobarickych podminek dle prvétizntermodynamické a dle definice enthalpie na:
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1 dHg| _ Cp dT
SAR = S| = —1 , |ad.,p|, 5
i Myy dt |p myy dtl; ad.p ©

kdeHs je enthalpie systém, predstavuje isobarickou tepelnou kapacitu systemuaepoe,
Ze systémem se saniepgr€ rozumi utita modelova soustavajeba vodna suspense
magnetickychéastic. Zmirgna veltina tedy vyjadluje energii absorbovanou magnetickymi
¢asticemi a disipovanou na teplo, vyfjaj tak jejich specificky topny vykon. Druhd ideati
v (5) je dilezita z hlediska experimentalniho studia magngthbkiastic, protoZze umditije
meéieni topnych vykoh pomoci sledovani teploty a dovoluje také srovnat@mnych vykoi

raiznychgastic.

Z hlediska mechanismu produkce tepla musime é&izehagnetickécastice na d¥
skupiny, u nichz disipaci energie AC magnetickébte popiSeme odliSnymi modely. Prvni
skupinou jsou feromagnetické ferimagnetické jednodoménové vicedomeénové&astice,

zatimco druhou skupinu t¥ioiastice v superparamagnetickém stavu.

Castice prvni skupiny vykazuji v AC poli hysterezeiiovani, které je spojeno
s magneticky indukovanym #évem prosednictvim hystereznich ztr&®gy, pricemz pro
objemovou jednotku magnetické fazézame tyto ztraty vyjait vyrazem:

Pem :,UonvadH s (6)
ktery popisuje zavislost hystereznich ztrat navieski polev a ploSe hysterezni siky.
Hysterezni ztratyPry predstavuji topny vykon nepohyblivyctastic vztazeny na jejich
objem, @icemz se neuvazuji rigpivky vifivych proudi a feromagnetické resonance.
Nicmére ¢astice jsou pliS malé a frekvenceipis nizké, aby se ¥ivé proudy uplatnily.
Podobr i feromagneticka resonance byighdzela v Gvahu teprve u mnohem vySSich

frekvenci.

Pokud bychom vzali v ivahu vztah (6)iedpokladali bychom, Ze vyrazné topné
vykony nalezneme u siénanisotropnich magnetickych matetighko Nd-Fe-B nebo Sm-Co.
Ale hypertermické aplikace zavadi zasadni omezemiamplitudu AC magnetického pole,
které vede k tomu, Ze se u takovych matér&ejré nevyuzije plg saturovana snika, ale
projevi se pouze mala nesaturovanadamys vyraze mensi plochou. DalSi z&y plynouci z
rovnice (6), konstatuje, Zze maximalni hysterezmatyt bychom ziskali pro pravouhlou

hysterezni sm$ku. Takovou sm§ku bychom vSak obdrzeli pouze zareg@pokladu
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uspdadaného souboru jednoosyé¢hstic orientovanych ve smu intenzity magnetického
pole, cozZ je naprosto nerealisticky model pro snspaandastic aplikovanoun vivo. Pro
soubor ndhodnhorientovanycltastic |ze dosahnout asi jedéterting takoveho hypotetického

maxima [6].

Pri vySe zmigném ztotoZeni hystereznich ztréd®gy s topnym vykonem ve smyslu
rovnice:

Pewm /0 =SAR, [fer.] (7)
kdep je hustota magnetickyatastic, jsme fedpokladali, Z&astice jsou imobilizované, Ze se
nepohybuji vzhledem ke svému okoli, a tak jsme shlinvyhnout gispsvku, ktery souvisi
s Brownovou rotaci. Timto pojmem se rozumi rotadgcbetastic v kapalig, ktera je spojena
s pisobenim friknich sil. Risobeni vijSiho magnetického pole vyvolavajiciho rotaci
magnetickychiastic mizeme snadno popsat ve stacionarnim stavu, kdy reeng moment
frik¢ni sily pisobici na rotujicéastici a téivy moment magnetického pole [62]. Pro kulové
castice o objem¥ a remanentni magnetizadig je tato rovnost dana vztahem:

12mv = tyMygHV (8)
Pro praci vykonanou jednotkovym objemem magnetibk§@stic za jednotk@asu vlivem
Brownovy rotaceéPg pak snadno dostaneme vynasobenim rovnice (8) ahloxchlostio:

P =2411°nv? =2muoMygHV | (9)

Castice v superparamagnetickém stavu disipuji eneragnetického pole ale jinym
mechanismem, neZ jsou vySe popsané hysterezny.zirto mechanismem je Néelova
relaxace, jez se projevuje rotaci magnetického nmtuneclécastice bez jeji vlastni fyzikalni
rotace. U volnycléstic v suspensi se nadtaie uplatnit Brownova rotace, ktera také vede
v kong&némcase k relaxaci magnetizace po vypnutdjgino magnetického pole. U suspense
castic v superparamagnetickém stavu lze tedy roztigd relaxani ¢asy, z nichZ jeden
odpovida Browno¥ relaxacizg a druhy Néelo¥ relaxacizy. Relax&ni ¢as rg zavisi na
velikosti ¢astic a na hydrodynamickych vlastnostech médiavéPage velikostéastice také
rozhoduje o energii magnetické anisotropie, a ikéto hodndat zy - viz rovnice (2) a (1).
Obecré se pak pro danou velikogastic zvySuje vyznam Brownovaigppivku s klesajici

frekvenci pole.
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Uvazime-li situaci u imobilizovanyctastic v superparamagnetickém stavu, omezuje
se topny vykon na Né@l prispevek Py. K popisu mechanismu disipace energieNgelow
relaxaci se pak vyuziva Dehiey model [63] a vychazi se Zgustavy, Ze ve dtavém
magnetickém poli nastava Zma magnetizace s kafreu rychlosti, ktera se tak ngtn
opoalfuje za intenzitou magnetického pole aiz@me ji vyjadit pomoci komplexni
susceptibility:

X=X+iX", (10)
kde realna i imaginarni slozka jsou zavislé navegici pole. Imaginarni slozka susceptibility
pak souvisi $y prostednictvim relace [n@p64]:

Py =ty H, (11)
piicemz frekvefini zavislost imaginarni susceptibility vyjaoche dolle znamymi vztahy
[nap. 65]:

VTy

=y, N __ 12
X )(O 1+(I/TN )2 ( )
AV Y
=0 Vst 13
0 T (13)

a sodasrt odkazeme na jiz uvedeny vztah (1) pro Neetelaxa&ni ¢as. Ri vyhradnim
uplatreni Néelovy relaxace jako jediné slozky topného wkgak SAR dostaneme Py
piepaitem objemové jednotky na jednotku hmotnostni:

Pu/p=SAR, [spm.] (14)
Kombinaci rovnic (1), (11), (12) a (13) pak dostaeapro specificky absokpi vykon
imobilizovanych¢astic v superparamagnetickém stavu vyraz:

ro,ugnsz\fSV exp{};}r/jH 2

KVY)
Tl 1+v2rlexg 2——
pk( ° ’{kTD

z rehoz vyplyva, Ze pro nizké frekvence, kdyije<1 a kdy jsowastice z hlediska velikosti

SAR = [spm.] (15),

Néelova relaxéniho c¢asu a délky periody jednoho cyklu fidavého pole v
superparamagnetickém stavu, zaBAR na frekvenci kvadraticky, zatimco pro vysoké
frekvence, kdy jev>>1 , se topny vykon bliZzi nasycené hladiMezi €mito limitami se
objevuje vyrazné maximum, které odpovida maximuspektru imaginarni susceptibility.
Poloha tohoto maxima je u daného materialtena Neéelovym relaxaim case, ktery
exponencialé zavisi na energii anisotropie, a ta je zase zavisl teti mocnig velikosti
castic. Z této skutamosti pak vyplyva vyrazna zavisloSAR na velikosti¢astic [66,67] a také
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potreba velmi Uzké distribuce velikosthstic a magnetické anisotropie, pokud chceme vyuZzit

Néelovu relaxaci.
4.3. Magneticke nadastice v MRI a dalSi biomedicinalni aplikace

4.3.1. Magnetické nandastice jako kontrastni latky

Magneticka zobrazovaci resonance MRI se stala jedrnonej@inngjSich
neinvazivnich zobrazovacich metod, které pouZiwgasna medicina [68,69]. Jeji principy
vychazejici ze stejné podstaty jako NMR spektrosgkokteré jsou tak ddb znamy, Ze si
vtomto kontextu neZadaji samostatného vykladiipofheneme pouze utbZité pojmy
souvisejici s pouzitim kontrastnim latek, zejméngermpo relaxace, relaxXaiho ¢asu a

relaxivity kontrastni latky.

Zabyvejme se situaci v NMRi MRI experimentu pr&v poté, co byl vypnut dany
radiofrekverni puls kolmy na magnetickou indukdB, silného magnetického pole
spektrometruci skeneru. Redpokladejme, Ze puls byl dost dlouhy na to, abyolat
koherentni odpasd® magnetickych momeait studovanych vodikovych jader ve vzorku.
V dusledku toho se magnetizace vzorku, dana vodikospiniy, naléza v orientaci vicga
meére sklonitné oproti mvodnimu smiru paralelnimu s hlavnim magnetickym polem. Po
odstrarni pricného pole radiofrekveéniho pulsu psobi na magnetické momenty jiz jen pole
Bo, a tudiZ se vysledna magnetizace vzorku vracitogni orientace procesem spojenym
s disipaci energie, ktery ozhngeme jako relaxace. Ve skutesti se uplaiuji dva samostatné
relaxa&ni procesy ozrgmvané jako longitudalni a transversalni relaxace@rwhim gipact
sledujeme ndist ptimétu magnetizace do simu By (Ti-recovery), zatimco v druhéntipad
jde o zmenSovani pmétu magnetizace do roviny kolméBg (T.-decay). Takové udalosti
sedaji sledovat pomoci &hych civek v NMR spektrometrti MRI skeneru, v nichZz se
indukuji zn€nou magnetického momentucité proudy. Z fyzikalniho hlediska maji oba
relaxani procesy odliSny zéaklad. U longitudalni relaxaligipuji excitované jaderné spiny
energii v podob tepla do svého blizkého okoli, tzviigky, a to progednictvim dipolovych
interakci magnetickych momeng okolim. Longitudalni relaxace se proto také ¢ajejako

spin-ntizkové relaxace. Naproti tomuiignd relaxace je dana ztratou fazové koherence
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precedujicich spih ktera nastdva pormé rychle v disledku jejich vzajemnych
magnetickych interakci a magnetickych interakcalSidhi fluktuujicimi momenty v y

systému. Transversalni relaxace se proto také aagym-spinova relaxace.

Predstavme si, Ze aplikujeme kolmy puls tzv. 908twy puls, ktery skloptistou
magnetizaci vzorku pré&vdo roviny kolmé KB,. Potom longitudalni relaxaci popisuje
rovnice:

M,=M(1-exp(-t/T,)), 6§1
kde M; ozn&uje slozku vektoruM rovnolEznou sBy (0osa z byla zvolena pod&y) a M
oznauje jeho velikost. Paramety je longitudalni (spin-ifizkova) relaxani doba. Podobnou
kinetikou seridi i transversalni relaxace, kde pro zvolenygrsshedovani magnetizace, jimz je
rovina kolma kB (rovina xy), nizeme odpovidajici pmétu magnetizacé,y vyjadit:
M oy =M sin(apt +¢)exp- t/T,), (17)
kde wo zn&i Larmorovu frekvenci precedujicich spjrp fazovou konstantu a paramatrje

piicna (spin-spinova) relaxai doba.

Relaxa@&ni doby, které se lok&nve studovaném objektu liSi, rozhoduji také o
piislusnych kontrastech na vysledném MRI snimku. Xty 1ze také ciled ovlivnit
pomoci specialnich kontrastni¢midel, a tim vytvdit zietelné kontrastni projevy na MRI
snimcich. Existuji T a T, kontrastni¢inidla, latky, které zkracuji ipdevSimTy, resp. T,
relaxa&ni ¢asy. Mira &chto zmén se vyjaduje velinami longitudélini relaxivitar; a

transversalni relaxivite:

:i(i_;j | 18]
cw \Ti Ti(H0)

kdei {12}, cw ozna&uje molarni koncentraci kontrastnibimidla, T; relax&ni ¢as ve vzorku

s kontrastnintinidlem aT;(H.O) relax&ni ¢as ve vzorkuiisté vody. K T kontrastnim latkam
pati doke znama skupina gadolinitych komplexpogipadt jinych vysokospinovych
paramagnetickych io@if které zrychluji longitudalni relaxaci. Jejicligobeni pedpoklada
piimou interakci protondH a magnetického iontu, tedy magnetické slozky tamtniho
¢inidla [70]. ZkracovaniT; relaxa&nich ¢asi se objevuje i u magnetickych naiastic, ale
muze byt umenSeno obalovou vrstvou magnetického jatlth Magnetické nanistice se
proto primars vyuZivaji jako B kontrastni latky, které zrychluji transverzalniaraci *H

molekul vody difundujicich gradientem magnetickddude vytvdeného v okolastice, kdy
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puvodné synchrong precedujici spiny ztraceji fazovou koherenci [32,7Magnetické
nanaasticecili T, ¢inidla se proto ozraji v MRI takeé jako susceptibilitriinidla. Z hlediska
vzniklé magnetické nehomogenity vyfédé jako zrdna vrgjSiho magnetickeého poldBy

miZzeme pro novy longitudalni relaxd ¢asT, psat:

1 1 4B,
S = 4yt0 19
T, = (19)

kdey zna&i gyromagneticky pogr vodikového jadra [74].

V dnesni dob se jako T c¢inidla klinicky pouZzivaji koloidni suspense na bazi
nand@astic oxidi Zeleza v superparamagnetickém stavu, které secwznmko SPIO
(Superparamagnetic Iron Oxides) a jako kontrasimdlla jsou aktivié studovany jiz pes d¥
desetileti [72]. Magnetickou fazi v nich tfonestechiometrické oxidy nafgchodu mezi
magnetitem a maghemitem. Z konkrétnich klinicky eniati [75,76] uve’'me ferumoxsil,
ktery je dostupny pod obchodnimi zkami GastroMARK® a Lumiren®. Ferumoxasil je
tvoren ¢asticemi SPIO obalenymii&micitou vrstvou [77,78] a pouziva se pro visualizaci
traviciho traktu, ficemz je podavan peror&nNaopak dote znaméa jména Endoréth
Feridex® a Feridex I.V. jsou obchodnimi Zkami ferumoxidu tvéeného SPIQiasticemi
obalenymi dextranem. Tento material j€any pro intravendzni administraci a pouziva se
k detekci jaternich lézi. Kroénnan@astic typu SPIO se v brzké dobudou pravépodobré
pouzivat jedt menSi¢astice typu USPIO (Ultrasmall Superparamagnetio Bxides), mezi
které pati nag. ferumoxtran registrovany pod zZkami Sinerem® a Combidex®.
Ferumoxtran je specifikovan jako kontrastimiidlo pro lymfatické uzliny a v sa@asnosti
prochazi zasrecnou fazi klinickych zkousek [79].

4.3.2. DalSi biomedicinalni aplikace

Magnetické nantéstice skytaji daleko vice biomedicinalnich aplikanez je
magneticky indukovana hypertermie a jejich vyujiko kontrastni latek v MRI. Snad
negastji sklonovanou moznosti v souvislosti s magneticky@sticemi je doréovani |€iv
(drug delivery) do vybraného mista pomoci magnétickcileni, ficemz zacilenym mistem
se tSinou mini nador. Magnetické naistice, respektive mikédstice se pak stavaji
magnetickymi nosi, které maji do tumoru dotit cytostatika, jez se na daném msigtolni.
Predstava, Zetzné Iéky budou dodavany ddesré zacilenych mist je velicefipazliva a

nepochybn vyhody takové aplikace d& pirevySuji moznosti prosté administrace bez
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magnetického cileni. Zakladni GUvaha vychazi z tdkcse potléd systémova distribucediga
podaného do krevniho &fu, a tim se odstranii umenSi nezadoucicinky a také se

nepochybg snizi potebna terapeuticka davka.

Navrhy na vyuziti magnetickych nésia magnetického cileni do nadgochéazeji ze
sedmdesétych let [80-82]. Je f&dita si vSak usdomit vysoké naroky nejen na magnetické
nosce, na vazbu cytostatik a mechanismus jejich iowdni a také na vlastni techniku
magnetického cileni, které vyplyvaji ze samotnétiacipu intravaskularni administrace, tedy
intravendzni, pofipact intraarteridlni administrace. Magnetické gesmusi byt pedevsim
biokompatibilni, tedy netoxické a neimunogenrii¢gmz je pateba zajistit, aby no& pro
danou aplikaci rly dostatén¢ dlouhou dobu cirkulace v krevniteciSti a nebyly okamz#
odstrarny retikulo-endothelialnim systémem (RES). Vedlemické toxicity magnetickych
nostia je nezbytné zamezit ifjpadnému mechanickému zablokovani tenkych kapilar.
Z tohoto hlediska Ize uvaZzovat pouze velikostni demknensi nez um. Dale je nutné
diskutovat velikost i z farmakokinetického hledisk&ravaskularni administrac€astice by
mensSi nez um, ale ¥tSi nez 0,2um jsou v disledku mechanické filtrace sekvestrovany
slezinou. ObeahvetSi ¢astice jsou také rychleji rozpoznavany fagocytmidbuikami RES.
Naproti tomu nangastice mensi nez 10 nm vykazuji vysokou clearaneelwinach [5]. F
intravendzni administraci (abstrahujeme tedy odharterialniho podani) s ohledem na velmi
tenké kapilary v ékterych tkanich, pokud jsou prawyto zacileny, velikostni optimum
v intervalu 10-100 nm. Ve farmakokinetice systémpuodanychiastic se také uplatji dalSi
dulezité parametrgastic, a to hlavh jejich chemicky povrch a ndboj. Tyto parametry leed
velikosti ¢astice také rozhoduji o déleirkulacecastic v krevnim okhu a o jejich biologickée
dostupnosti [83]. Pro zaji&ti delSi cirkuléni doby magnetickych nasi v krvi je nutné
provadt specifické modifikace jejich povrchu, z nichZ rsgjvice osedcily funkcionalizace
nékterymi biologickymi, ale i synthetickymi organicky polymery. V tomto kontextu
zminme dolse znamy pojem ,stealth” technologie naisinosta neviditelnych pro imunitni

systém, ktera vyuziva zejmeéna poly(ethyleglykoPEG.

Zajimavou koncepci je vyuziti magnetickych rdsipro radiofarmaka, tedy pro
doruwovéani radionuklid do tumofi. Strategie se fite plre omezit na pevné spojeni
magnetického no&e s radionuklidy a rowZ se nemusfesit @ipadna internalizace ndsi
buinkami, nebd@ st&i jejich prosta lokalizace v tumoru. Za vychozidséusin vitro ain vivo

experimenty mizeme oznét prace Hafeli et al. V prvni studigmované této metadbyl jako
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radionuklid vyuZit p-emitor %y [84], ktery byl spolu s magnetitem inkorporovam d
polylaktidovych mikrosfér. Pozi prace vyuzivaly p-emitor '**Re [85,86].

Tkanove inZenyrstvi rize v kombinaci s magnetickymi naf@sticemi a metodikou
magnetické manipulace dosahnout miéumych vysledk, které by mohlyteSit radu
problémi spojenych s transplantacemi orgd87]. Ito et al vypracoval n@pmetodiku, ktera
se da vyuzit ke konstrukci tkanifigemz kl€ovou roli v ni hraji magnetické natéstice
umisgéné v kationickych liposomech [88]. Konkrétnse v citované praci inkubovali
keratinocyty s magnetickymi kationickymi liposomy baiiky vykazovaly vysoky fijem
magnetického materialu. Magneticky #ané keratinocyty se pak pomoci magnetického pole
lokalizovaly na nenabity hydrogel co podlozku, rtar& bez asistence magnetického pole
neadherovaly. Vznikaly tak blany s keratinocytyz ge daly sklizet pomoci permanentnich
magnet. Dodejme, Ze keratinocyty tiio zakladni slozku epidermis a lze je vyuzit
k rekonstrukci lidské ikze [89,90]. \étSi vyzvu vSak fedstavuje konstrukce heterotypickych
tkanovych systém, které obsahuji ndiklad definované vrstvy tznych tym burgk.

V navazujici praci manipuloval Ito et al endotheliduiky isolované z aorty a zt@né vyse
uvedenymi kationickymi liposomy pomoci magneticképole a umistil je na vrstvu
hepatocyli. Ukazalo se, Ze pod endothelialniminkami se vytvd monovrstva hepatoayt
exprimujich albumin, zatimco jeho sekrece hepatooyt kontrolnim experimentu bez

magnetického pole nebyla prokazana ani po del&i.dob

Vyznamnym problémem tkévé reparace s SirSimi moznostmi v biomedicja
spojovani tiznych tkani, ke kterému se da pouzit mimo jiné néch spojovani za vysSi
teploty, kdy se tkan priblizi a zatieji [91]. Fedpoklada se, Ze dochazi Kit& denaturaci
proteimi a k souvisejicimu propleteni topologicky blizkyginoteinovych struktur [92].
Typicky lIze vyuzit k lokalnimu zdhti jako sili absorbujici mediatory zlaté nanovrstvy,
které absorpuji s¥elnou energii laseru [93,94]. Technika vyuZivajfkové nangastice je
s ohledem na nezbytnytikon energie do systému Sef§i. Potencial magnetickych
nana@astic je ¥ejmy s ohledem na jejich moznou hypertermickou &okioli nosiéu zlatych
nanovrstev. S tkéovou reparacin vivo také souvisi moznost nasazeni kmenovychélkun
které se mohou diferencovat a obnovovang tkag, a jiz poSkozené nebo degenerované,
pokud tedy kmenové liy dostavaji pislusné biochemické signaly. Zafigt zmirené
signalizace a dodani kmenovych Bkima misto uweni gedstavuje pekazku v SirSim vyuziti.

Ale magnetické nari@stice mohou zprastdkovat zavedeni kmenovych Wkni zacileni
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signélnich latek nezbytnych k aktivaci nélezZitycioldgickych funkci kmenovych buh.
Takova terapie zaloZzend na kmenovychikach by vyraza znenila 1&bu nap.
Alzheimerovy a Parkinsonovy choroby [95], stdieh chorob [96], ale i cukrovky [97] a
rakoviny [98].

S rostoucim vyznamem zavgd cizorodych gein do burkk pii genové terapii aip
vytvareni geneticky modifikovanych organiénvznika poteba stéle zdokonalovat s@sné
transfekni metody, pipadre vyvijet metody nové, mezi ¢@ pati i magnetofekce.
Magnetofekce je tedy transfekce nukleovych kysektoZzena na magnetickyalasticich,
které se pouZzivaji jako nd@si DNA ¢i RNA a jejichz misobeni je spojeno s aplikaci
magnetického pole. Mezi hlavni problémy &sné genové terapie nesponpafi nizka
acinnost nevirovych vektdr, zavislost na membranovych receptorech u aderipigha
vektori a nizké titry retroviralnich vektdr Magnetofekce obeémevyuziva Zadné specifické
membranoveé receptory, a tim se d4 namnozefibiéia jinak resistentni biky. V in vitro
experimentech se superparamagnetickymi &éstcemi oxid Zeleza se ukazalo, Ze
magnetofekce zvySuje&iiinnost transfekce virovych i nevirovych vekiax je rychla a snadna
[99].

Pomerné bézné in vitro i in vivo pouzivana metoda genové transfekce zalozena na
transdukci adenoviralni DNA [100] narazi gkterych bugk na to, Ze boky neexprimuji
receptory tohoto viru, a tedy k transdukci rig dojit [101]. Kamei et al [102]#pravil
magnetické nan@stice na bazi oxidzeleza o $edni velikosti 26 nm, naga navazal mensi
zlaté nandastice za vzniku kompozitnich magneticky@stic s hydrodynamickou velikosti
240 nm a sotasré byl zkonstruovan adenovirus s genem pro fluordségorotein EGFP
(enhanced green fluorescence protein) iRkubaci zkonstruovaného viru s kompozitnimi
nanaasticemi doslo k navazani viribma zlaté nangstice progednictvim cysteinovych a
methioninovych zbytk virovych proteiti. Vznikly transfekni systém byl testovan na
bunkach mysiho melanomu zaigpbeni magnetického pole a prokazal, Ze dochazinkél
transdukci ve srovnani s kontrolou tgnou samotnym adenovirem. Dale bylo prokazano, ze
transfekni systém vstupuje do bék piimou penetraci cytoplasmatickérsty za @asti
magnetické sily, tedy nikoli endocytosou.
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4.4, Ternarni oxidové faze pro magneticky indukawahypertermii

Jednim z kritickych Uskali hypertermicka terapiepy@blémtizeni teploty Bhem
aktivni aplikace tepelného zdroje v rakovinném maJerotoze i fi lokalizovaném fisobeni
hrozi ehfati a poSkozeni okolni zdrave tkamokud by regulace teploty nebylaiggena.
Urcitym feSenim je invazivni termometrie, kdy se do nad@wede sonda #&iici teplotuin
situ. Jako mdfici systém lze pouzit diamagnetickou sondu komuitikis vyhodnocovaci
jednotkou pomoci optického vlakna, kterou neruSiA@gnetické pole [103]. Vedle aspektu
invazivity zistava ¥ejmou nevyhodou i to, Ze optické vlakna@idlem meii teplotu pouze
v jednom mist, ale ve skuténosti se hypertermie aplikuje na makroskopicky mado
Alternativou by mohlo byt bezkontaktni ébeni teploty vyuZivajici teplotni zavislost
relaxanich dob vodikovych jader, které lze sledovat panmoagnetické resonance. Takovy
piistup byl navrzen zejména pro ultrazvukovou hypenriie[104], kde situaci nekomplikuji
magnetické nani@stice. Nicmé# v posledni dob se naopak objevuji metody mapovani
teplotnich gradierit které ciled vyuZivaji magnetické nasastice ¢i paramagnetické
kontrastni latky na bazi oktaedricky koordinovanékteznatého kationtu [57]. Tyto techniky
se opiraji o teplotni zavislost i dalSich parathetetitelnych pomoci MRI, mezi &k pati i
fazovy posun. Dalsi moZznosti zahrnuji pouZiti techrtomnich fluorescentnich a optickych
filmu [105].

Naprosto odliSny a elegantnifigtup regulace teploty éhem hypertermie Ize
uskute&nit pifimo fyzikalnim mechanismem na drovni hypertermick@mediatoru. Dovoluji
to feromagnetické materidly s Curieovou teploffw lezici nepiliS vysoko nad teplotou
lidského &la. Jestlize mediator dosahne této teplotgchazi do paramagnetického stavu a
nevykazuje jiz hysterezni ztraty ani nigte disipovat energii Néelovou relaxaci jakistice
v superparamagnetickém stavu. Tak lze zajistit,zg#incipu nebude ipkratena utita
teplotni hladina. Curieovy teploty by dosahl pouxediator v adiabatickém systému
vystaveny AC magnetickému poli. Vrealném termodyic&kém systému, tedy
v lokalizovaném tumorin vivo, ktery je oteveny, se vSak teplota tk&mzhledem ke korimé
rychlosti disipace energie a nenulové rychlosti amtlv tepla nize dosahnout pouze dité
maximalni teploty leZici podic. Z hlediska zvolenych hranic systému mediator ovéiltk&
se uplaiiuji vedle produkce tepla tepelné ztratigmého charakteru a ty vedou ke stabilizaci

teploty v ustaleném stavu. Takova strategie bylarzema a vyvinuta pro makroskopické
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mediatory typu topnych jader z feromagnetickychirsl{106]. Jako firozené vyvojové
pokratovani tohoto fistupu se zdaji byt koloidni magnetickéstice s vhodnou Curieovou
teplotou. Je vSakigjmé, Ze to nemohou byt mikro- ani naastice oxid Zeleza, &oli t¢émto
nanomateriam nelze upit fadu gednosti pro biomedicinélni aplikace. Ale jejich lplém
spaiivad ve velmi vysokych hodnotach:, u magnetitu jeTc = 834 K a u maghemitu se
odhadujelc = 918 K {-Fe0O; je metastabilni) [107]. Mediatory na bazehto oxidi by v AC

magnetickém poli mohly lokatrnzvySovat teplotu k velmi vysokym hodnotam.

Je tedy nutné uvazovat jiné steminy a jedno z moznyclieSeni pedpoklada
slozijSi oxidové materialy, kde alespgeden nastavitelny parametr slozemistruktury
umoziuje modifikovat magnetické vlastnosti kyZenymigpbem, a tak i vho@mastavitTc.
Konkrétni variantou échto alespty ternarnich oxidovych sl@enin jsou substittni tuhé
roztoky na bazi oxiél kovi, kde postupna zama ucitého kationtu na dané krystalografické
pozici kationtem jinym réni fyzikalni, sensu strictomagnetické vlastnosti, a tak dovoluje
nastavovat chovani magnetické faze waavém magnetickém poli [108]. DruhouileZitou
moznosti pipravy alesptd dvoufazovych systém v nichz se kombinuji dv magneticky

odlisné faze [109].

V roce 2002 zviejnil Kuznetsov et al na konferenci 4th Internasib@onference on
Scientific and Clinical Applications of Magnetic @iars na Florid prispivek [110] o
piipraw castic La 7550 29MNO; a La gSihMnO;z ziskanych postupem ,freeze-drying",
jejichz velikost byla posléze sniZzena vysokoen&kyin mletim na 100-200 nm a déale zde
byly popséany experimenty verfstavém magnetickém poli € 800 kHz Hma=7,2 KAmY), ve
kterém ¢éstice La 7551 29MN0O3 vyhraly celu na 46 °C &éstice LggSh MnO; na 38 °C.
Faze La,SrMnO; predstavuje tuhy roztok se strukturou perovskitové@yy, ktery je i
beztak dobe znamy pro jeho fyzikalni vlastnosti tykajici seény odporu v magnetickém

poli.

Podotkrme, Ze zmiény pojem strukturniho typu Ize s vyhodou pouZzit pavedeni
obecné roviny diskuse matefiakajimavych pro magneticky indukovanou hypertermii
piipadré dalSi biomedicinalni aplikace. Jednotlivé strukfulypy umozni analysovat, které
krystalochemické aspekty Ize vyuZzit k modifikactityrch fyzikalnich vlastnosti. Jmenowit
nam tel’ umozni na vybranychiikladech vyloZit magnetické vlastnosti a jejich mpemy

v souvislosti s variabilitou danou obsazovanimatedrickych a oktaedrickych dutin &ste
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uspdadanych rrizkach oxidovych anioft popgipad jinych krystalografickych poloh
v obecrjSich ntizkach Gznymi kationty a moznosti postupného dopovanivug&b struktur,
kdy zavadnim ucitych primési fazi modifikujeme az provadime rozsahlou rekarkst

jejich krystalografickych pogmt spojenou se zémou magnetickych vlastnosti.
4.4.1. Perovskitove faze La,SrMnO 3

Perovskitovy strukturni typ stejnjako typ spinelovy je natolik znam, Ze by bylo
zbyte&iné jej gedstavovat. OvSsem podivejme se na skupinu lateké kbdpovidaji tomuto
strukturnimu typu a které maji unikatni magnetiekélektrické vlastnosti a mezi které ipat
prak i faze La.xSrMnOsz. Jedna se o skupinu perovskitovych semin RE.AEMnO;

s obsahem kavvzacnych zemin RE, alkalickych zemin A& Yelmi podobnych katiori) a
manganu, kde trojmocnym kationtem Rie napg. La®*, PF*, Nd®*, sn?*, EU**, Gd*, Ho*,
Tb**, Y3 atd., aleieba i BF. Jako dvoumocny kation kavalkalickych zemin vystupuje
S, cd&* a B&', popipadt i PH*. U latek tohoto typu byl popsan obrovsky pokles
elektrického odporuipaplikaci magnetického pole, ktery byl péadznaten jako kolosalni
magnetoresistance (CMR), aby se tento jev odldigmantické magnetoresistance (GMR)
popsané u vrstevnatychtasticovych systéthpiechodnych kofr [111]. Dodejme, Ze Searle a
Wang jiz v roce 1969 publikovali [112] zavislossigivity monokrystalu La,PbMnO3; na

magnetickém poli a jeho velkou magnetoresistarizkosti Tc.

Dopovéni vychozi slaieniny REMnQ prvkem AE, které vzhledem k podmince
elektroneutrality a zaipdpokladu absence vakanci vede ke kombinaciREE",Mn"" ;.
Mn",0;, a tak s ohledem na B polohy dochazigko#ému dopovani. Princip vyuZiti AE
k nastaveni oxidaiho stavu manganuigdstavuje metodurizené valence. Popsanym
dérovym dopovanim rnime dva zakladni parametry: obsazeni vodivostpé#su (g pasu) a
Sitku vodivostniho pésu, kterd odpovida interakci tetelu [ preskakovani z jednoho MO
na dalSi. Oba uvedené parametry pasujiirkinetickou energii vodivostnich elektribr(e,
elektrony Mri"), kterd rozhoduje oipchodu vodi - isolator a o sosEicich magnetickych
interakcich, feromagnetické a antiferomagnetickE3[1 Tim se tedy dostavaji elektrické i

magnetické vlastnosti pod chemickou kontrolu.

Perovskitova struktura je sice v idealnitiippct kubicka, ale krystalické latky, které

k ni fadime jako ieba La,SrMnOs, vykazuji namnoze H¥kové distorse porusujici
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kubickou symetrii. Velmi typickou distorsi je prgadeformace oktaedrMnOg vychazejici
z Jahnova-Tellerova efektu vysokospinového katiokn®* (3d"), jehoZ i 3d elektrony
obsazuji 4; a jeden g hladinu. Elektron nagehladirt vede k Jahnovu-Tellerovu efektu
spojenému s axialni oktaedrickou distordivgdniho oktaedru symetriedo; za vzniku
tetragonalni bipyramidy symetri®,. V krystalu faze LaMn@se pak upldiuje kolektivni
Jahriiv-Telleriv efekt a dochazi ke koherentni distorsi [114]. @nSstaticka Jahnova-
Tellerova distorse sédovym dopovanim v LaSrMnOs; mizi. Dale dodejme, Ze dalSi
krystalograficka distorse vyplyva z propojeni okta@enOs sdilejicich vrcholy a vede ke
klencové nebo ke kostvereEné niizce (viz dobe znamy GdFe§). Z hlediska obecné
perovskitové struktury AB® muZzeme na fitomnost &chto dvou distorsi usuzovat dle
hodnoty toleraéniho faktoruf;:

_ (ra+1o)
" Tl +10) 20

kde ri ozna&uje iontové polorry A, B a O, picemz v gipadc vice ionti na jedné
krystalografické posici uvazujeme stechiometrici@zené piméry. Pokud sd; blizi hodno&
1, vznika kubicka perovskitova struktura. Pokudfaldesa, nuté se vyviji distorse. Pro 0,96
< fi < 1 vznik4 klencova tivka a pro je$t nizSi hodnotyfi<0,96 ntizka koseétvereina.
Uvedme, Ze mateska nedopovana sléeninaiady La.SKMnOs, tedy LaMnQ krystaluje

v prostoroveé grupPbnmcili jako kosaitvereena.

V distortované strukiie se pak uhel svirany atomy B, O @& méni v zavislosti na
fi. Tento uhel je @lezity z hlediska fyzikalnich vlastnosti, najm hlediska vodivosti, protoze
geometricky wtuje Uhel mezi spiny sousedicich aforfi,s. V urité aproximaci totiz
dostavame pro efektivni inter&k ¢len prenosu elektrontys z jednoho atomu v B poloze na
sousedici atom v B poloze (jedna se tedy o enengiénné interakce) Andersonovu-

Hasegawaovu rovnici [115]:
tnsztgsco{%j : (21)

odkud vyplyva i vyznant,s odpovidajicé,s = 0°, ktery dostavame pHzos = 180°. Sika g
vodivostniho pasu v jednoelektronové aproximaciijeom umgrna giblizn¢ kvadratuclenu
ths V tomto kontextu se @b vraime ke kosdétvereiné struktie LaMnG s nejtSi distorsi
struktury, ktera je nevodiva.riRlopovanim stronciem se struktura stava klencoveel se
méni a faze se pozf stava vodiva. V dalSim se vSak z&me vyhradd na magnetické

vlastnosti a jejich strukturni aspekty.
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Manganitova faze LaSrMnO; je nejvice kanonicky systém s dvojitou Wmou,
neba’ vykazuje nejetsSi jednoelektronovu #iu vodivostniho pasu, a tedy je mdéovlivnéna
elektrono¥—miizkovymi a coulombickymi koretanimi efekty [113]. Jak jiz jsme ale zminili,
vychozi nedopovanylen LaMnQ je poznamenan Jahnovym-Tellerovym efektem, alé tak
elektronovymi korel&nimi efekty spojenymi se stugm zapl@ni g vodivostniho pasu
(pouze kationty vysokospinové M. LaMnO; je antiferomagneticky s Néelovou teploffuy
= 140 K, gicemZz se upldiuje vrstevnaté uspadani spin (tzv. A typ), kde jsou
feromagnetické roviny 001) antiferomagneticky spojeny podél &m [001]. Pfi malém
dérovém dopovanim, nahradou #Mrza M, uskuténsnym zavaénim kationfi SP* do A
poloh se spiny sklaji smérem k ose 01]. Pavodni vyswtleni odpovidajiciho magnetického
chovani, které bylo navrZzendistudiu LaCaMnO; [116], postulovalo fitomnost snssi
feromagnetickych a antiferomagnetickych domén. Bjoate de Gennes publikoval [117], Ze
rozSteni vinové funkce diry podél 0s@Q1] maze zprostedkovat feromagnetickou interakci,
ktera zmsobuje sklaeni spimi smérem k @isluSnému swru. S rostoucim & ovym
dopovanim La,.SrKMnOs se Uhel naklonu spinzvysuje a nad sloZzeni o x > 0,10 jde &m
feromagnetické uspadani, by do x < 0,15 se zd4a, Ze antiferomagneticka fazkleménymi
spiny jes¢ pretrvava [118,119]. S@asr¢ dochazi vlivem ztraty kolektivni Jahnovy-Tellerovy
distorse k transformaci symetriefitte na klencovou struktuRBc. Pro vySSi obsah Sr
dostavame ip nizSich teplotacktiste feromagnetickou fazi. Curieova teplota prudceeast
do sloZeni o x = 0,3, kdyi@eme pozorovat tité jeji nasyceni. V sikhdopovaném systému,
ktery se blizi x = 0,5 se vSak @pobjevuje pi nizkych teplotach antiferomagnetické
uspdadani. Tyto pechody jsou zachyceny na diagramu magnetickych ektradkych

vlastnosti na obr. 2.
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Obr. 2. Magneticky a elektricky i
fazovy diagram LaSrMnQOs:
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Cl — isolant se sklafmymi spiny, 250¢ =
FI — feromagneticky isolant, stgl E
FM — feromagneticky kovovy vadi T i ]
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Nyni se posiime na metrické Skale k daleko mensim ré&Zm, a to k magnetickym
nan@asticim az mikréasticim La..SKMnOs, jejichZz vlastnosti se sice budotidit
zakonitostmi, které jsme obecrvylozili v kapitole 4.1.2, ale budou odpovidat p¥a
popsanym strukturnim a elektronovym pwfm, které #stavaji zachovany. Vedle jiz
citovaného fispsvku Kuznetsov et al offpraw a studiu perovskitova faze L &rMnO; se
v poslednich letech objevilo¢kolik praci, které se zabyvajitipravou &chto nanéastic a
studiem pro fipadné vyuziti v magneticky indukované hyperterfdodivame se zejména na

moznosti jejich synthesy.

Pripravu nangastic o sloZeni LgsSth9MInOs, které bylo dle prozatimnich Uvah
vybrano s ohledem na Curieovu teplotu vhodnou pagmeticky indukovanou hypertermii,
popisuji prace Pollerta a Vasseura et al z rokib20@007 [120,121]. Kifpraw nana&astic
byla pouzita citratovd metoda aJg, SrCQ a MnCQ; slouzily jako vychozi latky. Postup
zahrnuje rozpoushi v kyselinach, daleifpravu snési kationfi La®>*, SF*, Mn?*, citrénové
kyseliny a ethylenglykolu v molarnim pé&nu 0,75 : 0,25 : 1,00 : 1,25 : 2,25, zaknst
suseni a kalcinaci,fpkteré se ziska prekursor se zarodky man@amtrekursor se dale
tepelr® zpracovava a vznikafiastice o sedni velikosti krystalit 20 - 180 nm. Jednofazovy
nanokrystalicky produkt Lg=Si .9MNnO; se podélo ziskat g teplotach vypalu od 650 °C a
velikost gipravovanychéastic utuje pra teplota a doba vypalu. Audiocupozornili také na
pottebu mechanického zpracovaniukvtendenci k sintrovani, zejména se projevuji¢i p
vySSich teplotach vypalu. Vedle magnetickych vlasthv zavislosti na velikosti krystalit
jsou zde dale prezentovany zakladni studie s madgyeitidukovanym zativanim surovych
nana@astic stabilizovanych agarosovym gelem, které poujfkana jejich potencial pro
magnetickou hypertermii a potvrzuji, Zze v AC magnem poli dosahuji suspense
maximalni teploty pod hodnotolc. Sowkasré Uskokovt publikoval d¢ prace, tykajici se
piipravy magnetickycltastic La 745 eMnO3 daleko ¥étSich rozngra [122, 123] (prace se
liSi pouze rozsahem, detaily jsou zahrnuty do plocij§iho ¢lanku [122]), ale autor také
diskutuje pipraveny material jako mediator pro hypertermii. tht@ly byly gipraveny
tradicni cestou pro ziskani oxidové keramiky — kalcinsmmési MngO,, LaO3; a SrCQ na
vzduchu pi 1200 °C po d¥ hodiny, kdy naistaly nepochybf velké krystality, a tak bylo
zapojeno vysokoenergetické mleti v kulovém mlyrfu 390 rpm po dobu 4 hod a teprve
tehdy se poddo ziskatcastice, jejichz velikost odhadnuta na zaklakieni specifického
povrchu stanoveného BET isotermou byla kolem 10Q fWistice byly bez j@dchozi
stabilizace a bez jakychkoli Uprav enkapsulovanyw&itim TEOS. Vznikaly tak posing
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velké utvary s pmmérem fadow 250 nm, které jsou dle TEM nadto silpropojené az
slowené a vytvieji spiSe materiél typu natastic rozptylenych v matrici.

V letech 2005 a 2006 byly publikovany jg3stdalSi prace [124,125] zabyvajici se
synthesou vybraného sloZeni tuhého roztoke,£&MnOs; v nanokrystalické podab Ale
tyto piispévky pouze popisuji preparaci, strukturu a magnétickastnosti fipravenych
nana@astic, aniz by je adresovaly pro pouziti v magkeétichypertermii nebo pro
biomedicinalni aplikace. Experimentalidist publikace Duan et al z roku 2005 v Physica B se
omezuje na velmi lakonické &dni o vlastni fipraw nan@éstic La7SrpsMnO; o
velikostech 16 - 47 nm, hotiose v ni o ,sol-gel met@t, o blize neuwteném ,dispersnim
¢inidle” a kalcinaci pi raznych teplotach bez udani konkrétnich hodnof, idsleduje velmi
vycerpavajici a zcela berdodn® detailni pasaz o konvémim meteni polykrystalické rtg
difrakce. Moreira et al seémoval gipraw nan@éstic La ¢Sl 3dVIinO3 0 velikostech 20 - 95
nm Pechiniho, tedy citratovou metodou, vychazéjm vyhradi z dusénan.

4.4.2. Spinelova faze GaZnxFe;O4

Spinelovy strukturni typ je znamy st&jnako typ perovskitovy aitbaze zcela
podobré jej neni pateba pedstavovat, zitazreme, Ze narozdil od perovskitovych struktur se
u spinelového uspgadani oxid AB,O, setkame s &tSi variabilitou, ktera vedletuznych
kombinaci oxidanich staw A a B souvisi s moznostiizné distribuce katioitA a B do
tetraedrickych a oktaedrickych dutiniiggmZ musime i@dpokladat vedle limitnich forem
normailni a inversni spinelové struktury i existerizné neuspgadanych spinelovych forem a
piipadre i valertné neusp®adanych strukturnich stév Samotny magnetit @&, je
u¢ebnicovym pikladem inverzni spinelové struktury (BgFe'Fe"],0,, ale teba praw
takovy ferit CoFgO, neni ve skut@nosti cisty inversni spinel, nelovykazuje utité
neuspdadani kationt, které popiSeme formuli (QFee ) [CoixFer+x]o0s, kde parametr x
zavisi na pipraw a zejmeéna na tepelné historii vzorku. Nilad po Zihani na 1200 °C byla
po rychlém ochlazenim ziskana faze s x = 0,20, zatigh pomalém chlazeni na pokojovou
teplotu se ustavovala distribuce sx = 0,07, tedstriduce daleko bliZzSi energeticky

vyhodrgjSimu inversnimu usgadani [126].

Témet inversni spinelovou fazi Col@, charakterizuje vysoka Curieova teplota 790

Kur¢ena u sintrovaného materialu s velkymi krystalif§jod touto teplotou je faze
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ferimagneticka. Také vykazuje velmi vysokou magsietu krystalovou anisotropii téh
Cist¢ uniaxidlni povahy. V rozvoji konstanty magnetokaysvé anisotropie pomoci
smerovych kositti ji charakterizuji konstant; = 27a10° Jmi® pii 293 K klesajici na 900°
Jm? pi 363 K [127,128]. Tato magnetick& anisotropie gma velkym orbitalni moment €o
kationti, ktery se sil& orientuje s trigonalni osoul1]]. S anisotropii souvisi vedle hodnot
koercivity také skuténost, Ze kriticka velikost profechod do superparamagnetického stavu
bude u nangstic pongrné mala a magnetizace nebude tak vy&akiesat s velikostéastic.
Napiklad bylo ukadzano, Ze natwstice CoFg, 0 dxrp = 9 Nnm vykazuji i T = 300 K stale
hysterezi $H. = 3,1 kAni', zatimco superparamagnetismus za této teplotypazbrovan u
¢astic sdxgrp =2 nm [129].

O fazich Ce.ZnFe0, odvozenych od ferimagnetického CeBg se déa priori fici,
7e postupnou substituci kationtu Cadiamagnetickym kationtem Zh ktery ma silnou
preferenci tetraedrickych poloh,tjde zajimavym zfisobem modifikovat magnetické
vlastnosti, nebd pii nizké substituci lze @kavat vziist magnetizace a santepr¢é pokles
koercivity [130], ale i rozsahlé substituci musime jitgupokladat i naruSeni magnetického
uspdadani. Destabilizaci magnetického usmAni pi vysokém obsahu Zf potvrzuje
srovnani CesZng sFe04 a C 2Zng sFe0, sintrovanych fi teplotach 1100 - 1300 °C, z nichz
prvni je fi pokojové teplat ferimagneticky, ale druhy jiz paramagneticky [131)
sintrovanych vzork bychom mohli ¢éekavat distribuci iorit odpovidajici zapisu (ZRe.
MHCO1xFe1] 004 kvilli zmingné silné preferenci Zh znamé ze sintrovanych vzarkObecr
se vSak distribuce ioltu nan@astic komplikuji nizSi korespondenci s termodyndyic
rovnovaznym stavem a to zvl&dhii urcitych postupech ipravy nezahrnujicich zihani na
vySSi teplotu. Budeme muset tedy pro stechiomélni..Zn/Fe,0, piedpokladat zatim
obecnou formuli (ZpyCoFeL+yx-)[ZNyCO1x-sF€1+x42-4] 004, kde kation ZA" obsazuje do jisté
miry i nerovnovazné polohy oktaedrické a ré¥rkation C3" uvazujeme alespocasteéns

v tetraedrické poloze.

Problematika distribuce katiantoyla vice studovana u feritu MZnFeO,, jehoz
nana@astice stedni velikost krystalit 4-13 nm pipravil Rath et al hydrotermalnim sraZzenim
[132] a v @isluSné praci ukézal, jak nerovnovazna distribuaokt ovliviiuji magnetické
vlastnosti &chto nanéastic. V nich se uplatje pra¥ metastabilni stav, kdy se vyrazhsi
distribuce kationt od sintrovanych vzork s rovnovaznou distribuci, v nichz Kfna zrf*

obsazuji tetraedrické polohy, jak bychorekavali z klasickych krystalochemickych tvah.
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Tyto odchylky se mohou bliZit az statisticky rovngné distribuci kationt po jednotlivych
byt neekvivalentnich krystalografickych pozicich. Chenh al pozoroval u nagéstic
koncoveéhoclenu tétorady MnFeO, rozlozeni (M@ sdFe 67):[MnoeFer 33004 [133], ktera
skute&né odpovida rovnorrné distribuci, nelwobsazenych oktaedrickych poloh je dvakrat
vice nez tetraedrickych. DluZzno dodat, Zeizainim danych materi@lna vysSi teploty se
diky dynamice Katiorit posouva distribuce k rovnovdznému stavu [134,13%dobné
metastabilni distribuce diskutuje u néastic Cq..ZnFe0O, zatim jenom Arulmurugan et al
[136], ktery gipravil nan@&astice o sedni velikosti krystalit kolem 10 nm spolusrazenim.
Také pozoroval redistribuci katianpti Zihani na vysSi teplotu a skétest, Ze metastabilni
uspdadani nglo odliSné magnetické vlastnosti.

Béhem poslednich let se objevilékolik praci, které se zabyvajtipravou nandastic
CoyZnFe0, spolusrazenim, jako jsodippivky Arulmurugana a Vaidynahtana et al [136-
140], ale i dalSich [141]. Duong et al vyuZzil ¥graw nan@astic se sedni velikosti
krystaliti 3 nm nucenou hydrolysu v présdi propan-1,2-diolu pomoci octanu sodného
[142], pricemzZ takto pipravené nangastice peved| Zzihanim i 500 °C po dobu 3 hod na 12
nm ¢astice [143]. Gozluak et afipravil nan@éstice hydroterméalni metodou za vyuziti PEG
jako surfaktantu [144]. Sol-gel metoda vyuZivajiolyvinylalkohol poslouzila Wangovi et al
[145]. Roztok octal kobaltnatého a zideatého a acetylacetonatu Zelizetého v 2-
ethylhexanové kyselinpouzil k gipraw nana@astic metodou ,spin-coating” na Pt substratu
Tomar et al. [146].

4.5. Enkapsulace do oxidddmiiteho a gibuzné kemicité obaly

4.5.1. Stobetiv proces a princip sol-gel metody

Obalovani nangastic oxidem kemiitym piinaSi fadu nespornych vyhod. Oxid
kiemiity vytvaii kolem enkapsulovanych jader stabilni vrstvu, @désv neutralni a kyselé
oblasti, kterou naruSuje teprve alkalick&spbeni. Samotna vrstva takinné stabilizuje a
chrani enkapsulovanotastici. Jako netoxicky a proétdinu organism biologicky inertni
material gedstavuje dobry zaklad pro biomedicinalni aplikadanaasticim déle zajifije
vysokou koloidni stabilitu ve vodném priesdi, ale i v dalSich rozpowsiech. Velkou

piednosti je snadna kovalentni modifikovatelnosttalidgemiité vrstvy @i jeji synthese, ale
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i moznost postenkapsulad kovalentni funkcionalizace jiz pokrytycktastic. Viastni
enkapsulace se provadi p&nme snadno, existuje ékolik metod a pdaf mezi dobe

prostudované procesy.

Z&kladni metoda enkapsulace vychazi z hydrolysge#dioxysilanu (TEOS), respektive
z tetraalkylesteru kyseliny fgmiité v ethanolovém, pdfpad alkoholovém progedi za
pouziti amoniaku jako katalyzatoru. Takové uggidni byva ozr@vano jako Stobéwr
proces. Ve znameé praci ,Controlled Growth of Morspdirse Silica Spheres in the Micron
Size Range" z roku 1968 publikoval Werner Stobealdti47] metodu fipravy ¢astic oxidu
kiemiitého s Uzkou distribuci velikosti a tato metodauziyd zmignych podminek,
poskytujic castice o velikosti 50 nm az am. Stober nazval ve své praci amoniak
morfologickym katalyzatorem a piSe amm ,In the absence of ammonia, the silica
flocculated in irregularly shaped partitles andspberes could be observed under the electron
microscope. Thus, ammonia apparently influenced nioephology, and created spherical
particles whenever it was present during the reactiDodejme, Ze tehdyiedstavovala
piiprava uniformnich sférickycéastic oxidu kemiéitého dilezitou vyzvu, nebbse v té dob
jako vysoce dispergovana forma pouzival produktaiany spalovanim chloridudémicitého
ve vodikovém hiaku, ktery byl tvéen sicetasticemi mensimi nez 100 nm, ale spojenymi do
hrubych agregaétnepravidelnych tvar[148]. Pro Uplnost vSak zifrne, Ze jiz Kolbe popsal
ve své disertni praci ,Das komplexchemische Verhalten der Kiséeate" z roku 1956
[149], jak pozoroval § reakci tetraethoxysilanu s vodou v alkoholovyctetogich za
piitomnosti uitych basi vznik, by velmi pomaly, uniformnich sférickyckiastic oxidu
kiemkitého. Stéber vSak prostudovali pripraw kiemiitych c¢astic zakonitosti, které jsou

obecné protst kk'emiitych ¢astic z tetraalkoxysilanv podobnych procesech:

ve vySich alkoholech probiha tvorbastic pomaleji: MeOH < EtOH < n-PrOH < n-

BuOH, gicemz v MeOH vznikajéastice nejmensi a v n-BuOH n&jsi

- u vySSich alkohdl se projevuje tendence k SirSi distribuci velikosti

- rychlost vzniku ¢astic klesa s velikosti alkylovychretzch tetraalkoxysilaf:
tetramethoxysilan << tetrapentoxysilan, ve stejpéradi vSak roste velikogstic

- formovanicastic je sili ovlivnéno koncentraci vody a amoniaku

- srostoucim koncentraci amoniaku (az do nasycensismoste velikost vznikajicich
céastic

- razneé koncentrace tetraalkoxysitanemaji v uéitych mezich vliv na velikostastic
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ObecrjSi pohled na Stobév proces a obalovanitémicitymi vrstvami dava koncepce
sol-gelovych metod. dmi ozn&ujeme procesy zaloZzené na reakcich rozmé$to
anorganického nebo organoprvkového prekursoru v@dee vzniku tidimensionalni sét
[62]. Typicky piikladem je pra¥ alkoxidova metoda, kdy se upiafi hydrolysa kondenzai
reakce obecného alkoxidu M(QRa resultujicich produitt za vzniku trojrozrérné sit
piislusného oxidu. Hydrolyzai reakce:

M(OR), +H,0 » HOM(OR); + ROH

(HO);M(OR)+H,O ~ M(OH ), +ROH
a kondenzeéni reakce:
2(OR);MOH - (OR);MOM(OR); +H,0
(OR);MOH +M(OR), — (OR); MOM(OR); + ROH
vytvéreji fadu kombinaci a rovnovah, v nichz se postugapojuje vychozi prekursor i

produkty za vzniku oligomernich molekul az trojrazmé struktury [63].
4.5.2. Metody enkapsulace

Enkapsulani postupy vychazeji z téhoz principu, ovSem nazhwadii cizorodée
koloidni ¢astice jako zarodky, na nichZz vyhwany oxid kKemkity roste, funguji tedy jako
nuklea&ni centrum i jako templat.rBsto moznostastu kKemiité vrstvy na povrchu danych
nana@astic Zejmé nemusi byt zcelafpozend. Nkteré materialy jsou vyloZeérvitreofobni, a
tedy depozice oxiduiemititého na nich je v takovém usigaani obtizna. Nakéstice kow
a organické naridstice se fimo Stéberovym procesem obaluji velmi Sgadrvysledky jsou

stZi reprodukovatelné [150].

K feSeni nastimého problému nevhodnych povrchovych vlastnostivgezivaji
aktivatory, jakasi spojovactinidla vazici se na povrckiastice a umatji rast oxidu
kiemititého. Krong toho tyto latky zajiBuji koloidni stabilitu v pislusSném prosedi, aby
nedoSlo k flokulaci koloidniho systému. K takovym ie&torim pati nag. nekteré
makromolekularni latky [151,152]. Alternati&rse v prvnim kroku vytwa organokemicita
vrstva pomoci organosilanovych derivét za specialnich podminek se necha vyibtenka
kiemkiita vrstva z rozpushého Kemiitanu sodného. Oba postupy se i s vyhodou kombinuiji.
A teprve v nasledujici fazi enkapsulace se nechausthobal z oxidu femkitého za pouziti
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TEOS. Zvla& charakteristickym fipadem jsou zlaté nadéstice, které maji vitreofébni
povrch. Zlaté nantastice se &n¢ pripravuji redukci HAuQ citrdtem vedouci k suspensi
koloidrn¢ stabilizované citratem, jejizastice nesou negativni nabojé¢ZBy postup jejich
pokryvani oxidem temiitym [153,154] zahrnuje pouziti 3-aminopropyltrithekysilanu,
ktery substituuje citratové anionty na povrchu &latingastice a vaze se aminoskupinou na
jejich povrch. Takto modifikovan€astice vSak stale vykazuji negativni zeta potencidl
Dokonce dochazi k poklesu elektroforetické mobitiyjest nizSi zapornou hodnotu [155], a
tudiz nehrozi flokulace koloidniho systému. V dnmhiéroku se pakifda k'emiitan sodny a

s nim reaguji silanolové skupiny kotviciho orgarasivého ¢inidla za vzniku gkolik
nanometit tenké vrstvy oxidu lemkitého. Tyto castice se poslézeigvedenou do
alkoholoveho prosedi a vrstva se dale nechaisrStoberovou metodou za vyuziti TEOS.
Podobr se kron¢ 3-aminopropyltrimethoxysilanu a 3-aminopropylthexysilanu (APS)
také pouziva 3-merkaptopropyltrialkoxysilarfigemz se oft jedna o ester methanolu nebo
ethanolu. Zcela analogicka je enkapsulace #@st@ sulfidu kademnatého, kdy se typicky

vyuziva 3-merkaptopropyltrimethoxysilan [156].

Zmiréna tenkd kemkiita vrstva gipravovana z femiitanu sodného, tedy z ,vodniho
skla“, se wad pripadi pouziva jako prvni krok, ktery zajisti odpovidajkoloidni stabilitu
pro enkapsulaci v alkoholovem priesli. Metoda byla vyvinuta Philipsem et al a publioa
vroce 1994 fivodre na casticich magnetitu [157], ale nalezla dosti Sirgauziti. Byla
pouzita teba i k enkapsulaci jekikk bohmitu [158] apod. Viwodni praci, kde se pokryvaly
magnetitovécastice majici isoelektricky bod kolem 7, se viasteSila otazka, jak zajistit
koloidni stabilitu v progedi ethanol — voda. V tomto préstli secastice magnetitu daji
pokryt oxidem kemkitym Stoberovym procesem. Phillipse vyuzil vznilenké kemkité
vrstvy ve vodném roztoku f&miitanu sodného, a tak posunul isoelektricky hi@btic
k hodnot 3, zvysila se jejich koloidni stabilita &stice bylo mozno obalovat v priedi

ethanol — voda za vzniku produktu s dobrou morfalogi

Castym problémem, jak jiz vyplynulo, byva pidkoloidni stabilita vychozickiastic,
které se teprve maji pokryt oxidenteknicitym, a fitom je teba zajistit, aby se pokryvaly
jednotlivéc¢astice a nikoli jejich shluky. Nagéstice gkterych materidl Ize snadno rozptylit
ve vodném prosedi, potazmo v pro&di alkoholu a amoniaku, aniz by byletia specialni
stabilizace. Tak je tomu napu jilovych mineral [64], hematitu [65] a oxidu titatiteho

[159]. Naproti tomu nani@stice ¥tSiny ostatnich materi&l od kovovych nangstic, ffes
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fadu oxidi, ke kovovym sulfidm az k organickym nam@sticim, je nutné stabilizovat
piipadré sowasré aktivovat a teprve potéfigtoupit k vlastnimu pokryvéni. Ke koloidni
stabilizaci se vedle popsané tenké&erkicité vrstvicky vyuzZivaji surfaktanty a obeén
disociujici nizkomolekularni latky schopné vazbydané nantastice [160-162], dale také

vzpomenuté latky makromolekularni [151,152].

Stabiliza&ni pisobeni a aktiwmni efekt pro @ist oxidu Kemiitého na vitreofébnich
povrSich vykazuji takédgkteré organické makromolekularni latky. Nlap praci Wanga et al
[151] se nancgastice Zelezaipd vlastnim pokryvanim zé#kaji v roztoku 1% Zelatiny aZ do
jeho uplného vysuSeni a po 24 hod zraiil20 °C se teprve suspenduji veésimvody,

amoniaku a isopropanolu, do které se pa#tgva TEOS.

( >§O

N
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n

Obr. 3. Polyvinylpyrrolidon (PVP) vyray polymeraci N-vinylpyrrolidonu tyeného
peticetnym laktamovym kruhem a vinylovou skupinou

Na makromolekularnim stabilizatoru a gasr€ i iniciatoru istu oxidu kemiitého je
zaloZzena nova enkapsta metoda, tzv. PVP metoda, ktera pouziva dlouhé molekuly
polyvinylpyrrolidonu (PVP) (viz obr. 3). Zakladnuplikaci této metody fiedstavujetlanek
Grafa et al z roku 2003 [152]. Polyvinylpyrrolidga amfifiini neionogenni polymereane
vyuzivany i ve farmaceutickém {myslu, ktery se dde rozpousti ve vada v mnohych
rozpoustdlech [163]. Takové vlastnosti jsou danétgmnosti vysoce polarni amidové
skupiny v pyrrolidonovém cyklu, ale na druhou stran apolarnich methylenovych a
methinovych skupin [164]. PVP se snadno adsorbajetinné povrchy jako kovy (zlato,
stiibro, Zelezo), kovové oxidy (oxidy Zeleza, oxidati€ity, oxidy hlinity, kaolinit, oxid
kiemkiity) [165,166], ale i na grafit [167] a na polyménatky jako na celulosu [168] a
polystyren [164]. Adsorpce PVP na povrdizmych nanodastic pak umaiuje vytvdit jejich
stabilni suspense ve wgdale teba i v alkoholovém prasdi. PVP metoda proto jako prvni
krok zavadi stabilizaci nagastic pomoci PVP ve vodném pi@sti, nasledné rpvedené
stabilizovanychtastic do systému ethanol — voda — amoniak ad@nenkapsulaci TEOSem.

Jiz v pivodni praci byla aplikovana naékolik raznych material s velmi odliSnymi
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povrchovymi vlastnostmi a to na naidgtice zlata, #ibra, na bohmitové tynky, gibbsitové
hexagondlni destky a konéné i na polystyrénovéastice. PVP metoda byla ale také pouZita
na enkapsulaci fulleren; a uhlikovych nanotub [1&jaf et al ukazal, Ze existuji optimalni
velikosti polyvinylpyrrolidonovych molekul pro engaulaci vybranych nagéstic, gicemz
se optimum réni zejména s jejich velikosti. Del&tezce stabilizuji nantstice 1épe, aleip
pouziti PVP o #lis vysokéM, nebyva povrch obalenyctastic tak hladky. Vyjimkou v tomto
smeru byly negativé nabité nanastice polystyrenu, kde praymbdobre i dlouhétettzce
PVP vytvdely tenkou adsogmi vrstvu. Ale u ostatnich nadéstic se #ejme priliS dlouhé
fetézce jiz nemohli Ginné¢ adsorbovat na povrch, a tak oxitekiity vyrastajici gimo na
podklad polyvinylpyrrolidonovych molekul vytv&l clenitéjSi obal. Pokud se vSak
s ohledem na velikostastic pouzily pilis kratké rettzce, nebyla stabilizace takigna a

v produktu se objevovaly pékud agregované utvary.

Zcela odliSnou metodou enkapsulace, jez také ralezsahlé vyuZiti, je reversn
mikroemulsni technika, kterou zavedl Tago et alO]J1# citované praci byly fipraveny
nana@astice magnetitu &, a kobaltnatého feritu GBe; <O, v reversni micelarni fazi typu
w/o (,water-in-oil*). Magnetické castice byly pak vtéto fazi i obalenyigpbenim
hydrolyzujiciho se TEOSu, figemz se testovaly fit surfaktanty: neionogenni
polyoxyethylene(15)cetylether a iontove bis(2-etleyyl)sulfosukcinat sodny a
cetyltrimethylammonium chlorid. Jako lipofilni fastouzil cyklohexen, respektive hexanol u
cetylového surfaktantu, protoZe netive cyklohexenem reversni micelarni fazi.ézhto
kombinaci se ukazal jako nej@SpejSi polyoxyethylene(15)cetylether v cyklohexenu
poskytujici monodispersni obalené n&giice s magnetickymi jadry v jejichretiech. Velmi
casto se vSak reversmikroemulsni pistup omezuje na obalovani naastic bezprogedre
po jejich gipraw v pavodnim systému, tedy na obalovani situ. Takové preparativni
postupy se tykaji zejména na@dstic oxidi Zeleza a Zeleza samotného [170-174]. Ve své
praci Yi et al ukazal, Zze i vfpad mikroemulsni techniky Ize dod regulovat tlouku
vrstvy oxidu Kemkitého prostednictvim objemu TEOSiglaného na dané mnoZstistic.
Ale velikost obalenychéastic rovez zavisela i na koncentraci surfaktantu a &ob
enkapsulace. Zmine déle, Ze reversni micelarni technikou v lipdfizi se enkapsulovaly i
nanaastice feritt CoFeO, a MnFeO, pripraveném v nezavislém igdchazejicim kroku
[175]. Magnetické naniastice byly pak rozptyleny v koncentrovaném amamiakreversni
micelarni faze se vyt¥da s cyklohexanem za vyuZziti polyoxyethylen(5)nibeyyletheru
(Igepal CO-520) jako surfaktantu.
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4.5.3. Kovalentni modifikace Kemicité vrstvy

Velmi vyznamnou fednosti enkapsulace na&astic Kemiitym obalem je snadna
modifikovatelnost vrstvy samotné, moznost zavedgieyth funkcnich skupin [136] a s tim
souvisejici moznost téf jakékoli funkcionalizace vyti@jici neobyejny potencial pro
biomedicinalni aplikace [5,176]. Jednim ze zaklalnj¥istupi pouzivanych v souvislosti
s vyvojem materidl pro biologické aplikace je pouziti 3-aminopropgthoxysilanu (APS)
k zavedeni aminoskupin, které se nechaji dale snanivatizovat zakladnimi metodami
organické synthesy. APS lzedypouzit pro dodatmou modifikaci vrstvy oxidu ¥emiitého
jiz obalenych¢astic [177] nebo jej Ize inkorporovat do vytgaé vrstvy, jestlize se pouZzije
smeés TEOS a APS [178], nebo se taléstice pokryvaji femkitou typicky tenkou vrstvou za
vyluéného pouziti APS bez mezivrstéistého oxidu kemkitého a bez saiasného uplatmi
TEOS [179,180]. Dodejme, ze APS je ve vodném pedst autokatalyzatorem vlastni
hydrolysy a kondenzace dikyimmnosti aminoskupiny. Vodné roztoky vykazuji pH 1
[181,182] a ke kondenzaci hydrolyaatochazi Bhem rékolika minut. Pomaleji reaguje APS
s vodou v prosedi iiznych organickych rozpou&tel, mezi nimiz jsou nerychlejSi jeho

reakce v polarnich solventech [183].

Z praci citovanych u fimé derivatizace nadastic pomoci APS bezigdchoziho
kroku stoji za zvlastni pozornost 2éy zveejréné Bruce et al [179], ktery se systematicky
vénoval vlivu tiznych podminek zahrnujicich rozpaidio, reakni ¢as, teplotu a koncentraci
APS na povrchovou modifikaci magnetitu. Vznikajecodukty byly charakterizovany mimo
jiné fotometrickym stanovenim povrchbdostupnych aminoskupin a raénbyla studovana
morfologie pomoci TEM. Bruce dovozujeiggevsim, ze ziznych rozpoustdel
(tetrahydrofuranu (THF), ethanol, vody a&is vodou a v poénu 1 : 1) je nejlepSi voda.
V piipact aprotického THF se vytvéla kolem¢astic vrstvéka adsorbatu hydrolyZaich a
kondenzanich produklt APS, ktera se vSak na vlastféistice nenavazalaips pevre, tedy
nenavazala se chemicky a mizekh&m opakovaného promyvani vodou. \Wthye se to
tim, Ze THF nesodki s molekulami hydrolyzat odvozenymi od APS tak vyznamrn/
adsorgnich rovnovahach jako protické molekuly EtOH a vodéan se pak na povrchu
oxidickych ¢astic v progedi THF snadno zaklada adsorbovana vrstva, ange lkpmpetujici

rovnovahou s rozpoustlem zajistilo setrvani pouze pevwazanych struktur.
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Otazkou, zda je lepSi néjde obalovat nan@@stice by tenkou vrstvou oxidu
kiemiitého a teprve pak provéddalSi derivatizaci pomoci APS, nebo rovnou vigta
vrstvu vzniklou kondenzaci hydrolyZatAPS, se zabyva prac€ampelje et al [177].
Hodnoticim kritériem byl obsah aminoskupin ve vicnc iizné obalenych nandstic
maghemitu, stanoveny pomoci konduktometrické trag&HCI. Aut®i uzaviraji, Ze
nanaastice nejtive obalené vrstvou oxidurdmiitého se daji modifikovat pomoci APS za
dosazeni vyssiho obsahu aminoskupin, nez kteréhddsahnout dastic bez vrstvy oxidu
kiemkitého obalovanych fimo pomoci APS. Zmimé enkapsulace s APS byly provag
pii teplog€ 50 °C. Autdi ovSem nezohlednili morfologii modifikovanych nasstic, ani
nedokumentuji Zadny produkt snimky z TEM. Stejnoobfematiku studovali del Campo et
al v praci ¥nované enkapsulaci magnetitu [184]. Modifikace sSABe provagla pri
teplotach 18 a 70 °C. Nakonec sénp stanovovala koncentrace povrcéiaostupnych
aminoskupin pomoci kolorimetrické analysy za vylui@versibilni derivatizace aminovanych
produkti 4-nitrobenzaldehydem. Produkt modifikovany AP& @8 °C po pedchozi
enkapsulaci do oxidu rf&mkitého vykazoval vySSi koncentraci aminoskupin ri@stice

pokryvané pimo APS, zatimcoipvyssSi teplot byl vysledek opény.

Zajimavou alternativu k vySe uvedenym posimpgxedstavuje satasné pouziti APS a
TEQOS, kdy vznika hybridni vrstva, ktera spojuj€itér vyhody enkapsulace pomoci TEOS a
sowasre zavadi pitomnost aminoskupin do resultujiciho obalut’ gy jejich obsah vztazeny
na hmotnost nardstic ve vysledku nizSi. Takovou enkapsulaci Izkutesnit s vyhodou
pomoci PVP metody, jejiz vyuZziti popisuje Wu ewvabce 2007 na nagésticich magnetitu
[178]. V dotené praci navic autio nejdive derivatizovali APS pomoci (4,4 -bis(1”",17 1"
trifluoro-2"",4""-butandion-4""-yl)chlorosulfo-terfenyl)europitého komplexu (viz obr. 4)
zaji¥ujiciho fluorescenci a teprve poté provedli enkd#gusuza pouziti zmigného
komplexniho silanu, APS a TEOS.

Obr. 4.p-diketonovy ligand 4,4"-
bis(1"",1"",1" -trifluoro-2"",4""-butandion-
4" -yl)chlorosulfo-o-terfenyl poouzity

k chelataci E&" a derivatizaci APS v [178].

F3C
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5. Cil prace

PredloZzena disertai pracePriprava, struktura a vlastnosti hybridnich na®stic s
jadry perovskitového a spinelového typla od samého géatku vedena motivaciipravovat
a studovat hybridni magnetické naéstice zaloZzenéipvazr na perovskitovée fazi La
xSKMNO3 jako magnetickém jadru a vrstoxidu kemkiitého jako obalu. Takové zaieni
vychazelo z nafje, Ze by dané nanomateridly mohly byt vyuzity jakeediatory pro
magneticky indukovanou hypertermii nebo by aléspwhly ukazat s budouciho vyvoje
novych prostedki pro tuto terapeutickou metodu. Nadto se vSak UkdZe vyvijen&astice
jsou zajimavé i co kontrastni latky pro MRI, a tém ke smyslu pojaté pracéidal dalsi
rozmer. Pro dosazeni jisté obecnosti vyvijenych postagro zaji&ni mozného srovnavani
ziskavanych poznatkjsme k hlavni naplni, jiz byl tedy manganitjpwjili i aspekty tykajici
se spinelové faze Cofay, resp. CeZnFe0,4. Vycet hlavnich cil predloZené prace, jejichz
obecny vyznam a smysl byl vyloZen vySe, uvadi mgiei prehled:

I. Prostudovat moznostiipravy nandastic La..SKMnOs; rizného sloZzeni a nadastic
Lag 7551 29VINO3 razné velikosti a provest zakladni charakterizace.

II. Provést magnetické studigigravenych nangéstic a vyhodnotit vliv velikosti a
sloZeni castic a posoudit vliv mechanického zpracovani. Sabvmagnetické
vlastnosti échtocastic se nan@asticemi CoF£O,.

lll. Obalit nandastice LasSn29MNO3; 0 stedni velikosti  krystalit 20 nm
hydratovanym oxidemi#femiitym a ziskat koloid& stalou suspensi produktu vysoké
morfologické kvality. VyzkouSet optimalizovany emsalani postup na
nanaasticich Ce.xZnFeOy,.

IV. Pripravit hybridni ¢astice Lag7sS1h29MN0O3 s Kemiitym obalem nesoucim volné
aminoskupiny a charakterizovat produkt.

V. Provést magnetické studiastic La 755 2gMNnO3 obalenych oxidemiiemititym.

VI. Zmgéfit topné vykony obalenyckiastic v experimentech s magneticky indukovanym
zahrivanim a porovnat je s vysledky AC hystereznichdghy

VII. Vyhodnotit potencial nari@stic La «SKxMnOs jako T, kontrastnich latek pro MRI.
VIII.  Zajistit studium toxikologickych vlastnostéstic La 7551 29VinO3; obalenych oxidem
kiemicitym formou tesi viability burék in vitro a na zaklagl vysledki pripadre

modifikovat enkapsulai postup.
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6. Experimentalntast

6.1. Pouzite latky a materialy

Standardy, odmérné roztoky, specialni indikatory

Standardni roztok Mn o g, = 0,1mg/ml— k pfipraw vyuzit elektrolyticky pecistény Mn,
jehoz povrch byl ped vlastnim rozpud&him omyt HNQ a vysuSen, poté povazovan za
z&kladni latku vhodnou praipravu standardniho roztoku

Standardni roztok Ce(S£» o a4 = 0,1 mol/l- Fluka, solution (volumetric), 0.1 M

Mohrova gil (NH,).Fe(SQ,), . 6H,0O — Lachema, p.a. — z&kladni latka pro stanoveni
kyslikové stechiometrie (stanoveni celkové oxidaschopnosti & Fe’) a pro stanoveni
titru odmerného roztoku Ce(S£) na ferroin,

0,02 M odnérny roztok Ce(SQ). — pripraven z Ce(S9)..4H,0, Veb Laborchemie Apolda,
zur Analyse und fir Cerimetrie, titr stanoven poidohrovy soli titraci na ferroin

0,05 M odné#rny roztok Mohrovy soli pfipraven z Mohrovy soli rozpu&tim v HClredné
1:1, titr stanovenésné pied aktudlnim pouzitim pomociyiikrat redného standardniho
roztoku Ce(SG);

odmerny roztoky chelatonu 3- titr EDTA stanoven pomoci Mn jako zakladni latkg
methylthymolovou motd

4-nitrobenzaldehyd— Fluka, puriss. p. a., >99 % (HPLC) zakladni dagro stanoveni
povrcho¥ dostupnych aminoskupin

ferroin — z&sobni roztok ferroinuigd pouZzitim v cerimetrickém stanovertedn vodou a
piidana HSQO, fedéna 1:1, poté vytitrovano 0,02 M odmym roztokem Ce(S£, z cervené
do modré barvy

Synthesa hybridnich nandastic

oxid lanthanity — Fluka, purum, stanoveny fakiter0,963
uhli¢itan manganaty — Fluka, purum, stanoveny faktof,982
uhli¢itan strontnaty — Fluka, purum, stanoveny fakter0,958
monohydrat citronové kyseliny - Fluka, p. a. ACR23$5 %
ethylenglykol — Lachema, TPD 31-822-61

tetraethoxysilan — Aldrich, ReagentPlus, >99 %
3-aminopropyltriethoxysilan — Aldrich, 99%
polyvinylpyrrolidon K 25 (Mr= 24 000) — Aldrich
polyvinylpyrrolidon K15 (Mr= 10 000) — Fluka
polyvinylpyrrolidon K 25 (Mr= 360 000) — Fluka

DalSi materialy a vzorky

Nanoc¢astice CoFgO, a Ca.ZnsFe0O4; Oba materialy synthetisoval Miroslav Veverka
na Fyzikalniho Gstavu AUR, v. v. i., ffiprava vzork CoFeO, byla publikovana v [185],
piicemz sloZzeni produktu bylo tgsréno chemickou analysou naog,ofFe 004 Synthesa
nanaastic feritu Ce.ZnFe,0,4 se k publikaci fipravuje [186]. Nandastice Ce.,ZnFe0,
byly ptipraveny spolusrazenim a tepelnym zpracovanim suwoeypaluz, pii teplo® t, (viz
tab. 5).
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6.2. Ristroje a instrumentalni metody

6.2.1. PrasSkova rentgenova difrakce

Fazové slozeni a f1sidni velikosti krystalit dxgrp Se vyhodnocovaly
z polykrystalickych difraknich zaznam métrenych na difraktometru s Braggovym-
Brentanovym usp@danim (Bruker D8 diffractometer). Jakoied se vyuZivala CuK a
difraktované paprsky byly detekovany SOL-X energidispersni detektorem. Difraktogramy
se analysovaly Rietveldovou metodou s pouZzitim aog Ful | Pr of . 2k [187], picemz
fazové slozeni je zaloZzeno na zdznamech v ICSD][J®8@Fiapd na vlastnich standardech,
pokud v ICSD nejsou. Hodnotigrp Se p@italy s vyuzitim Thompson-Cox-Hastings pseudo-
Voigtova profilu, ktery rozéluje rozsteni pag na gispivky instrumentalni, fspivek pnuti
a velikosti ¢éstic. Instrumentéini roz&ini bylo stanoveno &enim wolframového

praskoveho standardu bez pnuti a s velikosti Kitst@ 4 um.

6.2.2. Transmisni elektronova mikroskopie — TEM a RTEM

Vzorky nan@astic byly studovany transmisni elektronovou mikogsi (standardé
Philips EM 201, pop Jeol JEM 3010, je-li explicithuvedeno), kde jako zdroj elektrion
slouzilo wolframové vlakno a pracovalo sé& papeti az 100 kV. K detailnimu studiu
mikrostruktury byla vyuzita transmisni elektronow@kroskopie vysokého rozliSeni (Jeol
JEM 3010) pracuijici se zdrojem elektioma bazi LaB a s urychlovacim n&im az 300 kV.
Vzorky na TEM a HRTEM se vzdyfipravovaly z velmi redéné suspense, jejiz k&ga se
po peneseni na #dénou stku pokrytou uhlikem (STRUCTURE PROBE, Inc.) nechala
volné odpdit pii laboratorni tepldt Suspense byly vifpad ¢astic obalenych oxidem
kiemiitym vodné povahy, zatimco nat&stice obalené ikmikitou vrstvou
s aminoskupinami se rozptylovaly v ethanolu. ProSilepzptyleni a pottgeni agregace
neobalenych magnetickych na&astic (i pripraw vzorku se nejtive stabilizovaly PVP K25
(viz 6.5.4.2).
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6.2.3. Magnetometrie ve statickém poli

Magnetické vlastnosti praskovych vzark vodnych suspensi byly studovany na
SQUID magnetometru (Quantum Design MPMS-5S) v migikyeh polich do 4000 kA
Curieova teplotalc byla stanovena pomoci Arrottova graflc ) nebo z inflexniho bodu
teplotni zavislosti magnetické susceptibilishem experimentu typu FO{ rc). Magneticka
susceptibilita byla gfena nejprve i ohfivani vzorku po jeho ochlazeni (360 — 5 K) v
nulovém poli (ZFC) a poslézelem chlazeni (FC) v potil = 7,96 kAN,

6.2.4. Méreni AC hystereznich smyek

Magnetické studie tykajici se AC hystereznich &hkyse provagly ve stidavém
magnetickém poli ¢4max= 16,7 KAm' av = 100 kHz i 25°C na aparate zkonstruované na
Katede msteni FELCVUT [189]. Lehce stléené praskové vzorky magnetickych nédstic
byly piipraveny do cylindrickych i#emennych kyvet, icemz pondr délky a &iky
magnetického vzorkadinil piiblizné 15. Vysledna AC hysterezni stika byla stanovena na
zaklad pramérovani 100 nagienych cyki.

6.2.5. Méreni hydrodynamické velikosti

Hydrodynamicka velikost se studovala pomoci DLSvya#iti techniky PCCS
(Sympatec GmbH NANOPHOX), ktera patlge nasobny rozptyl. Beni se provatdo pri
25°C na stabilni suspensi, ktera byld podiny pged vlastnim réfenim kratce rozptylovana

v ultrazvukové lazni.

6.2.6. Méreni zeta-potencialu

K méfeni zeta-potencialu se vyuzZivala laserovd doppsv interferometrie
interferometry pracujici s He-Ne laserem (Zetasikéalvern 3000 HSA). Mieni bylo
provedeno na sé&diredénych vzorki suspensi, jejichz pH bylaipavky roztok HCl a NaOH

upraveno v rozsahu 1 — 12.
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6.2.7. IR spektroskopie

K méfeni IR spekter slouzil jednopaprskovy FTIR spekitmiNicolet 6700 FT-IR) ,
ktery byl obsazen KBr &icem paprsku a vybaven DTGS detektorengrévii probihalo za
laboratorni teploty na vzduchu. Standardhyla vyuzZivana technika DRIFTS s KBr matrici,
jehoZcisty vzorek slouZzil také k #teni pozadi. Interferogramy byly akumulovany typidey
128 scaf v rozsahu 400 — 4000 ¢mproveden dvoudrawovy zero-filling a podrobeny
Happow-Genzelo¢ apodizaci. Byla aplikovana Mertzova fazova korekéenanereni

interferogrand a ziskani spekter se pouzi@ani ¢ 8. 0.

6.2.8. UV-Vis spektroskopie

UV-Vis spektra ndifena na dvoupaprskovém spektrofotometru (UNICAM UB)36e
vyuzivala k fotometrii Mn@ pii stanoveni Mn a ip kvantifikaci povrcho¢ dostupnych
aminoskupin. Roztoky byly #iieny v Kemennych kyvetach s geometrickou drahou 1 cm.
Krok ¢inil 1 nm, rychlost scanu odpovidala algoritmu ligean a sbr dat probihal pomoci
programu Vision 1.21.

6.2.9. Experimenty s magneticky indukovanym zativanim

Experimenty s magneticky indukovanym #ig&hnim probihaly na vodnych dispersich
magnetickychcastic ve gfidavém magnetickém poli civkyfipojené na generator (Celes
inductor C97104). Sidavé magnetické polgipomné v civce popisovaly parametty,ax= 70
kAm™ av = 105 kHz. Vodné disperse v plastovych zkumavkagly objem 1 ml, pofipads
pouze 0,25 ml, je-li explicith uvedeno. Samotné zkumavky pak byly isolovany
polystyrenovou gnou. Teplotu uvnit dispersi Bhem experimerit métila nekovova
diamagneticka sonda spojena s vyhodnocovaci jednatftickym vidknem (Luxtron STF-2,
BFi OPTILAS S.A.S.). Neobalené natéstice byly mifeny ve ¥edném agarosovém gelu
(w(agarosp = 0,025 — 0,05). Nardstice obalené oxidemidmicitym byly studovany
v podolg suspensi visté vod, popipact béhem srovnavacich experiméntv agarosovém

gelu.

57



6.2.10. Relaxometrické studie

Méieni T, relaxa&nich casi suspensi se uskgtalo na relaxometru Bruker MiniSpec
(Etlingen, NNmecko) pracujicim s magnetickym pol&sn= 0,5 T (20 MHz). Relaxmi ¢asT,
byl mé&ten multispinovou sekvenci CPMG (Carr, Purcell, Meim a Gill) [190,191]
s parametry: piet akumulaciAC = 4, repetini casTR= 5 s, vzdalenost ech (eclas)TE = 2
ms. Pd@et ech byl zvolen v zavislosti na skérté T, hodnot tak, aby posledni echo pritio
v doke kratSi nez 100,. Relax&ni ¢asT, byl stanoven na zaklagroloZzenicasového vyvoje

signalul exponencialni zavislosti:

-T
azex;{ TE} , (22)

Z hodnot ziskanych u dané suspeiisea cisté vodyT, (H,O) se uéila molarni relaxivita
kontrastnihainidlar:
1 1

r :Tz T,(H,0) _
2 cy (Mn)

(23)
M¢tici sonda byla temperovana vodou proudici z eXtertermostatu Hakke C10 (Thermo
Scientific, Karslruhe, Bmecko), a to v rozsahu 7 — 60°Gigemz teplota byla gtena gimo

ve vzorku.

6.2.11. Valcovani, mleti a vysokoenergetické mleti

Valcovani probihalo na valcovacimizeni s vertikalnim uspadanim (jednoducha
motorova vélcna, Swah s. r. 0.) vybaveném valcalehé oceli o gméru 54 mm, které se
ot&ely rychlosti 9 otéek za min. Mleti se provélb na vibr&nim kulovém mlynu (Retsch
MM 301) v mleci nadobce z nerezové oceli o objeraun® a s nerezovou mleci kéiou o
praméru 20 mm. Vysokoenergetické mleti prowAdr. Vladimir Sepelak (Institut fiir
Physikalische und Theoretische Chemie, Technischévetsitat Carolo-Wilhelmina zu

Braunschweig) [192].
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6.2.12. Ultrazvukové a mechanické michani

K rozptylovani neobalenycltastic kron¢ pripadh rozptylovani v kyselinach se
vyuZivala ultrazvukova sonda s uzithnym vykonem 2WQO(UP200S, Hielscher Ultrasonics
GmbH) vybavend hrotem o {pnéru 3 mm (Micro tip S3, Hielscher Ultrasonics GmbH)
poskytujicim hustotu ultrazvukového vykonu 460 WcmEnkapsulace se provay
v ultrazvukové lazni o plnicim objemu 2,7 | se ¢&Gpvym vykonem 2 x 320 W a
vysokofrekvegnim vykonem 200 W (Sonorex Longlife RK 103CH, Baige rozptylovani
enkapsulovanychastic a rozptylovani neobalenygastic v kyselinach se provéd v lazni o
objemu 2 | s ultrazvukovym vykonem 60 W (K-2, Optisgrvis, Ceska Republika).
Mechanické michani obstaravala mechanicka miiech@/ELP BS, VELP Scientifica, Italy),
piicemz vlastni aktivniast byla vyrobena na Fyzikalnim Gstavu @R, v. v. i. Tvdila ji
nerezova fidel zapudina pomoci loZisek v zdbrusu z nerezové oceli, ki izolovana
teflonovym €snénim. Na konci kidele bylo vlastni vykyvné a demontovatelné micbadl

zhotovené z teflonu.
6.2.13. Centrifugy

K separacic¢astic ze suspense se vyuzivala standgaodmtrifuga EBA 20 (Hettich
Zentrifugen) vybavena dhlovym rotorem 8 x 15 mlldA@r rotoru byl 86 mm, naklon
zkumavek 33°, maximalni atéy 8000 rpm, a tedy maximalni RCF 3461. Dé&le se ke
zpracovani velkych objein v uritych pripadech vyuZivala i centrifuga NF800 (Nuve,
Turecko) s uhlovym rotorem 6 x 50 ml s maximalnimdckami 9000 rpm a maximalnim
RCF 9418.

6.3. Postupy chemické analysy

6.3.1. Stanoveni obsahu Mn v hybridnicRasticich

VysusSené vzorky hybridnicl®astic i jejich suspense byly rozkladany za tepla
pusobenim srsi kyseliny dusiné a kyseliny chlorovodikové. Poté byl&ddna kyselina
sirova a srés byla odpgovana do jejich hustych dymkdy kyselina chlorovodikova byla jiz

ze snmsi odstrafina. Sodasre se vyli&ovala kyselina temkita ve forng bilého zakalu, ktery
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se zachytil na modrém filtru. Po jeho spéleni senpezbytek vystavil psobeni srési
kyseliny sirové, kyseliny dusié a kyseliny fluorovodikové. Kyselina fluorovodikéobyla
odstragna zaftiivanim do dym kyseliny sirové a vznikly roztok se spojil s fiitem jimanym
v odmerné baice. V alikvétnim podilu tohoto roztoku se kationtpMoxidovaly jodinanem
sodnym na anionty Mna k jejich stabilizaci seifwlavala kyselina fosforma. K €mto
roztokim byly analogicky fipraveny roviZz body kalibréni kivky ze standardu
manganatych katiofit a dale kontrolni vzorky ziskané metodou standaaminiidavky.
Posléze byly u vSech roztblspolu se slepym vzorkeméheny UV-Vis absorpni spektra.
Vyhodnoceni obsahu Mn vychazelo z absorbance v maaimsorpniho pasu Mn@ pii 526
nm. Meiené roztoky byly dale odbarvovany dusitanem sodralng,se zkontrolovalo pozadi,

zda neni ovliviiné rozptylem vylotenim koloidni kyseliny femkite.
6.3.2. Stanoveni celkové oxidai schopnosti Wi¢i Fe** (kyslikova stechiometrie)

Vakuow vysuSena navazka vzorkis nebolLS(ag) (40-60 mg) byla fevedena do
specialni titrani nadoby umaiujici probublavani inertnim plynem a zakené zabrusem.
Do nadoby se zal privadkt dusik a pipetou bylo fiddano 15,0 nebo 20,0 ml 0,05 M
odmeérného roztoku Mohrovy soli, ktera bylaealtim probublana dusikem. Na nadobu byl
nasazen zfiny chladt a za dsledného udrzeni inertni atmosféry sessmovdila nékolik
minut. Po rozpughi vzorku se ukatilo zalrivani a smis se ochladila. Teprve po dosazeni
laboratornici niZsi teploty se ukafilo ptivadéni inertu. Déle prohla i rizna cerimetrick&
stanoveni s 0,02 M odtimym roztokem Ce(S£), na ferroin Zervené do modré. Nejde se
stanovil titr pouzitého 0,05 M odfimého roztoku Mohrovy soli. Poté sedila spoteba na
titraci pripraveného vzorku rozpu$téhoLS (titrace 1). A nakonec se titrovala (titrace 2)
smes ziskana fidanim stejného mnozstvi 0,05 M o&mého roztoku Mohrovy soli (15 nebo
20 ml) do smisi po ukoreni titrace rozpushého vzorkuS. Z diference titrace 2 a titrace 1
se utilo mnozstvi F&" zoxidované kationty M a Mn**, a na zakla#itoho se pak forméaén

vyjadiit zdanlivy obsah MH v pavodnim vzorku.
6.3.3. Stanoveni hustoty povrchavdostupnych aminoskupin

Ethanolova suspendeS@SA se zvazila ve vytarované centrifégd zkumavce a
kompletr# se odsedila pevna faze (centrifuga EBA 20, 6000 rpm, 6)mV pripac
ziedné suspense se po odstm@nsupernatantu ffglal za sodasného vazeni dalSi podil
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LS@SA odstedil se za stejnych podminek. Pevny zbytek byl gnain vectyrech cyklech
po 4 ml roztoku 0,8 % ledové octové kyseliny v strohmethanolu (ziskarnfgdestilovanim
MeOH refluxovaného s litikem 6 hod pod susici trubici). Pevny zbytek byhriitativre
pieveden do zamraZzovaci zkumavky na objem 1,8 mpéa se provedlo oditdini. Po
peilivém odebrani supernatantu séidal 1 ml roztoku4-nitrobenzaldehydu fipraveného
rozpusénim 18,3 mg latky v 25 ml 0,8 % obj. ledové octoysediny v suchém methanolu.
Suspense pouttladné dispergaci v ultrazvukové lazni byla urnst na tepaku a 3 hod
intensivré protepavano. Poté s&stice oddedily a pevny zbytek se promyval ¥gyiech
cyklech 0,8 % obj. ledovou octovou kyseliny v suohémethanolu. Po poslednim
promyvacim cyklu byl odstr&n supernatant, iemz residualni mnozstvi kapaliny
v zamraZzovaci zkumavagnidlo 0,25 ml dle pedchozi kalibrace. K pevnému zbytku bylo
piidano 1,00 ml 0,13 % obj. roztoku ledové octovéekiyy v snmeési methanol —voda 1 : 1. A
smes byla umistna do ultrazvukové laznna 1 hod. Potéukladné odsedini (centrifuga
EBA 20, 6000 rpm, 100 min) a separace supernatantkterého bylo meno UV-Vis
absorgni spektrum. Satasr® zméfena kalibréni fada roztok 4-nitrobenzaldehydu.
Stanoveni analytu v supernatantu provedeno nadakédibraini piimky absorbanceip268

nm.

6.4. Biologické studie

Bunééné kultury

HelLa - lidsk& linie givodem z adenokarcinomwldzniho keku, adherentni, epitheloidni
morfologie
Normalni lidské fibroblasty- kozni fibroblasty odebrané ze zdravého darce

Kmenové bueiky rMSC — z kostni ¢erg stehennich kosti do8gch potkar kmene Wistar
6.4.1. Studium viability kmenovych burék
Ke kultivaci ¢erstw isolovanych rMSC bylo vyuzito DMEM médium obsaleinn

10% fetalniho bovinniho séra a &mantibiotik penicilinu a streptomycinufigemz po 24

hodinach byly odstramy neadherentni lalkky. Pro vlastni testy viability se pouzivala 2. — 5
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pasaz, jejiz biky se vysely do 12 jamkovych desk v mnoZstvi 100 000, ptipac 50 000
burtk  (LS(0,25)@SiG1  LS(0,25)@SiG2  LS(0,25)@SiG3  LS(0,25)@SiG4
LS(0,25)@SiG6a LS(0,25)@SiG7 na jamku. Druhy den byla v dubletdighna suspense
studovanych naridstic tak, aby obsah natéstic v médiu odpovidal 0,11 mmol(Mn)mé&
buiky se dale inkubovaly po dobu 48 hodin. Poté de stiedium s plovoucimi hikami a
pomoci trypsinu/EDTA se sklidily adherentnitliy. Sklizené biiky byly odstedény (1000
rpm, 5min), promyly se PBS a sjitaly v Burkero¥ komirce. Viabilita se stanovila pomoci
trypanové motl. Birkerova konirka se pitom naplnila 20ul trypanové motl a 20 pl

bung¢né suspenze adilo se, kolik mrtvych budk (modrych) pipada na 100 buk.

6.4.2. Studium viability HeLa burék a fibroblasta

Bunky byly nasazeny do 24-jamkové mikrotitra desttky na konfluenci cca 70 %.
Po uplynuti 24 hod po nasazeni bylyiky oplachnuty PBS (7,9 g NaCl; 0,11 g KCI; 2,9 g
NaHPO,.12H,0; 0,31 g KHPQOy,; doplreno do 1 | destilovanou vodou) a vymlo se
médium o objem 0,5 ml. Poté byldéigana suspenze natastic v davce takoveé, aby obsah
¢astic v médiu odpovidal koncentragiyy(Mn) = 0,1dy(Mn,z), 0,36w(Mn,z), 1éu(Mn,z),
2[6w(Mn,z) a 36w(Mn,z), picemz cy(Mn,z) = 0,11 mmoli byla zvolena jako zékladni
koncentrace pro testy viability. Jedna paralelalpgnechana jako negativni kontrolaniy
byly inkubovany s nan@sticemi po 48 hod. Po inkubaci bylo odstram a uschovano
médium obsahujici mrtvé hky a adherované liky byly resuspendovany pomoci 0,5 ml
roztoku trypsin/EDTA pro TK v PBS (vychozi roztokxX1lUrypsin EDTA pro TK (Sigma) - 5
g praseéiho trypsinu; 2 g EDTA; 0,9% (w/v) NaCl do 100 mfliskana suspense byla spojena
se suspensi mrtvych btknv médiu, obarvena propidium jodidem (1 kapkaimitubace min.
5 min) a niéfena na pitokovém cytometru Becton Dickinson LSR Il (Nastavieonasohie:
FSC 120 V, SSC 150 V, FITC 300 V, Pl 350 V; filflgha bandpass): FITC 530/30 nm, PI
610/20 nm; treshold: FSC, (15000 udalosti); korzpea: Zadna) s ovladacim softw&e
FACSDi va 6.1.2. Zivé a mrtvé biky vytvaely pii barveni propidium jodidem
dostaten¢ odliSitelné populace. Bylo &heno minimalg 5000 udalosti u HeLa bgk a 2500
udalosti u fibroblast Odeital se pomir pactu udalosti v gatu pro jednozimg Zivé a

jednozné&né mrtvé buiky.
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6.4.3. Magnetické zn&eni kmenovych burék

Magnetické znéeni kmenovych buik vychazelo z inkubaci rMSC s natdsticemi
pii testech viability, Bhem nichz se studovaly produkt$@Si. Po ukogeni inkub&ni doby
se buiky fixovaly 4% paraformaldehydemfipravily se vzorky se zndmym mnoZstvi kkn

vV 4 %-ni Zelatig a nefily se na relaxometru Bruker MiniSpec (viz 6.2.10yrelaxani doba

byla sledovana pomoci CPMG sekvence.
6.5. Synthesa material

6.5.1. Riprava magnetickych nand@astic La;.x<SryMnO 3

6.5.1.1. Riprava prekursoru LL1gSKMnQO3 a jeho zpracovaniied vypalem

NavaZzka LaOs; ((1-x) . 0,02 mol, korekce navazky na faktor) bglaichana spolu
s navazkou SrC{(x . 0,04 mol, korekce navazky na faktor) a deliia vodou. Postuprse
ke snési piidavalatredna kyselina dusna (1:1), sms se michala za tepla d&davani
kyseliny se ukotilo pii rozpuséni vychozich latek v celkovém objemu asi 10 ml. &diknce
o0 objemu 600 ml se rozkladalo odpovidajici stecleimitké mnozstvi MnC® (0,04 mol,
korekce navazky na faktor) postupnyrfidavkemiediné kyseliny dusiné (1:1). Sotasreé
dochazelo k vyltovani ¢ernohrgdé srazeniny Mng) ktery byl po rozpughi uhlicitanu
redukovan koncentrovanym peroxidem vodikikgpanym za satasného zafivani. Posléze
seciry roztok vyvdil, aby dosSlo k rozkladu fiebyte&ného peroxidu vodiku. Déale bykigan
pripraveny roztok L¥ a SF* a kyselina citrénova v poddtmonohydratu (1,5 . 0,04 mol)
rozpuséného ve 25 ml vody a sfm byla michana na magnetické migtepo dobu 1 hod za
laboratorni teploty. #davkem amoniaku bylo upraveno pH na 7,6 a naskddodalSi
michani po dobu 30 min. Pdigavku ethylenglykolu o objemu 6 ml (2,25 . 0,04Iwyla
smes zalitivana na teplotu népvysujici 80 °C a dale se michala do zhoustnutkte@m se
vyndalo michadlo a poktavalo r@&ni michani sklefnou tyinkou. Po dalSim vastu
viskozity, kdy hmota ziskala medovitou konsistersé,kadinka fenesla na plotnu vyhtou
na 100 °C. Teplota plotny byla dale zacatného michani zvySovana az na 170 °C, kdy
dochazelo k Uuplnému vysychani &n Po dokonalém vyschnuti byla kadinkéekryta
hodinovym sklem a teplota plotny se opatavySovala, az asifp200 °C doSlo ke vzniceni
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obsahu kadinky. Sés se nechala dale prainat a po dokoteni exotermické reakce se
kadinka odstavila z plotny. Material sefepedl do achatové misky a dlieé se

homogenizoval. Nasledrse provadla kalcinace fi 400 °C po dobu 4 hod v platinové misce
o praméru 15 cm, kde byla sés rozprosiena v tenké vrstv Kalcinovany material se nechal

volné vychladnout na laboratorni teplotu.

6.5.1.2. Piprava surovych nagéstic La.,SrMnOs (LS(aq))

Pripraveny prekursor LaSrMnO; (0,04 mol St° + La®") se penesl do platinové
misky o péméru 15 cm a rozprostl se po jejim ddido tenké vrstvy. Za laboratorni teploty
se umistil do pece, kde byla poté spoétteplotni rampa 5°C/min a nasledujici stabilizatce
teplot vypalut,. Doba vypalu, byla stanoven jako doba od dosazgmio vyjmuti produktu
z pece. Vypal probihal na vzduchu a po uam vypalu se produkt vyndal z pece a nechal se
volné vychladnout na laboratorni teplotu.

6.5.1.3. Mechanické zpracovani surovych rastc La.,SrMnO; (LS)

Surova perovskitova faze natéstic LaSKxMnOs; (LS(ag)) byla rekolikastupove
valcovana \n,, cyklech veitech. V kazdém cyklu byl material po malych davkaekypavan
piimo mezi otéejici se valce. Po kazdém valcovacim cyklu byl pkbdozeten v achatové
misce. Uvalcovany material se poté mlel typickyavkéch asi 0,5 g v 10 ml ethanolu po
dobury, s frekvenci mletf,. Nakonec se ethanol odstranil na ptoighiaté na teplotu 60°C a

koneny produkt se ponechal v susama normalniho tlakuip105°C po dobu 3 hod.

6.5.2. Enkapsulace magnetickych narédstic do kfemiciteho obalu

6.5.2.1. Enkapsulace natéstic pomoci TEOS — postup A

Navazkamechanicky zpracovanych magnetickych r@stic myy = 125-140 mg,
resp. 50 - 85 mg byla po dobu 15 min rozptylovaaaychlazené 0,1 M kyselirdusiné (20
ml) vledové lazni za isobeni ultrazvuku (laze K-2). Castice byly separovany na
odstedivce a déale byly vystaveny vychlazené 1 M cits@kyseliré (20 ml) ot po dobu 15
min v ledové lazni zagsobeni ultrazvuku. Po odsténi ¢astic z roztoku citronoveé kyseliny

se promyly vodou (20 ml), ve které byly néjee dispergovany ultrazvukem, a poté z ni
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separovany odsdnim. Promyté nani@stice byly redispergovany ve wodv 10 ml)
alkalizované amoniakem &kolik kapek). Do zkumavky se suspersistic byla zavedena
ultrazvukova sonda &astice byly rozptylovany na plny vykon sondy po dahiblizné 0,5 —
1 hod za satasného chlazeni. Mezitim byldigraveno enkapsutai prostedi z ethanolu
(300 ml, resp. 150 ml, 96%), vody (70 ml, resp.n3p a amoniaku (20 ml, resp. 10 ml, 25 —
27 % roztok) v 500 ml, resp. 250 ml kulatéiba. Baika byla umisina do ultrazvukové 1azn
(Sonorex Longlife RK 103CH) s teplotou vodlystabilizovanou v&Sim termostatovanym
obvodem. Za satasného fisobeni ultrazvuku byla do $si prikapana suspense naastic a
poté bylo pidano vypd@itané mnozstvi tetraethoxysilanurfos— viz tab. 6). Naslednbylo
do baiky bud’ zavedeno mechanické michani, anebo s&ebpouze uzaela zatkou (viz tab.
6). Ultrazvuk se ponechal aktivni po celou dobuagskilace, anebo bykihem rekolika
prvnich minut vypnut (viz tab. 6). Poté seésnponechala v lazni po dohbu Po ukokeni
enkapsuléniho kroku se isolovala a dale purifikovala frakdmlenych nangstic zvolenych
sedimentanich vlastnosti (viz déle postup isolace typul)a |

6.5.2.2. Enkapsulace naféstic PVP metodou pomoci TEOS — postup B

Navazka PVP K25mep (viz tab. 6) byla rozpudba v takovém objemu vody, aby
obsah nangstic (vizmun) po @idani jejich suspensénil 0,5 mgmi*. Roztok byl umisin do
ultrazvukové lazé (Sonorex Longlife RK 103CH) s chladicim okruhemplpéa v lazni
priblizn¢ 25 °C), kde byl vystaven ultrazvukurilpizné 1 hod. Navazka mechanicky
zpracovanych narastic myy = 130 mg, resp. 50 mg byla s@asré rozptylovana ve 20 ml
vody pomoci ultrazvukové sondy na maximalni vykan gobu asi 1 hod za séasného
chlazeni. Suspense bylékapana do roztoku PVP. Smbyla vystavenagsobeni ultrazvuku
po 24 hod. Nasledujici den sdstice separovaly od roztoku PVP na centrifuze #ak,
supernatantistaval jen nepatinzbarven. Pevné zbytky byly pomoci ethanalevedeny do
jedné zkumavky a dopiny na 20 ml, po kratkém promichani v ultrazvukovani&-2 se
¢astice odsedily na centrifuze EBA 201p6000 rpm po dobu 90 min. Promyvaci kapalina
byla odstratina a pevny zbytek byl redispergovan v takovém objatihanolu, aby obsah
nana@astic (viz myy) ¢nil 0,5 mgmi* v500 ml, resp. 250 ml kulaté #e umisiné
v ultrazvukoveé lazni (Sonorex Longlife RK 103CH)eplbtou vodyte stabilizovanou v&sim
termostatovanym obvodem. Za sasného fisobeni ultrazvuku byl do sfsi piidan
tetraethoxysilan o objemVreos, piicemz bylo zavedeno mechanické michadlo&Simyla

ponechana v lazni za stasného mechanického michani po dobu 24 hod. Ultkalayl bud’
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zapnuty po celou dobu enkapsulace, anebo éhéiin rékolika prvnich minut vypnut (viz tab.
6). Poté se s&s nechala michat po dobu Po uplynuti této doby se isolovala a purifikovala

frakce obalenych nakéstic zvolenych sedimeriaich vlastnosti (viz dale postup isolace

typu 11).

6.5.2.3. Enkapsulace natéstic pomoci s&si APS a TEOS — postup C

Navazka PVP K25mpp (viz tab. 6) byla rozpu&ba v 370 ml vody a umista do
ultrazvukové lazé (Sonorex Longlife RK 103CH) s chladicim okruhempl@¢a v l1&zni
priblizn¢ 25 °C), kde byl roztok vystaven ultrazvukiilgizné 1 hod. Navazka mechanicky
zpracovanych narastic myy = 200 mg byla sotasré rozptylovana ve 20 ml vody pomoci
ultrazvukové sondy na maximalni vykon po dobu 1 kadsodasného chlazeni. Suspense
byla prikapana do roztoku PVP. S byla vystavena ggobeni ultrazvuku po 24 hod.
Nasledujici den seéastice separovaly od roztoku PVP na centrifuze Zaksupernatant byl
bezbarvy. Pevné zbytky byly pomoci ethanofevedeny do jedné zkumavky a dagig
na 20 ml, po kratkém promichani v ultrazvukové 1&2 secastice odsedily na centrifuze
NF800 i 7500 rpm po dobu 80 min. Promyvaci kapalina lmgatragna a pevny zbytek byl
redispergovan v 400 ml ethanolu v 500 ml kulatéckaumisiné v ultrazvukové lazni
(Sonorex Longlife RK 103CH) se zapojenym chladiokrnuhem (teplota v lazniifplizné 25
°C). Za sodasného fisobeni ultrazvuku byl do sfsi pridan tetraethoxysilan o objenMieos
piicemz bylo hned zavedeno mechanické michani a p&émapromichani byl do skai
piidan 3-aminopropyltriethoxysilan/aps Snes byla ponechana v ultrazvukové lazni za
sowasného mechanického michanitesgbeni ultrazvuku po dobwt. Po uplynuti doby se
isolovala a purifikovala frakce obalenych naastic zvolenych sedimertaich vlastnosti (viz

dale postup isolace typu llI).

6.5.3. Isol&ni postupy

6.5.3.1. Isolace typu | Fiprava suspensiS@Si

Reakini smés ziskana postupem A bylaiegpadna vzdy po 12 ml do osmi
centrifug&nich zkumavek, ve kterych byla ottsfovana na centrifuze EBA 2Gipihlové
rychlosti w; po dobu 15 min. Poté byl opatrrodebiran supernatant tak, aby nedochazelo

k viteni sedimentu. V momeft kdy se kapalna faze vyragnkalila sedimentem, bylo
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odebirani supernatantu z dané zkumavky t&oa. Po zpracovani celé reak snesi byl
nasbirany supernatant oistn za Uplné separace naaetic do pevného zbytku (typicky
centrifuga EBA 20, 8000 rpm, 50 min). Pevny zbybgkredispergovan ve 40 ml ethanolu za
pouziti ultrazvukové laznK-2 a poté seastice opt kvantitativie odstedily. Nasledoval
dalSi promyvaci cyklus v ethanolu a nakonsicptomyvaci cykly ve voél Purifikované
nana@astice byly redispergovany ve wpdejiz objem byl upraven na 30 ml. Suspense se
ponechala stat v 50 ml zasobni lafee v lednici do druhého dne, kdy bylepedena ddisté
zasobni nadoby krofnminimalniho zbytkového sedimentu naédrDéle byla suspense

skladovana v lednici.

6.5.3.2. Isolace typu Il Fiprava suspendsS@Si a CZ@Si

Nanaiastice byly z realni snesi ziskané postupem A nebo postupem B kompletn
odstedny (typicky centrifuga NF 800, 8000 rpm, 50 mingvRy zbytek byl redispergovan
ve 40 ml ethanolu za pouZiti ultrazvukové k02 a poté seastice opt kvantitativre
odstedily. Nasledoval druhy promyvaci cyklus v ethanalpoté alespotii promyvaci cykly
ve vod. Posléze bylyastice redispergovany pomoci ultrazvukové ¢ive vod o objemu
Vir. Suspense byla odsf’ovana ve zkumavkach po 12 ml na centrifuze EBA 2@iplové

rychlostiw, po dobu 15 min.

6.5.3.3. Isolace typu Il —fprava suspendeS@SA

Nanaiastice byly zrealni smési ziskané postupem C komplétrodstediny
(centrifuga NF 800, 8000 rpm, 50 min), pevny zbygkredispergovan ve 40 ml ethanolu za
pouziti ultrazvukové laznK-2 a poté seastice opt kvantitativre odstedily. Nasledovaly
jese dva promyvaci cykly v ethanolu a poté promyvadiley ve snisi ethanol —voda 1 : 1.
Posléze bylyastice redispergovany pomoci ultrazvukové é&azethanolwy. Suspense byla
odsted'ovana ve zkumavkach po 12 ml na centrifuze EBA 203000 rpm, 15 min.

V zawrecném kroku byla fipadt zahuStna centrifugaci a redispergaci v ethanolu.
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6.5.4. DalSi postupy

6.5.4.1. Vakuova purifikace suspensi pro biologiskelie

Suspense dené pro biologické studie bylygwvedeny do 20 ml vody a umisy ve
100 ml ka&dince na @vhodiny do vakuové susarny postdpvyhiaté na 40 °C. Po tomto
kroku byla suspense teprvéepgedena do zasobni labky a doplna na 30 ml vodou. DalSi

zpracovani bylo analogické vySe popsanému postupu.

6.5.4.2. Stabilizace nati@stic pomoci PVP

Pripraveny roztok PVP K25 o koncentraci 3% hm. a ohje20 ml byl umisin do
ultrazvukové lazé temperované chladicim okruhem, kde se ponechadl fzZa fisobeni
ultrazvuku se fidalo 10 mg magnetickyctastic a suspenséstala v ultrazvuku 24 hod. Po
aplném odsedni pevné faze odroztoku se supernatant odstratelvny zbytek se
redispergoval ve 20 ml vody v ultrazvukové lazréuspense byla j@Sha kratko vystavena
ultrazvukové sondlpti maximalnim vykonu. Vzorky wené pro TEM seffpravovaly dalSim

fedEnim ¢istou vodou.

6.5.4.3. Kondenzace v glycerolu

Suspense kowaého produktl.S@Si byla kompletg odstedna a voda nahrazena
10 ml glycerolu, v dmz se pevny zbytek rozptyloval v ultrazvukové laanpoté kratce
ultrazvukovou sondou. Suspense se s pouzitim dal&anl glycerolu fevedla do prostorné
kadinky a byla umigha do vakuové suSarny evakuované olejovowwgu. Susarna byla
poté vyhata na 105 °C a evakuovana po dobu 1 hod. Po dmhiase suspensdezlila
ethanolem a provedla se separ&éstic centrifugaci, nasledoval jeden promyvaci uykl
v EtOH (40 ml) a pt promyvacich cyKl ve vod (40 ml). Produkt byl nakonec redispergovan

ve 20 ml vody v ultrazvukové lazni.
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6.6. Rehled blize pojednavanych vzérk

Tab. 3. Surové narastice La,SrMnO3 (LS(ag)):

Vzorek X ta [°C] 74 [N]
LS(0,25ag)A 0,25 750 3
LS(0,25ag)B 0,25 800 3
LS(0,25ag)C 0,25 850 3
LS(0,25ag)D 0,25 900 3
LS(0,25ag)F 0,25 900 6
LS(0,25ag9)E 0,25 950 3
LS(0,20ag)A 0,20 750 3
LS(0,30ag)A 0,30 750 3
LS(0,35ag)A 0,35 750 3
LS(0,35ag)B 0,35 800 3
LS(0,40ag)A 0,40 750 3
LS(0,40ag)B 0,40 800 3
LS(0,45a9)A 0,45 800 3
LS(0,45a9)B 0,45 850 3
LS(0,45ag)B 0,45 850 3
LS(0,45ag)C 0,45 900 6
LS(0,50ag)A 0,50 800 3
LS(0,55ag)B 0,55 850 3

Tab. 4. Nandastice LaxSxMnO3z; po mechanickém zpracovahis):

Vzorek r\r/gt:gﬁgll Ny T [Min] [:'“;]
LS(0,25)B LS(0,25ag)B 3 60 30
LS(0,25)C LS(0,25ag)C 3 60 30
LS(0,25)D LS(0,25ag)D 3 60 30
LS(0,25)E1 LS(0,25ag9)E 3 - -
LS(0,25)E2 LS(0,25ag9)E 3 30 30
LS(0,25)F1 LS(0,25ag)F 3 - -
LS(0,25)F2 LS(0,25ag)F 3 30 30
LS(0,25)A1 LS(0,25ag)A 1 - -
LS(0,25)A2 LS(0,25ag)A 2 - -
LS(0,25)A3 LS(0,25ag)A 3 - -
LS(0,25)A4 LS(0,25ag)A 3 60 30
LS(0,25)A5 LS(0,25ag)A 3 60 30
LS(0,25)G LS(0,25ag)A 3 60 30
LS(0,20)A LS(0,20ag)A 3 60 30
LS(0,30)A LS(0,30ag)A 3 60 30
LS(0,35)A LS(0,35ag)A 3 60 30
LS(0,35)B LS(0,35ag)B 3 60 30
LS(0,40)B LS(0,40ag)B 3 60 30
LS(0,45)B LS(0,45ag)B 3 60 21
LS(0,50)A LS(0,50ag)A 3 60 30

LS(0,25)A6 vysokoenergeticky mlety vzorek




Tab. 5. Nandéastice CoF#, a Ca.Zn,Fe0, — pipravoval M. Veverka na FZU AUR:

. . ta Ta Mechan. G i dxrD
VABITELS Slerail [°C] | [h] | zpracovant iz [min] | [Hz] | [nm]
CFA CoeFeoOs | 400 | 3 0 - - - 18
CFB CopoF &0 | 600 | 3 0 - - - 29
CFC CooFeoOs | 800 | 3 0 - - - 41
CZ(0,60)A x =0,60 550, 3 1 3 60 30 16

Pozn.:' Hodnota 0 znamen& mechanické zpracovani nebylegemo, hodnota 1 bylo

provedeno? SloZeni stanovené chemickou analysou produktu.
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Tab. 6. Hybridni nantasticeLS@Si, CZ@SiaLS@SA (pokratovani viz dalSi strana):

S

174

Vychozi | Postu Mun | Mpve | V1eOS | Vaps 1| Mech. te Te Isol. Vi (0] 2
VARG mtorial | enkaps (ma] | 1| tan |t |9t i | o6y | mod | typa | iml] | [romy®|  D@IST operacé

LS(0,25)@SiG1 | LS(0,25G A | 652| - | 685 -| 1 0| 26 24 1| - 3000 vakuova purifiea

LS(0,25)@SiG2 | LS(0,25G A |589| - | 618/ -| 1 0| 268 13 1| - 3000 vakuova purifia

LS(0,25)@SiG3 | LS(0,25G A | 64,8| - | 681 -| 1 0| 26 8| 1| -| 3000 vakuova purifikac

LS(0,25)@SiG4 | LS(0,25G A | 652| - | 684 -| 1 0| 28 4| 1| -| 3000  vakuova purifikac

LS(0,25)@SiG5 | LS(0,25G B° | 49,8| 3,33 68,4| - | 1 1 | 26| 20| 11| 100 3000

LS(0,25)@SiG6 LS(0,25) G A 65,2 | - 170 - 1 0 260 24 I - 3000 vakuova purifigac

LS(0,25)@SiG7 | LS(0,25G A | 655| - | 498 -| 1 0 | 26 24 1| - 3000 vakuova purifigac

LS(0,25)@SiG8 | LS(0,25G A | 62,8| - | 299 -| 1 0 | 40 22 1| - 3000 vakuova purifigac

LS(0,25)@SiG10 | LS(0,25\G A |652| - | 310] -| 1 0 | 50 24 1| - 3000 vakuova purifigac

LS(0,25)@SiG11 | LS(0,25)\G A | 656| - | 312 -| 1 0 | 30 24 1| - 3000 vakuova purifigac

LS(0,25)@SiG12 | LS(0,25\G A |53,9| - | 256| -| 1 0| 60 23 I| - 3000

LS(0,25)@SiG13 | LS(0,25)G B | 133,5 2,49 480 | - | O 1 | 40| 22| 11| 400 1500 | vakuova purifikace

LS(0,25)@SiG14 | LS(0,25)G B° |133,2/ 2,46 479 | - | O 1 | 40| 22| 11| 400 1500 | vakuova purifikace

LS(0,25)@SiG15 | LS(0,25)G B | 133,0 4,95| 1496 - | 0 1 | 38| 22| 11| 400 1500 | vakuova purifikace

LS(0,25)@SiG16 | LS(0,25)G A |126,6] - | 602 | - | 1 1 | 40| 24| 1| -] 300(

LS(0,25)@SiG17a LS(0,25)G| A 134,1] - 482 - 0 1 38| 24 I -1 300C vakuova purifikace

LS(0,25)@SiG170 LS(0,25)G| A | 65,0| - | 234 -| 0 1 | 39 24 1| - 3000  vakuova purifikac

LS(0,25)@SiG18 | LS(0,25)G A (1339 ~ | 482 ~ | 0 | 1 |41 24| 1| -| 3000 <ondenzacev glycerols
pak vakuova purifikace

LS(0,25)@SiG19 | LS(0,25)G A |132,1 - | 984| - | 1 1 | 40| 24| 1| -| 300(

LS(0,25)@SiG20 | LS(0,25)G A |1335 - | 635| - | O 1 | 40| 24| 1| -| 300C

LS(0,25)@SiG21 | LS(0,25)G A |1357] - | 488 | - | 1 1 | 40| 24| 1| -] 300(

Pozn.:* Hodnota 0 znamena ultrazvuk vypnuhbm enkapsulace, hodnota 1 zapn@itfiodnota 0 znamena, Ze mechanické michani nebylo
aplikovano, hodnota 1 ztiamechanické michani po doby?’iD{l,z,S} * Dal$i operace jsou postupy kodifikované v 6.5#dBvSim se jedna o
purifikaci suspensi pro biologické studie.Pii pripraw produktu LS(0,25)@SiG5nebylo prova#ho promyvani nangstic separovanych

z roztoku PVP ethanolem, ale rovnouéstice redispergovaly v ethanolu pro enkapsuldetied stabilizaci nani@stic pomoci PVP bylyastice
vystaveny fgsobeni chlazené 0,1 M HNQcela analogicky k postupu 1.
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Tab. 6 (pokraovani). Hybridni nangsticeLS@Si, CZ@SiaLS@SA

Vychozi Postu Myn | Mpve | VTeos | Vaps 1 | Mech. te Te Isol. Vi i 2
VARG mtoral | enkaps. ma] | 1o | a | |9 mien? | 61 | thodl | typu | imi] | from # | D21S1 operacé
LS(0.25)@SiE2 | LS(025Ed A |1320| - | 285 | - | 1| 1 | 40| 24| 1| -| 1500
LS(035@SiB | LS(0,35)B] A |136.4] - | 648 | - | 1 | 1 | 40| 24| 1| -| 3000
LS(030)@SiA | LS(030)A| A | 777 - | 280 - | o] 1 | 40 24 1| - 3000
LS(020)@SiA | LS(020)A| A | 650 - | 234 - | 0| 1 | 40 24 1| - 3000
LS(0.25)@SAGL | LS(0.25)G| C | 2023 339| 246| 615 1 | 1 | 35| 24| il | 100, 3000
LS(0.25)@SAG2 | LS(0.25)G| C | 198.9 3.65| 242 | 605 1 | 1 | 35| 24| i | 200, 3000
LS(0.25)@SAG3 | LS(0.25)G| C | 201 | 407 271 274 1 | 1 | 35| 24| Il | 100, 2000
CZ(060)@SA | CZ(0.60)A| A | 622| - | 198| - | 1| 1 | 40 24| 1| 400 1500

Pozn.:* Hodnota 0 znamena ultrazvuk vypnuhbm enkapsulace, hodnota 1 zapn@itfiodnota 0 znamena, Ze mechanické michani nebylo
aplikovano, hodnota 1 ztiamechanické michani po dobé.l3iD{1,2,3} * Dal$i operace jsou postupy kodifikované v 6.5#dBvSim se jedna o
purifikaci suspensi pro biologické studie.

DalSi vzorky hybridnich nanotastic:
LS(0,25)@SiG22

Vzorek byl gipraven isolaci a frakcionaci pevného zbytku ziskangi pripraw vzorku LS(0,25)@SiG16 ktery vznikal pi prvni
centrifugaci surové sési. Pevny zbytek byl promyt ethanolem ve dvou cgkla vodou veiech cyklech. Poté se rozptylil ve 300 ml vody za
pusobeni ultrazvuku a byla provedena centrifugac®lR800 i 2000 rpm po 10 min. Déle se zpracovavisipsny sediment, ktery byl &p
rozptylen ve 150 ml vodygsobenim ultrazvuku. Nasledovala dalsi centrifugec®F800 fi 750 min po 5 min, ficemz byl sbiran supernatant,

z rehoz se kvantitativhcentrifugaci separovala pevna faze a redisperg@eal/ 10 ml vody.
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7. Vysledky a diskuse

7.1. Priprava, struktura a krystalografické vlastnosti

nana@astic La.,Sr,MnO;

7.1.1. Priprava surovych nandastic La;xSrMnO3 (LS(ag))

Magnetické nangastice La,SrMnO;z; byly piipraveny podle postupu pouzitého
Pollertem a Vasseuerem et al pro synthesgzdSa .sMnO;3 [120,121]. Tato procedura se
ozna&uje jako citratova metoda a byla @Spe uzita k synthese nadaéstic viceslozkovych
oxida jako nap. granatu ¥Fe;O:12 (YIG) [193], spinelu CoF®, [194], dopovaného oxidu
cerkitého Ce..ZrO, [195] nebo perovskitové faze Lag® O3 [196]. V naSem fPpack se
zatalo rozpusinim vychozich latek L#s3;, SrCQ a MnCQ v kyselirge dustné za tepla,
piicemz pondr pouzitych slodgenin gesreé urcoval stechiometrické slozeni kameho
produktu La,SKxMnQOs, neba se v gipraw neuplatioval, kroné odvodu plyri jako CQ pii
rozkladu uhkitana, vodni pary p zahu$ovani a suseni a plynnych oxééch produki
organickych slozekip zahrivani, zadny sepatai krok, natoz takova separacehbm niz by
mohla nastavat segregace jednotlivych kafiait odliované faze. Zdrojem chyby sloZeni
tuhého roztoku LaSKMnO; z hlediska pedpokladaného stechiometrického vzor¢s,
zdrojem nejistoty parametru X, je pouze sloZenhwydéch latek. Obsahy La, Sr a Mn byly
vSak ve vychozich latkach stanoveny chemickou aoalya vyjageny gislusnymi faktory
(viz 6.1.).

Rozpu&ni La,0s, SICQ vedlo Fmo k roztokim hydratovanych katiofitLa®* a SF*,
ale lthem rozkladu MnCe@oxidujici kyselinou dugnou dochazi ke vzniku srazeniny MaO
Vylouéeny MnQ se proto musel redukovat peroxidem vodiku, jehi@byiek se nakonec
odstranil povéenim. Kyselina citronova se jako komplexator kowdvkationti piidavala v
1,5-nasobku celkového molarniho mnoZstvi jejichickdt, pricemZ patrd dochazelo ke
vzniku citratokomple Mn®* a L&*. Citrénova kyselina sefjpom koordinuje jednak
hydroxylovou skupinou za seasné deprotonizace a jednak karboxylatem. Oba wazeb
mody citrdtu v analogicky fjpravovaném organickém prekursoru prokadzal Montemay
[194]. Dulezitym krokem je Uprava pH, které bylo vZdy nastay na hodnotu 7,&imz se
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porékud odchylujeme od Upravy na hodnotu 9 pouZivanowsymthese LazsSi29MNO3 v
[120]. Zasadni slozkou nutnou pro zformovani orgéino prekursoru je ethylenglykol, ktery
byl prfidavam v 2,25-nasobku celkového latkoveho mnoZswtioktu. Poté byla sés
zahrivana. Ethylenglykol totiz snadno reaguje za mimggplot (100 - 150 °C) s citronovou
kyselinou za vzniku esteru a dlouhodl zaltivani spojené s odpavanim pebyte&ného
ethylenglykolu vede k rozsahlejsi polyesterifikfkd7]. Krome esterifikace probiha také jako
vedlejSi reakce i vznik etheru, ktery byl najdentifikovan v prekursoruippiipraw CoFeO,

13C NMR spektroskopii [194]. Zmémym zaliivanim tak vznikala polymerni prystkige
piedstavujici organicky prekursor oxidis. Z hlediska reprodukovatelnosti synthesy oxidu
se jako nejkritit¢jSi zdala pra¥ nasledujici faze zvySovani teploty, které bylovdino na

vyhtivané plotg. F¥i urcité teplot zatalo prohdgivani organického prekursoru.

VySe zmirgné stechiometrické patry citrénové kyseliny a ethylenglykoluuwi
kovovym kationtm a hodnota pH se o&Xily pii pripraw manganit LayxSKMnOs s X =
0,20 — 0,45, u kterych se pdida po vypalu ziskatisty jednofazovy produkt (viz tab. 7).
Material vznikly proheivanim organického prekursoru (tzn. material §gded kalcinaci)
obsahoval ufity podil krystalickych fazi. Dle polykrystalickychaznani difraktoval velmi
Spatré, ale fresto se u ¢ho daly identifikovat difrakce manganitové faze;LkaMnQOsg,
popipact i SrCQG;. F¥itomnost SrC@ v materialu ped kalcinaci i po kalcinaciip400 °C
negredstavovala problém, nebgri viastnim vypalu za vysSich teplot ufifan reagoval s jiz
vytvoienou perovskitovou fazi za uvehi CQ,. Dilezité bylo, Ze jsmeipvolbé podminek
piipravy organického prekursoru d&i fjeho kalcinaci postupovali tak, Ze nedochazelo ke
vzniku hausmanitu My©,, ktery by vyraza komplikoval ziskanéistého manganitu a to fip

vysokeé teplat vypalu.

DalSi zpracovani prokielého a vysuSeného materialu zahrnovalo jeho kaicia
vypal na vzduchuip zvolené teplat t, po dobuz,, ktery vede k surovym nadaésticim La.
xSKMNO3 (LS(ag)). Prehled vSech v této praci diskutovanych vZoS(ag), jejich fazoveho
slozeni a krystalografickych vlastnosti manganitdagée uvadi tab. 7, kde jsou pro
piehlednost rové¢ zopakovany parametry vypalu. Fazové slozeni vzork¢ené
Rietveldovou analysou je vyjgho v molarnich procentech 1IBQS), 100X(SrCQ;) a
100x(jf), které porack vyjadiuji obsah La,SKMnOs, SrCQ a jinych fazi, jako jsou oxidové
faze Sr a Mn typu SrMna SgMnQO,. Z vy¢tu je vidst, Ze fFi rostoucim obsahu stroncia
nevznikacisty jednofdzovy produkt tak snadno jakd pySSim podilu lanthanu. Zatimco u
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manganib s x = 0,20 — 0,35 std vypal pii t; = 750 °C po dobw, = 3 hod, u manganitu s x =
0,40 Zstaval i téchto podminkach ve vypaleném produktu Ss®@ v mnozstvi jen asi
3%. Po zvySeni teploty vypalufipzachovani doby vypalu ukiltan zcela zreagoval
s perovskitovou fazi a v produktu se jiz neobjebii. jeS€ vySSim obsahu stroncia pro x =
0,40 a 0,45 byly na difraktogramech rozpoznany vellabé difrakce od dalSich fazi a to
patrre od SrMnQ ¢i SLMnQO,, respektive fechodnych fazi. Proto byla u sloZzeni x = 0,45
studovana moznosttipravy zcelacisté faze dalSim zvySovanim teploty i doby vypalu,
piicemz konéné pii t; = 900 °C po dobu, = 6 hod zmizely i stopy dalSich fazi. U slozeni
s nejvySSimi obsahy stroncia, jejickdstice byly jest pripravovany, a to u x = 0,50 - 0,55 se
obsah &chto fazi postuphzvysSuje, a tdadow az na jednotky procent. Jednoam@ ugeni
jejich povahy je vzhledem k nizkému obsahu vyene a kvantifikace je ro¢# na hranici
moznosti analysy difr@kich zaznari Detail difrakkniho zaznamu s projevgahto gimési

u LS(0,55ag)Bje na obr. 5. Rklady polykrystalickych difraktogratnLS(ag) o slozeni x =
0,20 - 0,50 slxgp = 20 - 30 nm pak uvadi obr. 6.

Tab. 7. Fazoveé sloZeni vzdrkS(ag) a krystalograficka data faze L, &rMnOs:

o |, [100&] 1008 [ 1008 |, } , )

vzorek |1y [y [ LS) [ (SICO9) | G | anF;E a[A] c[A] V[AY

[%0] [%0] [%]*

LS(0,25ag)A| 750 | 3 | 100 0 0 27| 5,5010(2) 13,3775(F) 350,58(2)
LS(0,25ag)B| 800 3 | 100 0 0 34| 55045(1) 13,3759(F) 350,99(2)
LS(0,25ag)C| 850 | 3 | 100 0 0 47| 55076(2) 13,3761(F) 351,39(2)
LS(0,25ag)D| 900 | 3 | 100 0 0 70| 5,5105(1) 13,3743(#) 351,71(1)
LS(0,25ag)F| 900| 6 | 100 0 0 81| 55109(1) 13,3753(5) 351,79(2)
LS(0,25ag)E| 950 3 | 100 0 0 105 55126(1) 13,3738(1) 351,97(1)
LS(0,20ag)A| 750 3 | 100 0 0 31| 55073(2) 13,3741(B) 351,29(3)
LS(0,30ag)A| 750 3 | 100 0 0 28| 5,4937(2) 13,3823(12349,78(4)
LS(0,35ag)A| 750 3 | 100 0 0 25| 5,4906(3) 13,3740(15349,17(5)
LS(0,35ag)B| 800| 3 | 100 0 0 31| 5,4907(2) 13,3788(10349,30(3)
LS(0,40ag)A| 750| 3 | 97 3 0 21 z 3 3
LS(0,40ag)B| 800| 3 | 100 0 0 27| 5,4874(3) 13,3742(15348,77(5)
LS(0,45ag)A| 800 | 3 | 100 0 | stopyof| 19 | 5,4723(15) 13,385(7) | 347,15(23)
LS(0,45ag)B| 850| 3 | 100 0 | stopyof| 27 | 5,4726(19) 13,393(9) | 347,39(29)
LS(0,45ag)C| 900 | 6 | 100 0 0 50| 5,4707(9) 13,387(§) 346,98(15)
LS(0,45ag)D| 800 | 4,5| 100 0 | stopyof| 20 | 54744(8)] 13,415(4) 348,17(13)
LS(0,50ag)A| 800 3 | =99 0 | =1o0f* | 19 | 54639(6) 13,402(3) 346,51(10)
LS(0,55a0)B| 850 3 | = 95 0 ~50f | 2 3 3 3

Pozn.:'x(jf) oznauje molarni zlomek jinych fazi nez manganififlencova struktura byla
transformovana na Sestémeu niizku, a proto jsou Kiwové parametry v hexagonalnich
osach.®vzhledem k vyskytu SrCQ¢i jinych fazi nema vyznam uvédtyto parametry,
protoze slozeni perovskitové faze neodpovitkpokladanému stechiometrickému vzorci, a
to se zvlagttykaLS(0,55ag)B * Vyskyt oxidovych fazi Sr a Mn jako SrMRGi SLMnO,
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Obr. 5. DifraktogramL S(0,55ag)B, kde jsou vidt slabé difrakce dalSich krystalickych fazi.

Experimentélni body jsou proriglad doplrny prokladem po ugsiovani Rietveldovou
analysou: 95 % L S(0,55ag), 3 % - SsMnO, - ICSD: 50794, 2 % - SrMnO ICSD: 202615.

Z piehledu je na prvni pohledegimy vyvoj stedni velikosti krystalit dxrp S teplotou
vypalu, zejména u nejvice studované faze o slozend,25. S rostoudj, roste hodnotalxgrp,
jak ilustruje i obr. 7. Dale si vSidme, Ze vzorek S(0,25ag)Fvypalovany pi stejnét, jako
LS(0,25ag)D, ale po dvakrat delSi dobu maxgp VétSi 0 11 nm. Tyto vysledky jsou
konsistentni s daty jiz publikovanymi pro sloZzent ©,25 [120]. Z pozorovani tedy vyplyva,
Ze i vySSi teplot vypalu je rychlostistu krystaliti vySSi, picemzZ uiady vzorki stejného
sloZzeni nizeme pozorovat velmi progresivni g velikosti krystalit s teplotou. Uvazme,
Ze pro reakce v pevné fazi, kterymi se perovskitazé tvdi, Ize gedpokladat exponencialni
zavislost na teplét akoli jejich kinetika je dosti komplikovana. A séasré urcita rychlost
rastu krystalifi pii dané teplat vypalu umozni ¥tSi nafist krystalifi, jestlize vypal probiha
déle. Zgiste preparativniho pohledu je koré velikost krystalit v urcitém rozmezi porrné
citlivé zavisla na teplétt,, uvazime-li rozdil 36 nm mezi krystality vzark.S(0,25ag)Da
LS(0,25a9)E jejichzt, se liSily pouze o 50 °C. Naproti tomu ve studovahkasti je zavislost
velikosti na doB z; mnohem méh vyrazna. Dodejme, Ze nidat velikosti krystalih se
zvySujici se teplotou vypalu je ob&cmrndmym jevem, ktery seéasto vyuziva Kizeni
velikosti gripravovanych nangstic, jak ilustruji i izné gipravy nandastic La xSKxMnO3
raznymi metodami [125,198,199].
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Obr. 6. Difraktogramy.S(ag) o slozeni x = 0,20 - 0,50 sgh = 20 - 30 nm.
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Obr. 7. Zavislost velikosti krystalidkgrp L S(ag) na teplo¢ vypalu § pii 7, = 3 hod.

Pomérné zajimavym aspektem, ktery souvisiifppavou nandasticLS(ag) o mizném
sloZeni, je vyvojdxrp S parametrem sloZzeni ¥ipdanych podminkachifpravy, tedy p
konstantni tepl@ta dok& vypalu. Na obr. 8 s grafedxgrp v zavislosti na x $ t; = 800 °C a
= 3 hod vidime, Ze s rostoucim obsahem stroncisaklelikost krystalit. Takove zji&ni
doklada, Ze faze LaSKMnOs; pro vySSi x nevznika tak rychle, tedy tak snada&p i
nizSim obsahu stronciafiPomaime si v této souvislosti vySe zndiré skuténosti o fazove

¢istot produktu a nutnosti zvySovat teplotu vypalu préSiyx.

34

Obr. 8. Zavislost gkp na x uLS(ag) pripravenych pi t, = 800 °C ary = 3 h.
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Zatim jsme se zabyvali pouze fazowtistotou a sedni velikosti krystalit LS(ag),
pificemzZ gisluSné Udaje vychazely zékeni rtg difrakce. Nespoéndilezitou charakterizaci
nana@astic je elektronova mikroskopie, ktera teprve ddl skuténou velikost nangastic a
jejich morfologii. Representativni snimky z TEM mapzorku LS(0,25ag)A jsou na obr. 9.
Pro vysitleni dodejme, Ze vzorky neobaleny&astic, & jiz LS(ag) nebolLS, urcené pro
TEM byly pripravovany po fedchozi stabilizactastic pomoci PVP K25 ve véda po
pievedeni docistého rozpoustlla, aby se zajistila alespaurcita koloidni stabilita ped
vlastnim zhotovenim vzorku. Séasré dodejme, Ze tento postup nebyl nikdy spojen s@adn

frakcionaci, a tak stabilizovany produkt plodpovida deklarovanému materialu.

Obr. 9. TEM snimky vzori{LS(O,ZSag)A stabilizoného PVP K25.

Na snimcich jsou vid nanokrystalické Utvaryaznorodé morfologie, jejichz obecnym
zaékladem jsou vicéi méns spojenda kompaktni zrna. Tato zrna vykazuji o Sirokou
distribuci tvafi a velikosti a prawpodobré odpovidaji jednotlivym krystalim, pogipacd
klasttim nejvySe #kolika krystalifi, trebaZze daené distribuce brani zcela jednogmgm
zawram. Pozorované Kky az plynulejsi pechody mezi jednotlivymi zrny jsou vysledkem
za&inajici slinovani nanokrystalického materialu, keer&mu dochazelo ¢hem vypalu.
publikovanym pozorovanim [120,121] tykajicich $gpavyéastic o sloZeni x = 0,25 stejnou
metodou. Podokinpii piipraw ¢astic La 7St 3dMnO3; 0 velikostech 20 - 95 nm citratovou
metodou a vypalemipteplotach 873 — 1273 K pozoroval Moreira et al pow rozsahlé
sintrani spoje [125]. Zcela stejnou morfologié i ¢astice La 7S sMnOs o0 velikostech 40

- 120 nm (SEM) fipravené nedavno publikovanou sonochemickou metdal®8], castice
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stejného slozeni dygp = 18 - 55 nm ziskané tepelnym rozkladem ottkovi [199] nebo
nanaastice veliké 20 — 100 nm (TEMY¥ipravené tepelnym rozkladem roztoku duasinm
s triethylaminem na vyfivané ploti [200], nebd ve vSechdchto ipadechiebaze porrné
rozdilnych synthes se ro¥h vyuzivala faze tepelného zpracovani za vysokggtot, kdy

manganitoveé krystality nastaji.
7.1.2. Riprava nanotastic La; xSrxMnO 3 (LS) mechanickym zpracovanim LS(ag)

Ze snimk na obr. 9 je iejmé, Ze utité mechanické zpracovani produkiS(ag) je
pottebné, pokud chceme ziskat fyzicky émé nansdastice La,SrMnO;z; pouzitelné pro
enkapsulaci a pro ifpravu stabilnich suspensi. Mymdnim gFispevku, ktery popisoval
synthesu manganitu Lg&SrMnO; citrdtovou metodou [120], bylo vyzkouSeno kulovéetin
k rozrueni sintinich spoj. Navazujici studium na FZU AZR ukézalo, Ze je vyhodjsi
zapojit valcovani suroveho materialu a teprve $idalkroku aplikovat mleti [121]. V nyni
pojednavané praci se podivame na vysledky podjsio studia mechanického zpracovani
tykajiciho se Sirsiho souboru nanokrystalického emi@t. V naSem ifpadc mechanické
zpracovaniLS(ag) standardé zahrnovalo ii valcovaci cykly na jednoduchém valcovacim
zarizeni a posléze kulové mleti v ethanolu pravédtypicky po dobu 60 min s frekvenci
kmita mlecich nadob 30 Hz. O&kil se tedy uéity postup, ktery byl posléze pouzivan jako
rutinni krok @i ptipraw LS. Dale podrob& popiSeme aspekty spojené s mechanickym
zpracovanim, jez se dotykaji fazového slozeni Wizmskedni velikosti krystalit a morfologie

materialu, ale podivame se i na jednotlivé krokynamického zpracovani.

Tab. 8 pehledrg uvadi vSechny probirané mechanicky zpracovanékyzagejichz
piiprava je pesré popsana v experimentalédsti. Pro lepsi orientaci vSak nynitzaznime,
Ze mechanicky zpracovany vzore8 je ozn&en v navaznosti na surovy vzores(ag) tak,
Ze koncovy pismenny kod vzorlug(ag) zastava zachovan aipadre je k nimu gripojena
jese cislovka, jak ostath plyne z tab. 4. Fazové slozeni vabrkréené Rietveldovou
analysou je vyjaieno v molarnich procentechiiggmz molarni procenta jinych fazi 18(f)
zde oznauji nejen blize nedené oxidové faze Sr a Mn, ale fipadné pimési ocel
pochazejici z nastého mleti. Dale jsou uvedeny hodnotgyrp, krystalografické
charakterizace a prarghlednost opakujeme parametry mechanického zpratguaiz jsou

pocet valcovacich cyki n,, doba mletk, a frekvence mieff,.
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Tab. 8. Fazoveé sloZeni vzdrkS a krystalograficka data faze 1, 8rMnOg:

vzorek |n,| Fm | fm %Egl)ﬂ (Sl%)g ) 1(?8@ Chero NG [A]2 V[AY
v A I 3 a c
[min] | [HZ] [9%] (9] 9] - [nm]

LS(0,25)B|3| 60 | 30| 100 0 0 21| 5,5028(3)| 13,3828(14)350,95(5)
LS(0,25)C|3| 60 | 30| 100 0 0 26| 5,5055(2)| 13,3832(10)351,31(3)
LS(0,25)D| 3| 60 | 30| 100 0 0 30| 5,5098(2)| 13,3792(9) 351,75(3)
LS(0,25)E1| 3| - - | 100 0 0 46| 5,5118(2)| 13,3735(7) 351,85(2)
LS(0,25)E2| 3| 30 | 30 | 100 0 0 40| 5,5123(2)| 13,3765(8) 351,99(3)
LS(0,25)F1| 3| - - | 100 0 0 36| 5,5116(2)| 13,3722(2) 351,79(2)
LS(0,25)F2/ 3| 30 | 30 | <100] O <3Fé | 35 | 55109(2)| 13,3751(8) 351,79(3)
LS(0,25)A1| 1| - - | 100 0 0 23] 5,5028(2)| 13,3682(10)350,56(3)
LS(0,25)A2[ 2| - - | 100 0 0 23] 5,5012(3)| 13,3752(13)350,55(4)
LS(0,25)A3| 3| - - | 100 0 0 22| 5,4993(5)| 13,3867(21)350,60(7)
LS(0,25)A4/ 3| 60 | 30| 100 0 0 19| 5,5027(3)| 13,3665(11)350,51(4)
LS(0,25)A5/ 3| 60 | 30| <100 O <3Fé | 20 |5,5011(2)| 13,3697(8) 350,39(3)
LS(0,25)G|3| 60 | 30| 100 0 0 20| 5,4990(4)| 13,3877(20)350,59(6)
LS(0,20)A | 3| 60 | 30| 100 0 0 21| 5,5065(3)| 13,3815(14)351,39(5)
LS(0,30)A | 3| 60 | 30| 98 2 0 19| 5,4913(6)| 13,3969(28)349,85(9)
LS(0,35)A|3| 60 | 30| 96 4 0 18| 5,4930(3)| 13,3635(14)349,20(5)
LS(0,35)B|3| 60 | 30| 97 3 0 22| 5,4928(2)| 13,3687(7) 349,31(2)
LS(0,40)B|3| 60 | 30| 95 5 0 19| 5,475(3) | 13,395(15) 347,8(5
LS(0,45)B|3| 60 | 21| 97 3 stopy of] 20 | 5,4749(5)| 13,3841(28)347,43(9)
LS(0,50)A| 3| 60 | 30| 95 4 ~10.f* | 16 [54675(10) 13,383(5) | 346,50(15)

Pozn.:"'Symbolx(jf) oznauje molarni zlomek jinych fazi nez manganftitencova struktura
byla transformovana na Sest&reu ntizku, a proto jsou Kivové parametry v hexagonalnich
osach.3Vyskyt oceli.*Vyskyt oxidovych fazi Sr a Mn jako SrMnR®i S,MnO,

Podivejme se na fazové sloZzeni vapikS ziskanych mechanickym zpracovanim
LS(ag), z nichZz nebyly zpracovany pouze ty vzorky, kteb&ahovaly SrC®nebo jiné faze
v mnoZstvi jednotek procent. &hym nebezp&m kulového mleti, které probihalo v ocelové
nadolg s ocelovou kouli, je moznostipadné kontaminace produktu trstedku abraze mleci
nadoby. Difraktogramy byly proto pkvé kontrolovany na fitomnost Zelezné faze, ktera se
v produktech standardmeobjevovala. Nicménpo rekolika letech pouzivani se ocel vzécn
Vv urtitych vzorcich z&ala objevovat. Dluzno dodat, Ze k tomuaa dochazet v dah kdy
urgita porucha u pouzivaného mlynu vedla k nest&bjgit mleci operaci a paténvysSimi
zatizeni mleci naddoby. Vyskyt Zelezné faze si lkézat na fikladé vzorki LS(0,25)F2 a
LS(0,25)A5 a jejich difraknich zaznari (viz obr. 10). Vzhledem keifgijmému opatbeni
mleci nadoby byla nahrazena nddobou novou a poZkeeo nebylo v difraktogramech jiz

indikovano.
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Obr. 10. ZvtSena oblast difraktogramiuS(0,25)A5 s vyskytem Zelezné faze pochazejici
z naruSené mleci nadoby a porovnani s fazstym produktenh S(0,25)G.

DalSi porkud prekvapivou okolnosti tykajici se fazového slozeniyekyt SrCQ u
vSech mechanicky zpracovanych vzotlS s x> 0,30. Ritom v3ak tyto vzorky seijpravily
ze vzorki surovych nangastic LS(ag) prostych uhliitanu. Tato skut@ost bylacasto pro
jednotliva slozeni &kolikrat potvrzena, ficemz se v této souvislosti provdyl i vypaly pfi
vyrazre vyssSich teplotach, aby bylo jisté, Ze Zadny difaln nen@ize ani v nepatrnych
residuich petrvavat v surovém materialiigal vliastnim mechanickym zpracovanim. Z danych
pozorovani musime uz#t, Zze po mechanickém zpracovani vaptiS(ag) s x= 0,30, které
byly dle rtg difrakce pvodre fazow cisté, se v nich objevuje v mnozstwkolika molarnich
procent SrC@ Dokumentuje to napporovnani difraktogratnLS(0,40ag)B a LS(0,40)Ba
obr. 11. Vyskyt SrC@po mechanickém zpracovani se ale netyka nanokoksteh produki
sx = 0,20 — 0,25. MoZznym vy&tienim je vysSi citlivost nejmensich Uloilo velikosti
vyrazré nizSi, nez je s$edni hodnota velikosti krystalit dxgp, Vznikajicich khem
mechanického zpracovani, kterd se projevuje u faglezeni s x> 0,30 jako citlivost uci
atmosférickému C& s nimz reaguji a poskytuji SrgQOsud matiské faze uvdilujici Sr
zustava nejasny vzhledem krozsahu tohoto jevu (nejuwgkolik procent). FPedlozené

vyswtleni se tedy opira o nizSi termodynamickou stabifdze LaSrMnOsz s vysSSim
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obsahem stroncia, kterou do jisté miry dokladppZorovani tykajici se zavisloskirp na x u

LS(ag) (viz obr. 8) a rovi&Z také pateba vySSi teploty, ffpadré delSi doby vypalu pro

ziskani fazow ¢istého produktw. S(ag) (viz tab. 7).
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Obr. 11. Difraktogramy nanokrystalickéh&(0,40) pred a po mechanickém zpracovani.

Surové produkty se sice mechanicky zpracovavay, s oddlila jednotliva zrna
nanokrystalického materidlu, ale ugodnim jevem, ktery souvisi s mechanickym
rozruSovanim, je celkovy posuniedini velikosti krystalit dxgp k nizSi hodnat Je
pravdpodobné a vysledky ¢ékterych magnetickych #teni to dokladaji (viz 7.2.2), Ze
vyraznym vliv na tento pokles maji spiSe menSi &pmkteré vznikaji @ rozbijeji
propojenych zrn a sinttaich mistki, nez samotné rozbijeni vlastnich zrn a krysitalit
Redukce velikosti krystalit vyjadiena v procentech, o kterd se zmensSilgopni hodnota
dxrp LS(ag) pii poklesu nadxgy LS béhem standardniho mechanického zpracovaréecht
cyklech vélcovani a s mletimfip30 Hz, je uvedena proastice fizné vychozi velikosti 0
sloZzeni x = 0,25 na obr. 12. V daném intervalukesti se jedn& o rostouci funkci, i kdyz je
ziejme, Ze material tveny mnohem &Simi zrny by po mechanickém zpracovani nemohl
vykazovat tak vyrazny pokledsgrp Presto je pozoruhodné, Ze pk&(ag) sdxgp = 70 nm
nastava za danych podminek redukce o vice nez 50zdanli¢ predstavuje ufitou

komplikaci @i ptipraw vétSich¢astic, ale uvddomme si, Ze se jedna destni hodnoty a Ze
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rozckleni velikosti vznikajicicitastic nemusi ®ec odpovidat log-normalni distribuci, ktera

secasto uplatuje i popisu velikosti nangastic.
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Obr. 12. Redukcexdp pri mechanickém zpracovan$(0,25ag) o riznych vychozichdp.

Abychom ziskali jas§Si predstavu o poklesdxrp, zabyvejme se jednotlivymi kroky
mechanického zpracovani faze s x = 0,25 a sdumevelikosti krystalit dxgp= 20 nm. Tyto
nana@astice se staly zakladnim materialem celé tétoepr&arovym materidlem pro tento
produkt je vzorek LS(0,25ag)A sdxgp = 27 nm, ktery standardnim mechanickym
zpracovanim poskytlLS(0,25ag)A4sdxgp = 19 nm. Rozdil pouhych 8 nm je sargme
maly, ale pesto hodnoty wené z roz$eni difrakénich ¢ar ukazuji wity trend (viz obr. 13).
Pfi prvnim valcovani dochazi k népgimu poklesudxgrp, dalSimi valcovacimi cykly se
hodnota nepatinzmensSuje, wity pokles pak nastava a#ipnleti. Dilezité vSak je, Ze pro
redukci velikosti krystalit je vyznamgjSi valcovani a nikoli mleti. Jasny zé\plyne teprve
z vyhodnocenidxgrp U Vvzorki pripravenych ze surovych natéstic LS(0,25ag)F resp.
LS(0,25a0)E které nély nejwetsi krystality a to 81 nm, resp. 105 nm. Vzoiky(0,25ag)F1
a LS(0,25ag)El pripravené valcovanim adch cyklech majdxgrp = 36 nm, resp. 46 nm.
Navazujicim mletim vznikaji vzorkiS(0,25)F2 resp.LS(0,25)E2 které majijen nepatré
menSidyxgp = 35 nm, resp. 40 nm.

84



30

LS(0,25ag)A

25 LS(0,25)A1 LS(0,25)A2

LS(0,25)A3

LS(0,25)A4
20

Pred 1 x valcovano 2 x valcovano 3 xVvélcovano 3 xvélcov  &no a mleto

Obr. 13. Postupny vyvojxfb behem mechanického zpracovani vzork8(0,25ag)A
s pivodni hodnotou xkp = 27 nm. (Pozn.: Pro konstrukci grafu byla pouZjege jedna
platna cifraciselné hodnoty ko, ktera neni z pochopitelnyclhivcbd: uvadna v tab. 8, ale
kterd je s ohledem na standardni nejistoty stanovpfiéanalyse difraktogram jeS¢
relevantni.)

Diskusi morfologickych zrén v priibéhu mechanického zpracovani dolozenou snimky
z TEM jsme ponechali nakonedebaze morfologie surovych natdsticLS(ag) byla pra¢
podrétem pro jejich mechanické zpracovani. Je vSakétémmozné objektivh vyhodnotit
TEM studie, protoZe obrazova analysa sningjednak vzhledem k problémn s rozliSenim
pozorovanych utvar (nag. krystalit vs Kklastr krystalié, sintrovany shluk zrivs fyzikalni
aglomerét zrn) a jednak pro Zmau distribuci takka neuchopitelnych tvara také pro zna¢
Sirokou distribuci velikosti tést vyloucena. UEity zawr je mozné vytveit na zéklad
subjektivniho vyhodnoceni velkého souboru obydteré representatiérpostihuji skuténou
morfologii vzorki. Takové studium bylo provedeno na vzorcic$(0,25ag)A LS(0,25)A1
LS(0,25)A2 LS(0,25)A3 LS(0,25)A4 a ukazalo, ze préwii valcovaci cykly jsou uzitané
k tomu, aby se fgevazna wtSina vysSich Gtvér vzniklych z&inajici sintraci, rozrusila.
Souwasre byl vyhodnocen vliv mleti jako po¥mé dalezity pro morfologii konéného
produktu. Utitou ilustraci o morfologii Bhem mechanického zpracovani si Izeflatl na
z&kladt prilozenych snimi na obr. 9, kde jsou surové ngasticeLS(ag), a dale na sérii
snimki na obr. 14 a obr. 15, ktera zachycuje vyvéjdm mechanického zpracovani az po

koneny produktLS na obr. 17. Z&rem také zmime, Ze ®kolikastupiové mechanicke
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zpracovani by se mohlo zdat jako problematické lsdgm na opakovatelnost vlastnosti
pripravovanych produkt Ale natadt Sarzi produktu_S(0,25) pripraveného p dodrzeni
stejnych podminek celého postupu jsme nenaSli zadwdtelné nebo pouze zcela
zanedbatelné odchylky. N#dklad dva uvashé vzorky LS(0,25)A4 a LS(0,25)G hyly
piipraveny za stejnych podminelkasovym odstupem asiiproku a hodnoty jejichdxgrp,
ktere citliw odradzi mechanické zpracovétini 19, resp. 20 nm.
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Obr. 16. TEM snimklyS(0,25)A3.

Obr. 17. TEM snimklyS(0,25)A4.
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Pro dplnost také zmime, Ze surovy materidlS(0,25ag)A byl podroben rowg
vysokoenergetickému mleti. Ziskany vzole®(0,25)A5 sdxgp = 11 nm byl s ohledem na
jeho magnetické vlastnosti péme zajimavy. Je ale nepochybné, Ze po strance mgrtidé
byl vSak problematicky, fiedevSim s ohledem na Sirokou distribuci velikostystaliti,

patrnou i z pimého pozorovani vzorku pomoci TEM.

7.1.3. Strukturni vlastnosti nan@astic La; xSryMnO 3

V tabulkach tab. 7 a tab. 8 jsou uwag mrizkové parametry nagéstic LS(ag) a
LS. Perovskitova faze manganitu 1L&KxMnO; ma, jak bylo uvedeno v uvodu, oproti
kubickému perovskitu CaTigromboedricky distortovanou iiiku a popisuje ji prostorova
grupaR3c. Této grug odpovidaji i struktury v3ech uvedenych vzZorkpresrénych na
z&klad polykrystalickych rtg difraktograin Rietveldovou analysou v programu
Ful | Prof. 2k [187]. R tomto ugesiovani vSak bylo nezbytné provést transformaci
klencové niiizky na Sestetmou a popisovat strukturu v hexagondélnich osachiciztd
formalnich divoda rovrnéz ponechavameupodni hodnoty v hexagonalrsymetrické mizZce.
Podivejme se nyni nafigladu surovych nani@stic LS(ag), které je&t nebyly ovlivreny
mechanickym zpracovanim, jak se tytdizkové parametry #mi v zavislosti na slozeni

tuhého roztoku, ale i v zavislosti na podminkéatipnavy.

Zavislost nitizkovych parametr na sloZeni podava obr. 18, kde vidime maly, ale
systematicky pokles délky hexagonalni transkeeobjemu elementarni fiky V s rostoucim
obsahem St ve struktiie. Pro velikost translaaezadny Zetelny trend nalezen nebyl. Niat
obsahu St je samorejme spojen nejen s Ubytkem t'a ale také s odpovidajicim rigtem
Mn** na Gkor MnA*, &mZ dochazi k nahrad oktaedricky koordinovaného kationtu
s Jahnovym-Tellerovym efektem za kation bez tendé&rsemuti degenerace obsazenych d
orbitali. Proto bychom mohli@kavat, Ze zavislostiiitkoveho parametru na x by nemusela
tak dolfe sphovat Vegardovo pravidlo [201] jako jednodusSi syst&nap. binarni tuhy
roztok). Ale na druhou stranu sledovany rozsah &nofraci (x = 0,25 - 0,50) je p&me
maly, a tedy nelze cekavat velké odchylky. To dokumentuje obr. 18, kedezavislost
velikosti hexagonalni translaeena parametru x proloZena linearni funkci:

a=A, x+B,, (24)
kde A, a B, zn&i regresni konstanty. Velmi dobrd shoda s Vegamtopyavidlem byla také

prokazana u vzoik valertné smiSené perovskitové faze fra,PbQs sx = 0 - 0,15
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krystalujici v kosétvereiné sousta¥[202] nebo u tuhého roztoku1Sg/z+alaxTiOz+5 S X = 0

- 0,6 (u 0,5 a 0,6 distorsé&yodre kubické ntize) se strukturou perovskitového typu [203].
Dale si na obr. 19 vSindme, Ze velikost hexagonalni translaca objemu elementarni tky
roste spolu s poklesem toletaiho faktoru perovskitové struktury;, tzn. s rostouci

krystalografickou distorsi idealni kubické&iiky - viz obr. 20.
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Obr. 18. Zavislost objemu elementarniiky V a nfizového parametru a na slozZeni stroncia
u LS(ag) pripravenych pi t, = 800 °C ary = 3 h.
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Obr. 19. Linearni proklad zavislostiffdlového parametru a na sloZeni stronciaSfag)
pripravenych pi t, = 800 °C ar, = 3 h ve smyslu Vegardova pravidla.
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Obr. 20. Pribeh toleran’niho faktoru LaSrMnOs pro x = 0,20 - 0,60
vypaiitany na zaklad Shannonovych iontovych poléma [204].

Budeme-li se zabyvat vlivem podminekigravy nanéastic na strukturu, fizeme
vynést objem elementarni fky a nrizovy parametma tentokrat vSak zavislosti na teplot
vypalut, pri konstantni dobvypalu a to pro konkrétni sloZeni x = 0,25 (viz.dtl). MriZovy
parametra i objem elementarni lly rostou s rostouci teplotou vypalu, paranmeje opt
témet konstantni. Tentoist by mohl souviset s &icim se mnoZzstvim iontovych defékte
struktue, tedy zejména vakanci, o jiném mechanismu a ghapvku vSak promluvime
pozdsji. Na z&klad porovnéni s vyvojem Hrkoveého parametruipdopovani mateské faze
LaMnO; Sr vyplyva, Ze efekt vysgi je analogicky ke snizenimvého dopovani, tedy ke
snizeni mnozstvi Mh. Pokud bychom ve fa2iS(0,25ag)piedpokladali kationtové vakance

(viz dale), které vytvigji kladnou Kkyslikovou stechiometrido ve formalnim zapisu

La,.,S,MnOg, 5 , MEla by dle experimentalniho {gschu mrizkového parametra hodnotado

s rostouct, klesat. S rostoudj, by tedy n¢lo klesat relativni mnozstvi kationtovych vakanci.
Tento za¥r vyplyvd i zpodrobné termogravimetrické studie s&tvereiného
Lap 74Ca 2dMIN0O3, kde byly niizkové parametry korelovany s obsahem kyslikudé3+a
klesaly s rostoucimdo [205]. Naznaili jsme vSak, Zze vyklad zaloZzeny na vakancich ve
strukt'e nemusi byt jedinym vystlenim. Alternativé bylo u naneastic podobnych
materiati navrZzeno, Ze s velikosti krystalitu klesa i vesikarizkovych parameir. A velikost
krystalitu je utena pra¥ t,. V mensich krystalitech se totizgulpoklada uplatmi komprese

struktury v disledku povrchového na&p, jehoZz vyznam roste se zmenSujici se velikosti.
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Timto zpisobem vys#tloval Trukhanov et al zmenSovani elementarniklguu nangastic
kubické perovskitové faze baBapsMnO; piipravenych p t; = 500 — 1500 °C s
parametrerma = 3,787 — 3,904 A. Autbdéale uvadli, Ze dle termogravimetrické analysy byla
studovana faze stechiometricka v obsahu kysliké][2Das et al se zabyval vyvojem ®#p

v krystalitech LaMn@ a vyvodil, Ze vzista s klesajici velikosti a ma kompresni povahu
[207]. Nicmér musime uzaiit, Ze rozbor vlivu obou mechanisnby vyZzadoval komplexni
studium mikrostruktury nardstic gipravenych p riznych teplotach getné systematické

analysy kyslikové stechiometiiady vzorki.
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Obr. 21. Zavislost V a fizového parametru a na tepdotypalu uLS(0,25ag).

Nepochybg zajimavou otdzkou s ohledem na mechanistizené valence Mn je

problematika skutaé stechiometrie manganitoveé faze, pro kterou ebegjrjSim pripac

musime psat stechiometricky vzoreg, . St s Mn1,Mny Og, ;5 , kde jsme za refereni

stav polozili mnoZstvi Mn. &koli se zabyvdme natésticemi, abstrahujme nyni od
povrchovych poruch a ifpdpokladejme, Ze se neupmlafi kationtové nestechiometrie

(kationtovée vakance). Poté tgehazi dané vyjddni na jednodusSsi formu

La, S, Mn;L,MnY Og, 5, kde bylo nezbytné redefinovat stechiometrickétdak Mn" a

Mn", aby byla spléna podminka elektroneutrality s ohledem niétopnost kyslikové
nestechiometriedo, tedy zaporé vzatého mnoZzstvi aniontovych vakanci na vzorcovou

jednotku tuhého roztoku. Chemickou analysou je moatenovit celkovou oxidai
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schopnost i Fe* pomoci cerimetrie [208§i fotometrie [209]. Tato schopnost jecana

latkovym mnoZstvim M# a Mri** v navéaZce vzorku, avak vzhledem k neznalosti petram

zV La,,S,Mny,MnY Os,5 ji musime formaldy vyjadit zdanlivym obsahem jediné entity,

nag. Mn"', majice tim na mysli Mh i Mn". Na zaklad bilance oxidani schopnosti Mfi a

Mn** viigi Fe?* v roztoku niiZzeme psat:
— Wa( Mnm )M r( Lal-xsern03+c50 )
A (Mn)

kde x(A) predstavuje molarni zlomek entifyve vzorku manganit,(Mn

x(Mn" ) +2x(Mn"Y )= x,(Mn"" )

: (25)

™), respawa(Mn™)

je zdanlivy molarni, resp. hmotnostni zlomek "Ma daleA(A), resp.M,(A) znai relativni
atomovou hmotnost, resp. relativni molekulovou hmst jednotky A. Tento vztah

povazujme za defitini pro zdanlivy obsah Mh ktery se da stanovit. Pokud v rovnici (25)

vyjadiime molarni zlomky dle stechiometrického zapisu, St Mn;',Mn}’ O, dostavame:

_ Wa( Mnm )M r( I-al-xsrxIvlnoé}+b'O )

1+z , (26)
A (Mn)
piicemz pro relativni molekulovou hmotnostibeme psat:
M, (Lay,StMnOg, 4 )=(1-X)A (La)+ XA (Sr)+ A (Mn)+(3+3)A (O), (27)
a treti rovnici nezbytnou prieseni systému ziskame z podminky elektroneutrfality.
3(1- x)+2x+3(1-z)+4z=2(3+9). (28)

Kombinaci &chto rovnic, kterou fenechavame laskauwéiendce ¢i ¢tend&ovi, dostavame
vyraz pro kyslikovou nestechiometdd, jejiz hodnoty jsou pro vybrané vzorky uvedeny v
tab. 9. Jsou uvedeny také hodnatyMn"), které byly spsitany obvykle na zakladalespa

péti  nezavislych cerimetrickych stanoveni. K vlastahalyse dodejme, Ze tyodni
cerimetricky postup vyvinuty pro supravodivé fazeB¥-Cu-O a Bi-Sr-Ca-Cu-O [208] byl
modifikovan nahrazenim HBr za HCI, neboozklady La.SrkMnOsz probihaly snadno i

v kyselirg chlorovodikoveé.

Tab. 9. Zdanlivy obsah Mha nestechiometrie vybranych vzork

Vzorek ta [°C] talh] | waMn™) 3o ua(do)° z
LS(0,20)A 750 3 0,307 0,049 | 0,0019 £
LS(0,25ag)A 750 3 0,326 0,057 | 0,0012 <
LS(0,35aq)B 750 3 0,345 0,029 | 0,0017 <
LS(0,45a0)A 800 3 0,358 -0,015 0,004 0,42
LS(0,50ag)A 800 3 0,373 -0,016 0,007 0,47

Pozn.: 'Kladna kyslikova stechiometrie odpovida kationtovyrakancim, kuli nimz se
pouZitd pedstava stava neadekvatni a hodndyjsou &isté formalni. 2Uvadsni hodnoty
z ztraci smysl pro neplatnosteplpokladu o zanedbatelnych kationtovych nestecHiticte

3Standardni nejistota typu A byla stanovena jakogisostandardni simodatné odchylky
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aritmetického piméru koeficientem zavislym na pw méteni (pro 4, 5, resp. 6 titraci je
roven 1,7; 1,4; resp. 1,3) a udava rozsah hodndg &e naléza skutea hodnota
s prav@podobnosti fiblizn¢ 68 % za pedpokladu normalniho rozieni.

Vypocitané vysledky jsou pogmé zajimavé zejména s ohledem na kladné hodnoty
kyslikové nestechiometri®, u vzorki LS(0,20)A LS(0,25ag)A a LS(0,35ag)B Kladna
kyslikova nestechiometrie je totiz u okigerovskitového typu pozorovana jen vza¢aio],
ale dluzno dodat, Ze préavu tuhého roztoku La ,SkMnOs; byla kladna kyslikova
nestechiometrie popsana [211]. V tomi@ppd Ize u oxidu obechpiedpokladat bdi vyskyt
kationtovych vakanci nebo kyslikovych interstigjgale u oxidu s perovskitovou strukturou
nejsou intersticialni polohy kysliku praymbdobné vzhledem k jejim@snému usp@dani.
Pritomnost kationtovych vakanci u LaMp@ s & > 0 podporuji i vysledky neutronové
difrakce [212,213], i kdyZ Yoo et al navrhl v drupélovirg devadesétych let [214,215] na
zaklad mefeni iontové vodivosti zatizneho parcialniho tlaku ze iontové defekty jsou
anti-Frenkelova typu, tedy za nizkych tiake objevuji kyslikové vakance a za vysokych
tlaki kyslikové intersticialy. Ale Miyoshi et al v ro@002 [210] ukazal na fazi LgMnOs.
155 SY = 0,04 pomoci dilatometrickych studii, Zze miand defekty v oblasti kladné

kyslikové nestechiometrie maji charakter kationtdwvyakanci.

Ve zbylych dvou vzorcich, s negativni kyslikovoisteehiometriido , se jiz uplatuji
vakance kyslikové. Neni mozné blize diskutovat glivZzeni a separovat jej od vlivu teploty
vypalu, ale dalo by sei@dpokladat, ze vyskyt kyslikovych vakanci uS(0,45ag)A a
LS(0,50ag)Av fadu 1 — 2 molarnich procent je takéskkdkem vySsi,. Dodejme, Ze hodnota
do U LS(0,25ag)A podporuje pedpoklad o kationtovych vakancichL&(0,25ag)A pouzity

v diskusi zavislosti ifizkového parametra nat,.

Koneiné zdiarazréeme, Ze smysléchto experimentath pomerné naranych analys
neved| pouze k ziskanfgrstavy o skutaé stechiometrii, ale byl motivovan zejména tim, ze
magneticky fazovy diagram je ve skénesti ugen dsrovym dopovanim, tedy pasrm Mn"

a Mn", a nikoli pongrem La a Sr. Magnetické vlastnosti zavisi na genobou oxidanich
stawi manganu pokirné citlivé. Manganitové fazer¢baze stejného nominalniho slozeni, ale
piipravené tiznymi metodami se mohou v elektrickych a magnetibkylastnostech pofme
lisit, protoZe obsahuji odlisny peamMn" a MY, resp. odlinou kyslikovou stechiometrii

[205].
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7.2. Magnetické vlastnosti LgSr,MnO; a srovnani s Cok@,

7.2.1. Magnetické vlastnosti nanéastic La;.xSryMnO 3 v zavislosti na slozeni

Jak jsme vylozili v vodu (viz 4.4.1.), Le&SKMnO3 vykazuje pro x > 0,10 té#n disté
feromagnetické uspadani s malym pdstatkem antiferomagnetismu, ktery Gpimizi pri x
= 0,15. Dale je faze feromagnetickdicpmz antiferomagnetismus se znovu objevuje jen p
nizkych teplotach az pro x 0,50. RPedloZena prace se zafuje predevsSim na magnetické
nana@astice o sloZzeni x = 0,25, ale zékladni magnetit&stnosti byly studovany v rozsahu x
= 0,20 — 0,35, kde se potvrdilo feromagnetické isg@ni. Hysterezni srily pri laboratorni
teplot, resp. pi T = 300 K jsou obecnu &chto materidl pomérné uzké s nizkou specifickou
remanentni magnetizad, a nizkou koercivitouH.. Nagiklad magnetické narastice
LS(0,25)G sdxrp= 20 nm majH. = 1 kAm* aM, = 0,7 Anfkg™.

Tab. 10. Curieova teplota a specifickd magnetiracegasticLS sdygrp= 20 nm:

Vzorek dxro [NM] Tca [K] M 7socam[Am *kg ]
LS(0,20)A 21 319 19,4
LS(0,25)G 20 336 23,6
LS(0,30)A 19 342 26,4
LS(0,35)A 18 346 23,

Pozn Hodnoty jsou korigované na obsah Lk&rMnOs.

Obr. 22 ukazuje magnetiga kiivky LS rizného slozZeni, ale giplizn¢ stejnou
stredni velikosti krystalit dxgp = 20 nm v rostoucim magnetickém polii @ = 300 K.
Vyplyva z nich, Ze specifickd magnetizakev této sérii vzork postupi roste s obsahem
stroncia a #kde v prostoru x = 0,25 drp = 20 nm az x = 0,35 @rp = 18 nabyva maxima,
piicemz v ramci studovan@&dy vykazovaly nejvySSi magnetizaci naastice o sloZzeni x =
0,30 adxrp = 19 nm. Nicméa# je treba si u¢domit, Ze pokles magnetizacd.8(0,35)Aaz na
arovei vzorkuLS(0,25)G muze byt klamny fi interpretaci vlivu sloZeni s ohledem na rozdil
ve velikosti krystalil. Hodnotydxgrp se sice liSi pouze o 2 nm, ale dale uvidime, 2&tort
oblasti velikosticastic magnetizace velmi citbvzavisi nadxgrp (viz obr. 26(a) a tab. 11).
Hodnoty specifické magnetizati&sowmV magnetickém poli o intenzit = 750 kAm' pak
podava tab. 10 a na obr. 23(a) je zachycen v{lgjkam Vv zavislosti na x. Zde @p
zdiurazréme zatiZzeni pozorované zavislosti viivedzné velikosti¢astic. HodnotaVizsokam
vzorku LS(0,35)A by byla byvala nepochyknvyssi nez hodnota LUS(0,25)G pokud by

vzorky byly mely zcela stejnélxrp (a distribuce velikosti), neli@ménadxrp u LS(0,25)z 19
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nm na 11 nm vyvolala pokled;sowmz 23,0 kAm' na 8,6 kAnt (viz tab. 11). Spie jen pro
ilustraci velikosti koercivityH. je také doplan obr. 23(b). Uvedené vysledky se tykaji pouze
tuhych roztok o sloZzeni 0,20< x < 0,35, neb6 pii vySSim x se v produktech po
mechanickém zpracovani objevovalétsi mnozstvi SrC¢) pogipact v nich jiz od vypalu
byly ptitomny dalSi oxidové faze Sr a Mn. Tyto skutesti vytvdeji dva typy chyb. Prvni typ
se tyka ndireného magnetického momentu a druhy skdestechiometrie faze Lg&SKMnOa.
Genese SrC¢) ktery je sice diamagneticky, a tudizieny magneticky moment vzorku
v porovnani s fispivkem feromagnetické faze L@®rMnO; ovliviiuje zanedbatelnym
zpiasobem, je vSak spojena s chemickou a strukturahdnau vychozi latky La,SrMnOs.

V piedchéazejicim textu (viz str. 82) jsme diskutovalpdthesu, ze SrC Ovznika pouze
Z &ch nejmensich ulonikéi na povrchu mechanicky naruSovanyi@stic. Poté by itsledky
piislusnych chemickych reakci vedoucich k Sg@@ gedpokladu nizké konverseém mit
jen maly vliv na studované magnetické vlastnosg & M) a na stechiometrii majoritniho
podilu La.xSrxMnOsz;. Za €chto okolnosti je adekvatni provést korekci &gmych
specifickych magnetizaci na skég obsah La,SrkMnOs zjiStény z rtg difrakce. Takova
korekce se provedla i u vzdrk S(0,30)AaLS(0,35)A kde obsah manganitové fasail 97,
resp. 99 % hmotnostnich. Z uvedenych hodnot je wvBakné nahlédnout, Ze korekce je
vylozere formalni a magnetickd data jsotiepné spolehliva. Nicmé# v pripact vyssiho
obsahu SrC®(LS(0,40)B) a @i vyskytu dalSich oxidickych faziL§(0,45)B LS(0,50)A),
jejichz pritomnost nutd predpoklada odliSnou stechiometrii L&KMNO; bylo od studia

magnetickych vlastnosti upgab.
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Obr. 22. Vyvoj magnetizace v rostoucim magnetick@npfic00 K uLS s drp =20 nm.
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Obr. 23. Zavislost Mokam(a) a H (b) na parametru sloZzeni xu$ s velikosti grp= 20 nm.

Podivejme se na dalSi magnetickou vlastnost, nee@ur teplotu, ktera jetdeZzita pro
moznost autoregulace topného vykorfurmpagneticky indukované hypertermii. Jeji hodnoty
uréené z Arrottova graflic o [216] jsou uvedeny rowZ v tab. 10 a také vyneseny na obr. 24.
Vidime, Ze Curieova teplota stoupa v celé sérigtanych vzork od x = 0,20 do x = 0,35.
Z klesajicich pirastki Tca je vSak roviZz patrnd tendence k dosazentitér nasycené
hodnoty. Rist T¢ pti dopovani stronciem pozoroval v daném rozsahu. ndgkokovt et al na
sérii vzorki La;«SrKMnOs; vypalovanych fi 1200 °C po 2 hod, kdy vznikalyastice s
velikostiradow 500 nm (BET isoterma), kdy pro slozeni x = 0,1,2400,33 a 0,5 uvadic =
298; 333; 363 a 373 K [122].
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Obr. 24. ZavislostJa vyhodnocené Arrottovym grafem na slozebh8$ dirp= 20 nm.
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7.2.2. Magnetické vlastnosti nanéastic Lag 75510 29MInO 3
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Obr. 25. Vyvoj magnetizace v rostoucim magnetigk@inpri 300 K
uLS(0,25) o ruzné velikosti gkp.

Na obr. 25 jsou uvedeny magnetiaa kiivky razné velkych naneéastic LS(0,25)
Sdxrp = 11 — 40 nm v rostoucim magnetickém pdii p = 300 K. Pozorovany trend, kdy
s klesajici velikosti krystafitklesa i hodnota specifické magnetizaéezvoleném poli, byl
popsan jiz u nani@stic fiznych latek, naip u FeO, [217], y-F&O3 a y-CoFe, O3 [218]
NiFe,O, [219] etc.Céastice magneticky uspadaného materialu totiz upbaji v povrchové
vrstw jiné orientace magnetickych momé&ntnez jsou orientace dané magnetickym
uspdadanim objemové faze, a tak tato obladstice nefispiva paticnym zpisobem
k vysledné magnetizactastice. S poklesem velikosti krystalitbude vzhledem kistu
poneru povrchu ku objemu stoupat i objemovy zlomek t&io magneticky mrtvé vrstvy na
ukor feromagneticky uspadaného objemu, a tudiz bude klesat také magnetiZacirénou
skut&nost dokumentuje jeSigraf M7soampti poli H = 750 kAni* na obr. 26(a). Podobnou
zavislost magnetizace také doloZili atitaySe citované studie émované nangasticim
Lag 675 33VINO3 [125], pogipad Daengsakul et alfpstudiu naneastic La 7¢Slh 3dVInO3
Sdxrp= 18 — 55 nm [199]. V nagadé LS(0,25) sdxrp = 40 — 20 nm klesa také koercivita,
jejiz hodnota fi 300 K je vSak celka¥velmi mal& (viz obr. 26(b)). Koercivita pak aplmizi
u nand@astic LS(0,25)A6 s dxrp = 11 nm ziskamych vysoenergetickym mletim, ktezé s

ziejm¢ nachazi jiz v superparamagnetickém stavu.
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Tab. 11. Curieova teplota a specificka magnetirecegasticLS a LS(ag)pii T =300K:

Vzorek dxro [NM] Tca [K] Tcrc [K] M 7s0kam [Am *kg™]
LS(0,25)E2 40 350 347 43,2
LS(0,25)D 30 347 342 36,3
LS(0,25)G 20 336 335 23,6
LS(0,25)A6 11 304 315 8,6
LS(0,25ag)A 27 335 334 30,3
LS(0,25)A4 19 336 335 23,0
457 3,0
40
_ 35+ " 2,5
2 3] _
é 25 % 2,01
§2o- <
g 1,5
= 154
10 1,0
° 10 15 20 25 30 35 40 20 25 30 35 40
d, o [NM] d,qp, [Nm]
@ (b)

Obr. 26. Zavislost magnetizacedwkam(a) a koercivity H (b) pii T = 300 K uLS(0,25)
na velikosti grp.

Curieova teplota byla u diskutovanych vaibikiznou velikosti krystalit stanovena
jednak Arrottovym grafemTc ) a jednak z teplotni zavislosti susceptibilitghbm FC
meéteni (Tc rc). ObE hodnoty jsou zachyceny v tab. 11 a na obr. 2ypdyva z nich ¥ejmy
pokles Curieovy teploty s klesajici velikosti kry#tg zpisobeny stale vyznamjn naruSenou
stabilitou magnetického usfamani. Vzist Tc u LS(0,25) sdxrp byl jiz publikovan Pollertem
et Vasseuerem [120,121] a velmi podobnyibgh Tc v zavislosti nadxgrp zachycuje u
Lap 675 33VINO3 prace Moreira et al [125]. Kazdop&dole naSe experimentalni hodndity a
a Tc rc Vykazuji u studovanych vzoikvelmi dobrou shodu s vyjimkouS(0,25)A6 kde se
rozchazeji o 11 K. Jadba ale zdraznit, Ze nezanedbatelné distribuce velikosti tktifg
zpasobuji i ucité distribuce Curieovych teplot, které pak makroskopickém posuzovani
vzorku budou vytviet neostré a pozvolnégzrhody. V pipac vysokoenergetického mleti se
da aekavat jedt SirSi distribuce a jeStmérgé ostry gechod v makroskopickém chovani.
Odtud pak vyplyva principialni problém vaeni Tc u LS(0,25)A6a @irozena nekongruence
razr¢ urcenych hodnot. MZzeme vSak dodat, Ze jako spoleBj§i metoda pro stanoveig u
vzorki s malymi krystality je teplotni pbéh susceptibility oproti Arrottovu grafu, ktery je

odvozen zaiedpokladu homogenniho magnetického [Femkt
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Obr. 27. Zavislost Curieovy teploty na velikosgsiu LS(0,25): Tc a— Arrottiuv graf, Tec gc —
prizbeh xm prii FC mereni.

VSechny vysSe diskutované vysledky se tykaji vyh&gadana@astic LS, které prosly
standardnim postupem mechanického zpracovani, gédim fi valcovaci cykly a posléze
mleti. Zatimco fazové zémy a morfologické aspekty byly jiz probrany, vznidézka, jak se
pii mechanickém zpracovaniém magnetické vlastnosti Lg&SiMnOs. V tab. 11 je také
uveden surovy vzorekLS(0,25ag)A z rehoz byl gisluSnymi operacemi fjpraven
LS(0,25)A4 VSimreme si, Ze tento materiatgrstavuje pouze jinou Sarzi vzork8(0,25)G
Nyni miZzeme také progdnictvim porovnani magnetickych vlastnosti dolopi&kovatelnost
piipravy a zejména mechanického zpracovani surovyoiwastic. Magnetické vlastnosti
jsou totiz pordrné citlivé na velikost krystalit a jeji distribuci. Pro vzorky.S(0,25)A4 a
LS(0,25)G se vSak ob hodnoty velmi dote shoduji. Tim se definitignuzavira pojem

opakovatelnosti kyslozité gipravy nangastic manganit La; .xSxMnOs.

Vratme se ke srovnani magnetickych vlastnb$t{0,25ag)Aa LS(0,25)A4 Hodnoty
specifické magnetizadel;sokaimSe pro oba vzorky lisi, ale snizéWisoxamu LS(0,25)A4 je
pIné v souhlasu s poklesemkgp z 27 na 19 nm. Surové nawstice LS(0,25ag)A nadto
hodnotouM;sokamdol¥e zapadaji do zavislosti uvedené na obr. 26(aja ki@la sestavena pro

mechanicky zpracované vzorky. Jinymi slovy spek#ienagnetizace surovych n&astic o
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dané dyrp piiblizné odpovida specifické magnetizaci mechanicky zprangeh ¢astic o
stejné hodndt dxrp, tiebaZze takovy zd@v neni zcela samoégjmy, uwdomime-li si rozdily

v morfologii obou vzork a aspekty distribuce velikosti krystélia jejich stedni hodnoty.
Prislusnou diskusi dopine porovnanim hystereznich stait €chto vzorki pii T=4 K a 300

K uvedenych na obr. 28, kde je ¥idpokles magnetizace po mechanickém zpracovani.
Souwasre u obou vzori vychazi najevo i éekavany rozdil hysterezgimizké a laboratorni
teplo€. F¥i nizkych teplotach je vyraznomezen tepelny pohyb a magnetizace i koercivita

vzrasta.

T T T T
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Obr. 28. Hysterezni sy nana@éstic ped L S(0,25ag)A) a po mechanickém zpracovani
(LS(0,25)A4).

Dale tab. 11 poskytuje pozoruhodné #jit Ze surové i mechanicky zpracované
¢astice maji identické hodnoty Curieovy teplotiebiaze se&iastice liSi z hlediskalxrp a
trebaze jsme prévdokazali, Ze fisluSna & mala zn¢na dxrp ovlivnila hodnotu specifické
magnetizace. Takové pozorovani lze interpretovazdidad dvou iznych pohled, ale
v zadném fipad jej nelze potlait diskusi o kritickych Uskalich vlastnich metod a
standardnich nejistotach stanoveni Curieovy teplotypa@ mame k disposici dvnezavisla
stanovenil¢ ve forme Tc a @ Tc e Tyto hodnoty se vifipact LS(0,25ag)Aa LS(0,25)A4 az
znepokoji¥ shoduji a nadto je vysledek pildS(0,25)A4 dokonale opakovan nsrenim
LS(0,25)G které poskytlo tytéz vysledky v souladu se stejmdxgp. Prvni pFistup
k vyswtleni vychazi ze zavislosfica a Tcrc ha dxgrp uvadnych na obr. 27 aipmého
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porovnani s vyvojenMzsokamS MENICi sedyrp. Stran obou experimentélnich zavislostégh
nadxrp Vv Oblasti 20 - 30 nm se di#i, Ze nejsou S citlivé, neba celkova zndna obnasi 7,
resp. 11 K @ vychozi hodnat 335 K. Naproti tomu vippac M;sokamdostavame celkovou
zmeénu 12,7 Antkg?, ale na vychozi hodnb23,6 Anfkg™. Presto bychom pr&.S(0,25)A4

v porovnani 4.S(0,25ag)Aocekavali znenu hodnofTc aa Tc rckolem 6, resp. 9 K, ktera ale
nenastala. Druhyffstup je mé# formalni, ale dotyka se p&kud spekulativnich pojin
vyvoje distribuce velikosti krystatitbéhem mechanického zpracovani. Mlpthu diskuse o
vyskytu SrCQ v produktech s » 0,30 po mechanickém zpracovani bylo n&ena, Ze se
muze jednat o dsledek mensi stabilityéeth nejmenSich udlonik vznikajicich khem
zpracovani. Jestlize budeme tyto nejmerastice spojovat zejména s rozruSovanim
sintranich spoj a pokud bychom vzali v ivahu alegptak velké ulomky, jeZz poskytuji
koherentni difrakci, da seigdpokladat, Ze tato frakce efektévisnizuje stedni hodnotu
velikosti krystaliti dxrp, zatimco ¥tSina givodnich krystalih manganitu, tviici vicemés
samostatn&astice nebo¢sné klastry, &stala zachovana a nedoSlo k jejich rozbiti. Tedy
piedpokladejme, Ze vznikd bimodalni reétehi dxrp, kde slozka #Sich krystalit priblizné
odpovida fivodni distribuci, ale druha slozka nalézajici genpenSich hodnotach snizuje
dxrp V porovnani s{wvodnim stavem. Nyni bychom mohli konstatovat,Tgeziistava stejna,
neba’ velikost zrn nebyla ifliS redukovana a n@vvznikla frakce velmi malych alomnik
negispiva vyznam# k urceni jeji hodnoty. Ale tyto Ulomky pouzedi &tSi ¢astice s wtSi
magnetizaci, a tak sniZuji magnetizaci makroskoickéorku.

VylozZzené Uvahy se opiraji o pojem distribuce vedik&rystaliti, ale vime, Ze ifima
obrazova analysa surovych naastic fed mechanickym zpracovanim jéAtproveditelna a
ani analysa mechanicky zpracovaného materialu ppsigtla relevantni vysledky. Eltou
negimou metodou, jak nahlédnout distribuce velikostisianoveni distribuce blokaich
teplot pro pechod mezi superparamagnetickym a blokovanym stawa obr. 29 jsou
uvedeny piibéhy mérné susceptibility p experimentech typu ZFC-FC pro vzorky
LS(0,25ag)A a LS(0,25)A4 Zaporre vzata derivace rozdilu susceptibilitycené i FC
meéieni a susceptibility ze ZFCdteni, ktera je vynesena na obr. 30, pak odpovidéhiisi
blokatnich teplot [220]. Z distribuce blokaich teplot nizeme v kvalitativnim smyslu
usuzovat i na fibeh distribuce velikosti narddstic, ale pokus offimy prepaet na distribuce
velikosti by byl ze pejmych divodi formalni. Surové&éastice LS(0,25ag)A charakterizuje
jediny pongrné Siroky pas s plochym maximem v okoli = 260 K. U mechanicky

zpracovanychtastic LS(0,25)A4 se v téZe oblasti objevuje podobny pas, ale jediwhnpii
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s

nizSich teplotdch je pehkud pozvolgjsi narozdil od pravé poloviny, ktera odpovida
LS(0,25ag)A Dale se tu objevuje jesStruhy pas fi velmi nizkych teplotach, jemuz byéhy
odpovidat velmi mal&astice s nizkoulg reprezentujici snad ony ulomky, o nichz jsme
hovaili.
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Obr. 29. Mseni typu ZFC-FC (H = 7,96 kAM) pred mechanickym zpracovanim
(LS(0,25ag)A) a po mechanickém zpracovah5(0,25)A4).
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Obr. 30. Derivace rozdilu FC a ZFC susceptibilityef zavislost na teplétpro
(LS(0,25ag)A) a po mechanickém zpracovah5(0,25)A4).
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Bude zajimavé podivat se na vzorek, ktery vzniklcima@ickym zpracovanim
LS(0,25ag)A za jinych podminek, a toripvyrazré silngjSim mechanickémsobeni, které
poskytuje vysokoenergetické mleti. Na obr. 31 jébgn susceptibility Bhem ZFC-FC
meieniLS(0,25)A6 z kterého jeizjma vyrazna zina v distribuci velikostéastic. Graf vysSe
popsané derivace pak poukazuje na vyrazné qatigpasu fivodnich velikosti krystalit za
sourasné posileni frakce nejmensich uldmk
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Obr. 31. Msreni typu ZFC-FC (H = 7,96 kA pro LS(0,25)A6
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Obr. 32. Derivace rozdilu FC a ZFC susceptibilityef zavislost na tepletpro L S(0,25)A6.
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7.2.3. Magnetické vlastnosti nanéastic CoFeO,4 (CF) a srovnani s LaSrMnO3

Pro doplrni predstavy o magnetickych vlastnostech ri@stic viceslozkovych oxid
se podivejme je8tna dalSi¢astice, na narastice ferimagnetické faze Cokxr, kde jsou
magnetické vlastnostiizeny powgkud jinym zpisobem neZz u nagastic La.SKMnOs.
Budeme se zabyvatemi vzorky kubického spinelu, jehoZ sloZeniragmné na produktu
chemickou analysou bylo ve sk&mesti Coof-€ 0504 Jednotlivé vzorky fipravené pi
raznych teplotach vypalty, se liSi stedni velikosti krystalit dxrp, piicemz zékladni popis

vzorki je uveden v tab. 12.

Tab. 12. Vzorky CoF©, a jejich magnetické vlastnostiig@ = 300 K:

ta dxrp M 750ka/m M, Hc
Vzorek | ooy | nm] | [Am%kgl | [AmZ%g?l | [kAmY
CFA | 400 | 18 60 14 19
CFB | 600 | 29 64 25 45
CFC | 800 | 41 67 26 53

V tablkovém pehledu jsou také zahrnuty zakladni magnetické miesst ugené @i T
= 300 K z hystereznich srégk na obr. 33. Z hystereznich sfak i z odétenych hodnot
Mzsokam j€ Vidkt, Ze specifickd magnetizace klesa jen velmi méalamensujici se velikosti
krystalita, kdy M7sokamSe i vice nez dvounasobném pokledkp z 41 nm uCFC na 18 nm
u CFA snizila jen 0 10 %. To je dano velmi vysokou maighkeu krystalovou anisotropii
podmirénou velkym orbitalni momentem &okationt, ktery se siléy orientuje s trigonalni
osou [L11], jak bylo jiz vyloZzeno na str. 44. V porovnanimito vzorky teprve vynika, jak je
magnetizace narastic La 7551 29VINO; citliva na velikost krystalit. Pri poklesudyrp z 40
nm uLS(0,25)E2na 19 nm u.S(0,25)A4 klesaM7sokam 0 47%, tedy tért na polovinu.
Takova redukce je #igobena tim, Ze u LaSKMnO; se neuplaiuje tak vysoka energie
magnetické krystalové anisotropie, ktera byinaé zabranila destabilizaci magnetického

uspdadani pi zmensSeni velikostiastic na 20 nm.
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Obr. 33. Hysterezni srelgy vzork CoFeO, pri 300 K.

Podivejme se na dalSi vyzmau vlastnost faze Col@,, na jeji koercivitu, ktera je
fadow vetsSi nez u LaxSKMnO;. Koercivita nanéastic sdxgrp = 40 nm byla v fipact CFC
H. = 53 kAni*, zatimco uLS(0,25)E2&ini 2,9 kAmi*. Nicmérs H, CF velmi vyrazri klesa
se zmenSujicim sdxrp, c0Z je dano klesajicim vyznamem tvarové anisadr{g]. Podobné
hodnoty koercivity a stefnvyrazny pokles uvadi napRashad et al [221] pro nat&stice
CoFeO;, pripravené citratovou metodou, kdy pterp = 31 nm, resp. 21 nm byld, = 42
kAm™, resp. 14 kArt. OvSem obeahv literature udavané hodnotyl, nan@astic CoFgO,

pomeérné kolisaji a jsou zavislé na metopkipravy materialu.
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7.3. Riprava a charakterizat&S@Si

Mrivw s

nana@astice La,SKMnOz; na koloid stalou suspensi, kterd bude ud@Zat nejen
reprodukovatelné studium kapalné dispetgstic, ale ktera fiedevSim poskytne vhodny
material pro z&kladni biologické experimenty st&mpotencialnim hypertermickym
mediatorem. Z tohototovodu byla velkd pozornostémovana pra¥ enkapsulaci do oxidu
kiemkitého za pouziti TEOS jako prekursoru. K ziskani lemgch castic vysoké
morfologické kvality byly vyuzity d¥ rizné metody, a to enkapsulace pomoci TEOS po
predchozi stabilizaci citratem, v této praci czmeana jako postup A, a enkapsulagestic
PVP metodou pomoci TEOS, ozeaa jako postup B. &em vyvoje se zakladni vlastnosti
obalové vrstvy jako jeji souvislost, tlalk&, ale i morfologie obalenyatastic, jejich koloidni
stabilita a hydrodynamicka velikost soustawtudovaly a postup enkapsulace byl upravovan
tak, aby se doséhlo poZzadovanych paraim&tedle €chto kritérii vSak byly pro optimalizaci
postupu enkapsulaceil@zité také vysledky testviability burgk inkubovanychin vitro

s vybranymi produkty. Tento aspektt gedy byl neodditeln¢ spjat s vyvojem witeho
standardniho enkapsttdho postupu, nyni odloZzime a vratime seikn v kapitole 7.9.1.,
abychom se prozatim mohli énovat zakladnim vlastnostem obalenyi@stic a vlastnimu
enkapsul&nimu postupu. Podotkme ale, Ze detailni charakterizace se budou tydjaténa
téch materidl, k nimz vedla optimalizace zohkadici i vysledky tedt viability. Dale
zdurazréme, Ze celad pracecetné vyvoje postupu enkapsulace se orientuje zejména na
nana@asticeLS(0,25) sdxrp = 20 nm. Tyto nangastice pedstavuji spiSe modelova jadra a

enkapsulaci Ize zobecnit, jak péadikazeme.
7.3.1. Enkapsulace LS pomoci TEOS - postup A

Magnetické nangastice La,SrKMnO; podobr jako nangastice mnoha jinych oxid
nevytv&eji ve vod, ani viak dalSich rozpoustllech koloid® stabilni suspensi, coz se
projevuje vznikem makroskopickym shiula okamzitou sedimentaci po ukeni aktivniho
rozptylovanicéastic. Veisté vod je takova okolnostiezjma z hodnot zeta-potencialu danych
nana@astic, ktery neumaitije dostaténou coulombickou stabilizaci. Jednoduché pokusy o
enkapsulaci takovych natd@stic pomoci TEOS v prasdi alkohol - voda - amoniak bez

piedchozi stabilizace proto vedou k rozsahlym agtegdian@astic obalenych vrstvou oxidu
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kiemiitého, gicemZz morfologii vzork nezlepSuje ani z#éma sloZeni enkapsuiaiho
prostedi jako podilu jednotlivych sloZzek a z&ma ethanolu za vySSi alkohol jako hap
isopropylalkohol. Tyto skutmosti byly pozorovany pr&u magnetickych nagastic LS.
Reseni tohoto problémurgdstavuje zapojeni stabilizdiho kroku ped viastni enkapsulaci
TEQOS, kdy se na povrchu adsorbuje citrénova kyaddiposléze se zvySenim pkeyadi na
citrat, ktery zajiSuje dostatéené negativni zeta-potencidl pro udrZzeni koloidni disp ve
vodném prosedi. Takovy postup vyuzil napMornet et al [222] P stabilizaci nangastic
Bap 6S1h 4T103 pied jejich enkapsulaci a koloidni stabilitu dolo#iErenim zeta-potencialu
v zavislosti na pH. Po stabilizaci kyselinou cito¢ou vykazovaly nand@stice isoelektricky

bodIEP = 4,2 a zeta-potenciatipH vysSim neZ 4,5 se stabilizoval na hodrot 55 mV.

Popsany problém koloidni stability a jeho é&SpéreSeni adsorpci citrénové kyseliny a
naslednou ionizaci postihuje sice velniilekity moment celé enkapsulace né&hstic ale
obaleni &chto nanoéastic s danymi distribucemi velikosti a tuarjejichz gikladem jsou
charakteristiky typického vzorkllS(0,25)G resp.LS(0,25)A4 (viz obr. 17), pedstavuje
narany ukol a slozitou optimalizai Glohu. Na zakla#l velkého mnoZstvi enkapstitdch
experimeni a disledného pozorovani prodikpomoci TEM pi sowtasném zapojeni dalSich
analys musime Zdaznit, Ze enkapsulacédhto castic, totiz morfologii, vyzek kyzeneé
velikostni frakce a toxikologické vlastnosti prodlovliviiuje nejenom UsfSna stabilizace
vychozich ¢astic, avSak celdada paramelr a experimentalnich podminek, jako je
koncentracetastic v enkapsutmi snesi, slozeni reakni smesi, pongér mnozstvi TEOS a
magnetickychcastic, teplota f enkapsulaci a Zisob michani. Dale se z hlediska velikosti
hybridnich¢astic a vigZku kon€ného produktu zasadmrojevuje postup isolace zahrnuijici
frakcionaci a jeji parametry. Pomineme-li technigk®blémy spojené s prové&mm vice
paralelnich experimeftza spolehlivéhdizeni vSech podminekasovou nerealizovatelnost
zakladniho souboru enkapstriéch experimerit pro feSeni optimalizani udlohy a
nerealizovatelnost navazujicich charakterizaci (TEMS, stanoveni Mn v suspensi, pop
testy viability) nezbytnych pro vyhodnoceni jedinotth experiment, narazime na dalSi
vaznou komplikaci. Ta je #igobena obtizemi s vyhodnocenim morfologie proalukd
zaklad analysy pomoci TEM. Jiz jsme uvdidootize souvisejici s interpretaci TEM sniimk
LS(ag) aLS, u obalenych nardstic se vSe komplikuje jejich slozenou struktuaovelkym
mnozstvim kombinaci, ke kterymire dochazetipvylu¢ovani oxidu kemiitého v systému
nanaastic. Z hlediska danych distribuci velikosti a tvaychozichcastic pak existuji velké

rozptyly jednotlivych charakteristik, a tedy, madbrazova analysa z TEM poskytnout
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relevantni hodnoty, jef¢ba vyhodnotit rozsahly soubor snimiNicméré ani to nevyesi
piirozené principialni rozptyly pdtanych hodnot, které statisticky degraduji smysl
porovnavani iznych vzorki. Srovnani produkt pripravenych zaiznych podminek by pak
navic pozadovalo opakovani jednotlivych experimemtstanoveni sénodatnych odchylek

z hlediska pojmu opakovatelnosti. Cesta rigorézmibstupu se ip optimalizaci enkapsualce
stdva nednosna. Proto zde rig@me prezentovat zvoleny postup optimalizace enkaps a
podlozit jednotlivé zasry chemometricky pjatelnymi vysledky. Pouze se da konstatovat
urcity standardni postupcetre jeho iznych variant nakonec zvoleny pro enkapsulgggke
kterému se dosfo po zakladni vyvojové fazi, a popsat vliwkterych podminek na
piipraveny produkt, pokud to tedy bude mozné.

Obecny postup, ktery se @skil pii pripraw suspense.S@Si s pouzitim citratové
stabilizace, je popsan v experimentakkasti v 6.5.2.1., kde figuruji tité pronenné
specifikované pro konkrétni produkty v tab. 6. Zsteu roviéZz odkazy na navazujici iséla
postupy. Obalovanéastic z&ina tim, Ze mechanicky zpracovany mateli8l je vystaven
pusobeni redné kyseliny dusiné @i teplo€ 0 °C v ultrazvukoveé lazni¢imz se povrch
nana@astic @isti a gipravi pro adsorpci citronové kyseliny. Ta se naatastice nechava
pusobit za stejnych podminek, al# py3sim edéni. Castice po separaci od jejiho roztoku se
musi zbavit pebyte&né kyseliny promytimtistou vodou, jez fedstavuje kriticky moment
UspEsné stabilizace. Nagastice separované z roztoku citronové kyseliny se¢p@ Spatré
rozptyluji ve vo@ a rychle probiha sedimentacéistusnych suspensi, coz je jev spojeny
s prebytkem citronové kyseliny. Praggbdobr totiz dochazi k agregac¢astic za uplatini
mezivrstvy z citronové kyseliny. Po jednom promywacicyklu s pouzitim vhodného
mnozstvi vody setastice chovaji kvalitativh jinak. Ve vod@d se rozptyluji snadii a
sedimentace probihd podstatpomaleji, coz se projevujefipjejich separaci ietelnou
potrebou vysSi relativni centrifugai sily, pop. delSiho¢asu odsedovani v porovnani s
¢asticemi ped promyvacim cyklem. Na druhou stranu se promywé@simi provagt piilis
dukladre, neba pii dalSich promyvacich cyklech poté&il klesa mnoZstvi adsorbované
citronové kyseliny a to se projevi nizkou stabiizanagnetickychtastic v enkapsutaim
prostedi. Nizka stabilizaceastic LS v enkapsulénim prostedi vede k vySSimu podilu
shluka v obaleném produktu a jadra hybridni@stic pak Bdka byvaji tvéeny jednotlivymi

magnetickymi zrny (viz obr. 34).
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kyseliny. Castice separované z citronové kyseliny byly pronwigiou ve itech cyklech.
Frakcionace produktu dle postupu ds= 3000 rpm.

S pisobenim kyseliny du&ié a citronové kyseliny souvisi i dalSi skinest, ktera
vySla najevo fi opakovaném porovnavaniistinich velikosti krystalit manganitové faze
dxrp U Vychozich nangstic fed enkapsulai procedurou a kokaého produktu po obaleni.
Pro ¢astice LS(0,25)G bylo nalezenadxgp = 20 nm, zatimco prd.S(0,25)@SiG16bylo
uréeno dxgp = 24 nm. Uvedeny rozdilregbaze je maly, byl opakovarpozorovan pro
neobalené a obaleré@stice a byl dale néno prokazéan studiem statickych magnetickych
vlastnosti (viz 7.6.), topnych vykan(viz 7.7.1.2.) a AC hystereznich stek (viz 7.7.2.).
ZvySenidxrp je dano rozpushim nejmensicltastic, nejmensSich Ulonikvznikajicich pi
mechanickém zpracovani, které se vzhledem képomovrchu ku objemu rozpougtdaleko
rychleji nez¢astice ¥tSi. Pokud tedy tytéastice ubyvaji a velkéastice se nerozpoufttak
rychle, nutg vzroste gedni hodnota velikosti krystalit dxgp. Sowasré vSak musime
zohlednit, Ze i frakcionacesbem isolace finalniho produktutite ovlivnit distribuci velikosti

jader, a tak i hodnotdxrp.

DalSim krokem po promytiastic je piprava jejich koloidni disperse s adsorbovanou
citrénovou kyselinou, kterd se provadi rozptylowani lehce amoniakem alkalizované ¥od
pomoci ultrazvuku. Takto stabilizovadéstice, které se vzajeghaoulombicky odpuzuji, se
pak pgevadiji do vlastniho enkapsulaiho prostedi tvdeného ethanolem, vodou a
amoniakem a temperovaného na danou teplotu. Rsisa pak pdava utity objem TEOS,
ktery uuje kon€né mnozstvi vyloéeného oxidu kemkitého, a snis se dale promichava za
zvolenych podminek. V této fazi se gaaré uplatuji hydrolyza&ni a kondenzmi reakce
TEOS a jeho produfst které jiz byly obect popsany pro alkoxidovou metodu v 4.5.1. Diky
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témto reakcim se vyltuje na nan&asticich jako centrechistu obal z hydratovaného oxidu
kiemkitého po zfisobu Stoberova procesu [147].

Z hlediskatizeni tlousky obalové vrstvy bylo nezbytné najit vztah meadanym
mnozstvim TEOS a silou obaluganou gimym pozorovanim z TEMCisté empiricky
piistup by byl vSak pro svoji omezenost nevhodny. dileg se proto sestavil sin
aproximativni fyzikalni model, ktery se posléze,zdklad teorie podobnosti a po zavedeni
dvou simplex, vyuzil pro odvozeni semiempirické rovnice, jeparametry byly uteny
nelinearni regresi z experimentalni zavislosti.|lZdki gedstavou pro sestaveni fyzikalniho
modelu bylo obalovani monodispersnich kulovych gastic o polondru r homogenni a
uniformni vrstvou hydratovaného oxidaekniciteho SiQ(OH), o silee a hustat psj, ktera
vznika hydrolysou a polykondenzaci na povrchu dastic s Uhrnnym rozsahem reakfe
TEOS o0 objemuVreos a cisto® X(TEOS). Hmotnost SighOH), vylouceného danymi
reakcemi € zohledwuje vedlejSi reakce TEOS) je tedy identicky rovrmmaolmosti obal
nana@astic. Redpokladame-li navazku magnetickych n&stic o hmotnostimyy, ktera
nebyla umenSena rozpo&sim ani ztratami, s hustotou magnetické fagg, miZzeme pro

fe¢enou identitu psat:

£ X TEOSNreospreoM m(sil) __ 3muy 474 [ + e - 2] 29)
M (TEOS) 4T3 Py 3 '

kde Mn(sil), resp.Mmn(TEOS)znai molarni hmotnost SiOH),, resp. TEOS @reos jeho
hustotu. Leva strana identity vyjage hmotnost SiQ§OH), chemicky vylodeného na
povrchucastic a prava strandqustavuje satin poctu magnetickych narddstic a hmotnosti
kulové vrstvy na povrchu jedn#stice. Algebraickymi Upravamiiebaze s pouzitim jedné
neekvivalentni Upravy (odmtiovani vSak s ohledem na mozné hodnoty zachovawéafyz
smysl) dostavame pro tlodl&i vrstvy:

e:r(s\,/fX(TEOS)\/TEOSpTEOSpMNMm(S”) +1_1J _ (30)
M m(TEOS)mMN Psil

VSimnéme si vtomto pedpisu pirozeného vyskytu ditych pontra, které jsou velice
piihodné pro zobeéni daného modelu prdsdnictvim teorie podobnosti.i€d jejich
vyuzitim si zavedeme ozéeni pameéru ¢asticed a objemu magnetické faze nééastic Vyy
vztahy:

d=2r, (31)
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m
Vyy =—IN (32)
MN PuN

A nyni definujme d¥ bezrozndrna kritéria, které maji povahu simptex

e

= , (33)
dxrp
r _Vreos _ VrEosPun _ 413
\ m,
MN MN

Simplex /| predstavuje porr tlougky a stedni velikosti krystalitudxgrpvychoziho materialu

a simplex /[y obnaSi podil objemu TEOS a objemu magnetické féxde navrhame

A =3/i/'v +1-1, (35)
Ym

piicemz ys a ym jsou konstanty. Navrzena rovnice odpovida fyzikabn modelu kulovych

nasledujici kriterialni rovnici:

nana@astic, pokud jej obohatime agupoklad, Ze tytatastice jsou tvieny jednotlivymi
krystality magnetické faze o velikoskirp:
¥s=2, [kulova aproximace, = dxrp] (36)

Mn(TEOS)psj
SX(TEOS)preoM m(sil)

Podivejme se t& na experimentélni vysledky uvedené v tab. 13 ayefici z TEM studie

Yin = [kulové aproximacer, = dxrp]- (37)

konenych produki LS(0,25)@Sj jez byly gipraveny s konstantni dobou enkapgniao
kroku ze = 24 hod. Na obr. 35 jsou uvedeny v§ppané hodnoty obou simpléxa proklad
experimentalni zavislosti kriteridlni rovnici (3pjovedeny nelineérni regresi, ktera poskytla
konstantyys = 0,91 aym= 5,91 sR? = 0,99567.

1,294 = exp. body .
proklad kriterialni rovnici //

Tab. 13. Tlougka vrstvy e u 101 /
obalenych produktLS(0,25)@Si : :
Vzorek dxrp | € /Ty 0.8 p

[nm] | [nm] -]
LS(0,25)@SiG19 |20 |5 4,85 0.6
LS(0,25)@SiG1 |20 |6 |6,84 ‘
LS(0,25)@SiE2 |40 |22 |14,07 047
LS(0,25)@SiG6 |20 |13 |[16,97 0
LS(0,25)@SiG17b [20 |17 |[23.43 -
LS(0,25)@SiG16 |20 |19 30,95 0 10 20 30 40 50
LS(0,25)@SiG7 |20 |25 4948 T

Obr. 35. Experimentélni body a kriterialni rovnice
pro tlougku vrstvy pi enkapsulaci LS.
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Ziskana semiempiricka rovnicerquistavuje uZzithou a spolehlivou poficku pro
piipravu ¢astic LS@Si s vrstvou silnou 5 - 25 nm. Enkapsulace byly £déim na hlavni
zaneieni prace provathy hlavreé na casticich gxrp = 20 nm, ale vzorek S(0,25)@SIE2
piipraveny z nangastic odxgrp = 40 nm ilustruje, Ze zavislost debvyhovuje i procastice
vétSi. D& se fedpokladat, Ze modelimeme pipadré pouzit v SirSim rozmed a dxrp, ale i
mun, eventueld jej mizeme adaptovat égsrénim regresnich konstant na SirSi intervaly.
Zbyva se jest zamyslet nad navrzenou kriterialni rovnici a vymean konstants a ym.
Rovnice a konstanty koresponduji podle vatgB6) a (37) s modelem kulovyckastic
tvofenych jednotlivymi krystality pokrytymi homogennina vSechtasticich stejnou vrstvu.
Vzhledem ke skutmému charakteru neobalenyéastic (viz nap obr. 17) by nerio
vyznam ghivodni fyzikalni model (29) zobé&ovat pouzitim statistického aparatu disttibich
funkci a parametrizovat jej pomoci konkrétnich kgmnich a chemickychipdstav jako nap
tvarovych faktofi, rozsahu rozpoudti a ztrat vychoziho materialu, rozsahu reakci,
matematického popisu agrégéch rovnovah a pokryvani agregatastic apod. Rozumné
feSeni tohoto komplexniho problému je pouZiti teqelobnosti a zavedeni empirickych
konstant, z nichZ jednokazda vigemére zahrnuje vSechny moznéigpevky k odchylkam
od jednoduché iedstavy. Konstantas provadi linearni zobrazeni pém e/dxgp, a tim
zahrnuje pedevSim rozdil mezi i&dni velikosti krystalit a velikosti ¢astic v kulové
aproximaci, ale vedle toho odréZsté&né i dalSi gispivky. Konstantay, jednak shrnuje
soubor konstant vyj&dny v (37), ale také efektigrkoriguje objem magnetické faze a objem

TEOS vstupujici do enkapsulace s ohledem nadwumefrakci produktu

NeZz se budemeénovat dalsim podminkam enkapsulace, zavrstetl@dny vyklad
celé procedury. Po ukseni enkapsulmiho kroku totiz nasleduje nezbytny soubor operaci,
jehoz cilem je fecisSténi obalenychtastic, ale také jejich frakcionace, abychom ziskakci
piijatelnych velikosti. Surova enkapstid snes byla nejdive podrobena zakladni
frakcionaci pomoci centrifugace v definovaném padlstedivé sily a po definovanonou dobu,
kdy se separovaly pevné Utvary dle jejich sedintenth viastnosti. K dalSimu zpracovani
slouzil pak pouze odpovidajici supernatant obsahujtitou frakci obalenychtastic, které
byly v navazujici centrifugaci kvantitativnseparovany a naslegdrdikladré promyvany.
Vytézek této frakce i daném experimentélnim us@oani byl dle chemické analysy Mn
koneného produktu typicky vrozmezi 10 — 20 % hm. vdble k navazceastic LS.
Musime roviZz predpokladat, Ze frakciogai krok by mohl ovlivnit pozorovanoulyrp

kong&ného produktu v porovnani s vychozim materidlem, ofielistribuce velikosti
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magnetickych jader v supernatantu se obeuéize liSit od distribuce velikosti magnetickych
jader v pevném zbytku, ktery jiz zpracovavan neuSem sedimentai vlastnosti jsou pro
dané mnozstvi TEOS dovany gedevSim p&tem magnetickych jader v obaleném atvaru,
vzajemnym slepenim obalenydastic a vyskytem agregaich jevi. Vyznam popsaného
isolatniho postupu, respektive frakcionace na jejirddpiu, si ilustrujeme na TEM snimcich
surové suspense po enkapsula8i0,25)G a kongného produktu.S(0,25)@SiG21 ktery

byl ze surové sisi isolovan (viz obr. 36).

Obr. 36. TEM snimky zipravy produktl.S(0,25)@SiG21: (a) surové suspenseéqul
frakcionaci, (b) konény produktL S(0,25) @SiG21.

DalSi diskuse by se #fa tykat podminek vlastni enkapsulace, jmertopiak vlivu
teploty enkapsutai sntsi te, doby enkapsutaiho krokuze a zpisobu michani, které byly
specificky obngnovany zejména Kili optimalizaci zohledujici testy viability (viz 7.9.1.).
Nicmére v kontextu &chto parameftr a diskuse zakladnich vlastnok®@Si si uvdomme
jiz diskutované problémy, které se tykaji vyhodmdc€EM snimki a rozpty hodnot (viz
str. 85). Musime se proto spokojit s vicethéhvalitativnim pohledem. iedevsim
zdirazréme, Ze u finalnich produkt tedy po isolaci obalenyctastic zahrnujici popsanou
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frakcionaci, nebyl p TEM studiich pozorovan rozdil mezi produktyigzavenymi za
souwasného mechanického michaniiesgbeni ultrazvuku a produktyipravenymi bd’ za
pouhého mechanického michani, anebo za ¢w@o msobeni ultrazvuku. Neni to
piekvapivé, protoZze kowkaé produkty byly ziskany frakcionaci, ktera taklamna morfologii
isolovanychc¢astic rozhodujici vliv. OvSemipaplikaci ultrazvuku byly vytzky kon&ného
produktu poskud vySSi, nez ip pouhém mechanickém michani. Podblmii posuzovani
morfologie obalenych produkt LS(0,25)@SiG1 LS(0,25)@SiG2 LS(0,25)@SiG3 a
LS(0,25)@SiG4 které pedstavuji sérii ppravenou pi konstantnite = 26 °C za stejnych
podminek s rnici se dobow. viadk 24, 13, 8 a 4 hod, se na TEM neobjevily Zadné
prokazatelné rozdily. To znamena, Ze jizrpe 4 hod uLS(0,25)@SiG4méla obalova vrstva
konenou tlougku, ktera se neliSila od tlotky obalu uLS(0,25)@SiG1 jehoz enkapsutai
krok trval 24 hod. Produkty sérieS(0,25)@SiG11 LS(0,25)@SiG8 LS(0,25)@SiG10a
LS(0,25)@SiG12,které byly gipravovany sz, = 22 - 23 hod za stejnych podminek
s vyjimkou teplotyte nabyvajicich v danééad 30, 40, 50 a 60 °C, nevykazovaly sice dle TEM
Zzadné relevantni rozdily v tloice vrstvy, ale u vzoikpripravenych pi teplotach 50 a 60 °C
se powrkud zhorSovala jejich morfologie. Dodejme, Ze tgterie byly mnohem idezitéjSi

z hlediska studia toxikologickych vlastnosti. @ddi dale uvedenych byla pakénwovana
nejwtsi pozornost fipraw obalenychiastic fi te = 40 °C aze = 24 hod s vrstvou silnou 20
nm (/v = 31), gicemz secastice standar@nenkapsulovaly za pouhého mechanického
michani. Nicmé& na arovni z&kladnich fyzikalnich charakterizach&meého produktu Zadné
rozdily mezi takovymi obalenyndiasticemi atasticemi pipravenymi za odliSnych podminek
homogenizace enkapsuid sntsi nalezeny nebyly. Typické TEM snimk§chto produki

s dostaténym zwtSenim jsou uvedeny na obr. 37. obr. 38 pak pofkgnimky z HRTEM,
na kterych vidime, Ze obalova vrstva oxiderkiitého je u takovych produkthomogenni a
nevykazuje Zzadné retelné poruchy. Kor@¢ zminme, Ze obalovanim manganitovych
nana@astic pomoci TEOS se zabyval reé¥riJskokové a publikoval dva fispivky [122,123]
popisujici hybridni¢astice s magnetickymi jadry §.aSr 2aMnO3 o velikosti= 100 nm a
celkovém péiméru obalenych utvar = 250 nm. Obalenéastice vSak vykazovalytiznou
tlou&’ku vrstvy, byly rozsahle propojené a nanomaterBes ztracel podobu diskrétnich

nanaastic.
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Obr. 37. TEM (Jeol JEM 3010) snimk(0,25)@SiG16.
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Zatim jsme diskutovali obalovadéstic stabilizovanych citratem toliko pro sloZend x
0,25 ale musime dodat, Ze vySe pojaty standardni pastkapsulace nevyZzaduje modifikaci

ani pro jiné castice LS pripravené standardnim mechanickym zpracovanirikla@ly
obalenych produkts x = 0,20 a 0,30 uvadi obr. 39.

L

(a) (b)
Obr. 39. TEM snimky obalenyehstic: (a)LS(0,20)@SiA, (b) LS(0,30)@SiA.

7.3.2. Enkapsulace nangastic PVP metodou pomoci TEOS — postup B

PVP metoda enkapsulace naastic pomoci TEOS byla pouzita pro naastice
LS(0,25)sdxrp = 20 nm, aby se zjistilo, jak séipravené produkty liSi v testech viability od
produkt: ziskanych enkapsulaci nasstic stabilizovanych citratem. V zadnétfippdc zde
tedy neSlo o systematickouripravu enkapsulovanych naféstic dalSi metodou a o
komplexni porovnavani s produkty ziskanymi postupeniiesto je rejmé, Ze bylo nutné
provést utitou optimalizaci zakladnich experimentalnich podeki Postup, ktery se posléze
oswdCil k ziskani produkt prijatelné morfologie, je uveden v experimentalidisti (viz
6.5.2.2.) a analogicky ke vzank pfipravenym postupem A jsouigsné specifikace
parametit shrnuty v tab. 6.

Pri PVP metod enkapsulace jgdba spravé zvolit molekulovou hmotnost polymeru
pouzitého ke stabilizaci nadéstic, a proto se na&tku studovala koloidni stabilita a stupe
rozptyleni u suspensi naf@sticLS(0,25) sdxrp = 20 nm v roztocichizré dlouhychretézci
PVP, jmenovié pak v PVP K15, PVP K25 a PVP K90vs = 10 000, 25 000 a 360 000.
Z téchto polymeit se pro stabilizaci danych natstic dle TEM a na zaklad
makroskopického pozorovadasového vyvoje suspensi a jejich chovahiqustedovani
jevilo jako nejlepSi PVP K25.
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Na za&atku stabilizace polymerem jeuldzité vlastni roztok polymeru nejde
vystavit pisobeni ultrazvuku, fiemZ pouhé rozpoudti a homogenizace manualnim
michanim se neosdcila. Naproti tomu se pra¥godobrt teprve v roztoku vystaveném
ultrazvuku dosahne pabného rozvokni jednotlivych polymernich vlaken, kterd se pak
mohou @&inn¢ adsorbovat nafflané nandastice. Nandastice byly pidavany roviz az po
uréité dol® rozptylovani «isté vod pomoci ultrazvuku, coZ je patrmadbytény krok,
neba o stabilie suspenseiastic veisté vod se hovéit neda. Ale rozptyleni ve ved
umoziuje postupné a pomalejstigdvani poZzadovaného mnozstidstic do roztoku PVP.
VzniklA suspense na bazi roztoku polymeru a dastic byla ponechana 24 hod
v ultrazvukové lazni temperované na laboratornilotep aby bylo dosaZzeno rovnovahy
adsorgnich a agregaich proces v daném ultrazvukovém poli. Vlastni separace tasiic
od roztoku PVP, kterého byliwi nanaéasticim a jejich specifickému povrchu enormni
piebytek, probihala od&t’ovanim. Centrifugaci bylo nezbytné pro¢égii pomérné vysoke
odstedivé sile a po dlouhou dobu, aby se zajistilo kitativni odstedni dispergovanych

castic ze sisi. Tato okolnost dale dokladdianou stabilizactastic polymerem.

Jako kriticky moment enkapsulace se ukazala dgéfame souvisejici s transferem
stabilizovanych ¢astic do enkapsutaiho prostedi. V jednom z prvnich experimént
vyuzivajicim PVP metodu byly stabilizovadéstice po separaci z roztoku polymetinm
redispergovany v ethanolu, ¥mz se provagla enkapsulace. Jiz v ivodu jsme se zminili, Zze
PVP vystupuje nejen jako stabilizatory, nybrz igakiciator fistu oxidu kemiitého pi
kondenzaci siloxain Hong et al. ve své praci pojednavajici obalovpalystyrenovych
mikrosfér PVP metodou konstatuje, zdefité jsou zejména dusikové atomy v laktamovém
kruhu, kterd vystupuji jako basicka centtia ipterakci s kyselym tetraethoxysilanem, resp.
siloxanem [223]. Po vlastni enkapsulaci safepw nasledovala isolace zahrnujici
frakcion&ni krok, gi¢emz obr. 40 zachycuje TEM snimky kéného produktu. Tento
vzorek LS(0,25)@SiG5vsak vykazuje velmi zvlastni morfologii. Kr@menkapsulovanych
¢astic manganitu vidime mnohoreiicitych obafi kolem vyrazg swtlych mist, ktera
v Zzadném fipact nemohou byt fitazena manganitové fazi. Sasre je patrné, Ze vlastni
obaly jsou neporuSené a souvisle obklopuji déiénnjadra. Naskytaji se dvmozna
vyswétleni. Do enkapsutmi smési se dostalo iffliS mnoho PVP a polymeripenkapsulaci
sam o sob vytvarel centra pro vyldovani oxidu kemkitého, ktery se formoval na jeho
zaklad, aniz by byly pitomny magnetické nakéstice. Je vSak pozoruhodne, Zé&tlgvstedy

diskutovanychc¢astic vykazuji tvary a velikosti déd odpovidajici tvaim a velikostem
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obalenych¢astic manganitu a v produktu se jiz neobjevu;ji jfoémy a velikosti setlych
Gtvari. Takovy poznatek vede Kk alternativni hypothesedpokladajici, Ze se wahto
piipadech skutaé¢ pavodré zformovala obalova vrstva na na&asticich manganitu, ale
posléze se oxidova jadraigkem prostedi, do kterého bylo na dané mnoZzstvi manganitu
piivedeno také nezanedbatelné mnozZstvi polyvinylpigoou a které obsahovalo amoniak,
castén¢ rozpoustla. PovSimime si roviz, Ze samotnd magneticka jadra v mnohych
obalenychéasticich vykazuji atypické tvary a misty Znaclenité okraje, jako by byla jadra
naleptana. Nadkterych¢asticich Ize rovée jasré pozorovat, Ze krotnmanganitového jadra
se pod obalentasteéné uplatiuje diskutovana si#la zona. Tyto Gtvary by tedy mohly
korespondovat &asticemi o casténé¢ rozpusEnych jadrech. Vyskyt pojednavanych
.prazdnych“ utvail v produktu ziskaného PVP metodou se pimavyieSit zdazenim
promyvaciho cyklu, ktery nasledoval po separadiktavanych¢astic od fivodniho roztoku
PVP. Tento promyvaci cyklus zahrnuje redispergatialém objemu ethanolu a ofstni.
Pro Uplnost se jeStzminme o tom, Ze v produktuS(0,25)@SiG5se misty mezi dima
zietelrt separovanymicasticemi objevuji jakasi spojujici filamenta. Tytenké spojky
pravéEpodobré odpovidaji éistu oxidu kemiitého na polymernim vlaknu, kteréeghazelo

z jednéééstice na druhou.

Obr. 40. TEM snimky produkl;lB(O 25)@S|GS
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Vlastni enkapsulacgstice pomoci TEOS byla provdm v prostedi ethanolu, vody a
amoniaku, ale na rozdil od enkapsul&éstic stabilizovanych citratem sé& VP metod
pouzivala srés s nizSim podilem vody, ktera se daéshpridavala pouze v podeét®25 — 27 %
roztoku amoniaku a azeotropické &mnethanolu. Po takovéto enkapsulaci, kdy se péuzit
reakeni prostedi liSilo polaritou a sloZzenim od predi v postupu A, stefnnebylo mozné
ziskat zcela identickou frakci jako v postupu A. Mebby to mozné ani viijppads, Ze by se
zvolily stejné frakcionéni parametry, nehb polarita i slozeni kapalné faze owvliyi
agregani jevy v suspensi.iidtoupilo se tedy k separaci veSkeré pevné fazgprbstedrs
nasledované purifikaci obaleny¢astic a teprve poté se provéal dodaténa frakcionace
v ¢isté vod o definovaném objemu, kde byl surovy enkapsulovamgukt rozptylen, a po

centrifugaci v definovaném poli a po definovanou debuwlale zpracoval pouze supernatant.

Na obr. 41 jsou uvedeny TEM snimky dvou vybranyobn&nych produki
piipravenych s odliSnym pofrem navazky magnetickyatéstic a objemuifdaného TEOS.
Produkt LS(0,25)@SiG15nalezit ilustruje, Ze Ize fipravovat i obalen&astice s velmi
silnou vrstvou oxidu ¥emkiteho, aniz by dochazelo k jejich masivnimu spojovala tomto
produktu je také ietelrg vidét, Ze s rostouci tlotiBou vrstvy secastice se stale vice blizi
sférickym utvailm, akoli vlastni jadro vykazuje sithnekulovy tvar. DalSi charakteristikou
téchto castic je roviz jejich hladky povrch obalu. To se zcela né@td o obalucéastic
LS(0,25)@SiG14 které byly pipraveny s pouzitim mensiho mnozstvi TEOS. V tomto
piipact neni tak dokonale hladky, a tim se odliSuje i addpkii LS@Si ziskanych
enkapsulacicastic stabilizovanych citratem. Souvisi to s ¥gwanim oxidu kemkitého
piimo na vlaknech organického polymeru zachycenycimaaganitovychtasticich. Vznik
povrchu, ktery neni zcela hladky, pozoroval i Geafal [152], gicemZ nehomogenita pro
danécastice povrchu néstala s velikosti pouzitého PVPYi Podre silné obalové vrstvse
vliv adsorbovaného polymeru v dané vzdalenosti egrajevi, tudiz obalenéastice jsou
hladké jako v fipack ¢astic stabilizovanych citratem.
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(b)
Obr. 41. TEM snimky: ()S(0,25)@SiG14 (e = 27 nm), (bLS(0,25)@SiG15 (e = 50 nm).
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7.3.3. Koloidni stabilita

O koloidni stabili¢ za danych podminek snad nejlépe vypovidaji Dl8eni, jednak
meteni hydrodynamické velikostlhyaro @ jednak mifeni zeta-potenciald. Hydrodynamickéa
velikost ukazuje na aktualni agréga stav v daném prastdi, popipadt na jeho vyvoj v
¢ase, zatimco zeta-potencial odrazi elektricky ngimjrchu ¢astic, a tim doklada jejich

vzajemnou coulombickou repulsi.
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Obr. 42. PCCS #reni hydrodynamické veliko$t5(0,25)@SiG16.

Na obr. 42 je znazo&no rozdleni DLS signalugey méiené v usptadani PCCS a
normované pro logaritmické vyneseni hydrodynamieledikosti ¢astic. Témdi identické
distribuce byly opakovan ziskavany pro jednotlivé Sarze produkjak dokladaji naip
zakladni kvantily ¢etré sttednich hodnoty v tab. 14, kde je popsana nejetrildise
hydrodynamické velikosti vzorkilS(0,25)@SiG16z obr. 42, ale i distribuce dalSi Sarze
vzorku gipraveného stejnym #gobem. Samdejm¢ se jednalo o representativni¢i@ni
vzorku, aniz by byl separovargjaky sediment. Tabulka poskytuje i dalSi zajimawdaj
ktery se tyk&asoveho vyvoje susperss@Si. Zatimco jedna suspense bylaérena 5 dni po
synthese, druha byla studovana 18 dni fipraw, ale i tak pislusné vysledky jsou v ramci
experimentalnich rozptylv podstat stejné. Nadto z mnohych dalSich experimieate i ze
subjektivniho pozorovani suspensi vyplyvd pom dlouhodoba koloidni stabilita. Pro
uplnost dodejme, Ze se tyto pomoci PCCS sledovistrébdce nemnily ani fednim vzorku,
coz také s¥dci o absenci agregaich jevi mezi rozptylujicimicasticemi. Konéng je v tab.
14 popséana i distribuce hydrodynamické velikostorkm LS(0,25)@SiG20 ktery byl
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piipraven steji jako LS(0,25)@SiG16az na ten rozdil, Ze séhem enkapsulace neaplikoval
ultrazvuk. Porovnaniifslusnych hodnot dokazuje skéest uvadnou jiz vySe na zaklad
TEM studii a to, Ze isobeni ultrazvuku dhem enkapsulace nema pozorovatelny vliv na
morfologickou kvalitu produktu ziskaného po &@éném isolénim kroku. BEhem zmigné
frakcionace se separuji Utvary podle jejich sediadgrich vlastnosti, které samepre

koreluji s hydrodynamickou velikosti.

Tab. 14. Kvantily hydrodynamické velikosti a opa&teinost enkapsulace:

Vzorek LS(0,25)@SiG16| jina Sarzd S(0,25)@SiG16 | LS(0,25)@SiG20
Datum synthesy 8.9.2009 6.4.2008 2.7.2009
Datum méreni 26.9.2009 11.4.2008 13.7.2009
Ohydro,20 [NM] 111 114 110
dhydro,50 [nm] 135 142 131
Ohydro, 90 [NM] 163 176 157

Koloidni stabilita ucastic obalenych oxidenrémicitym souvisi s jejich povrchovymi
vlastnostmi, pedevSim pak se zeta-potencialem. Povrchova vrstgkypuje acidobasické
reakce, které dle jejich rozsahii daném pH utuji povrchovy naboj, a tim zeta-potencial
nanaastice. @lezitym aspektem koloidni stability je tedy zavilaeta-potencidlu na pH.
Z tohoto divodu byl na sérii vzork stejrée koncentrované suspense obalenyastic, které se
liSily hodnotou pH, prorren zeta-potencial. Vysledna zavislost na obr. #Rigtavuje tedy

titracni kiivku zeta-potencialu.
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Obr. 43. Zavislost zeta-potencialu obalenyéitic na pH — titrani kfivka.
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Na titraéni kiivce je patrny isoelektricky bod v kyselé oblasti p hodnotolEP =
3,5. Tento vysledek je v pamé dobré shod s ntienim nan®astic oxidu kemkiitého
piipravenych Stoberovym procesem bazické hydrolysaaehoxysilanu $ 40 °C, pro které
Ocafa et al uvadeP = 2,9 [224]. Podobnou hodnot&P = 3,0 pro oxid kemiity uvadi
Zhao, ktery dale u nagastic magnetitu obalenych oxiderekicitym stanovil velmi blizky
IEP = 3,2 [225]. B niZSich hodnotach pH s&stice nabijeji kladndiky jejich protonizaci.
Pfi dalSim snizovani pH se objevuje zjevny poklesazmitencialu zfisobeny rejme
postupnym rozpou&him magnetickych jader. Kyselé rozpaustse vSak vyraziji projevuje
az @i hodnotach pH= 2 a nizSich. Naproti tomufipzvySovani pH nad isoelektricky bod

dochazi k disociaci silanolovych skupin:

SIOH + H,0 === Sj0~ + H;0"

diky které dochazi k negativnimu nabiti povrchust®aci absolutni hodnota zeta-potencialu
pak zn&i vySSi koloidni stabilitu, nelfose ¢astice sildji odpuzuji. V silré zasadité oblasti,
kde je ale méreni pH zatizeno &Si chybou (zasaditd chyba skdag elektrody), by se na
pribéhu zeta-potencialu roé# projevilo rozpou$hi obalu oxidu kemkitého, nebé v silné
basickém prosedi obal z oxidu femkitého stabilni neni. Pattméaznak procesu naruSovani

obalu nizeme pozorovat kolem pH = 11.
7.3.4. IR spektroskopie

Mezi charakterizacemi, které se prosigdna obalenychtasticich, ziskala po&mné
dulezité postaveni IR spektroskopiégliaze se na prvni pohled nejevi jako zcela z&sadni.
Podivejme se vSak na DRIFTS IR spektra neobalemarganitovych nardsticLS(0,25)
castic obalenych 5 nm tenkou vrstvou oxidierkicitého acastic obalenych 20 nm silnou
vrstvou. V MIR oblasti spektra se z hlediska stnkttiéchto materidl jevi jako zajimava
pouze oblast nizSich vigti, zatimco u vySSich vigti bychom nalezli valemi vibrace
v(OH) silanolovych skupin aipdevsim také zbytkové vody, ktera ¥itdm mnozZstvi ve
vzorcich getrvava jako voda adsorbovana. Relevantni oblakteptchto ti vzorkia uvadi
obr. 44, kdd_S(0,25)G zastupuje neobalené nastice, vzorek S(0,25)@SiG19ma vrstvu
silnoue =5 nm a prd.S(0,25)@SiG16ee= 19 nm.
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Ve spektru neobalenyadlastic vidime pouze jeden absémppas s maximemip614
cm’ odpovidajici manganitové fazi. Li et ali ptudiu IR spekter Lgs/CaysMnO; pritadil
podobny vibrani pas pi 596 cm'® valerénim vibracim oktaedru Mné){226] a podoba byl
popsan pasiznych manganit Westinem et al jako pas vatam vibrace [227]. U nari@stic
se silnou obalovou vrstvou jsou ¥tdzietelné vibrani projevy amorfniho oxiduiemiitého
se silanolovymi skupinami. Tak se tu vyskytuji gong intensivni pasy s maximyipl108 a
475 cm' a slabsi absopi projevy pi 953 a 802 crl. Pas s maximem na 1108 ¢m
odpovida asymetrické valémi vibracev,dSi-O-Si), zatimco symetricka vakawm vibrace
v«(Si-O-Si) méa nizsi energii a odpovida ji pas 802'cfas odpovidajici vibrasidSi-O-Si)
vykazuje utité Sepeni, které je typické pro skelny Sidnebo Ge@) a kterému byla
vénovana systematicka pozornost a snahastedny teoreticky vyklad [228-231]. Ve spektru
patrre dochazi k vydleni pasu transversalniho optického viémiio médu (TO) a pasu
longitudalniho optického vib&aiho modu (LO), &oli oxid kiemiity neni krystalicky. TO
pas se objevujeipnizSim vind&tu a LO i vinoc¢tu vysSim vindtu. Motiv Si-O-Si vykazuje
také deformani vibraci §(Si-O-Si), kter4 se manifestujeri p475 cm', deform&ni vibraci
3(Si-OH) odpovida pasip953 cm’® [232]. Nicmér v tomto spektru se ztraci pasvpdni
manganitove faze, ktery je zde snad pouze ri@maNaproti tomu ve spektti@stic s tenkym
obalem pozorujeme vSechny zr&ig projevy, amorfniho oxiduigmiitého se silanovymi
skupinami i manganitu, figemz intensita silnych pasoxidu Kemkitého je srovnatelna
S projevem manganitu. Popsany zanik abSdip pasu manganitové faze v produktu se
silnym obalem se da vylozit zavedenim pojmu stiefekt. Silny obal stini manganitové
jadro, jehoz absotmi projevy se ve spektru neuplatni. Je pagmné, Ze tenkd vrstva
vykazuijici slabsi stinici efekt geometricky neigojadro dostata¢, a tudiz se jeho absorpce
v DRIFTS projevi.
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Obr. 44. DRIFTS IR spektra neobalenych a obalehy®b riizné tlousce obalové vrstvy.
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Z vySe uvedeného pozorovani Ize také witaze DRIFTS IR spektroskopie je
acinnou, velmi jednoduchou a nené&nou metodou pro sledovani enkapsulace &astac do
oxidu klemkitého. V gipad manganitové fazeS(0,25) po usgSném obaleni jaderdsrp =
20 nm asi 20 nm silnou vrstvou se pas manganitspe&tru neobjevil. Pokud by vzorek byl
smesi neobalenych a obaleny¢hstic nebo pokud byastice mdly topologicky nesouvislé a
defektni obaly, pozorovali bychom manganitovy pé&s spektru, iebaze by vrstva oxidu
kiemkitého byla podob& mohutna. Winnost IR spektroskopie spiva také v jeji citlivosti.
OvSem musime si @domit, Ze ji nemzZeme pouzit k prokadzanitimé kovalentni vazby
kiemiitého obalu na oxidové magnetické jadro. Viémiaprojevy hypotetického motivu Mn-
O-Si nejsou obeenv danych spektrech separovatelné od projgrse diskutovanych.

7.4. Vyuziti enkapsutaniho postupu pro dalSi MN

7.4.1. Enkapsulace CZ pomoci TEOS

Krom¢ nan@astic manganitu LaSrkMnOs; byla enkapsulace pomoci TEOS po
piedchozi stabilizaci citratem (postup A) vyzkouSenama dalSim materialu a to na
nana@asticich spinelové faze ¢@ZnFe,0,. Konkrétré se pracovalo se vzorke@¥(0,60)A,
ktery jiz proSel mechanickym zpracovanim iedhi velikost krystalit ¢inila dxgp = 16 nm.
Tyto vychozi nandastice byly podrobeny standardnimu postupu enkapsulviz 6.5.2.1.).
Isolace koneéného produktu se provéd porékud jinym zpisobem, nez ktery byle&ane
pouzivan u enkapsulovaného manganitu. iipgat feritovych c¢éstic se po enkapsulaci
odctlila veSkera pevna faze, ktera se promyvala a eepak frakcionovala visté vod.
Frakcionaci lze realizovat i v surové réak sntsi jako @i pripraw LS@Si, ale obec# je
vyhodrgjSi provést nejtive kvantitativni separactastic a promyti a teprve dodabe

uskute&nit frakcionaci s ohledem na konkrétni pozadavky.

Na obr. 45 jsou uvedeny TEM snimky kéného produktuCZ(0,60)A, na nichz je
patrna i tlouska vrstvy, kter&Cini e = 23 nm. Snimky f@devSim ukazuji naffpomnost
souvislé vrstvy, ktera obaluje magneticka jadraz ag ve vzorku byly gitomny vyloweniny
samotného oxidu ikmkitého ¢i neobalena jadra. Rovh je vidt, Ze kEhem procesu
enkapsulace nedochazelo ke splyvani obalovanyobr.jddvSem $ silngSim zwtSeni je

patrné, Ze mnoha magneticka jadra maji si@itmikrostrukturu a rowt jejich velikosti
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odkazuji na fitomnost vice nez jednoho krystalitu, i kdy&kieré ¢astice v pozorovaném
souboru obsahuji pattrmonokrystalické jadro. Mikrostrukturastgich jader misty upomina
na sfisty vlastnich spinelovycliastic a na jejich fyzické spojeni, nez na prostgregaci
separovanychéastic, kterou by ostathmgla feSit stabilizace citratem. Dor#lé siisty
pravéEpodobré odpovidaji residualnim spon mezi ¢asticemi, které iwtrvaly i proces
mechanického zpracovani.fipomeime si, Ze c¢astice majidxgrp = 16 nm a Bhem
mechanického zpracovani proto mohly snagtrpat i vice propojené utvary. DalSi aspekt,
ktery souvisi s vyskyteméthto WtSich castic, je dan odliSnou frakcionaci od postupu
uzivaného u standardniho obaleného manganitu &&).d
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Obr. 45. TEM snimky nadastic CZ(0,60)A.
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7.4.2. Charakterizace CZ@Si

Na vzorku neobalenyctastic C@ 40Zno sd-€04 CZ(0,60)A i vzorku obalenyclEastic
CZ(0,60)SIA byla zmeétena IR spektra technikou DRIFTS, jejichZ relevarablasti jsou
uvedeny na obr. 46. U vychozich neobalenyélktic se v MIR manifestuje pouze jeden
absorgni pas nalezici spinelove fazijfiggmz se da #radit vibracim souvisejicim
s tetraedrickymi polohami [233]. Tento absorp projev se objevuje jako slaby pés i ve
spektru obaleného produk@iz(0,60)@SiA kde vSak vyraz¥ji pievazuji vibr&ni projevy
dané amorfnim oxidemi&miitym se silanolovymi skupinami. Konkrétni hodnotihacta
téchto vibraci jsou shrnuté a interpretované v tdb.a velmi dobe koresponduji s hodnotami
nalezenymi ULS(0,25)@SiG16 Vyswtleni pretrvavani absormiho pasu magnetickych jader
v porovnani $S@Si o srovnatelné tlowge obalové vrstvy by se mohlo opirat o diskusi
intenzity absorgniho pasuCZ v porovnani ¢S, ale tato otazkaipsahuje ramec zakladni

charakterizace.
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Obr. 46. DRIFTS IR spektra neobaleného a obalei@ho

Tab. 15. Vibrani projevy (1500 - 400 crf) CZ(0,60)SiAa srovnani £S(0,25)@SiG16

(-ZVZ(O,_610)SiA ES(O’_215)@Si616 Prifazeni

7 [cm™] v [cm™]

1100 1108 Vad Si-O-Si)

950 953 O(Si-OH)

800 802 V(Si-O-Si)

578 - spinelova faze G@Zno soF&04
472 475 O(Si-O-Si)
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Koloidni stabilitu obalenychktastic CZ(0,60)SIA potvrzuje ndteni hydrodynamické

velikosti a gislusna hustota rozkeni DLS signalug,, normovana pro semilogaritmicke

vyneseni na obr. 47. Zakladni kvantily réthi jSou:dnydro,10= 157 nM,dhydro,50 = 182 nm,
Ohydro00 = 211 nm. Hydrodynamicka velikost jeétSi u tohoto produktu nezieba u
LS(0,25)@SiG16 Ale vyswtleni podava odliSny postup isolace, tedy odliSrekdionace
surového produktu obou vAgrbehem které byly vyidény ¢astice s jinymi sedimentaimi
vlastnostmi, a tak i sjinou hydrodynamickou velititod kdybychom vSak postupovali
naprosto steg(prostedi frakcionace a obsah n&astic), utity rozdil ve frakcionaci by byl
zpisoben samotnym rozdilem hustot ¢G&nosdFe&0s4 a La 755 29MN0Os. Sowkasré se
vra‘me i ke snimikm z TEM, které jsou rowz v souladu s&Si hydrodynamickou velikosti
CZ(0,60)SIiA

T T T T LR | LR | T
1 10 100 1000 10000
d [nm]

hydro

Obr. 47. PCCS @reni hydrodynamické velikog2Z(0,60)SIA.
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7.5. Riprava a charakterizace LS(0,25)@SA

7.5.1. Postup enkapsulace LS pomoci $81 APS a TEOS

Na tomto mést bychom ndli zopakovat problémy spojené s optimalizaci metady
vyhodnocenim odpovidajicich vyslagk které byly jiz diskutovany wvcasti wnované
enkapsulaci pomoci TEOS. Dluznéizmat Ze PVP metoda nebyla zdaleka prvni volbbu p
pokusech o obaleni magnetickych n&msiicLS kiemiitou vrstvou nesouci aminoskupiny.
Nicmére vyhnéme se systematickému rozboru experimemtpodminek, které nevedly ke
kyZenym produktm, a zmhme teprve postup, jenZ se &dgil. Tento postup vychazi z PVP
metody a pedstavuje adaptaci procedury, kterou pouzil Wu lef1@8] pii enkaspulaci
magnetitu, ktery byl obalen sii TEOS a APS, respektive derivatu APS pedphozi

stabilizaci¢astic PVP.

PVP metodu jsme popsali jiz v 7.3.2. jako dalSi pogiro enkapsulaci pomoci TEOS
a na tomto migtbyly také diskutovany jednotlivé kroky. Postup apici vedle TEOS jest
APS je pouze jeji variantou, v niz prvni kroky odjgajici gipraw materiah pred
stabilizaci, vlastni stabilizace a promyvareg enkapsulaci byly stejné. Rozdil nastal v
momenk, kdy se do enkapsuwlaiho prostedi zavado jen ukité mnozstvi TEOS a dale APS
ve zvoleném pogru k TEOS, picemz APS bylo fidano vzdy mé&inez TEOS. V zakladnim
postupu se pak pouzival pro dany objem TBEQSys ktery je pro konkrétni navazkiastic
mun uveden v tab. 6¢tyfnasob® mensSi objem APS/aps Tento konkrétni posm sice
negredstavuje &akou kritickou hodnotu, ale obetmylo @i TEM studicich pozorovano, ze
pii velkém podilu APS se zhorSovala morfologie praduk hojiji se vyskytovaly samotné
kiemiité vyloweniny. Postupnym snizovanim relativnino mnoZzstvi SABe naopak
morfologie produktu dle TEM zlepSovala a hapii poméru Vreos: Vaps = 4 : 1 se jiz

kiemkiité vylouteniny prosté magnetickych jader v kéném produktu neobjeovaly.

Surovy produkt po obaleni timto postupem podoko surova sis po enkapsulaci
za vylweneho pouziti TEOS obsahoval i frakgit$ich Gtvai, tedy obalené shluky a slepence,
a proto se musel také zapoijit frakcionaekrok. V gipad LS(0,25)@SA ktery na svém
povrchu vedle silanolovym skupin vystavuje i amiragylovéietzce, je koloidni stabilita v

cisté vod o neutralnim pH vylotena. Naopak se ale ukazalo, &stice se daji dab
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dispergovat v ethanolu, kde vytedi koloidré stalou suspensi. Isd@ai postup nejive
zahrnoval dkladné ciSténi surového produktu, aby byly odsttay primési ovliviujici
koloidni stabilitu ¢astic a poté byl materidl redispergovan v definémanobjemu
azeotropniho ethanolu. Zde se provedla zakladnkcifsaace prosednictvim jedné

centrifugace a dale se zpracovaval pouze ziskggrsatant obsahujici l&hfrakci.
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Obr. 48 ukazuje TEM snimky ko&eeho produktu fipraveného zékladnim postupem.
Morfologie obalenychtastic je v porovnani s produktyiznych enkapsulaci vyuzivajicich
APS velmi dobra aastice se podobaji produktu, jehoz TEM snimky poWa et al v
citované préaci [178]. Pro porovnani s typickymi kegiky v poslednich letech pouzivanych
enkapsulaénich postup odkazme na produkty prezentované inapklasické optimalizéni
praci Bruce et al (2005) [179], v praci o obalovardgnetitu od Campo et al (2005) [184], v
¢lanku o obalovani naéstic SPIO (2007) [234¢i ve studii, kde se rowi pokryval
magnetit APS a dale funkcionalizoval (2009) [236fdpovidajici produkty charakterizuje
ponerné nizky stupé dispergaceastic a obecné uplatni vysSich hybridnich Gtvar

Obr. 49 pak zachycuje snimky produli&(0,25)@SAG2 ktery byl gipraven za
stejnych podminek jakhS(0,25)@SAG1s tim rozdilem, Ze surovy obaleny material byl po
promyti frakcionovan namisto ve 100 ml ethanoll20@ ml ethanolu, coz zvySilo Wiek.
Ten se poté pohyboval kolem 10 % (8 - 12 %). Jenadéné, Ze vySSiiedni dovolilo i
porekud wtSim Utvafim setrvat v supernatantti gvolenych parametrech centrifugace, a tim
se mohly do jisté miry zhorsSit morfologické chamaldtiky separované frakce. Nicni€ento
produkt je dle TEM kvalitativérsrovnatelny si@dchozim produktehS(0,25)@SAG1

- ]
* R -

Obr. 49. TEM snimky produkiLs(0,25) @SAG2.

V souvislosti s oBasnym vyskytem spdjmezi obalenymiasticemi, které séastji
objevovaly ULS@SA nez uLS@Si a které jsou nepochybrivorené Kemiéitou hmotou, se
musi uvést, Ze okolnosti jejich vzniku nejsou zcglané. B vyskytu obalenychc¢astic
spojenych wtSi plochou obalu, pdfpad az splyvajicich¢astic se da iedpokladat, ze
vznikaji @i pripraw produktu, tzn. ghem vlastni enkapsulagée mozna i Ehem komprese

obalenychc¢astic i separaci odgedovanim v rané fazi zpracovani enkapsnlasntsi. U
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castic, které jsou spojeny pouze malymikem ¢i Uzkym prechodem, vznika rowi
v souvislosti se vzhledemgahto téndi vyhradre ploSnych Gtvar otazka, jestli se tyto
minimalni spoje nevytu&ji az g pripraw vzorku pro TEM. Suspens#stic se nechava
vyschnout na skovém nosii vzorku a pi procesu pomalého odfmvani na rovné podlozce
je pochopitels uprednositovano dvoudimensionalni us@alani. Lze navrhnout, Ze dotykajici
se nandastice amorfni femiité hmoty se silanolovymi skupinami, papact i s basickymi
centry na rozvoltném povrchu by mohly vzhledem kegapokladané reaktiwitcaste&ne
kondenzovat. Kondenzai proces by byl obzvlaStpravdpodobny v prosedi vysokéeho
vakua elektronového mikroskopu, kde se navi@Zenuplatnit i fisobeni elektronového
svazku. Naopak slepence vznikajiehem vlastni enkapsulace v disledku kompreseip
odsted’ovani maji typicky trojrozeérné uspeadani, jak je dale vidkt na TEM snimcich
surového materialu ipd frakcionaci. Vysloveni jednozit&ho zawru by pochopiteld

vyzadovalo provedeni podrobnyckaso¥ naranych TEM studii.

7.5.2. Charakterizace LS(0,25)@SA

Morfologii z&kladniho produktu s hybridni fémiitou vrstvou obsahujici
aminoskupiny LS(0,25)@SAGL1 ¢i LS(0,25)@SAG2 zachycuji TEM snimky, k nimz
dodejme, Ze samotné vzorky pro mikroskopii byiypraveny gimo z ethanolovych suspensi.
Suspense v ethanolu jsou pong stalé a ani { jejich delSim uloZeni nedochazi k
sedimentaci materialu. V ethanolové suspensi sé paidailo provést opakovatelna DLS
meieni. Na obr. 50 je znazamma hydrodynamicka velikost produktu, kterou chagektiji
kvantily: dhydro,10= 175 NMOhydro,50= 199 NM,bhydro,00= 227 nm. ProduktS(0,25)@SAG2
vykazuje tedy ¥tSi hydrodynamickou velikost nez produkt$s(0,25)@Sj coz je v souladu
s TEM snimky, kde Ize pozorovat pdid hojrejSi vyskyt spojenych utvarnez u produki
LS(0,25)@Si
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Obr. 50. PCCS @reni hydrodynamickeé veliko$t5(0,25)@SAG2 v ethanolu.

Chovani nangastic LS(0,25)@SAve vod, kde za neutralniho pH nejsou kolaidn
stabilni, vys¥tluje mefeni zeta-potencidlu série vzark S(0,25)@SAG20 rizném pH
vynesené jako titeai kiivka na obr. 51. Isoelektricky botEP = 6,7 téng odpovida
neutralnimu pH, a tudiz jsaidstice Wisté vod skoro elektroneutralni aipozere koaguluji.
Acidobasické vlastnosti a stup&nizace povrchlLS(0,25)@SAuréuji totiz jak silanolové
skupiny, tak aminoskupiny, z nichZ prvé, jak jsmééliu LS(0,25)@Sj jsou kyselé a za
neutralniho pH vedou k zapornému nabiti povrchwsopvajilEP k nizSimu pH, zatimco
aminoskupiny jsou naopak basické, za neutralnichmpoek se protonizuji, a tin¥ippivaji
ke kladnému nabiti EEP posouvaji do zasadité oblasti. Konkrétni poltR pak zavisi na
poméru aminoskupin a silanolovych skupin, jejichz adidsické rovnovahy tak determinuji
zeta-potencial castice pi daném pH. HodnotalEP uréena pro LS(0,25)@SAG2
charakterizuje pouze produkt, ktery byipgraven pi poméru objemu TEOS a APS 4 : 1 za
danych experimentalnich podminek (teplota a sloZzemési). U produkt ziskanych
obalovaniméistym APS bez TEOS by byEP posunut k vySSi hodnat Uved’me hodnotu
IEP = 10,5, kterou wil u nan@astic magnetitu pokrytych pomoci APS Barrera §Rab].
Zajimaveé je také uvest hodnd&P = 8,7, ktera byla nalezena u naastic oxidu kemkiitého
sekundéara pokrytych APS [237]. Tato niZzSi hodnota dokladé, [# zvoleném postupu
piipravy se #ejm¢ porekud vice uplatuji kyselé silanolové skupiny, ale stale jsou
aminoskupiny relativéi¢etnsjSi nez v pipact produktuLS(0,25)@SAG2
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Obr. 51. Zavislost zeta-potencialu na pH — timakivka — suspendeS(0,25) @SAG2.

S pisluSnou diskusi také souvisi otdzka, jaké mnozZatvinoskupin je na povrchu
pripravenych ¢astic, resp. jaké je mnozstvi povrclodostupnych aminoskupin. To je
dulezity adaj pro pipadné funkcionalizace, ale také pro srovnavadming pripravenych
produkfi a @i optimalizaci enkapsulace.¢Bné analytické postupy nedovoluji rozliSit tyto
aminoskupiny od aminoskupinifippmnych v hlubSich vrstvdch obalu, ale metoda pro
stanoveni absolutni povrchové koncentrace aminasks objevila v praci Moona et al
[238], poté byla adaptovana i pro stanoveni aminpsku nandastic derivatizovanych APS
[239]. Obdobny postup byl vyuzit i pro vzorky5(0,25)@SA Dle této metody byla nejive
provedena kovalentni derivatizace povrahdestupnych aminoskupin 4-nitrobenzaldehydem
za vzniku iminu, nasledna hydrolysa v definovanégemlo uvolnila aldehyd a poté se tento
UV-chromofor spektrofotometricky stanovil. V optifizmvané podob je analyticky postup
pro diskutované suspendes(0,25)@SA podrobr popsan v 6.3.3. Opakované pro#aid
analysLS(0,25)@SAvSak ukézalo &olik kritickych moment. P pouZiti uvedené metody
je zejména nezbytné zajistitiané promyvani nari@stic po derivatizanim kroku, a to
v n¢kolika cyklech, Bhem nichz se odstrani nenavazany chromofor. V celéstupu je také
dulezité dodrzovat kvantitativni separa@stic @i odsted’ovani, aby se neztracel analyt, a
koneiné pii posledni centrifugaci se musisledré separovat i residudlni koloid&édstice, aby
absorgni spektrum nebylo zatizeno rozptylem. Z tohotoledi také neni mozné redukovat
stanoveni na pouhédeni maxima absoipiho pasu 4-nitrobenzaldehydti pax= 268 nm,
neba’ je nutné prordit pas v SirSim rozsahu a posoudiispivek potencialniho rozptylu

k absorbanci. Ethanolové suspenk8(0,25)@SA analysované na molalitu povrchiov
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dostupnych aminoskupig,(sNHy) byly sowasré podrobeny chemické analyse obsahu Mn, a
tim byl sowasré ucenac,(Mn), hmotnostni koncentrace Mn. Stanoveny obsahukthoZnil
pak vztahnout stanovené molality povrcB@ostupnych aminoskupin na hmotnoastic. Je
treba si piznat, Ze ziskané udajg(sNH,) jsou vSak z hlediska spravnosti (pravdivosti a
piesnosti) zatizeny nezanedbatelnymi zdroji nejistohadto da se namitat, Zéegstava
absolutni povrchové koncentracecitiich skupin je u obdél nan@astic, by zdanliw
kompaktnich, do jisté miry problematickaieBto se ukazalo, Ze stanoveni je Whiée i
porovnavaniiznych produki, ma velky potencial pro optimalizaci enkapsulagaaivajici
APS a patréa i pro sledovani residualnich aminoskupin v deramatanych produktech. A
konen¢ také umot#uje diskutovat rozsahéipadné funkcionalizace.

Vtab. 16 jsou uvedeny koncenimd Gdajec,(SNH2) a cn(Mn), ale i vyp@itané
molarni obsahy povrchév dostupnych aminokyselin vztazené na hmotnost mmanga
C.,mn(SNH2). Pripomeaime, Ze produkL S(0,25)@SAG1byl pfipraven s porirem objemu
TEOS a APS 4 : 1, zatimco produks(0,25)@SAG3obsahoval 2,5-kratt ménAPS.
Souwasre se ale také liSil postup isolace obou produkheba LS(0,25)@SAG3 byl
piipraven jako méhjemna frakce s vyskytemetgichcastic, ale ziskana s vySSim &Xkem.
Z uvadtnych hodnotc, un(sNHy) je patrne, ze v produktuS(0,25)@SAG3je nizsi podil
dostupnych aminoskupin nez kS(0,25)@SAG1 ale redukce je vyraZ$i nez by
odpovidalo relativnimu snizeni pouzitého objemu ARHspiva ktomu ale i zvolena
frakcionace, protoze uS(0,25)@SAG3doSlo ke snizeni pafru povrchucastic ku jejich
objemu oprotlLS(0,25)@SAG1 a tim i k dalSi redukd, mn(SNH>).

Tab. 16. Koncentrace povrchogostupnych aminoskupin v produktdcB(0,25)@SA

C,,(SNHz) Chm(Mn) Cﬂ,Mn(SNHZ)
VRIS Vreos/Vaps [umol/g] [mg/mi] [umol/mg(Mn)]
[S(0,25)@SAG1 4 0,011 0,047 0,23
LS(0,25)@SAG3 10 0,0077 0,15 0,051

Déle diskutujme IR spektrumS(0,25)@SAG2 respektive relevantni Usek jeho MIR
oblasti znéteny technikou DRIFTS. V kapitole 7.3.4. byl popg@ojev manganitové faze
LS(0,25) jejiz signal vidime i ve spektruS(0,25)@SAG2,protoZze manganitova jadra
nejsou Upla odstirtna obalovou vrstvou. Dale se uplaji jiz diive popsané valéni a
deforma&ni vibrace amorfniho oxidur&miitého se silanolovymi skupinami (viz tab. 17).
Nov& ale gibyvaji absorpni pasy pi 1484 a 1384 cih které potvrzuji FHtomnost

aminoskupin a methylenovych skupin. Sirsi a slgE&i lezici i vy3Sim vin@tu odpovida
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symetrické deformimi vibraci protonizovanych aminoskupdNH>*) [239] a pongrng Gzky

a intensivni pasip1384 cni je zpisoben fiZzkovou vibraci methylenovych skupin sci(§H
[240]. Na obr. 52 je pro porovnani uvedeno IR spekt PVP K25, z kterého plyne, Ze
polyvinylpyrrolidonové molekuly se ve spekthis(0,25)@SAG2nemanifestuji a dle IR se
v produktu tedy nevyskytuji. Oblast vysokych whoje problematicka ki rozsahlému
uplatreni valergénich vibraci silanolovych skupin a adsorbované vody

" Tab. 17. Vibrani projevy (1500 - 400
cm™?) LS(0,25) @SAG2:
« 06 v [cm™] P¥iFrazeni
2 1484 S(NH
3 " 1384 sci(CH)
cA 1100 Vad Si-O-Si)
942 3(Si-OH)
0.2 802 Vs(Si-O-Si)
T T T T T T T T T T T 612 V(Mnoﬁ)
1600 1400 1200 1000 800 600 400 . .
o] 471 O(Si-O-Si)
Obr. 52. IR spektrurh S(0,25) @SAG2: technika
DRIFTS 1600 - 400cth
0,4 T T T T T T T T T T
0,3 -
Ez 0,24 -
é
0,14 -
0,0 T T T T T T T T T T T
1600 1400 1200 1000 800 600 400

[em™]

Obr. 53. IR spektrum PVP K25: technika DRIFTS 16800cn{.
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7.6. Magnetické vlastnosti LS(0,25)@Si

Magnetické vlastnosti natastic La 755k 29MINO3 S dxrp = 20 nm byly v SirSim
kontextu c¢astic o fizném slozeni icastic odliSné velikosti diskutovany v 7.2. Nyni se
podivame na magnetické vlastnosti materiaf(0,25) s vychozidxgp = 20 nm po jeho
enkapsulaci pomoci TEOS. V diskustnoevané enkapsulaci jsme uvedli, Z8 ptipraw
obalenych¢éastic LS(0,25)@SiG16z magnetickych jadeltS(0,25)G byla prokadzana zéma
stredni velikosti krystalit z pivodni hodnoty 20 nm na 24 nm, kterd se interpréséova
rozpous&nim nejmensich ulonikb¢chem misobeni kyseliny dugné a citronové kyselinyipd
vlastni enkapsulaci, ptipac i vlivem frakcionace fed ziskanim kor@ého produktu. Je
tedy @irozené se ptat, zda se enkapsulované ¢&stice magneticky liSi o#astic vychozich.
Hydratovany oxid kemkity tvorici obal je diamagneticky, a tudiz |zeéegpokladat v prvnim
piiblizeni pouze nefmy vliv na magnetické chovani. Z hlediska objemdwvyspecifickych
velicin se uplatni diamagneticka faze jakedici sloZka, kterd sniZuje hmotnostni obsah
vlastni magnetické faze. Z mikroskopického hledikiadale pedpokladat, Ze silna obalova
vrstva z oxidu kemiitého snizi vyznam magnetickych interakci mezi gtiviymi ¢asticemi,

a ty se tak Iépe budou blizit modelu vzajeénmeinteragujicicitastic. ®mto aspekim se
vSak podrobgi vénovat nebudeme, nebgsou komplikovany aspekty Sirokych distribuci

fyzikélnich vlastnosti nardstic.

Obr. 54 zachycuje zavislosti specifické magnetizdaea intenzié magnetického pole
H v rostoucim poli i T = 300 K u dvou vzork u vychozichiasticLS(0,25)Ga u obaleného
vzorku LS(0,25)@SiG16s vrstvou silnowe = 19 nm, ktery byl ziskdn vysuSeninivpdni
suspense. U vysuSeného materia(0,25)@SiG16se chemickou analysou stanovil obsah
Mn, ktery umoduje prepcaitat jeho specifickou magnetizal®l na specifickou magnetizaci
vztazenou na obsah vlastni magnetické f&%g, tedy vztazenou na hmotnostni obsah
Lag 7551 29VINO3. Této magnetizaci odpovida posledriivka na obr. 54. fdpokladany
pokles specifické magnetizadé u LS(0,25)@SiG16v porovnani 4.5(0,25)G je zpisoben
vyse zmignym fednim diamagnetickou fazi. P srovnani grafu My, vzorku
LS(0,25)@SiG16a grafuMm, = M vzorku LS(0,25)G je vSak zejmé, Ze jadra obalenych
¢astic vykazuji vysSi specifickou magnetizaci nedrgaged obalenim. Tento vysledek byl
dale potvrzen nezavislymdienim stabilni vodné suspensg(0,25)@SiG16se stanovenym

obsahem Mn, ktera poskytuje p&me nizkou magnetizadl, ale po jejim pepatu naMmp
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se shoduje s hodnotou nalezenou Ipg§0,25)@SiG16pti stejném poli, uvazime-li celkové
standardni nejistoty obou hodnot. Hodnoty magneti¥gsoxam my/ poli H = 750 kAm® jsou
uvedeny spolu s dalSimi v&lnami v tab. 18. Nalezené zvySeni magnetizace maioyach

jader je disledkem odstrami nejmenSich ulomk magnetické faze, které pouze sniZzovaly

meérenou hodnotu specifické magnetizace vzorku vzrékafedovanim magnetizaci vSech

¢astic. NejmenSicltastice maji nizkou magnetizaci, coz jeigpbeno #ive popisovanou

destabilizaci magnetického uspdani v dsledku magneticky mrtvé vrstvy na povrchu

gastic.
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Obr. 54. Vyvoj M v rostoucim magnetickém paii3®0 K uLS(0,25)G a L S(0,25)@SiG16.

Tab. 18. Magnetické vlastnosti a zakladni Udagbatenych a obalenyafastic:

suchy vzorek suspense
WAOELS LS(0.25)G| | 50.25)@SiG16 | LS(0.25)@SiG16
100wW(Mn) [%)] 100 6,9 0,35
Oyro [NM] 20 24 &
Tea K] 336 335 1
M50 kavm [AMZKg ] 24 8,8 0,49
Iv|750kA/m,m
[Amkg(Lag So,MN05)] 24 31 33

vzorek).

Pozn: 'Veli¢iny nelze nebo nema smysl stanovovat na kapalnpesas (viz vysudeny

V tab. 18 jsou také uvedeny hodnoty Curieovy tgpkianovené metodou Arrottova
grafu, které jsou pro oba vzorky identickékali se dxrp efektivre zvysila z 20 na 24 nm.
Tato skuténost je zcela analogicka k idestitCurieovy teploty vzork LS(0,25ag)A a
LS(0,25)A4 (=LS(0,25)G), tj. surovych nangastic fred mechanickym zpracovanintgp =
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27 nm a nangéstic po mechanickém zpracovanidgzp = 19 nm. Shoda jejiciic byla jiz
dukladre diskutovana (viz str. 100) a vyklad pro zde podmé vzorky je stejny.ddem

enkapsulace dochazi totiz k odstnainpredevsim nejmensich Ulorink

Dalsi studium se orientovalo na distribuce veliko&istic. Kivky na obr. 55
predstavuji zavislosti #mné susceptibility vzork LS(0,25)@SiG16 a LS(0,25)G béhem
ZFC-FC n¢feni. Zapora vzata derivace rozdilu susceptibility¢ané gi FC mefeni a
susceptibility ze ZFC #teni, popisujici distribuci blokaich teplot, je zachycena na obr. 56.
Interpretace zavislosti pro neobalené ri@stice, tedy procastice po mechanickém
zpracovani, jiz byla provedena (viz 7.2.2.) na vadrk(0,25)A4 predstavujicim toliko jinou
frakci LS(0,25)G Porovnani fislusné funkce s jejim fochem uLS(0,25)@SiG16doklada
jednak diskutované potlani frakce nejjem¥jSich castic vykazujicicig pii velmi nizkych
teplotach a jednak ¢ité posunuti pasu hlavni distribuce&em k nizSim hodnotamg, které
by se dalo patth vyswtlit odstrargnim frakce nej¥tSich ¢astic z LS(0,25)G béhem
enkapsulani procedury, nelbb¢hem separace supernatantu po prvni centrifugacivéur
smesi dochazi k odstr&ni nejezSich hybridnicltastic. AvSak relevantni iie byt i pordrné
zmen3eni vSechiastic [ pasobeni kyselin v prvotni fazi enkapstiého postupu.
Ve vysledku se tedytwodns vicemér bimodalni distribuce velikosti krystalitméni na
distribuci s jednim hlavnim pasem, ktery se posokvazsSim hodnotam. Tato okolnost
zustavala skryta ip porovnavani zakladnich magnetickych vlastnodd, upozoiiuje na ni
praw distribuce Tg. Je nam ovSem dodat, Ze problém je &ad komplikovan zrénou
z&kladni povahy materialu, kdy zavedenim 20 nm dgamatické vrstvy kolem jednotlivych
castic feromagnetické faze patlgeme magnetické interakce, jez mohlgiani ovlivnit
ZFC-FC ovlivnit. Resny kvantitativni vyklad ovSem vyZaduje dalSi phdié studium
modelovych systému s vhodnymi vlastnostmi, co se t#tistribuci velikosti a tvar VySe
uvedené kvalitativni zévy o znmene distribuce z fivodre bimodalniho rozéleni na distribuci
s jedinym pasem a o odstean nejwtSich ¢astic mizeme povazovat za platné. Odstran
nejwtSich krystalitt dokresluje i teplota ireversibility, fp které se ZFC a FC &eni
rozchazeji. Wreni jeji hodnoty je paikud problematické vzhledem k obtizim s definici
koincidence oboufikvek, ale z vyezu na obr. 55 vyplyva, Ze je ni15$(0,25)@SiG1l6nez u
LS(0,25)G Teplota ireversibility se da interpretovat jalaplbta, od které se jiz vSechny
castice nachazeji v superparamagnetickém stavu [22}1,2 tak Ize dovodit, Ze \ipact
LS(0,25)G musi distribuce velikosti krystalit zahrnovat frakci &sSich castic nez u
LS(0,25)@SiG16
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Obr. 55. Mreni typu ZFC-FC (H = 7,96 kA u LS(0,25)G a LS(0,25)@SiG16.
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Obr. 56. Derivace rozdilu FC a ZFC susceptibilityed zavislost na teplétpro LS(0,25)G a
LS(0,25)@SiG16.
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K dané diskusi péiti vlastni otazka superparamagnetismu a uphatdoteného stavu
u sledovanychtastic. Samotna ZFC-FC &feni €chto pongrné komplikovanych vzork s
Sirokymi distribucemicastic nemohou poskytnout relevantni hodndiy a i stanoveni
prijatelného formalniho matematického parametru, ykigr zastoupi, je problematické.
Doplime ovSem réreni koercivityH; za fiznych teplot a vynesme jeji teplotni zavislost na
obr. 57. Dale uw#me dolle zndmy vztah pro koercivitid, pii teplo€ T platny pro

jednodoménovéastice s teplotou blokade:

- _ |
HC—HC(O)[l T J 8)3

B

kde H¢(0) je koercivita pi 0 K [243,244]. Nyni se izeme pokusit data ziskanad na obou
vzorcich prolozit regresnim modelem na béazi tétniee. V tab. 19 jsou vysledky obou
prokladi vcetrng standardnich nejistot stanovenych na zaklaelinearni regrese (tyto
nejistoty vSak¢iselre neodpovidaji skutmym rozptyiim a odpovidajicim standardnim
nejistotam fyzikalnich paramétrH,(0) a Tg). Z prokladi plyne, Ze zvoleny model lépe
vyhovuje nandiené zavislosti uLS(0,25)@SiG16 nez zavislostiLS(0,25)G pricemz
statisticky uéené standardni nejistoty tgmovanych parameir jsou vyrazg vysSi pro
LS(0,25)G Ztoho vyvodime row¥ zawr o distribucich velikosti krystalit Zatimco
jednodussi a uzSi distribuce velikosti krystalit LS(0,25)@SiG16 lépe odpovida
piedpokladm modelu (38)¢asticeLS(0,25)G pied enkapsulai procedurou, které popisuje
spiSe bimodalni distribuce, se vice odchyluji d8).(®ale z paramelrTg miZzeme usuzovat,
Ze i za pokojové teploty se dily a patr@d nezanedbatelny podikastic vzork
LS(0,25)@SiG16aLS(0,25)Gnaléza v superparamagnetickém stavu.

254 . 254
. L] » LS(0,25)@SiG16
20 Ll = LS(0.25G 204 R — proklad
N e proklad "
— 15- ) — 15- N
g g [ I8
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Obr. 57. Zavislost koercivity +ha teplo#: (a) LS(0,25)G, (b) LS(0,25)@SiG16 a proklad
regresnim modelem (38).
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Tab. 19. Neline&rni regrese teplotnich zavisldstil LS(0,25)GalS(0,25)@SiG16

Vzorek LS(0,25)G LS(0,25)@SiG16
He(0) [KAm ] 258 +0,5 28,39 + 0,18
Te [K] 3178 311+3
0,99072 0,09874

7.7. Magneticky indukované zaivani a AC hysterezni srilgy
LS(0,25) a LS(0,25)@Si

V prvni ¢asti budou probrany experimenty s magneticky indakgwm zakivanim
vodnych dispersi magneticky¢hstic, které byly provedeny v civceidavého magnetického
pole o frekvenciv = 105 kHz a amplitutl intenzity magnetického polelmax = 70 kAni™.

V téchto experimentech se sledovala teplota zvySugcvlvem disipace energie AC pole
magnetickymi nangasticemi po jeho zapnuti. Néjde vSak bude nutné proveést rozbor vlivu
parametii experimentalniho uspaédani na ziskané vysledkyiitBm se ukazi kritické
momenty zjisobujici, Ze hodnoty specifickych absorfch vykori SAR jsou ukazatele spiSe
vhodné ke vzajemnému srovnavani viorkéienych na téze aparatunez hodnoty obeén
reprodukovatelné a spolehliv pouZitelné ke vzajemnému porovnavani vysiedk
pochézejicich ziznych experimentalnich usigmani. Z tohoto pohledu se #&idvyhneme
diskusi ziskanych vysledk v kontextu jiz publikovanych hodnot a pouzeumnime

s pipadnym odkazem na souborti&nky, které se p#tné diskusi ¥nuji (nag. [1]), Ze
topné vykony studovanych natéstic LS(0,25) jsou porgrné vysoké a pekonavajifadu
jinych materiah. V dalSi kapitole ukaZzeme, Ze hodn&#R stanovené za laboratorni teploty
na suspensi nanastic jsou po fslusnych pepaitech ve shoé s vysledky AC hystereznich
smycek, které byly zréteny na kompaktnich vzorcich magnetického matengboli o v =
100 kHz aHmax= 16,7 KA.

7.7.1. Magneticky indukované zahivani

7.7.1.1. Vliv parameir experimentalniho uspadani

Na obr. 58 jsou uvedeny zavislosti tepltdyisius nacaset pro disperse magnetickych

nana@astic LS(0,25)G v agarovem gelufjpraveném ze suspensgastic ve vodném roztoku

144



agarosy o koncentraci 5 % hmotnostnich. Vyznam aagarslozky speival toliko ve
stabilizaci magnetickych nasaéstic, aby nedochéazelo k jejich Uplné agregacidinsntaci.
Agarosovy gel s nagasticemi tedy fedstavoval vodnou disper&astic, kterd se vzhledem
k obsahu agarosy blizila svowmou tepelnou kapacitoudmeé tepelné kapacitvody, jak jiz
ukazal Vasseur ve své disérapraci [245]. Jednotlivé disperse na obr. 58 adilogch
koncentracichtastic se vyrazhliSi casovymi pfibéhy teploty, coz samdejmé ocekavame,
protoZe topny vykon by #h byt pfimo unerny obsahu magnetické faze, g¢ uvazujeme
produkci tepla formou hystereznich ztrat feromaighét fazeci Néelovym mechanismem.
Znepokojujici jsou ovSemuzné teploty ustaleného stavu, jehoz zavislosti madilné
koncentrace dosahuji. Samotné hodnoty maximalnimbazenych teplot indikuji, Zze se
nejedna o teplotuipchodu do paramagnetického stavu, ale Zg&cansystém neni zcela
adiabaticky a pozorovany ustaleny stav odpovidawnéni tepelnych ztrat a topného vykonu

vzorka.

65 |
— 21,5 mg(Mn)/ml

60_- — 30,8 mg(Mn)/ml
_ — 37,5 mg(Mn)/ml
55 5,56 mg(Mn)/ml

. 0,82 mg(Mn)/ml
50
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Obr. 58. Experimenty s magneticky indukovanynfizahim vodnych disperkiS(0,25)G o
ruzném obsahu magnetické faze vigadm hmotnostni koncentraci Mn.

Pokud si specificky absotpi vykon SAR pii teplo& T zavedeme obvyklym
zpisobem dle rovnice (39) a vztdhneme-li jej na obsagneticky aktivniho prvku a
aproximujeme-li isobarickou tepelnou kapacitu systéC,(T) sowinem hmotnosti vodné
dispersam a specifické isobaricke tepelné kapacity vogi1.O,T) pti teplo€ T, dostaneme:

Cp(T) dT :cp(HZO,T)dT|
w(Mn)m dt|;  w(Mn) dt|;’

SAR = (39)
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kde w(Mn) obnasi hmotnostni zlomek manganu ve vzorkm J8me ziskali fedpis pro
numericky vypdéet SAR z nangienych zavislosti. Uv&thé hodnotySAR se ziskali tak, Ze
zavislost byla v okoli dané teplofly lokalné proloZzena vhodnou funkci, aby se vyhladily
fluktuace (tento specifickyffstup k vyhlazovani Sumu je v danértipact vhodrgjsSi nez
pouziti zékladnich numerickych algoriilna mohla se stanovit derivace. V tab. 20 jsou
uvedeny hodnot$ARec pii 26 °C, coz odpovida Zatku experimentu, ale tal@AR7c pri 37

°C, ktery je zajimavy pro magneticky indukovanoydénrtermii s ohledem na teplotu lidského
téla. OkE tyto hodnoty se ®ni v zavislosti na koncentraci vzorku. Na obr. 58y pak

hodnoty vyneseny v zavislosti og(Mn).

Tab. 20. Magneticky indukovany f#v dispersLS(0,25)Go riznych koncentracich:

Com(Mn) [MgmI™] | SARzsc [WG(MN)™] | SARgc [Wg(Mn)™] | t3 [°C]
37,5 45 52 61,7
30,8 72 63 63,5
21,5 87 62 61,8
5,56 85 54 54,3

0,820 27 40 40,3
200 - n
° S'A\R37C’ tCelsius =37 7T
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150 4
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Obr. 59. Hodnoty SAR/ zavislosti na koncentraci Mn ve vodnych dispérs5(0,25)G.

Predre je z obr. 59 #ejmé, Ze hodnot$AR-c jsou mensi nez hodnoty SAd, neba’

s rostouci teplotou klesaji specifické hysterezrditgtvzorku magnetickych naséstic. Tento

e

pokles m& ve skuteosti sloZijSi charakter. Jednak s rostouci teplotowastice dané
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velikosti klesa magnetizace v vétSimu tepelnému pohybu a jednak s rostouci teplotou
n¢které ¢astice ve vzorku fiechazeji do paramagnetického stavu, protoze Cuwid¢eplota
vzorku gredstavuje ufitou stedni hodnotu jeji distribuce dané distribuci veditkdastic. Tak
n¢které mal&astice pejdou do paramagnetického stavivd nez ,ptimérna“ castice daného
vzorku, ¢imz také klesa topny vykon. Zcela podétmohledem na distribuci velikosti se pak
uplatiuje i p‘echod do superparamagnetického stavuianych hodnotachg nizSich nec,

a tim se také smi efektivni topny vykon. Vliv velikostiastic naTc byl jiz podrobr
diskutovan (viz 7.2.2.), alefipomeaime, Ze nap Curieova teplota vzorkuS(0,25)A6 s dxrp

= 11 nm bylaTc o= 304 nm, resplc rc = 315 K. Mnohem zajim&j8i je ale zavislosEAR

na obsahu magnetickyatastic ve vzorku. Pokud srovnarB&R vzorku silré zitedného o
koncentracich(Mn) = 0,820 mgnif se vzorkem o koncentragi-(Mn) = 5,56 mgmil, ale i
samotné pibehy teplot, vyplyva, Zeiediny vzorek je vyrazé ovlivnén tepelnymi ztratami
neadiabatického #ticiho prostoru do okoli. Profeakny vzorek proto vypé&itand hodnota
SAR piilis nesouhlasi se skdteymi specifickymi hystereznimi ztratarRiv/p, které patray
lépe doklada koncentrovggi vzorek. Na druhou stranu pro vysSi obsahy miackeefaze
vidime, Ze stanovené hodndAR klesaji, coz je z hlediska mozného vlivu tepelnytiat
uréenych geometrii experimentalniho usjmbéni a gradientem teplot nepochopitelné. Toto
pozorovani lze vysilit zavislosti topnych vykain na agregénich stavucastic, resp. na
stupni jejich dispergace. S rostoucim obsahem nepfeh magnetickyckiastic roste jejich
agregace, ktera pragplodobré snizuje pozorované hodno8AR. ZvySeni topné dinnosti

v piipad dobré dispergace oproti agregovanym vaorkbylo nedavno publikovano na
piikladu nangastic CoFgO, Kimem et al [246]. Tato pozorovani, tedy vliv tepeh ztrat a
vliv koncentrace&astic, na hodnot$AR méiené na neobalenydaastic vedou k tomu zéw,

Ze meieni neobalenychéastic poskytuje pouze hodnoty zajimavé pro srowtiastudie

provedené za tychz podminek a zejména, pokud ssdp@otldit tepelné ztraty.

Déle se zabyvejme vlastnim gpehem teploty v zavislosti n&ase a moznosti
prokladu analytickou funkci, ktery se ukaze vhodnym vyswtleni principu autoregulace a
ktery umoiuje analytické vyjateni jednoho neznaméhtlenu v matematického modelu
neadiabatického systému magnetickyélstic v AC poli. V literatie se pi popisucasového
pribéhu teploty v &chto experimentech objevuje jednoducha exponendalislost [120]:

t
teelsius =tio ~ 'AU ex;{— _J ) 140

ty
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kdetp, Ao, aty predstavuji regresni konstanty, které se daji groénjednoduse interpretovat.
Tato empiricka rovnice nevystihuje n&iané zavislosti na obr. 58 zcela @#®ba proto

Z divoda vySe uvedenych navrBme popsat nasiiené zavislosti linearni kombinaci dvou

tCelsius=t|1—A1exn[—i]—Azex{—i], (41)
t, t,

kde ti1, Aq, t1, Ao, t2 0zna&uji regresni konstanty ziskané nelinearni regiei$iklad pouZiti

funkci pouzitych v (40):

takového prokladu je uveden na vzotk8(0,25)G o obsahich(Mn) = 5,56 mgmil na obr.
60.

55

50

Exper. data

R? = 0,09988
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Obr. 60. Prokladrasoveho pibehu teploty vodné dispersd.i$(0,25)G o obsahu g{(Mn) =
5,56 mgnif s vyuZitim regresniho modelu (41).

VySe navrzeny regresni model nyni pouzijme pro Wwdgcvzorky LS(0,25)G a
podivejme se vyvoj limity teplotyceisiuis V NEkoNénu, tedy naty, jejiz hodnoty byly jiz
uvedeny vtab. 20 a jsou vyneseny na obr. 61. Ktigéto limity na koncentraci je
pozoruhodna zejménaiipporovnani se zavislostmi obou vygimnych hodnotSAR na
koncentraci. Limitat; roste a posléze dosahuje hodnotgmpes 60 °C, kde se alespo
v sérii vzorki o koncentracich 21,5 — 37,5 mg(Mn)mbicemér stabilizuje. Vime, Ze
vyznam teplenych ztrat roste s gradientem teploggirsystémem a jeho okolim. Proto vliv
tepelnych ztrat pro dany vzorek bude r&V @i hodnotacht;;, a tim také bude vySSi nez

tieba @i 26 °C. Naproti tomu rizeme pedpokladat, Ze agregaéastic s teplotou neporoste,

148



spise naopak. Poté j&inpzené, Ze tepelné ztraty ¥ipads vzorku s 5,56 mg(Mn)rifl jsou i
jehot;; = 54 °C jiz tak velké, ze dané mnoZzstastic neposkytuje takovy topny vykon, jaky
poskytne pi stejné teplat vzorek o obsahu 21,5 mg(Mn)ltiebaZe fi teplot 36 °C topny
vykon mére koncentrovaného vzorku byl diky mensi agregacsvy&z u vzorku o obsahu
21,5 mg(Mn)mt. Tyto Gvahy rovi? vyswtluji odliSnosti ve zminach SAR pfi zmeng
teploty pro fizné koncentrované vzorky na obr. 59.
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Obr. 61. Hodnoty teploty dené v limi¢ regresniho modelu (41) pro- « v zavislosti na
obsahu magnetickych naféstic.

Pri dalSim studiu magneticky indukovaného idaéini se zawriime na koloidg
stabilni suspense natéstic obalenych oxidemiémicitym, u nichZ se neuphatje agregace
diky coulombické repulgiastic. Takové suspense neniipbh stabilizovat v agarovém gelu a
lze s nimi experimentovatiipno véisté vod. Dulezitym parametrem experimentalniho
uspdadani je objem pouzitého vzorku. Na obr. 62 jsoslagky dvou experimetit kdy se
sledovala teplota ve vzorku o objemu 1 ml, jakget standardhv této préaci, ale take ve
vzorku o objemu 0,25 ml. V menSim objemu je dosaz@hadi maximalni teplota a rovh
s rostouci teplotou roste rozdil &mic obou zavislosti, iiXemZ u menSiho objemu klesa
snernice s teplotou rychleji. Je takegmeé, Ze v fipact objemu suspense 0,25 ml, ktery sice
vyménuje teplo s okolim f&s mensi plochu nez objem 1 ml, je relativni wipdinych ztrat
vySSi, nebo odpovidajici topny vykon vzorku j&ips nizky. Z €chto poznati také vyplyva,
Ze velmi nizké hodnot@AR: publikované v praci Prasada et al [24Zhevané La,SKMnOs
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a jeho smisi s Al-substituovanym maghemitem nemohou byt sre&ng s vysledky nasich

studii, neb6 dottené hodnoty i kdyZ byly zétieny na stejné apardty pochazeji z dispersi o

objemu 0,25 ml, a tak jsou mnohem vice zatizenglbtgi ztratami. Tentoijklad nazors

vystihuje okolnost, pr® jsme resignovali na srovnavani naSich vysiedkublikovanymi

daty, ktera byla navicét8inou ziskana za zcela odliSnych podminek.
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Obr. 62. Magneticky indukované zahani suspensieS(0,25)@SiG16 o riizném objemu a

stejném obsahu,gMn) = 3,5 mgmt

Na obr. 63 je uvedeno dalSi srovnani zaloZené w#enh obalenych nawéstic

LS(0,25)@SiG16 kdy se provatlo méreni veisté vod a neieni vodné disperse (gelu) téhoz

vzorku stabilizovaného agarem o koncentraci 2,5ré6thostnich. Z&chto nefeni zetelrs

plyne, Ze se za danych

podminek topné vykio8¢0,25)@Sio dxrp = 20 nm nelisi, & jsou

meéteny v agarovém geki v Cisté vodt.
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Obr. 63. Magneticky indukovany v suspenseS(0,25)@SiG16 a vodné disperse téhoz
vzorku stabilizovaného agarosou o stejném obsghivia) = 3,5 mgmif v obejmu 0,25 ml.

7.7.1.2. SrovnaniS(0,25)alLS(0,25)@Si

V souvislosti s obalovanim magnetickych nédmsdic a s jiz tive popsanymi zgnami
magnetickych vlastnostmi vznikafimpzena otazka, zda a popadt jak se zmini topné
vykony obalenych¢astic oproti¢asticim neobalenym. Na obr. 64 jsou zachycéasové
priabéhy teplot, které byly z&teny u vychoziho neobaleného materiaf®(0,25)Gve vodné
dispersi stabilizované agarovou slozkou a obale@sticLS(0,25)@SiG16v cisté vod pri
magneticky indukovaném z#téni za zcela stejnych podminek, a to gbsahuc,(Mn) =
3,5 mgmf vobou vzorcich. Vyvoj teploty v zavislosti néase u LS(0,25)@SiG16
charakterizuje velmi ostry vizst nasledovany stabilizaci teplotii prcité maximalni teplat
Tm, zatimco narst u LS(0,25)G neni tak prudky a teplotd,, je nizSi. Ripomaime, Ze
hodnotyT¢ stanovené u obou vzarkyly identické. NizSi hodnoté, u LS(0,25)G odpovida
nize lezicimu ustalenému staviéemému rovnosti topného vykonu a tepelnych ztrjichle
absolutni hodnoty museji byt ¥ipadt LS(0,25)GnizSi nez WLS(0,25)@SiG16 o cemz také

swvedci rozdil ve smirnicich obou zavislosti.
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Obr. 64. Magneticky indukované zakani suspenseS(0,25)@SiG16 a vodné disperse
neobalenycl¥asticL S(0,25)G stabilizovanych agarosou (2,5 % hm.).

Zakladni hodnoty charakterizujici oba experimertyngje tab. 21, kde jefgiméa
vyrazre vyssi topna &innost obaleného produkiuS(0,25)@SiG16 VySe jsme ukazali, ze
vliv zredéné agarosy pouzivané ke stabilizaci neobalenychgaatic je zanedbatelny. VySsi
topny vykonem magnetickyctiastic ve vzorkuLS(0,25)@SiG16je fenomenologicky dan
piedevsim ¥tSi hodnotou specifické magnetizace, které ved&tdim hystereznim ztratam.
Z hlediska prokazanych distribuci velikosti jader tge zpisobeno zejména odstiarim
nejjemrgjSi frakce, ktera efektivhsnizovala specifickou magnetizadilizp. Nadto se nesmi
opomenout fipadny vliv agregace u neobalenyé&dstic ve vodné dispersiS(0,25)G jez
muze synergicky z&tSovat pozorovany rozdil, avSak zvoleny obsah miackyeh castic by

mél byt z hlediska snizovani topného vykonu agregaaoigoné bezpeny.

Tab. 21. Magneticky indukované zakni disperse neobalenych a obalenyastic:

Vzorek SAR37 ¢ [Wg_l(M n)] | SARzs-c [Wg_l(M n)] T [K]
LS(0,25)G 64 178 325
LS(0,25)@SiG16 147 269 329

Déle s pouzitim regresniho modelu (41) pro obakgeypaitejme¢asové derivace
teploty, které budou sice funkcemiasu, ale pomoci téze vychozi rovnice (41), jez je
implicitnim predpisem pratas v zavislosti na teplgt je mizeme transformovat na funkce
teploty. Na obr. 65 jsou zminé derivace vynesené uz jako funkce teploty spdabpsym

vykonemSAR, ktery po zanedbani teplotni zavislosti specifida@barické tepelné kapacity
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vody c,(H20) predstavuje linearni zobrazeni této derivace, tedgalini transformaci osy
poradnic. Zmigna aproximacec,(H2O,T) konstantou ($edni hodnotou) je v daném
teplotnim intervalu zcelatjatelna, nebd c,(H.0,25°C) = 4,1796 JRg™" a ¢,(H,0,55°C) =
4,1824 JR'g* [248] Z obr. 65 je doke patrné, jak s rostouci teplotou postupesa jeji
narist, resp. topny vykorastic, jenz fi dosazeni wité teploty nabyva nulové hodnoty.
OvSem pi pripadném poklesu teplotBAR opst vzrista. Tyto zavislosti ilustruji unikatni

mechanismus autoregulace topného vykio8(0,25)
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Obr. 65. Zavislostasoveé derivace teploty a SARa teplot.

Zbyva jest doplnit, Ze popsané sniZzovani topného vykonu ®uas$ teplotou bylo
pozorovano nejen u natstic tuhého roztoku LaSKMnOs, ale i u dalSich podobnych
oxidi. Tak Shlyakhtin et al publikoval v roce 200#gpivek [249] zabyvajici se manganity
La;—«NaMnOs, resp. LaAgxMnOs, u jejichZz suspensi pozoroval podobny vyvoj teplot
v AC magnetickém poli, ktery vystioval Curieovou teplotou lezici v oblasti 40-45 t€sp.
42-52 °C.
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7.7.2. AC hysterezni smiky

M¢éieni teploty redénych suspensi magnetickyeastic v AC magnetickém poli, které
vedlo ke stanoveni hodn&AR, doplnime metodicky odliSnou studii, ktera by viada
poskytnout podobné vysledkyriBluSnou metodou jeifmé nmereni stidavych hystereznich
smytek v AC poli [189]. Kombinaci rovnic (6) a (7), paktedy gedpokladame, ze AR

omezuje na hysterezni ztraty, dostavame:

P HoV MoV
SAR =P, = FM 70 M, dH =—£0 MdH , 42
R =Pem mn w(Mn)p W(Mn),oig v W(Mn)ff) (42)

kde jsme timto zfsobem stanovené hysterezni ztraty vztaZzené na bstotnobsah Mn
formalre ozndili jako Py mn. Hysterezni smiky vzorki LS(0,25)G a LS(0,25)@SiG16
zm&tené v AC poli ov = 100 kHz aHmax = 16,7 kAm' pii 25 °C jsou uvedeny na obr. 66.

Bezprostedni porovnani s hodnotami stanovenymihdm experimerit s magneticky
indukovanym zativanim dle vztahu (42) mozné neni, protoZze¢ shudie byly provaghy

v poli jinych parametfr. Z rovnice (42) vSak vyplyva linearni zavisl®%i mn, resp.SAR na
frekvenci. Jejich zavislost na amplituohtenzity magnetického pole je ob&amelineéarni, ale
konkrétni hodnotyHnax leZi v rozsahu, prodi¥ byl v predchazejici studii prokazan lineéarni
pribéh [121]. Tyto skut&nosti ospravedji piepatet hodnotSARsc stanovenych dhem
magneticky indukovaného zahani na korigované hodnot$AR predpokladajici pole s
parametryy = 100 kHz aHmax = 16,7 kAm'. V tab. 22 jsou shrnutPem mn uriené dle (42)
integraci AC hystereznich sigk a také korigované hodnddAR.

10
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o N
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Obr. 66. AC hysterezni siky zn@ené na suchych vzorcitts(0,25)G a L S(0,25) @SiG16.
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Tab. 22. AC hysterezni siélgy a porovnani s magneticky indukovanym izeéinim:

Vzorek Pemmn [Wg ™ (Mn)] SAR; [Wg™(Mn)]
LS(0,25)G 37 42
LS(0,25)@SiG16 65 65

UZ samotné hodnotyry vn potvrzuji nalezené rozdily mezi neobalenysasticemi a
casticemi enkapsulovanymi, a tak dokazuji vysSi eop@innost produktu po enkaspsulaci.
Az prekvapiva shoda korigovanych vyslédk meieni teplot v zavislosti néase s hodnotami
pochazejicimi z AC hystereznich stel( je porkud komplikova®jSi zaleZzitosti, nelbani
zminné pepaty neeSi zakladni rozdily v obou experimente experiinentopné
experimenty byly provedeny naexknych suspensich, zatimco AC hysterezni dyyse
metily na magneticky koncentrovanych vzorcich, a tenskuténa vnitni magneticka pole
ovlivnéna demagnetizaimi procesy liSila. Dale polarizace magnetickéefé@tena khem
vlastniho zdznamu AC hystereznich ssly je ovlivrena dosti komplikovanou otazkou
acinnych piiezi magnetickych jader ve studovaném vzorku. Z tohmbbledu pak neni
numericka shodaifsluSnych hodnot tak jednozma, ale AC hysterezni siky potvrzuji
vySSi topnou &innostLS(0,25)@SiG16oprotiLS(0,25)G

7.8. Relaxometrické vlastnosti LS@SI

Magnetické nangastice La,SrKMnO; byly sice mivodre vyvijeny jako mediator pro
magneticky indukovanou hypertermii s autoregulacpnémo vykonu, ale ip studiu
zakladniho prototyputhto ¢astic totizLS(0,25) sdxgrp = 20 nm, kterému jsme senovali
nejvice, se zjistilo, Ze vykazuje velmi vysokoursppinovou relaxivitur,, a tudiz by tyto
¢astice mohly byt zajimavym objektem pro relaxoneéti studie a ifjpadnym kandidatem

pro vyvoj specialnich kontrastni¢midel.

Relevantni vysledky fineslo teprve studiuniastic obalenych oxidemiémititym, u
nichz byla zaji&na dostatna koloidni stabilita, a tak potlana agregace magnetickych
jader, jez také ovlitwjici vysledky relaxometrickych &eni v poliBy = 0,5 T. Na obr. 67 je
uvedena teplotni zavislost relaxivityy produktu LS(0,25)@SiG16 méteného v Sirokém
rozmezi teplot 15 — 90 °C, kde je ¥idypicky pokles. Relaxivitaip 37 °C je neobvykle
vysoka acini r, = 330 §mmol?l. A tak tyto nanoastice vyrazé prevysuji relaxivityr,
kontrastnich latek na bazi nawstic oxidi Zeleza. Pro srovnani uw/me v tab. 23 relaxivity

r, komegné dostupnych kontrastnich latek, které bylyétemy na stejné instrumentaci a
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publikovany Hordkem et al [250] a s@sré pro FerideX™ uvadi Babi et alr, = 126 §
'mmol(Fe)!l [251]. V literatute seasto pro nantéstice oxid Zeleza objevuji patkud nizsi
hodnoty, nap v prehlednémé¢lanku Wanga et al [252]. Srovnavaci studii zaklatdntypi
kontrastnich latek na bazi oxidzeleza provedl Jung et al v poli 0,5 i 9,5 °C, jehoz
hodnoty shrnuje tab. 24. Z obowchto pikladi vyplyva, Ze jiz relaxivity vzorku
LS(0,25)@SiG16presahuji hodnoty, u nangastic oxidi Zeleza,fiebaze ULS(0,25)@SiG16
nebyla prova&gha Zzadna optimalizace sloZeni ani obalové vrsisyladem na relaxometricka

méieni.
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Obr. 67. Teplotni zavislost spin-spinoveé relaxiggpense S(0,25)@SiG16 pri 0,5 T.

Tab. 23. Relaxivity, komegnich kontrastnich latekip0,5 T [250]:

Produkt Endorem™ Resovist® Sinerem®
Chemické zaazeni ferumoxid ferumoxid ferumoxtran
ro [s mmol(Fe)’] 156 217 129

Tab. 24. Charakterizacerakontrastnich latek na bazi oxideleza dle Junga et al [253]:

Kontrastni latka ferumoxid ferumoxtran ferumoxsil
dXRD [nm] 5,0 5,9 8,3
r[s'mmol(Fe)’] 107 53 72

Podivejme se nyni nadifeni téhoZz vzorku po dvoussicnim uloZeni a porovnejme
dané vysledky stvodnim ng&fenim z obr. 68. Na obr. 68 jsou uvedeny ve sigsti i
zavislosti, z nichz prvni byla ziskan#é postupném zvySovani teploty, druhé postupném
snizovani a posledni zavislost odpovida jiz uvedenétieni. Ziskané zavislosti dokonale

koinciduji, a tak dokazuji, Ze zZadrasovy vyvoj relaxometrickych vlastnostfi plozZeni
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koloidr¢ stabilni suspense vzorku po dobu dvoésiti nenastal, a navic, Ze se suspense
vydrZela beze z#my vlastnosti i zatati na 55 °C. Tyto vlastnosti vice nezmpi zakladni

poZzadavky na stabilitu pro vyuziti v biomedicin&miexperimentech.
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Obr. 68. Opakované déreni teplotni zavislosti spin-spinove relaxivitysersse
LS(0,25)@SiG16 pri 0,5 T.

Zajimavé je podivat se také na vliv agregace makyeh nandgastic na nifené
hodnotyr,. Fi naSich prvnich relaxometrickych experimentechas,5rMnO3; se pouzivaly
jeS€ neobalenécéstice stabilizované pouze agarosou a tyto expatymeoprovazely
problémy s opakovatelnosti nafanych vysledk, trebaze uz tyto experimenty indikovaly
vysoké hodnotyr,. Proto existovalo izjmé podeieni, ze mdfena relaxivitar, mize byt
ovlivnéna agregénimi jevy. Redpokladejme nyni, Ze by agregace magnetickyshic byla
omezena na trvalou existenciié distribuce velikosti shiuka Ze jednotlivé shluky by jiz
vykazovaly koloidni stabilitu, tedy dale by neagregly, gicemz Ehem relaxometrického
meéteni by se neprojevovala Zadna sedimentace. TételowsdFedsta¥ vicemér odpovida
produkt LS(0,25)@SiG22 ktery byl gipraven specifickou frakcionaci surové enkap&uila
smesi jako €ZSi podil obsahujici obalené shluky magnetick§@stic. Ze stejné suspense se
souwasreé ziskaval produkLS(0,25)@SiG16 Na obr. 69(a) je zachycena hydrodynamicka
velikost LS(0,25)@SiG22a porovnana s hydrodynamickou velikosti standaadpitoduktu
LS(0,25)@SiG16 Pro uplnost vyptieme zakladni kvantily distrilini funkce DLS signalu
normovaneého pro semilogaritmické vyneseni hydrodyoke velikosti ¢astic tohoto
produktu: dnygro,10 = 207 NM,dhygro,50 = 235 NM &0hydro.90 = 269 nm. Obr. 69(b) zobrazuje

157



relaxivitur, obou vzork. Z predloZzeného srovnani plyne, Ze se hodnoty relaxiyityjrazre
snizily u magnetickychiastic tvaicich wtsi shluky. Intuitivni diskuse by sice mohla vychaze
z jednoduchéiedstavy, Ze agregace&stic vede k efektivnimu sniZzeni objemu prostoru
(respektive objemu prostoru normovaného hmotnosigmatickychéastic), v #mz mohou
difundovat molekuly vody za séasného ovlivani lokalni poruchou wjSiho magnetického

pole, ale patréineni zcela adekvatni.
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Obr. 69. Vliv agregace magnetickych jader na sgiimavou relaxivitu: (a) hydrodynamické
velikost produki LS(0,25)@SiG16 a L S(0,25)@SiG22, (b) nereni r, relaxivity pi 0,5 T.

V souiasnosti se totiz objevily studie, které se zabyvhyjiem agregace€astic nar,
relaxivitu a to v pipact nan@astic oxidi Zeleza. Opakova&nse pozorovalo, Ze u velmi
malychgéastic v superparamagnetickém rezimu (USPIO) agremacmetickych jader zvySuje
r, relaxivitu oproti¢asticim dobe rozptylenym [254]. To bylo nedavno pozorovanoatale
také u monodispersnich naidgtic MnFeO, o velikosti 8 nm (TEM). Naproti tomu agregace
vétSich nanoastic oxidi Zeleza zpsobuje jako v naSemfiipad pokles relaxivityr,, jak
dokazala Atanasijevic et al ¢astic o velikosti 50 nm [255]. Seasré Gillis, jeho kolega
Brooks a spoluautd publikovali rozsahlé teoretické studie o zavislos relaxivity na
velikosti ¢astic [256-259], které rowd pomahaji f interpretaci vlivu agregmich jeva
[260]. Z #chto praci vyplyva, Ze magnetickéstice dle své velikosti vedouri NMR
experimentech ke dwa mfiznym relaxanim rezimim — malé castice vedou k MAR
(Motional Averaging Regime) a velké k SMR (Slow oot Regime) [261,262]. Relaxai
maximum se pak upl&atje na pechodu mezigmito rezimy a oznéuje se jako mez statického
defadzovani (static dephasing limit) [263]. V rod@08 publikoval Matsumoto et al simulace

Monte Carlo vztahujicil, relaxa&ni ¢as, velikostcastic a agredgmi jevy Wetné geometrie
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shluki. A oprel se o aparat vypracovany Gillisem a kolegy [2&®.simulaci vyplynulo, Ze
agregaceastic v rezimu MAR zvySuje relaxivittp, zatimco v reZimu SMR agregacastic
hodnoty r, snizuje. Z&chto pongrné novych studii tedy vyvozujeme, Ze magnetickeé
nana@asticeLS(0,25)@Sis vychozidyxgp = 20 nm (fed enkapsulaci)gsobi v rezimu SMR a

v disledku agregace se relaxivitasnizuje.

Dosud uvedena relaxometrick&ieni se tykaji magnetickych naféstic o slozeni
Lag 7551 29MNO3 s vychozi dxrp = 20 nm. Jejich z&kladni magnetické vlastnosti byly
diskutovany spolu s magnetickymi vlastnostmi stejelkych ¢astic odliSného slozeni
v 7.2.1., picemz vzorek.S(0,25)G s dxgp = 20 nm vykazuj&c a = 336 K aM7sokam= 23,6
Am%kg™. Pozorovany pokles relaxivitys s teplotou #jmé souvisi s rostoucim vyznamem
tepelného pohybu v magneticky uggpdané fazi, kili kterému klesa magnetiza¢éstic, az
pii Curieow teplo€ dochazi k zaniku ferromagnetického usmtani. Ze vzork v tab. 10 ma
nejvyssSiTc vzorek o slozeni x = 0,35fipemz ¢astice odxgp = 20 nm maji nepochykn
rovneéz vysSSiMzsokam @ tak by patré mohl byt lepSim zakladem kontrastni latky pouzévan
pii 37 °C. Dalo by se totizipdpokladat, Ze vySe lezit§, a tedy vyssi stabilita magnetického
uspdadani povede k vysSi relaxiipii zvySené tepl@, nez je tomu wastic s nizSilc. Na
obr. 70 je uvedena teplotni zavislost relaxivitypro obalen&asticeLS(0,35)@SiB které
byly piipraveny stejnym postupem jakd5(0,25)@SiG16a se stejnou tlotiKou obalove
vrstvy. Vidime, Ze relaxivitaip37°Cr, = 510 §mmol’l je pro tento produkt podstatnyssi
nez relaxivita uLS(0,25)@SiG16,a tim je& vyrazrgji piekonava hodnoty koméme

dostupnych kontrastnich latek.
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Obr. 70. Opakované éreni teplotni zavislosti relaxivity suspensé S(0,35)@SiB.
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7.9. Biologické studie

7.9.1. Viabilita kmenovych burgék a optimalizace enkapsulace LS

Cilem obalovani oxidemigmicitym nebylo jen ziskani koloidnstabilni suspense, ale
také vytvdeni biologicky inertni vrstvy, ktera obklopi jadra;.x<SKMnO; a bude jej isolovat
bariérou, jez zabrani chemickym prajev magnetickéastice v okoli, tedy v fifpadném
biologickém progsedi. Ri vyvoji enkapsulaniho postupu bylo proto uteZité sledovat
toxikologické vlastnosti ziskavanych suspensi aupogat vliv podminek ifjpravy. Toxicita
byla vyhodnocovana na krysich kmenovychikach (rMSC) a na z&kléd prvnich
experimeni byla zvolena zakladni koncentrace pro 48-hodiniokébacecy(Mn) = 0,11
mmoll*. Typicky se vé&chto studiich testovaly &ité série enkapsulovanych prodiikt
piipravenych za stejnych podminek s tim, Ze pouzenjegbrany parametr seémil. Kazde
takové sérii produkt pak odpovidala jedna biologicka studie, ktera mabala i kontrolni
experimenty (v3e v dubletu). Vlastriigrava vzork pro testy viability je&t zapojovala krok
vakuoveéhcatisténi od gipadnych stop ethanolti tekavych slozek, pokud by nahodou takové
kontaminace i fes nasobné promyvani s pouzitim centrifugace vemssph nastavaly.
Z experimentalniho hlediska musime zminit §ggden aspekt a torijpadnycasovy vyvoj
toxikologickych vlastnosti. Z technickychivbdi nebylo mozné provét piipravu produki
danérady sodasr, a zajistit tak, Ze vSechny suspenséené pro biologickou studii budou
stejre staré. Pro uplnost se tedy sledovana i doba uzkiaghroduktu mezi jehoifpravou a

testem viabilityz;.

Pred vlastni diskusi viabilit, stanovenych jako po#n zivych burgk ku celkovému
poctu burek, poznamenejme, Ze tyto Udajge@stavuji spiSe oriertiai hodnoty, které #ly
poslouzit gi vyvoji standardniho postupu enkapsulace a v zadpépadt se nejedna o
definitivni hodnoty prowiené na Urovni opakovatelnosti s jejim experimentatanovenym
rozptylem. Je mimo rozsah této prace Wifvat experimentalni zdroje chyb a pokouset se
kvantifikovat standardni nejistoty. Je protelia mit na pamti, Ze vysledky studia viability
musi byt nahlizeny kriticky. Zthto divodi se omezme na porovnavani viabilit
v jednotlivych fadach, pofipact na srovnani vzoik z miznych fad, které se liSi o desitky
procent. A doufejme, Ze tyto hodnoty budou ilusatotrendy v toxikologickych vlastnostech
LS(0,25)@Sipti raizném provedeni enkapsulace. Tab. 28hfedré shrnuje vSechny dale
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pojednavané vysledky téstviability na rMSC, picemZ vyerpavajici popis podminek
piipravy produki je uveden v tab. 6. Nicménab. 25 roviz zdiraziuje klicové parametry
piipravy studované v danéad. Vedle v, jsou uvedeny i p#ty sklizenych budk
v jednotlivych experimentech, které vypovidaji astech buscnych kultur. Nicmén
vzhledem K citlivosti &chto hodnot, omezenému souboru vystedkmoZznosti interference

nékterych nespecifickych jévopomiime gFilezitost jejich diskuse.

Tab. 25. Fehled test viability kmenovych bu&k inkubovanych s produktyS(0,25)@Si

- SdrEnE Vi Specifikace
Rada | Produkt 7i[dnd] | bungk op P
1107 [%] | produktu
LS(0,25)@SiG1 10 20" 71 |z=24hod
LS(0,25)@SiG2 8 10" 54 |7.=13hod
| | LS(0,25)@SiG3 6 10" 33 |z =8hod
LS(0,25)@SiG4 6 10" 24 | 7.=4hod
Kontrola - 80" 97 |-
LS(0,25)@SiG6 10 A5 40 |e=13nm
Il | LS(0,25)@SiG7 10 25 75 |e=25nm
Kontrola - 60" 92 |-
LS(0,25)@SiG8 30 190 62 |t.=40°C
I LS(0,25)@SiG10 36 90 71 |t.=50°C
LS(0,25)@SiG11 38 50 54 | t.=30°C
Kontrola - 580 97 |-
LS(0,25)@SiG17a 48 60 88 | bez ultrazvuku
I\ LS(0,25)@SiG17b 26 80 92 | bez ultrazvuku
LS(0,25)@SiG18 18 70 82 | kondenzace glycerolen
Kontrola - 420 99 | -
LS(0,25)@SiG17a 83 130 85 | opakovani vzorku z IV
V | LS(0,25@SiG17h 61 105 89 | opakovani vzorku z IV
Kontrola - 420 99 |-
LS(0,25)@SiG13 41 95 58 | PVPe=28nm
v| [LS(0.25)@siG14 27 75 70 | PVP, HN@e=27 nm
LS(0,25)@SiG15 13 70 77 | PVPe=50nm
Kontrola - 190 97 | -

Pozn.’U téchto produki vysev pouze 50 000 b&kna jamku, u ostatnich prodiakt00 000.

V fack | se posuzoval vliviizné délky enkapsutaiho krokuz. na viabilitu burk
inkubovanych se seérii produkbbalovanych p te = 26 °C se stejnym pairem navazky
¢astic a objemu fidaného TEOS zaugsobeni ultrazvuku. Viability byly oproti kontrole
pomérné nizké, ale wadk 4, 8, 13 a 24 hod postupmostly (viz obr. 71), icemz relativni
narist mezi 13 hod a 24 hod uz nebyl tak vysoky jakgprovnani pedchazejicich period.
Dale se proto pouzivala delSi doba enkagsiie kroku. Viad Il se srovnavaly dva vzorky

piipravené p te = 26 °C are = 24 hod za fisobeni ultrazvuku, ale s rozdilnym pé&em
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objemu TEOS a magnetickyctastic. Vyslo najevo, Ze lildy |épe sndaSeji iftomnost
produktu se sil&Si slupkou, ktera patéépe isoluje jadro. A korseé v fack Il byl sledovan
vliv teploty enkapsukni snesi pri pripraw obalenychiastic za psobeni ultrazvuku & = 24
hod. V dané sérii viabilita, s rostouct, vzrastala (viz obr. 72). Vliv mohutijsSi vrstvy oxidu
kiemiitého @ porovnani wad Il byl interpretovan lepSi isolaci manganitovélamrp
silngjSi vrstvou, ale interpretace vyslédkad | a Il se spiSe musi opirat o pojmy jako je
souvislost a porozita vrstvy. Intuitivni pohlededpokladajici strukturni zrani obalu a
dosazeni vysSi kompaktnostii pysSi teplot je Zejmy, ale na druhou stranu by explicitni
vysloveni takové interpretace byld@ilg spekulativni, neldnebyly provadny zadné dalSi

studie, které by tyto z&wy mohly potvrdit. Jednalo s&grlevSim o optimalizaci postupu.

LS(0,25)@SiG1 75+
70- hd LS(0,25)@SiG10
70 °
607 LS(0,25)@SiG2
° 65- .
— 50 _ LS(0,25)@SiG8
> 40 ‘ = 60
LS(0,25)@SiG3
° LS(0,25)@SiG11
301 | 5(0,25)@SiG4 %1 o
[ ]
20 T T T T T 50 . . T T T
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
r, [hod] t [°C]
Obr. 71. Viability kmenovych beika Obr. 72. Viability kmenovych beik
inkubovanych s produkiady | inkubovanych s produk#iady I

pripravovanych si#znou dobou enkapsulace.pripravenymi pi ruzné teplat enkapsulace.

| kdyz jsme zminili, Ze se z jistychidbdi nebudeme spekulati¥ninterpretovat
diskutované vysledky,psto uvedeme, Ze na zakigpfedstavy @stu obalu za nezbytného
promichavani vzniklo podégni, zda {liS intensivni ultrazvukova sonifikacete narusit
strukturu a souvislost vznikajici vrstvy hydratogan amorfniho oxiduilemiitého. Proto se
v dalSich experimentech fiptoupilo k nahrazeni ultrazvuku mechanickym michéni
zaji¥’ujicim rovréZz dostaténé promichavani suspense. Dosud diskutované hodiaiiifity
pochazely od produit ziskanych s pouzitim ultrazvuku a vyrdznegesahovaly 70 %,
piicemz nejvysSi hodnoté&nila 75 %. Po nahrazeni ultrazvukovéhisspbeni mechanickym
michanim se hodnoty viability novych prodiukbpakovas pohybovaly kolem 90%. Jako
piiklad si uve’'me dva vzorkyLS(0,25)@SiG17aaLS(0,25)@SiG17bze série IV a posléze
jeS€ opakované v sérii V. Oba vzorky jsou vlasidentické a pedstavuji pouze jednotlivé

Sarze téhoz produktu, které expli¢itnvadime kuli opakovatelnosti vysledk V fadk IV
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byly viability burgk 88, resp. 92 %. O viceéh mésic pozdji byly stanoveny viability téré&
podobné, totiz 85, resp. 89 %. &hto udaj plyne, Ze vysledky pro jednotlivé SarZze byly
stejné a jejiclkasovy vyvoj byl zanedbatelny (viz obr. 73(a)). Kémedodejme, Ze suspense
LS(0,25)@SiG174d po tengt trech nésicich od pipravy vedla k viabili kolem 90 %.

Vratme se je&t kfadk IV, kde je mimo jiné uveden vzordkS(0,25)@SiG18 jez
piedstavuje analogii k posle#in diskutovanému vzorku LE(0,25)@SiG17a resp.
LS(0,25)@SiG17h, ale ktery se po enkapsulactepedl do glycerolu a v glycerolové
suspensi byl vystaven vysokému vakuu a vySSi t&pRedpokladalo seifiom, Ze dojde
k hlubSi kondenzaci obalu tkeného hydratovanym oxidentdmicitym, a tudiz ke zlepSeni
viability vp. Nicmérg zmirény experiment to nepotvrdil. Dale se podivejmeiadu VI
zahrnujici produkty fipravené PVP metodou (viz obr. 73(b)). Vzork$(0,25)@SiG13a
LS(0,25)@SiG15se fipravily zakladnim postupem PVP metody enkapsulagpsanym
v experimentélnicasti jako postup B za vyuziti mechanického michaiioli ultrazvuku.
Vzorky se liSily pouze tlou&ou obaloveé vrstvy, ixemz LS(0,25)@SiG15svoji obalovou
vrstvou vyrazd presahoval obvyklé po#ny. Vzorek LS(0,25)@SiG14 je obdobou
LS(0,25)@SiG13 ale i pripraw bylo pred vlastni enkapsulaci iseno fisobeni kyseliny
dusiné po zfisobu postupu A. Kyselina ddsé ntla rozpustit nejmén stalé utvary ve
vzorku a @istit povrch manganitovycastic tak, abystala pouze chemicky od@jsi jadra.
Z pozorovanych vysledkje vSak patrné, Ze se ve srovhani se standardrstog@m (postup
A) se PVP metoda tolik neosW&ila a nevyrovnala se ani po iaaeni kroku psobeni

kyseliny dusiné, ani po zesileni vrstvy na 50 nm.

Nejdalezit¢jSi prinos tchto tesi na rMSC spdéiva v pozorovani, Zze postugipravy
produktu LS(0,25)@SiG17a vede kviabili¢ kolem 90 % @ 48-hodinové inkubaci
s nandgéasticemi o koncentraci 0,11 mmol(Mh)l V praci Hordka et al [250], kde
toxikologické ¢ast pochézi ze stejného pracoviat wnuje se mimo jiné viabikt rMSC v
piitomnosti fizn¢ obalenymi nangsticemi maghemitu o velikosti 10 nm (TEM), ale i
s kontrastni latkou Endorétf, se objevuji vysledky ziskané podobnou metoditokubace
probihala v3ak i pouhé koncentraci 0,028 mmol(F&)kle trvala 72 hod,fjemz progisty
y-Fe0; byla viabilita rMSC v prvni paséZi pouze asi 25 gto Endorem™ v prvni pasazi
lehce nad 90 %. Relevantni je také srovnani s dalsiedky Jendelové et al [264] o
inkubacich s EndoreméM, kdy pii jests nizsi koncentraci klesla viabilita kmenovych bkin

az na 50 %.
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Obr. 73. Viability kmenovych bekinkubovanych s produkty:(ajipravenymi bez
ultrazvuku fady 1V a V), (b) gipravenymi PVP metodouada VI).

7.9.2. Studium viability dalSich typi bunék

Vyvoj metody obalovani naésticLS pro biologické studie probihal za vyuZiti test
viability kmenovych butk a samoiejnm¢ také na zaklad dalSich charakterizaci, zejména
TEM a DLS. Ustalil se tak dity standardni postuptipravy vzorki, pomoci ®hoz byl
pripraven i produktLS(0,25)@SiG20s vrstvou silnou 20 nm. Pro dany produkt pak byly
stanoveny koncentéai zavislosti viability u dvou kultur zcela odlidrty burgk, jednak na
HelLa buikach a na lidskych fibroblastech. Konceniriarady pro studie se koncipovaly jako
posloupnosti zalozena na zakladni koncentraci méojg u rMSCcy(Mn) = 0,11 mmolf a
jeji nasobky dle tab. 26, kde jsou i hodnoty vidpilstanovené pitokovou cytometrii.

V téchto experimentech se HelLaiby jevily jako citlivejSi (viz obr. 74) nez fibroblasty,
které i @i trojndsobné koncentraci vykazovaly viabilitu 80 %.
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1007 . Tab. 26. Viability fibroblast a
", HeLa burtk sLS(0,25)@SiG20
901 stanovené fitokovou cytometrif:
o . cm(Mn) [ w(fibr.) | vu(HelLa)
= 5] . [mmoll™] | [%] [%]
? 70 kontrola 96 97
65 « HeLabunky 0,011 97 99
60 o Fibroblasty 0’055 93 03
551 0,11 91 83
0000 0p5 040 045 020 025 080 05 0,22 87 76
c,, [mmol/] 0,33 87 E

Pozn.:"Experiment zanikl
Obr. 74. Studium viability fibroblagta HeLa buek z vrgjSich gicin.

inkubovanych & S(0,25)@Si G20.

V souvislosti sdmito vysledky i s vysledky z kmenovych kitknmiaze vznikat patré
mnohem vice otazek, nez kolik 2zav mizeme na jejich zakl&dkorektreé vyslovit. Zejména
je nejasné, jaké bedné dje jsou spojeny s inkubaci obalenych n&stic a jaky
mechanismus Zjsobuje pozorovanéigbaze nevelké odliSnosti ve vyvoji @né kultury in
vitro v piitomnostic¢astic a bez nich. Neni ani jasné, zda pozorovamkjepoviability oproti
kontrole maji zaklad v chemickémugobeni nangstic, anebo zda vznikaji wasledku
mechanickych interferenci @pobenych nezanedbatelnym mnoZsté#stic gidavanych do
burg¢né kultury. Tyto otazky a jejickeSeni vSakigsahuji ramecipdloZzené prace. Nicmén
poznamenejme, Ze i samotné n&stice oxidu kemkitého snizuji viabilitu buék v in vitro
experimentech, jakéba ukazuje studie Napierske et al [265], kterédodylocovala vliv #izné
velkych ¢astic na endothelialni bly linie EAHY926, nebo studie Yu et al [266], ktesg
vénoval viabili€ keratinocyt inkubovanych sizné velkymi nan@astic a u nejmensiatastic
prokazal interference @nnosti mitochondrii. Proto by sefepm¢é dalo edpokladat, ze
vysledky v testech viability pro optimalizovany dukt LS(0,25)@Sijiz znai dosazeni
maximalni mozné isolace magnetického jadiisepkapsulaci oxidemimicitym a odrazeni

spiSe fisobeni nangastic oxidu kemiitého jako takovych.
7.9.3. Vyuziti LS(0,25)Si pro bugéné znaeni

Kmenové biiky se jiz pouzivaji v klinickych studiichipterapii ischemickych chorob
[267,268] a poragni michy [269,270], fiemZz magnetické zdani pedstavuje pro

souvisejici vyzkum nastroj, jak sledovat osud knwgoh burgk v organismu. Proto kmenové

buiky inkubované s produktiS(0,25)@Sibéhem tesi viability byly pouZzity jako modely
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pro magnetické zrani. Relaxometrickd studie se provedla na vzordiglevanych
kmenovych buék s magnetickymi nard@sticemi, picemz se ndili bunky inkubované s
LS(0,25)@Sj buiky inkubované s Endoreméth a koneén kontrola bez magnetickych
castic. Obr. 75 uvadi reciproké hodnoty rekmiho ¢asuT, zmeiené na vzorcich obsahujicich
stejné mnozstvi buk. Bunky, které byly inkubovany S(0,25)@Sj vykazuji vysSi hodnoty
1/T, neZz buiky inkubované s Endoremétfy trebaZe koncentrace EndoreMubyla pi
inkubaci 10-krat vySSi. Hodnoty stanovené u ddumnaenych ¢asticemiLS(0,25)@Sise
srovnavaly gistou suspensi natiéstic o0 znamé koncentraci a na zaklamho byl proveden
odhad obsahu magneticky aktivniho prvku na 0,2Mpgfbounka. U vzorku budk znaenych
Endoremem” byl obsah Zeleza stanoven chemickou analysou aovédd 14,6
pg(Fe)/buwka. Z uvedenych vysledk vyplyva, Ze biky zna&ené nandasticemi
LS(0,25)@SiG1vykazuji vyssi relaxani rychlost 1T, neZ buiky znatené Endoremeff, ale
piitom obsah magneticky aktivniho prvku je éetito buikach nizSi nez vifppac bunsk

s Endoreme’.

Kontrola

LS(0,25)@SiG1

I e e I L B B |
09 09 100 105 110 115 120 125 130 135

-1
UT, [s7]

Obr. 75. Magnetické z@ani kmenovych bk sLS(0,25)@SiG1 a Endoremen.
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8. Zawr

Nanaastice La,SKxMnO;z; o sloZzeni x = 0,20 — 0,55 bylyfipraveny citratovou
metodou a naslednym tepelnym zpracovanim, pomgwmseridila velikostéastic. Fazoy
¢isty manganit se potio ziskat v rozsahu x = 0,20 — 0,45. Separaci viiddialnich
magnetickych jader umoznilo mechanické zpracovatfirrjici valcovani a mleti, jenz
poskytlo nanoastice La,SixMnOz; o stedni velikosti krystalit 11 — 40 nm. Studium
krystalografickych vlastnosti doplnily TEM studieogrobré se zabyvajici morfologii
nanokrystalického produktu a také stanoveni kyskkstechiometrie. Magnetické vlastnosti
pripravenychc¢astic byly studovany v zavislosti na sloZeni a niikesti ¢astic, jejiz pokles
vede k destabilizaci magnetického uggmani a rostoucimurigpevku tzv. magneticky mrtvé
vrstvy. Studium se déle z&iilo na sloZzeni x = 0,25, jehoz Curieova teplotaywalba hodnot
315 — 347 K velikosti krystaliti 11 — 40 nm. Na zakl@adZFC-FC ngieni se podéo
zachytit znény magnetickych vlastnostitipmechanickém zpracovani surového produktu a
posoudit vyvoj distribuce velikosttastic. Magnetické nakéstice byly dale porovnany
s nangasticemi CoFg, s krystality o velikosti 18 - 41 nm a charaktexianymi vysokou

magnetickou anisotropii.

Nanaiastice La,SKMnO; se enkapsulovaly pomoci tetraethoxysilanu Stélyenov
procesem po jejichipdchozi stabilizaci citratem v alkalickém presi nebo PVP metodou
po stabilizaci polyvinylpyrrolidonem. Intensi¥rbyla rozvijena zejména prvni varianta, jejiz
postup a podminky byly optimalizovany s ohledemmmafologii produktu a testy viability
kmenovych bugk inkubovanych s obalenymi natésticemi. Tlougka obalové vrstvy byla
fizena vrozsahu 5 — 25 nm ptesinictvim pouzitého objemu tetraethoxysilanu naodan
navazkucastic. Obalené naxéstice tvaily koloidné stabilni suspensi s Uzkou distribuci
hydrodynamické velikosti a sigiehem zeta-potencialu odpovidajicim hydratovanémduoxi
kiemicitému. IR spektroskopie doloZila kvalitu pokryvanvylowila ptitomnost neobalenych
¢astic ¢i nesouvislost obalu podobrjako HRTEM studie. Optimalizovana enkapsulia
procedura se vyuzila také k obaleni nastic spinelové faze G@ZnFe,0O4 a produkt byl

komplexré charakterizovan.

Déale byly gipraveny hybridni nan@stice s obalem vytvenym za sotasnéeho

pouZiti tetraethoxysilanu a 3-aminopropyltrietholamsu, ktery umoituje gimou kovalentni
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derivatizaci ¢astic. Kovalentni derivatizace byla také vyuZita kgnoveni absolutni
povrchové koncentrace aminoskupin pomoci navaz&ecttomoforu a jeho fotometrického
stanoveni. Rtomnost aminoalkylovychiettzch nezavisle potvrdila IR spektroskopie a

basické aminoskupiny se projevily naipthu zeta-potencialu.

Srovnavaci studium magnetickych vlastnosti gastc La 7551 29MNO3 a jejich
obaleného produktu odhalilo 2mu distribuce velikosticastic Bhem pouzitého postupu.
Doslo totiz k odstrani frakce nejmensich Ulomika zuUZeni distribuce velikosti, coz také
vedlo k nafistu stedni velikosti krystalit. Tato zména se projevila i vy3Sim topnym
vykonem obalenych nanéstic v AC poli pi magneticky indukovaném z#&kani jejich
vodné suspense. Obecnym ryseaimhto experimerit byl strmy naidist teploty pozorované
suspense a mechanismus autoregulace topného vyitayukterému dochazi ke stabilizaci
teploty v okoli Curieovy teploty. VySSi topnacitnost obalenychéastic v porovnani
s vychozimic¢asticemi byla rové¢ prokdzana vypitem hysteréznich ztrat ze #anych

sttidavych hystereznich srgk.

Relaxometricka reni prokazala u obalenych naastic La ,SiMnO3; velmi vysoké
spin-spinoveé relaxivity vyraznprevysujici hodnotyr, komegné dodavanychéinidel. Pro
nana@astice se slozenim x = 0,35 a s vychozi velikosgstiliti 22 nm byla po obaleni
zjisténa relaxivitar, = 510 §'mmol™l pii 37°C. Obalené nawdstice se dale testovaly v

experimentu s magnetickym ztesmim kmenovych buk.

Toxikologické vlastnosti hybridnichéastic na bazi LgsSh9MnO; a oxidu
kiemiitého jako obalu byly studovany vitro nha mesenchymalnich kmenovychnkach.
Prislusné studie umoznily vylepSit enkapsuliaproceduru a zajistit pouzitelnost naastic
pro zékladni biologické studie. Srovnani s anakogiu vysledky tesi viability ukazuje, Ze
se pravépodobré poddilo spolehliv isolovat magnetické jadro od biologického predt.
DalSi testy viability se provéty na lidskych fibroblastech a HelLaikach, kde se sledovala

koncentréni zavislost.
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