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Profesor UAM, dr hab. Hanna Guliñska ukoñczy³a
studia na Wydziale Chemii UAM w Poznaniu. Pracê dok-
torsk¹ pt. �Oddzia³ywanie miêdzycz¹steczkowe trójalko-
ksysilanów z rozpuszczalnikami organicznymi i ich wp³yw
na reaktywno�æ wi¹zania Si-H w obecno�ci elektrofilo-
wych odczynników� obroni³a w 1982 roku. Stopieñ
dr habilitowanego otrzyma³a w 1997 na podstawie pracy
habilitacyjnej pt. �Strategia multimedialnego kszta³cenia
chemicznego�. Uzyskane wyniki badañ doprowadzi³y do
opracowania modelu kszta³cenia przyrodniczego z wyko-
rzystaniem nowych technologii kszta³cenia. Jest autorem

i wspó³autorem podrêczników chemii, których integralnym elementem s¹ p³yty
CD-ROM zawieraj¹ce: filmy, animacje ilustruj¹ce przebieg procesów chemicznych,
dynamiczne i trójwymiarowe modele oraz zadania problemowe i gry edukacyjne.
Jest równie¿ autork¹ prac naukowych opisuj¹cych efektywno�æ ró¿nych metod wizu-
alizacji w nauczaniu chemii. Jej dzia³ania zwi¹zane z multimedialnym wspomaga-
niem kszta³cenia i tworzeniem jego strategii maj¹ dostrzegalny wymiar zarówno
w naszym kraju, jak i w o�rodkach zagranicznych, co owocuje zakrojonymi na sze-
rok¹ skalê badaniami komparatystycznymi.
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ABSTRACT

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

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

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

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

S³owa kluczowe: chemia, dydaktyka chemii, technologia informacyjna, podrêcz-
niki multimedialne
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WPROWADZENIE

W wyidealizowanym modelu kszta³cenia przyrodniczego studenci (uczniowie)
maj¹ bliski kontakt z eksperymentem chemicznym czy biologicznym i chêtnym do
pomocy nauczycielem. W rzeczywisto�ci liczba prowadzonych prac eksperymen-
talnych na ka¿dym poziomie kszta³cenia jest zubo¿ona do bezpiecznych i tañszych,
a liczebno�æ grup ogranicza bezpo�redni kontakt ucz¹cych siê z nauczycielem pro-
wadz¹cym zajêcia. Nauczanie jest czêsto realizowane metodami podaj¹cymi, a labo-
ratorium przystosowuje siê do zilustrowania tych tre�ci, które by³y poruszane
w czasie wyk³adu. Niestety, wyk³ad bywa czêsto nieefektywny ze wzglêdu na ró¿ny
poziom percepcji ucz¹cych siê, których praca dotyczy przyjêcia informacji w pos-
taci bod�ców wzrokowo-s³uchowych za po�rednictwem odpowiednich analizato-
rów oraz notowania tre�ci, które postanowili zapamiêtaæ. Poziom ich uwagi obni¿a
siê szybko i po 15 minutach spada do 60% faktycznie uwa¿aj¹cych. Liczba s³ucha-
czy rzeczywi�cie zainteresowanych wynosi zazwyczaj poni¿ej 50% ca³ego audyto-
rium [1]. Zainteresowanie to mo¿na z pewno�ci¹ podnie�æ, zachêcaj¹c s³uchaczy do
udzielania odpowiedzi na pytania lub aktywnego udzia³u w pracach wynikaj¹cych
ze stosowania ró¿nego rodzaju mediów. Cytowane dalej badania wykaza³y, ¿e
korzystanie na wyk³adzie z prezentacji przebiegu eksperymentów z zakresu kine-
tyki chemicznej (ich ogl¹danie, opisywanie, analizowanie wyników, okre�lanie rów-
nañ szybko�ci reakcji) przyczynia siê do osi¹gniêcia zdecydowanie lepszych rezul-
tatów ni¿ w sytuacji, gdy studenci najpierw s³uchali wyk³adu, a zajêcia w laborato-
rium odbywali po up³ywie pewnego czasu [2]. Odstêp miêdzy wyk³adem a jego
ilustracj¹ powoduje bowiem, ¿e wielu studentów nie rozumie powi¹zania teorii
z praktyk¹. Równie¿ przebieg zajêæ laboratoryjnych w pracowni bywa niekiedy
daleki od przyjêtego modelu. Znaczn¹ czê�æ czasu przeznacza siê na czekanie na
potrzebny sprzêt i odczynniki, a asystenci maj¹ niewiele mo¿liwo�ci dyskusji z ka¿-
dym z ucz¹cych siê. Ustalono, ¿e równie¿ i w tym przypadku w³¹czenie do obowi¹-
zuj¹cego systemu prac laboratoryjnych oprogramowania multimedialnego mo¿e przy-
czyniæ siê do z³agodzenia obserwowanych trudno�ci. Eksperyment pedagogiczny
prowadzony w University of Northern Colorado oraz University of Illinois at Urbana-
Champaign (USA) polega³ na tym, ¿e przez kilka kolejnych lat studenci (w liczbie
dwóch tysiêcy) przez jeden semestr, korzystaj¹c z kilkudziesiêciu komputerów
w sieci, wykonywali po³owê tych zajêæ, które by³y wcze�niej realizowane w trybie
laboratoryjnym. Mieli oni na przemian zajêcia laboratoryjne i komputerowe (oparte
o program multimedialny Odkrywanie chemii), dziêki czemu czê�æ przestrzeni labo-
ratoryjnej zosta³a uwolniona, co wp³ynê³o korzystnie na finanse uczelni, szczegól-
nie te zwi¹zane ze zu¿yciem odczynników chemicznych [3]. Korzystanie z multi-
mediów umo¿liwia³o stawianie hipotez i ich praktyczn¹ weryfikacjê, a tak¿e spraw-
dzanie umiejêtno�ci manualnych, takich jak np. miareczkowanie. Zajêcia multime-
dialne zwolni³y nauczycieli z ich niektórych czynno�ci dydaktycznych, zatem mogli
wiêcej czasu po�wiêciæ indywidualnym kontaktom ze studentami. Ucz¹cy siê nie
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musieli pisaæ d³ugich sprawozdañ, a ich praca przebiega³a sprawniej, gdy¿ byli
lepiej przygotowani do wyk³adów i æwiczeñ. Grupy korzystaj¹ce z programów mul-
timedialnych i pomocy prowadz¹cego uzyska³y 83% poprawnych odpowiedzi w te�-
cie kontrolnym, grupy przygotowuj¹ce siê do wykonania eksperymentu wy³¹cznie
poprzez pracê z programem multimedialnym 59% oraz grupy pracuj¹ce w sposób
tradycyjny w laboratorium chemicznym 80% odpowiedzi dobrych.

Techniki multimedialne, zapewniaj¹ce aktywne uczestnictwo uczniów i stu-
dentów, efektywne wykorzystanie ich czasu oraz daj¹ce mo¿liwo�æ indywidualnej
kontroli sta³y siê z pewno�ci¹ inspiracj¹ do wielu zmian w technologii kszta³cenia
chemicznego. Mówi siê, ¿e s¹ i bêd¹ one katalizatorem zmian edukacji chemicznej.
Nowa metodologia nauczania chemii wystawia ucz¹cych siê na dzia³anie wielu bod�-
ców, zmusza ich do dokonywania wyborów, integruje wszystkie typy do�wiadczeñ
nabytych w trakcie procesu nauczania, poniewa¿ ogólne regu³y i prawa mog¹ byæ
prezentowane i ilustrowane w tym samym czasie. Mog¹ oni tak¿e odkrywaæ regu³y
i zasady poprzez prowadzenie symulowanych eksperymentów, ich konkluzje s¹
wówczas weryfikacj¹ postawionych wcze�niej hipotez [4].

Rozwój oprzyrz¹dowania i oprogramowania jest jednym z g³ównych czynni-
ków wp³ywaj¹cych na typ i zakres nauczania przy u¿yciu mediów. Filmy wideo,
grafika komputerowa, animacje pozwalaj¹ obserwowaæ przebieg reakcji chemicz-
nych, a mysz i ekran dotykowy umo¿liwiaj¹ bezpo�redni kontakt z tym, co dzieje siê
na ekranie. Ograniczenia le¿¹ wiêc nie w jako�ci sprzêtu, lecz we w³a�ciwej struktu-
rze programów multimedialnych, która powinna zapewniaæ ³atwo�æ interakcji u¿yt-
kowników z przedstawianymi tre�ciami i wymuszaæ ich wielokierunkow¹ pracê.
Szybki dostêp do ka¿dej informacji, bez wzglêdu na sposób jej wizualizacji, daje
ucz¹cym siê pe³n¹ kontrolê nad programem i eliminuje przerwy w ich pracy wyni-
kaj¹ce z niedoskona³o�ci technicznych. W ten sposób nawet ma³o wprawny u¿yt-
kownik komputera mo¿e skupiæ uwagê na tre�ciach nauczania, zamiast, jak to mia³o
miejsce dot¹d, na technice jego prezentacji. Takie i podobne eksperymenty zachê-
caj¹ do efektywnego korzystania z multimediów w nauczaniu i trudno pogodziæ siê
z tym, ¿e nadal wiele zajêæ dydaktycznych jest prowadzonych metod¹ s³own¹, znan¹
na d³ugo przed wynalezieniem pisma, a przecie¿ to w³a�nie przedmioty przyrodni-
cze s¹ dziedzin¹, która mo¿e w pe³ni wykorzystaæ mo¿liwo�ci nowej technologii
medialnej [5].

1.  ROLA,  FUNKCJE  I  SKUTECZNO�Æ  EDUKACYJNA
PROGRAMÓW  MULTIMEDIALNYCH

W  KSZTA£CENIU  CHEMICZNYM

Rozwa¿ania nad modelem multimedialnego kszta³cenia chemicznego winny
byæ wyprowadzone z okre�lonych wcze�niej celów dydaktycznych danego przed-
miotu [6]. W pierwszym rzêdzie nale¿y przedyskutowaæ do jakich celów i jakich
zagadnieñ program multimedialny bêdzie u¿ywany, kiedy i w jaki sposób, a tak¿e
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dla jakich odbiorców. Przedstawione wyniki badañ pozwalaj¹ twierdziæ, ¿e prog-
ramy multimedialne mog¹ stanowiæ w nauczaniu przedmiotów przyrodniczych samo-
istn¹ metodê kszta³cenia, przydatn¹ zw³aszcza w uczeniu siê indywidualnym.
Wybrane elementy systemów multimedialnych lub wrêcz ca³e systemy, mog¹ byæ
oczywi�cie wykorzystywane w innych sytuacjach dydaktycznych jako �rodki
dydaktyczne, zw³aszcza w charakterze przyrz¹dów wspomagaj¹cych prowadzenie
pomiarów w czasie rzeczywistym. Jednak¿e bior¹c pod uwagê omówione ju¿ walory
i mo¿liwo�ci edukacyjne systemów multimedialnych, traktowanie ich tylko jako
�rodka dydaktycznego by³oby niew³a�ciwym uproszczeniem. Warunkiem powodze-
nia przyjêtych za³o¿eñ jest, by przygotowane systemy multimedialne umo¿liwia³y
uczenie siê przez przyswajanie, odkrywanie, prze¿ywanie lub dzia³anie praktyczne.

 Multimedia mog¹ stanowiæ obudowê wyk³adów i æwiczeñ lub same genero-
waæ poszczególne zajêcia dydaktyczne. W wielu krajach utworzono szko³y w sieci
komputerowej, nierzadko o zasiêgu miêdzynarodowym. Nauka obejmuje najczê�-
ciej problematykê uniwersaln¹, zwi¹zan¹ z ekonomi¹, prawem miêdzynarodowym,
ochron¹ �rodowiska i szeroko pojêt¹ ekologi¹ [7]. Przeprowadzenie cyklu wyk³a-
dów tego typu z chemii fizycznej dla studentów chemii o specjalizacji biochemia
lub chemia �rodowiska, w czasie których korzystano z pakietu multimedialnych
programów wykaza³o, ¿e taki system nauczania, wskutek zastosowania interesuj¹-
cych metod ilustracji tre�ci, przyczynia siê do wzrostu zainteresowania studentów
tre�ci¹ wyk³adów [8]. Celem wspomnianego eksperymentu by³o sprawdzenie, czy
zast¹pienie wyk³adu konwencjonalnego przez multimedialny spowoduje prze³ama-
nie negatywnego nastawienia niektórych studentów do trudnych zagadnieñ chemii
fizycznej. Zastosowanie nowoczesnej techniki przygotowania tre�ci wyk³adów,
a nastêpnie ich prezentacji umo¿liwi³o prowadzenie wyk³adu dla kilkuset osób jed-
nocze�nie. Wyposa¿enie s³uchaczy w kserokopie, przedstawiaj¹ce tre�ci miesz-
cz¹ce siê na kolejnych ekranach komputerowych pozwoli³o na zwiêkszenie koncen-
tracji uwagi studentów, ale spowodowa³o tak¿e w wielu przypadkach pasywne ogl¹-
danie programu multimedialnego. Rejestracja wyk³adów w systemie wideo stwo-
rzy³a mo¿liwo�æ wielokrotnego z nich korzystania przez bibliotekê w ramach pracy
indywidualnej. Najwiêkszy sukces dydaktyczny osi¹gniêto w przypadku tych partii
wyk³adów, w których wykorzystano animacje komputerowe, trójwymiarow¹ gra-
fikê komputerow¹ oraz obraz wideo. S³abo�ci¹ eksperymentu by³ fakt, ¿e wyk³ady
nie mia³y charakteru interakcyjnego, a wyk³adowca w czasie trwania wyk³adu mia³
niewielk¹ mo¿liwo�æ wp³ywu na jego strukturê. S³uchacze uwa¿ali, ¿e ich kontakt
z prowadz¹cym zosta³ ograniczony, gdy¿ ze wzglêdu na du¿e tempo prezentacji,
czas przeznaczony na zadawanie pytañ by³ niewielki. Okaza³o siê, ¿e przygotowa-
nie cyklu wyk³adów multimedialnych jest na tyle czasoch³onne, ¿e mo¿e przynie�æ
oczekiwane rezultaty dopiero w przypadku wiêkszych grup studenckich i wielo-
krotnego wykorzystania opracowanych materia³ów. Uznano, ¿e dopiero umieszcze-
nie wyk³adów w sieci komputerowej zapewni szerokie ich wykorzystanie. Donie-
sienia te przekonuj¹, ¿e przygotowywanie materia³ów multimedialnych musi wi¹-
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zaæ siê z szeroko pojêtymi badaniami nad ich przydatno�ci¹, a pó�niej skutecz-
no�ci¹ w systemie nauczania, w którym maj¹ byæ stosowane.

�rodki multimedialne organizuj¹ pracê u¿ytkownikowi, aktywizuj¹ jego dzia-
³ania i na nie reaguj¹, zwiêkszaj¹ wysi³ek umys³owy, sprowadzaj¹c nauczanie do
kierowanego odkrywania. Zapewniaj¹ sprzê¿enie zwrotne podnosz¹ce stopieñ rozu-
mienia, przyczyniaj¹ siê do wzrostu motywacji uczenia siê, a w wiêkszo�ci przypad-
ków � do podnoszenia efektywno�ci kszta³cenia. Stwarzaj¹ zatem mo¿liwo�ci indy-
widualnej pracy zarówno studentom s³abym, jak i wybitnie uzdolnionym. Studen-
tom niepe³nosprawnym lub tym, którzy z jakich� powodów przerwali naukê, umo¿-
liwiaj¹ kontynuacjê uczenia siê zgodnie z w³asnym tempem pracy i posiadanymi
zdolno�ciami [9].

Przyk³adem programu multimedialnego o wymienionych walorach, a wiêc u³at-
wiaj¹cego zrozumienie i zapamiêtanie zasad zapisywania równañ reakcji chemicz-
nych jest program MAJ � Metody analizy jako�ciowej, przygotowany z my�l¹
o studentach pierwszych lat studiów chemicznych, którym uzupe³nianie równañ reak-
cji sprawia problemy [10]. Na strukturê programu sk³adaj¹ siê nastêpuj¹ce elementy:

� tryb prezentacji (równania reakcji przedstawione w sposób pe³ny);
� tryb æwiczeniowy, wymagaj¹cy uzupe³nienia równañ reakcji obejmuj¹cych

piêæ grup kationów i siedem grup anionów; ka¿de równanie reakcji nale-
¿¹ce do pakietu wzbogacono o opis toku analizy i zdjêcia produktów;

� blok sprawdzaj¹cy umiejêtno�ci;
� blok wiadomo�ci teoretycznych, zawieraj¹cy podstawowe informacje doty-

cz¹ce uzupe³niania równañ reakcji, a tak¿e krótkie opisy grup analitycz-
nych oraz s³owniczek trudniejszych pojêæ.

Czê�æ ucz¹ca programu pozwala na zapoznanie siê z odpowiednimi tokami
analiz, elementami wizualizacji przebiegu reakcji. Przed rozpoczêciem pracy u¿yt-
kownik mo¿e wybraæ interesuj¹c¹ go grupê analityczn¹ jonów. Kolejna mo¿liwo�æ
to przypomnienie wiadomo�ci dotycz¹cych danej grupy albo przej�cie do æwiczeñ
polegaj¹cych na uzupe³nianiu równañ reakcji. Nale¿y wspomnieæ, ¿e student uzu-
pe³nia nie tylko wspó³czynniki w równaniach reakcji, ale równie¿ okre�la jej pro-
dukty. W przypadku b³êdnego uzupe³nienia równania, mo¿liwe jest skorzystanie
z pomocy programu. Blok kontrolny ma formê testu, gdzie odpowiadaj¹cy musi
uzupe³niæ losowo wybrane równania reakcji. Jeden test zawiera 20 równañ reakcji.
Po wykonaniu zadañ program oblicza stosunek liczby poprawnie uzupe³nionych
równañ reakcji do liczby wszystkich równañ reakcji wystêpuj¹cych w te�cie i na tej
podstawie wystawia ocenê. W trakcie rozwi¹zywania testu korzystanie z pomocy
komputera nie jest dostêpne, natomiast po uzupe³nieniu równania i jego zatwier-
dzeniu pojawia siê komunikat informuj¹cy o poprawno�ci wykonanych dzia³añ.

Program MAJ ma strukturê umo¿liwiaj¹c¹ samodzielne poszerzanie bazy dos-
têpnych reakcji nawet przy niewielkiej znajomo�ci jêzyka programowania. Bêdzie
to korzystne dla tych studentów, którzy chemi¹ analityczn¹ interesuj¹ siê w mniej-
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szym zakresie i maj¹ k³opoty z zapisywaniem równañ reakcji, natomiast wykazuj¹
zdolno�ci informatyczne. Mo¿na bowiem mieæ nadziejê, ¿e tworz¹c w³asne kompu-
terowe zbiory równañ reakcji, bêd¹ równocze�nie æwiczyæ okre�lone sprawno�ci
chemiczne.

Podobn¹ rolê dydaktyczn¹ wyznaczono programowi Reakcje utleniania i re-
dukcji [11]. Program ma strukturê blokow¹, której funkcjonalno�æ oparto o znany
rozk³ad pomieszczeñ laboratoryjnych, co czyni pracê przy komputerze bli¿sz¹
warunkom naturalnym. Dziêki temu zastosowane symulacje i animacje oraz pre-
zentowane sekwencje filmowe mog¹ ³atwiej znale�æ swoje odniesienia w czynno�-
ciach wykonywanych w rzeczywistej pracowni. Pomieszczenia g³ówne to: PRA-
COWNIA CHEMICZNA, w której mo¿liwa jest symulacja przebiegu wybranych
eksperymentów chemicznych, POKÓJ PRZYGOTOWAWCZY, gdzie nastêpuje
dobranie sprzêtu i odczynników potrzebnych do wykonania eksperymentu, BIBLIO-
TEKA, gdzie zgromadzono informacje na temat przebiegu reakcji utleniania
i redukcji, prezentowane z zastosowaniem ró¿nych technik wizualizacji [12].

Rysunek 1. Fragment programu multimedialnego Reakcje utleniania i redukcji

Reasumuj¹c: warto wróciæ do tego, co ju¿ powiedziano wcze�niej � niezale¿-
nie od walorów przygotowanych programów multimedialnych, faktyczna rola
mediów w edukacji przyrodniczej zale¿y od koncepcji pedagogicznej, od cech
i mo¿liwo�ci technicznych mediów oraz od ich u¿ytkowników: nauczycieli i uczniów
[13]. Wiele faktów wskazuje na to, ¿e nauczyciele, którzy nie zechc¹ zaakceptowaæ
mediów w tych nowych rolach edukacyjnych, nie bêd¹ akceptowani równie¿ przez
uczniów, którzy ju¿ dzi� s¹ dzieæmi mediów. Mimo to, wielu nauczycieli, tak¿e aka-
demickich, unika stosowania nowych �rodków technicznych w procesie nauczania,
t³umacz¹c siê brakiem czasu i mo¿liwo�ci technicznych lub twierdz¹c, ¿e nauczy-
ciela nie jest w stanie zast¹piæ ¿adna technika. A przecie¿ do szkó³ wy¿szych przy-
chodz¹ uczniowie, którzy maj¹ w³asne komputery i oczekuj¹ od swoich nauczycieli
dalszego rozwoju w tej dziedzinie. Mog¹ oni zrobiæ znacz¹ce postêpy w nauce, je�li
po�wiêc¹ odpowiedni¹ ilo�æ czasu na samodzieln¹ pracê z udzia³em edukacyjnych
programów multimedialnych. Dopiero wtedy czas przeznaczony na zdobywanie
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wykszta³cenia bêdzie mo¿na ca³kowicie uzale¿niæ od indywidualnych mo¿liwo�ci
ucznia i studenta.

2.  MO¯LIWO�CI  OBRAZOWANIA  MULTIMEDIALNEGO
WYBRANYCH  ZAGADNIEÑ  CHEMICZNYCH

NA  RÓ¯NYCH  POZIOMACH  EDUKACYJNYCH

Wa¿n¹ rolê w kszta³towaniu umys³u i zachowañ cz³owieka odgrywaj¹ �rodki
wizualne, o czym �wiadczy choæby stare chiñskie powiedzenie, ¿e �jeden obraz wart
jest wiêcej ni¿ tysi¹c s³ów�. Mówi siê równie¿, ¿e to oczy stanowi¹ interfejs miêdzy
naszym mózgiem a realnym �wiatem. Komunikaty czysto werbalne s¹ trudniejsze
do przyswojenia od komunikatów wizualnych. Porównuj¹c percepcjê informacji
pochodz¹cych z ró¿nych �róde³ zauwa¿ono, ¿e w wyniku ogl¹dania rysunków cz³o-
wiek przyswaja trzykrotnie wiêcej informacji ni¿ w wyniku czytania tekstu. Nowo-
czesne publikacje periodyczne przeznaczone dla masowego odbiorcy, a tak¿e pod-
rêczniki szkolne zawieraj¹ coraz wiêcej ilustracji przekazuj¹cych informacje kosz-
tem zmniejszenia objêto�ci tekstu. Programy multimedialne stanowi¹ kolejny krok
w kierunku zwiêkszenia udzia³u informacji wizualnych w procesie kszta³cenia:
pozwalaj¹ ilustrowaæ wiele procesów obrazami nie tylko statycznymi, lecz równie¿
o¿ywionymi, czyli animacjami. Postêp techniki komputerowej pozwala w stosun-
kowo prosty sposób otrzymywaæ obrazy stwarzaj¹ce z³udzenie trójwymiarowo�ci,
co u³atwia wizualizacjê efektów przestrzennych. Byæ mo¿e w³a�nie obecno�æ du¿ego
udzia³u informacji audiowizualnych w programach multimedialnych czyni z nich
tak efektywny �rodek w procesie nauczania-uczenia siê [14].

Wizualizacja tre�ci nauczania jest bardzo istotna dla nauczyciela zmierzaj¹-
cego do wzbogacenia wyk³adanych przez siebie tematów. Dostêpne w krajach
zachodnich poradniki dydaktyczne, np. Visualizing chemistry: investigation for
teachers, przedstawiaj¹ sto mo¿liwych sytuacji badawczych, których celem jest ilus-
trowanie wybranych zagadnieñ chemii, jak np. przemiany energetyczne, rozpusz-
czalno�æ, kinetyka, elektrochemia, redoks itd. oraz fascynowanie ucz¹cych siê przed-
stawianymi problemami poprzez ich wizualizacjê [15].

Poszukiwanie efektywnych metod wizualizacji wybranych zagadnieñ chemicz-
nych doprowadzi³o w ostatnich latach do opublikowania w ró¿nej formie wielu cen-
nych materia³ów multimedialnych. Przyk³adem mo¿e byæ program Mechanizmy
reakcji chemicznych, zawieraj¹cy nowoczesne rozwi¹zania medialne: animacje
z komentarzem lektora, ukazuj¹ce kolejne etapy reakcji, filmy ilustruj¹ce przebieg
eksperymentów chemicznych, prowadz¹cych do uzyskania ¿¹danego produktu,
interaktywne i trójwymiarowe modele otrzymanych zwi¹zków chemicznych, testy
i zadania problemowe [16]. Program zosta³ opracowany z my�l¹ o uczniach szkó³
ponadgimanzjalnych, studentach wydzia³ów chemicznych i przyrodniczych [17] oraz
nauczycielach studiów podyplomowych [18]. Ma strukturê otwart¹, co umo¿liwia
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jego modyfikacjê (m.in. przez dodanie kolejnych mechanizmów reakcji), a w jego
sk³ad wchodz¹ nastêpuj¹ce modu³y:
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Program Mechanizmy reakcji chemicznych poddany by³ badaniom pedagogicz-
nym z wykorzystaniem systemu ankieterskiego VerdiCT oraz nowego �rodka
dydaktycznego, jakim jest tablica interaktywna StarBoard [19, 20]. Zastosowanie
osi¹gniêæ technologii informacyjnej pozwoli³o na dok³adne omówienie przebiegu
mechanizmów reakcji chemicznych i zaznaczenie istotnych elementów w trakcie
ogl¹dania animacji. Prezentacja programów multimedialnych na tablicy interaktywnej
daje mo¿liwo�æ kontrolowania przebiegu pracy wszystkich ucz¹cych siê, wspól-
nego rozwi¹zywania testów i zadañ, w przeciwieñstwie do zajêæ prowadzonych
w pracowni komputerowej, gdzie indywidualna praca studentów prowadzi czêsto
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do wyboru dróg chaotycznych, wymagaj¹cych d³u¿szej interwencji prowadz¹cego.
W zale¿no�ci od sytuacji, prowadz¹cy mo¿e wyja�niaæ trudniejsze partie materia³u.
Co wiêcej, formu³uj¹c odpowiedzi na pytania ucz¹cy siê aktywnie korzysta z posia-
danej wiedzy, a z badañ psychologicznych jednoznacznie wynika, ¿e aktywne
pos³ugiwanie siê informacjami sprzyja ich przyswajaniu i utrwalaniu skuteczniej
ni¿ nawet wielokrotne, ale bierne czytanie i powtarzanie. Stwierdzono, ¿e zastoso-
wanie nowego �rodka dydaktycznego, jakim jest tablica interaktywna, pobudza wie-
lostronn¹ aktywno�æ umys³ow¹ i zainteresowania ucz¹cych siê, oddzia³uje na ich
zmys³y, a przede wszystkim wspomaga warsztat pracy nauczyciela [21].

W nauczaniu przedmiotów przyrodniczych znacz¹c¹ rolê odgrywa opis prze-
strzenno�ci obiektów i zjawisk. Obraz przestrzenny powoduje zmianê sposobu my�-
lenia i pobudza proces twórczego dzia³ania. Dziêki poznaniu w³a�ciwo�ci oka ludz-
kiego i psychofizycznych aspektów procesu widzenia, opracowano metody tworze-
nia p³askich obrazów, które ogl¹dane w pewien szczególny sposób wywo³uj¹ z³u-
dzenie ich trójwymiarowo�ci. Obrazy takie nazywane s¹ stereoskopowymi i stano-
wi¹ najlepsz¹, jak dot¹d, wizualn¹ ilustracjê relacji przestrzennych (mo¿na przy-
puszczaæ, ¿e rozwój holografii spowoduje opracowanie konkurencyjnego sposobu
wizualizacji tych relacji; mo¿na równie¿ przypuszczaæ, ¿e dalszy rozwój technolo-
gii komputerowej spowoduje wiêksze mo¿liwo�ci tworzenia z³udzeñ w przestrzeni
wirtualnej). Spo�ród zagadnieñ chemicznych, które warto zilustrowaæ korzystaj¹c
z tej technologii, mo¿na wymieniæ zagadnienia sieci krystalicznych, opis kszta³tu
kryszta³ów i odleg³o�ci jonowych, problemy stereochemii (w tym izomerii optycz-
nej i chiralno�ci, budowy wêglowodanów, bia³ek, kwasów nukleinowych itp.).
Do tematów takich mo¿na zaliczyæ równie¿ teoriê orbitali atomowych i cz¹steczko-
wych wraz z teori¹ orbitali zhybrydyzowanych, a tak¿e strukturê wielu zwi¹zków
chemicznych i mechanizmy reakcji, uk³ady koloidowe czy odmiany alotropowe
i polimorficzne. W tradycyjnych podrêcznikach stereochemii, krystalografii czy
chemii organicznej stosowano tzw. stereogramy � by³y to dwa rysunki, pokazuj¹ce
ten sam przedmiot (np. wzór strukturalny) pod nieco innym k¹tem lub zbiory pozor-
nie przypadkowych kropek; podczas jednoczesnego obserwowania obu czê�ci two-
rz¹cych parê stereograficzn¹ powstawa³o z³udzenie przestrzenno�ci ogl¹danego
obiektu. Jednak wiele osób nie jest w stanie tak sterowaæ �wiadomie ustawieniem
oczu, by ka¿dym z nich widzieæ inny rysunek pary, wskutek czego albo widziany
obraz pseudoprzestrzenny jest nieostry, albo w ogóle nie osi¹ga siê efektu prze-
strzenno�ci, co oczywi�cie ogranicza zastosowania edukacyjne stereogramów [22].
£atwiej uzyskaæ z³udzenie trójwymiarowo�ci przez na³o¿enie na siebie obu obra-
zów (z niewielkim przesuniêciem wzglêdem siebie) i ich separacjê poprzez u¿ycie
koloru: jeden obraz pary jest czerwony, a drugi zielony (lub niebieski), a do ogl¹da-
nia stosuje siê okulary z filtrem czerwonym po jednej, a zielonym (lub niebieskim)
po drugiej stronie. W ten sposób (dziêki odciêciu jednego z obrazów przez ka¿dy
filtr), lewe oko widzi jeden obraz, a prawe drugi. W wyniku procesów zachodz¹-
cych w mózgu obraz postrzegany jest jako przestrzenny. Tak przygotowane rysunki
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stereograficzne (anaglify) stosuje siê w niektórych ksi¹¿kach do wizualizacji zja-
wisk oraz struktur cz¹steczkowych, a tak¿e w programach komputerowych i multi-
medialnych jako obrazy o du¿ej sile oddzia³ywania [23]. Dynamiczne obrazy
i modele anaglifowe opracowano dla potrzeb kilku omawianych dalej podrêczni-
ków multimedialnych, jak np. Chemia z elementami ekologii i Ciekawa Chemia.
Ich animacja znacznie zwiêksza mo¿liwo�ci ilustrowania omawianych zagadnieñ
przestrzennych i umo¿liwia ogl¹danie ich pod ró¿nymi k¹tami, przez co podnosi
realizm prezentowanego materia³u oraz dostarcza wiêcej informacji o omawianej
sytuacji.

3.  PODRÊCZNIK  DRUKOWANY  I  MULTIMEDIALNY
W  STACJONARNYM  I  ZDALNYM  KSZTA£CENIU  CHEMICZNYM

Id¹c z duchem czasu i rozwojem technik komputerowych, coraz wiêksza liczba
autorów zabiega o wyposa¿enie podrêczników w dyski CD-ROM, których elementy
multimedialne maj¹ pomóc w wizualizacji tych problemów, które na danym pozio-
mie kszta³cenia odgrywaj¹ decyduj¹c¹ rolê. Rozwi¹zania te, choæ czêsto b³yskot-
liwe, niejednokrotnie kusz¹ce barwami i ruchem, nie spe³niaj¹ przyjêtych zasad
i metod nauczania. Od �rodków dydaktycznych tworz¹cych obudowê podrêcznika
wymaga siê bowiem, aby swoimi tre�ciami i formami prezentacji nie zak³óca³y pro-
cesu kszta³cenia, lecz bogaci³y go i rozszerza³y mo¿liwo�ci jego realizacji [24].

Zast¹pienie tradycyjnego podrêcznika drukowanego podrêcznikiem multime-
dialnym otwiera szereg nowych dróg dzia³ania, dostêpnych w nowej technologii
kszta³cenia. Podrêcznik taki, oprócz funkcji informacyjnej, winien pe³niæ funkcjê
kieruj¹c¹ i badawcz¹, sprowadzaj¹c¹ siê do wskazywania dróg samodzielnej pracy
u¿ytkownika i rozwijania twórczego my�lenia; funkcjê æwiczeniow¹ i stymuluj¹c¹,
polegaj¹c¹ na zachêcaniu u¿ytkownika do realizacji zadañ i æwiczeñ kszta³c¹cych
jego sprawno�ci oraz funkcjê samokszta³ceniow¹, okre�lan¹ jako u³atwianie u¿yt-
kownikowi prowadzenia autokontroli i samooceny. Podrêcznik elektroniczny poz-
wala na zebranie ca³o�ci materia³u merytorycznego na ma³ej przestrzeni, na któr¹
sk³ada siê stacja dysków oraz dysk CD-ROM, zapewniaj¹cy pracê w systemie inter-
akcyjnym. Nowe no�niki informacji, takie jak dyski CD-ROM lub DVD podnosz¹
nie tylko jako�æ przekazu informacji, ale usprawniaj¹ dostêp do dowolnego frag-
mentu zarejestrowanych tre�ci [25]. Przyk³adem podrêcznika elektronicznego spe³-
niaj¹cego powy¿sze warunki jest Multimedialny Leksykon Eksperymentów Che-
micznych, zamieszczony na piêciu dyskach CD-ROM [26]. Na jego strukturê
sk³ada siê piêæ bloków tematycznych: Powietrze, Woda, Gleba, Odpady i ich utyli-
zacja oraz ¯ywno�æ i organizm cz³owieka. Ka¿dy blok zawiera kilka modu³ów,
w których obok tre�ci merytorycznych znajduj¹ siê pomoce naukowe w postaci ani-
macji, dynamicznych modeli trójwymiarowych, równañ reakcji chemicznych oraz
sekwencji filmowych, prezentuj¹cych zwi¹zane z nimi eksperymenty laboratoryjne.
Zaproponowana struktura Multimedialnego Leksykonu Eksperymentów Chemicz-
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nych umo¿liwia ucz¹cym siê uzyskanie informacji z ka¿dego punktu programu.
Istnieje mo¿liwo�æ omijania poszczególnych elementów oraz rozpoczynania pracy
na dowolnym poziomie Leksykonu. Przez ca³y czas pracy u¿ytkownika komputer
reaguje na jego komunikaty i udziela potrzebnych mu odpowiedzi lub dostarcza
¿¹danych danych. Nauczyciel (dydaktyk) mo¿e wykorzystaæ zawarte w Leksykonie
sekwencje filmowe do zobrazowania trudniejszych partii materia³u lub zachêciæ
ucz¹cych siê do samodzielnego wykonania analogicznych do�wiadczeñ. Uczniowie
lub studenci mog¹ pog³êbiæ swoje wiadomo�ci i sprawdziæ osi¹gniêcia korzystaj¹c
samodzielnie z Leksykonu w pracowni komputerowej [27]. Wybrany do zamiesz-
czenia w Leksykonie zbiór eksperymentów sprawdzono praktycznie, m.in. w celu
weryfikacji mo¿liwo�ci technicznych ich wizualizacji. Dzia³ania te wykaza³y, ¿e
wiele opisów zawiera nie�cis³o�ci uniemo¿liwiaj¹ce ich bezpieczne wykonanie. B³êdy
te by³y czêsto powtarzane w kolejnych zbiorach do�wiadczeñ. W zwi¹zku z takimi
trudno�ciami, czê�æ wybranych wcze�niej eksperymentów odrzucono. Pozosta³e
eksperymenty zweryfikowano pod k¹tem dostêpno�ci odczynników, i sprzêtu labo-
ratoryjnego. Niektóre z opisów uproszczono, wiele ponownie odrzucono, jako zbyt
trudne do wykonania w warunkach szkolnych, i w ten sposób tworzona pula ekspe-
rymentów zosta³a dodatkowo pomniejszona o kolejne opisy eksperymentów che-
micznych. Wybrany ostatecznie zbiór eksperymentów chemicznych zweryfiko-
wano w odniesieniu do opisów zawartych w podrêcznikach zagranicznych i, w kon-
sekwencji, wprowadzono do istniej¹cych opisów poprawki i udoskonalenia lub przy-
gotowano nowe opisy [28].

Rysunek 2. Sekwencje filmowe ilustruj¹ce przebieg eksperymentów przyrodniczych prezentowanych
w Multimedialnym Leksykonie Eksperymentów Chemicznych

Przedmioty typowo eksperymentalne narzucaj¹ strukturze podrêcznika dodat-
kowe wymagania i okre�lony kszta³t, a strukturê podrêcznika multimedialnego
determinuj¹ w szczególno�ci. Zak³ada siê, ¿e podrêcznik taki winien zawieraæ sek-
wencje filmowe przedstawiaj¹ce przebieg ciekawych eksperymentów oraz anima-
cje wyja�niaj¹ce mechanizmy zachodz¹cych wówczas reakcji. Winien dawaæ oka-
zjê do symulowania przebiegu procesów chemicznych, konstruowania modeli i ich
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ogl¹dania w trzech wymiarach, rozwi¹zywania zadañ rachunkowych, a tak¿e umo¿li-
wiaæ tworzenie wykresów, zapisywanie równañ reakcji chemicznych, a nade wszystko
stwarzaæ swym u¿ytkownikom mo¿liwo�æ samodzielnego prowadzenia badañ za
pomoc¹ odpowiednich urz¹dzeñ pomiarowych po³¹czonych z komputerem poprzez
ró¿nego rodzaju interfejsy zewnêtrzne. Na ni¿szych poziomach edukacyjnych pod-
rêcznik multimedialny mo¿e zawieraæ zadania, których sposób rozwi¹zania opiera
siê na zasadach koneksjonistycznych, kiedy prowadzi on ucznia krok za krokiem
przez sekwencje zadañ a¿ do rozwi¹zania problemu. Podej�cie takie jest szczegól-
nie przydatne w sytuacji, gdy podrêcznik bêdzie wykorzystywany w pracy indywi-
dualnej, w której ucz¹cy siê mo¿e napotkaæ na trudno�ci gro¿¹ce zniechêceniem
i odst¹pieniem od dalszego rozwi¹zywania problemu. Zadania takie winny u³atwiaæ
pracê ucz¹cego siê poprzez wskazywanie propozycji podejmowania kolejnych dzia³añ
odpowiadaj¹cych proponowanym algorytmom, zgodnie z którymi ma on mo¿liwo�æ
doskonalenia umiejêtno�ci stosowania wiedzy w sytuacjach typowych. Sposób taki
pozwala na systematyzowanie wiadomo�ci i porz¹dkowanie ich w struktury, które
stanowiæ bêd¹ element wyj�ciowy w procesie my�lenia twórczego. Aby zapewniæ
ucz¹cym siê mo¿liwo�æ stosowania zdobytych wiadomo�ci w sytuacjach nowych,
nale¿y stymulowaæ ich do my�lenia przyczynowo-skutkowego i do uruchamia-
nia wyobra�ni. Uwa¿a siê, ¿e do najwa¿niejszych niebezpieczeñstw zwi¹zanych
z korzystaniem z podrêczników multimedialnych opartych na strategii koneksjonis-
tycznej nale¿y preferowanie zwi¹zków czasowo-przestrzennych, ze szkod¹ dla zwi¹z-
ków logiczno-przyczynowych [29]. Wizualny sposób przedstawienia tre�ci w pod-
rêczniku multimedialnym przyczyni siê do ³atwiejszego rozpoznawania wiado-
mo�ci na podstawie ich cech ogólnych oraz odszukiwania relacji miêdzy nimi. Nie-
zaprzeczalnym walorem podrêcznika multimedialnego opartego na zasadach
koneksjonistycznych jest ³atwo�æ jego dostosowania do strategii prowadzonych
zajêæ dydaktycznych, mo¿liwo�æ osi¹gniêcia przez ucz¹cych siê jednakowych wyni-
ków, rozwój ich umiejêtno�ci praktycznych oraz zwiêkszenie trwa³o�ci wiedzy uzys-
kiwanej w nauczaniu. Wiêkszy obszar rozwoju w³asnej inwencji zapewniæ mo¿e
podrêcznik multimedialny oparty na strategii poznawczej, który z powodzeniem
mo¿e byæ stosowany zw³aszcza w szkole wy¿szej. Podrêcznik oparty na strategii
poznawczej daje nauczycielowi mo¿liwo�æ diagnozowania operatywno�ci wiedzy
uczniów oraz ich umiejêtno�ci w odniesieniu do rozwi¹zywanych problemów.
Praca z nim wymagaæ bêdzie od nauczyciela aktywno�ci ukierunkowanej na pobu-
dzenie my�lenia dedukcyjnego.

Przyk³adem podrêcznika multimedialnego opartego w du¿ej mierze o strategiê
koneksjonistyczn¹ jest Chemia z elementami ekologii [30]. Ka¿dy z rozdzia³ów
podrêcznika zawiera wszystkie dostêpne rodzaje obrazowania i wizualizacji tre�ci.
Podrêcznik wyposa¿ono w uk³ad okresowy, zawieraj¹cy szczegó³ow¹ charakterys-
tykê pierwiastków chemicznych wraz z ilustracjami opisuj¹cymi ich podstawowe
zastosowania, oraz s³ownik chemiczny, umo¿liwiaj¹cy szybkie odszukiwanie
potrzebnych informacji i ich kontekstowe wyja�nienie. Podrêcznik dysponuje tak¿e
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zadaniami, æwiczeniami i propozycjami eksperymentów chemicznych do samodziel-
nego wykonania oraz testami zgodnymi z aktualnymi standardami wymagañ z che-
mii. Æwiczenia zachêcaj¹ce do samodzielnego uzupe³niania wspó³czynników w rów-
naniach reakcji u³atwiaj¹ zrozumienie istoty procesów chemicznych. Z kolei æwi-
czenia polegaj¹ce na budowaniu modeli zwi¹zków chemicznych z dostêpnych ato-
mów, a nastêpnie obserwacji ich wielowymiarowych obrazów przez okulary z dwu-
barwnymi szybkami, zachêcaj¹ do samodzielnego modelowania, które jest jednym
z istotnych elementów kszta³cenia przyrodniczego. Zalet¹ zastosowanego sposobu
prezentacji jest mo¿liwo�æ kszta³towania wyobra�ni przestrzennej. Podrêcznik wyró¿-
nia siê otwarto�ci¹ umo¿liwiaj¹c¹ kszta³cenie my�lenia twórczego i pozostawia
wiêksze mo¿liwo�ci swobodnych dzia³añ osobom z niego korzystaj¹cym. Ró¿no-
rodno�æ zadañ i dróg ich rozwi¹zania stawia medialnych czytelników w sytuacjach
problemowych, wymagaj¹cych nie tylko analizy i syntezy posiadanych wiadomo�ci,
ale przede wszystkim samodzielno�ci w podejmowaniu decyzji [31]. W czasie tak
zaprojektowanej pracy u¿ytkownik spotyka siê najczê�ciej z problemami zamkniê-
tymi i otwartymi. Pierwsze z nich sprowadzaj¹ jego poczynania do akceptacji dzia-
³añ najlepszych z danego zbioru. Ich zamkniêty charakter wynika z technicznej
konieczno�ci jednoznacznego okre�lenia zakresu mo¿liwych dzia³añ i ich ewentu-
alnych wyników. Problemy otwarte sk³aniaj¹ do podejmowania dzia³añ, w wyniku
których u¿ytkownik zaczyna poszukiwaæ rozwi¹zañ odpowiadaj¹cych poziomowi
jego aspiracji [32].

Rysunek 3. Przyk³adowe strony podrêcznika Chemia z elementami ekologii
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Przywi¹zanie do tradycji s³owa drukowanego zweryfikowa³o w du¿ej mierze
innowacyjne dzia³ania twórców podrêczników multimedialnych. Badania wykaza³y
bowiem, ¿e liczba nauczycieli i uczniów traktuj¹cych podrêcznik w ca³o�ci multi-
medialny jako jedyne �ród³o informacji jest mniejsza ni¿ siê spodziewano. Najczê�-
ciej poprzestawano na selektywnym wybieraniu z podrêcznika potrzebnych w danym
momencie elementów multimedialnych (filmy, animacje, zadania interaktywne), co
znakomicie wspomaga³o proces nauczania-uczenia siê przez obrazowanie trudniej-
szych tre�ci, jednak w du¿ej mierze niweczy³o za³o¿enia twórców, i¿ podrêcznik
taki mo¿e i powinien stanowiæ �ród³o �rodka-metody. Elementy wizualne w³¹czone
w nieprawid³owo zaplanowan¹ strukturê lekcji traci³y mo¿liwo�æ realizacji przypi-
sanych im zadañ, co niekiedy prowadzi³o do wypaczeñ idei kszta³cenia interaktyw-
nego. Z tego, a tak¿e innych powodów, w ostatnich latach zaniechano w naszym
kraju tworzenia podrêczników w pe³ni multimedialnych, stanowi¹cych z za³o¿enia
g³ówne �ród³o informacji preferuj¹c tradycyjne podrêczniki drukowane, do których
zaczêto do³¹czaæ ró¿nego rodzaju media, g³ównie na p³ytach CD-ROM i DVD.
Obecnie, ka¿dy prawie podrêcznik szkolny i coraz wiêcej podrêczników akademic-
kich wyposa¿a siê w te w³a�nie �rodki dydaktyczne. Na poziomie szko³y wy¿szej s¹
one z podrêcznikiem drukowanym powi¹zane niekiedy w sposób do�æ lu�ny, stano-
wi¹c dla ucz¹cych platformê do samodzielnych poszukiwañ, a dla wyk³adowców
inspiracjê do uatrakcyjnienia wyk³adów i innych zajêæ dydaktycznych. Na ni¿szym
poziomie edukacyjnym, w wiêkszo�ci wypadków, ich struktura odpowiada struktu-
rze przyjêtej w podrêczniku drukowanym. Znajdziemy wiêc na p³ycie dzia³y i roz-
dzia³y tematyczne, a w nich tre�ci ilustrowane zale¿nie od mo¿liwo�ci finansowych
i inwencji twórczej autorów. £¹cznikiem miêdzy obrazem medialnym a s³owem
drukowanym bywaj¹ coraz czê�ciej zamieszczone w tek�cie ikony odsy³aj¹ce do
zawarto�ci p³yty lub zadañ usytuowanych wcze�niej w portalach edukacyjnych
danego wydawnictwa. Do podrêczników spe³niaj¹cych opisane wymogi nale¿¹ m.in.:
Chemia i my (podrêcznik z p³yt¹, zeszyty dla ucznia, poradniki dla nauczyciela,
a przede wszystkim bogate i ci¹gle aktualizowane wsparcie internetowe) [33],
Chemia w gimnazjum (podrêcznik, zeszyty dla ucznia, poradniki dla nauczyciela
i wiele materia³ów dodatkowych, w tym zbiory zadañ) [34], Chemia � podrêcznik
dla liceum ogólnokszta³c¹cego, liceum profilowanego i technikum (poziom pod-
stawowy i rozszerzony) [35].

Najnowszy podrêcznik � Ciekawa Chemia (trzy podrêczniki z p³ytami
CD-ROM ka¿dy, poradniki z p³ytami, zeszyty æwiczeñ oraz scenariusze lekcji pow-
tórzeniowych i zadania konkursowe w zapisie multimedialnym) to nowoczesny,
w pe³ni interaktywny pakiet uwzglêdniaj¹cy wymogi wspó³czesnej dydaktyki, nowe
metody nauczania oraz potrzeby ucznia i nauczyciela [36]. Czytelne i ciekawe roz-
wi¹zania graficzne, zauwa¿alne zarówno w sferze drukowanej, jak i medialnej,
zachêcaj¹ do korzystania z technologii informacyjnej. Na p³ycie do³¹czonej do pod-
rêcznika Ciekawa Chemia ucz¹cy siê znajdzie filmy i animacje ilustruj¹ce przebieg
zjawisk i procesów chemicznych, modele zwi¹zków chemicznych, animacje
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mechanizmów reakcji chemicznych, symulacje procesów chemicznych (dysocjacji,
elektrolizy), technologicznych (produkcja papieru, tworzyw sztucznych, sera, mleka,
piwa, wina) i �rodowiskowych (fotosynteza, eutrofizacja, efekt cieplarniany) oraz
interaktywny s³ownik chemiczny, nowy uk³ad okresowy pierwiastków chemicznych
[37].

Rysunek 4. Filmy i animacje ilustruj¹ce i wyja�niaj¹ce przebieg procesów chemicznych

Rysunek 5. Dynamiczne i trójwymiarowe modele zwi¹zków chemicznych

Rysunek 6. Dynamiczne mechanizmy reakcji i procesów chemicznych
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Rysunek 7. Wirtualne laboratorium chemiczne

Multimedialny podrêcznik Ciekawa Chemia (nominacja do nagrody Edukacja
XXI�2007, nagroda Produkt Klasy Marzeñ 2007, nagroda Prezesa Polskiej Akade-
mii Umiejêtno�ci) pomaga sprawdzaæ wiadomo�ci i umiejêtno�ci ucz¹cych siê, ko-
rzystaj¹c z ró¿nego rodzaju æwiczeñ, zadañ i testów opatrzonych grafik¹ i animacja-
mi. Sprawdzanie to polega na stwierdzeniu poprawno�ci rozwi¹zania problemów,
co �wiadczy o tym, i¿ poddawany kontroli osi¹gn¹³ wymagany poziom wiadomo�ci
i umiejêtno�ci, wykona³ konieczne dzia³ania, odszuka³ niezbêdne dane i w sposób
logiczny po³¹czy³ zdobyte informacje. Dzia³anie ucz¹cego siê polega czêsto na pra-
wid³owym symulowaniu czynno�ci laboratoryjnych i rozwi¹zywaniu zadañ ukazu-
j¹cych praktyczne zastosowania prowadzonych obliczeñ. Przygotowany blok kon-
troli multimedialnej mo¿e zapewniæ sprawdzenie takich umiejêtno�ci, jak: budowa-
nie modeli, pisanie równañ reakcji, rozwi¹zywanie problemów, symulowanie prze-
biegu wybranych procesów. Kontrola i ocena prowadzona z zastosowaniem p³yty
CD-ROM Ciekawa Chemia pozwala tworzyæ wiele warto�ciowych uwarunkowañ,
które przyczyniaj¹ siê do nadania tym stresogennym zazwyczaj czynno�ciom ca³ko-
wicie odmiennego charakteru. Wystawiane przez komputer oceny, czy to w formie
liczbowej, czy w formie komentarza, s¹ przez ucz¹cych siê uznawane jako obiek-
tywne. Zadanie nauczyciela sprowadza siê wówczas do podania kryterium, zgodnie
z którym ma byæ dokonana ocena.

Rysunek 8. Zadania sprawdzaj¹ce poprawno�æ czynno�ci laboratoryjnych
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Rysunek 9. Podrêcznik Ciekawa Chemia � Zadania utrwalaj¹ce znajomo�æ budowy zwi¹zków chemicznych

Rysunek 10. Podrêcznik Ciekawa Chemia � Zadania rozwijaj¹ce sprawno�æ my�lenia

Rysunek 11. Podrêcznik Ciekawa Chemia � Zadania æwicz¹ce umiejêtno�æ wyci¹gania wniosków z do�wiadczeñ

P³yta do podrêcznika Ciekawa Chemia zawiera tak¿e wiele gier edukacyjnych,
które wykorzystuj¹c sk³onno�ci m³odzie¿y do tego sposobu pracy z komputerem,
pomagaj¹ uczyæ siê przez zabawê [38]. Obok gier przygodowych, zrêczno�ciowych

Guliñska_1_folie.p65 2008-04-15, 14:02321



H. GULIÑSKA322

Rysunek 12. Podrêcznik Ciekawa Chemia � Gry s³u¿¹ce podsumowaniu wiadomo�ci z danego dzia³u tematycznego

i strategicznych zamieszczono gry typu: memory i przestrzenne krzy¿ówki. Czê�æ
przygotowanych gier symulacyjnych ma charakter typowo eksperymentalny � u³at-
wia lepsze i dok³adniejsze opanowanie wymaganych umiejêtno�ci, co w dalszej pers-
pektywie s³u¿y bezpiecznemu wykonaniu sprawdzonych czynno�ci laboratoryjnych
w rzeczywistej pracowni chemicznej. Walorem dydaktycznym opisanych gier jest
stwarzanie ucz¹cym siê warunków do kojarzenia i interpretacji faktów, co stanowi
po¿¹dane przeciwieñstwo biernego odtwarzania wiadomo�ci. Wymienione gry kom-
puterowe pomagaj¹ podejmowaæ decyzjê co do wyboru strategii postêpowania, ale
przede wszystkim wspomagaj¹ utrwalanie wiadomo�ci, polegaj¹ce na wielokrot-
nym powtarzaniu materia³u nauczania w ró¿nych strukturach logicznych. Przyjêta
struktura gier umo¿liwia stosowanie ich na ró¿nych poziomach kszta³cenia i przy
realizacji wielu tematów pokrewnych. Uczestnictwo w grze przyczynia siê do utrwa-
lania poznanych wiadomo�ci oraz ich poszerzenia w atmosferze pozbawionej lêku,
jaki mog¹ wywo³ywaæ tradycyjne formy sprawdzania poziomu wiadomo�ci. Umie-
jêtne wykorzystanie gier rozbudza zainteresowanie tematem zajêæ, a tak¿e dodatnio
wp³ywa na stosunek ucz¹cych siê do przedmiotu nauczania [39].

   Rysunek 13. Podrêcznik Ciekawa Chemia � Gry s³u¿¹ce powtórzeniu wiadomo�ci w nowych strukturach
logicznych
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Prowadzone badania wykaza³y, ¿e zmiany wywo³ane korzystaniem z multime-
dialnych gier edukacyjnych na ka¿dym poziomie procesu nauczania-uczenia siê,
nie sprowadzaj¹ siê jedynie do wzrostu efektywno�ci kszta³cenia mierzonej ilo�ci¹
i szybko�ci¹ uczenia siê, ale przede wszystkim wprowadzaj¹ i rozwijaj¹ now¹ jako�æ
tego procesu [40]. Spêdzanie czasu na grze ma swoje powa¿ne konsekwencje, choæ
byæ mo¿e niektórzy uwa¿aj¹ gry za co� niepowa¿nego. Owszem, gry maj¹ zabawowy
charakter, lecz poprzez zabawê ucz¹ przede wszystkim tego, ¿e przyjêtych regu³
nale¿y przestrzegaæ. Nie wolno ich zmieniaæ w trakcie rozgrywki, bo zaczyna siê
graæ w inn¹ ni¿ na pocz¹tku grê, a mo¿e nie wszyscy w tê now¹ grê chc¹ graæ.
Podczas gry wychodz¹ na jaw ludzkie charaktery. Szybko mo¿na siê zorientowaæ,
kto jest ryzykantem, kto pesymist¹, kto jest nerwowy i niecierpliwy, a kto jest rea-
list¹. Gra jest wycinkiem naszego ¿ycia i podczas rozgrywki zachowujemy siê jak
w ¿yciu. Warto od czasu do czasu poobserwowaæ przeciwników, wiele mo¿na
bêdzie siê o nich dowiedzieæ. Gry kszta³tuj¹ tak¿e wiele cech potrzebnych cz³owie-
kowi do ¿ycia, ucz¹ cierpliwo�ci, rozwijaj¹ wyobra�niê, pog³êbiaj¹ wiedzê i umie-
jêtno�ci jêzykowe.

Zawarte w podrêcznikach multimedialnych mo¿liwo�ci symulowania przebiegu
do�wiadczeñ chemicznych oraz dzia³ania aparatury i urz¹dzeñ przemys³owych poz-
walaj¹ ucz¹cym siê na bezpieczne zapoznanie z nimi, a tak¿e na zrozumienie kon-
sekwencji nieprzemy�lanego i b³êdnego dzia³ania, bez nara¿ania na niebezpieczeñ-
stwo i straty finansowe [41]. Dziêki temu, lepiej przygotowuj¹ uczniów i studentów
do pracy w nowoczesnych laboratoriach i w przemy�le. Komputery wspomagaj¹
eksperymentowanie na modelach i zbiorach danych liczbowych, pozwalaj¹c kszta³-
ciæ w³a�ciwe nawyki zwi¹zane z prowadzeniem badañ i opracowywaniem ich wyni-
ków (kodowanie danych empirycznych, porz¹dkowanie, sporz¹dzanie zbiorów
danych, wyznaczanie charakterystyk, dokonywanie obliczeñ, sporz¹dzanie wykre-
sów, itp.).

Podrêczniki multimedialne, dziêki zawartym w nich symulacjom czynno�ci
i procesów, u³atwiaj¹ tworzenie w procesie kszta³cenia sytuacji wymagaj¹cych
podejmowania decyzji. O podrêcznikach tego typu mówi siê, ¿e �stymuluj¹ przez
symulacjê�. Dziêki temu, podczas pracy z programami multimedialnymi nastêpuje
osobista identyfikacja osoby ucz¹cej siê z symulowan¹ sytuacj¹, co prowadzi do
wytworzenia w procesie kszta³cenia zdolno�ci do swobodnego my�lenia i rozwi¹zy-
wania problemów. Ponadto symulacje u³atwiaj¹ stawianie i weryfikowanie hipotez,
a to sprzyja kszta³towaniu twórczej aktywno�ci podczas rozwi¹zywania problemów.
Wyniki badañ potwierdzaj¹, ¿e wykorzystanie tych mo¿liwo�ci programów multi-
medialnych wprowadza now¹ jako�æ do procesu kszta³cenia chemicznego [42].

Przedstawione podrêczniki, obecne na rynku polskim, w niczym nie odbiegaj¹,
a niejednokrotnie przewy¿szaj¹ oferowane w innych krajach. Problem zwi¹zany
z analiz¹ podrêczników jest trudny z wielu wzglêdów [43]. Jednym z czynników,
które maj¹ na to wp³yw, jest odmienny czas wej�cia chemii w cykl kszta³cenia, jako
oddzielnego przedmiotu. Zwi¹zane jest to z wiekiem uczniów rozpoczynaj¹cych
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naukê chemii, a to z kolei wp³ywa na strukturê i rodzaj przekazywanych tre�ci. Inna
jest tak¿e organizacja systemu kszta³cenia np. liczba godzin przeznaczona na chemiê,
jak równie¿ rodzaj zajêæ, co wp³ywa na cele nauczania oraz zakres realizacji mate-
ria³u. W Polsce uczeñ styka siê z chemi¹ jako przedmiotem nauczania w gimna-
zjum, w wieku 13 lat, natomiast w innych krajach jest to poziom ni¿szej szko³y
�redniej, gdzie uczniowie s¹ starsi, co daje im mo¿liwo�æ zapoznawania z bardziej
z³o¿onymi i trudniejszymi pojêciami chemicznymi, nawet w pierwszym kontakcie
z przedmiotem. Wcze�niej chemia wraz z biologi¹, fizyk¹ i geografi¹ stanowi jeden
przedmiot, nazywany natural science (w Polsce � przyroda, w szkole podstawo-
wej).

W�ród wybranych do analizy podrêczników jako wyró¿niaj¹cy uznano Chemi-
stry: Visualizing Matter [44]. Podrêcznik narzuca aktywne formy pracy z uczniami,
które maj¹ charakter praktyczny i s¹ ukierunkowane na pracê badawcz¹. Koncepcja
zapoznawania uczniów z chemi¹ jednoznacznie nastawiona jest na jej wykorzysta-
nie w ¿yciu codziennym i w przemy�le. Du¿o informacji podaje siê w formie tabel,
wykresów i schematów. Zadania rachunkowe przedstawione s¹ wraz ze szczegó³o-
wym algorytmem rozwi¹zywania. Maksymalne wykorzystanie ró¿nego typu modeli
do przedstawiania budowy materii u³atwia tworzenie wyobra¿eñ o budowie materii.
Widoczne jest stosowanie korelacji miêdzyprzedmiotowej oraz informacje dotycz¹ce
problematyki ochrony �rodowiska. W poszczególnych rozdzia³ach znajduje siê szcze-
gó³owe omówienie pierwiastków chemicznych, uwzglêdniaj¹ce ich historiê odkry-
cia, wystêpowanie, w³a�ciwo�ci i zastosowanie. Dla zainteresowanych zamieszczono
adresy internetowe dotycz¹ce omawianych zagadnieñ. W oddzielnej czê�ci podrêcz-
nika zamieszczono szczegó³ow¹ instrukcjê do wszystkich opisanych do�wiadczeñ
chemicznych. Na koñcu ka¿dego rozdzia³u znajduj¹ siê propozycje tematów do przed-
stawienia w formie portfolio, pytania rozwijaj¹ce krytyczne my�lenie oraz rozbudo-
wane podsumowanie, które jest zarówno przypomnieniem omawianych zagadnieñ,
jak i sprawdzeniem wiedzy i umiejêtno�ci. W podsumowaniu uderza liczba pytañ
w formie otwartej i zamkniêtej. Struktura podrêcznika oraz przekazywane tre�ci do-
stosowane s¹ do wieku uczniów rozpoczynaj¹cych naukê chemii (16 lat). Szata gra-
ficzna podrêcznika oraz jako�æ zdjêæ s¹ znakomite. Du¿a liczba fotografii ukazuje
wystêpowanie substancji w przyrodzie i w codziennym otoczeniu oraz ich zastoso-
wanie.

Porównuj¹c przekazywane tre�ci mo¿na stwierdziæ, ¿e najbardziej rozszerzony
materia³ zawarty jest w podrêczniku GCSE Chemistry, którego koncepcja jest
nastawiona na zapoznanie z wykorzystaniem chemii w ¿yciu codziennym [45]. Du¿a
liczba szczegó³owych opisów do�wiadczeñ chemicznych, schematów aparatury
wykorzystywanej w do�wiadczeniach, wykresów, tabel porównawczych i tabel
z danymi. Do�wiadczenia przedstawiane w podrêczniku s¹ skomplikowane, wyma-
gaj¹ce montowania aparatury, rzadko oparte na substancjach znanych uczniom ze
swego otoczenia. Interesuj¹ce s¹ czêste odwo³ania do problematyki ochrony �rodo-
wiska.

Guliñska_1_folie.p65 2008-04-15, 14:02324



TECHNOLOGIA INFORMACYJNA W KSZTA£CENIU CHEMICZNYM 325

Podrêcznik Heinemann Coordinated Science Foundation Chemistry nie
zawiera tre�ci rozszerzonych, w porównaniu z polskim programem nauczania chemii
w gimnazjum [46]. Ka¿da z trzech sekcji podrêcznika zawiera g³ówny temat z naro-
dowego programu nauczania. Kolejne tematy omówiono korzystaj¹c z wielu zdjêæ
i rysunków. Pomocne w utrwalaniu nowych informacji s¹ pytania sprawdzaj¹ce rozu-
mienie najwa¿niejszych tre�ci oraz ich definicje. Podrêcznik jest atrakcyjny ze wzglêdu
na sposób przedstawiania tre�ci, wykorzystane zdjêcia i rysunki. Nie zawiera ¿ad-
nych zadañ rachunkowych ani te¿ opisów reakcji chemicznych za pomoc¹ symboli.
Zapisy równañ reakcji, charakterystycznych dla metali, niemetali, kwasów, wêglo-
wodorów, opis budowy atomów oraz niezbêdne dane i wykresy zamieszczono na
koñcu podrêcznika, jako informacje dodatkowe.

Celem autora podrêcznika Chemistry For You jest wprowadzenie w podsta-
wowe prawa chemiczne i ukazanie, jak mo¿na te informacje wykorzystaæ w celu
t³umaczenia w³a�ciwo�ci substancji, ich wystêpowania w otaczaj¹cym �wiecie i spo-
sobów, w jaki ulegaj¹ zmianie [47]. Do�wiadczenia chemiczne s¹ opisane ³¹cznie
ze schematami aparatury. Podsumowanie po ka¿dym rozdziale zawiera syntetyczne
pytania w formie testu wielokrotnego wyboru. Na zakoñczenie ka¿dego z sze�ciu
g³ównych rozdzia³ów podane s¹ pytania egzaminacyjne. Obliczenia chemiczne
umieszczono na koñcu podrêcznika jako dodatek. Walorem podrêcznika s¹ sche-
maty do�wiadczeñ, opisy procesów zachodz¹cych w przyrodzie oraz modele u³at-
wiaj¹ce zrozumienie mechanizmów reakcji.

Do wspólnych cech analizowanych podrêczników mo¿na zaliczyæ:
� czêste odwo³ywanie siê do wystêpowania i zastosowania substancji i ich

przemian w ¿yciu codziennym,
� wykorzystywanie wiedzy chemicznej do analizy zagadnieñ zwi¹zanych

z ochron¹ �rodowiska,
� zastosowanie �rodków dydaktycznych: modeli, zdjêæ, rysunków w celu upo-

gl¹dowienia przedstawianego materia³u i lepszego jego zrozumienia,
� podsumowania wiadomo�ci i umiejêtno�ci w formie testów wielokrotnego

wyboru.
 Do ró¿nic wystêpuj¹cych w analizowanych podrêcznikach mo¿na zaliczyæ:
� koncepcje nauczania,
� metodykê zapoznawania uczniów z zagadnieniami chemicznymi,
� rodzaj i strukturê przekazywanych tre�ci chemicznych,
� sposób wykorzystania obliczeñ chemicznych,
� liczbê i sposób prezentacji do�wiadczeñ chemicznych,
� liczbê i sposób zapisu równañ reakcji chemicznych,
� liczbê i sposób podsumowania nauczanych tre�ci.

Mo¿liwo�æ analizy metodologii zapoznawania uczniów z problemami chemicz-
nymi stwarza okazjê do refleksji nad dotychczasowym sposobem kszta³cenia che-
micznego w Polsce i byæ mo¿e zachêci dydaktyków i nauczycieli chemii do zastoso-
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wania innych, sprawdzonych ju¿ rozwi¹zañ, które mog¹ okazaæ siê bardziej sku-
tecznymi ni¿ dotychczasowe.

4.  STRATEGIA  ZDALNEGO  KSZTA£CENIA  CHEMICZNEGO

W nauczaniu na odleg³o�æ u¿ytkownik dysponuje sta³ym dostêpem do materia³u
bêd¹cego przedmiotem szkolenia, co umo¿liwia korzystanie z niego w dowolnym
miejscu i w dowolnym czasie, dostosowanie tempa pracy do w³asnych potrzeb,
a tak¿e � w razie konieczno�ci � wielokrotne powtarzanie materia³u. Internetowe
grupy dyskusyjne oraz listy e-mailowe u³atwiaj¹ kontakt z pozosta³ymi uczestni-
kami szkolenia oraz z instruktorem, który nadzoruje i wspomaga przebieg nauki.
Tak szerokie granice pozwalaj¹ obj¹æ elektronicznym nauczaniem zarówno eduka-
cjê prowadzon¹ za pomoc¹ Internetu, jak i programów edukacyjnych zainstalowa-
nych lokalnie na komputerze ucznia.

Przyk³adem podrêcznika, który sprawdzi³ siê ju¿ w kszta³ceniu zdalnym, jest
akademicki podrêcznik multimedialny Dydaktyka ochrony �rodowiska [48], przy-
gotowany dla strategii kszta³cenia, w której zak³ada siê du¿y udzia³ samodzielnej
pracy studenta lub nauczyciela i która w istocie jest odmian¹ sterowanego samo-
kszta³cenia. Podrêcznik ma strukturê blokow¹, na któr¹ sk³adaj¹ siê: Blok 1. Orga-
nizacja procesu nauczania, Blok 2. Cele nauczania, Blok 3. Zasady dydaktyczne,
Blok 4. Metody nauczania, Blok 5. �rodki dydaktyczne i ich wykorzystanie w nau-
czaniu, Blok 6. Pracownia ochrony �rodowiska, Blok 7. Utrwalanie i kontrola osi¹g-
niêæ szkolnych, Blok 8. Przygotowanie siê nauczyciela do lekcji, Blok 9. Wybrane
zagadnienia nauczania ochrony �rodowiska, Blok 10. Zasady tworzenia programów
nauczania.

Podrêcznik Dydaktyka ochrony �rodowiska tym m.in. ró¿ni siê od podrêcznika
konwencjonalnego, ¿e wszystkie czynno�ci ucz¹cego siê s¹ rejestrowane, co umo¿-
liwia dostarczenie mu w odpowiednim momencie w³a�ciwych zadañ, czy testów.
Jest to wiêc podrêcznik interaktywny, a jego modu³owa struktura stwarza szansê na
nieskomplikowane poszerzanie zawartych w nim tre�ci. Wa¿nym elementem ilus-
tracji tre�ci zawartych w akademickim podrêczniku multimedialnym Dydaktyka
ochrony �rodowiska s¹ zdjêcia i sekwencje filmowe. Obraz filmowy jest wrêcz nie
do przecenienia w ka¿dym nauczaniu przedmiotowym, a szczególnie w kszta³ceniu
przysz³ych nauczycieli przedmiotów przyrodniczych. Dziêki tym technikom mo¿na
bowiem �ledziæ zarówno przebieg do�wiadczeñ chemicznych wykonywanych w labo-
ratorium, jak i przebieg zjawisk przyrodniczych w bliskim i dalekim nam �rodo-
wisku, mo¿na tak¿e zobaczyæ przebieg zajêæ dydaktycznych prowadzonych w ró¿-
nych szko³ach oraz uczelniach w kraju i za granic¹ przez nauczycieli z wiêkszym
sta¿em dydaktycznym oraz przez najlepszych wyk³adowców i specjalistów z danej
dziedziny. To dziêki filmom w³a�nie mo¿emy zajrzeæ do wnêtrza probówki, do
zak³adu produkuj¹cego tworzywa sztuczne i do sali wyk³adowej, aby podziwiaæ
sprawno�æ eksperymentowania, profesjonalizm w wykonywaniu czynno�ci zawo-
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dowych lub erudycjê wybitnego dydaktyka. Reasumuj¹c: nale¿y raz jeszcze pod-
kre�liæ tê niezaprzeczaln¹ ró¿nicê miêdzy podrêcznikiem tradycyjnym i multime-
dialnym, który dziêki zastosowanym technikom mo¿e przenosiæ u¿ytkownika w cza-
sie i przestrzeni, pokazaæ sekwencje filmowe lub symulacje komputerowe.

Rysunek 14. Podrêcznik Dydaktyka Ochrony �rodowiska � Modu³: Projektowanie pracowni chemicznej
i jej wyposa¿enia

Rysunek 15. Podrêcznik Dydaktyka Ochrony �rodowiska �Modu³: Prezentacje reakcji chemicznych

Dostrzegaj¹c wymienione trudno�ci zwrócono uwagê na mo¿liwo�æ ³¹czenia
technik kszta³cenia zdalnego (distance learning, distance education) i tradycyjnego,
czyli na tzw. nauczanie mieszane (blended learning). Proponowana koncepcja
zak³ada etapowe wprowadzanie elementów elektronicznego nauczania (e-learningu)
oraz nauczania zdalnego do procesu kszta³cenia, poprzez integracjê opracowanych
rozwi¹zañ technicznych, takich jak: modu³y symulacyjne, internetowe, instrukcje
interaktywne, internetowe programy hipermedialne, æwiczeniowe, multimedialne oraz
interaktywne bazy danych. Efekty zastosowania mieszanego trybu organizacji pro-
cesu kszta³cenia s¹ obiecuj¹ce, a wyra�ne zwiêkszenie poziomu indywidualizacji pro-
cesu nauczania-uczenia siê pozwala oczekiwaæ podniesienia jego efektywno�ci [49].
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Jedno z do�æ powszechnie ju¿ stosowanych rozwi¹zañ polega na zamieszcza-
niu w witrynach edukacyjnych wydawnictw plików zawieraj¹cych zadania i testy,
o które u¿ytkownik bêdzie móg³ poszerzyæ swój podrêcznik. Pliki te s¹ umieszczane co
pewien czas na stronach www, sk¹d mog¹ byæ pobierane przez u¿ytkowników pod-
rêcznika, zgodnie z ich ¿yczeniem [50]. W przypadku podrêcznika multimedial-
nego Chemia z elementami ekologii (nagroda Edukacja XXI-2001 za wybitne walory
edukacyjne) pliki z zadaniami dodatkowymi, po �ci¹gniêciu z Internetu i zapisaniu
w wybranym przez u¿ytkownika katalogu na dysku sta³ym, mo¿na otworzyæ
wy³¹cznie z uruchomionego programu w module: Æwiczenia/ Opcje/Internet. Przy-
gotowane zadania dotycz¹ tematów szczególnie trudnych i wymagaj¹cych d³u¿szego
æwiczenia umiejêtno�ci. Do zadañ takich nale¿¹ m.in. modelowanie budowy cz¹ste-
czek zwi¹zków chemicznych, czy obliczanie stê¿eñ. Zw³aszcza w tym drugim przy-
padku, konieczne jest poznanie ró¿nych wariantów prowadzenia obliczeñ opartych
na tych samych wzorach. Stale uaktualniana i rozbudowywana obudowa interne-
towa podrêcznika jest dla ucz¹cych siê cenn¹ pomoc¹ dydaktyczn¹ w nabywaniu
umiejêtno�ci poszukiwania, porz¹dkowania i wykorzystywania informacji z ró¿nych
�róde³ oraz efektywnego pos³ugiwania siê technologi¹ informacyjn¹ [51].

Innym rozwi¹zaniem jest zamieszczenie programu multimedialnego na stro-
nach www przeznaczonych dla nauczycieli i dydaktyków, sk¹d mo¿e byæ przez nich
pobierany. Zrzeszenie zainteresowanych osób w grupê badawcz¹ pozwoli na reali-
zacjê wspólnych zadañ, jak np. prowadzenie zajêæ dydaktycznych z fragmentami
oprogramowania i dyskusjê rezultatów w witrynie edukacyjnej. W ten sposób wyko-
rzystano program multimedialny Przyroda: wybrane do�wiadczenia, umieszczaj¹c
go na stronach portalu Ministerstwa Edukacji Narodowej www.scholaris.pl, a nas-
têpnie organizuj¹c cykliczne spotkania z zainteresowanymi nauczycielami i publi-
kuj¹c wyniki ich prac na tych¿e stronach portalu. Struktura programu zosta³a
podzielona na piêæ bloków tematycznych: Ro�liny, Woda, Gleba, Powietrze, ¯yw-
no�æ, z których ka¿dy zawiera osiem jednostek po�wiêconych omówieniu jednego
zagadnienia [52]. Podstawowym narzêdziem wspomagaj¹cym poznanie problemu
jest eksperyment reprezentowany przez sekwencjê filmow¹. Powtarzaj¹ce siê ele-
menty ka¿dej jednostki to: tre�ci zwi¹zane z tematyk¹ eksperymentu (teksty i hiper-
teksty), s³ownik zawieraj¹cy has³a zwi¹zane z danym eksperymentem, informacje
poszerzaj¹ce wiedzê tematyczn¹, reprezentowane przez rysunki i wykresy, wykaz
zasad bezpiecznego postêpowania podczas pracy eksperymentalnej, pakiet pytañ
pozwalaj¹cy na atrakcyjne sprawdzenie zasobu wiadomo�ci w interesuj¹cym zak-
resie.
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Rysunek 16. Elementy programu Przyroda: wybrane do�wiadczenia

Program Przyroda: wybrane do�wiadczenia, podobnie jak wcze�niej omówione
produkty multimedialne, poddano ocenie w celu sprawdzenia jego u¿yteczno�ci
dydaktycznej. Celem badañ by³ m.in. pomiar czasu potrzebnego na zapoznanie siê
z opisem eksperymentu, wykonanie czynno�ci laboratoryjnych i udzielenie odpo-
wiedzi na pytania sprawdzaj¹ce poprawno�æ zapamiêtanych informacji oraz popraw-
no�æ wykonania czynno�ci laboratoryjnych, w zale¿no�ci od zastosowanego �rodka
dydaktycznego: programu multimedialnego lub ilustrowanego opisu eksperymentu
w formie drukowanej. Zadania sk³adaj¹ce siê na poszczególne eksperymenty che-
miczne oceniano pod k¹tem w³a�ciwego u¿ycia substratów reakcji, zastosowania
odpowiedniego sprzêtu laboratoryjnego i prawid³owego wykonania czynno�ci manu-
alnych. Z analizy porównawczej wynika, ¿e liczba b³êdów pope³nionych w czasie
trwania badañ by³a mniejsza o 21% w przypadku, gdy grupy przed wykonaniem
eksperymentu korzysta³y z programu multimedialnego, w porównaniu z sytuacj¹,
gdy te same grupy korzysta³y z ilustrowanej instrukcji pisemnej [53]. Uczniowie
(i podobnie � studenci) wykonuj¹cy eksperymenty nie poprzedzone emisj¹ filmu
mieli m.in. trudno�ci ze zmontowaniem zestawu aparatury, mimo dok³adnego opisu
czynno�ci i odpowiednich rysunków w instrukcji drukowanej. Osoby korzystaj¹ce
z przygotowanych sekwencji filmowych wykona³y poprawnie preparat, natomiast
osoby korzystaj¹ce z tradycyjnego opisu uzyska³y preparat o nieprawid³owej kon-
systencji. Analiza wyników pozwala na stwierdzenie, i¿ stosowanie programu mul-
timedialnego u³atwi³o realizacjê zadañ w zakresie nabywania wprawy w wykony-
waniu czynno�ci manualnych. Uzyskane rezultaty badañ pedagogicznych potwier-
dzi³y skuteczno�æ programu multimedialnego jako �rodka wspomagaj¹cego proces
nauczania i uczenia siê chemii, tak¿e w zakresie prezentacji przebiegu czynno�ci
laboratoryjnych. Jednym z dodatkowych walorów takiego wykorzystania multime-
diów jest promowanie samooceny ucz¹cych siê, którzy porównuj¹c filmowy prze-
bieg eksperymentu chemicznego z rezultatami w³asnej pracy, mog¹ oceniæ swoje
postêpy oraz naprawiæ pope³nione b³êdy. Przygotowane programy stanowi¹ jedne
z nielicznych �rodków dydaktycznych u³atwiaj¹cych zast¹pienie tradycyjnie stoso-
wanego w nauczaniu �przerabiania materia³u� kszta³ceniem konkretnych umiejêt-
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no�ci. Takie planowanie kszta³cenia zdalnego d¹¿y do coraz czê�ciej opisywanej
w literaturze sytuacji [54], w której zaprojektowany system na podstawie zachowa-
nia uczestnika procesu nauczania bêdzie potrafi³ dobieraæ dla niego metodê naucza-
nia i reprezentacjê informacji, uzale¿niaj¹c decyzjê od rzeczywistych postêpów
i upodobañ indywidualnych odbiorcy, podnosz¹c tym samym efektywno�æ kszta³ce-
nia. Dobry przyk³ad zastosowania interfejsu www do celów edukacyjnych stanowi
elektroniczny podrêcznik informatyki medycznej [55].

5.  NOWE  NARZÊDZIA  SPRAWDZANIA  KOMPETENCJI
W  ZAKRESIE  CHEMII

�rodkiem, który byæ mo¿e u³atwi wyj�cie z tego impasu, ale równie¿ wyznaczy
nowe cele i metody przydatne w kszta³ceniu zdalnym jest tablica interaktywna.

Wyniki badañ pilota¿owych wp³ywu wykorzystania tablic interaktywnych na
skuteczno�æ nauczania oraz wyniki referendum, w którym 88% ludzi by³o za jej
w³¹czeniem do systemu nauczania w Stanach Zjednoczonych, spowodowa³y podjê-
cie decyzji o zakupie tych urz¹dzeñ do wszystkich szkó³ okrêgu Forsyth (USA),
w ramach projektu Klasa XXI wieku [56]. Czym wiêc jest tablica interaktywna? �
to urz¹dzenie ³¹cz¹ce w sobie elementy komputera, ekranu do wy�wietlania prezen-
tacji i tablicy samokopiuj¹cej. Jedna taka tablica jest alternatyw¹ dla pracowni kom-
puterowej. Umo¿liwia prowadzenie zajêæ frontem do ucz¹cych siê oraz interaktywn¹
prezentacjê multimedialn¹ usytuowan¹ na jednym (tablicy interaktywnej) ekranie,
co u³atwia ³¹czenie dzia³añ nauczyciela i uczniów. Obecnie na polskim rynku dos-
têpnych jest wiele tablic interaktywnych m.in.: InterWrite MeetingBoard, firmy
GTCOCalcom, Walk and Talk czy Webster, firmy Polyvision, oraz StarBoard, firmy
Hitachi. Wszystkie wymienione, niezale¿nie od rodzaju zasady dzia³ania opieraj¹
siê na tych samych technologiach, w ramach danej klasy. Trudno jednoznacznie
okre�liæ, która z wymienionych tablic ma wiêksze mo¿liwo�ci edukacyjne. Jednak
tylko firma Hitachi (wspó³pracuj¹c z brytyjskim Cambridge, niemieckim Klett Coo-
peration oraz polskimi Wydawnictwami Szkolnymi i Pedagogicznymi) przygoto-
wa³a specjalne oprogramowanie wspomagaj¹ce pracê nauczycieli. W wyniku tych
dzia³añ w ramach portalu WSiPnet (www.wsipnet.pl) powsta³ dzia³ zajmuj¹cy siê
edukacj¹ interaktywn¹. Mo¿na znale�æ tam scenariusze, jak równie¿ pomys³y na
ciekawe zajêcia, oraz specjalne aplikacje do tablicy interaktywnej StarBoard,
w postaci plików w formacie YAR. Udostêpnione materia³y pozwalaj¹ wykorzystaæ
mo¿liwo�ci tablicy interaktywnej i aktywizowaæ uczniów na lekcjach [57].

Tablica interaktywna pomaga zapewniæ efektywne uczenie siê poprzez rozwi-
janie zdolno�ci i umiejêtno�ci, takich jak: do�wiadczenie, refleksyjne obserwacje,
tworzenie abstrakcyjnych hipotez, aktywne prowadzenie eksperymentów [58, 59].
Funkcje tablicy umo¿liwiaj¹ wstawianie i edytowanie ró¿nego rodzaju obiektów,
zapisywanie tekstów w dowolnym momencie pokazu (przeznaczonym do tego celu
pisakiem), ich zaznaczanie lub podkre�lanie kolorem z �palety barw�. Wszystko, co
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w danym momencie znajduje siê na tablicy interaktywnej, mo¿na trwale zapamiêtaæ
w pamiêci komputera i wydrukowaæ. Systematyczne korzystanie z pomocy tablic
interaktywnych daje okazjê do weryfikacji i atrakcyjnego spo¿ytkowania istniej¹-
cego oprogramowania multimedialnego [60].

W celu rozpowszechnienia nowego �rodka dydaktycznego organizowane s¹
cykliczne konferencje krajowe i zagraniczne po�wiêcone wykorzystaniu tablic inter-
aktywnych w nauczaniu, warsztaty dla u¿ytkowników tablicy oraz lekcje chemii
z udzia³em tablicy StarBoard dla uczniów i nauczycieli [61]. Lekcje te s¹ niejedno-
krotnie rejestrowane za pomoc¹ kamery cyfrowej, a materia³ po odpowiedniej
obróbce zapisywany na p³ytach CD-ROM, dostêpnych dla szerokiego grona odbior-
ców.

Jednym z trybów pracy tablicy interaktywnej jest telekonferencja. Do tej pory
uwa¿ano, i¿ wad¹ nauczenia zdalnego, tak¿e z pomoc¹ nowoczesnego podrêcznika
multimedialnego, jest brak kontaktu z prowadz¹cym. Tablica interaktywna rozwi¹-
za³a ten problem, umo¿liwiaj¹c interaktywny kontakt pomiêdzy prowadz¹cym
i uczestnikami spotkania znajduj¹cymi siê w odleg³ych miejscach. Dziêki zastoso-
waniu specjalnego pisaka lub ekranu dotykowego, na tablicy mo¿na nie tylko pisaæ
i rysowaæ, ale równie¿ prowadziæ notatki bezpo�rednio na obrazie filmowym lub
animacji. Zapewnia to komfort w prowadzeniu zajêæ oraz przyczynia siê do aktywiza-
cji ich uczestników. Niew¹tpliwym walorem jest mo¿liwo�æ prowadzenia zajêæ ze
specjalistycznych przedmiotów dla zainteresowanych grup odbiorców, bez potrzeby
wyjazdów do o�rodków zamiejscowych. Kamera internetowa i mikrofon zapew-
niaj¹ odleg³ym od siebie grupom dobry kontakt w czasie rzeczywistym. Zadanie
takie zosta³o z powodzeniem zrealizowane pierwszy raz w Polsce w roku 2004, kiedy
to przeprowadzono równoleg³y cykl zajêæ dla s³uchaczy Studiów Podyplomowych
w Poznaniu i Szczecinie [62], a nastêpnie wesz³o do sta³ego cyklu zajêæ wspó³pra-
cuj¹cych jednostek dydaktycznych. W uzasadnionych wypadkach tablica interak-
tywna mo¿e byæ z powodzeniem stosowana w doradztwie nauczycielskim. Mo¿li-
wo�ci takie s¹ niezwykle przydatne m³odym nauczycielom, a tak¿e tym wykszta³co-
nym jednoprzedmiotowo, a prowadz¹cym zajêcia o charakterze interdyscyplinarnym.

Rysunek 17. Prezentacja dzia³ania tablicy interaktywnej i wspó³dzia³ania tablic
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Zaprezentowane rozwi¹zania telekonferencyjne, wykorzystuj¹ce tablicê inter-
aktywn¹, pozwalaj¹ nie tylko zaoszczêdziæ czas i obni¿yæ koszty zwi¹zane z pod-
ró¿¹, ale równie¿ umo¿liwiaj¹ wykorzystanie aparatury, której z ró¿nych wzglêdów
na konferencjê nie mo¿na przetransportowaæ [63].

Interaktywnym systemem s³u¿¹cym do przeprowadzania testów, ankiet i g³oso-
wañ jest zestaw VerdiCT, pozwalaj¹cy tworzyæ ciekawe i dynamiczne �rodowisko
do nauki i pozyskiwania opinii [64]. Za pomoc¹ dzia³aj¹cych na podczerwieñ bez-
przewodowych pilotów wszyscy respondenci mog¹ odpowiadaæ na pytania w czasie
rzeczywistym, wybieraj¹c numer odpowiedzi na klawiaturze pilota. Rezultaty wy�-
wietlane s¹ w postaci wykresu ukazuj¹cego procentowy rozk³ad odpowiedzi na ekra-
nie komputera, tablicy interaktywnej lub du¿ym ekranie. Wszystkie informacje doty-
cz¹ce uzyskanych odpowiedzi, czasu po jakim zosta³y one udzielone oraz liczby
prób s¹ rejestrowane w systemie, indywidualnie dla ka¿dej osoby. W po³¹czeniu
z wbudowanym dziennikiem ocen i narzêdziami skalowania trudno�ci odpowiedzi
system umo¿liwia automatyczn¹ ocenê, oszczêdzaj¹c czas potrzebny na sprawdza-
nie i sporz¹dzanie statystyk.

Rysunek 18. Sposób pracy z pilotami nale¿¹cymi do systemu VerdiCT

Korzystaj¹cy z nowoczesnego systemu ankieterskiego VerdiCT ma do wyboru
piêæ trybów przeprowadzania testów ankiet oraz quizów: 1. Ewaluacja, 2. Pytanie,
odpowied� � kto pierwszy ten lepszy, 3. Rywalizacja � natychmiastowa odpowied�,
4. Ankieta, 5. Zadawanie pytañ. System VerdiCT mo¿e byæ wykorzystywany pod-
czas testów, g³osowañ, oceny osi¹gniêæ, ankiet, kontroli odbioru prezentacji, wyk³adu
itp., sprawdzianu typu pytanie-odpowied�, konkursów grupowych, quizów [65].
Prowadzone badania nad wykorzystaniem systemu VerdiCT w procesie kszta³cenia
uczniów, studentów, a tak¿e dokszta³cania nauczycieli przynios³y ju¿ wymierne
wyniki [66].
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PODSUMOWANIE

Opisane w tej pracy programy i podrêczniki multimedialne przeznaczone do
wspomagania nauczania chemii, chemii �rodowiska oraz dydaktyki chemii zosta³y
z powodzeniem zweryfikowane w obowi¹zuj¹cym w Polsce systemie edukacyjnym.
Przedstawienie zbioru regu³, na których oparto siê podczas ich projektowania i rea-
lizacji, umo¿liwi³o sformu³owanie ogólnych zasad technologii tworzenia tego typu
�rodków dydaktycznych, od doboru tre�ci poczynaj¹c, a na rozwi¹zaniach technicz-
nych koñcz¹c. Zasady te mog¹ stanowiæ pomoc szczególnie dla tych twórców mul-
timediów, którzy wywodziæ siê bêd¹ z grona dydaktyków i nauczycieli. Analiza przy-
gotowanych programów multimedialnych doprowadzi³a do wniosków ogólniejszych
dotycz¹cych zale¿no�ci struktury programu multimedialnego od tre�ci merytorycz-
nych i planowanych zadañ dydaktycznych. Nastêpny wniosek, który z przeprowa-
dzonych badañ mo¿na wyci¹gn¹æ, to stwierdzenie, ¿e programy multimedialne ze
wzglêdu na sposób przekazu informacji (poprzez obrazy statyczne i dynamiczne,
prezentacje dwu- i trójwymiarowe, wykorzystanie technik hipermedialnych, a przede
wszystkim wskutek tworzenia swoim u¿ytkownikom warunków aktywnej i interak-
cyjnej pracy) stanowiæ mog¹ narzêdzie intelektualne, które w rêkach dobrze przy-
gotowanego nauczyciela i wyk³adowcy przekszta³ci siê w nowoczesn¹ metodê kszta³-
cenia, przydatn¹ do wyja�niania wielu problemów chemii i chemii �rodowiska,
a przez analogiê tak¿e i innych przedmiotów przyrodniczych. Podobne zale¿no�ci
zauwa¿ono tak¿e w innych krajach [67�69]. Oznacza to, ¿e systemy multimedialne
mog¹ sterowaæ procesem uczenia siê, przejmuj¹c niektóre czynno�ci nauczyciela,
a tym samym staj¹c siê w pewnym sensie jego partnerem. Oceniaj¹c uzyskane
rezultaty, nie mo¿na zapominaæ jednak o tym, ¿e opisane wyniki nauczania zagad-
nieñ chemicznych z wykorzystaniem multimediów zale¿¹ w pewnej mierze od
warunków, w jakich te media stosowano, od indywidualnych cech osób ucz¹cych
siê oraz od metodyki pracy z nimi. Uwaga taka w ¿adnym stopniu nie umniejsza
jednak ich wymiernego wp³ywu na tworzenie klimatu emocjonalnego, sprzyjaj¹-
cego przede wszystkim koncentracji i skupieniu uwagi, który to stan decyduje
w znacznym stopniu o przebiegu procesu twórczego uczenia siê, a niekiedy warun-
kuje jego powodzenie.

Podobne zale¿no�ci opisuj¹ badacze innych krajów i tak, np. w norweskiej
reformie szkolnej z 2006 propagowanej jako �Promocja wiedzy� umiejêtno�æ u¿y-
cia technologii informacyjnej i komunikacji jest jedn¹ z piêciu �podstawowych
umiejêtno�ci� jakie ucz¹cy winien pozyskaæ. Z kolei prorektor Uniwersytetu w Ostra-
wie, Jana Kapounova na pytanie: W jaki sposób szacowaæ wyniki ze stosowania ICT
w edukacji w porównaniu do nie u¿ywania ICT odpowiada: Pomimo, ¿e nie posia-
dam samochodu, liczba ich wci¹¿ wzrasta, postêpu nie mo¿na zatrzymaæ [70].
Nieco bardziej rygorystycznie do obecno�ci komputera w naszym ¿yciu podchodz¹
krytycy, którzy obawiaj¹ siê zmian w dotychczasowym sposobie my�lenia i kszta³-
towania nawyków uczenia siê. Ich zdaniem rozszerzenie komunikowania siê za
pomoc¹ komputerów mo¿e prowadziæ do os³abienia wiêzi miêdzyludzkich i w wyniku
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tego do rozwarstwienia spo³ecznego [71]. Wskazuje siê mniejsz¹ skuteczno�æ
hipermediów w zrozumieniu przyczyn, uzasadnianiu zdarzeñ, formu³owaniu refleksji
na temat tocz¹cych siê procesów i przedstawianiu propozycji mo¿liwych do wpro-
wadzenia poprawek [72].

Zaproponowany w niniejszej pracy model multimedialnego kszta³cenia stanowi
propozycjê zmian w odniesieniu do koncepcji metod nauczania, które zastosowane
w sposób zgodny z wysuniêtymi regu³ami dydaktycznymi mog¹ przyczyniæ siê do
przeobra¿eñ systemu nauczania chemii i innych przedmiotów przyrodniczych. Trzeba
bowiem podkre�liæ, ¿e mimo, i¿ nie ma w¹tpliwo�ci, ¿e tradycyjna ksi¹¿ka nie ma
jeszcze konkurencji � nie ma bowiem nic bardziej ergonomicznego do czytania ni¿
ksi¹¿ka, a edukacji nikt nie mo¿e sobie wyobraziæ bez czytania [73], to jednak mul-
timedia w³¹czane do systemu kszta³cenia maj¹ wszelkie warunki po temu, aby sta-
nowiæ w nim pe³noprawn¹ metodê nauczania.

Rozwa¿ania nad kierunkami wykorzystania programów multimedialnych
w kszta³ceniu przyrodniczym, z jednej strony wywodz¹ siê z technologii kszta³cenia
i przyjmuj¹ za punkt wyj�cia formu³owane przez ni¹ za³o¿enia, z drugiej natomiast
przyczyniaj¹ siê do empirycznej weryfikacji niektórych za³o¿eñ na gruncie nauk
przyrodniczych. Badania te odpowiadaj¹ bowiem na pytania, jaki jest cel kszta³ce-
nia multimedialnego w nauczaniu przedmiotów przyrodniczych, jakie tre�ci che-
miczne i w jaki sposób mo¿na eksponowaæ z wykorzystaniem programów multime-
dialnych, jak organizowaæ kszta³cenie multimedialne na lekcjach chemii w szkole
podstawowej, �redniej i na zajêciach uniwersyteckich, jakie metody kszta³cenia
multimedialnego pozostaj¹ w zgodzie z metodami kszta³cenia chemicznego i przez
to mog¹ byæ przez nauczycieli chemii zaakceptowane i stosowane oraz jakie kwali-
fikacje winni posiadaæ nauczyciele, aby móc realizowaæ kszta³cenie przyrodnicze
tym systemem i w koñcu, jakich wyników nale¿y spodziewaæ siê przy korzystaniu
z programów multimedialnych w nauczaniu tych przedmiotów. Udzielenie w tej
pracy odpowiedzi na powy¿sze pytania pozwoli, miejmy nadziejê, chemikom i nau-
czycielom chemii wykorzystywaæ z powodzeniem programy multimedialne w swo-
jej pracy, a technologom kszta³cenia zweryfikowaæ poprawno�æ postulowanych za³o-
¿eñ. Warto te¿ pamiêtaæ i o tym, ¿e je�li badania z dydaktyki chemii przyczyniaj¹ siê
do wytworzenia modyfikacji teorii uczenia siê lub do doskonalenia modeli dotycz¹-
cych procesu nauczania, to jednak g³ównym celem tych badañ jest spowodowanie
lepszego poznania wiedzy chemicznej.
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ABSTRACT

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

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

+ groups [77, 80�87, 89�91].
In the ternary systems of metal/nucleotide/tetramine, the following heteroligand

molecular complexes are formed: ML······HxL� (x = 4, HxL�-fully protonated polyamine)
(Fig. 4) [80�82, 91, 94, 96], mixed protonated complexes MLHxL� (x = 1, 2, 3) (Fig. 5)
[81, 82, 92, 96] and MLL� type complexes (Fig. 6) [81, 82, 91]. A significant influence of
polyamines on the character of interactions of nucleotides with metal ions has been noted
[80�82, 90�96]. In molecular complexes, the fully protonated polyamine is located in
the outer coordination sphere. In the MLHxL� type complexes, the deprotonated nitrogen
atoms of tetramine are involved in the coordination, while its protonated centres �NHx

+

take part in noncovalent interactions that additionally stabilise the complex [81, 82, 92,
96, 97]. In the MLL� type complexes, oxygen atoms of nucleotide phosphate group and
deprotonated nitrogen atoms of tetramine are in the inner coordination sphere, while nuc-
leotide donor nitrogen atoms do not take part in the metallation [81, 82, 91].

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

S³owa kluczowe: kompleksy molekularne, zwi¹zki koordynacyjne, nukleotyd, tetramina,
Cu(II), Ni(II), Co(II)
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WPROWADZENIE

Nukleotydy, wielofunkcyjne ligandy z donorowymi atomami azotu i tlenu, jedne
z najwa¿niejszych metabolicznych substancji, uczestnicz¹ w wiêkszo�ci selektyw-
nych i specyficznych procesów obserwowanych w przyrodzie [1�4]. Szczególn¹
rolê w�ród nukleotydów pe³ni¹ adenozyno 5�-trifosforan (ATP), okre�lany wewn¹trz-
komórkowym �ród³em energii [5, 6], oraz guanozyno-5�-trifosforan (GTP) niezbêdny
w procesie syntezy protein [7] i np. wzrostu nerwów [8, 9].

ATP, ADP oraz nieorganiczne fosforany uczestnicz¹ w wiêkszej ilo�ci proce-
sów chemicznych ni¿ wszystkie inne substancje, z wyj¹tkiem wody [6]. Obliczono,
¿e w zwi¹zku z kluczow¹ rol¹ adenozyno-5�-trifosforanu w metabolizmie, organizm
cz³owieka �rednio syntetyzuje dziennie ATP w ilo�ci równej ciê¿arowi jego cia³a
[10, 11].

Nukleotydy i ich kompleksy z jonami metali uczestnicz¹ w syntezie kwasów
nukleinowych oraz w wielu reakcjach enzymatycznych, pe³ni¹c w nich rolê kofak-
torów [12�15]. Ustalono tak¿e, ¿e nukleotydy jako sk³adniki kwasów nukleinowych
reaguj¹ z obecnymi w organizmach ¿ywych poliaminami, w�ród których do najwa¿-
niejszych nale¿¹ aminy biogenne: putrescyna, spermidyna i spermina [16�18]. Efek-
tem oddzia³ywañ fragmentów DNA i RNA z tymi biocz¹steczkami s¹ zmiany
w strukturze kwasów nukleinowych na ró¿nych poziomach organizacji, a w konsek-
wencji udzia³ poliamin w procesach przekazu informacji genetycznych [19�21].
Bezpo�rednim efektem reakcji kwasów nukleinowych z poliaminami jest zmiana
gêsto�ci i temperatury topnienia DNA [19�21]. Oddzia³ywanie nukleotydów z poli-
aminami mo¿liwe jest dziêki ich wysokiej zasadowo�ci, co powoduje, ¿e w warun-
kach fizjologicznych s¹ one sprotonowane i jako takie reaguj¹ ze zdeprotonowa-
nymi grupami fosforanowymi i endocyklicznymi atomami azotu nukleotydów [22, 23].
Chocia¿ konsekwencje oddzia³ywañ nukleotydów, jonów metali i poliamin s¹ znane,
to jednak mechanizm tych procesów jest nadal daleki od wyja�nienia [24], a ró¿nice
pogl¹dów istniej¹ nawet co do efektywno�ci grup donorowych nukleotydów w ich
binarnych po³¹czeniach z jonami metali [16, 17].

Niniejsza praca przedstawia dotychczasowe osi¹gniêcia w dziedzinie badañ nad
efektywno�ci¹ donorowych grup nukleotydów w ich reakcjach z jonami metali,
w uk³adach podwójnych oraz w uk³adach potrójnych z udzia³em tetramin. Biogenna
spermina (Spm) i jej krótszy homolog 1,11-diamino-4,8-diazaundecan (3,3,3-tet),
ze wzglêdu na d³ugo�æ ³añcucha i obecno�æ kilku ugrupowañ �NHx

+ w cz¹steczce,
reaguj¹ z nukleotydami i jonami metali odmiennie ni¿ inne poliaminy. Spermina,
zawieraj¹ca w cz¹steczce dwa ugrupowania 1,3-propylodiaminy rozdzielone czte-
rema ugrupowaniami �CH2�, zachowuje siê jak dwie diaminy.
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1.  KOMPLEKSY  NUKLEOTYDÓW  Z  JONAMI  Cu(II),  Ni(II)  I  Co(II)

Nukleotydy zbudowane s¹ z zasady purynowej lub pirymidynowej, reszty cuk-
rowej oraz grupy fosforanowej [25�27]. Zasady purynowe wystêpuj¹ce w cz¹stecz-
kach nukleotydów, to adenina i guanina, a zasady pirymidynowe to cytozyna, uracyl
i tymina (Rys. 1). Reszta cukrowa nukleotydu to zwykle cykliczna, piêciocz³onowa
b-D-ryboza lub b-D-2�-deoksyryboza (Rys. 1).

Rysunek 1. Nukleotydy i tetraminy
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W ka¿dej z wymienionych trzech podjednostek nukleotydów wystêpuj¹ poten-
cjalne centra oddzia³ywañ z jonami metali. W zasadzie purynowej s¹ nimi g³ównie
endocykliczne atomy azotu N(1) i N(7), a w pirymidynowej � atom azotu N(3).
W reszcie cukrowej potencjalne centra donorowe stanowi¹ grupy hydroksylowe.
Grupa fosforanowa natomiast, w sk³ad której wchodzi kilka donorowych atomów
tlenu, uczestniczy w oddzia³ywaniach jako ligand mono- lub wielofunkcyjny [28, 29].
Ta ró¿norodno�æ mo¿liwo�ci koordynacyjnych nukleotydów powoduje, ¿e w donie-
sieniach literaturowych autorzy prezentuj¹ ró¿ne pogl¹dy dotycz¹ce sposobu koor-
dynacji, nawet w prostych po³¹czeniach tych zwi¹zków z metalami. Jedni uwa¿aj¹,
¿e w kompleksach z jonami metali efektywny udzia³ w koordynacji bior¹ tylko dono-
rowe atomy azotu nukleotydu [30�43], inni postuluj¹ jednoczesny udzia³ atomów
azotu i grupy fosforowej w metalacji [44�71], a jeszcze inni stwierdzaj¹ efektywny
udzia³ w wi¹zaniu jonów metalu tylko grupy fosforanowej nukleotydu [72�77]. Zda-
rza siê czêsto, ¿e sposób koordynacji dla jednego kompleksu, np. Cu-AMP, jest
prezentowany zupe³nie odmiennie przez ró¿nych autorów [35, 38, 58�64], co pokazane
zostanie w kolejnych trzech podrozdzia³ach.

1.1.  DONOROWE  ATOMY  AZOTU  NUKLEOTYDU
JAKO  EFEKTYWNE  CENTRA  KOORDYNACJI

Zdolno�æ donorowych atomów azotu z pier�cieni purynowych i pirymidyno-
wych nukleotydów do koordynacji jonów metali maleje zgodnie z szeregiem:
N(7) z Guo ³ N(3) z Cyd ³ N(7) z Ado ³ N(1) z Ado > N(3) Guo (Guo � guanozyna,
Cyd � cytydyna, Ado � adenozyna) [30]. Atomy azotu z ugrupowania HN(1) z reszty
guaniny i HN(3) z uracylu, sprotonowane do pH oko³o 9, koordynuj¹ tylko te jony
metali (np. jony miedzi), które s¹ zdolne do usuniêcia protonu w warunkach obojêt-
nego pH [31�33]. Natomiast, z punktu widzenia teorii miêkkich i twardych kwasów
oraz zasad, najwiêksze powinowactwo do �miêkkich� azotów bêd¹ wykazywa³y miêk-
kie metale, jak np. Cd(II), Hg(II), Pd(II) lub Pt(II) [1, 34]. Jony Cu(II), Ni(II) i Co(II)
nale¿¹ do jonów wykazuj¹cych w³a�ciwo�ci po�rednie i dlatego wykazuj¹ powino-
wactwo zarówno do �miêkkiego� azotu, jak i �twardego� tlenu [1, 34].

Niektórzy autorzy sugeruj¹, na podstawie wyników badañ potencjometrycz-
nych oraz kalorymetrycznych, ¿e w kompleksach Cu(II) z adenozyno 5�-monofos-
foranem (AMP) g³ównym centrum koordynacji jest atom azotu nukleotydu [35].
Uzyskane dla uk³adu Cu(II)/AMP warto�ci DH0, DS i DG0 porównano z analogicz-
nymi dla uk³adu Cu(II)/Im (Im = imidazol). Ich zbli¿one warto�ci wskazuj¹, ¿e endo-
cykliczny atom azotu N(7) jest g³ównym, efektywnym centrum donorowym w kom-
pleksach adenozyno 5�-monofosforanu z jonami miedzi [35]. Udzia³ w koordynacji
atomu N(7) lub N(1), a tak¿e mo¿liwo�æ wi¹zania metalu przez grupê aminow¹
przy C(6) ATP postuluje siê dla kompleksu tego nukleotydu z Cu(II) na podstawie
wyników badañ IR [36].
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Dla cyklicznego nukleotydu 3�,5�-cAMP ustalono, na podstawie badañ poten-
cjometrycznych, tworzenie tylko jednego kompleksu Cu(3�,5�-cAMP) [37]. Uzys-
kane parametry z ró¿nicowych widm UV, które wykazuj¹ pasmo absorpcji przy
270 nm, oraz wyniki badañ EPR i CD (g|| = 2,366 i A|| = 140Gs) wskazuj¹ jedno-
znacznie, ¿e atom azotu N(7) z reszty adeninowej nukleotydu jest jedynym centrum
koordynacji [37].

W kompleksach Ni(II) z nukleotydami purynowymi oraz pirymidynowymi usta-
lono, ¿e endocykliczne atomy azotu stanowi¹ g³ówne centrum metalacji (Rys. 2a,b).
Wskazuj¹ na to wyniki porównawczej analizy oznaczonych warto�ci sta³ych trwa³o-
�ci jak i rezultaty badañ spektroskopowych [38�43].
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Rysunek 2. Sposób oddzia³ywañ w uk³adach jonów metali z nukleotydami w kompleksach typu ML
a) Ni(AMP) [38]; b) Ni(CMP) [38]; c) makrochelat wewn¹trzsferyczny Cu(ATP) [47];

d) makrochelat zewn¹trzsferyczny Cu(ATP)(H2O) [47]; e) Cu(AMP) [38]; f) Cu(CMP)  [38]

(a) (b)

(c) (d)
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Rysunek 2. Ci¹g dalszy

W zakresie widzialnym widm UV, które wykonano dla warto�ci pH z przedzia³u
dominacji Ni(AMP), Ni(ADP) i Ni(ATP), lmaks. pasma absorpcji wynosi oko³o 380 nm
i 780 nm, co �wiadczy o udziale w koordynacji jednego atomu azotu nukleotydu.
W widmach 13C i 31P NMR omawianych uk³adów, obserwuje siê istotne przesuniê-
cia sygna³ów tylko od atomów wêgla z otoczenia endocyklicznych atomów azotu
nukleotydów N(1) i N(7), a nieistotne zmiany po³o¿enia sygna³ów od atomów fos-
foru. Utworzenie przez jon niklu chelatu z udzia³em w koordynacji obu donorowych
atomów azotu jest niemo¿liwe ze wzglêdów przestrzennych. Powstaje zatem mie-
szanina dwóch izomerów dla ka¿dego z kompleksów Ni(AMP), Ni(ADP), Ni(ATP)
z udzia³em w wi¹zaniu jonu metalu atomu N(1) lub N(7) (dychotomia koordyna-
cyjna) [38�40].

Dla uk³adów Ni(II) z nukleotydami pirymidynowymi: CMP, CDP i CTP usta-
lono, ¿e g³ównym centrum metalacji jest atom azotu N(3) pier�cienia pirymidyno-
wego ligandu (Rys. 2 b) [38, 39].

Model oddzia³ywañ z atomem azotu N(7) w wewnêtrznej sferze koordynacyj-
nej jonu niklu potwierdzono dla kompleksu Ni(AMP) w roztworze stosuj¹c tech-
nikê 1H i 13C NMR [41]. Natomiast udzia³ atomu N(1), a tak¿e grupy C(6)NH2
w koordynacji jonów niklu stwierdzono dla uk³adów Ni(II) zarówno z AMP, ADP,
jak i ATP na podstawie wyników z badañ potencjometrycznych i spektroskopowych
[42, 43].

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

Istotnym, z punktu widzenia mo¿liwo�ci koordynacyjnych nukleotydów, jest
fakt, ¿e zarówno w roztworze, jak i w fazie sta³ej przyjmuj¹ one g³ównie konforma-
cjê anti [26, 27, 44�46], co oznacza, ¿e w wypadku nukleotydów purynowych wi¹-
zanie N(9)-C(8), a pirymidynowych N(1)-C(6) usytuowane jest w kierunku reszty
cukrowej (Rys. 1) [26]. W konformacji syn natomiast, w ten sposób usytuowane jest
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wi¹zanie N(9)-C(4) puryny i wi¹zanie N(1)-C(2) pirymidyny [26]. Jednoczesny
zatem udzia³ w oddzia³ywaniu z jonami metalu donorowego endocyklicznego atomu
azotu i grupy fosforanowej, bior¹c pod uwagê mo¿liwo�ci przestrzenne, efektywny
jest g³ównie w przypadku nukleotydów purynowych [8, 30, 32, 38�40, 42, 47].

W wyniku jednoczesnego udzia³u w koordynacji grupy fosforanowej i atomu
azotu nukleotydu powstaj¹ kompleksy z pier�cieniem chelatowym, nazywane
czêsto makrochelatami (Rys. 2c,d,e) [8, 30, 32, 38�40, 48, 49�55]. Tworzenie tego
typu kompleksów stwierdzono dla nukleotydów mono-, di- i trifosforanowych z reszt¹
adenozyny, guanozyny oraz inozyny [8, 30, 32, 38�40, 48, 49�55].

Na stabilno�æ makrochelatów ma wp³yw geometria sfery koordynacyjnej jonu
metalu [30]. Z tego wzglêdu, w kompleksach z jonami Ni(II) wi¹zanie z atomem
azotu jest bardziej preferowane ni¿ z atomem tlenu, a dok³adnie odwrotnie jest
w kompleksach z jonami Cu(II) [34]. Po³¹czenia koordynacyjne nukleotydów z jonami
Cu(II) przyjmuj¹ geometriê oktaedru zaburzonego efektem Jahna-Tellera, z siln¹
tendencj¹ do koordynacji atomów donorowych w pozycjach ekwatorialnych. W�ród
nich trzy pozycje zajmuj¹ atomy tlenu z grupy fosforanowej nukleotydu, a tylko
dwie pozycje cis (ze wzglêdów przestrzennych) s¹ dostêpne dla atomu azotu [56].
Natomiast w oktaedrycznej sferze jonu Ni(II) koordynacja z atomem azotu N(7) jest
bardziej preferowana [57].

W makrochelatach adeninowych nukleotydów monofosforanowych zarówno
atomy tlenu grupy fosforanowej, jak i atomy azotu pozostaj¹ w wewnêtrznej sferze
koordynacyjnej atomu centralnego (Rys. 2e). Efektywno�æ tych grup w oddzia³ywa-
niu z atomem centralnym Cu(II), Ni(II) i Co(II) ro�nie w szeregu M(5�-AMP) <
M(5�-IMP) < M(5�-GMP), (M = Cu(II), Ni(II), Co(II)) [38�40, 58�64]. Tego typu
model oddzia³ywañ obserwuje siê tak¿e dla deoksynukleotydów, jak np. dla 5�-(2�-
-dAMP) [65].

W makrochelatach Cu(II) z adenozyno 5�-difosforanem (ADP) lub adenozyno
5�-trifosforanem (ATP) stwierdzono oddzia³ywania atomów donorowych nukleo-
tydu z jonem centralnym, z udzia³em cz¹steczki wody, która pe³ni rolê mostka
w omawianych po³¹czeniach (Rys. 2c,d) [26, 54, 58, 66�71]. Najwiêksz¹ tendencjê
do tworzenia tego typu kompleksów wykazuj¹ nukleotydy difosforanowe [66�71].

Cytydyno 5�-trifosforan przyjmuje w roztworze g³ównie konfiguracjê anti,
w której wi¹zanie pomiêdzy atomami N(1)-C(6) zwrócone jest w kierunku rybozy,
dlatego atom N(3) jest zbyt oddalony od grupy fosforanowej, by z jonem Cu(II)
wytworzyæ zwi¹zek chelatowy [26, 32, 72�74]. Wbrew powy¿szym twierdzeniom
ustalono, ¿e kompleks Cu(CTP) jest makrochelatem z udzia³em w oddzia³ywaniu
atomów tlenu grupy fosforanowej i atomu azotu N(3) pier�cienia purynowego. Powi-
nowactwo jonu Cu(II) do atomu azotu jest wystarczaj¹co du¿e, by zmieniæ konfor-
macje CTP z anti na syn, co wymaga energii oko³o 6 KJ/mol [30, 47, 66]. Podobne
wnioski dla kompleksu Cu-CTP, a tak¿e efektywny udzia³ atomu azotu N(3) i grupy
fosforanowej w koordynacji ustalono dla kompleksów Cu(II) i Co(II) z CMP i CDP
(Rys. 2f), [38�40]. Udzia³ atomu N(3) w wi¹zaniu jonu metalu potwierdzono
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porównawcz¹ analiz¹ oznaczonych warto�ci sta³ych trwa³o�ci oraz metodami spek-
troskopowymi (UV-Vis, NMR, EPR). Wyniki badañ UV-Vis i EPR wskazuj¹ jedno-
znacznie na obecno�æ atomu azotu, obok atomów tlenu w wewnêtrznej sferze koor-
dynacyjnej jonu metalu w kompleksach Cu(CMP) i Cu(CDP) oraz analogicznych
kompleksach z jonami Co(II). Istnieje zatem mo¿liwo�æ zmiany konformacji anti
na syn nukleotydu, w wyniku oddzia³ywañ z jonami miedzi, zarówno w CTP, jak
i w CMP oraz CDP. Nale¿y jednak zaznaczyæ, ¿e w kompleksach z jonami kobaltu
g³ównym centrum donorowym w nukleotydzie pozostaje grupa fosforanowa, a udzia³
atomu azotu N(3) w koordynacji jest drugorzêdny [38�40].

1.3.  GRUPA  FOSFORANOWA  NUKLEOTYDU
JAKO  EFEKTYWNE  CENTRUM  KOORDYNACJI

Doniesienia o kompleksach z grup¹ fosforanow¹, jako jedynym centrum wi¹za-
nia jonów Cu(II), Ni(II) lub Co(II), dotycz¹ g³ównie nukleotydów pirymidynowych.
Ten model oddzia³ywañ ustalono w kompleksach Cu(II), Ni(II) i Co(II) z cytydyno-
-5�-monofosforanem (CMP) i cytydyno-5�-difosforanem (CDP) [26, 32, 72�74].
We wszystkich tych po³¹czeniach donorowy atom azotu pier�cienia pirymidynowe-
go nie jest w³¹czony w oddzia³ywanie z atomem centralnym. Wnioski te wydaj¹ siê
zaskakuj¹ce, poniewa¿ sama cytydyna tworzy szereg kompleksów z wymienionymi
wy¿ej jonami metali, z udzia³em w koordynacji w³a�nie atomu azotu N(3) [75].
Nale¿y jednak uwzglêdniæ fakt, ¿e dominuj¹c¹ w roztworze jest dla nukleotydu kon-
formacja anti, co uniemo¿liwia jednoczesne uczestnictwo w koordynacji obu cen-
trów donorowych nukleotydu. Wyj¹tek stanowi uk³ad Cu(II)/CTP, w którym znaczne
powinowactwo jonów miedzi do azotu pozwala na zmianê konfiguracji nukleotydu
i utworzenie kompleksu Cu(CTP), w którym w koordynacjê w³¹czone s¹ zarówno
atomy tlenu grupy fosforanowej, jak i atom azotu N(3) z cytydyno-5�-trifosforanu
[66].

Mimo braku ograniczeñ zwi¹zanych z rodzajem konformacji, w przypadku
nukleotydów purynowych ustalono, na podstawie porównawczej analizy oznaczo-
nych warto�ci sta³ych trwa³o�ci oraz wyników badañ kalorymetrycznych, ¿e jedy-
nym centrum donorowym w kompleksach Cu(II) z ATP jest grupa fosforanowa
[76, 77]. Zaskakuj¹cym jest fakt, ¿e wyniki pracy tych samych autorów [76] doty-
cz¹cych kompleksów Cu(II) z AMP wykluczaj¹ grupê fosforanow¹ z oddzia³ywania
z jonami Cu(II), a jako jedyne centrum koordynacji autorzy podaj¹ azot N(1) z reszty
adeninowej [35].
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2.  ODDZIA£YWANIA  NIEKOWALENCYJNE  W  UK£ADACH
NUKLEOTYD/TETRAMINA

Nukleotydy s¹ obecne praktycznie we wszystkich organizmach ¿ywych, a ich
reakcje ze zwi¹zkami wystêpuj¹cymi w tych organizmach, szczególnie z poliaminami,
odgrywaj¹ istotn¹ rolê w procesach biologicznych. Oddzia³ywania nukleotydów
z innymi biomoleku³ami maj¹ charakter s³abych oddzia³ywañ niekowalencyjnych
i s¹ odpowiedzialne, miêdzy innymi, za selektywno�æ procesów zachodz¹cych
w uk³adach biologicznych [78, 79].

Centra donorowe nukleotydu oddzia³uj¹ ze sprotonowanymi w warunkach
fizjologicznych ugrupowaniami �NHx

+ tetramin, w wyniku czego powstaj¹ kompleksy
molekularne (addukty) zgodnie, z reakcj¹:

HxPA + Hy(Nukleotyd) D (Nukleotyd)H(x+y-n)(PA) + nH+

Tworzenie adduktów nukleotyd-tetramina przesuwa równowagê kwasowo-zasa-
dow¹ uk³adu, czemu towarzyszy zwiêkszenie stê¿enia kationów wodorowych. Umo¿-
liwia to zastosowanie metod potencjometrycznych dla wyznaczenia sk³adu i termo-
dynamicznej trwa³o�ci powstaj¹cych adduktów [80�87]. Kompleksy molekularne
tworz¹ siê zwykle, gdy w reaguj¹cym uk³adzie wystêpuj¹ co najmniej dwa centra
aktywne (ujemne na zdeprotonowanym nukleotydzie, a dodatnie na sprotonowanej
poliaminie) [88]. W konsekwencji s³abych oddzia³ywañ nukleotyd-tetramina, zmie-
nia siê gêsto�æ elektronowa na efektywnych w oddzia³ywaniu centrach donorowych
nukleotydu. W wyniku zmian gêsto�ci obserwuje siê przesuniêcia po³o¿enia sygna-
³ów w widmie NMR (w stosunku do wolnego ligandu) zarówno od atomów bêd¹-
cych centrami oddzia³ywañ, jak i od atomów s¹siednich. Stwierdzono ponadto, ¿e
zmiany po³o¿enia sygna³ów w widmie NMR od atomów nukleotydu oddalonych od
centrów oddzia³ywañ s¹ nieistotne (Tabela 1) [80, 81].

Tabela 1. Zmiany w po³o¿eniu sygna³ów w widmach 13C NMR [ppm] (w stosunku do wolnego ligandu)
dla uk³adów nukleotyd/poliamina [80, 81]
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W dotychczasowych doniesieniach istnieje znaczna rozbie¿no�æ pogl¹dów auto-
rów co do charakteru oddzia³ywañ i efektywno�ci grup donorowych nukleotydu
w tworzeniu adduktów z poliaminami [80�82, 85�87, 89, 90]. Niektórzy autorzy
uwa¿aj¹ (na podstawie porównawczej analizy oznaczonych warto�ci sta³ych trwa³o-
�ci oraz badañ spektroskopowych), ¿e oddzia³ywania te maj¹ charakter niekowalen-
cyjny typu jon-jon lub jon-dipol, a o trwa³o�ci tworzonych kompleksów molekular-
nych decyduje ilo�æ aktywnych centrów w reagentach, d³ugo�æ ³añcucha poliaminy
oraz czynnik strukturalny [80�84, 88]. Inni natomiast twierdz¹, ¿e s¹ to typowe
oddzia³ywania elektrostatyczne, a stabilno�æ tworzonych adduktów jest uzale¿niona
tylko od ³adunku reagentów [85�87, 89]. Znaczne zró¿nicowanie pogl¹dów co do
efektywno�ci w oddzia³ywaniu ze sprotonowanymi atomami azotu tetramin dotyczy
g³ównie endocyklicznych atomów azotu pier�cieni purynowych i pirymidynowych
oraz zdeprotonowanej, ju¿ w niskim pH, grupy fosforanowej nukleotydu [77, 80�87,
89, 90].

Stwierdzono, na podstawie badañ równowagowych i spektroskopowych (13C
i 31P NMR), ¿e w adduktach AMP, ADP i ATP ze spermin¹ grupa fosforanowa jest
ma³o efektywna w oddzia³ywaniu [80, 81]. Wniosek ten jest tym bardziej zaskaku-
j¹cy, ¿e w uk³adach tych w³a�nie czê�ciowo zdeprotonowana grupa fosforanowa
jest jedynym zdolnym do oddzia³ywañ ze sprotonowan¹ poliamin¹ centrum donoro-
wym, przy niskich warto�ciach pH. Ustalono, ¿e ta niska efektywno�æ grupy fosfora-
nowej jest konsekwencj¹ konkurencyjnych reakcji z nukleotydem jonów sodu i po-
tasu obecnych w uk³adzie [79]. Usuniêcie jonów potasu zmienia obraz oddzia³ywañ
miêdzy bioligandami, co uwidacznia siê szczególnie w tworzeniu nowych po³¹czeñ
z udzia³em grupy fosforanowej w oddzia³ywaniach, przy niskich warto�ciach pH.
W uk³adzie ATP/Spm zaobserwowano tworzenie kompleksów molekularnych od
pH oko³o 4,0 (Rys. 3a), podczas gdy w tym samym uk³adzie bez jonów potasu, w pH
4,0, blisko 60% ligandów tworzy addukt (ATP)H5(Spm) (Rys. 3b) [81].
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Rysunek 3. Krzywe dystrybucji adduktów tworz¹cych siê w uk³adach (procentowa zawarto�æ adduktu
w stosunku do ca³kowitego stê¿enia wolnego ligandu) [81]: a) ATP/Spm: 1.H2ATP; 2.HATP; 3.ATP;

4.H4Spm; 5.H3Spm; 6.H2Spm; 7.HSpm; 8.Spm; 9.(ATP)H4(Spm); 10.(ATP)H3(Spm); 11.(ATP)H2(Spm);
CATP = 0,01M; CSpm = 0,01M; b) ATP/Spm bez K+: 1.H2ATP; 2.HATP; 3.ATP; 4.H4Spm; 5.H3Spm; 6.H2Spm;

7.(ATP)H5(Spm); 8.(ATP)H4(Spm); 9.(ATP)H3(Spm); 10.(ATP)H2(Spm); CATP = 0,01M; CSpm = 0,01M

(a) (b)
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Nukleotydy purynowe zachowuj¹ siê odmiennie w reakcjach z krótszym homo-
logiem sperminy � 1,11-diamino-4,8-diazaundecanem (3,3,3-tet) [81, 91]. W two-
rz¹cych siê kompleksach molekularnych grupa fosforanowa nukleotydu tak¿e sta-
nowi efektywne centrum donorowe. Usuniêcie jonów potasu z uk³adów AMP, ADP
lub ATP z 3,3,3-tet powoduje tylko nieznaczne ró¿nice w warto�ciach sta³ych trwa-
³o�ci tworz¹cych siê kompleksów molekularnych, natomiast sk³ad ich pozostaje nie-
zmieniony. Wyniki powy¿sze wskazuj¹, ¿e udzia³ grupy fosforanowej nukleotydów
purynowych w oddzia³ywaniu z tetraminami jest wypadkow¹ dwóch czynników,
tj. ingeruj¹cych w oddzia³ywania nukleotyd-poliamina jonów sodu i potasu oraz
czynnika strukturalnego, czyli dopasowania bioligandów. Z drugiej strony, te ró¿nice
w efektywno�ci oddzia³ywañ nukleotydów z biogenn¹ spermin¹ i tych samych nukle-
otydów z jej krótszym homologiem 3,3,3-tet s¹ istotne w t³umaczeniu ró¿nic w aktyw-
no�ci biologicznej poliamin i szukaniu odpowiedzi na pytanie, dlaczego tylko kilka
z szeregu amin wystêpuje w znacznym stê¿eniu w komórkach ¿ywych. Wp³yw
jonów potasu, sodu i anionów chlorkowych na aktywno�æ grup donorowych nukleo-
tydu w reakcjach z tetramin¹ obserwowano tak¿e w uk³adach UMP, ADP i ATP ze
spermin¹ (UMP � urydyno-5�-monofosforan) [83, 85�87].

3.  ODDZIA£YWANIA  W  UK£ADACH  TRÓJSK£ADNIKOWYCH
METAL/NUKLEOTYD/TETRAMINA

Charakter koordynacji w kompleksach tworz¹cych siê w uk³adach metal/nukle-
otyd/tetramina okre�lano wykorzystuj¹c zmiany w warto�ciach parametrów uzys-
kanych z badañ spektroskopowych (UV-Vis, EPR, NMR), obserwowane wraz ze
wzrostem ilo�ci atomów donorowych bior¹cych udzia³ w koordynacji [81�83, 91�95].
Wp³yw paramagnetycznych jonów na widmo NMR nukleotydu mo¿na zminimali-
zowaæ wykonuj¹c badania w uk³adach z du¿ym nadmiarem ligandu w stosunku do
stê¿enia jonów metalu. Ogólne wnioski, dotycz¹ce oddzia³ywañ w badanych uk³a-
dach potrójnych, uzyskuje siê ³¹cz¹c analizê wyników badañ spektroskopowych
z rezultatami porównawczej analizy oznaczonych warto�ci sta³ych trwa³o�ci
[80�82, 91, 92, 94, 95].

Centra oddzia³ywañ niekowalencyjnych w nukleotydzie to jednocze�nie poten-
cjalne miejsca koordynacji, zatem jony metalu, obecne tak¿e w komórkach ¿ywych,
traktowaæ nale¿y jako czynnik ingeruj¹cy w tego typu oddzia³ywanie. W komplek-
sach mieszanych metal/nukleotyd/tetramina grupy elektrodonorowe nukleotydów
uczestnicz¹ zarówno w wi¹zaniu jonu metalu, jak i s³abych oddzia³ywaniach z poli-
amin¹. Koordynacja jonów niklu(II) przez grup¹ fosforanow¹ nukleotydu, w sto-
sunku do jonów miedzi(II) i kobaltu(II), jest du¿o mniej efektywna [38�40, 92].

W omawianych uk³adach trójsk³adnikowych, poza kompleksami ML, powstaj¹
heteroligandowe po³¹czenia molekularne ML······HxL� (x = 4, HxL� to ca³kowicie spro-
tonowana poliamina, która oddzia³uje niekowalencyjnie z kompleksem ML nukleo-
tydu), kompleksy mieszane protonowane MLHxL� (x = 1, 2, 3) oraz typu MLL�.

G¹sowska_folie.p65 2008-04-15, 13:58351



A. G¥SOWSKA352

3.1.  HETEROLIGANDOWE  KOMPLEKSY  MOLEKULARNE  ML······HxL�

Kompleksy mieszane molekularne tworz¹ siê (przy niskich warto�ciach pH)
w wyniku interakcji w pe³ni sprotonowanej tetraminy (H4L�) z wi¹¿¹cym jon metalu
(M) nukleotydem (L). Ca³kowicie sprotonowana poliamina (zablokowane do koor-
dynacji ugrupowania �NHx

+) pozostaje w zewnêtrznej sferze koordynacyjnej jonu
centralnego.

W heteroligandowych kompleksach molekularnych z jonami miedzi g³ównym
centrum metalacji jest grupa fosforanowa nukleotydu, a atomy azotu N(1) i N(7)
z pier�cienia purynowego lub atom N(3) z pier�cienia pirymidynowego oddzia³uj¹
niekowalencyjnie z ca³kowicie sprotonowan¹ poliamin¹ (Rys. 4a,b) [80�82, 91, 94].
Ma³o prawdopodobny wydaje siê model oddzia³ywañ ustalony dla Cu(AMP)H4(Spm)
z atomem azotu N(1) jako centrum koordynacji [35].
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Rysunek 4. Przyk³ady heteroligandowych kompleksów molekularnych:
a) Cu(AMP)H4(Spm) [80]; b) Cu(CDP)H4(Spm) [82]; c) Co(AMP)H4(Spm) [92]; d) Ni(ATP)H4(Spm) [96]

(a) (b)

(c) (d)
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W kompleksach molekularnych z jonami kobaltu(II) w koordynacjê w³¹czona
jest grupa fosforanowa i atom azotu N(7) z pier�cienia puryny, a w oddzia³ywaniu
niekowalencyjnym aktywny jest atom azotu N(1) nukleotydu (Rys. 4c) [92, 96].
Odmiennie w kompleksach z jonami niklu(II): jony metalu wi¹zane s¹ przez atomy
azotu N(1) lub N(7), a grupa fosforanowa oddzia³uje niekowalencyjnie ze sprotono-
wan¹ tetramin¹ [92, 96]. Nie ulega w¹tpliwo�ci, ¿e tworzenie zwi¹zku chelatowego
z jednoczesnym wi¹zaniem atomu centralnego przez atom N(1) i N(7) puryny jest
niemo¿liwe ze wzglêdów sferycznych, zatem kompleksy molekularne ML······HxL�
z udzia³em jonów niklu(II) s¹ mieszanin¹ dwóch izomerów (zjawisko dychotomii
koordynacyjnej) [92, 96]. W kompleksie molekularnym Ni(AMP)H4(Spm), w któ-
rym kotwicuj¹cym po³¹czeniem jest Ni(AMP), jon niklu(II) koordynowany jest przez
atom azotu N(1) albo N(7) z pier�cienia purynowego nukleotydu, podczas gdy spro-
tonowane centra �NHx

+ tetraminy oddzia³uj¹ niekowalencyjnie z grup¹ fosforanow¹
nukleotydu (Rys. 4d) [92]. W ka¿dym z kompleksów molekularnych ca³kowicie spro-
tonowana tetramina pozostaje w zewnêtrznej sferze koordynacyjnej jonu metalu
(Rys. 4).

3.2.  KOMPLEKSY  MIESZANE  PROTONOWANE  MLHxL�.

Przy niskich warto�ciach pH tworz¹ siê, jak to opisano powy¿ej, heteroligan-
dowe kompleksy molekularne ML······HxL� . Wraz ze wzrostem warto�ci pH i stop-
niow¹ deprotonacj¹ poliaminy obserwuje siê tworzenie kompleksów mieszanych
protonowanych MLHxL� (x = 1,2,3). Przyk³ady oddzia³ywañ w tego typu komplek-
sach pokazane s¹ na Rysunku 5 [81, 82, 92, 96].
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Rysunek 5. Sposób oddzia³ywañ w kompleksach mieszanych protonowanych
a) Cu(CDP)H2(Spm) � kompleks mieszany protonowany z dodatkow¹ stabilizacj¹ z udzia³em s³abych
oddzia³ywañ nukleotyd � tetramina [82]; b) Ni(ATP)H2(3,3,3-tet) � kompleks mieszany protonowany

bez dodatkowej stabilizacji [96]
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W kompleksach mieszanych protonowanych, w sferê koordynacyjn¹ jonu cen-
tralnego w³¹czone s¹ donorowe atomy nukleotydu oraz zdeprotonowane atomy azotu
poliaminy (Rys. 5a) [81, 82]. Je¿eli uzyskana w wyniku analizy badañ równowago-
wych warto�æ DlogKe = logKeMLHxL� � logKeMHxL� > 0,45, (logKeMLHxL� =
= logbMLHxL� � logbML � logbHxL�), to wskazuje ona na wystêpowanie dodatko-
wej stabilizacji w kompleksie heteroligandowym [97], (Rys. 5a). Powoduj¹ j¹ inter-
molekularne s³abe oddzia³ywania nieefektywnych w koordynacji donorowych ugru-
powañ nukleotydu ze sprotonowanymi atomami azotu poliaminy (Rys. 5a). Tego
typu oddzia³ywania obserwowano w kompleksach mieszanych protonowanych
z jonami miedzi, zarówno w uk³adach z nukleotydami purynowymi, jak i pirymidy-
nowymi oraz spermin¹ (np. Cu(ATP)H3(Spm), Cu(CTP)H2(Spm) lub Cu(CTP)H3(Spm))
[81, 82]. Natomiast w uk³adach jonów miedzi z nukleotydami purynowymi a tak¿e
pirymidynowymi oraz krótszym homologiem sperminy 1,11-diamino-4,8-diazaun-
decanem (3,3,3-tet) nie tworz¹ siê kompleksy mieszane protonowane, a tylko po³¹-
czenia typu MLL� [81, 82].

W uk³adach z jonami niklu dodatkowej stabilizacji nie obserwowano w kom-
pleksach Ni(AMP)H2(3,3,3-tet), Ni(ADP)H2(3,3,3-tet), Ni(ATP)H2(3,3,3-tet),
(Rys. 5b), odmiennie ni¿ w kompleksach ze spermin¹, co wskazuje na wp³yw czyn-
nika strukturalnego na efektywno�æ grup donorowych nukleotydów w oddzia³ywa-
niu [92, 96].

3.3.  KOMPLEKSY  MIESZANE  MLL�

W uk³adach z jonami miedzi(II) wraz ze wzrostem pH, maleje efektywno�æ
donorowych atomów azotu pier�cienia purynowego i pirymidynowego nukleotydu
w wi¹zaniu jonów metali. Znajduje to odzwierciedlenie w tworzeniu, przy wyso-
kich warto�ciach pH, kompleksów MLL�, w których jon centralny skoordynowany
jest przez atomy tlenu grupy fosforanowej nukleotydu i zdeprotonowane atomy azotu
tetraminy, podczas gdy donorowe atomy azotu nukleotydu znajduj¹ siê poza wew-
nêtrzn¹ sfer¹ koordynacji (Rys. 6) [81, 82, 91].
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Rysunek 6. Kompleks typu MLL� Cu(CDP)(3,3,3-tet) [82]

Obserwowano tak¿e, ¿e kompleksy typu MLL� s¹ jedynymi po³¹czeniami hete-
roligandowymi we wszystkich uk³adach Cu(II)/nukleotyd/(3,3,3-tet) [81, 82]. W wid-
mach NMR analizowanych kompleksów obserwuje siê zmiany po³o¿enia sygna³ów
(w stosunku do widm wolnych ligandów) od atomu wêgla C(5�) s¹siaduj¹cego
z grup¹ fosforanow¹ i od atomów fosforu nukleotydu oraz sygna³ów od wszystkich
atomów wêgla tetraminy. Z drugiej strony, nieistotne zmiany po³o¿enia sygna³ów
od atomów wêgla s¹siaduj¹cych z donorowymi atomami azotu nukleotydu wska-
zuj¹, ¿e atomy te znajduj¹ siê poza wewnêtrzn¹ sfer¹ koordynacyjn¹ jonu miedzi.
Donorowe atomy azotu nukleotydu, nieefektywne w metalacji w kompleksach MLL�,
s¹ w³¹czone w oddzia³ywanie z innymi bioligandami obecnymi w wielosk³adniko-
wych uk³adach biologicznych. W rozszerzonym o urydynê uk³adzie Cu(II)/ATP/3,3,3-
tet stwierdzono tworzenie czterosk³adnikowego po³¹czenia Cu(ATP)(3,3,3-
-tet)H(Urd). W kompleksie tym w koordynacji jonu miedzi udzia³ bior¹ atomy tlenu
grupy fosforanowej nukleotydu oraz zdeprotonowane atomy azotu tetraminy, pod-
czas gdy donorowe atomy azotu nukleotydu N(1) i N(7) oddzia³uj¹ niekowalencyj-
nie ze sprotonowan¹ urydyn¹.

WNIOSKI

1. W kompleksach Cu(II) i Co(II) z nukleotydami tworz¹cymi siê w uk³adach
binarnych, jak na to wskazuje wiêkszo�æ opublikowanych prac, w koordynacji uczest-
nicz¹ atomy tlenu grupy fosforanowej i endocykliczne atomy azotu. W przypadku
jonów Ni(II), g³ównym centrum metalacji s¹ endocykliczne atomy azotu nukleo-
tydu, a grupa fosforanowa jest ma³o efektywna w koordynacji. Niektórzy autorzy
uwa¿aj¹, ¿e w wi¹zaniu jonu metalu bierze udzia³ tylko grupa fosforanowa nukle-
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otydu. Endocykliczne atomy azotu nukleotydu pe³ni¹ w wi¹zaniu jonów metalu dru-
gorzêdn¹ rolê.

2. We wszystkich badanych uk³adach nukleotyd/poliamina bez jonów metalu,
w wyniku niekowalencyjnych oddzia³ywañ typu jon-jon lub jon-dipol, tworz¹ siê
kompleksy molekularne typu (Nukleotyd)Hx(poliamina), w tworzenie których w³¹-
czone s¹ elektrodonorowe, endocykliczne atomy azotu nukleotydu.

3. W uk³adach potrójnych Cu(II)/nukleotyd/tetramina, Ni(II)/nukleotyd/tetra-
mina i Co(II)/nukleotyd/tetramina tworz¹ siê kompleksy mieszane: molekularne
ML····HxL�, protonowane MLHxL�, oraz typu MLL�, w których obserwuje siê istotny
wp³yw poliaminy na efektywno�æ donorowych grup nukleotydów. W heteroligan-
dowych kompleksach molekularnych z jonami Cu(II) w koordynacji uczestniczy
grupa fosforanowa nukleotydu, z jonami Co(II) grupa fosforanowa i endocykliczne
atomy azotu nukleotydu, a z jonami Ni(II) endocykliczne atomy azotu nukleotydu.
Pozosta³e centra elektrodonorowe nukleotydów uczestnicz¹ w s³abych, niekowa-
lencyjnych oddzia³ywaniach z ca³kowicie sprotonowan¹ poliamin¹. W komplek-
sach protonowanych MLHxL� wystêpuj¹ wewn¹trzcz¹steczkowe, miêdzyligandowe
niekowalencyjne oddzia³ywania dodatkowo stabilizuj¹ce kompleks.

4. W uk³adach Cu(II)/nukleotyd/poliamina, we wszystkich po³¹czeniach typu
MLL�, efektywn¹ w koordynacji jest grupa fosforanowa nukleotydu, podczas gdy
donorowe atomy azotu pier�cienia purynowego lub pirymidynowego pozostaj¹ poza
wewnêtrzn¹ sfer¹ koordynacyjn¹ jonów miedzi.

5. Aktywno�æ grup donorowych nukleotydów w reakcjach z jonami metali,
w obecno�ci tetramin, jest ciekawym przyk³adem zale¿no�ci od pH. Wraz ze wzro-
stem zasadowo�ci roztworu, obserwuje siê coraz mniejsz¹ efektywno�æ w wi¹zaniu
jonów metalu przez atomy azotu donorowych atomów azotu nukleotydów.
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ABSTRACT

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

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

S³owa kluczowe: metale szlachetne i ich stopy, elektrosorpcja wodoru i tlenu,
obróbka elektrochemiczna, chronowoltamperometria cykliczna
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WSTÊP

Metale szlachetne i ich stopy ju¿ od wielu lat stanowi¹ przedmiot zaintereso-
wania fizykochemików, w tym elektrochemików. Jeden z g³ównych aspektów
badawczych dotyczy w³asno�ci elektrokatalitycznych tych uk³adów [1�8], w szcze-
gólno�ci w kontek�cie ich zastosowania w ogniwach paliwowych [9�37]. Stopy
w wielu reakcjach wykazuj¹ lepsze w³a�ciwo�ci elektrokatalityczne ni¿ czyste
metale (efekt synergistyczny). W tym kontek�cie szczególnie interesuj¹ce s¹ uk³ady
sk³adaj¹ce siê z metali o wyra�nie ró¿nych w³a�ciwo�ciach elektrochemicznych.
Wiêkszo�æ dotychczasowych badañ dotyczy³a stopów dwusk³adnikowych
[9, 38�71], ale w ostatnim czasie w literaturze coraz wiêcej pojawia siê doniesieñ na
temat stopów wielosk³adnikowych [14�16, 21, 22, 30, 36, 72�80]. W przypadku Pd
i jego stopów, równie wa¿nym powodem intensywnych badañ s¹ ich zdolno�ci do
absorpcji wodoru [81�94]. Uk³ady te � bêd¹c historycznie pierwszymi, dla których
stwierdzono mo¿liwo�æ absorpcji wodoru � reprezentuj¹ ca³¹ klasê uk³adów metal�
wodór, które s¹ szeroko stosowane w wielu dziedzinach nauki i techniki [95�98].

W niniejszej pracy podsumowano wyniki badañ podstawowych w³a�ciwo�ci
elektrochemicznych dwu- i trójsk³adnikowych stopów metali szlachetnych w roz-
tworach kwa�nych. Dokonano elektrochemicznej charakterystyki uk³adów metod¹
chronowoltamperometryczn¹. Przedstawiono wp³yw procedury d³ugotrwa³ej cyklicz-
nej polaryzacji na w³a�ciwo�ci elektrochemiczne stopów.

1.  ELEKTROCHEMIA  METALI  SZLACHETNYCH

W³asno�ci katalityczne metale szlachetne zawdziêczaj¹ zdolno�ci do adsorpcji
ró¿nych substancji na ich powierzchni. Podobnie wygl¹da sytuacja w przypadku
elektrod z tych metali zanurzonych w roztworze, w którym znajduj¹ siê okre�lone
reagenty. Jednak nawet w roztworze wodnym zawieraj¹cym tylko elektrolit podsta-
wowy elektrody z metali szlachetnych charakteryzuj¹ siê zdolno�ciami adsorpcji
wodoru oraz tlenu na drodze reakcji, w których bior¹ udzia³ � w zale¿no�ci od pH �
cz¹steczki wody, jony H+ lub OH� [8, 38�40, 99�103]. S¹ to reakcje elektrochemi-
sorpcji, a wiêc procesy obejmuj¹ce przeniesienie ³adunku. Energia adsorpcji zmie-
nia siê tu wraz z potencja³em, st¹d steruj¹c potencja³em elektrody mo¿na osi¹gaæ
okre�lony stopieñ pokrycia metalu wodorem lub tlenem, albo doprowadziæ do ich
ca³kowitej desorpcji. Usuwanie adsorbatu na drodze kontrolowanych zmian poten-
cja³u elektrody stanowi analogiê do kontrolowanych zmian ci�nienia lub tempera-
tury w badaniach adsorpcji z fazy gazowej [38, 39]. Procesy adsorpcji poprzedzaj¹
procesy wydzielania gazów: wodoru i tlenu, stanowi¹ wiêc podpotencja³owe osa-
dzanie tych indywiduów [99].

W badaniach elektrochemicznych w³a�ciwo�ci metali szlachetnych i ich sto-
pów powszechnie stosowana jest metoda chronowoltamperometrii cyklicznej.
Rejestruje siê w niej natê¿enie pr¹du p³yn¹cego przez elektrodê pracuj¹c¹ w funkcji
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jej potencja³u, zmieniaj¹cego siê liniowo w czasie z zadan¹ szybko�ci¹. Wykazano,
¿e zale¿no�æ i-E zarejestrowana w obszarze trwa³o�ci elektrolitu podstawowego jest
� w ustalonych warunkach eksperymentalnych (sk³ad i pH elektrolitu, zakres poten-
cja³ów, szybko�æ polaryzacji) � charakterystyczna dla danego metalu szlachetnego;
jej przebieg stanowi swoisty �elektrochemiczny odcisk palca� badanego materia³u
elektrodowego [38, 40, 99, 100]. W przypadku elektrod monokrystalicznych kszta³t
chronowoltamperogramów zale¿y tak¿e od orientacji krystalograficznej. Znaczenie
efektów strukturalnych w elektrokatalizie omówili Sobkowski i Franaszczuk [8].
Rozwa¿ania przedstawione w dalszej czê�ci niniejszej pracy dotycz¹ elektrod poli-
krystalicznych. Wszystkie pomiary prowadzono w uk³adzie trójelektrodowym z elek-
trod¹ siarczanow¹ (Hg|Hg2SO4|0,5 M H2SO4) jako elektrod¹ odniesienia i siatk¹
platynow¹ jako elektrod¹ pomocnicz¹. Warto�ci potencja³ów podane w tek�cie i na
rysunkach s¹ wyra¿one wzglêdem standardowej elektrody wodorowej.
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Rysunek 1. Chronowoltamperogramy cykliczne elektrod z metali szlachetnych zarejestrowane
w 0,5 M H2SO4. Szybko�æ polaryzacji 0,1 V/s

Rys. 1 przedstawia chronowoltamperogramy polikrystalicznych elektrod: Pd,
Pt, Rh i Au zarejestrowane w roztworze 0,5 M H2SO4. Na zamieszczonych krzy-
wych i-E mo¿na wyró¿niæ nastêpuj¹ce sygna³y:

(I) Redukcja jonów H+, prowadz¹ca do adsorpcji (reakcja 1), a tak¿e � w przy-
padku Pd � do absorpcji wodoru (2):

£ukaszewski_folie.p65 2008-04-15, 14:07365



M. £UKASZEWSKI, A.CZERWIÑSKI366

M + H+ + e� ® M-Hads

M + H+ + e� ® M-Hads ® M-Habs lub M + H+ + e� ® M-Habs

Dla Pd mniejszy sygna³, po³o¿ony przy wy¿szym potencjale, przypisuje siê wodo-
rowi zaabsorbowanemu w postaci fazy a i czê�ci wodoru zaadsorbowanego, nato-
miast wiêkszy sygna³, le¿¹cy przy ni¿szym potencjale, zwi¹zany jest g³ównie z ab-
sorpcj¹ wodoru w postaci fazy b [104�107]. Dla Pt obecno�æ dwóch sygna³ów pr¹-
dowych wi¹¿e siê z istnieniem dwóch form wodoru: silnie i s³abo zaadsorbowa-
nego. Z kolei Au praktycznie nie adsorbuje wodoru � maksymalne pokrycie wynosi
zaledwie ok. 4% monowarstwy [38].

(II) Utlenianie wodoru zaadsorbowanego na powierzchni (3) oraz � dla Pd �
zaabsorbowanego we wnêtrzu metalu (4):

M-Hads ® M + H+ + e�

M-Habs ® M-Hads ® M + H+ + e� lub M-Habs ® M + H+ + e�

(III) Obszar, w którym elektroda wykazuje doskona³¹ polaryzowalno�æ (brak
pr¹dów faradajowskich), a jedyny pr¹d zwi¹zany jest z procesem ³adowania pod-
wójnej warstwy elektrycznej. Zakres ten jest najszerszy dla Au, najwê¿szy dla Rh;
ogólnie jednak zakres potencja³ów odpowiadaj¹cy doskona³ej polaryzowalno�ci elek-
trod z metali szlachetnych jest znacznie mniejszy ni¿ w przypadku rtêci.

(IV) Utlenianie powierzchni elektrody � tworzenie tlenku powierzchniowego
(adsorpcja tlenu przed wydzielaniem tlenu). Najczê�ciej przyjmuje siê dwuetapowy
schemat utleniania powierzchni, obejmuj¹cy zaadsorbowane indywidua OH i O
[38, 103, 108�110]:

M + H2O ® M-OHads + H+ + e�

M-OHads ® M-Oads + H+ + e�

jakkolwiek nowsze wyniki uzyskane metod¹ mikrowagi kwarcowej [111�114] suge-
ruj¹ utlenianie jednoetapowe:

M + H2O ® M-Oads + 2 H+ + 2 e�

Utlenianie powierzchni naj³atwiej zachodzi dla elektrody Rh, najtrudniej dla
Au, które jest metalem najbardziej szlachetnym. Charakterystyczn¹ cech¹ procesu
tworzenia tlenku powierzchniowego jest wzrost stopnia jego nieodwracalno�ci ze
wzrostem potencja³u, co przejawia siê w postaci zwiêkszenia separacji sygna³ów
utleniania i redukcji na krzywych i-E rejestrowanych dla coraz wy¿szych granicz-
nych potencja³ów polaryzacji (w przeciwieñstwie do pików adsorpcji/desorpcji
wodoru, która jest procesem odwracalnym) [38].

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

(7)
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Przy dostatecznie wysokich potencja³ach, oprócz zjawisk adsorpcji i wydziela-
nia tlenu, zachodzi tak¿e elektrochemiczne rozpuszczanie metali szlachetnych
[38, 40, 73, 100, 115�122]. Wielko�æ efektu rozpuszczania zale¿y od rodzaju metalu,
potencja³u elektrody, szybko�ci polaryzacji, temperatury, stê¿enia i sk³adu roztworu.
Procesowi temu sprzyja obecno�æ jonów kompleksuj¹cych, podwy¿szona tempera-
tura, �rodowisko kwa�ne oraz ma³a szybko�æ polaryzacji. Dane literaturowe
[73, 100, 121] wskazuj¹, ¿e Pd i Rh s¹ znacznie bardziej podatne na rozpuszczanie
ni¿ Pt i Au, przy czym Rh ulega rozpuszczeniu przy najni¿szym potencjale, nato-
miast od pewnej warto�ci potencja³u najszybciej rozpuszcza siê Pd.

(V) Pik redukcji tlenków powierzchniowych (desorpcji tlenu):

M-Oads + 2 H+ + 2 e� ® M + H2O

którego potencja³ zale¿y w ogólno�ci od górnego potencja³u granicznego polaryza-
cji oraz szybko�ci polaryzacji, a tak¿e od struktury tlenku oraz pH roztworu [38].
W ustalonych warunkach eksperymentu chronowoltamperometrycznego (elektrolit,
szybko�æ polaryzacji, górny potencja³ graniczny polaryzacji) potencja³ piku reduk-
cji tlenków powierzchniowych jest charakterystyczny dla danego metalu szlachet-
nego i stanowi wygodny parametr przy porównywaniu chemisorpcyjnych w³a�ci-
wo�ci elektrod stopowych [38, 40].

Zakres potencja³ów odpowiadaj¹cy procesom (I) i (II) w literaturze okre�la siê
mianem obszaru wodorowego, (III) � obszaru podwójnej warstwy elektrycznej, (IV)
i (V) � obszaru tlenowego (lub tlenkowego).

Jak wykazano powy¿ej, poszczególne metale szlachetne w ka¿dym obszarze
potencja³ów wykazuj¹ swoiste zachowanie. St¹d nale¿y oczekiwaæ, ¿e stopy ró¿-
nych metali bêd¹ charakteryzowaæ siê interesuj¹cymi w³a�ciwo�ciami elektroche-
micznymi, zale¿nymi zarówno od ich sk³adu powierzchniowego, jak i objêto�cio-
wego.

2.  CHARAKTERYSTYKA  CHRONOWOLTAMPEROMETRYCZNA
ELEKTROD  STOPOWYCH

Elektrody stopowe otrzymuje siê ró¿nymi sposobami, np. na drodze objêto�-
ciowego stapiania dwóch metali, napylania pró¿niowego, podpotencja³owego osa-
dzania oraz elektrochemicznego wspó³osadzania. Stopy metali szlachetnych by³y
intensywnie badane metod¹ chronowoltamperometrii cyklicznej [9, 14�16, 21, 22,
30, 36, 38�80]. Krzywe i-E ró¿nych stopów, otrzymanych metod¹ elektrolityczn¹
z k¹pieli zawieraj¹cych mieszaninê odpowiednich chlorków (PdCl2, RhCl2, H2PtCl6
lub HAuCl4 z dodatkiem HCl), przedstawia Rys. 2 [43�45, 72, 73].

(8)
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Rysunek 2. Chronowoltamperogramy cykliczne elektrod ze stopów metali szlachetnych: Pd-Au
(74% Pd w g³êbi, 73% Pd na powierzchni), Pd-Pt (70% Pd w g³êbi, 34% Pd na powierzchni),

Pd-Rh (60% Pd w g³êbi, 69% Pd na powierzchni), Pd-Pt-Rh (81% Pd, 6% Pt, 13% Rh w g³êbi),
Pt-Rh (68% Pt na powierzchni) i Pt-Au (48% Pt na powierzchni).

Szybko�æ polaryzacji 0,01 V/s (Pd-Au), 0,05 V/s (Pt-Rh, Pt-Au) lub 0,1 V/s; 1 M H2SO4 (Pd-Au)
lub 0,5 M H2SO4

Zauwa¿ono, ¿e w przypadku uk³adów jednorodnych (homogenicznych) pewne
w³asno�ci elektrochemiczne stopów s¹ wypadkow¹ (u�rednieniem) w³asno�ci sk³ad-
ników (np. adsorpcja wodoru i tlenu na stopie Pt-Rh [38�41, 43, 61�64]). Krzywe
i-E takich elektrod stopowych maj¹ przebieg po�redni w stosunku do krzywych typo-
wych dla czystych metali, przy czym po³o¿enie i kszta³t odpowiednich sygna³ów
pr¹dowych s¹ zmodyfikowane wzajemn¹ obecno�ci¹ poszczególnych sk³adników
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stopu. I tak, np. dla stopu Pd-Pt, wystêpuj¹ dwa piki pochodz¹ce od wodoru silnie
i s³abo zaadsorbowanego charakterystyczne dla elektrody Pt oraz sygna³ absorpcji
wodoru, typowy dla elektrody Pd. Ten ostatni sygna³ widoczny jest tak¿e na chrono-
woltamperogramach pozosta³ych stopów Pd (Pd-Au, Pd-Rh, Pd-Pt-Rh). Równie¿
w obszarze potencja³ów utleniania powierzchni w przebiegu krzywych i-E dla sto-
pów odnale�æ mo¿na pewne cechy chronowoltamperogramów ich sk³adników,
np. stopy zawieraj¹ce Rh zaczynaj¹ siê utleniaæ przy stosunkowo niskim potencjale.

Z kolei w uk³adach wykazuj¹cych ograniczon¹ mieszalno�æ w stanie sta³ym,
wskutek s³abszych wzajemnych oddzia³ywañ, sk³adniki zachowuj¹ swoje indywi-
dualne cechy, tote¿ w obszarze luki mieszalno�ci otrzymuje siê chromowoltampero-
gramy bêd¹ce sum¹ krzywych i-E dla czystych metali (np. Pt-Au [45, 48�53, 55]).
W wielu uk³adach ró¿ne w³asno�ci chemiczne sk³adników stopu pozwalaj¹ na
selektywn¹ chemisorpcjê danej substancji na atomach powierzchniowych jednego
rodzaju, st¹d mo¿liwa jest ich detekcja przy pomocy odpowiedniego adsorbatu [38]
� jest tak na przyk³ad w przypadku H dla atomów Ni w stopie Ni-Cu [123] oraz dla
Pt w stopie Pt-Au [124], a tak¿e CO dla atomów Pd w stopie Pd-Ag [125] i CO2 dla
Pt w stopie Pd-Pt [42].

Wg Woodsa [38], liczba pików redukcji tlenków powierzchniowych (desorpcji
tlenu), obecnych na chronowoltamperogramie, mówi o liczbie odrêbnych faz
powierzchniowych. Pojedynczy pik redukcji tlenków powierzchniowych �wiadczy
zatem o homogeniczno�ci fazowej powierzchni elektrod Pd-Au, Pd-Pt, Pd-Rh,
Pt-Rh i Pd-Pt-Rh. Obecno�æ tylko jednego piku desorpcji tlenu w po³o¿eniu po�red-
nim mo¿na wyja�niæ, przyjmuj¹c ¿e wzajemne oddzia³ywania sk³adników stopu s¹
wystarczaj¹co silne, aby w³asno�ci chemisorpcyjne atomów ró¿nych metali w sto-
sunku do tlenu uleg³y u�rednieniu [38�40]. Natomiast dwa piki desorpcji tlenu na
krzywej i-E stopu Pt-Au odzwierciedlaj¹ fakt, ¿e w tym uk³adzie wystêpuj¹ dwie
fazy powierzchniowe: faza bogata w Pt i bogata w Au, zachowuj¹ce w³a�ciwo�ci
elektrochemiczne czystych metali [38].

 Zgodnie z wynikami badañ prowadzonych przez Randa i Woodsa [40] z uk³a-
dami Pt-Rh, Pd-Au i Pd-Rh oraz Capona i Parsonsa [65] z uk³adem Pd-Pt, w przy-
padku stopów homogenicznych potencja³ piku redukcji tlenków (Ep) � maj¹cy war-
to�æ po�redni¹ w stosunku do potencja³ów redukcji tlenków na czystych metalach
(Ep

A, Ep
B) � jest miar¹ sk³adu powierzchni i stanowi liniow¹ funkcjê u³amków atomo-

wych sk³adników (xA i xB):

Ep = xA Ep
A + xB Ep

B

Ze wzglêdu na zale¿no�æ potencja³u piku od szeregu czynników, rejestracja
krzywych chronowoltamperometrycznych dla stopu powinna byæ dokonywana
w tych samych warunkach eksperymentalnych jak dla elektrod z czystych sk³adni-
ków. Analiza przebiegu chronowoltamperogramów elektrod stopowych w obszarze
tlenowym pozwala zatem jako�ciowo i ilo�ciowo wnioskowaæ o stanie powierzchni.
Wielk¹ zalet¹ metody analizy powierzchniowej opartej na adsorpcji tlenu jest fakt,

(9)
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¿e jest to technika in situ, jakkolwiek opiera siê na relacji empirycznej, ponadto
mo¿e zawodziæ przy detekcji ma³ych zmian sk³adu stopu [38].

Badania zachowania elektrod otrzymywanych przez elektroosadzanie pow³ok
metali szlachetnych na pod³o¿u z innego metalu [38, 116] wykaza³y, ¿e w przypadku
cienkiej, niepe³nej warstwy osadu na wygl¹d chronowoltamperogramu wp³ywaj¹
zarówno metal osadzony, jak i metal pod³o¿a. Cechy elektrosorpcyjne osadzonego
metalu mog¹ byæ przy tym modyfikowane obecno�ci¹ metalu pod³o¿a, co jest spo-
wodowane oddzia³ywaniami miêdzy atomami metalu pow³oki i pod³o¿a, prowadz¹-
cymi do utworzenia stopu powierzchniowego [38, 116, 126, 127]. Natomiast dla
szczelnych osadów wielowarstwowych nie obserwuje siê wp³ywu pod³o¿a na prze-
bieg krzywych i-E. Fakt ten wykorzystano w metodyce tzw. elektrod o ograniczonej
objêto�ci (LVE), otrzymywanych przez elektrochemiczne osadzanie na przewodz¹-
cym pod³o¿u cienkich (o grubo�ci rzêdu mikrometra) pow³ok metalicznych/stopo-
wych. Zastosowanie LVE w przypadku Pd [104�107, 128�130] i jego stopów
[42�44, 46, 58, 70, 72, 131�144] umo¿liwia jednoczesne badanie objêto�ciowego
procesu absorpcji wodoru wraz z procesami powierzchniowymi.

Eksperymenty Randa i Woodsa [40, 116] pozwoli³y ustaliæ, ¿e efektywna gru-
bo�æ metalu, któr¹ obejmuje proces adsorpcji, sk³ada siê nie wiêcej ni¿ z kilku warstw
atomowych. Fakt, ¿e w³asno�ci elektrosorpcyjne stopu zwi¹zane s¹ z zachowaniem
powierzchniowych atomów metalu z kilku pierwszych warstw sprawia, ¿e techniki
u¿ywane z powodzeniem w analizie sk³adu objêto�ciowego stopów s¹ nieprzydatne
w badaniach powierzchni. Na przyk³ad metody dyfrakcji promieniowania rentge-
nowskiego i mikroanalizy rentgenowskiej s³u¿¹ce do badañ grubo�ci rzêdu kilku
tysiêcy warstw atomowych, dostarczaj¹ praktycznie informacji o g³êbi stopu, a istotne
zmiany w sk³adzie powierzchni s¹ przy tych metodach ca³kowicie niedostrzegalne.

Metoda analizy, wykorzystuj¹ca chronowoltamperometryczne sygna³y pr¹dowe
zwi¹zane z adsorpcj¹/desorpcj¹ wodoru oraz tworzeniem i redukcj¹ tlenków
powierzchniowych, pozwala na charakterystykê in situ praktycznie samej powierzchni
stopu. Jest to istotny fakt, gdy¿ w ogólno�ci powierzchnia elektrody stopowej mo¿e
znacz¹co ró¿niæ siê od fazy objêto�ciowej struktur¹ i sk³adem. Taki stan rzeczy mo¿e
byæ wynikiem sposobu otrzymania stopu: np. w przypadku elektrochemicznego
wspó³osadzania, struktura stopu mo¿e nie odzwierciedlaæ struktury przewidywanej
dla warunków równowagi termodynamicznej [58]. Co wiêcej, nawet w warunkach
równowagowych, wskutek d¹¿enia uk³adu do osi¹gniêcia minimum energii
powierzchniowej, czêsto wystêpuje nadmiar powierzchniowy jednego ze sk³adni-
ków [145�149]. Zmiany w sk³adzie powierzchni mog¹ te¿ byæ wynikiem wstêpnej
obróbki elektrody: na przyk³ad trawienia chemicznego lub wygrzewania w p³omie-
niu [52, 147, 150]. Tak¿e procesy adsorpcji mog¹ powodowaæ zmiany sk³adu
powierzchniowego u¿ywanego w do�wiadczeniu stopu � nastêpuje wówczas wzbo-
gacenie powierzchni w metal o wiêkszym powinowactwie do adsorbatu [58, 151,
152]. Wreszcie, podczas eksperymentu elektrochemicznego polaryzacja elektrody
stopowej do odpowiednio wysokiego potencja³u mo¿e powodowaæ usuwanie sk³ad-
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ników z powierzchni w proporcjach wynikaj¹cych ze stopnia ich elektrochemicz-
nego rozpuszczania, które s¹ na ogó³ inne ni¿ aktualny sk³ad stopu [38, 40, 73] �
w rezultacie powierzchnia stopu wzbogaca siê w sk³adnik bardziej odporny na roz-
puszczanie.

Nale¿y przy tym podkre�liæ, ¿e sk³ad powierzchni stopu w warunkach ekspery-
mentu elektrochemicznego mo¿e byæ inny ni¿ w atmosferze gazu obojêtnego lub
w pró¿ni. Np. w uk³adzie Pd-Pt w roztworach kwa�nych nastêpuje wzbogacanie
stopu w Pt wskutek rozpuszczania Pd [42, 66, 70], natomiast w pró¿ni ten sam uk³ad
osi¹ga minimum energii powierzchniowej, gdy jest wzbogacony w Pd [149]. Wynika
st¹d ograniczenie przydatno�ci metod analizy powierzchni takich jak AES (spektro-
skopia elektronów Augera), XPS (spektroskopia elektronów wybijanych promie-
niowaniem rentgenowskim), ISS (spektroskopia rozpraszania jonów) lub SIMS (spek-
troskopia mas jonów wtórnych), tj. technik ex situ, wymagaj¹cych stosowania wyso-
kiej pró¿ni do badañ elektrod pracuj¹cych w kontakcie z elektrolitem i pod kontrol¹
potencja³u. Ostatnio opublikowane wyniki [144] wskazuj¹, ¿e na podstawie elektro-
chemicznych w³a�ciwo�ci zwi¹zanych z absorpcj¹ wodoru, takich jak potencja³ piku
utleniania wodoru zaabsorbowanego oraz potencja³ przej�cia fazowego a-b, mo¿liwe
jest okre�lenie in situ metod¹ elektrochemiczn¹ tak¿e sk³adu objêto�ciowego sto-
pów Pd.

3.  WYZNACZANIE  POWIERZCHNI  RZECZYWISTEJ

W badaniach procesów elektrokatalitycznych konieczna jest znajomo�æ
powierzchni rzeczywistej elektrody (okre�laj¹cej ilo�æ powierzchniowych centrów
aktywnych), która dla elektrod sta³ych mo¿e byæ wielokrotnie wiêksza od powierzchni
geometrycznej. Stosunek powierzchni rzeczywistej do powierzchni geometrycznej
elektrody nazywany jest wspó³czynnikiem rozwiniêcia powierzchni. Znaczna szorst-
ko�æ powierzchni otrzymanych elektrochemicznie elektrod jest widoczna na zdjê-
ciach wykonanych za pomoc¹ skaningowego mikroskopu elektronowego (Rys. 3).
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Rysunek 3. Zdjêcie powierzchni �wie¿o otrzymanego stopu Pd-Au
(70% Pd w g³êbi, 73% Pd na powierzchni; wspó³czynnik rozwiniêcia powierzchni ok. 400),

wykonane za pomoc¹ skaningowego mikroskopu elektronowego

Metody wyznaczania powierzchni rzeczywistej szczegó³owo przedyskutowali
Trasatti i Petrii [153]. Dla metali wykazuj¹cych zdolno�æ do adsorpcji wodoru
(Pt, Rh) powierzchnia rzeczywista mo¿e byæ okre�lona z ³adunku utleniania wodoru
zaadsorbowanego (QH

utl), otrzymanego poprzez sca³kowanie sygna³u II na Rys. 1.
Warto�æ rzeczywistej powierzchni elektrody oblicza siê z zale¿no�ci:

Srz = QH
utl / (qH QH

mono),

gdzie qH oznacza stopieñ pokrycia elektrody zaadsorbowanym wodorem, za� QH
mono

jest warto�ci¹ ³adunku utleniania monowarstwy wodoru zaadsorbowanego na
powierzchni jednostkowej. Dla polaryzacji elektrody do potencja³u tu¿ powy¿ej
pocz¹tku wydzielania wodoru podawane w literaturze [38] warto�ci wynosz¹: 0,77
i 210 mC/cm2 w przypadku Pt oraz 0,59 i 221 mC/cm2 w przypadku Rh.

Dla elektrody Pd pr¹dy zwi¹zane z adsorpcj¹ wodoru s¹ czê�ciowo na³o¿one
z pr¹dami absorpcji, co utrudnia wyznaczenie powierzchni rzeczywistej powy¿sz¹
metod¹. Równie¿ nie mo¿e byæ ona zastosowana dla elektrody Au, gdy¿ adsorpcja
wodoru jest tu znikoma. Wykorzystuje siê zatem metodê opart¹ na adsorpcji tlenu.
Powierzchniê rzeczywist¹ elektrody oblicza siê z zale¿no�ci:

Srz = QO
red / (qO QO

mono),

gdzie QO
red oznacza ³adunek redukcji tlenku powierzchniowego (otrzymany poprzez

sca³kowanie piku V na Rys. 1), qO oznacza stopieñ pokrycia elektrody zaadsorbowa-
nym tlenem (najczê�ciej wykorzystuje siê ³adunek redukcji monowarstwy tlenu),
za� QO

mono jest warto�ci¹ ³adunku redukcji monowarstwy tlenu zaadsorbowanego na

(10)

(11)
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powierzchni jednostkowej, wynosz¹c¹ 424 mC/cm2 dla Pd oraz 400 mC/cm2 dla Au
[38].

Powy¿sze metody wyznaczania powierzchni rzeczywistej stosowano równie¿
dla elektrod stopowych. W przypadku uk³adu Pt-Rh [41] wykorzystano proces utle-
niania zaadsorbowanego wodoru, natomiast dla stopów Pd (Pd-Au [46], Pd-Pt [42],
Pd-Rh [58], Pd-Pt-Rh [72]) � proces redukcji tlenku powierzchniowego. Dla hete-
rogenicznego uk³adu Pt-Au powierzchniê fazy bogatej w Pt wyznaczano z ³adunku
desorpcji wodoru lub desorpcji tlenu, za� powierzchniê fazy bogatej w Au � z ³adun-
ku desorpcji tlenu [45]. Nale¿y jednak zaznaczyæ, i¿ z uwagi na fakt modyfikacji
wielu w³a�ciwo�ci elektrochemicznych stopów homogenicznych wyznaczenie ich
powierzchni tak dok³adne, jak w przypadku czystych metali jest trudne, gdy¿ sto-
pieñ pokrycia adsorbatem przy okre�lonym potencjale oraz warto�ci przelicznika ³adunku
na powierzchniê jednostkow¹ s¹ czêsto nieznan¹ funkcj¹ sk³adu stopu; nale¿a³oby
tu mówiæ bardziej o szacowaniu tej wielko�ci.

Alternatywna metoda okre�lania powierzchni rzeczywistej elektrod metalicz-
nych oparta jest na pomiarach pojemno�ci podwójnej warstwy elektrycznej. Metoda
ta by³a stosowana do szacowania powierzchni elektrod Cu, Ag i Au [154�156],
a tak¿e ró¿nych elektrod stopowych [45, 46, 51, 57, 157].

W obszarze potencja³ów, w którym elektroda wykazuje doskona³¹ polaryzo-
walno�æ (rejon III na Rys. 1), tj. w nieobecno�ci pr¹dów faradajowskich, pr¹d
pojemno�ciowy jest proporcjonalny do pojemno�ci ró¿niczkowej (C) elektrody, przy
czym wspó³czynnikiem proporcjonalno�ci jest szybko�æ polaryzacji (v):

i = dQ/dt = (dQ/dE) · (dE/dt) = C · v

Wykre�laj¹c zatem zale¿no�æ pr¹du pojemno�ciowego, zarejestrowanego przy
wybranym potencjale z obszaru potencja³ów doskona³ej polaryzowalno�ci, od szyb-
ko�ci polaryzacji otrzymuje siê liniê prost¹, której nachylenie ma wymiar pojemno-
�ci ró¿niczkowej.

Wyznaczenie powierzchni rzeczywistej wymaga znajomo�ci warto�ci pojem-
no�ci ró¿niczkowej przypadaj¹cej na jednostkê powierzchni elektrody (Cjedn):

Srz = C / Cjedn

Podawane w literaturze warto�ci przelicznika pojemno�ci na powierzchniê dla
elektrod sta³ych zawieraj¹ siê w do�æ szerokich granicach, g³ównie w przedziale
20�40 mF/cm2 [158]. Wielko�æ ta silnie zale¿y od potencja³u oraz sk³adu i stê¿enia
elektrolitu, tote¿ jest bardzo czu³a na niewielkie nawet zmiany warunków ekspery-
mentalnych. Oznacza to, ¿e musi byæ ona wyznaczana w niezale¿nym pomiarze
w ustalonych warunkach eksperymentalnych w oparciu o inn¹, dobrze zdefiniowan¹
metodê okre�lania powierzchni. Dla elektrod z metali szlachetnych takim sposobem
jest wyznaczanie powierzchni z procesów utleniania wodoru lub redukcji tlenków
powierzchniowych. Dla Pd i Au w roztworach 1 M H2SO4 otrzymano warto�æ

(12)

(13)
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44,5 mF/cm2 [46], natomiast w roztworze 0,5 M H2SO4 dla Pd i Pt warto�æ ta wyno-
si³a 34 mF/cm2.

Nale¿y tu podkre�liæ, ¿e z uwagi na procesy powierzchniowe zachodz¹ce z udzia-
³em materia³u elektrody powierzchnia elektrod katalitycznych jest znacznie gorzej
odtwarzalna ni¿ w przypadku elektrody rtêciowej [8]. Niepowtarzalno�æ powierzchni
i trudno�ci w jej zdefiniowaniu s¹ typow¹ cech¹ polikrystalicznych elektrod sta³ych.

4.  OBRÓBKA  ELEKTROCHEMICZNA  STOPÓW

W badaniach elektrochemicznych w³a�ciwo�ci elektrod stopowych czêsto sto-
sowano procedurê obróbki elektrochemicznej polegaj¹cej na wielokrotnej, cyklicz-
nej polaryzacji elektrod w pe³nym zakresie potencja³ów wodorowo-tlenowych
[38, 40, 44�47, 51, 52, 54�56, 58�60, 63, 68, 69, 72, 73, 133]. Efekty takiej obróbki
zale¿¹ od pocz¹tkowego stanu elektrody (sk³ad, stopieñ homogeniczno�ci) oraz
warunków eksperymentu (elektrolit, zakres potencja³ów, szybko�æ polaryzacji).
Poni¿sza dyskusja dotyczy cyklicznej polaryzacji stopów Pd w roztworach kwa�-
nych.
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Rysunek 4. Chronowoltamperogramy cykliczne stopu Pd-Pt-Rh
(pocz¹tkowy sk³ad w g³êbi: 57% Pd, 8% Pt, 35% Rh)

podczas wielokrotnej cyklicznej polaryzacji (0,1 V/s) w zakresie potencja³ów �0,05¸1,35 V, w 0,5 M H2SO4.
Pionowe linie odpowiadaj¹ warto�ciom potencja³u piku redukcji tlenków powierzchniowych

na czystych metalach
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Rys. 4 [72] przedstawia zale¿no�ci i-E dla stopu Pd-Pt-Rh pocz¹tkowo ubo-
giego w Pt (sk³ad w g³êbi: 57% Pd, 8% Pt, 35% Rh). W trakcie obróbki elektroche-
micznej chronowoltamperogram ulega wyra�nym zmianom, przypominaj¹cym sytu-
acjê znan¹ dla stopów dwusk³adnikowych Pt-Rh [38, 40, 63]. W efekcie procedury
d³ugotrwa³ej cyklicznej polaryzacji krzywa chronowoltamperometryczna upodab-
nia siê do krzywej typowej dla stopu Pd-Pt o du¿ej powierzchniowej zawarto�ci Pt
[42, 70].

Wzrost potencja³u piku redukcji tlenków powierzchniowych (sygna³ C) wska-
zuje na postêpuj¹ce wzbogacanie powierzchni stopu w sk³adniki bardziej szlachetne,
co wi¹¿e siê z procesami elektrorozpuszczania metali, g³ównie: Rh i Pd; rozpusz-
czalno�æ Pt w warunkach eksperymentu jest bowiem znikoma [38, 73, 100]. Fakt,
i¿ pik redukcji tlenków pozostaje pojedynczy, sugeruje homogeniczno�æ powierzchni
elektrody [38] � nie nastêpuje wiêc segregacja powierzchniowa stopu. Jednocze�-
nie obserwuje siê monotoniczny spadek pr¹dów w obszarze tlenowym w miarê pos-
têpuj¹cej obróbki elektrochemicznej, co wskazuje na zmniejszanie siê powierzchni
rzeczywistej. Interesuj¹ca jest ewolucja sygna³ów w obszarze wodorowym: pik A,
zwi¹zany g³ównie z absorpcj¹ wodoru, pocz¹tkowo (pierwszych 100 cykli) ro�nie,
aby nastêpnie ulec obni¿eniu, natomiast pik B, pochodz¹cy g³ównie od wodoru zaad-
sorbowanego, maleje przez ca³y czas eksperymentu, ulegaj¹c przy tym rozszczepie-
niu na dwa sygna³y, przypominaj¹ce piki utleniania wodoru zaadsorbowanego na
powierzchni elektrody Pt [38].

Wyniki mikroanaliz rentgenowskich (Tab. 1) próbki o podobnym sk³adzie
pocz¹tkowym, jak na Rys. 4, wykazuj¹ wyra�ne zmiany zawarto�ci metali podczas
sukcesywnej obróbki elektrochemicznej. Poniewa¿ sygna³ analityczny w analizie
rentgenowskiej pochodzi z obszaru o grubo�ci rzêdu mikrometra, obserwowane t¹
metod¹ zmiany sk³adu nie s¹ ograniczone do samej powierzchni, ale obejmuj¹ te¿
g³êbiê elektrody. Pocz¹tkowo dominuje zubo¿enie w Rh, natomiast procentowa
zawarto�æ Pd przej�ciowo wzrasta. W trakcie dalszej obróbki, oprócz Rh, maleje
tak¿e udzia³ Pd i w rezultacie powierzchnia stopu i jego warstwy przypowierzch-
niowe wzbogacaj¹ siê w Pt.

Tabela 1. Wyniki mikroanaliz rentgenowskich (EDAX) elektrody Pd-Pt-Rh podczas ró¿nych etapów
obróbki elektrochemicznej (cyklicznej polaryzacji w roztworze 0,5 M H2SO4, w zakresie potencja³ów

�0,05¸1,35 V, z szybko�ci¹ polaryzacji 0,1 V/s)
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Porównanie ewolucji sygna³ów w obszarze wodorowym i potencja³u piku
redukcji tlenków powierzchniowych oraz wyników mikroanaliz rentgenowskich
wskazuje, ¿e zmiany w³a�ciwo�ci elektrosorpcyjnych wobec wodoru wi¹¿¹ siê ze
zmian¹ sk³adu stopu. Usuwanie z powierzchni elektrody Rh zwiêksza udzia³
powierzchniowych atomów Pd, które stanowi¹ aktywne centra w procesie absorpcji
wodoru w g³êbi stopu, co mog³oby u³atwiæ wnikanie wodoru do stopu dziêki przy-
spieszeniu etapu powierzchniowego (czynnik kinetyczny). Jednocze�nie pocz¹tkowy
wzrost procentowej zawarto�ci Pd w przypowierzchniowych warstwach stopu rów-
nie¿ mo¿e zwiêkszaæ zdolno�æ absorpcyjn¹ wodoru (czynnik termodynamiczny).
Zachodz¹ce w dalszej czê�ci eksperymentu usuwanie Pd i wzbogacanie stopu w Pt,
wraz z postêpuj¹cym wskutek rozpuszczania zmniejszaniem grubo�ci warstwy stopu,
by³oby czynnikiem powoduj¹cym spadek ilo�ci wodoru zaabsorbowanego (syg-
na³ A). Z kolei adsorpcja wodoru zwi¹zana jest z w³a�ciwo�ciami samej powierz-
chni elektrody, tote¿ wskutek spadku powierzchni rzeczywistej nastêpuje zmniej-
szenie pr¹dów adsorpcji wodoru, daj¹cych dominuj¹cy wk³ad w sygna³ B.

Nale¿y zaznaczyæ, ¿e po du¿ej liczbie cykli potencja³ piku redukcji tlenków
powierzchniowych osi¹ga³ praktycznie sta³¹ warto�æ, która by³a jednak mniejsza
ni¿ dla czystej elektrody Pt [72]. Oznacza to, ¿e po d³ugotrwa³ej obróbce na
powierzchni elektrody wci¹¿ znajduje siê pewna ilo�æ atomów Pd lub Rh, które
prawdopodobnie s¹ dostarczane z g³êbi stopu na drodze dyfuzji [59].
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Rysunek 5. Chronowoltamperogramy cykliczne stopu Pd-Pt-Rh (pocz¹tkowy sk³ad w g³êbi: 28% Pd, 26% Pt,
46% Rh) podczas wielokrotnej cyklicznej polaryzacji (0,1 V/s) w zakresie �0,05¸1,35 V, w 0,5 M H2SO4.

Pionowe linie odpowiadaj¹ warto�ciom potencja³u piku redukcji tlenków powierzchniowych
na czystych metalach
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Stopy Pd-Pt-Rh zawieraj¹ce porównywalne ilo�ci wszystkich sk³adników (28%
Pd, 26% Pt, 46% Rh), poddawane obróbce elektrochemicznej, zachowywa³y siê
nieco inaczej (Rys. 5) � obserwowano spadek pr¹dów w ca³ym zakresie wodoro-
wym, za� sygna³ A nie stawa³ siê dominuj¹cym sygna³em. Wynika to najprawdopo-
dobniej z faktu, i¿ dla omawianego sk³adu stopu dla wszystkich etapów obróbki
zawarto�æ Pd pozostawa³a niewystarczaj¹ca, aby mo¿liwa by³a absorpcja wodoru.
Wiêksza pocz¹tkowa zawarto�æ Pt w stopie jest te¿ zapewne przyczyn¹ szybszej
transformacji krzywej i-E w chronowoltamperogramie typowym dla elektrody silnie
wzbogaconej w Pt.

Zmiany sk³adu stopów wykrywalne metod¹ mikroanalizy rentgenowskiej wska-
zuj¹, ¿e chocia¿ nie mo¿na wykluczyæ ponownego osadzania siê w cyklu katodo-
wym metali rozpuszczonych w trakcie cyklu anodowego, przewa¿aj¹ca ilo�æ metalu
jest nieodwracalnie usuwana ze stopu. Co wiêcej, podkre�lany wcze�niej fakt, ¿e
pik redukcji tlenków powierzchniowych pozostaje pojedynczy w trakcie obróbki
elektrochemicznej sugeruje, ¿e je�li ponowne osadzanie metali ma miejsce, to nie
powoduje ono heterogenizacji fazowej powierzchni elektrody. Tymczasem, w przy-
padku znacz¹cego osadzania Rh, nale¿a³oby oczekiwaæ utworzenia siê nowej fazy
powierzchniowej bogatej w Rh, co powinno prowadziæ do pojawienia siê dodatko-
wego piku redukcji tlenków powierzchniowych po³o¿onego przy ni¿szym poten-
cjale, a przez to wyra�nie odseparowanego od g³ównego sygna³u. Takiego zjawiska
jednak nie zaobserwowano, co zdaje siê potwierdzaæ ograniczony charakter pro-
cesu ponownego osadzania metali.
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Rysunek 6. Chronowoltamperogramy cykliczne stopu Pd-Au (pocz¹tkowy sk³ad: 73% Pd w g³êbi, 73% Pd
na powierzchni) podczas wielokrotnej cyklicznej polaryzacji (0,05 V/s) w zakresie potencja³ów 0,04¸1,57 V,
w 1 M H2SO4. Pionowe linie odpowiadaj¹ warto�ciom potencja³u piku redukcji tlenków powierzchniowych

na czystych metalach
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Heterogenizacja powierzchni stopu, tzn. utworzenie siê dodatkowej fazy na
pocz¹tkowo homogenicznej powierzchni, ma miejsce podczas obróbki elektroche-
micznej do�æ bogatych w Pd (60�90% Pd) elektrod Pd-Au [44, 46] (Rys. 6).
W pocz¹tkowych cyklach chronowoltamperometrycznych obserwowuje siê poje-
dynczy pik redukcji tlenków, po³o¿ony pomiêdzy potencja³ami pików typowych dla
czystych metali. Dalsza cykliczna polaryzacja powoduje jednak zmiany wygl¹du
krzywych i-E w zwi¹zku z selektywnym usuwaniem Pd z powierzchni stopu (roz-
puszczanie Au jest bardzo ma³e [38, 100]). Wysoko�æ pierwotnego piku tlenkowego
(C) ulega stopniowemu zmniejszeniu, a jego potencja³ przesuwa siê w stronê wy¿-
szych potencja³ów, jednocze�nie pojawia siê drugi pik (C�) po³o¿ony przy potencjale
zbli¿onym do potencja³u desorpcji tlenu z powierzchni czystego z³ota, co wskazuje
na obecno�æ odrêbnej fazy powierzchniowej bogatej w Au. Koñcowym efektem ci¹g-
³ej cyklicznej polaryzacji elektrody Pd-Au jest chronowoltamperogram przypomi-
naj¹cy w obszarze tlenowym krzyw¹ i-E typow¹ dla elektrody z³otej. Jednocze�nie
w trakcie obróbki obserwowano pocz¹tkowy wzrost a nastêpnie spadek ca³kowitej
powierzchni rzeczywistej [46].

Nale¿y zauwa¿yæ, ¿e zmiany wygl¹du krzywych i-E podczas cyklicznej polary-
zacji elektrod Pd-Au s¹ w obszarze wodorowym mniej dramatyczne ni¿ w obszarze
tlenowym. Pocz¹tkowo obserwuje siê jedynie zmniejszanie piku wodorowego B,
który ostatecznie zanika, natomiast g³ówny pik wodorowy A pozostaje prawie nie-
zaburzony, nawet po znacznej liczbie cykli. Jak wykaza³y prace dotycz¹ce elektrod
Pd-LVE [105, 107], pik B, w którym du¿y udzia³ ma wodór zaadsorbowany, jest
bardzo czu³y na wszelkie zmiany stanu powierzchni. W koñcu równie¿ pr¹dy g³ów-
nego piku wodorowego zaczynaj¹ maleæ, jakkolwiek ilo�æ zaabsorbowanego wodoru
wci¹¿ jest znacz¹ca, mimo i¿ kszta³t chronowoltamperogramu w obszarze tleno-
wym wskazuje na wysok¹ koncentracjê Au na powierzchni. Widoczne w postaci
szerokiego, rozmytego sygna³u przy potencja³ach 0,7�1,0 V pr¹dy utleniania i re-
dukcji wskazuj¹ jednak na to, ¿e pewna ilo�æ Pd wci¹¿ pozostaje na powierzchni
stopu, stanowi¹c centra adsorpcji wodoru i umo¿liwiaj¹c jego wnikanie w g³¹b
stopu oraz pó�niejsz¹ desorpcjê [44]. Nawet bardzo intensywna cykliczna polaryza-
cja w obszarze tlenowym nie powoduje ju¿ znacz¹cych zmian tak zmodyfikowanej
elektrody. Obecno�æ �ladowych ilo�ci Pd na powierzchni jest prawdopodobnie skut-
kiem jego uzupe³niania na drodze dyfuzji z g³êbi stopu oraz czê�ciowego powtór-
nego osadzania wcze�niej rozpuszczonego metalu [59, 60].

Wg Randa i Woodsa [38], mechanizm zmian stanu powierzchni stopów Pd-Au
poddawanych obróbce elektrochemicznej jest nastêpuj¹cy: pocz¹tkowe selektywne
rozpuszczanie palladu zachodzi g³ównie z obszarów o zwiêkszonej koncentracji Au,
co prowadzi do utworzenia stref prawie czystego Au. Dalsza utrata Pd zachodzi na
brzegach tych stref i ka¿dy nastêpny cykl powoduje postêpuj¹cy wzrost obszarów
czystego Au na powierzchni elektrody, kosztem tych regionów, które zachowuj¹
jeszcze sk³ad zbli¿ony do pocz¹tkowego.

Utworzenie, wskutek d³ugotrwa³ej cyklicznej polaryzacji, drugiej fazy na
pocz¹tkowo homogenicznej powierzchni obserwowano tak¿e w uk³adzie Pd-Rh [58].

£ukaszewski_folie.p65 2008-04-15, 14:07378



ELEKTROCHEMICZNE W£A�CIWO�CI STOPÓW METALI SZLACHETNYCH 379

W heterogenicznym uk³adzie Pt-Au, poddanym obróbce elektrochemicznej, zmia-
nom ulega³ udzia³ poszczególnych faz w ca³kowitej powierzchni rzeczywistej elek-
trody [45].

Rysunek 7. Zdjêcie powierzchni stopu Pd-Au (pocz¹tkowy sk³ad: 71% Pd w g³êbi: 71% Pd na powierzchni)
po obróbce elektrochemicznej (wielokrotna cykliczna polaryzacja w zakresie potencja³ów 0,04¸1,57 V;

0,05 V/s; 1 M H
2
SO

4
) wykonane za pomoc¹ skaningowego mikroskopu elektronowego

W trakcie obróbki elektrochemicznej stopów maj¹ miejsce zmiany morfologii
powierzchni elektrody (por. Rys. 3 i 7), spowodowane procesami tworzenia i reduk-
cji tlenków powierzchniowych, elektrochemicznego rozpuszczania materia³u elek-
trody oraz absorpcj¹ wodoru. Ten ostatni proces jest odpowiedzialny za powstawa-
nie pêkniêæ w pow³oce stopowej, gdy¿ wnikaniu wodoru towarzysz¹ zmiany
wymiarów sieci krystalicznej [81, 89, 90], powoduj¹ce wystêpowanie naprê¿eñ.
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Rysunek 8. Chronowoltamperogramy (0,01 V/s) utleniania wodoru zaabsorbowanego przy potencjale
�0,05 V w stopie Pd-Pt-Rh (pocz¹tkowy sk³ad w g³êbi: 81% Pd, 6% Pt, 13% Rh) w ró¿nych fazach obróbki

elektrochemicznej (wielokrotnej cyklicznej polaryzacji w zakresie 0,35¸1,35 V; 0,1 V/s; 0,5 M H2SO4).
Osobno pokazano krzywe (0,1 V/s) w obszarze tlenowym

Ciekawy przypadek heterogenizacji stopu zaobserwowano podczas obróbki elek-
trochemicznej bogatego w Pd uk³adu Pd-Pt-Rh (sk³ad w g³êbi: 81% Pd, 6% Pt,
13% Rh) [137]. Istotnym elementem ewolucji krzywych chronowoltamperometrycz-
nych jest tu pojawienie siê dodatkowego sygna³u pr¹dowego (A�) w obszarze wodo-
rowym wskutek rozszczepienia piku A (Rys. 8). Potencja³ nowego piku �wiadczy
o tym, ¿e podobnie jak pik pierwotny, jest on zwi¹zany z reakcj¹ utleniania g³ównie
wodoru zaabsorbowanego, co potwierdzono tak¿e w eksperymentach z adsorpcj¹
CO2 [133]. Jednocze�nie stwierdzono, ¿e cykliczna polaryzacja w samym obszarze
wodorowym nie powoduje pojawienia siê dodatkowego sygna³u ani nie modyfikuje
znacz¹co ju¿ obecnego podwojonego sygna³u wodorowego. Obecno�æ tego piku
sugeruje powstanie nowej fazy w objêto�ci stopu, której zdolno�ci do absorpcji
wodoru s¹ inne ni¿ stopu o pierwotnym sk³adzie. Prawdopodobnie selektywne usu-
wanie Pd i Rh z powierzchni stopu i jego warstw przypowierzchniowych indukuje
heterogeniczno�æ w obszarze objêtym zmianami sk³adu. Drugim czynnikiem
odgrywaj¹cym rolê w tworzeniu siê dodatkowej fazy mo¿e byæ ponowne osadzanie
siê w cyklu katodowym czê�ci Pd rozpuszczonego w cyklu anodowym [68]. Nale¿y
jednak podkre�liæ, ¿e na krzywych i-E w obszarze tlenowym pik redukcji tlenków
powierzchniowych pozostaje pojedynczy, co mo¿e oznaczaæ, ¿e przynajmniej na
powierzchni stop pozostaje homogeniczny fazowo. Wniosek, ¿e obecno�æ dwóch
sygna³ów wodorowych dowodzi istnienia dwóch faz w g³êbi stopu, potwierdzono
w eksperymencie z elektrod¹ sporz¹dzon¹ poprzez osadzenie warstwy Pd na war-
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stwie stopu Pd-Pt-Rh � równie¿ w tym przypadku na chronowoltamperogramie zaob-
serwowano podwójny sygna³ utleniania wodoru zaabsorbowanego [137].

Jak wynika z analizy powy¿szych eksperymentów, wielokrotna cykliczna pola-
ryzacja elektrod stopowych do odpowiednio wysokich potencja³ów z obszaru tleno-
wego, wi¹¿¹ca siê z nastêpuj¹cymi po sobie procesami tworzenia i redukcji tlenków
oraz rozpuszczania i ponownego osadzania metalu, mo¿e prowadziæ do ró¿norod-
nych zmian stanu elektrody, obejmuj¹cych sk³ad stopu, liczbê faz na powierzchni
i w g³êbi oraz stopieñ rozwiniêcia powierzchni. Tym samym mo¿liwo�æ dokonywa-
nia kontrolowanych zmian w³a�ciwo�ci stopów na drodze obróbki elektrochemicz-
nej pozwala uzyskiwaæ elektrody o okre�lonych cechach elektrosorpcyjnych,
a zatem � elektrokatalitycznych.

Nale¿y tu dodaæ, ¿e tak¿e w przypadku czystych metali d³ugotrwa³a cykliczna
polaryzacja elektrody mo¿e powodowaæ zmiany stopnia rozwiniêcia i struktury
powierzchni, przy czym w zale¿no�ci od konkretnego programu zmian potencja³u
zadanego elektrodzie obserwuje siê albo wzrost szorstko�ci powierzchni, albo jej
wyg³adzenie [159�165]. Jest przy tym rzecz¹ interesuj¹c¹, ¿e w przypadku elek-
trody Pt pewne zmiany stanu powierzchni spowodowane obróbk¹ elektrochemiczn¹
nie s¹ dostrzegalne w eksperymencie chronowoltamperometrycznym, natomiast mog¹
byæ wykryte innymi technikami in situ, jak np. elektrochemiczna mikrowaga kwar-
cowa [166�170].

PODSUMOWANIE

Metoda chronowoltamperometrii cyklicznej jest cennym narzêdziem charakte-
rystyki elektrochemicznych w³a�ciwo�ci metali szlachetnych i ich stopów. Przebieg
krzywej chronowoltamperometrycznej zarejestrowanej w danych warunkach eks-
perymentalnych stanowi �elektrochemiczny odcisk palca� badanej elektrody.

Chronowoltamperogramy elektrod ze stopów dwu- i trójsk³adnikowych s¹ jako�-
ciowo podobne do krzywych typowych dla czystych metali. Mo¿na na nich wyró¿-
niæ obszar potencja³ów elektrosorpcji/desorpcji wodoru, ³adowania podwójnej war-
stwy elektrycznej i utleniania powierzchni/redukcji tlenków powierzchniowych.
Ró¿ny sk³ad stopu na powierzchni i w g³êbi prowadzi do ró¿nego przebiegu krzy-
wych i-E, w tym odmiennego kszta³tu, wielko�ci i potencja³ów poszczególnych syg-
na³ów pr¹dowych.

W trakcie obróbki elektrochemicznej stopów, polegaj¹cej na wielokrotnej cyk-
licznej polaryzacji do odpowiednio wysokiego potencja³u, ma miejsce selektywne
usuwanie metali bardziej podatnych na rozpuszczanie. Zmiany sk³adu nie s¹ ogra-
niczone do powierzchni, ale obejmuj¹ tak¿e warstwy przypowierzchniowe stopu,
wskutek czego na krzywych i-E ewolucji podlegaj¹ sygna³y pr¹dowe pochodz¹ce
zarówno od procesów powierzchniowych (adsorpcja wodoru, tworzenie i redukcja
tlenków), jak i obejmuj¹cych g³êbiê elektrody (absorpcja wodoru). Kontrolowana
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obróbka pozwala na otrzymywanie elektrod o szerokim spektrum w³a�ciwo�ci elek-
trochemicznych.
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ABSTRACT

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

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

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

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

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

S³owa kluczowe: platyna, pallad, emisja, �rodowisko naturalne, biodostêpno�æ, bioakumula-
cja, ro�liny, zwierzêta, cz³owiek

Godlewska_folie.p65 2008-04-15, 14:00389



J. MALEJKO, B. LE�NIEWSKA, B. GODLEWSKA-¯Y£KIEWICZ390

WPROWADZENIE

Platyna, pallad, rod i inne metale szlachetne nale¿¹ do najrzadziej wystêpuj¹-
cych pierwiastków w skorupie ziemskiej (10�7�10�6%). W litosferze �rednie stê¿e-
nie platyny zawiera siê w granicach 1�5 ng/g, natomiast palladu wynosi 10 ng/g [1].
Pierwiastki te najczê�ciej wystêpuj¹ w postaci rodzimej oraz jako zanieczyszczenia
siarczkowych i arsenowych rud niklu i miedzi. Znanych jest oko³o 100 minera³ów
zawieraj¹cych platynowce: sperylit PtAs2 (odkryty po raz pierwszy w 1899 roku
przez Sperry�ego), kuperyt (Pt, Pd)S, braggit (Pt, Pd, Ni)S oraz rudy innych platy-
nowców, którym towarzyszy platyna: lauryt RuS2 albo (Ru, Os)S2, potaryt PdHg
oraz stibiopalladynit Pd3Sb [1, 2]. W postaci rodzimej platyna wystêpuje jako stop
z ¿elazem (ferroplatyna), miedzi¹ lub irydem (platynoiryd), pallad za� w postaci
stopów z rtêci¹, antymonem i z³otem. Z³o¿a platyny wystêpuj¹ g³ównie w Republice
Po³udniowej Afryki oraz Rosji, Kanadzie i Stanach Zjednoczonych. Z³o¿a platyny
odnaleziono równie¿ na dnie mórz i oceanów, zw³aszcza w nieskonsolidowanych
osadach szelfowych i z³o¿ach rozsypiskowych [3]. Globalne zasoby platynowców
ocenia siê na oko³o 65 000 t, w tym: 31 000 t platyny, 11 000 t palladu.

Platyna i pallad nale¿¹ do metali szlachetnych, ale nie zawsze pierwiastki te
uwa¿ano za cenne. Pocz¹tkowo traktowano je jako bezwarto�ciowy odpad przesz-
kadzaj¹cy w wydobyciu z³ota. Czêsto w z³otono�nych z³o¿ach platyna by³a �przy-
klejona� do z³ota, co stwarza³o trudno�ci przy jego odzyskiwaniu. Nazwa platina,
jako nazwa metalu, pojawi³a siê po raz pierwszy na pocz¹tku XVIII w. Pochodzi ona
od hiszpañskiej nazwy srebra (plata) i pogardliwie znaczy sreberko, czyli liche
srebro, gdy¿ metal ten ma s³abszy po³ysk od srebra. Hiszpañscy oszu�ci w owym
czasie fa³szowali z³ote monety wykonuj¹c je z o³owiu z dodatkiem platyny i pokry-
waj¹c warstw¹ z³ota. Rz¹d hiszpañski, kiedy dowiedzia³ siê o tym procederze,
nakaza³ zamkniêcie niektórych kopalñ, a czê�æ wydobytych zasobów wyrzucono do
morza [4].

Badania nad w³a�ciwo�ciami platyny rozpoczêto pod koniec XVIII w., a jej
warto�æ doceniono dopiero w XIX w., kiedy odkryto odporno�æ tego metalu na koro-
zjê i dzia³anie stê¿onych kwasów, nawet w podwy¿szonej temperaturze. Badacze
zapragnêli wyposa¿yæ swoje laboratoria w sprzêt (tygle, rurki, siatki) wykonany
z platyny. Wkrótce poznano w³a�ciwo�ci katalityczne platyny i czerni platynowej.
Jej katalityczny wp³yw na reakcjê spalania wodoru w powietrzu sta³ siê podstaw¹
wynalezienia tzw. zapalniczki Döbereinera. Na prze³omie XIX i XX w. platynê, ze
wzglêdu na jej bierno�æ chemiczn¹, wykorzystywano w procesach fotograficznych.
Powsta³a nawet nowa technika fotograficzna zwana platynotypi¹ (1880 r.), umo¿li-
wiaj¹ca tonowanie barw obrazu oraz zapewniaj¹ca wiêksz¹ trwa³o�æ zdjêæ. W czasie
I wojny �wiatowej platyna zosta³a metalem �strategicznym�. Wykorzystywano j¹
jako katalizator w procesie syntezy kwasu azotowego u¿ywanego do produkcji mate-
ria³ów wybuchowych. Wraz ze zwiêkszaj¹cym siê popytem, ceny platyny systema-
tycznie wzrasta³y.
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Pallad zosta³ odkryty przez Williama Hyde�a Wollastona w 1803 r. Uczony naz-
wa³ nowy pierwiastek na cze�æ odkrycia nowej planetoidy � Pallas. Metal ten zaczêto
wykorzystywaæ na szersz¹ skalê dopiero po odkryciu jego z³ó¿ w Republice Po³ud-
niowej Afryki (1924 r.) i Kanadzie (1930 r.).

Metale szlachetne, czyli platyna, pallad, rod, iryd, ruten, osm i z³oto, w porów-
naniu z innymi metalami przej�ciowymi, charakteryzuj¹ siê znacznie wiêksz¹
odporno�ci¹ chemiczn¹ na dzia³anie stê¿onych kwasów oraz tlenu. Platyna i pallad
rozpuszczaj¹ siê jedynie w wodzie królewskiej, pallad dodatkowo w gor¹cym HNO3,
oraz w roztworach stopionych zasad. Wykazuj¹ te¿, szczególnie w rozdrobnionej
postaci, znakomite w³a�ciwo�ci katalityczne, wykorzystywane w procesach prze-
mys³owych. Stacjonarne katalizatory zawieraj¹ce platynê s¹ stosowane, m.in. w proce-
sach utleniania amoniaku (Pt-Rh), w reakcjach przegrupowañ i odwodorniania ali-
fatycznych wêglowodorów otrzymywanych z destylacji ropy naftowej, przy produk-
cji kwasu siarkowego(VI) (azbest platynowy), do uwodorniania zwi¹zków organicz-
nych (Pt metaliczna), do otrzymywania kwasu cyjanowodorowego (Pt-Rh), a tak¿e
do oczyszczania spalin przemys³owych. Pallad jest u¿ywany jako katalizator proce-
sowy w przemy�le chemicznym (np. przy produkcji octanu winylu). Ponadto pla-
tyna wykorzystywana jest w jubilerstwie, elektronice (twarde dyski komputerów),
do wyrobu sprzêtu laboratoryjnego i w medycynie, za� pallad w postaci stopów
stosowany jest w elektronice do produkcji materia³ów przewodz¹cych, wielowars-
twowych ceramicznych kondensatorów, wykorzystywanych w komputerach i tele-
wizorach, oraz w stomatologii. Ostatnio najwiêcej platynowców zu¿ywa przemys³
motoryzacyjny do produkcji katalizatorów samochodowych (ponad 50% ca³kowi-
tego �wiatowego zu¿ycia platyny i palladu oraz ponad 80% zu¿ycia w Europie) [3].

Wraz ze wzrastaj¹cym zu¿yciem platynowców w gospodarce �wiatowej, zaob-
serwowano wzrost zawarto�ci tych pierwiastków w �rodowisku przyrodniczym.
Zainteresowanie problemem emisji platynowców do �rodowiska rozpoczê³o siê pod
koniec lat 80-tych ubieg³ego wieku [5] i trwa do chwili obecnej. Pojawi³a siê wów-
czas potrzeba oznaczania ich zawarto�ci w próbkach �rodowiskowych, w których
wystêpuj¹ w stê¿eniach rzêdu ng/g, co z kolei spowodowa³o podjêcie intensywnych
prac badawczych w celu opracowania procedur analitycznych o dobrej selektyw-
no�ci i niskich granicach oznaczalno�ci. Najczê�ciej stosowanymi technikami ozna-
czania platynowców s¹: spektrometria mas z jonizacj¹ w plazmie indukcyjnie sprzê-
¿onej (ICP-MS), adsorpcyjna woltamperometria inwersyjna (AdSV) oraz atomowa
spektrometria absorpcyjna z atomizacj¹ elektrotermiczn¹ (ETAAS) [6,7]. Pocz¹t-
kowo uwa¿ano, ¿e bierne chemicznie platynowce nie ulegaj¹ w �rodowisku ¿adnym
przemianom. Jednak podwy¿szony poziom platyny i palladu w ro�linach i tkankach
zwierz¹t zwróci³ uwagê badaczy na zagadnienia zwi¹zane z biodostêpno�ci¹ tych
metali ze �rodowiska, a w konsekwencji, na zagro¿enia spowodowane zwiêkszon¹
emisj¹ platynowców. O aktualno�ci i znaczeniu poruszanych problemów mo¿e �wiad-
czyæ fakt wydania w ostatnich latach przez wydawnictwo Springer Verlag dwóch
monografii [8, 9].

Godlewska_folie.p65 2008-04-15, 14:00391



J. MALEJKO, B. LE�NIEWSKA, B. GODLEWSKA-¯Y£KIEWICZ392

W prezentowanej pracy omówiono obecny stan wiedzy dotycz¹cej �róde³ emi-
sji platynowców, procesów ich migracji i transformacji w �rodowisku oraz biodos-
têpno�ci tych metali dla organizmów ¿ywych.

1.  MIGRACJA  PLATYNOWCÓW  ZE  �RÓDE£  PRZEMYS£OWYCH
DO  �RODOWISKA

Wraz z rozwojem przemys³u, motoryzacji i medycyny pojawi³ siê problem emi-
sji platynowców do �rodowiska. W wyniku zu¿ywania siê katalizatorów przemys³o-
wych nastêpuje zanieczyszczenie metalami szlachetnymi wytwarzanych produktów
[10] oraz ich emisja do atmosfery. Niewiele jest danych dotycz¹cych strat platyny
i palladu podczas procesu ich produkcji i oczyszczania, ale w glebie pobranej
z otoczenia du¿ych zak³adów przemys³owych przetwarzaj¹cych rudy Cu-Ni na pó³-
wyspie Kola w Rosji oznaczona zawarto�æ platyny wynosi³a od 4,3 do 466 ng/g oraz
palladu od 39 do 1760 ng/g. Podwy¿szon¹ zawarto�æ obu metali w glebie (�rednio
50 ng/g) obserwowano w odleg³o�ci nawet 2,5 km od zak³adów [11]. Platynowce
wykorzystywane w przemy�le elektronicznym, szklanym, jubilerskim lub gabine-
tach dentystycznych dostaj¹ siê do �cieków i osadów komunalnych. Przyk³adowo:
zawarto�æ platyny i palladu oznaczona w osadach �cieków miejskich w Pforzheim
(Niemcy), które jest centrum jubilerskim, wynosi³a odpowiednio 1,1 mg/g i 4,7 mg/g
[12]. Po wprowadzeniu na rynek niemiecki stopów dentystycznych zawieraj¹cych
pallad (po 1981 r.) zaobserwowano wzrost stê¿enia tego pierwiastka w popio³ach
z oczyszczalni �cieków w Stuttgarcie [13]. Na podstawie analizy �cieków zak³adów
przemys³owych Nadrenii Pó³nocnej-Westfalii oszacowano, ¿e do wód powierzch-
niowych tego najbardziej zurbanizowanego i uprzemys³owionego regionu Niemiec
dostaje siê rocznie ok. 1,1 kg palladu. Prawie 75% tej ilo�ci pochodzi z przemys³u
chemicznego, a 15% z przemys³u w³ókien sztucznych. Miejskie oczyszczalnie �cie-
ków wprowadzaj¹ do wód ok. 5,7 kg palladu rocznie, ale równie¿ w takich oczysz-
czalniach istotny udzia³ maj¹ �cieki z zak³adów przemys³owych (szczególnie che-
micznych) [14].

Znacz¹cym �ród³em emisji platyny do �rodowiska s¹ szpitale, w których sto-
suje siê leki antynowotworowe zawieraj¹ce platynê: cis-platynê (cis-diaminadichlo-
roplatyna(II)), karboplatynê (cis-diamina(1,1-cyklobutanodikarboksylano)pla-
tyna(II)) oraz oksaliplatynê ([(1R,2R)-1,2-cykloheksanodiamina-N,N�]-[oksalato(2-)
O,O�]platyna(II)). Na podstawie zu¿ycia leków oraz stê¿enia platyny w �ciekach
szpitalnych oszacowano, ¿e rocznie ze szpitali niemieckich do �rodowiska wraz ze
�ciekami i odpadami dostaje siê ok. 15 kg platyny [15]. Ostatnie badania wykaza³y,
¿e zaledwie 27±12% ca³kowitej ilo�ci leków podanych w szpitalu onkologicznym
zostaje wprowadzonych do �cieków szpitalnych (stê¿enie platyny waha³o siê od
4,7 do 145 mg/L). Oznacza to, ¿e pozosta³a czê�æ podanej dawki zostaje w³¹czona
do �cieków komunalnych dopiero w domu chorego [16]. Zbadano równie¿, ¿e np.
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cis-platyna wydalana jest z organizmu w postaci bardzo aktywnej i cytotoksycznej
monoakwacisplatyny, a zatem w tej formie wystêpuje w �ciekach [17]. W oczysz-
czalniach wiêkszo�æ platyny pochodz¹cej z cytostatyków (70�96%) ulega jednak
adsorpcji na osadzie czynnym, dziêki czemu nie przedostaje siê do wód [16].

Kolejnym �ród³em emisji platynowców s¹ konwertory katalityczne, zwane popu-
larnie katalizatorami spalin, które zosta³y wprowadzone do u¿ycia w zwi¹zku
z coraz ostrzejszymi normami dotycz¹cymi emisji tlenku wêgla, tlenków azotu
i wêglowodorów przez pojazdy. Regulacje prawne maj¹ce na celu ochronê �rodo-
wiska, dotycz¹ce obowi¹zku wyposa¿ania samochodów w katalizatory, wprowadzone
zosta³y najpierw w USA (1975 r.) i w Japonii (1976 r.), a nastêpnie w krajach Unii
Europejskiej (Dyrektywa 94/12/EEC) i w Polsce (1997 r.) [18]. Najczê�ciej stoso-
wane s¹ katalizatory potrójnego dzia³ania, zbudowane z ceramicznego pod³o¿a
pokrytego warstw¹ no�nika, zawieraj¹cego tlenek glinu z domieszk¹ metali ziem
alkalicznych lub rzadkich oraz tlenków innych metali np. CeO2, La2O3, ZrO2,
na który naniesione s¹ rozdrobnione metale z grupy platynowców: platyna, pallad
i rod (0,2�0,4% Pt; 0,2�0,5% Pd; 0,03�0,05% Rh) [19]. W wyniku dzia³ania wyso-
kiej temperatury spalin (400°C) drobiny z powierzchni katalizatora s¹ wyrywane
i unoszone do otoczenia. Z katalizatorów monolitycznych emitowane s¹ cz¹stki no�-
nika zawieraj¹ce osadzone metale szlachetne (w postaci metalicznej lub w formie
tlenków) o maksymalnej wielko�ci 30 mm. W literaturze znale�æ mo¿na informacje,
¿e najwy¿szym stê¿eniem platyny charakteryzuj¹ siê cz¹steczki aerozoli atmosfe-
rycznych o rozmiarach < 0,39 mm [20], od 1 do 2,15 mm [21] lub od 3,3 do 9 mm
[22, 23]. Najwiêcej palladu jest we frakcji o rozmiarach 1,1�4,7 mm [21, 23]. Emi-
sja platynowców zale¿y od wielu czynników, m.in. rodzaju i stopnia zu¿ycia katali-
zatora, typu silnika, jego sprawno�ci i prêdko�ci samochodu. Stwierdzono, ¿e nowe
katalizatory emituj¹ najwiêksze ilo�ci platynowców. W katalizatorze zu¿ytym
zawarto�æ platynowców jest o oko³o 12% mniejsza ni¿ w katalizatorze nowym [24].
Najwiêksz¹ emisjê platyny stwierdzono przy prêdko�ci jazdy 130�140 km/h oraz
podczas wielokrotnego zwiêkszania i redukowania prêdko�ci, a wiêc podczas jazdy
miejskiej. Szacuje siê, ¿e emisja z katalizatorów samochodów wyposa¿onych w sil-
niki benzynowe wynosi 9�124 ng/km Pt [25] i 6�108 ng/km Pd [26], za� w silniki
diesla nawet do 400 ng/km Pt [27]. Obliczenia przeprowadzone na podstawie wiel-
ko�ci emisji platynowców z katalizatorów samochodowych oraz liczby samocho-
dów w Austrii, Szwecji i Hiszpanii wykaza³y, ¿e do �rodowiska ka¿dego z tych kra-
jów dostaje siê oko³o 10 kg platyny rocznie, za� w Holandii ponad 20 kg [15, 28].
Wielko�æ rocznej emisji platyny w Niemczech, obliczona przez Kümmerera [15]
(ok. 190 kg/rok Pt), wydaje siê zatem nazbyt wysoka. Szacunkowe wyliczenia �wia-
towej emisji platyny z katalizatorów samochodowych (500 mln aut wyposa¿onych
w katalityczne konwertory spalin) da³y warto�æ 0,5�1,4 tony/rok [29]. Szerzej
zagadnienia dotycz¹ce emisji platynowców z katalizatorów samochodowych omó-
wiono w pracach przegl¹dowych [30�32].
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Stê¿enie platynowców w aerozolach i py³ach atmosferycznych na obszarach
miejskich jest na poziomie pg/m3 (0,1�55 pg/m3) [31]. Emitowane do atmosfery
platynowce ulegaj¹ depozycji w najbli¿szym otoczeniu dróg i szlaków komunika-
cyjnych [33, 34]. Szybko�æ depozycji platyny oszacowano na 0,4�6,2 mg/m2·rok,
a palladu na 0,2�8,8 mg/m2·rok [33, 35]. W krajach europejskich stê¿enia platynow-
ców w py³ach drogowych wynosz¹ od 4 do 300 ng/g, za� w glebach od 1 do 200 ng/g
[8, 9, 30, 31], w zale¿no�ci od miejsca pobrania próbek i natê¿enia ruchu. Zawar-
to�æ tych metali w próbkach �rodowiskowych pobranych z obszaru pó³nocno-wschod-
niej Polski badano w latach 2000�2003. W tym okresie stê¿enie platyny w próbkach
py³u drogowego pobranych z centrum Bia³egostoku wzros³o z 34,4 do 265,6 ng/g,
a palladu z 32,8 do 215,5 ng/g, natomiast w próbkach py³u tunelowego zawarto�æ
platyny wzros³a z 22,3 do 90,4 ng/g, a palladu z 16,4 do 67,7 ng/g [36�38]. Stê¿enie
platyny w glebie wynosi³o 35 ng/g, a palladu 8 ng/g [39]. Znacznie ni¿sze zawar-
to�ci platynowców oznaczono w trawach (0,2�8 ng/g) [36, 39]. Niedawno stwier-
dzono wzrost zawarto�ci tych metali w �rodowisku w Ameryce Po³udniowej i �rod-
kowej (Meksyk [40], Brazylia [41]), a nawet w s³abo rozwiniêtych krajach afrykañ-
skich (Ghana) [42].

Zanieczyszczenie platynowcami dalszych elementów �rodowiska nastêpuje na
skutek przemieszczania siê aerozoli i py³ów z wiatrem. Istotn¹ rolê w transporcie
tych metali odgrywaj¹ równie¿ opady i sp³ywy burzowe. Powoduj¹ one przenosze-
nie zanieczyszczeñ z otoczenia dróg do gleby oraz osadów �ciekowych, które z kolei
powoduj¹ podwy¿szenie zawarto�ci metali w wodach i osadach dennych. O takiej
drodze migracji platynowców �wiadcz¹ wysokie stê¿enia platyny, od 15 do 1600 ng/L
(�rednio 117 ng/L), oznaczone w wodzie deszczowej sp³ywaj¹cej z ulic [43] oraz
w osadach �ciekowych z autostrad, wynosz¹ce przyk³adowo w Anglii 34,2 ng/g Pt,
12,8 ng/g Pd oraz 5,5 ng/g Rh [44]. Oszacowano, ¿e emisja palladu do zbiorników
wodnych wraz ze sp³ywami powierzchniowymi z dróg wynosi 4 ng/km, co stanowi
15�25% ca³kowitej emisji palladu z katalizatorów samochodowych [14]. Stê¿enie
platynowców w wodach powierzchniowych jest z regu³y niewielkie i waha siê od
0,05 do 10,2 ng/L [31, 45�47]. Znacznie wy¿sze s¹ zawarto�ci platynowców w osa-
dach dennych, które gromadz¹ zanieczyszczenia wód w czasie i w przestrzeni. Przy-
k³adowo, stê¿enia platyny, palladu oraz rodu w osadach dennych pobranych w 1999 r.
z rzeki Mölndal, przep³ywaj¹cej przez Göteborg (Szwecja), wynosi³y odpowiednio
53,9, 38,7 oraz 9,4 ng/g [48]. Zawarto�æ platyny w tych osadach by³a oko³o 5 razy
wiêksza ni¿ w osadach pobranych dwa lata wcze�niej. Stê¿enie platyny i palladu
w osadach jeziora Upper Mystic, po³o¿onego w okolicy Bostonu, wzros³o od roku
1940 do chwili obecnej 20-krotnie, za� od roku 1975 (wprowadzenie katalizatorów
w USA) 10-krotnie z 2 do ok. 20 ng/g [49]. Szybko�ci depozycji platynowców
w osadach wyznaczone w latach 1992�2002 wynosi³y 9±5 µg/m2·rok Pt,
10±4 µg/m2·rok Pd oraz 1,3±0,4 µg/m2·rok Rh, i by³y odpowiednio 16, 8 oraz 6 razy
wiêksze ni¿ przed wprowadzeniem katalizatorów samochodowych.
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Najnowsze badania pokazuj¹, ¿e drobne cz¹steczki zawieraj¹ce metale szla-
chetne opadaj¹ nie tylko w pobli¿u dróg, ale mog¹ byæ transportowane znacznie
dalej, np. wy¿sz¹ zawarto�æ platynowców stwierdzono na torfowiskach po³o¿onych
w odleg³o�ci 250�500 m od szlaków komunikacyjnych [50], a nawet docieraæ na
jeszcze bardziej odleg³e tereny. �nieg jest efektywnym zmiataczem zanieczyszczeñ
atmosferycznych, zatem badania jego sk³adu dostarczaj¹ informacji o stanie atmos-
fery w przesz³o�ci. Zwiêkszaj¹c¹ siê zawarto�æ platynowców w biosferze w ci¹gu
wieków potwierdzono analizuj¹c próbki rdzenia lodowego pobierane z ró¿nych g³ê-
boko�ci z obszarów Alp [51, 52], Antarktydy i Grenlandii [29, 53]. W �niegach
Grenlandii i Alp, a wiêc na obszarach oddalonych od antropogenicznych �róde³ za-
nieczyszczeñ, stê¿enie platynowców wzros³o po roku 1975 ponad 30-krotnie
(od 0,01 do 0,33 pg/g), a depozycja platyny na Grenlandii w latach 1992�2002 by³a
oko³o 600 razy wy¿sza od naturalnej [35]. W najnowszych badaniach, uwzglêdnia-
j¹cych szybko�æ depozycji platynowców na obszarach uprzemys³owionych, na obsza-
rach oddalonych od �róde³ zanieczyszczeñ oraz cyrkulacjê mas powietrza na pó³kuli
pó³nocnej oszacowano, ¿e depozycja platyny i palladu na pó³kuli pó³nocnej ³¹cznie
ze wszystkich �róde³ wynosi odpowiednio 9�20 ton/rok i 20�50 ton/rok, przy czym
depozycja w pobli¿u szlaków komunikacyjnych stanowi tylko ok. 5% ca³kowitej
depozycji platynowców [35].

Ró¿nice miêdzy szacowan¹ emisj¹ a depozycj¹ zwi¹zane byæ mog¹ z niedosza-
cowaniem rzeczywistej wielko�ci emisji platynowców lub pominiêciem w oblicze-
niach pewnych jej �róde³. Potencjalnie �ród³ami zanieczyszczenia lodów mog¹ byæ
huty w pó³nocno-wschodniej Rosji oraz katalizatory samochodowe. Badania prze-
prowadzone w masywie alpejskim Monte Rosa wykaza³y znaczny wzrost stê¿enia
platyny w próbkach osadzonych w latach 80-tych, a wiêc po upowszechnieniu kata-
lizatorów samochodowych w Europie [51]. Jednak¿e, na podstawie analizy próbek
�niegu stwierdzono równie¿, ¿e podwy¿szone stê¿enie palladu i rodu wystêpowa³o
w ci¹gu ca³ego XX wieku, co wskazuje na inne mo¿liwe �ród³a zanieczyszczenia
tymi metalami. Trudno jest ustaliæ proste korelacje miêdzy emisj¹ przemys³ow¹,
samochodow¹ a depozycj¹ metali, przede wszystkim ze wzglêdu na niedostatecznie
znany wp³yw warunków meteorologicznych, g³ównie trajektorii mas powietrza,
na procesy transportu. Ostatnio podjêto takie badania wykorzystuj¹c programy do
modelowania dróg powietrza [54].

2.  MOBILNO�Æ  PLATYNOWCÓW  W  �RODOWISKU

Platynowce emitowane s¹ z katalizatorów samochodowych g³ównie w postaci
metalicznej lub prostych tlenków [19]. Przez d³ugi czas uwa¿ano, ¿e w takiej w³a�-
nie formie, ze wzglêdu na swoj¹ inertno�æ, pozostaj¹ w �rodowisku. Jednak analiza
spalin samochodowych i aerozoli atmosferycznych wykaza³a, ¿e w warunkach �rodo-
wiskowych metale te czê�ciowo ulegaj¹ rozpuszczeniu. Rozpuszczalno�æ platynow-
ców zwi¹zana jest prawdopodobnie z tworzeniem podczas pracy katalizatorów
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(wysoka temperatura, wilgotno�æ, zawarto�æ chloru do 3,5%) ich po³¹czeñ chlorko-
wych [32]. Innym czynnikiem sprzyjaj¹cym zwiêkszonej rozpuszczalno�ci tych metali
jest wystêpowanie w bardzo rozdrobnionej, nanokrystalicznej postaci [22, 32]. Pierw-
sze badania wykaza³y, ¿e ok. 10% Pt zawartej w spalinach ulega rozpuszczeniu
w wodzie [55]. Znacznie ni¿sz¹ zawarto�æ rozpuszczalnej frakcji platyny (ok. 1%)
uzyskano w 0,1 mol/L roztworze HCl [25], natomiast w 0,2 mol/L roztworze HNO3
rozpuszczeniu uleg³o 2% Pt i 14% Pd emitowanych z nowego katalizatora. Zauwa-
¿ono, ¿e ilo�æ rozpuszczalnej frakcji platynowców zale¿a³a od typu i stopnia zu¿y-
cia katalizatora [32]. Oko³o 10% Pt osadzonej na cz¹steczkach katalizatora o roz-
miarach < 5 mm rozpuszcza³o siê równie¿ w roztworze NaCl (0,9%) [56]. Znacznie
wiêksza ilo�æ rozpuszczalnej frakcji zawieraj¹cej platynê znajduje siê w aerozolach
atmosferycznych. Stwierdzono, ¿e w rozcieñczonych roztworach HCl (0,07�0,1 mol/L)
rozpuszcza siê od 10% [22] do 30�43% Pt [57]. Z py³u tunelowego w takich warun-
kach uleg³o rozpuszczeniu jedynie 2,5�7% Pt [57]. Badania rozpuszczalno�ci platy-
nowców z py³u drogowego w roztworach symuluj¹cych deszcz (pH = 3) wykaza³y
niewielk¹ rozpuszczalno�æ frakcji zawieraj¹cej platynê (ok. 1%), natomiast zna-
cz¹c¹ rozpuszczalno�æ frakcji zawieraj¹cej pallad (> 30%). Tak du¿a rozpuszczal-
no�æ palladu mo¿e wynikaæ z oddzia³ywania chlorków i substancji humusowych
py³u drogowego na metaliczny pallad [58]. Znacznie ni¿sze warto�ci rozpuszczal-
no�ci palladu (0,6�4,7%) otrzymano prowadz¹c ekstrakcjê py³u drogowego natu-
raln¹ wod¹ deszczow¹, co zdaniem autora, lepiej odzwierciedla zachowanie palladu
w rzeczywistych warunkach �rodowiskowych [59].

Jak widaæ, niewielka czê�æ emitowanych platynowców staje siê biodostêpna
w wyniku prostego procesu rozpuszczania. Jednak aerozole atmosferyczne i py³y
drogowe, migruj¹c wraz z opadami atmosferycznymi do gleby, mog¹ ulegaæ w niej
dalszym przekszta³ceniom. Obecno�æ ró¿norodnych zwi¹zków organicznych w gle-
bie mo¿e prowadziæ do utleniania platyny i palladu oraz tworzenia po³¹czeñ, które
zwiêkszaj¹ ich dostêpno�æ nawet do 50% [60]. Wykazano, ¿e mobilno�æ platyny
i palladu mog¹ zwiêkszaæ naturalnie wystêpuj¹ce ligandy organiczne, np. L-metio-
nina, octany, kwasy fulwowe, kwasy humusowe [61, 62] oraz siderofory [63]. Side-
rofory s¹ zwi¹zkami wytwarzanymi przez bakterie, grzyby i ro�liny w celu zwiêk-
szenia biodostêpno�ci ¿elaza. Badania wykaza³y [63], ¿e rozpuszczalno�æ platyny
i palladu z rozdrobnionych metali i ich tlenków w obecno�ci syntetycznego sidero-
foru � desferoksaminy-B (DFO-B) by³a odpowiednio 1,5- i 2,5-krotnie wy¿sza dla
platyny oraz 2,5- i 42-krotnie wy¿sza dla palladu, w porównaniu do rozpuszczal-
no�ci z próbek niezawieraj¹cych DFO-B. Wyliczone warto�ci sta³ych trwa³o�ci Pt-
i Pd-DFO-B (1017�1018 dla Pt; 1020�1024 dla Pd) sugeruj¹ mo¿liwo�æ konkurowania
tych metali z innymi dwuwarto�ciowymi kationami w tworzeniu takich po³¹czeñ.
Wp³yw sideroforów na rozpuszczalno�æ platyny i palladu minimalizuje jednak znaczna
aktywno�æ obecnych w glebie jonów Fe(III) i Al(III). Nie ma przekonuj¹cych dowo-
dów, ¿e w glebie mo¿liwa jest biometylacja platyny i palladu, ale wiadomo, ¿e bak-
terie Desulfovibrio desulfuricans enzymatycznie redukuj¹ce ¿elazo i mangan w obec-
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no�ci donorów elektronów (H2, pirogronianów, mrówczanów) wykazuj¹ zdolno�æ
redukcji Pd(II) do Pd(0), co powoduje jego unieruchomienie [64]. Wyniki badañ
�wiadcz¹ o znacznej mobilno�ci platynowców w glebie, co ma znacz¹cy wp³yw na
ich biodostêpno�æ.

Kolejnym elementem �rodowiska, do którego migruj¹ platynowce, s¹ zbiorniki
wodne. Metale te mog¹ tworzyæ po³¹czenia kompleksowe z naturaln¹ materi¹ orga-
niczn¹ wód, na przyk³ad pallad wykazuje powinowactwo do kwasów fulwowych.
W nieobecno�ci substancji kompleksuj¹cych dominuj¹c¹ form¹ tego metalu w sze-
rokim zakresie pH jest wodorotlenek palladu Pd(OH)2, natomiast w obecno�ci
jonów Cl� dominuj¹ kompleksy chlorkowe i hydroksochlorkowe ([PdCl4]

2�,
[PdCl3(OH)]2�). Kompleksy chlorkowe tworz¹ równie¿ rod ([RhCl6-x(H2O)x]

x-3, gdzie
0 £ x £ 6) oraz platyna ([PtCl5(OH)]2�) [65]. Badania przeprowadzone w warunkach
laboratoryjnych wykaza³y, ¿e w zbiornikach wodnych platynowce ulegaj¹ podzia-
³owi miêdzy fazê wodn¹ (frakcja przechodz¹ca przez filtr 0,45 µm) a fazê sta³¹
(frakcja skoagulowana i frakcja zaadsorbowana na osadach zatrzymywane na filtrze
0,45 µm). Zawarto�æ palladu i rodu w fazie sta³ej wzrasta wraz ze wzrostem zasole-
nia wody oraz stê¿enia jonów Cl�, natomiast w przypadku platyny maleje. Ponadto
w przypadku wszystkich platynowców zaobserwowano, ¿e wspó³czynniki podzia³u
miêdzy fazê sta³¹ a fazê wodn¹ wzrastaj¹ ze wzrostem stê¿enia jonów Ca2+ [65].
Inne badania wykaza³y, ¿e adsorpcja Pt(IV) i Rh(III) na cz¹stkach osadów dennych
jest procesem odwracalnym, zachodz¹cym zgodnie z kinetyk¹ pierwszego rzêdu.
W przypadku Pd(II) proces jest bardziej z³o¿ony, mianowicie po szybkim pocz¹tko-
wym etapie adsorpcji, nastêpuje wolny etap desorpcji. Po wprowadzeniu osadu do
próbki wody rzecznej zawieraj¹cej dodatek 5 µg/L Rh(III), Pt(IV) i Pd(II) i ustaleniu
siê stanu równowagi stwierdzono, ¿e w wodzie znad osadu znajdowa³o siê
1,1 � 14% Rh, 54 � 72% Pt i oko³o 80% Pd, w porównaniu z pocz¹tkow¹ zawarto�-
ci¹ metali. Wykazano równie¿, ¿e stopieñ adsorpcji platynowców na cz¹stkach osa-
dów zale¿y od ich formy chemicznej. Badane metale w postaci kompleksów z natu-
raln¹ materi¹ organiczn¹ adsorbowa³y siê w mniejszym stopniu ni¿ kompleksy nie-
organiczne. Ekstrakcja platynowców z osadów dennych za pomoc¹ 1 mol/L roz-
tworu octanu amonu wykaza³a, ¿e zawarto�æ tych metali w ekstraktach mala³a
w szeregu Pd > Pt > Rh. W �rodowisku wodnym najbardziej mobilnym platynow-
cem okaza³ siê pallad [66].

3.  POBIERANIE  I  AKUMULACJA  PLATYNY  I  PALLADU
PRZEZ  RO�LINY

Gleba jest g³ównym �ród³em zaopatrzenia ro�lin w wiele pierwiastków pokar-
mowych, niezbêdnych do prawid³owego wzrostu i rozwoju. Jednocze�nie stanowi
pierwsz¹ barierê reguluj¹c¹ przechodzenie pierwiastków �ladowych do ³añcucha
pokarmowego. Ro�liny, dysponuj¹c substancjami kompleksuj¹cymi wydzielanymi
przez korzenie, mog¹ pobieraæ unieruchomione w pod³o¿u pierwiastki pokarmowe,
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a tak¿e metale ciê¿kie i platynowce. Mechanizmy pobierania jonów metali z gleby
i wzrostu ro�lin prowadz¹ do kumulowania metali w ro�linach i osi¹gania kilkakrot-
nie wiêkszych stê¿eñ ni¿ w glebie, co w rezultacie prowadzi do zanieczyszczenia
¿ywno�ci. Badania maj¹ce na celu okre�lenie zdolno�ci pobierania i akumulowania
platynowców w ro�linach prowadzono w uprawach hydroponicznych oraz tradycyj-
nych, w glebie.

Podczas hydroponicznej uprawy trawy z rodziny wiechlinowatych (Setaria
veticillata), której nasiona pochodzi³y z obszaru wystêpowania rud platynowców
(Busveld, RPA), zauwa¿ono, ¿e niskie stê¿enia platyny (0,5 mg/L K2[PtCl4]) stymu-
lowa³y wzrost korzeni, natomiast przy stê¿eniach przekraczaj¹cych 2,5 mg/L obser-
wowano objawy toksyczno�ci: kar³owacenie i ¿ó³kniêcie korzeni, chlorozê i obumie-
ranie li�ci, spadek biomasy [67]. Objawy zaburzenia gospodarki wodnej i pobiera-
nia sk³adników od¿ywczych w sadzonkach topoli (Populus maximowiczii i P. nigra)
obserwowano przy ni¿szym stê¿eniu Pt(IV) wynosz¹cym 34,8 mg/L [68]. Wprowa-
dzenie do roztworu po¿ywki substancji humusowych znacznie obni¿y³o fitotoksyczne
dzia³anie tego metalu, chocia¿ w obu przypadkach stwierdzono podobn¹ zawarto�æ
platyny w korzeniach.

W przypadku uprawy gorczycy (Sinapis alba) [69�71], kukurydzy (Zea mays)
[69] i trawy, ¿ycicy trwa³ej (Lolium perenne) [70] na po¿ywkach zawieraj¹cych od
0,05 do 0,50 mg/L Pt(II) oraz trawy, ¿ycicy wielokwiatowej (Lolium multiflorum)
[72] na po¿ywkach zawieraj¹cych od 3,6 do 38 mg/L Pt(II) i od 4 do 20 mg/L Pd(II),
nie obserwowano wystêpowania objawów toksycznych. Stwierdzono jednak, ¿e ba-
dane ro�liny pobieraj¹ znaczne ilo�ci platyny i palladu, akumuluj¹c je g³ównie
w korzeniach. Ilo�æ metali transportowana do czê�ci nadziemnych zale¿a³a od
gatunku ro�liny i wzrasta³a ze wzrostem stê¿enia tych metali w po¿ywce oraz cza-
sem uprawy [71, 72]. W li�ciach i ³odygach gorczycy oraz w ³odygach kukurydzy
oznaczona zawarto�æ platyny stanowi³a odpowiednio: 6�32% [69, 70] i 5,1�7,4%
[69] jej zawarto�ci w korzeniach. W przypadku traw, ¿ycicy trwa³ej i wielokwiato-
wej, mniejsze ilo�ci platyny i palladu transportowane by³y z korzeni do li�ci, odpo-
wiednio 3,6�16% Pt [70] oraz 0,25�1,1% Pt i 0,03�0,05% Pd [72]. Mo¿e to sugero-
waæ, ¿e w trawach platynowce adsorbowane s¹ g³ównie na zewnêtrznej powierz-
chni korzeni, za� tylko niewielka czê�æ jest rzeczywi�cie metabolizowana i trans-
portowana do li�ci. Znaczne ilo�ci platyny oznaczone w li�ciach i ³odygach gor-
czycy oraz du¿a masa czê�ci nadziemnych w stosunku do korzeni mo¿e pozwoliæ na
wykorzystanie tej ro�liny do bioremediacji gleb zanieczyszczonych platyn¹.

Wiadomo, ¿e w glebie metale wi¹zane s¹ z niejednakow¹ si³¹, a ich zwi¹zki
charakteryzuj¹ siê ró¿n¹ rozpuszczalno�ci¹, co skutkuje ró¿nicami w stopniu ich
pobierania przez ro�liny. Zdolno�æ przemieszczania siê metali z gleby (po¿ywki) do
ro�lin opisuje wspó³czynnik bioakumulacji (ang. bioaccumulation factor, BF), zde-
finiowany jako stosunek stê¿enia metalu w ro�linie do jego stê¿enia w glebie (lub
po¿ywce) [73]. Na podstawie warto�ci BF dokonano klasyfikacji wiêkszo�ci metali
ciê¿kich pod wzglêdem ich przyswajalno�ci biologicznej na: trudno dostêpne (Pb,

Godlewska_folie.p65 2008-04-15, 14:00398



BIODOSTÊPNO�Æ PLATYNY I PALLADU 399

Cr, Hg; BF = 0,01�0,1), �rednio dostêpne (Cu, Ni; BF = 0,1�1,0) i ³atwo dostêpne
(Zn, Cd; BF = 1�10).

Wspó³czynniki bioakumulacji platynowców wyznaczone dla gorczycy (S. alba)
[69, 71], kukurydzy (Z. mays) [69], trawy (L. multiflorum) [72] oraz ogórka (Cucu-
mis sativus) [74], uprawianych hydroponicznie, przyjmowa³y wysokie warto�ci
(Tab. 1) wskazuj¹ce na du¿¹ zdolno�æ pobierania rozpuszczalnych po³¹czeñ tych
metali przez badane ro�liny. Natomiast wspó³czynniki bioakumulacji Pt(II) dla trawy
(Lolium perenne), uprawianej w glebie po wprowadzeniu rozpuszczalnej soli platyny
(1�100 mg [Pt(NH3)4](NO3)2), �wiadcz¹ o niskiej dostêpno�ci tego metalu, a zatem
o decyduj¹cym wp³ywie gleby na biodostêpno�æ platynowców i ich przyswajanie
przez ro�liny [74].

Tabela 1. Wspó³czynniki bioakumulacji platyny i palladu wyznaczone
dla ro�lin uprawianych hydroponicznie i tradycyjnie w glebie
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Platyna wprowadzona do gleby w postaci py³u tunelowego w niewielkim stop-
niu (0,02�0,6%) zosta³a pobrana przez ro�liny u¿ytkowe w czasie jednego cyklu
wegetacyjnego [75]. �wiadcz¹ o tym wspó³czynniki bioakumulacji wyliczone
w oparciu o zawarto�æ platyny w ro�linach oraz pyle tunelowym (Tab. 1).

Wspó³czynniki bioakumulacji platynowców wyznaczone dla ro�lin u¿ytkowych
(szpinaku (Spinacia oleracea), rze¿uchy (Lepidium sativum), facelii (Phacelia ta-
nacetifolia), pokrzywy (Urtica dioica)), uprawianych w glebie pobranej z pobocza
autostrady, lepiej odzwierciedlaj¹ zdolno�æ przyswajania tych metali w warunkach
�rodowiskowych [73]. Wyznaczone BF dla platyny, palladu (Tab. 1) i rodu sytuowa³y
je miêdzy metalami trudno a �rednio dostêpnymi dla ro�lin. Wspó³czynniki bioaku-
mulacji platyny i rodu by³y równowa¿ne wspó³czynnikom bioakumulacji miedzi,
bêd¹cej podstawowym sk³adnikiem pokarmowym, i o rz¹d wielko�ci wy¿sze od
wspó³czynników wyznaczonych dla o³owiu. Znacznie wiêksz¹ dostêpno�æ platyny
ni¿ o³owiu dla sadzonek topoli wykazano równie¿ w eksperymencie prowadzonym
w uprawie hydroponicznej [68]. Wspó³czynnik bioakumulacji palladu w facelii by³
równie wysoki jak cynku i przewy¿sza³ warto�ci otrzymane dla platyny i rodu.
Wyznaczone wspó³czynniki bioakumulacji uk³ada³y siê w takiej samej kolejno�ci:
Pd > Pt ³ Rh dla wszystkich badanych ro�lin. Taka kolejno�æ przyswajalno�ci zga-
dza siê z wynikami uzyskanymi przez Brooksa [76], który stwierdzi³ znacznie wy¿-
sze stê¿enie palladu ni¿ platyny w ro�linach rosn¹cych na pok³adach rud.

Tabela 1. Ci¹g dalszy

BF � stosunek stê¿enia Pt lub Pd w ro�linie do stê¿enia metalu w po¿ywce lub glebie.
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Podsumowuj¹c przedstawione badania mo¿na stwierdziæ, ¿e toksyczne dzia³a-
nie platynowców na ro�liny w du¿ej mierze zale¿y od gatunku ro�liny oraz stê¿enia
i rodzaju zwi¹zków platyny i palladu wystêpuj¹cych w po¿ywce lub glebie. Obli-
czone wspó³czynniki bioakumulacji wskazuj¹, ¿e ro�liny jednoli�cienne (trawy,
zbo¿a) przyswajaj¹ platynowce s³abiej ni¿ ro�liny dwuli�cienne (warzywa). Naj-
wiêksze ilo�ci platyny i palladu oznaczano najczê�ciej w korzeniach, mniejsze
w ³odygach i li�ciach, a najmniejsze w czê�ciach generatywnych. Oznacza to, ¿e
niezale¿nie od bariery miêdzy gleb¹ a korzeniem, przemieszczanie siê metali w ro�-
linach nastêpuje w kolejno�ci: korzenie > pêdy > li�cie > owoce i nasiona.

Wysokie stê¿enia platyny i palladu oznaczone w ro�linach pobranych z pobo-
cza dróg [34] pochodz¹ g³ównie z py³u drogowego, osadzonego na ich powierzchni.
�wiadcz¹ o tym równie¿ wyniki eksperymentu, w którym w ro�linach babki zwy-
czajnej (Plantago lanceolata) i mniszka lekarskiego (Taraxacum officinale) pobra-
nych z pobocza autostrady, umytych wod¹ destylowan¹, stwierdzono 2-krotnie
mniejsz¹ zawarto�æ platynowców ni¿ w ro�linach niemytych [77]. Równie¿ zawar-
to�æ platyny, palladu i rodu w mchach, organizmach pobieraj¹cych sk³adniki pokar-
mowe oraz zanieczyszczenia z powietrza i opadów atmosferycznych, by³a wy¿sza
ni¿ w innych ro�linach rosn¹cych na tym samym obszarze [78].

3.1.  SPECJACJA  W  RO�LINACH

Wystêpowanie platyny i palladu w czê�ciach nadziemnych ro�lin �wiadczy
o tym, ¿e metale te s¹ czê�ciowo metabolizowane. Obecnie nie wiadomo dok³adnie,
w postaci jakich zwi¹zków ro�liny transportuj¹ oraz wi¹¿¹ platynowce w swoich
tkankach. Nie ulega jednak w¹tpliwo�ci, ¿e badania takie dostarczyæ powinny bra-
kuj¹cych informacji na temat biodostêpno�ci i transformacji tych metali w ro�li-
nach.

W badaniach specjacji metali konieczne jest stosowanie warunków nieingeru-
j¹cych w sk³ad próbki i zachowanie istniej¹cych po³¹czeñ sk³adników oraz równo-
wag fizykochemicznych. Dlatego, podczas rozdzielania indywiduów chemicznych,
po¿¹dane jest stosowanie ³agodnych mediów ekstrahuj¹cych (buforów: Tris-HCl
pH 8, octan amonu/Tris pH 8 lub wody dejonizowanej) oraz metod wykorzystuj¹-
cych ró¿nice we w³a�ciwo�ciach fizycznych badanych po³¹czeñ (chromatografia
¿elowa, chromatografia wykluczania � SEC) [79�81] lub s³abe oddzia³ywania che-
miczne (np. s³abe jonity) [80].

Badania po³¹czeñ platyny powstaj¹cych w trawie (L. multiflorum) uprawianej
tradycyjnie z dodatkiem soli [Pt(NH3)4](NO3)2 wykaza³y, ¿e w 90% platyna zwi¹-
zana by³a w po³¹czenia o ma³ych masach cz¹steczkowych (< 1 kDa), natomiast
pozosta³a ilo�æ wystêpowa³a w po³¹czeniach o masach od 19 do 1000 kDa. W trawie
kontrolnej wykryto tylko jedn¹ frakcjê platyny o masie cz¹steczkowej 180�195 kDa
[79]. Analiza frakcji o ma³ych masach cz¹steczkowych pozwoli³a na przypuszcze-
nie, ¿e platyna mo¿e byæ wi¹zana z ligandami bêd¹cymi czê�ciowo utlenionymi oli-
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gocukrami, które mog¹ pochodziæ z hydrolizy pektyn, np. kwasu poligalakturono-
wego [80]. Dalsze badania z zastosowaniem bezpo�redniego po³¹czenia etapu roz-
dzielania (SEC) detekcj¹ technik¹ ICP-MS pozwoli³y na oznaczenie pierwiastków
wspó³wystêpuj¹cych z platyn¹, i na tej podstawie � na podjêcie próby okre�lenia
charakteru otrzymanych po³¹czeñ [81]. Stwierdzono wówczas, ¿e znaczna czê�æ
pobranej platyny (ok. 90%) wystêpuje w postaci nieorganicznej, a wiêc niezmeta-
bolizowanej. Prawdopodobnie jest ona magazynowana i przechowywana w tkance
sitowej lub drzewnej lub str¹cona w wakuolach. Pozosta³a czê�æ wystêpuje w pos-
taci ró¿norodnych po³¹czeñ organicznych eluowanych z kolumny w kilku frakcjach.
W pierwszej frakcji, oprócz platyny, stwierdzono obecno�æ pierwiastków wska�ni-
kowych, takich jak siarka i o³ów, co sugeruje, ¿e mechanizm wi¹zania platyny jest
podobny do mechanizmu wi¹zania o³owiu, a wiêc zachodzi jej detoksykacja przez
wi¹zanie z fitochelatynami. Fitochelatyny to polipeptydy zawieraj¹ce glutation lub
glutamylocysteinowe dipeptydy, które dziêki grupom sulfhydrylowym maj¹ zdol-
no�æ chelatowania metali ciê¿kich w sytuacjach nara¿enia ro�lin na ich wysokie
stê¿enia. W kolejnej frakcji wystêpowa³y jednocze�nie platyna i wapñ, co �wiadczy
o mo¿liwo�ci wi¹zania platyny z wêglowodanami. Wiêksza zawarto�æ wapnia
w trawie kontrolnej ni¿ w trawie nara¿onej na dzia³anie platyny sugeruje wypieranie
wapnia przez platynê z kompleksów z grupami karboksylowymi kwasu poligalaktu-
ronowego. Podobne wyniki uzyskano podczas hydroponicznej uprawy trawy
(L. multiflorum) z dodatkiem ró¿nych stê¿eñ platyny i palladu [72], przy czym stwier-
dzono wiêksz¹ reaktywno�æ palladu ni¿ platyny w stosunku do wypierania jonów
wapnia z po³¹czeñ z wêglowodanami. Liczba i rodzaj po³¹czeñ platyny i palladu
wykrytych w korzeniach i li�ciach trawy pozostawa³y niezmienne od 1 do 8 dnia
eksperymentu. W miarê up³ywu czasu wzrasta³a natomiast intensywno�æ rejestro-
wanych sygna³ów, co �wiadczy o wzro�cie stê¿enia metabolizowanych form.
Ponadto w ekstraktach korzennych i li�ciennych wiêkszo�æ po³¹czeñ wystêpowa³a
przy takich samych czasach retencji, co sugeruje, ¿e po³¹czenia te powstaj¹
w korzeniach, a nastêpnie s¹ transportowane do czê�ci nadziemnych.

Cykoria (Cichorium endivia var. crispum) uprawiana z dodatkiem 100 mg
Pd/ro�linê w ci¹gu 2 dni pobra³a znacz¹ce ilo�ci palladu (8,7 ng/g Pd). Oko³o 40%
pobranego metalu znajdowa³o siê w cytozolu, a wiêc w formie rozpuszczalnej, nato-
miast pozosta³a czê�æ nie uleg³a ekstrakcji stosowanym buforem. Pallad wystêpo-
wa³ we frakcji o du¿ych (ok. 160 kDa) i ma³ych (< 10 kDa) masach cz¹steczkowych
prawie w jednakowych ilo�ciach (23% i 17%) [82]. W przypadku ro�lin gorczycy
(S. alba), uprawianych hydroponicznie, oko³o 50% platyny w czê�ciach nadziem-
nych i poni¿ej 30% w korzeniach wystêpowa³o w postaci rozpuszczalnej. Wiêksze
ilo�ci platyny ekstrahowane z surfaktantami (55�65%), enzymami proteolitycz-
nymi (75%) oraz enzymami rozk³adaj¹cymi policukry (65%) sugeruj¹ mo¿liwo�æ
wystêpowania platyny w postaci nierozpuszczalnych w wodzie kompleksów z bia³-
kami oraz policukrami [83]. Natomiast ekstrakcja sekwencyjna tkanek hiacynta
wodnego, uprawianego z dodatkiem cis-[Pt(NH3)2Cl2], wykaza³a, ¿e prawie po³owa
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platyny (48%) obecnej w li�ciach i kwiatach stanowi³a frakcjê nierozpuszczaln¹
w wodzie, zwi¹zan¹ g³ównie z a-celuloz¹ i lignin¹, natomiast 16% by³o ekstraho-
wane z pronaz¹, enzymem rozk³adaj¹cym bia³ka do aminokwasów, co mo¿e �wiad-
czyæ o jej po³¹czeniach z aminokwasami lub proteinami. W przypadku korzeni tylko
30% Pt wystêpowa³o w postaci nierozpuszczalnej frakcji, zwi¹zanej z lignin¹ i celu-
loz¹, oko³o 10% Pt by³o ekstrahowane z pronaz¹, natomiast pozosta³o�æ stanowi³y
rozpuszczalne w wodzie po³¹czenia o niskich masach cz¹steczkowych [84].

Jak widaæ, doniesienia literaturowe na temat po³¹czeñ platyny i palladu wystê-
puj¹cych w ro�linach s¹ bardzo nieliczne i niejednoznaczne. Ze wzglêdu na trud-
no�ci w oznaczaniu bardzo niskich stê¿eñ analitów, w jakich wystêpuj¹ one w natu-
ralnie rosn¹cych organizmach, badania prowadzono uprawiaj¹c ro�liny z dodatkiem
rozpuszczalnych soli platynowców o odpowiednio wysokich stê¿eniach. Z powodu
braku odpowiednich substancji wzorcowych, nigdy nie przeprowadzono pe³nej iden-
tyfikacji analitów wystêpuj¹cych w wydzielonych frakcjach. W celu okre�lenia ewen-
tualnej toksyczno�ci po³¹czeñ platynowców powstaj¹cych w ro�linach konieczne s¹
zatem dalsze badania.

4.  POBIERANIE  I  AKUMULACJA  PLATYNOWCÓW
PRZEZ  ORGANIZMY WODNE

Jak opisano wcze�niej, platynowce osadzone w pobli¿u dróg, sp³ywaj¹c wraz
z deszczem, transportowane s¹ do zbiorników wodnych. Wykazano, ¿e Pt(II) i Pt(IV)
s¹ pobierane z wód przez peryfiton, czyli zespo³y drobnych organizmów, takich jak
glony i grzyby zamieszkuj¹ce ró¿ne pod³o¿a zanurzone w wodzie [85]. Stopieñ dos-
têpno�ci platyny zale¿a³ od zawarto�ci w wodzie naturalnej materii organicznej
i jonów chlorkowych. Peryfiton szybciej pobiera³ platynê z wody o mniejszej zawar-
to�ci tych substancji. Szybko�æ akumulacji badanego metalu nie zale¿a³a natomiast
od jego stopnia utlenienia. Z kolei szybko�æ pobierania Pt(II) i Pt(IV) z wody przez
sa³atê morsk¹ (Ulva lactuca) by³a od 3 do 17 razy mniejsza ni¿ szybko�æ pobierania
Pd(II). Po 3 godzinach trwania eksperymentu glony usunê³y z wody blisko 90%
Pd(II), natomiast Pt(II) i Pt(IV) zosta³y usuniête w bardzo ma³ym stopniu [86].

Wykazano równie¿, ¿e platynowce zaadsorbowane na cz¹stkach osadów den-
nych mog¹ byæ pobierane przez zwierzêta bytuj¹ce przy dnie, takie jak pospolite
skorupiaki i ma³¿e. Akumulacja platynowców przez wodne bezkrêgowce mo¿e spo-
wodowaæ wzrost stê¿enia tych metali w organizmach znajduj¹cych siê na wy¿szych
poziomach ³añcucha pokarmowego (ryb, rybo¿ernych ptaków i ssaków). Wa¿ne jest
wiêc zbadanie procesów przyswajania i akumulacji platynowców przez organizmy
zwierzêce oraz poznanie ich toksyczno�ci.

W celu oszacowania biodostêpno�ci platynowców dla zwierz¹t wodnych pod-
dawano analizie organizmy pobierane z ich naturalnego biotopu. O�liczka wodna
(Asellus aquaticus) wystêpuje w du¿ych ilo�ciach w wiêkszo�ci europejskich syste-
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mów s³odkowodnych (stoj¹cych lub wolno p³yn¹cych wodach), gdzie pe³zaj¹c po
dnie od¿ywia siê szcz¹tkami ro�lin. Wysok¹ liczebno�æ tego skorupiaka mo¿na zna-
le�æ w wodach zanieczyszczonych zwi¹zkami organicznymi lub w wodach do�æ
czystych na obszarach charakteryzuj¹cych siê wysokim poziomem naturalnie wys-
têpuj¹cej materii organicznej. Podwy¿szone zawarto�ci platynowców (155,4±73,4
ng/g Pd, 38,0±34,6 ng/g Pt i 17,9±12,2 ng/g Rh) stwierdzono w o�liczkach pobra-
nych z rzeki Mölndal w Göteborgu (Szwecja) [48]. Wykazano, ¿e skorupiaki pobie-
ra³y platynowce drog¹ pokarmow¹ wraz z cz¹stkami osadów rzecznych. Obecno�æ
platynowców zaobserwowano równie¿ w ma³¿ach, racicznicy zmiennej (Dreissena
polymorpha), z jeziora Mondsee (Austria) po³o¿onego w pobli¿u autostrady
(1,0 ng/g Pd, 0,1�0,5 ng/g Pt) [87], jak równie¿ w rybach z rodziny karpiowatych,
brzanie pospolitej (Barbus barbus), wy³owionych z rzeki Dunaj w okolicy Buda-
pesztu (Wêgry) (0,3�7,0 ng/g Pd, 0,1�0,4 ng/g Pt, 0,1�2,0 ng/g Rh) [88].

Oprócz badañ terenowych przeprowadzono szereg eksperymentów polegaj¹-
cych na eksponowaniu organizmów hodowanych w laboratorium na dzia³anie roz-
puszczalnych soli platynowców, zmielonych katalizatorów, py³u drogowego i tune-
lowego oraz osadów dennych. Ocenê stopnia akumulacji danej substancji przez orga-
nizmy wodne, analogicznie do organizmów l¹dowych, prowadzi siê wyznaczaj¹c
wspó³czynnik bioakumulacji. Jest on wyra¿any jako stosunek stê¿enia substancji
w organizmie do jej stê¿enia w wodzie. Wspó³czynniki bioakumulacji uzyskane po
24-godzinnej ekspozycji o�liczek na roztwory standardowe palladu, platyny i rodu
wynosi³y odpowiednio 150, 85 i 7 [48]. Dowiedziono równie¿, ¿e organizmy te s¹
zdolne do pobierania platynowców z próbek �rodowiskowych (py³ tunelowy i dro-
gowy, osady denne) oraz ze zmielonych katalizatorów samochodowych. Stwierdzono,
¿e stopieñ akumulacji platynowców ro�nie ze wzrostem czasu nara¿enia organizmu
na kontakt z metalami oraz ze wzrostem zawarto�ci tych metali w próbce. Ponadto
okaza³o siê, ¿e platyna obecna w osadach dennych jest ³atwiej biodostêpna ni¿ pla-
tyna znajduj¹ca siê w pyle tunelowym. Mo¿na wiêc przypuszczaæ, ¿e platynowce
ulegaj¹ w �rodowisku procesom transformacji powoduj¹cym zmiany w ich specja-
cji, a tym samym biodostêpno�ci. Platynowce magazynowane by³y w skorupiakach
prawdopodobnie w wyniku ich wi¹zania z bia³kami, takimi jak metalotioneiny
i hemocyjaniny, lub odk³adania w ziarnisto�ciach komórek w¹trobotrzustki, czyli
zgodnie ze znanymi mechanizmami detoksykacji metali. Wiêkszy stopieñ akumula-
cji palladu i platyny, w porównaniu z rodem, mo¿e wynikaæ z wiêkszego powino-
wactwa tych metali do bia³ek.

Ma³¿e (D. polymorpha), wykazuj¹ce wzglêdnie du¿¹ tolerancjê w stosunku do
zanieczyszczeñ oraz zdolno�æ akumulacji metali ciê¿kich, okaza³y siê dobrym wska�-
nikiem biologicznym (biowska�nikiem) procesu akumulacji platynowców. Test pole-
gaj¹cy na umieszczeniu badanych organizmów, na okres 26 tygodni, w wodzie
zawieraj¹cej py³ drogowy wykaza³, ¿e wspó³czynniki bioakumulacji metali zale¿¹
od obecno�ci w wodzie rozpuszczonej materii organicznej [87]. Ma³¿e hodowane
w wodzie o du¿ej zawarto�ci kwasów humusowych i fulwowych akumulowa³y pal-
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lad i rod z py³u drogowego w wiêkszym stopniu (BFPd = 1,8; BFRh = 0,2) ni¿ ma³¿e
hodowane w wodzie wodoci¹gowej (BFPd = 0,8; BFRh = 0,04). W przeciwieñstwie
do palladu i rodu, stopieñ akumulacji platyny nie zale¿a³ od obecno�ci w wodzie
materii organicznej (BFPt = 0,06). Spo�ród platynowców naj³atwiej przyswajalny
okaza³ siê pallad, mimo ¿e jego zawarto�æ w kurzu drogowym by³a oko³o 8 razy
ni¿sza ni¿ platyny oraz porównywalna z zawarto�ci¹ rodu. Ponadto jego wspó³czyn-
nik bioakumulacji by³ od 3 do 10 razy wiêkszy ni¿ o³owiu, antymonu i ¿elaza, i tylko
ok. 4 razy mniejszy ni¿ miedzi. O dwa rzêdy wielko�ci wiêksze wspó³czynniki bio-
akumulacji platynowców uzyskano eksponuj¹c racicznice na materia³ katalizatora,
mimo ¿e czas nara¿enia by³ o 8 tygodni krótszy [89]. Szybko�æ pobierania badanych
metali przez ma³¿e zmienia³a siê w zale¿no�ci od rodzaju wody, w której umiesz-
czono organizmy, i wynosi³a 11 ng/g/dzieñ palladu, 10 ng/g/dzieñ platyny i 5 ng/g/
dzieñ rodu w wodzie wodoci¹gowej oraz 91 ng/g/dzieñ palladu, 64 ng/g/dzieñ pla-
tyny i 27 ng/g/dzieñ rodu w wodzie humusowej. Wyniki testów przeprowadzonych
na ma³¿ach wskazuj¹, ¿e obecno�æ w wodzie naturalnej materii organicznej zwiêk-
sza biodostêpno�æ platynowców zawartych w pyle drogowym i materiale kataliza-
tora wskutek zwiêkszenia ich rozpuszczalno�ci w wodzie. Naj³atwiej przyswajaln¹
form¹ platynowców dla ma³¿y (D. polymorpha) okaza³y siê rozpuszczalne sole tych
metali. Ma³¿e nara¿one na dzia³anie roztworów zwi¹zków Pt(IV), Pd(II) i Rh(III)
o stê¿eniu 500 mg/L pobiera³y platynowce z wiêksz¹ szybko�ci¹ ni¿ organizmy eks-
ponowane na materia³ katalizatora. Szybko�æ pobierania platyny wynosi³a 2,05 mg/
g/dzieñ i by³a 4 i 8,5 razy wiêksza ni¿ szybko�æ pobierania palladu i rodu [90].

Sprzeczne s¹ doniesienia na temat dostêpno�ci platyny na ró¿nych stopniach
utlenienia. Skorupiaki (A. aquaticus) nara¿one przez 4 dni na dzia³anie rozpusz-
czalnych soli platyny w wiêkszym stopniu akumulowa³y Pt(IV) ni¿ Pt(II) [91], nato-
miast w ma³¿ach hodowanych w wodach zawieraj¹cych jony Pt(II), po 6 tygodniach
trwania eksperymentu, zaobserwowano 10-krotnie wy¿sz¹ zawarto�æ platyny,
w porównaniu do organizmów poddanych dzia³aniu jonów Pt(IV) [92].

Zdolno�æ przyswajania platynowców przez ryby badano m.in. na przyk³adzie
wêgorza europejskiego (Anguilla anguilla) [93]. Organizmy te nara¿one na dzia³a-
nie roztworów soli Pt(IV) i Rh(III) wykazywa³y podwy¿szone zawarto�ci platynow-
ców w w¹trobie, nerkach, jelicie, ¿ó³ci i skrzelach. Po 6 tygodniach ekspozycji �red-
nia zawarto�æ badanych metali w zale¿no�ci od rodzaju tkanki zmienia³a siê od
68 do 840 ng/g w przypadku platyny oraz od 35 do 155 ng/g w przypadku rodu.
Najwiêksze stê¿enie platyny oznaczono w jelicie (BF = 9), rodu w w¹trobie
(BF = 1,2), natomiast nie stwierdzono obecno�ci platynowców w próbkach miê�ni
i krwi. Wykazano równie¿, ¿e wêgorze europejskie s¹ zdolne do bioakumulacji pal-
ladu stanowi¹cego zanieczyszczenie py³u drogowego [94]. Pallad oznaczono w tkan-
kach w¹troby (0,18±0,05 ng/g), natomiast nie wykryto go w nerkach eksponowa-
nych organizmów. Sures i Siddall [95] stwierdzili, ¿e metale obecne w wodach wni-
kaj¹ do organizmu ryb przede wszystkim przez skrzela i przenoszone s¹ do ró¿nych
czê�ci cia³a przez krew. W w¹trobie zbieraj¹ siê w kanalikach ¿ó³ciowych i wraz
z ¿ó³ci¹ przedostaj¹ siê do jelita, sk¹d albo zostaj¹ usuniête z ka³em, albo w postaci
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kompleksów z kwasami ¿ó³ciowymi dyfunduj¹ do krwi przez �cianê jelita i powra-
caj¹ do w¹troby w wyniku kr¹¿enia jelitowo-w¹trobowego. Obecno�æ platynowców
w skrzelach, w¹trobie, jelicie i ¿ó³ci badanych ryb wskazuje na to, i¿ podlegaj¹ one
takiemu samemu mechanizmowi pobierania i akumulacji jak inne metale.

W kolejnych badaniach, dotycz¹cych wp³ywu ró¿nych substancji kompleksu-
j¹cych na warto�æ wspó³czynnika podzia³u n-oktanol/woda, okre�laj¹cego zdolno�æ
substancji do przechodzenia przez bariery lipofilowe, potwierdzono, ¿e platynowce
maj¹ zdolno�æ tworzenia po³¹czeñ kompleksowych ze zwi¹zkami wchodz¹cymi
w sk³ad ¿ó³ci pobranej od wêgorzy. Stwierdzono, ¿e rozpuszczalno�æ palladu, pla-
tyny i rodu w fazie oktanolowej, symuluj¹cej b³onê lipidow¹, wzrasta w obecno�ci
EDTA, substancji humusowych, a zw³aszcza ¿ó³ci, natomiast zmniejsza siê w obec-
no�ci L-metioniny i tiomocznika. W obecno�ci ¿ó³ci 0,4% Rh, 16% Pd oraz 26% Pt
uleg³o ekstrakcji z fazy wodnej do fazy oktanolowej [96].

Zmielony materia³ katalizatora wykorzystano jako �ród³o platyny i rodu dla
wêgorza europejskiego, zainfekowanego w sposób naturalny paso¿ytami jelito-
wymi (Paratenuisentis ambiguus) [97]. Po sze�ciotygodniowej ekspozycji platy-
nowce nie uleg³y akumulacji w tkankach gospodarza, natomiast znaczne zawarto�ci
badanych metali stwierdzono w paso¿ytach (3,11±2,42 ng/g Pt, 20,9±15,4 ng/g Rh).
Stê¿enia platyny i rodu w kolcog³owach (P. ambiguus) by³y odpowiednio 50 i 1600
razy wy¿sze od stê¿enia tych metali w wodzie, do której dodano materia³ kataliza-
tora. Równie¿ Sures i wsp. [88] wykazali, ¿e kolcog³ów (Pomphorhynchus laevis)
paso¿ytuj¹cy w jelitach brzany pospolitej nara¿onej na materia³ katalizatora akumu-
luje platynowce w wiêkszym stopniu ni¿ jego gospodarz. Po 4 tygodniach ekspozy-
cji stê¿enia platyny, palladu i rodu w paso¿ytach by³y odpowiednio 350, 700 i 1120
razy wiêksze, w porównaniu z grup¹ kontroln¹. Wydaje siê, ¿e ze wzglêdu na roz-
powszechnienie paso¿ytów u wielu gatunków ryb oraz zdolno�æ przyswajania przez
nie badanych metali (BF = 4000 dla Pt i Rh oraz BF = 4800 dla Pd) mog¹ byæ one
wykorzystywane jako organizmy wska�nikowe, pozwalaj¹ce na okre�lenie stopnia
biodostêpno�ci platynowców w ekosystemach wodnych.

Bezpo�rednie porównanie wspó³czynników bioakumulacji platyny, palladu
i rodu, uzyskanych dla ró¿nych organizmów wodnych, nie jest mo¿liwe ze wzglêdu
na ró¿nice w warunkach eksperymentalnych oraz sposobach wyznaczania stê¿enia
platynowców w medium otaczaj¹cym badane zwierzêta (Tab. 2).
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Mo¿na jednak stwierdziæ, ¿e w wiêkszo�ci przypadków pallad jest znacznie lepiej
przyswajalny od platyny i rodu. Wiedza na temat bioprzyswajalno�ci platynowców
nie dostarcza jednak informacji o ich wp³ywie na organizmy ¿ywe. Wska�nikami
zmian zachodz¹cych w organizmach nara¿onych na dzia³anie zanieczyszczeñ �ro-
dowiskowych s¹ biomarkery. Jednym z biomarkerów wykorzystywanych w biomo-
nitoringu �rodowiskowym s¹ bia³ka szoku termicznego (ang. heat shock protein,
hsp), których wzmo¿ona synteza jest odpowiedzi¹ organizmu na stres wywo³any
ekspozycj¹ na metale ciê¿kie (np. Cd i Pb), ksenobiotyki, stres oksydacyjny lub
cieplny. Zadaniem tych bia³ek jest naprawa uszkodzeñ komórkowych spowodowa-
nych przez czynnik stresogenny. Singer i wsp. [90] zaobserwowali podwy¿szon¹
zawarto�æ bia³ek szoku termicznego o masie cz¹steczkowej 70 kDa (hsp70) w ma³-
¿ach (D. polymorpha) nara¿onych na dzia³anie roztworów zwi¹zków Pt(IV), Pd(II),
Rh(III), Pb(II) i Cd(II) o stê¿eniu 500 mg/L. Szybko�æ pobierania platyny przez ra-
cicznice wynosi³a 2,05 mg/g/dzieñ i by³a 3,7, 4,0 i 8,5 razy wiêksza ni¿ szybko�æ
pobierania o³owiu, palladu i rodu oraz 4,0 razy mniejsza ni¿ szybko�æ pobierania

Tabela 2. Wspó³czynniki bioakumulacji platyny i palladu wyznaczone dla organizmów zwierzêcych
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�BF � stosunek stê¿enia Pt lub Pd w organizmie zwierzêcym do stê¿enia metalu w wodzie.
a Stê¿enie metalu w wodzie wyznaczono ze wzoru Cwoda = Ckurz × 1 kg/10L.
b Stê¿enie metalu w wodzie wyznaczono ze wzoru Cwoda = Ckatalizator × 1 g/10L.
c Stê¿enie metalu w wodzie oznaczono metod¹ ICP-MS.
d Stê¿enie metalu w wodzie wyznaczono uwzglêdniaj¹c jego rozpuszczalno�æ (0,03%).
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kadmu. Poziomy progowe metali w tkankach ma³¿y wywo³uj¹ce indukcjê syntezy
hsp70 zosta³y osi¹gniête po 3�4 tygodniach ekspozycji i wynosi³y: 3 µg/g Rh, 6�12
µg/g Pd, 10�11 µg/g Pb, 43�58 µg/g Pt oraz 91�173 µg/g Cd. Najsilniejszym czyn-
nikiem stresogennym dla ma³¿y (D. polymorpha) spo�ród badanych metali okaza³
siê pallad, gdy¿ spowodowa³ najszybszy i najwiêkszy (25-krotny) wzrost zawarto�ci
hsp70 w tkankach eksponowanych organizmów, w porównaniu z grup¹ kontroln¹.
W przypadku pozosta³ych platynowców zaobserwowano 19-krotnie wy¿szy poziom
hsp70, natomiast najs³absz¹ indukcjê syntezy bia³ek stwierdzono w tkankach ma³¿y
nara¿onych na o³ów i kadm (12- i 6-krotny wzrost). Poniewa¿ bia³ka szoku termicz-
nego s¹ biomarkerem ma³o specyficznym (indukcjê syntezy tych bia³ek wywo³uj¹
ró¿norodne zwi¹zki chemiczne oraz podwy¿szona temperatura) mo¿na je wykorzy-
staæ jako wska�nik nara¿enia organizmów na platynowce jedynie pod warunkiem,
¿e ekspozycja na te metale prowadzona bêdzie w laboratorium w �ci�le okre�lonych
warunkach, w celu wykluczenia wp³ywu innych czynników. Inne badania przepro-
wadzone przez tych samych autorów [98] wykaza³y, ¿e ekspozycja ma³¿y (D. poly-
morpha) na roztwory palladu i platyny wywo³uje u tych organizmów indukcjê syn-
tezy metalotionein, czyli bia³ek wi¹¿¹cych metale. Wzmo¿ona synteza tych bia³ek
jest mechanizmem ochronnym komórek ograniczaj¹cym biodostêpno�æ szkodliwych
metali. Spo�ród platynowców najwiêkszy wzrost (37-krotny) zawarto�ci metalotio-
nein wywo³a³ pallad. Powy¿sze badania dowodz¹, ¿e platynowce, a szczególnie pal-
lad traktowane s¹ przez komórki organizmu jako metale toksyczne, uruchomiane s¹
wiêc procesy detoksykacyjne.

W celu okre�lenia toksyczno�ci ostrej zwi¹zków platyny skorupiaki (A. aquati-
cus) [91] oraz pier�cienice (Lumbriculus variegatus) [99] poddano 96-godzinnej
ekspozycji na roztwory standardowe tego metalu. W przypadku skorupiaków, stê¿e-
nie letalne � LC50, czyli stê¿enie substancji w wodzie, które powoduje �mieræ 50%
populacji, wynios³o 0,1 mg/L. Dla pier�cienic LC50 zmienia³o siê od 0,397 mg/L,
dla organizmów hodowanych w wodzie destylowanej, do 30 mg/L, dla organizmów
hodowanych w wodzie o du¿ej twardo�ci.

5.  BIOAKUMULACJA  PLATYNOWCÓW W ORGANIZMACH
ZWIERZ¥T  L¥DOWYCH  I  LUDZI

W literaturze znajduj¹ siê równie¿ doniesienia na temat biodostêpno�ci platy-
nowców dla drapie¿nych ptaków znajduj¹cych siê na szczycie ³añcucha pokarmo-
wego. Ptaki mog¹ pobieraæ platynowce wskutek konsumpcji organizmów z ni¿szych
poziomów troficznych, zawieraj¹cych skumulowan¹ ilo�æ metalu, a tak¿e w wyniku
inhalacji aerozoli atmosferycznych. Stê¿enia platynowców we krwi, piórach, jajach,
w¹trobie, nerkach i odchodach dziko ¿yj¹cych soko³ów wêdrownych (Falco pere-
grinus), pochodz¹cych z pó³nocnej i po³udniowej Szwecji, wynosi³y od 0,1 do 3,4
ng/g w przypadku platyny, od 0,3 do 1,3 ng/g w przypadku palladu oraz od 0,3 do
0,7 ng/g w przypadku rodu [100]. Niskie zawarto�ci platynowców w w¹trobie
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(0,2 ng/g Pt, 0,7 ng/g Pd, 0,5 ng/g Rh) i nerkach (0,2 ng/g Pt, 0,3 ng/g Pd, 0,3 ng/g
Rh) wskazuj¹, i¿ metale te nie uleg³y magazynowaniu wskutek wi¹zania z bia³kami,
takimi jak metalotioneiny. Nie zaobserwowano znacz¹cych ró¿nic w zawarto�ciach
platynowców we krwi, jajach i odchodach soko³ów pochodz¹cych z pó³nocnej Szwe-
cji, znajduj¹cych siê na szczycie wodnego ³añcucha pokarmowego, i soko³ów z po³ud-
niowej Szwecji, znajduj¹cych siê na szczycie l¹dowego ³añcucha pokarmowego.
Stê¿enia platynowców w jajach soko³ów wêdrownych oznaczone w latach 1992�2000
nie ró¿ni³y siê znacz¹co od stê¿eñ oznaczonych w latach 1974�1977, czyli przed
wprowadzeniem w Szwecji katalizatorów samochodowych. Platynowce oznaczono
równie¿ w piórach soko³ów norweskich (Falco rusticolus), zamieszkuj¹cych obszary
górskie w pó³nocnej Szwecji, oddalone od terenów zurbanizowanych, w piórach
krogulców (Accipiter nisus) wystêpuj¹cych na terenach miejskich i wiejskich (Göte-
borg, Szwecja), a tak¿e w piórach pardw mszarnych (Lagopus lagopus) i wróbli
(Passer domesticus), bêd¹cych g³ównym �ród³em pokarmu dla soko³ów norweskich
i krogulców [101]. Okaza³o siê, ¿e pióra badanych ptaków zawiera³y g³ównie zew-
nêtrznie osadzone cz¹stki platynowców, pochodz¹ce z py³ów atmosferycznych i dro-
gowych. Wyj¹tek stanowi³ pallad, który odk³ada³ siê równie¿ wewn¹trz piór. Mimo
¿e badane ptaki pochodzi³y z ró¿nych �rodowisk, nie stwierdzono znacz¹cych ró¿-
nic w stê¿eniach platynowców w ich piórach. Wynika to prawdopodobnie z szero-
kiego rozpowszechnienia pojazdów samochodowych oraz przemieszczania siê pta-
ków na dalekie odleg³o�ci w poszukiwaniu po¿ywienia.

W badaniach dotycz¹cych biodostêpno�ci platyny dla szczurów jako �ród³o
metalu wykorzystano substancjê modelow¹ przypominaj¹c¹ cz¹stki emitowane
z katalizatorów samochodowych (cz¹stki tlenku glinu o �rednicy £ 5 mm, zawieraj¹-
ce osadzone cz¹stki platyny) [102]. Substancjê modelow¹ podawano szczurom do-
tchawicznie w postaci zawiesiny w roztworze soli fizjologicznej oraz przez inhala-
cjê w formie aerozolu. Obecno�æ platyny stwierdzono we krwi, moczu, odchodach
oraz we wszystkich wa¿nych organach. Badania wykaza³y, ¿e po 1 dniu od podania
dotchawicznego biodostêpno�æ platyny, wyznaczona jako procentowa
zawarto�æ metalu w moczu i wszystkich organach, z wyj¹tkiem p³uc, wynios³a ~4%,
po 7 dniach wzros³a do 11�12%, a po 28 i 90 dniach osi¹ga³a warto�ci miêdzy ~9%
i ~16%. Biodostêpno�æ platyny dostarczanej w wyniku inhalacji okaza³a siê wiêk-
sza ni¿ po podaniu dotchawicznym i po 90 dniach wynosi³a, w zale¿no�ci od poda-
nej dawki, od 23 do 31%.

Do chwili obecnej ma³o wiadomo na temat po³¹czeñ platynowców powstaj¹-
cych w tkankach eksponowanych organizmów. W tkankach i p³ynach ustrojowych
szczurów ponad 90% biodostêpnej platyny wystêpuje w postaci po³¹czeñ z bia³ka-
mi (80�800 kDa), a pozosta³a czê�æ to frakcja niskocz¹steczkowa. Wiadomo te¿, ¿e
we krwi oko³o 68�80% platyny wi¹¿e siê z hemoglobin¹, natomiast w osoczu
70� 80% platyny stanowi¹ po³¹czenia z proteinami. Badania przeprowadzone
in vitro oraz in vivo wykaza³y, ¿e metalotioneiny wykazuj¹ znaczne powinowactwo
do Pt(II), Pt(IV), Pd(II) i Rh(III). W przypadku Pt(II) by³o ono 107 i 30 razy wiêksze
ni¿ cynku i kadmu [92].
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Niewiele badañ po�wiêcono oznaczaniu zawarto�ci platyny i palladu pocho-
dzenia antropogenicznego w organizmie cz³owieka. Wiêkszo�æ opublikowanych prac
dotyczy badania wp³ywu na ludzi prostych soli nieorganicznych, �rodków farmako-
logicznych zawieraj¹cych platynowce lub nara¿enia zawodowego. Dane dotycz¹ce
stê¿enia platynowców w tkankach zdrowych ludzi pojawiaj¹ siê zwykle w pracach
analitycznych i s³u¿¹ wykazaniu u¿yteczno�ci opracowanych metod oznaczania do
analizy materia³ów biologicznych [np. 103]. Uwa¿a siê, ¿e emisja platynowców
z katalizatorów samochodowych na obecnym poziomie nie zagra¿a ¿yciu i zdrowiu
cz³owieka [104], warto jednak przytoczyæ kilka przyk³adów badañ ilustruj¹cych
wzrastaj¹ce nara¿enie ludzi na dzia³anie tych metali. Stê¿enie palladu i platyny
w moczu dzieci w wieku 6�10 lat (n = 30), mieszkaj¹cych w aglomeracji miejskiej,
zawiera³o siê odpowiednio w przedzia³ach 5,2�14,8 ng/L i < 0,6�1,4 ng/L [105].
Nastêpne badania wykonane na grupie 310 dzieci zamieszkuj¹cych centrum Rzymu
i obszary podmiejskie równie¿ wykaza³y, ¿e zawarto�æ palladu w moczu jest wy¿sza
ni¿ platyny i wynosi odpowiednio 9,6±5,1 ng/L i 1,1±1,1 ng/L [106] (Tab. 3).

Tabela 3. Zawarto�æ platyny i palladu w moczu ludzi

n � liczba badanych osób, a � mediana, b � warto�æ �rednia ± odchylenie standardowe, c � brak danych dotycz¹cych �ród³a
nara¿enia

*UXSD� 3W�>QJ�/@� 3G�>QJ�/@� /LW��

']LHFL��±���ODW��]DPLHV]NXM FH�

REV]DU\�PLHMVNLH�L�SRGPLHMVNLH���

Q� ����

�����±������

����

D

�

�����±�����

���

�D

�

����

']LHFL��±���ODW��]DPLHV]NXM FH�

REV]DU\�PLHMVNLH�L�SRGPLHMVNLH���

Q� �����

������±����

���

�D

�

����

r
����

E�

����r�����QJ�J�NUHDW\QLQ\
E

�

���±�����

���

�D

�

����

r
����

E

�

����r�����QJ�J�NUHDW\QLQ\
E

�

����

2VRE\�Z�ZLHNX���±���ODW��PDáH�

QDW HQLH�UXFKX��Q� �����

GX H�QDW HQLH�UXFKX��Q� �����

�

����±�����

����

�D

�

����±�����

����

�D

�

�

����±�����

����

�D

�

����±�����

����

�D

�

����

3ROLFMDQFL���

XU] GQLF\��Q� ����

�

VáX ED�GURJRZD��Q� ����

�

�

���±�������

�����

r
�����

�E

�

����±������

�����r�����
�E

�

� ����

3HUVRQHO�DSWHN�V]SLWDOQ\FK��

SUDFRZQLF\�QDXNRZL��PHFKDQLF\��

NLHURZF\�DXWREXVyZ�L�WDNVyZHN��

Q� �����

�����QJ�J�NUHDW\QLQ\�

����QJ�J�NUHDW\QLQ\

D

�

����r�����QJ�J�NUHDW\QLQ\
E�

�

� ����

*UXSD�NRQWUROQD��Q� ����

3UDFRZQLF\�GURJRZL��Q� ����

���±����

���±����

����±�����

���±������

����

*UXSD�NRQWUROQD��Q� ����

1DUD HQL�]DZRGRZR

F

��Q� ����

�

���±���

���±�����

����

*UXSD�NRQWUROQD��Q� ���

1DUD HQL�]DZRGRZR�SUDFRZQLF\�

]DNáDGyZ�UHF\NOLQJX�

NDWDOL]DWRUyZ��Q� ���

�

������

�

���±�����

����

*UXSD�NRQWUROQD��Q� ���

1DUD HQL�]DZRGRZR

F

��Q� ����

�

������

����±�����

����

�

Godlewska_folie.p65 2008-04-15, 14:00410



BIODOSTÊPNO�Æ PLATYNY I PALLADU 411

Stwierdzono te¿, ¿e zawarto�æ palladu i rodu zale¿y od miejsca zamieszkania dzieci
i jest wy¿sza w aglomeracji miejskiej, natomiast zale¿no�ci takiej nie obserwowano
w przypadku platyny [106]. Znacznie wy¿sze stê¿enia platyny oznaczono w moczu
osób doros³ych � mieszkañców Monachium [107] oraz policjantów z Rzymu [108].
Brak by³o istotnej statystycznie ró¿nicy pomiêdzy grup¹ kontroln¹ policjantów (pra-
cowników komisariatów) a policjantami s³u¿b drogowych, czyli grup¹ potencjalnie
bardziej nara¿on¹ na dzia³anie spalin samochodowych [108]. Natomiast zaobser-
wowano ró¿nice w zawarto�ci platyny w moczu doros³ych zamieszkuj¹cych cen-
trum Rzymu i obszary podmiejskie [109]. Stê¿enie palladu w moczu, inaczej ni¿
u dzieci, nie ró¿ni³o siê w grupie osób zamieszkuj¹cych obszary podmiejskie oraz
w grupie osób mieszkaj¹cych na obszarach zurbanizowanych [109], ale by³o nieco
wiêksze u mê¿czyzn ni¿ u kobiet [109]. Wyniki badañ (Tab. 3) pokazuj¹, ¿e w mate-
ria³ach biologicznych wystêpuje wy¿sze stê¿enie palladu ni¿ platyny, co sugeruje
jego wy¿sz¹ mobilno�æ. Zaobserwowano równie¿ wzrastaj¹ce stê¿enie platyny
w moczu wraz z wiekiem badanych osób, co wskazuje, ¿e konsekwencj¹ ekspozycji
organizmu na ró¿ne �ród³a emisji jest akumulacja tego metalu [108]. Znacznie wy¿-
sze stê¿enia metali szlachetnych wystêpuj¹ u ludzi nara¿onych zawodowo [110, 111,
112, 113]. Zagadnienia zwi¹zane z oddzia³ywaniem platynowców na organizm ludzki
szerzej opisano w pracach przegl¹dowych [30, 31, 92, 104, 114].

PODSUMOWANIE

W ostatnim dwudziestoleciu znacznie zwiêkszy³a siê zawarto�æ platynowców
w ró¿nych elementach �rodowiska przyrodniczego, zarówno na obszarach zurbani-
zowanych, jak i na obszarach oddalonych od antropogenicznych �róde³ zanieczysz-
czenia. Pomimo, ¿e artyku³ po�wiêcony jest g³ównie dwóm pierwiastkom: platynie
i palladowi, pamiêtaæ nale¿y o rodzie, który wraz z cz¹stkami katalizatorów samo-
chodowych równie¿ emitowany jest do �rodowiska. Przez d³ugi czas uwa¿ano, ¿e
platynowce, jako metale szlachetne, nie ulegaj¹ w przyrodzie ¿adnym przemianom,
nie s¹ wiêc dostêpne dla organizmów ludzkich. Najnowsze badania dowodz¹ jed-
nak, ¿e pierwiastki te ulegaj¹ przekszta³ceniom pod wp³ywem ró¿nych czynników
�rodowiska (deszcz, zasolenie, obecno�æ materii organicznej) i mog¹ byæ pobierane
przez organizmy ¿ywe: ro�liny i zwierzêta. Wyznaczone wspó³czynniki bioakumu-
lacji platyny, palladu i rodu lokuj¹ je pomiêdzy pierwiastkami trudno a �rednio dos-
têpnymi. Metale te s¹ pobierane i akumulowane w organizmach na podobnym
poziomie jak mied�, i znacznie ³atwiej ni¿ o³ów. Najbardziej mobilnym oraz biodo-
stêpnym pierwiastkiem z grupy platynowców jest pallad. Zarówno w przypadku
organizmów ro�linnych, jak i zwierzêcych zaobserwowano, ¿e podwy¿szona zawar-
to�æ palladu powoduje uruchomienie na poziomie komórkowym mechanizmów
detoksykacyjnych przez zwiêkszenie produkcji fitochelatyn (ro�liny) lub metalotio-
nein (zwierzêta wodne). Wy¿sze stê¿enia palladu ni¿ platyny w moczu i we krwi
ludzkiej �wiadczyæ mog¹ o tym, ¿e metal ten pobierany jest ³atwiej równie¿ przez
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organizm cz³owieka. Stê¿enia rodu w moczu ludzi (1,95�54,0 ng/L) s¹ porówny-
walne ze stê¿eniem palladu, ale wy¿sze ni¿ platyny [103]. Generalnie wzros³o ryzyko
nara¿enia populacji zamieszkuj¹cych obszary zurbanizowane na sta³e dzia³anie nis-
kich dawek tych metali.

Bior¹c pod uwagê w³a�ciwo�ci katalityczne, dzia³anie toksyczne i alergizuj¹ce
oraz dobr¹ biodostêpno�æ platynowców (szczególnie palladu), po³¹czone z gwa³-
townie wzrastaj¹c¹ ich zawarto�ci¹ w otoczeniu cz³owieka, konieczne wydaje siê
systematyczne kontrolowanie ich emisji oraz stê¿enia w materia³ach �rodowisko-
wych. Zasadne wydaje siê równie¿ prowadzenie dalszych badañ zmierzaj¹cych do
uzyskania pe³nej informacji na temat, jakie s¹ drogi i ewentualne skutki oddzia³y-
wania platynowców pochodzenia antropogennego na cz³owieka. W �wietle powy¿-
szej dyskusji doniesieñ literaturowych Czytelnikowi pozostawiamy odpowied� na
sformu³owane w tytule pytanie � czy metale szlachetne s¹ rzeczywi�cie szlachetne?
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G³ównym przedmiotem jej zainteresowañ naukowych jest chemia modyfikowa-
nych nukleozydów i nukleotydów. Prowadzone badania s¹ skoncentrowane nad
syntez¹ zwi¹zków o potencjalnych w³a�ciwo�ciach terapeutycznych, o istotnym
znaczeniu poznawczym, nakierowanym na badania mechanistyczne procesów bioche-
micznych. Jest wspó³autork¹ 53 publikacji. Od 2006 roku pracuje równie¿ w Aka-
demii im. Jana D³ugosza w Czêstochowie.
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ABSTRACT

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

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

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

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

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

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

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

S³owa kluczowe: prolek, pronukleotyd, analogi nukleozydów, aktywno�æ przeciwwirusowa,
aktywno�æ przeciwnowotworowa, grupy maskuj¹ce
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WYKAZ SKRÓTÓW

3TC 2�,3�-dideoksy-3�-tiacytydyna
5FdU 5-fluoro-2�-deoksyurydyna
Ara-A 1-b-D-arabinofuranozyloadenozyna
Ara-CMP monofosforan cytarabiny
AZT 3�-azydo-2�,3�-dideoksytymidyna
AZTMP monofosforan azydotymidyny
AZTTP trójfosforan azydotymidyny
CEM komórki ostrej bia³aczki limfoblastycznej
CEM/TK� komórki ostrej bia³aczki limfoblastycznej z deficytem

kinazy tymidynowej
CEM/TK+ komórki ostrej bia³aczki limfoblastycznej z nadmiarem

kinazy tymidynowej
CF3CO2H kwas trójfluorooctowy
CH3CN acetonitryl
cladrybina 2-chloro-2�-deoksyadenozyna
cytarabina 1-b-D-arabinofuranozylocytozyna
DBU 1,8-diazabicyklo[5.4.0]-undecen-7
ddA 2�,3�-dideoksyadenozyna
ddC 2�,3�-dideoksycytydyna
ddI 2�,3�-dideoksyinozyna
ddU 2�,3�-dideoksyurydyna
ddUMP monofosforan dideoksyurydyny
d4T 2�,3�-dideoksy-2�,3�-didehydrotymidyna
EL-4 ch³oniak mysi
FdUMP monofosforan 5-fluorodeoksyurydyny
FLT 3-fluoro-2�,3�-dideoksytymidyna
FTC 5-fluoro-3�-tiacytydyna
gemcytabina 2�-deoksy-2�,2�-difluorocytydyna
L1210 bia³aczka limfoblastyczna, mysia linia komórkowa
MCF-7 ludzkie komórki raka piersi
MeOH metanol
MT-4 ludzkie T-limfocyty
NDP difosforan deoksynukleozydu
NMP monofosforan deoksynukleozydu
NTP trójfosforan deoksynukleozydu
P388 linia komórkowa mysiej bia³aczki limfiblastycznej
PBMCs jednoj¹drzaste komórki krwi obwodowej
ROH nukleozyd
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WSTÊP

Analogi nukleozydów purynowych i pirymidynowych, takie jak AZT (1) [1],
5FdU (2) [1], ddI (3) [2], ddA (4) [3], gemcytabina (5) [4], clofarabina (6) [5],
cladrybina (7) [6], d4T (8) [1], 3TC (9) [7], FTC (10) [8] stanowi¹ wa¿n¹ grupê
zwi¹zków o dzia³aniu przeciwwirusowym i przeciwnowotworowym (Rys. 1).
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Rysunek 1. Analogi nukleozydów purynowych i pirymidynowych

Naturalne endogenne nukleozydy uzyskuj¹ aktywno�æ biologiczn¹ po przekszta³-
ceniu w odpowiednie NMP, NDP i nastêpnie NTP i wbudowaniu w rosn¹cy ³añcuch
DNA. Pierwszy etap fosforylacji prowadz¹cy do utworzenia NMP jest zwykle kata-
lizowany przez kinazy nukleozydowe kodowane w komórkach gospodarza czy
wirusa infekuj¹cego komórki gospodarza, za� konwersja nukleozydomonofosfora-
nów do odpowiednich di- i trójfosforanów odbywa siê przy udziale nukleotydylo-
wych i nukleozydodifosforylowych kinaz (Schemat 1) [9].
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Schemat 1. Enzymatyczna aktywacja nukleozydów

Analogi nukleozydów s¹ pobierane przez komórki dziêki aktywno�ci bia³ek
pe³ni¹cych funkcje transportowe dla tych moleku³, i po pokonaniu bariery b³ony
komórkowej, ulegaj¹ � podobnie jak endogenne nukleozydy � trójstopniowemu pro-
cesowi fosforylacji, tworz¹c odpowiednie 5�-trójfosforany.
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Istnieje szereg ograniczeñ bezpo�redniego u¿ycia analogów nukleozydów jako
leków przeciwwirusowych i przeciwnowotworowych, miêdzy innymi pojawianie
siê oporno�ci na dzia³anie, wynikaj¹ce z obni¿onej aktywno�ci bia³ek transportuj¹-
cych [10] lub niedostatecznej aktywno�ci kinazy deoksycytydynowej i tymidynowej
[11].

Modyfikacja pier�cienia cukrowego przez zast¹pienie atomu wêgla w pozycji
2� lub 3� innym heteroatomem tylko nieznacznie wp³ywa na proces enzymatycznej
fosforylacji analogów nukleozydów. St¹d te¿, mog¹ one byæ przekszta³cane w odpo-
wiednie NMP i nastêpnie, z udzia³em polimeraz, wbudowane w rosn¹cy �wirusowy�
³añcuch DNA, w wyniku czego nastêpuje terminacja elongacji tego ³añcucha [9, 12,
13], spowodowana brakiem funkcji 3�-hydroksylowej.

Analogi nukleozydów mog¹ równie¿ dzia³aæ jako inhibitory wirusowej odwrot-
nej transkryptazy (np. HIV-1) [9, 12, 13], mog¹ te¿ zak³ócaæ proces enzymatycznej
syntezy kwasów nukleinowych [14].

Jednak¿e aktywno�æ biologiczna w serii nukleozydów z t¹ sam¹ modyfikacj¹
czê�ci cukrowej ró¿ni siê znacznie w obrêbie nukleozasad, poniewa¿ zwi¹zki te
z ró¿n¹ wydajno�ci¹ s¹ przekszta³cane w odpowiednie NTP. Spo�ród trzech kolej-
nych procesów fosforylacji, pierwszy etap odgrywa kluczow¹ rolê, gdy¿ katalizuj¹-
ce ten proces kinazy nukleozydowe wykazuj¹ znaczn¹ specyficzno�æ substratow¹,
zale¿n¹ od typu aglikonu.

 Fakt, ¿e niektóre nukleozydy, np. ddU, nie wykazuj¹ aktywno�ci przeciwwiru-
sowej, wynika wy³¹cznie z tego, ¿e nie s¹ one enzymatycznie przekszta³cane w odpo-
wiednie NMP [15]. Ponadto, obecno�æ i aktywno�æ kinaz nukleozydowych zale¿y
od gatunku gospodarza, rodzaju komórek i fazy cyklu komórkowego. St¹d te¿,
o szybko�ci ca³ego procesu fosforylacji modyfikowanych nukleozydów decyduje
pierwszy etap, poniewa¿ kolejne etapy prowadz¹ce do NDP i NTP w mniejszym
stopniu zale¿¹ od katalizuj¹cych je kinaz.

W celu unikniêcia wy¿ej wspomnianych trudno�ci, aktualne strategie badaw-
cze, maj¹ce na celu poszukiwanie bardziej aktywnych i efektywnych leków prze-
ciwnowotworowych i przeciwwirusowych, skupiaj¹ siê na otrzymywaniu tzw. pro-
leków nukleozydowych, które wykorzystuj¹ alternatywne mechanizmy transportu
dokomórkowego oraz metabolizmu wewn¹trzkomórkowego [16].

U podstaw jednej ze strategii konstruowania proleków nukleozydowych le¿y
wyeliminowanie etapu decyduj¹cego o szybko�ci procesu enzymatycznej fosforyla-
cji (pierwszy etap) i podawanie dokomórkowo tych zwi¹zków w postaci monofos-
foranów. Niestety, monofosforany jako silnie kwasowe zwi¹zki (pKa 1�2) w warun-
kach fizjologicznych (pH 7,0�7,4) wystêpuj¹ jako aniony, co utrudnia ich przenika-
nie przez ujemnie na³adowan¹ lipidow¹ b³onê komórkow¹. Jednak¿e grupa fosfora-
nowa mo¿e ulegaæ funkcjonalizacji drog¹ przy³¹czenia lipofilowych no�ników, umo¿-
liwiaj¹cych transport dokomórkowy. Tak zmodyfikowane nukleotydy s¹ nazywane
pronukleotydami [17].

Baraniak_folie.p65 2008-04-15, 13:52422



CHEMICZNO-ENZYMATYCZNA STRATEGIA KONSTRUKCJI PROLEKÓW NUKLEOZYDOWYCH 423

Pronukleotydy, po podaniu doustnym, w p³ynach ustrojowych powinny wyka-
zywaæ znaczn¹ stabilno�æ i odporno�æ na enzymy metaboliczne [18], a po przej�ciu
przez b³ony komórkowe na drodze biernej dyfuzji, lipofilowe no�niki, nazywane
czêsto grupami maskuj¹cymi, powinny byæ usuwane na drodze chemicznej lub enzy-
matycznej hydrolizy, uwalniaj¹c odpowiedni NMP, który bêdzie wywo³ywa³ po¿¹-
dany efekt farmakologiczny [19]. Istotnym warunkiem takiej strategii jest, aby pro-
dukty uboczne powstaj¹ce w wyniku hydrolizy grup maskuj¹cych nie by³y toksyczne.

Generalnie, grupa maskuj¹ca mo¿e sk³adaæ siê z jednego b¹d� dwóch kompo-
nentów. W pierwszym przypadku, po dotarciu pronukleotydu do komórki nastêpuje
hydroliza grupy maskuj¹cej, powoduj¹ca uwolnienie aktywnego zwi¹zku. Natomiast
pronukleotyd, zawieraj¹cy dwusk³adnikow¹ grupê maskuj¹c¹, w pierwszym etapie
jest aktywowany chemicznie lub enzymatycznie przez uwolnienie jednej grupy mas-
kuj¹cej. Efektem tej reakcji jest spontaniczne rozerwanie wi¹zania lek-druga grupa
maskuj¹ca i wydzielenie ju¿ aktywnego leku, który mo¿e dzia³aæ specyficznie
w konkretnym miejscu organizmu (Schemat 2) [20].

Pronukleotydy mog¹ zawieraæ jedn¹ b¹d� dwie grupy maskuj¹ce i wtedy odpo-
wiednio posiadaj¹ strukturê fosfodiestrów lub fosfotriestrów.
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Schemat 2. Aktywacja pronukleotydów z dwusk³adnikow¹ grup¹ maskuj¹c¹

1.  PRONUKLEOTYDY  O  STRUKTURZE  FOSFODIESTRÓW

Pronukleotydy o strukturze fosfodiestrów s¹ zwi¹zkami posiadaj¹cymi ³adu-
nek ujemny, st¹d te¿ nasuwa³o siê pytanie, czy bêd¹ one w stanie przenikaæ przez
b³ony komórkowe. W takim przypadku zasadnicz¹ rolê powinna odgrywaæ natura
podstawnika R (Rys. 2); im jest on bardziej lipofilowy, tym otrzymany zwi¹zek powi-
nien lepiej wnikaæ do komórek [21].
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Rysunek 2. Pronukleotydy o strukturze fosfodiestrów

Pierwszymi przedstawicielami tej klasy pronukleotydów by³y zwi¹zki 11,
w których jako no�niki lipofilowe wykorzystano estry alkilowe i arylowe. W grupie
tych zwi¹zków jedynie pochodne glicerolu (12, Rys. 2), zarówno w badaniach
in vitro, jak i in vivo, charakteryzowa³y siê cytotoksyczno�ci¹ porównywaln¹
z Ara-CMP w odniesieniu do komórek bia³aczki L1210 [21a], a w badaniach in vivo
wzglêdem bia³aczki mysiej P388 [22].

Odrêbn¹ klasê pronukleotydów stanowi³y koniugaty, w których jako grupy
maskuj¹ce zosta³y wykorzystane steroidy [23]. W przypadku koniugatów zawiera-
j¹cych resztê 7-b-hydroksycholesterolu, pochodne FLT w badaniach in vitro wyka-
zywa³y cytotoksyczn¹ aktywno�æ wzglêdem mysiej bia³aczki EL-4 [24], za� pochodne
AZT by³y aktywne w odniesieniu do wirusa HIV [25].

Morin i wspó³pracownicy [26] zaproponowali interesuj¹c¹ klasê pronukleoty-
dów, w których wi¹zanie fosfodiestrowe jest utworzone z wykorzystaniem pochod-
nej eteru koronowego jako lipofilowej grupy maskuj¹cej. Otrzymane 5�-fosfodi-
estry, pochodne AZT i ddU, z racji posiadanego ³adunku ujemnego, wykazywa³y
charakter hydrofilowy. Jednak¿e po asocjacji z kationem metalu, prawdopodobnie,
tworz¹ one lipofilowe pary jonowe, mog¹ce przenikaæ przez b³onê komórkow¹
i ulegaæ nastêpczej hydrolizie do AZTMP lub ddUMP. Przeprowadzone badania
in vitro wykaza³y 11-krotne zwiêkszenie przeciwwirusowej aktywno�ci zwi¹zku 13
(Rys. 3), w stosunku do ddU w zainfekowanych wirusem HIV-1 komórkach
CEM-SS, co sugeruje, ¿e aktywn¹ form¹ leku jest zak³adany ddUMP. Przeciwnie,
koniugat AZT i eteru koronowego by³ 14-krotnie mniej aktywny ni¿ AZT.
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Rysunek 3. Koniugat eteru koronowego-[15c5] z ddUMP
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Kolejn¹ grupê pronukleotydów o strukturze fosfodiestrów stanowi¹ koniugaty
nukleotydów z glicerolipidami, maj¹ce za zadanie u³atwienie transportu nukleoty-
dów do tkanek zdolnych absorbowaæ lipidy, takich jak makrofagi, w których groma-
dz¹ siê wirusy HIV [27]. Rysunek 4 przedstawia przyk³adowo fosfatydylo-AZT (14)
oraz dipalmitylofosfatydylowe pochodne Ara-C (15) i 5-FU (16). W badaniach
in vitro, przeprowadzonych na kilku liniach komórkowych, zwi¹zek 14 by³ inhibito-
rem odwrotnej transkryptazy wirusa HIV [27b], co mo¿e oznaczaæ, ¿e w pierwszej
kolejno�ci zachodzi³a przy udziale fosfolipazy A hydroliza reszty kwasu t³uszczo-
wego, a nastêpnie fosfodiesteraza degradowa³a glicero-3-fosforo-5�-AZT do AZT
i AZTMP.
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Rysunek 4. Glicerolipidofosfodiestry nukleozydów

2.  PRONUKLEOTYDY  O  STRUKTURZE  FOSFOTRIESTRÓW

Wykorzystanie pronukleotydów o strukturze fosfotriestrów jest najczê�ciej roz-
patrywan¹ mo¿liwo�ci¹ wprowadzania do komórek nukleozydo-5�-monofosforanów.
Jednak¿e fosfotriestry w komórce w pierwszym etapie powinny byæ przekszta³cone
w odpowiednie fosfodiestry, a te z kolei w NMP.

Chocia¿ triestry pochodne kwasu fosforowego, zawieraj¹ce arylowe i alkilowe
podstawniki o charakterze lipofilowym, ³atwo wnikaj¹ do komórek, to nie mog¹ one
byæ enzymatycznie przeprowadzane w odpowiednie diestry, gdy¿ nie jest znana endo-
genna aktywno�æ fosfotriesterazowa. Z drugiej strony, ze wzglêdu na swoj¹ stabil-
no�æ, w niewielkim stopniu ulegaj¹ one wewn¹trzkomórkowej hydrolizie chemicz-
nej. Z tego powodu w grupie pronukleotydów pochodnych triestrów fosforowych
najczê�ciej syntezowane s¹ zwi¹zki z biolabilnymi grupami maskuj¹cymi. Tak
zaprojektowane stabilne zwi¹zki, po wnikniêciu do komórki w reakcji katalizowa-
nej enzymatycznie, powinny uwalniaæ biolabiln¹ grupê z utworzeniem pochodnej
ulegaj¹cej spontanicznej hydrolizie do diestru fosforowego.
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2.1.  CHEMICZNIE  LABILNE  GRUPY  MASKUJ¥CE
� CYKLOSALIGENIANOWE  POCHODNE

Brak aktywno�ci przeciwwirusowej prostych triestrów alkilowych pochodnych
AZT (17a), ddC (17b), Ara-C (17c), Ara-A (17d) (Rys. 5) [28] by³ prawdopodobnie
spowodowany odporno�ci¹ na hydrolizê chemiczn¹ i enzymatyczn¹ diestrów pow-
sta³ych w wyniku ataku cz¹steczki wody na atom fosforu. Aktywno�æ in vitro diary-
lofosforylowych pochodnych AZT (18) zale¿a³a od natury arylowego podstawnika
(Rys. 5) [29].
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Rysunek 5. Pronukleotydy o strukturze fosfotriestrów

Zwi¹zki, w których pier�cienie fenylowe zawiera³y podstawniki elektronoak-
ceptorowe (p-NO2, -CN), wykazywa³y wiêksz¹ aktywno�æ ni¿ niepodstawione ana-
logi, gdy¿ ³atwiej ulega³y wewn¹trzkomórkowej hydrolizie do odpowiednich
5�-monofosforanów.

Spo�ród fosfotriestrów z grupami maskuj¹cymi usuwanymi chemicznie, na
uwagê zas³uguj¹ zaprojektowane przez Meiera cyklosaligenianowe (cycloSal)
pochodne [30]. Jest to, jak do tej pory, jedyna grupa pronukleotydów rozszczepiana
w komórkach do odpowiednich nukleotydów na drodze prostej i selektywnej hydro-
lizy chemicznej. W cz¹steczce tych zwi¹zków wystêpuj¹ dwa ró¿ne wi¹zania fosfo-
estrowe: benzylowe i fenylowe (Schemat 3).

Generalnie, nukleotydy o strukturze triestrów, zawieraj¹ce proste bis(fenylowe)
lub bis(benzylowe) podstawniki, nie s¹ rozpatrywane jako pronukleotydy, gdy¿ two-
rz¹ce siê w pierwszym etapie chemicznej hydrolizy na³adowane diestry kwasu fos-
forowego s¹ wyj¹tkowo odporne na dalsz¹ hydrolizê. Jednak¿e istotn¹ rolê w meta-
bolizmie triestrów odgrywa natura podstawników obecnych w pier�cieniu aroma-
tycznym. Podstawniki elektronoakceptorowe w bis(fenylowych) estrach powoduj¹
ich szybk¹ hydrolizê, podczas gdy szybkiemu rozszczepieniu do diesteru ulegaj¹
bis(benzylowe) estry z podstawnikami elektronodonorowymi. Kombinacja tych
dwóch typów wi¹zañ estrowych w opartej o alkohol salicylowy bifunkcyjnej, cyk-
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licznej grupie maskuj¹cej stanowi istotê pronukleotydów zaprojektowanych przez
zespó³ Meiera, bêd¹cych z chemicznego punktu widzenia cyklicznymi fosforanami.
Wprowadzenie trzech ró¿nych wi¹zañ estrowych (fenylowego, benzylowego i alki-
lowego dla wi¹zania nukleozydu) prowadzi do skutecznego ich zró¿nicowania
w procesach hydrolizy. Mechanizm generowania nukleozydo-5�-monofosforanu
z cycloSal-fosfotriestrów d4T (19) jest przedstawiony na Schemacie 3.
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Schemat 3. Mechanizm generowania nukleozydo-5�-monofosforanu z cycloSal-fosfotriestrów

Nukleofilowy atak anionu hydroksylowego na atom fosforu w triestrze 19 pro-
wadzi do rozerwania fenolanowego wi¹zania (lepsza grupa opuszczaj¹ca) i utwo-
rzenia 2-hydroksybenzylofosfodiestru 20. Konsekwencj¹ tego procesu jest zmiana
podstawnika orto w estrze benzylowym z bardzo s³abo elektronodonorowej grupy
fosforowej na silnie elektronodonorow¹ grupê hydroksylow¹. Te zmiany elektro-
nowe aktywuj¹ pozosta³¹ grupê maskuj¹c¹ i indukuj¹ spontaniczne rozerwanie ben-
zylowego wi¹zania estrowego w 21, w wyniku czego nastêpuje uwolnienie nukleo-
tydu 22 i pochodnej alkoholu salicylowego 23.

Badania mechanizmu degradacji cycloSal-d4TMP (19) w pe³ni udowodni³y
wewn¹trzcz¹steczkowy transport nukleotydu wed³ug wy¿ej opisanej drogi.

Jednak¿e wykorzystanie cycloSal-triestrów jako terapeutyków napotyka na pewne
ograniczenia, wynikaj¹ce z wy³¹cznie chemicznego procesu ich hydrolizy. Jakkol-
wiek pochodne cycloSal, ze wzglêdu na swój lipofilowy charakter, s¹ zdolne do
przenikania przez b³ony komórkowe i transportowania nukleotydów do wnêtrza
komórek, to jednak nie mo¿na wykluczyæ sytuacji, w której triestry znajduj¹ce siê
wewn¹trz komórki przenikaj¹ ponownie przez b³ony komórkowe do przestrzeni
miêdzykomórkowej i ¿e hydrolizy chemiczne odbywaj¹ siê równie¿ poza komórk¹.
W celu wyeliminowania powy¿szych zjawisk, grupa Meiera zaprojektowa³a triestry
stanowi¹ce tzw. drug¹ generacjê cycloSal pronukleotydów, które z udzia³em reak-
cji enzymatycznych winny byæ przekszta³cane wewn¹trz komórki w bardziej polarne
zwi¹zki [31].
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Modyfikacja cz¹steczki cycloSal-triestrów polega³a na przy³¹czeniu karboksy-
esterazolabilnych grup estrowych do pier�cienia aromatycznego (Rys. 6). Ze wzglêdu
na fakt, i¿ ugrupowania estrowe s¹ podstawnikami elektronoakceptorowymi, powo-
duj¹cymi znaczn¹ redukcjê chemicznej stabilno�ci triestrów, dodatkowo wprowa-
dzono etylenowy ³¹cznik (ang. spacer).
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Rysunek 6. Struktura cycloSal-fosfotriestrów tzw. drugiej generacji

Przeprowadzone z u¿yciem linii komórkowych CEM badania aktywno�ci
pochodnych cycloSal tzw. drugiej generacji wykaza³y, ¿e estry acetylowe (24a) oraz
lewulinylowe (24c) ulega³y oczekiwanej hydrolizie enzymatycznej.

2.2.  ENZYMATYCZNIE  LABILNE  GRUPY  MASKUJ¥CE

Niewielka ilo�æ biolabilnych grup maskuj¹cych jest zwi¹zana z faktem, ¿e nie
istniej¹ w naturze biologicznie aktywne fosforany o strukturze triestrów, a co za tym
idzie, brak jest endogennych fosfotriesteraz. Konstrukcja proleków zawieraj¹cych
enzymatycznie labilne grupy polega na umieszczeniu takiej grupy w pewnej odleg-
³o�ci od atomu fosforu. Reakcja enzymatycznej hydrolizy grupy maskuj¹cej prowa-
dzi do powstania zwi¹zku nadal biologicznie nieaktywnego, którego spontaniczny
rozk³ad daje aktywny zwi¹zek (ang. tripartate concept). Wiêkszo�æ strategii fizjolo-
gicznej degradacji dotychczas zbadanych pronukleotydów opiera siê na za³o¿eniu,
i¿ niespecyficzne enzymy, miêdzy innymi takie jak karboksyesterazy lub fosfodies-
terazy, bêd¹ powodowa³y uwolnienie leku z pronukleotydu drog¹ usuniêcia jednej
b¹d� dwóch grup ochronnych z funkcji 5�-fosforanowej.

2.2.1. Bis(piwaloiloksymetylowe) pochodne

Farquhar [32] po raz pierwszy zaproponowa³ u¿ycie grupy acyloksymetylowej
jako biolabilnej grupy maskuj¹cej funkcjê fosforanow¹.

Wstêpne badania dotycz¹ce enzymatycznej stabilno�ci ró¿nych estrów acylo-
wych doprowadzi³y do wyboru tert-butylowej grupy i skonstruowania odpowied-
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niej piwaloiloksymetylowej (POM) grupy maskuj¹cej. Na Schemacie 4 jest przed-
stawiony proponowany mechanizm dokomórkowego transportu bis(POM)-nukle-
ozydo-5�-monofosforanów (25) [33].
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Schemat 4.Mechanizm dokomórkowego transportu nukleozydo-bis(POM)-fosfotriestrów

W pierwszym etapie piwaloilowy ester w grupie POM wobec karboksyesterazy
ulega hydrolizie z utworzeniem wysoko reaktywnego hydroksymetylowego triestru
26. Zwi¹zek ten spontanicznie eliminuje formaldehyd, w efekcie czego tworzy siê
POM-diester 27, który nastêpnie w reakcji katalizowanej za pomoc¹ fosfodieste-
razy, prowadzi bezpo�rednio do NMP. Alternatywnie, ze zwi¹zku 27 wobec karbo-
ksyesterazy, która w sposób analogiczny do opisanego powy¿ej aktywuje grupê POM,
tworzy siê finalnie NMP.

Zastosowanie w badaniach biologicznych bis(POM)-ddUMP w pe³ni potwier-
dzi³o wy¿ej przedstawiony mechanizm. Zwi¹zek wykazywa³ aktywno�æ anti-HIV-1
w komórkach MT-4 [34]. Równie¿ bis(POM)-AZTMP by³ aktywny w stosunku do
wirusa HIV-1, a bis(POM)-5FdUMP wykazywa³ aktywno�æ przeciwnowotworow¹
[33, 35].
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Jednak¿e pronukleotydy zawieraj¹ce bis(POM) ugrupowanie nie stanowi¹ u¿y-
tecznej grupy zwi¹zków, ze wzglêdu na ma³¹ ich stabilno�æ w osoczu oraz tworz¹ce
siê toksyczne produkty uboczne- formaldehyd i kwas piwalonowy.

2.2.2.  Bis(p-acyloksybenzylowe) pochodne

Aktywacja bis(p-acyloksybenzylo)fosfotriestrów (PAOB) 28 przebiega w spo-
sób analogiczny do bis(POM)-fosfotriestrów. W wyniku enzymatycznej hydrolizy
ugrupowania estrowego, w pier�cieniu aromatycznym powstaje niestabilny p-hy-
droksybenzylofosfotriester 29, który spontanicznie eliminuj¹c kation 4-hydroksy-
benzylowy (30) przekszta³ca siê w (p-acetyloksybenzylo)fosfodiester 31. Ponowna
aktywacja przez karboksyesterazê prowadzi do utworzenia po¿¹danego nukleozy-
do-5�-O-monofosforanu (NMP, Schemat 5). Mankamentem tej strategii jest reak-
tywno�æ kationu 30, który mo¿e oddzia³ywaæ z bia³kami, DNA lub innymi nukleofi-
lami obecnymi w komórkach [36].
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Schemat 5. Mechanizm dokomórkowego transportu nukleozydo-bis(PAOB)-fosfotriestrów
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2.2.3. Bis(S-acetylo-2-tioetylowe) pochodne i bis(ditioetylowe) pochodne

Bis(S-acetylo-2-tioetylo)fosfotriestry (SATE) modyfikowanych nukleozydów
(32) zosta³y po raz pierwszy opisane przez Imbacha [37]. Mechanizm generowania
odpowiednich 5�-monofosforanów jest podobny do degradacji wy¿ej przedstawio-
nych biolabilnych fosfotriestrów. W reakcji katalizowanej karboksyesteraz¹ tworzy
siê niestabilny O-2-merkaptoetylotriester 33, którego reszta tiolowa, jako �miêkki�
nukleofil, atakuje �miêkkie� centrum elektofilowe (a-atom wêgla), w efekcie czego
wydziela siê episiarczek i powstaje SATE-fosfodiester 34. Powtórzenie tej samej
sekwencji reakcji prowadzi do NMP lub, alternatywnie, zwi¹zek 34 ulega katalizo-
wanej fosfodiesteraz¹ hydrolizie do NMP (Schemat 6).
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Schemat 6. Mechanizm dokomórkowego transportu nukleozydo-bis(SATE)-fosfotriestrów

Inny zaproponowany przez Imbacha mechanizm hydrolizy bis(SATE)fosfotrie-
strów 32 zak³ada w pierwszym etapie bezpo�redni atak nukleofilowy cz¹steczki wody
na atom fosforu z uwolnieniem S-acylo-2-tioetanolu. Jednak¿e w obydwu rozwa¿a-
nych mechanizmach zapocz¹tkowana przez karboksyesterazê hydroliza reszty tio-
estrowej grup SATE prowadzi do wydzielenia 2 ekwiwalentów episiarczku, który
posiada w³asno�ci toksyczne i mutagenne [12].
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Wydzielanie siê episiarczku, jako produktu ubocznego, jest równie¿ postulo-
wane w przypadku aktywacji innej grupy pronukleotydów � bis(ditioetylo)fosfo-
triestrów (DTE, 35). Katalizowane przez reduktazê rozszczepienie disulfidowego
wi¹zania prowadzi do utworzenia niestabilnego O-2-merkaptoetylotriesteru 36, który
nastêpnie ulega dekompozycji do diestru 37, w sposób opisany na Schemacie 7.
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Schemat 7. Mechanizm dokomórkowego transportu nukleozydo-bis(DTE)-fosfotriestrów

Stabilno�æ pronukleotydów SATE jest zale¿na od rodzaju reszty tioestrowej.
Najbardziej aktywnymi zwi¹zkami okaza³y siê pochodne z dwoma ³añcuchami
S-piwaloilo-2-tioetylowymi, gdy¿ zawada steryczna i wysoka lipofilowo�æ grupy
tert-butylowej zapobiega zbyt szybkiemu usuniêciu grupy maskuj¹cej, a co za tym
idzie � niepo¿¹danemu rozk³adowi zwi¹zku w medium komórkowym.

Badanie in vitro aktywno�ci przeciwwirusowej (HIV-1, Herpes) bis(SATE)fos-
fotriestrów takich nukleozydów, jak AZT, d4T, ddA, przeprowadzone na ró¿nych
liniach komórkowych z deficytem kinazy tymidynowej (ang. TK�cells), wykaza³o,
¿e w niektórych przypadkach zwi¹zki te by³y bardziej aktywne ni¿ macierzyste
nukleozydy, co jest potwierdzeniem ich wewn¹trzkomórkowej degradacji do 5�-mono-
fosforanów odpowiednich nukleozydów. Natomiast bis(DTE)-AZTMP by³ w mniej-
szym stopniu ni¿ AZT aktywny w stosunku do HIV-1 w komórkach CEM-SS, MT-4
i PBMCs. Jednak¿e podwy¿szenie aktywno�ci przeciwwirusowej w komórkach CEM/
TK� potwierdza wewn¹trzkomórkowy transport AZTMP [37a, 38].
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3.  PRONUKLEOTYDY  O  STRUKTURZE  AMIDOFOSFORANÓW

3.1.  AMIDOFOSFODIESTRY  POCHODNE  NUKLEOZYDÓW

Amidofosfodiestrowe pochodne nukleozydów (38) zosta³y po raz pierwszy opi-
sane przez McGuigana w 1992 roku. Zasadnicz¹ przes³ank¹ ich syntezy by³o za³o-
¿enie, i¿ z racji braku ³adunku ujemnego w cz¹steczce, bêd¹ one wnikaæ do komó-
rek na drodze biernej dyfuzji [39]. Wstêpne badania biologiczne zwi¹zków o struk-
turze 38 (Rys. 7) wykaza³y, ¿e mog¹ byæ one rozpatrywane jako inhibitory odwrot-
nej transkryptazy wirusa HIV-1 [40].
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Rysunek 7. Pronukleotydy o strukturze amidofosfodiestrów

Na podstawie badania zale¿no�ci pomiêdzy struktur¹ a aktywno�ci¹ stwier-
dzono, ¿e obecno�æ reszty a-aminokwasu wp³ywa w sposób zasadniczy na aktyw-
no�æ biologiczn¹, poniewa¿ pochodne alkiloamin nie posiada³y ¿adnej lub wykazy-
wa³y tylko nieznaczn¹ aktywno�æ przeciwwirusow¹ [41].

McGuigan i in. wykazali, ¿e spo�ród zwi¹zków z reszt¹ a -aminokwasu
pochodne aryloestrów charakteryzuj¹ siê wiêksz¹ aktywno�ci¹ ni¿ analogiczne alki-
loestry [40d] oraz, ¿e aktywno�æ przeciwwirusowa amidofosfodiestrów pochodnych
aminokwasów zale¿y od d³ugo�ci ³añcucha bocznego aminokwasu: im d³u¿szy ³añ-
cuch, tym aktywno�æ mniejsza [42]. St¹d te¿, w przypadku amidofosfodiestrów
pochodnych d4T, najbardziej aktywne by³y zwi¹zki zawieraj¹ce w swojej cz¹steczce
resztê estru metylowego L-alaniny. Najni¿sz¹ aktywno�æ wykazywa³y pochodne
L-leucyny i L-waliny [43]. Porównuj¹c aktywno�æ przeciwwirusow¹ serii amido-
fosfodiestrów pochodnych d4T i AZT, Balzarini i wspó³pracownicy [3] stwierdzili,
¿e w komórkach CEM zainfekowanych wirusem HIV-1 aktywno�æ ta jest równie¿
zale¿na od rodzaju nukleozydu i rodzaju estru karboksylowego. Jako tzw. strukturê
wiod¹c¹ (ang. lead compound), w odniesieniu do reszty amidofosforanowej, wybrano
ugrupowanie fenylo-metoksyalanylo-amidofosforanowe. Istotnym wnioskiem wyni-
kaj¹cym z przeprowadzonych badañ by³o stwierdzenie, ¿e amidofosforanowa
pochodna d4T (39, Schemat 8) jest w takim samym stopniu aktywna w komórkach
CEM/TK+, jak i CEM/TK�, co oznacza, ¿e s³uszna jest koncepcja wyeliminowania
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pierwszego etapu fosforylacji nukleozydów poprzez wprowadzenie do komórek
zwi¹zków o strukturze amidofosfodiestrów. Natomiast aktywno�æ przeciwwirusowa
pochodnych AZT by³a mniejsza ni¿ aktywno�æ niemodyfikowanego AZT, poniewa¿
w przypadku tego nukleozydu o szybko�ci ca³ego procesu fosforylacji decyduje drugi
etap przemiany (AZTMP do AZTDP), a nie pierwszy (AZT do AZTMP) [44].

W celu lepszego poznania zale¿no�ci pomiêdzy struktur¹ a aktywno�ci¹ ami-
dofosfodiestrów pochodnych d4T i AZT, w kilku o�rodkach badawczych prowadzono
niezale¿ne badania dotycz¹ce metabolizmu tych zwi¹zków [45]. Badacze sugero-
wali, ¿e w pierwszym etapie karboksyesteraza katalizuje hydrolizê estru karboksy-
lowego w czê�ci aminokwasowej zwi¹zku 39, a nastêpnie, w wyniku nukleofilo-
wego ataku grupy karboksylowej w zwi¹zku 40 na atom fosforu, tworzy siê nietrwa³y,
piêciocz³onowy, cykliczny zwi¹zek po�redni 41, czemu towarzyszy spontaniczne
rozerwanie wi¹zania fosfor-aryloksyl. Zwi¹zek 41 ulega nastêpnie szybkiemu prze-
kszta³ceniu w amidofosfomonoester 42, który okaza³ siê byæ aktywnym metabo-
litem.

2

7K\

232

1+

2

&+

&

&+

�

2
2

2

7K\

232

1+

2

&+

&

&+

�

2

20H

2

7K\

23

2

2
1+

& &+

2

&+

�

2

7K\

232

1+

2

&+

&

&+

�

2
2

2

7K\

232

2

2

2

7K\

2+

�

NDUERNV\HVWHUD]D

DWDN

QXNOHRILORZ\

VSRQWDQLF]QD�

FKHPLF]QD�K\GUROL]D

�

�

�IRVIRDPLGD]D�

�

�

G�7

G�703

IRVIDWD]D

�
�QXNOHRW\GD]D

��
��

����

Schemat 8. Mechanizm dokomórkowego transportu pronukleotydów
o strukturze fenylometoksyalanyloamidofosfodiestrów

Na podstawie niezale¿nie przeprowadzonych badañ McGuigan i wspó³pracow-
nicy [45a, 46] wykazali, ¿e hydroliza wi¹zania P-N w zwi¹zku 42 katalizowana
przez specyficznie dzia³aj¹c¹ fosfoamidazê, prowadzi do powstania d4TMP, który
nastêpnie jest przekszta³cany w trójfosforan za pomoc¹ odpowiednich kinaz, lub
w wolny nukleozyd, je�li reakcja katalizowana jest przez fosfatazy lub nukleoty-
dazy. W przypadku amidofosfodiestrowych pochodnych nukleozydów, zawieraj¹-
cych jako podstawnik resztê aminokwasu, etap pocz¹tkowej aktywacji mo¿e poten-
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cjalnie zachodziæ pozakomórkowo, poniewa¿ jest katalizowany przez niespecy-
ficzne esterazy. Natomiast finalna aktywacja, polegaj¹ca na rozerwaniu wi¹zania
P-N, jest katalizowana przez endogenne fosfoamidazy i prawdopodobnie proces ten
jest na tyle powolny, ¿e obserwuje siê w komórce ma³¹ akumulacjê modyfikowa-
nych nukleotydów.

Zaproponowana przez Borcha i wspó³pracowników inna grupa amidofosfodies-
trowych pochodnych nukleozydów posiada³a strukturê dobran¹ tak, aby proces akty-
wacji zachodzi³ wy³¹cznie wewn¹trzkomórkowo [47]. Cech¹ charakterystyczn¹ pro-
nukleotydów 43 (Schemat 9) by³a obecno�æ grupy benzotriazolowej (43a) lub nitro-
furylowej (43b), maj¹cych za zadanie u³atwienie dokomórkowego transportu
nukleozydoamidofosforanów z podstawnikiem haloetyloaminowym (n = 2, Sche-
mat 9). Zak³adano, ¿e reszta benzotriazolowa bêdzie ulega³a bezpo�redniej hydroli-
zie z utworzeniem niestabilnego anionu 44, podczas gdy nitrofurylowe ugrupowa-
nie na drodze bioredukcyjnej aktywacji bêdzie generowa³o wewn¹trzcz¹steczkowo
taki sam amidofosforanowy anion 44. Spontaniczna cyklizacja tego anionu winna
prowadziæ do powstania jonu azyrydyniowego 45, jako zwi¹zku po�redniego, który
ulegaj¹c nastêpczej hydrolizie z rozerwaniem wi¹zania P-N uwalnia³by wewn¹trz-
komórkowo nukleozydo-5�-monofosforan. Jednak¿e obok hydrolizy wi¹zania P-N
(atak cz¹steczki wody na atom fosforu, droga a) obserwowano rozerwanie wi¹zania
C-N (atak H2O na atom wêgla, droga b) prowadz¹ce do niepo¿¹danego produktu
46. Zamiana haloetyloaminowego podstawnika w halobutyloaminowy (n = 4, Sche-
mat 9) doprowadzi³a do syntezy nowej podgrupy pronukleotydów 43, które ulega³y
szybkiej i ilo�ciowej konwersji do odpowiednich nukleotydów.
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z podstawnikiem benzotriazolowym lub nitrofurylowym
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Przeprowadzone in vitro badanie aktywno�ci 5-fluoro-2�-deoksyurydynoami-
dofosforanu zawieraj¹cego podstawnik nitrofurylowy wzglêdem mysich komórek
bia³aczki L1210 wykaza³y siln¹ inhibicjê wzrostu komórek (IC50 0,5�3nM). Z kolei
badanie aktywno�ci syntazy tymidylanowej w komórkach o niekompletnej zawar-
to�ci kinazy tymidynowej wykaza³o, ¿e aktywacja pronukleotydu przebiega poprzez
zaproponowany mechanizm, obejmuj¹cy bezpo�rednie wewn¹trzkomórkowe prze-
kszta³cenie w FdUMP.

Grupa Borcha zsyntezowa³a równie¿ analogiczne amidofosforany pochodne
cytarabiny � nukleozydu stosowanego w terapii przeciwnowotworowej [48]. Prze-
prowadzone in vitro badania wykaza³y, ¿e aktywno�æ tego zwi¹zku wzglêdem linii
komórkowej CEM jest zgodna z mechanizmem obejmuj¹cym wewn¹trzkomór-
kowy transport cytarabino-5�-monofosforanu.

3.2.  AMIDOFOSFOMONOESTRY  POCHODNE  NUKLEOZYDÓW

W 1994 roku Wagner przedstawi³ syntezê pronukleotydów o strukturze amido-
monoestrów (47, Schemat 10) [49]. Podstaw¹ tej syntezy by³o za³o¿enie, ¿e amido-
fosfomonoestry hydrofobowych aminokwasów powinny byæ lepiej rozpuszczalne
w wodzie ni¿ amidofosfodiestry otrzymane przez McGuigana, i powinny byæ wci¹¿
zdolne do penetracji b³ony komórkowej. Synteza amidofosfomonoestrów 47 oparta
by³a o metodologiê amidofosforynow¹ i reakcjê oksydatywnego amidowania.
Nukleozydy w reakcji z 2-cyjanoetylo-N,N-diizopropyloamidochlorofosforynem two-
rzy³y zwi¹zek po�redni 48, którego reakcja z metanolem wobec tetrazolu prowa-
dzi³a do utworzenia odpowiedniego fosforynu metylowego. Nastêpnie fosforyn mety-
lowy reagowa³ z jodem tworz¹c odpowiedni jodofosforan, który z kolei, w reakcji
z estrami metylowymi aminokwasów, tworzy³ zwi¹zki 49 (Schemat 10).
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Finalna reakcja eliminacji ugrupowania b-cyjanoetylowego (NH4/MeOH)
w zwi¹zkach 49 prowadzi³a do amidofosfomonoestrów 47. Powy¿sza strategia zos-
ta³a wykorzystana do otrzymania pochodnych takich nukleozydów, jak: d4T, AZT,
FLT, zawieraj¹cych w swojej cz¹steczce resztê fenyloalaniny lub tryptofanu.

Otrzymane przez Wagnera zwi¹zki posiada³y strukturê aktywnych metaboli-
tów 42 (Schemat 8) zaproponowanych przez McGuigana. St¹d te¿, rozpatruj¹c
mechanizm ich dzia³ania Wagner przyj¹³, ¿e w wyniku katalizowanej fosfoamidaz¹
hydrolizy wi¹zania P-N tworzy siê monofosforan, który w dalszych etapach jest
fosforylowany do odpowiedniego trójfosforanu.

Spo�ród zwi¹zków zsyntezowanych w Laboratorium Wagnera najwiêksz¹
anti-HIV-1 aktywno�æ w badaniach in vitro przeprowadzonych na liniach komórko-
wych PBMCs i CEM wykazywa³y u¿yte w stê¿eniach nanomolowych pochodne
fenyloalaniny i tryptofanu. Zwi¹zki te by³y stabilne w wodzie, mediach komórko-
wych, ludzkim i szczurzym osoczu, jak równie¿ nie obserwowano efektu cytotok-
sycznego przy stê¿eniach do 100 mM [50].

Ponadto Wagner [51] wykaza³, ¿e w przeciwieñstwie do nukleozydo-5�-O-ami-
dofosfodiestrów, aktywno�æ przeciwwirusowa monoestrów nie zale¿y jednoznacz-
nie od stereochemii aminokwasów. Na przyk³ad aktywno�æ przeciwwirusowa ami-
dofosfomonoestru AZT by³a wiêksza dla pochodnej estru metylowego D-fenyloala-
niny, za� w przypadku pochodnych tryptofanu wiêksz¹ aktywno�æ wykazywa³ zwi¹-
zek, w którym aminokwas mia³ konfiguracjê L. Du¿y wp³yw na aktywno�æ przeciw-
wirusow¹ in vitro badanych zwi¹zków mia³ równie¿ rodzaj u¿ytych do badañ linii
komórkowych. W zainfekowanych wirusem HIV-1 liniach komórkowych CEM
pochodne L-fenyloalaniny i L-tryptofanu wykazywa³y du¿o wiêksz¹ aktywno�æ ni¿
w liniach komórkowych PBMCs. Prawdopodobnie jest to spowodowane tym, i¿
wiêcej AZTMP gromadzi siê w komórkach PBMCs ni¿ w CEM, natomiast stê¿enie
AZTTP jest wiêksze w CEM, co mo¿e sugerowaæ, ¿e w liniach komórkowych CEM
szybciej nastêpuje katalizowana odpowiednimi kinazami przemiana monofosfo-
ranu do aktywnego trójfosforanu.

W 1997 roku Wagner i wspó³pracownicy [52] wykazali, ¿e AZT obok dobrych
w³asno�ci przeciwwirusowych, posiada w badaniach in vitro równie¿ interesuj¹ce
w³asno�ci przeciwnowotworowe w odniesieniu do komórek nowotworu piersi.
Z racji tej, ¿e podawanie AZT wywo³uje niepo¿¹dane dzia³ania uboczne, postano-
wiono sprawdziæ, czy AZT-amidoforanowe monoestry, pochodne aminokwasów
(50, Rys. 8), wykazuj¹ potencjalne w³asno�ci przeciwnowotworowe. Przeprowadzone
na linii komórkowej MCF-7 badania zale¿no�ci aktywno�ci od struktury otrzyma-
nych amidofosforanów pochodnych estrów metylowych aminokwasów wykaza³y,
¿e im wiêkszy podstawnik alkilowy przy a atomie wêgla reszty aminokwasowej,
tym cytotoksyczno�æ mniejsza, przy czym wprowadzenie du¿ego ugrupowania aro-
matycznego (pochodne fenyloalaniny i tryptofanu) zdecydowanie poprawia aktyw-
no�æ zwi¹zku.
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Rysunek 8. Koniugat estru metylowego aminokwasu z 5�-O-monofosforanem AZT

3.3.  AMIDOTIOFOSFOMONOESTRY  I  AMIDODITIOFOSFOMONOESTRY
POCHODNE  NUKLEOZYDÓW

Zsyntezowane w Zak³adzie Chemii Bioorganicznej CBMM PAN w £odzi
N-oksatiafosfolanowe i ditiafosfolanowe pochodne aminokwasów stanowi³y dogodn¹
drogê syntezy nieopisanych dot¹d w literaturze chemicznej nukleozydoamidotio-
fosforanów i nukleozydoamidoditiofosforanów pochodnych aminokwasów [53].

Przeprowadzone wobec silnej zasady, takiej jak DBU, reakcje podstawienia
nukleofilowego na atomie fosforu wbudowanym w pier�cieñ oksatiafosfolanowy
albo ditiafosfolanowy, znajduj¹cy siê na grupie a -aminowej tryptofanu czy fenylo-
alaniny (51), za pomoc¹ 5�-hydroksylowej funkcji nukleozydów, takich jak AZT,
d4T, FTC, 3TC, przebiega³y z wysokimi wydajno�ciami (Schemat 11).
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Schemat 11. Synteza koniugatów estrów metylowych aminokwasów z 5�-O-tiofosforanami
i 5�-O-ditiofosforanami nukleozydów

Badania przeprowadzone na komórkach PBMCs w Laboratorium Prof. R. Schi-
naziego (University of Atlanta, Georgia) wykaza³y, ¿e koniugat 5�-O-tiofosforylo-
wanego AZT z fenyloalanin¹ jest bardziej aktywny w stosunku do wirusa HIV-1 ni¿
samo AZT [EC50 (nM) odpowiednio 1,5 i 1,9], za� aktywno�æ koniugatu 5�-O-tio-
fosforylowanego AZT z tryptofanem jest równa aktywno�ci samego AZT [54].
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4.  PRONUKLEOTYDY  O  STRUKTURZE
BOROWODOROFOSFORANÓW

W roku 2002 Ramsay Shaw [55] zaproponowa³a now¹ grupê potencjalnych
proleków, bêd¹cych koniugatami tyrozyny z 5�-O-borowodorofosforanami nukleo-
zydów. W�ród P-modyfikowanych nukleotydów borowodorofosforanowe pochodne
s¹ zaliczane do zwi¹zków o potencjalnych w³asno�ciach terapeutycznych [56]. Zast¹-
pienie fosforylowego atomu tlenu grup¹ borowodorow¹ zwiêksza lipofilowo�æ otrzy-
manych analogów i sprawia, ¿e s¹ one odporne na dzia³anie enzymów nukleolitycz-
nych.

Zaproponowana przez Ramsay-Shaw synteza koniugatów aminokwasów
z 5�-O-borowodorofosforanami nukleozydów by³a oparta o metodologiê amidofos-
forynow¹ (Schemat 12).

Zablokowan¹ na funkcji aminowej i grupie karboksylowej tyrozynê poddano
katalizowanej tetrazolem reakcji fosfitylacji za pomoc¹ 2-cyjanoetylo-bis(N,N-di-
izopropylo)amidofosforynu. Otrzymany amidofosforyn 53 by³ nastêpnie wobec
tetrazolu kondensowany z 5�-O-hydroksylow¹ grup¹ nukleozydów. Powsta³a P(III)
pochodna 54 by³a in situ poddana reakcji z kompleksem BH3×SMe2, w wyniku czego
tworzy³ siê po¿¹dany borowodorofosforan 55. Grupy blokuj¹ce z nukleozydu oraz
grupa 4-nitrofenylowa z ugrupowania karboksylowego aminokwasu by³y usuwane
w standardowy sposób, co prowadzi³o do po¿¹danego zwi¹zku 56.
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Schemat 12. Amidofosforynowa metoda syntezy koniugatów aminokwasów
z 5�-O-borowodorofosforanami nukleozydów
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W opracowanej w Zak³adzie Chemii Bioorganicznej CBMM PAN metodologii
oksatiafosfolanowej kluczowymi zwi¹zkami po�rednimi s¹ 2-X-1,3,2-oksatiafosfo-
lanowe pochodne [X = O, S, Se], które s¹ otrzymywane w reakcji utlenienia odpo-
wiednich 1,3,2-oksatiafosfolanowych prekursorów. St¹d te¿ P(III) prekursory 57
stanowi¹ odpowiednie substraty do przy³¹czenia reszty borowodorowej.

Otrzymane w ten sposób odpowiednie 2-borowodoro-1,3,2-oksatiafosfolany 58
(Schemat 13), nastêpnie w reakcji z 5�-hydroksylow¹ grup¹ takich nukleozydów,
jak AZT czy d4T, tworzy³y koniugaty typu nukleozyd-aminokwas po³¹czone wi¹za-
niem borowodorofosforanowym (59) [57].
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Schemat 13. Oksatiafosfolanowa metoda syntezy koniugatów aminokwasów
z 5�-O-borowodorofosforanami nukleozydów

PODSUMOWANIE

Mimo ¿e w ci¹gu ostatnich lat nast¹pi³ znaczny postêp w badaniach nad zwiêk-
szeniem dokomórkowego transportu nukleozydowych leków, to wci¹¿ w tym
obszarze pozostaje wiele kwestii do rozwi¹zania. Na przyk³ad, nie istnieje jedna
ogólnie u¿yteczna metoda modyfikacji nukleozydów. W szczególno�ci transport
dokomórkowy dideoksynukleozydów jest uprzywilejowany, w porównaniu z nukleo-
zydami modyfikowanymi w pozycji 2� i 3� cukru. Ponadto istnieje niewielka ilo�æ
systematycznych badañ maj¹cych na celu okre�lenie jak dana struktura pronukleo-
tydu wp³ywa na proces uwalniania nukleotydu. Co wiêcej, dla niewielkiej liczby
pronukleotydów okre�lono w badaniach in vivo toksyczno�æ danego pronukleotydu
w zale¿no�ci od czasookresu jego stosowania, zbadano farmakokinetykê i dystrybu-
cjê tkankow¹ proleku.
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Obecnie uwa¿a siê, ¿e aktywno�æ proleku w komórkach pozbawionych kinazy
tymidynowej �wiadczy o uwolnieniu w komórce odpowiedniego nukleotydu. Jak-
kolwiek zosta³ potwierdzony wewn¹trzkomórkowy transport aktywnych nukleoty-
dów, niejednokrotnie o aktywno�ci przewy¿szaj¹cej aktywno�æ macierzystego
nukleozydu, to brak jest bezpo�redniego dowodu potwierdzaj¹cego taki mechanizm.

Godnym odnotowania jest fakt, ¿e pomimo tych wci¹¿ niewyja�nionych kwe-
stii, dwa leki oparte na strategii pronukleotydów zosta³y ostatnio zatwierdzone przez
Food and Drug Administration (FDA) [58].

Kolejne wyzwanie w stosunku do poszukiwania nowych form transportowych
5�-fosforanów nukleozydów stanowi problem oporno�ci na dany lek. Na przyk³ad,
gemcytabina zosta³a uznana przez FDA za standardowy lek w przypadku leczenia
jednego z najgorzej rokuj¹cych nowotworów, jakim jest rak trzustki z przerzutami.
Chocia¿ gemcytabina jest aktualnie ewaluowana w ró¿nych re¿imach zastosowañ
klinicznych, to ostatnio pojawi³y siê pierwsze doniesienia na temat oporno�ci w
stosunku do tego leku.

Tote¿ nieod³¹cznie wysoki biologiczny potencja³ niektórych nukleozydów
zas³uguje na dalsze prace maj¹ce na celu rozs¹dne i racjonalne projektowanie
wysoko efektywnych pronukleotydów.

PODZIÊKOWANIA

Praca wykonana w ramach realizacji grantu nr N204 075 32/2063, finansowa-
nego przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wy¿szego.

PI�MIENNICTWO CYTOWANE

[1] (a) E. De Clercq, J. Med.Chem., 1986, 29, 1561; (b) E. De Clercq, J. Med. Chem., 1995, 38, 2491;
(c) C. Perigaud, G. Gosselin, J.-L. Imbach, Nucleosides & Nucleotides, 1992, 11, 903.

[2] R. Yarchoan, H. Mitsuya, R.V. Thomas, J.M. Pluda, N.R. Hartman, C.F. Perno, K.S. Marczyk,
J.P. Allain, D.G. Johns, S. Broder, Science, 1989, 245, 412.

[3] D. Saboulard, L. Naesens, D. Cahard, A. Salgado, R. Pathirana, S. Velazquez, C. McGuigan,
E. De Clercq, J. Balzarini, Mol. Pharmacol., 1999, 56, 693.

[4] (a) L.W. Hertel, J.S. Krion, J.W. Misner, J.M. Tustin, J. Org. Chem. 1988, 53, 2406.
(b) M.L. Rothenberg, M.J. Moore, M.C. Cripps, Ann. Oncol., 1996, 7, 347.

[5] S. Jeha, V. Gandhi, K.W. Chan, L. McDonald, I. Ramirez, R. Madden, M. Rytting, M. Brandt,
M. Keating, W. Plunkett, H. Kantarjian, Blood, 2004, 103, 784.

[6] H.M. Bryson, E.M. Sorkin, Drugs, 1993, 76, 872.
[7] J.W. Beach, L.S. Jeong, A.J. Alves, D. Pohl, H.O. Kim, Ch.-N. Chang, S.-L. Doong, R.F. Schinazi,

Y.-Ch. Cheng, C.K. Chu, J. Org. Chem., 1992, 57, 2217.
[8] G. Cadet, Ch.-S. Chan, R.Y. Daniel, C.P. Davis, D. Guiadeen, G. Rodriguez, T. Thomas, S. Walcott,

P. Scheiner, J. Org. Chem., 1998, 63, 4574.
[9] P. Herdewijn, J. Balzarini, E. De Clercq, Advances in Antiviral Drug Design., 1993, 1, 233.

[10] J. Spratlin, R. Sangha, Clin. Cancer Res., 2004, 10, 6956.

Baraniak_folie.p65 2008-04-15, 13:53441



R. KACZMAREK, K. KULIK, J. BARANIAK442

[11] C.M. Galmarini, L. Jordheim, Expert Rev. Anticancer Ther., 2003, 3, 717.
[12] P. Herdewijn, J. Balzarini, E. De Clercq, R. Pauwels, M. Baba, S. Broder, H. Vanderhaeghe,

J. Med. Chem., 1987, 30, 1270.
[13] H. Mitsuya, S. Broder, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1986, 83, 1911.
[14] T. Obata, Y. Endo, Curr. Drug Targets, 2003, 4(4), 305.
[15] Z. Hao, D.A. Cooney, D. Farquhar, C.-F. Perno, K. Zhang, R. Masood, Y. Wilson, N.R. Hartman,

J. Balzarini, D.G. Johns, Mol. Pharmacol., 1990, 37, 157.
[16] (a) C.R. Wagner, V.V. Iyer, E.J. McIntee, Med. Res. Rev., 2000, 20, 417; (b) C. Meier, Synlett,

1998, 233.
[17] C. Perigaud, J.-L. Giradet, G. Gosselin, J.-L. Imbach, Advances in Antiviral Drug Design, 1996, 2,

147.
[18] A. Albert, Nature, 1958, 182, 421.
[19] (a) V.J. Stella, J. Med. Chem., 1980, 23, 1275; (b) A.A. Sinkula, S.H. Yalkowsky, J. Pharm. Sci.,

1980, 64, 181.
[20] P.L Carl, P.K. Chakravarty, J.A. Katzenellenbogen, J. Med. Chem., 1981, 24, 479.
[21] (a) A. Rosowsky, S.H. Kim, J. Ross, M.M. Wick, J. Med. Chem., 1982, 25, 171; (b) K.B. Mullah,

T.S. Rao, J. Balzarini, E. De Clercq, W.G. Bentrude, J. Med. Chem., 1992, 35, 2728;
(c) J.A. Montgomery, H.J. Thomas, H.J. Schaeffer, J. Org. Chem., 1961, 26, 1929.

[22] J.G. Turcotte, S.P. Srivastava, J.M. Steim, P. Calabresi, L.M. Tibbetts, M.Y. Chu, Biochem.
Biophys., 1980, 619, 619.

[23] C.I. Hong, A.J. Kirisits, A. Nechaev, D.J. Buchheit, C.R. West, J. Med. Chem., 1980, 23, 1343.
[24] Y.H. Ji, C. Moog, G. Schmitt, P. Bischoff, B. Luu, J. Med. Chem., 1990, 33, 2264.
[25] X. Pannecoucke, G. Parmentier, G. Schmitt, G. Dolle, B. Luu, Tetrahedron, 1994, 50, 1173.
[26] G.T. Morin, B.D. Smith, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 3101.
[27] (a) S. Shuto, H. Itoh, S. Ueda, S. Imamura, K. Fukukawa, M. Tsujino, A. Matsudo, T. Ueda, Chem.

Pharm. Bull., 1988, 36, 209; (b) C. Piantadosi, C.J. Marasco, S.L. Morris-Natschke, K.L. Meyer,
F. Gumns, J.R. Surles, K.S. Ishaq, L.S. Kucera, N. Iyer, C.A. Wallen, S.J. Piantadosi, E.J. Modest,
J. Med. Chem., 1991, 34, 1408.

[28] (a) B. Colin, N.M. Jones, C. McGuigan, P.A. Riley, Nucleic Acids Res., 1989, 17, 7195;
(b) C. McGuigan; S.M. Tollerfield, P.A. Riley, Nucleic Acids Res., 1989, 17, 6065.

[29] C. McGuigan, M. Davies, R. Pathirana, N. Mahmood, A.J. Hay, Antiviral Res., 1994, 24, 69.
[30] C. Meier, Mini Rev. Med. Chem., 2002, 2, 219.
[31] C. Meier, Eur. J. Org. Chem., 2006, 5, 1081.
[32] D.N. Srivastava, D. Farquhar, Bioorg. Chem., 1984, 12, 118.
[33] D. Farquhar, S. Khan, D.N. Srivastava, P.P. Saunders, J. Med. Chem., 1994, 37, 3902.
[34] D. Farquhar, B. Nowak, S. Khan, W. Plunkett, Antiviral Res., 1991, 15, 143.
[35] D. Farquhar, R. Chen, S. Khan, J. Med. Chem., 1995, 38, 488.
[36] A.G. Mitchell, D. Nicholls, W.J. Irwin, S.Freeman, J. Chem. Soc. Perkin Trans. II, 1992, 7, 1145.
[37] (a) I. Lefebvre, C. Perigaud, A. Pompon, A.M. Aubertin, J.L. Girardet, A. Kirn, G. Gosselin,

J.-L. Imbach, J. Med. Chem., 1995, 38, 3941; (b) G. Valette, A. Pompon, J.-L. Girardet, L. Cappel-
lacci, P. Franchetti, M. Grifantini, P. La Colla, A.G. Loi, C. Perigaud, G. Gosselin, J.-L. Imbach,
J. Med. Chem., 1996, 39, 1981.

[38] (a) G. Gosselin, J.-L. Girardet, C. Periguard, S. Benzaria, I. Lefebvere, N. Schlienger, A. Pompon,
J.-L. Imbach, Acta Biochim. Pol., 1996, 43, 1.

[39] (a) A. Simoncsits, J. Tomasz, Nucleic Acids Res., 1975, 2, 1223; (b) M.E. Phelps, P.W. Woodman,
P.V. Danenberg, J. Med. Chem., 1980, 23, 1229.

[40] (a) C. McGuigan, R.N. Pathirana, J. Balzarini, E. De Clercq, J. Med. Chem., 1993, 36, 1048;
(b) C. McGuigan, R.N. Pathirana, N. Mahmood, K.G. Deviene, A.J. Hay, Antiviral Res., 1992, 17,

Baraniak_folie.p65 2008-04-15, 13:53442



CHEMICZNO-ENZYMATYCZNA STRATEGIA KONSTRUKCJI PROLEKÓW NUKLEOZYDOWYCH 443

311; (c) C. McGuigan, A. Salgado, C. Yarnold, T.Y. Harries, E. De Clercq, J. Balzarini, Antiviral
Chem. Chemother., 1996, 7, 184.

[41] (a) C. McGuigan, D. Cahard, A. Salgado, E. De Clercq, J. Balzarini, Antiviral Chem. Chemother.,
1996, 7, 31; (b) C. McGuigan, A. Perry, C.J. Yarnold, P.W. Sutton, D. Lowe, W. Miller,
S.G. Rahim, M.J. Slater, Antiviral Chem. Chemother., 1998, 9, 233.

[42] C. McGuigan, K.G. Devine, T.J. O�Connor, S.A. Galpin, D.J. Jeffries, D. Kinchington, Antiviral
Chem. Chemother., 1990, 1, 107.

[43] L. Naesens, D. Cahard, A. Salgado, L. Bidois, E. De Clercq, C. McGuigan, J. Balzarini, Antiviral
Res., 1997, 34, A54, 40.

[44] J. Balzarini, P. Herdewijn, E. De Clercq, J. Biol. Chem., 1989, 264, 6127.
[45] (a) J. Balzarini, A. Karlsson, S. Aquaro, C.-F. Perno, D. Cahard, L. Naesens, E. De Clercq,

C. McGuigan, Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 1996, 93, 7295; (b) D. Egron, I. Lefebvre, C. Perigaud,
T. Beltran, A. Pompon, G. Gosselin, A.-M. Aubertin, J.-L. Imbach, Bioorg. Med. Chem. Lett.,
1998, 8, 1045.

[46] C. McGuigan, D. Cahard, H.M. Sheeka, E. De Clercq, J. Balzarini, J. Med. Chem., 1996, 39, 1748.
[47] (a) C.L.F. Meyers, L. Hong, C. Joswig, R.F. Borch, J. Med. Chem., 2000, 43, 4313; (b) S.C. Tobias,

R.F. Borch, J. Med. Chem., 2001, 44, 4475.
[48] S.C. Tobias, R.F. Borch, Molecular Pharmaceutics, 2004, 1, 112.
[49] T.W. Abraham, C.R. Wagner, Nucleosides & Nucleotides, 1994, 13(9), 1891.
[50] (a) C.R. Wagner, E.J. McIntee, R.F. Schinazi, T.W. Abraham, Bioorg. Med. Chem. Lett., 1995, 5,

1819; (b) E.J. McIntee, R.P. Remmel, R.F. Schinazi, T.W. Abraham, C.R. Wagner, J. Med. Chem.,
1997, 40, 3323.

[51] S. Chang, G.W. Griesgraber, P.J. Southern, C.R. Wagner, J. Med. Chem., 2001, 44, 223.
[52] C.R. Wagner, G. Ballato, A.O. Akanni, E.J. McIntee, R.S. Larson, S.L. Chang, Y. Abulhajj, Cancer

Res., 1997, 57, 2341.
[53] (a) J. Baraniak, R. Kaczmarek, W.J. Stec, Tetrahedron Lett., 2000, 41, 9139; (b) J. Baraniak,

R. Kaczmarek, E. Wasilewska, W.J. Stec, Phosphorus, Sulfur and Silicon, 2002, 177, 1667.
[54] R.F. Schinazi � wyniki nieopublikowane
[55] P. Li, B.R. Shaw, Org. Lett. 2002, 4, 2009.
[56] (a) A. Sood, B.R. Shaw, B.F. Spielvogel, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 9000; (b) J. Tomasz,

B.R. Shaw, K. Porter, B.F. Spielvogel, A. Sood, Angew. Chem., Int, Ed. Engl. 1992, 31, 1373.
[57] J. Baraniak, R. Kaczmarek, E. Wasilewska, Tetrahedron Lett., 2004, 45, 671.
[58] (a) Adefovir dipivoxyl, Hepsera® [bis{pivaloxymethyl (POM)}-PMEA; (b) Tenofovir disoproxil

fumarate, Viread ® [bis{isopropyloxycarbonylmethoxy(POC)}-PMPA.

Praca wp³ynê³a do Redakcji 22 marca 2007

Baraniak_folie.p65 2008-04-15, 13:53443



informacje.p65 2008-04-14, 13:47123



2007, 61, 5-6
PL ISSN 0043-5104

PRZECIWNOWOTWOROWE
ANTYBIOTYKI  ENODIYNOWE

THE  ENEDIYNE  ANTICANCER  ANTIBIOTICS

Stanis³aw Boryczka1, Wojciech Mól1, Andrzej Jowsa2

1 Katedra i Zak³ad Chemii Organicznej,
2 Katedra i Zak³ad ¯ywno�ci i ¯ywienia,

Wydzia³ Farmaceutyczny z Oddzia³em Medycyny Laboratoryjnej,
�l¹ska Akademia Medyczna,

ul. Jagielloñska 4, 41-200 Sosnowiec
e-mail: boryczka@slam.katowice.pl

Abstract
Wstêp
1. Chemia uk³adów enodiynowych
2. Podzia³, budowa i dzia³anie antybiotyków enodiynowych

2.1. Antybiotyki zawieraj¹ce 9-cz³onowy pier�cieñ enodiynowy
2.2. Antybiotyki zawieraj¹ce 10-cz³onowy pier�cieñ enodiynowy

Uwagi koñcowe
Pi�miennictwo cytowane

Boryczka_folie.p65 2008-04-15, 13:55445



S. BORYCZKA, W. MÓL, A. JOWSA446

Dr hab. Stanis³aw Boryczka � absolwent Wydzia³u Che-
micznego Politechniki £ódzkiej (1973). Stopieñ naukowy
doktora nauk chemicznych uzyska³ na Uniwersytecie �l¹s-
kim (1990), a doktora habilitowanego nauk farmaceutycz-
nych w specjalno�ci chemia leków � na Wydziale Farma-
ceutycznym Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloñ-
skiego (2003). Odby³ sta¿ w Laboratoire de Synthése et
Electrochimie Organique na Université Catholique de
l�Ouest (1993�1994) w Angers. Od 1980 r. pracuje w Kate-
drze Chemii Organicznej Wydzia³u Farmaceutycznego
�l¹skiej Akademii Medycznej.

Jego zainteresowania naukowe koncentruj¹ siê na poszukiwaniu nowych zwi¹z-
ków biologicznie aktywnych, g³ównie acetylenowych pochodnych chinoliny o dzia-
³aniu przeciwnowotworowym, badaniu w³a�ciwo�ci fizykochemicznych oraz zale¿-
no�ci pomiêdzy struktur¹ a dzia³aniem cytotoksycznym.

Mgr in¿. Wojciech Mól � absolwent Wydzia³u Chemicz-
nego Politechniki �l¹skiej w Gliwicach. Od 2000 roku
pracuje w Katedrze Chemii Organicznej �l¹skiej Akade-
mii Medycznej na stanowisku asystenta.

Jego zainteresowania naukowe dotycz¹ poszukiwania
nowych acetylenowych pochodnych chinolin o dzia³aniu
przeciwnowotworowym.

Mgr Andrzej Jowsa � absolwent Wydzia³u Farmaceu-
tycznego �l¹skiej Akademii Medycznej. Pracê dyplo-
mow¹ pt. �Synteza i ocena w³asno�ci cytotoksycznych
bis-acetylenowych tiochinolin� wykona³ w Katedrze
Chemii Organicznej. W XXVI Wydzia³owym Konkursie
Prac Magisterskich w 2005 roku zaj¹³ I miejsce, a w XLI
Ogólnopolskim Konkursie Prac Magisterskich Wydzia-
³ów Farmaceutycznych w 2006 � miejsce III. Obecnie jest
s³uchaczem I roku studiów doktoranckich na Wydziale
Farmaceutycznym �l¹skiej Akademii Medycznej.

Boryczka_folie.p65 2008-04-15, 13:55446



PRZECIWNOWOTWOROWE ANTYBIOTYKI ENODIYNOWE 447

ABSTRACT

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

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

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

� a delivery system that is responsible for targeting DNA.
The mode of action of the enediyne antibiotics is the ability to produce single-

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

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

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

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

S³owa kluczowe: antybiotyki enodiynowe, proleki, cykloaromatyzacja, DNA, cyto-
toksyczno�æ
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WSTÊP

Choroby nowotworowe, ze wzglêdu na czêsto�æ wystêpowania i nik³e mo¿li-
wo�ci wyleczenia, s¹ w dalszym ci¹gu jednym z najwiêkszych wyzwañ nauki. Powo-
duj¹ one oko³o 20% zgonów i zajmuj¹ w tym wzglêdzie drugie miejsce po choro-
bach serca i naczyñ [1]. W Polsce, w 2002 roku na nowotwory zachorowa³o ³¹cznie
114 440 osób, a zmar³o prawie 87,8 tys. [1]. Polska wypada tragicznie w statysty-
kach umieralno�ci osób chorych na raka. Zajmujemy 22 miejsce pod wzglêdem
skuteczno�ci leczenia onkologicznego. Szanse 5-cio letniego prze¿ycia ma obecnie
40% chorych na raka w tym tylko 30% mê¿czyzn [2]. Innymi s³owy: na trzech
pacjentów tylko jeden wygrywa walkê z rakiem, a dwóch umiera. W USA ka¿dego
roku diagnozuje siê ok. 1,4 mln nowych przypadków zachorowañ na raka, a umiera
z tego powodu 560 tys osób [3, 4].

W�ród wielu sposobów leczenia raka znacz¹ce miejsce przypada chemiotera-
pii (ok. 23% przypadków) [5]. Nie jest to spowodowane wysok¹ skuteczno�ci¹
poszczególnych preparatów, lecz brakiem lepszych sposobów walki z nowotwo-
rami. Niedoskona³a chemioterapia stanowi zatem nieustanne wezwanie do podej-
mowania kolejnych prób znalezienia lub syntezy nowych skuteczniejszych cytosta-
tyków.

W�ród asortymentu leków o dzia³aniu przeciwnowotworowym (ocenia siê, ¿e
jest ich ponad 50, Yuan podaje liczbê ok. 87 [6, 7]) substancje pochodzenia natural-
nego stanowi¹ 62�65% [7�9]. Ten wysoki odsetek naturalnych cytostatyków, w po-
równaniu z 23�25% procentowym udzia³em substancji pochodzenia naturalnego
w ogólnej liczbie stosowanych obecnie farmaceutyków [6, 8], mo¿e oznaczaæ, ¿e
przyroda sama pomaga cz³owiekowi w walce z rakiem.

Najnowsz¹ grupê chemioterapeutyków przeciwnowotworowych stanowi¹ obec-
nie antybiotyki enodiynowe [10�13]. Nazwa pochodzi od podstawowego elementu
strukturalnego, odpowiedzialnego za dzia³anie biologiczne, jakim jest wysoce nie-
nasycony pier�cieñ makrocykliczny, który zawiera jedno podwójne (en) i dwa wi¹-
zania potrójne (diyn). Antybiotyki te posiadaj¹ wyj¹tkow¹ budowê, niespotykany
do tej pory mechanizm dzia³ania i wykazuj¹ bardzo wysok¹ aktywno�æ cytotok-
syczn¹, nieznan¹ wcze�niej w grupie �rodków przeciwnowotworowych.

Pierwszym antybiotykiem z tej grupy by³a neokarcynostatyna 1 wyizolowana
przez Ishidê i in. w 1965 roku z bakterii Streptomyces carzinostaticus [14, 15]. Zwi¹-
zek ten nie spotka³ siê z wiêkszym zainteresowaniem a¿ do momentu, gdy naukowcy
z firm farmaceutycznych Bristol-Meyers i Lederle Laboratories odkryli, w 1987
roku, nastêpne antybiotyki z tej grupy, tj. esperamycynê 8 [16, 17] i kalicheamycynê
6 [18, 19]. Prawdopodobnie konkurencja sprawi³a, ¿e publikacje dotycz¹ce zwi¹z-
ków 6 i 8 ukaza³y siê obok siebie w tym samym numerze J. Am. Chem. Soc. Nie-
zwykle cenne w³a�ciwo�ci biologiczne naturalnych uk³adów enodiynowych spowo-
dowa³y gwa³towny wzrost zainteresowania i podjêcie w wielu o�rodkach na �wiecie
intensywnych badañ nad pozyskiwaniem i dzia³aniem tej grupy zwi¹zków.
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W roku 1989 wyizolowano dynemycynê A 7 z hodowli bakterii Micromono-
spora chersina, znajduj¹cych siê w próbce ziemi pobranej w stanie Gujarat w In-
diach [20, 21]. Rok pó�niej wydzielono deoxydynemycynê A z bakterii Micromono-
spora globosa [22]. W roku 1991 odkryto kedarcydynê 2, wytwarzan¹ przez nowy
szczep Actinomycete (L585-6), wyhodowany z próbki ziemi pobranej w Indiach
[23, 24]. Lidamycynê 3 wydzielono z bakterii Streptomyces globisporus [25, 26],
a kolejny antybiotyk o nazwie maduropeptyna 4 wyizolowano z bakterii Actinoma-
dura madurae [27]. Kilka lat pó�niej opisano antybiotyk oznaczony symbolem
N1999A2 5, wydzielony ze Streptomyces sp. AJ9493 [28]. Odkrycie w roku 1996
namenamycyny 9, wyodrêbnionej z morskich os³onic Polysyncraton lithostrotum
na wyspie Namenalala [29] oraz sziszymycyn 10 (ang. shishijimicins) w roku 2003,
w Japonii, z os³onic Didemnum proliferum [30] wskazuje, ¿e antybiotyki enodiynowe
s¹ wytwarzane przez ró¿ne organizmy. Obecnie znanych jest ponad 20 naturalnych
antybiotyków enodiynowych, a ogromne zainteresowanie nimi, jako nowymi poten-
cjalnymi cytostatykami, wci¹¿ trwa, o czym �wiadczy ilo�æ ukazuj¹cych siê publi-
kacji.

1.  CHEMIA  UK£ADÓW  ENODIYNOWYCH

 Historia badañ chemicznych nad uk³adami enodiynowymi rozpoczê³a siê nieco
wcze�niej od odkrycia antybiotyków enodiynowych. Pierwsze doniesienie na ten
temat pojawi³o siê w 1966 roku, kiedy Sondheimer i in. opisali reakcjê przegrupo-
wania syntetycznego uk³adu enodiynowego 11 w pochodn¹ 5,6-benzazulenu 12 [31].
Dla tej transformacji zaproponowali jonowy mechanizm przedstawiony na Rys. 1.

�

+

�

.2+

0H2+���'062

0H2+

��

��

Rysunek 1. Jonowy mechanizm przegrupowania bicyklo[9. 3. 0]tetradeca-1,5,7,11,13-pentaen-3,9-diynu 11
do pochodnej 5,6-benzazulenu 12
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W roku 1972 Bergman i in. opublikowali szczegó³owe badania dotycz¹ce
zachowania siê cis-heks-3-en-1,5-diynu 13 podczas ogrzewania we wrz¹cym tolu-
enie [32]. Zaproponowali rodnikowy mechanizm dla tego typu cykloaromatyzacji,
zachodz¹cej poprzez wysoce reaktywny p-d,d-didehydrobenzenowy dirodnik 13-A.
Koñcowym produktem jest zwi¹zek aromatyczny 14 (Rys. 2). W chemii arynów
13-A znany jest jako pochodna p-benzynu i w dalszym ci¹gu uwa¿ny jest jako uk³ad
raczej egzotyczny, w porównaniu z pochodnymi o-benzynu, czêsto spotykanymi
w reakcjach organicznych jako zwi¹zki przej�ciowe w nukleofilowej substytucji aro-
matycznej [33]. Ze wzglêdu na znaczenie tej reakcji, zosta³a ona nazwana cykloaro-
matyzacj¹ Bergmana. W kilka lat pó�niej okaza³o siê, ¿e tego typu cykloaromatyza-
cja sta³a siê podstawow¹ reakcj¹ wyja�niaj¹c¹ mechanizm dzia³ania antybiotyków
enodiynowych.
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Rysunek 2. Cykloaromatyzacja Bergmana cis-heks-3-en-1,5-diynu 13

Drug¹ mo¿liw¹ drog¹ cykloaromatyzacji zwi¹zków enodiynowych jest reakcja
Myers-Saito. Zachodzi ona z udzia³em uk³adów enoynowo-allenowych 15 poprzez
reaktywny dirodnik typu 1,4-d,p-dihydrotoluenowy 15-A, jako produkt po�redni
(Rys. 3) [34�36].
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Rysunek 3. Cykloaromatyzacja Myers-Saito

Istotnym parametrem okre�laj¹cym ³atwo�æ cykloaromatyzacji jest odleg³o�æ
(d) pomiêdzy terminalnymi atomami wêgla dwóch wi¹zañ potrójnych (Rys. 2). Uk³a-
dy enodiynowe, w których d < 3,34 c�, ulegaj¹ cykloaromatyzacji, natomiast w przy-
padku gdy d > 3,4 c�, proces praktycznie nie zachodzi. Zwi¹zki enodiynowe z wi¹-
zaniami potrójnymi, znajduj¹cymi siê w odleg³o�ci mniejszej ni¿ 3,2 c�, trudno otrzy-
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maæ ze wzglêdu na ich samorzutn¹ cyklizacjê, zachodz¹c¹ ju¿ w temperaturze po-
kojowej [37].

Zagadnienie cykloaromatyzacji uk³adów cis-enodiynowych wydawa³o siê pocz¹t-
kowo interesuj¹ce, g³ównie z punktu widzenia chemii fizycznej i teoretycznej. Do-
piero od momentu odkrycia w roku 1987 naturalnych antybiotyków enodiynowych
obserwuje siê gwa³towny wzrost zainteresowania syntez¹ tego typu pochodnych, do
takiego stopnia, ¿e problem ten sta³ siê jednym z g³ównych kierunków badañ
w chemii zwi¹zków acetylenowych ostatniej dekady.

2.  PODZIA£,  BUDOWA  I  DZIA£ANIE
ANTYBIOTYKÓW  ENODIYNOWYCH

Naturalnie wystêpuj¹ce antybiotyki enodiynowe mo¿na podzieliæ, zgodnie z
pro-pozycj¹ Wei-Min Dai�a, na dwie grupy w zale¿no�ci od wielko�ci pier�cienia
makrocyklicznego [13]. Pierwsza zawiera chromofor zbudowany z 9-cz³onowego
pier�-cienia enodiynowego i wystêpuje g³ównie w postaci kompleksu z czê�ci¹ bia³-
kow¹ (apoprotein¹). Nale¿¹ do tej grupy:

� neokarcynostatyna 1
� kedarcydyna 2
� lidamycyna (C-1027) 3
� maduropeptyna 4
� N1999A2 5
Do drugiej grupy nale¿¹ antybiotyki z 10-cz³onowym pier�cieniem enodiyno-

wym bez czê�ci bia³kowej:
� kalicheamycyny 6
� dynemycyny 7
� esperamycyny 8
� namenamycyna 9
� sziszymycyny 10
Cz¹steczki antybiotyków enodiynowych posiadaj¹ 3 podstawowe elementy

strukturalne, które pe³ni¹ okre�lone funkcje w mechanizmie dzia³ania, co przedsta-
wiono na przyk³adzie dynemycyny 7 (Rys. 4) [38, 39]. Fragment (I) odpowiedzialny
jest za ³¹czenie siê cz¹steczki antybiotyku, w sposób mniej lub bardziej specyficzny,
do mniejszej bruzdy DNA. Drugim elementem jest tzw. wyzwalacz (II), w przypadku
dynemycyny 7 jest nim pier�cieñ epoksydowy, który zapobiega samorzutnemu pro-
cesowi cykloaromatyzacji utrzymuj¹c atomy wêgla C-2, C-3, C-7 i C-8 w sztywnej
konformacji anty. Po zadzia³aniu czynników aktywuj¹cych (dzia³anie nukleofila,
temperatura, �wiat³o, bioredukcja) nastêpuje otwarcie pier�cienia epoksydowego,
co pozwala atomom wêgla C-2, C-3, C7, C-8, przyj¹æ konformacjê qauche. Wtedy
odleg³o�æ (d) pomiêdzy terminalnymi atomami wi¹zañ potrójnych zmniejsza siê od
warto�ci d = 3,54 c� do ok. d = 3,17 c� i w temperaturze fizjologicznej zachodzi
cykloaromatyzacja [39].
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Rysunek 4. Elementy sk³adowe cz¹steczki dynemycyny A 7

Trzecim charakterystycznym elementem budowy antybiotyków enodiynowych
jest pier�cieñ makrocykliczny 9- lub 10-cz³onowy (III), okre�lany jako g³owica bo-
jowa antybiotyku, który zawiera fragment (Z)-heks-3-en-1,5-diynowy. Po zadzia³a-
niu wyzwalacza nastêpuje cykloaromatyzacja pier�cienia enodiynowego i tworzy
siê dirodnik. Ten wysoko reaktywny produkt przej�ciowy oddzia³ywuje z ³añcuchem
DNA powoduj¹c jego przerwanie, co zapocz¹tkowuje kaskadê procesów apoptozy
prowadz¹c¹ do �mierci komórek. Antybiotyki enodiynowe nale¿¹ wiêc do prole-
ków, które wykazuj¹ dzia³anie dopiero po przej�ciu w formê aktywn¹.

2.1.  ANTYBIOTYKI  ZAWIERAJ¥CE  9-CZ£ONOWY  PIER�CIEÑ  ENODIYNOWY

Neokarcynostatyna (NCS)

Neokarcynostatyna 1, obecnie zwana te¿ jako zinostatyna, po raz pierwszy
zosta³a opisana przez Ishidê i in. w 1965 roku jako kompleks o sk³adzie 1:1 nieko-
walencyjnie zwi¹zanej czê�ci bia³kowej (apoproteiny, apo-NCS) i chromoforu
(Rys. 5) [14, 15]. Apoproteina i chromofor mog¹ byæ ³atwo oddzielone poprzez eks-
trakcjê, ale chromofor przy braku czê�ci bia³kowej ³atwo ulega cykloaromatyzacji.
Struktura chromoforu neokarcynostatyny 1 zosta³a ustalona 20 lat pó�niej przez
Edo i in. [40]. Czê�æ bia³kowa jest polipeptydem sk³adaj¹cym siê z 115 aminokwa-
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sów i odpowiada za transport oraz stabilizacjê chromoforu [41, 42]. Wykazano rów-
nie¿, ¿e proteina neokarcynostatyny 1 ma zdolno�æ enzymatycznego rozk³adu bia-
³ek histonowych (g³ównie H1) na krótkie peptydy [43, 44]. W ten sposób u³atwia bez-
po�redni dostêp chromoforu neokarcynostatyny 1 do ³añcucha DNA. Czê�æ chro-
moforowa antybiotyku odpowiada za interkalacjê z DNA i dzia³anie biologiczne.
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Rysunek 5. Struktura cz¹steczki neokarcynostatyny 1

Mechanizm dzia³ania neokarcynostatyny 1 zosta³ przedstawiony w 1987 roku
przez Myersa i sk³ada siê z kilku etapów (Rys. 6) [45�47]. Zgodnie z t¹ propozycj¹,
w pocz¹tkowej fazie procesu reszta kwasu naftoesowego interkaluje siê do DNA
w taki sposób, aby enodiynowy fragment chromoforu tj. epoksybicyklo[7.3.0]dode-
kadiendiynu znajdowa³ siê w mniejszej bru�dzie DNA. Aktywacja kaskady reakcji
prowadz¹cych do rozerwania jednej nici ³añcucha DNA rozpoczyna stereospecy-
ficzny atak czynnika nukleofilowego, np. tiolu (jest to zazwyczaj cz¹steczka gluta-
tionu, najbardziej dostêpnego tiolu w komórkach ssaków) na atom wêgla C-12. Pro-
wadzi to do przegrupowania szkieletu pier�cienia makrocyklicznego ³¹cznie z otwar-
ciem pier�cienia epoksydowego i utworzeniem kumulenu 1-A. Ten nietrwa³y i reak-
tywny uk³ad ulega szybko cykloaromatyzacji typu Myers-Saito z utworzeniem dirod-
nika 1-B, który odrywa rodniki wodorowe od ³añcucha DNA przechodz¹c w trwa³y
zwi¹zek aromatyczny 17.
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Rysunek 6. Mechanizm dzia³ania neokarcynostatyny 1

Uprzywilejowanymi miejscami ataku dirodnika 1-A na ³añcuch DNA s¹ reszty
adeniny i tyminy. Wykazano, ¿e 80% przeciêæ ³añcucha DNA przez NCS jest spo-
wodowane oderwaniem atomu wodoru z po³o¿enia C-5� dezoksyrybozy, co prowa-
dzi do utworzenia reszty adeniny lub tyminy z grup¹ aldehydow¹ w pozycji 5�
i fosforanow¹ w po³o¿eniu 3� (Rys. 7) [48]. Proces rozerwania zachodzi w obec-
no�ci tlenu. Mniej ni¿ 20% uszkodzeñ DNA jest nastêpstwem ataku dirodnika na
pozycje C-4� i C-1� dezoksyrybozy [49].
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Rysunek 7. Mechanizm rozrywania ³añcucha DNA w pozycji 5� dezoksyrybozy

Kedarcydyna

Kedarcydyna 2 zosta³a wyizolowana w 1991 roku ze szczepu bakterii Actino-
mycete (L585-6) znalezionych w próbce ziemi pobranej w Indiach [23, 24]. Wyka-
zuje ona wysok¹ aktywno�æ przeciwnowotworow¹ in vitro, podobn¹ do innych anty-
biotyków enodiynowych, a ID50 np. wobec komórek HCT-116 wynosi 0.4 ng/ml
[50]. Jest równie¿ aktywna wobec bakterii Gram-dodatnich. Wystêpuje w postaci
kompleksu z³o¿onego z chromoforu i rozpuszczalnej w wodzie apoproteiny (Rys. 8).
Sk³ad kompleksu, w przeciwieñstwie do neokarcynostatyny 1, jest ró¿ny w zale¿-
no�ci od warunków hodowli i zmienia siê od 1:1 do 1:18. Czê�æ bia³kowa wystêpuje
w postaci trzech form: g³ówna zawiera 114 aminokwasów, a pozosta³e dwie formy
posiadaj¹ o jeden lub dwa aminokwasy mniej (alanina i seryna) [50]. Równie¿
zidentyfikowano trzy formy chromoforu kedarcydyny o masach cz¹steczkowych
1029, 1015 i 1001. Cz¹steczka chromoforu kedarcydyny 2 posiada budowê zbli-
¿on¹ do neokarcynostatyny 1.
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Rysunek 8. Struktura cz¹steczki kedarcydyny 2

Mechanizm dzia³ania kedarcydyny 2 polega na rozcinaniu jednej nici DNA
z wysok¹ specyficzno�ci¹ sekwencyjn¹ 5�-TCCTN-3�, podobn¹ do kalicheamycyny
6 [51]. Rozrywanie ³añcucha DNA odbywa w obecno�ci tlenu i jest hamowane przez
takie jony, jak Ca2+ i Mg2+, które kompleksuj¹c siê z fragmentem kwasu 2-hydroksy-
naftoesowego utrudniaj¹ wi¹zanie siê antybiotyku z DNA. Aktywowanie cz¹steczki
kedarcydyny 2 zachodzi podobnie jak w przypadku neokarcynostatyny 1 i rozpo-
czyna siê atakiem nukleofila na atom C-12. Nastêpuje otwarcie pier�cienia epoksy-
dowego, zmienia siê geometria pier�cienia enodiynowego i zachodzi cykloaromaty-
zacja Bergmana. Powsta³y dirodnik oddzia³ywuje z DNA powoduj¹c jego przery-
wanie, co w konsekwencji prowadzi do �mierci komórek.

Proteina kedarcydyny 2 wykazuje, podobnie jak neokarcynostatyny 1, równie¿
selektywne dzia³anie proteolityczne rozk³adaj¹c histony na krótkie peptydy i u³a-
twiaj¹c dostêp chromoforu do ³añcucha DNA [43, 52].
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Lidamycyna

Lidamycynê 3 (nazwa oryginalna C-1027) wyizolowano w roku 1988 z Strep-
tomyces globisporus C-1027 w Chinach [25, 26, 53], a strukturê chromoforu usta-
lono dopiero w 1993 roku [54, 55]. Cz¹steczka antybiotyku sk³ada siê z wyj¹tkowo
nietrwa³ego chromoforu, powi¹zanego niekowalencyjnie z czê�ci¹ bia³kow¹ w sto-
sunku 1:1, sk³adaj¹c¹ siê z 110 aminokwasów (Rys. 9) [56, 57]. Antybiotyk 3 posiada
wyj¹tkowo wysok¹ aktywno�æ cytotoksyczn¹ in vitro wobec komórek nowotworo-
wych, takich jak np. komórki bia³aczki L1210, P388, w¹trobiaka H22 i raka piersi
MCF-7 o warto�ciach IC50 = 0,01�1 nM. Jego dzia³anie znacznie przewy¿sza aktyw-
no�æ neokarcynostatyny 1 [53]. Wykazuje równie¿ dzia³anie przeciwwirusowe.
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Rysunek 9. Struktura cz¹steczki lidamycyny 3

Mechanizm dzia³ania lidamycyny 3 jest podobny do dzia³ania dwóch poprzed-
nio opisanych antybiotyków. Polega na przecinaniu dwóch nici DNA, co powoduje
�mieræ komórek na drodze apoptozy [58, 59]. Uprzywilejowanymi miejscami prze-
rywania DNA s¹ specyficzne sekwencje, takie jak: 5-TAT-3�/3�-ATA-5�i 5�-�AGAT-
-3�/3�-TCT-5� [60]. Jest to jedyny antybiotyk enodiynowy, który nie wymaga procesu
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aktywowania [25, 61, 62]. Cykloaromatyzacja rozpoczyna siê w momencie od³¹cze-
nia siê apoproteiny od chromoforu. Proces przerwania ³añcucha DNA zachodzi g³ów-
nie na drodze oderwania atomu wodoru z pozycji C-4� dezoksyrybozy. W przeci-
wieñstwie do innych antybiotyków enodiynowych, cz¹steczka lidamycyny 3 nie
zawiera elementu strukturalnego w postaci pier�cienia epoksydowego, pe³ni¹cego
funkcjê zabezpieczaj¹c¹ przed wyst¹pieniem samorzutnej cykloaromatyzacji Berg-
mana. St¹d miêdzy innymi wynika wysoka niestabilno�æ cz¹steczki lidamycyny 3
i wzrasta znaczenie czê�ci bia³kowej.

Maduropeptyna (MDP)

Maduropeptyna 4 zosta³a wyizolowana z Actinomadura madurae w 1991 roku
(strukturê ustalono w 1994 roku) jako kompleks o sk³adzie 1:1 no�nika bia³kowego
o masie cz¹steczkowej 32 kDa, rozpuszczalnego w wodzie, i chromoforu zawiera-
j¹cego 9-cz³onowy pier�cieñ enodiynowy (Rys. 10) [27, 63]. Wykazuje wysok¹ aktyw-
no�æ wobec bakterii Gram-dodatnich oraz przeciwnowotworow¹ [27]. Apoproteina
maduropeptyny 4 swoj¹ budow¹ nie przypomina protein neokarcynostatyny 1, lida-
mycyny 3 i kedarcydyny 2, które maj¹ masê w zakresie 5�11 kDa i odznaczaj¹ siê
40% podobieñstwem budowy. Apoproteina 4, podobnie jak neokarcynostatyny
i kedarcydyny, posiada powinowactwo do histonów [44, 64]. Chromofor maduro-
peptyny 4 jest s³abo zwi¹zany z bia³kow¹ czê�ci¹, a jego struktura oraz proces akty-
wowania nie s¹ jeszcze dok³adnie poznane. Wykazuje natomiast du¿e podobieñ-
stwo do chromoforu C-1027 3, o czym �wiadczy wzór cz¹steczki pochodnej madu-
ropeptyny 4-A, bêd¹cej produktem addycji metanolu do atomu C-6 podczas procesu
wyodrêbniania. Przypuszcza siê, ¿e powsta³y addukt jest prolekiem, który ulega wew-
n¹trzcz¹steczkowemu przegrupowaniu w enodiynow¹ formê aktywn¹ zawieraj¹c¹
pier�cieñ azyrydynowy (Rys. 10). Dopiero ta postaæ maduropeptyny mo¿e ulegaæ
cykloaromatyzacji i oddzia³ywaæ z DNA [63, 64].
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Rysunek 10. Struktura cz¹steczki maduropeptyny 4

Antybiotyk N1999A2 (NA2)

Antybiotyk enodiynowy oznaczony symbolem N1999A2 5 zosta³ wyizolowany
z bakterii Streptomyces sp. AJ9493, w roku 1998, w Japonii [28]. Posiada w swojej
budowie 9-cz³onowy pier�cieñ enodiynowy i resztê kwasu naftoesowego (Rys. 11).
NA2 5 wykazuje silne dzia³anie przeciwbakteryjne i przeciwnowotworowe. Cyto-
toksyczno�æ in vivo, oznaczona jako IC50 wobec komórek ró¿nych linii nowotworo-
wych, mie�ci siê w granicach 10�12�10�8 M [65].
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Rysunek 11. Struktura cz¹steczki antybiotyku N1999A2 5

Chromofor NA2 5 wykazuje podobn¹ budowê do neokarcynostatyny 1 z tym,
¿e nie ma reszty aminocukrowej. W przeciwieñstwie do wcze�niej przedstawionych
antybiotyków enodiynowych z 9-cio cz³onowym pier�cieniem, NA2 5 wystêpuje
bez czê�ci bia³kowej i, pomimo tego, jest bardziej trwa³y w roztworze wodnym ani-
¿eli np. neokarcynostatyna 1 [65]. Mechanizm dzia³ania polega na interkalacji cz¹-
steczki NA2 5 do mniejszej bruzdy DNA, cykloaromatyzacji i przeciêciu dwóch
nici DNA w sekwencji 5�-GGT/3�-CCA (T > A >> C > G) [65].

2.2.  ANTYBIOTYKI  ZAWIERAJ¥CE  10-CZ£ONOWY  PIER�CIEÑ
ENODIYNOWY

Kalicheamycyny

Rodzina kalicheamycyn 6 (Rys. 12) zosta³a wyizolowana z bakterii Micromo-
nospora echinospora znalezionych w z³o¿ach saletry chilijskiej w stanie Teksas
w USA [18, 19]. Z³o¿a te zawieraj¹ znaczne ilo�ci wêglanu wapniowego i s¹ u¿ywane
jako materia³ budowlany w tym regionie. Kalicheamycyny posiadaj¹ niezwykle
wysok¹ aktywno�æ przeciw bakteriom Gram-dodatnim i Gram-ujemnym na pozio-
mie stê¿enia poni¿ej 1 pg/ml [66, 67]. Ich aktywno�æ przeciwnowotworowa kszta³-
tuje siê w testach in vitro na poziomie ED50 = 0,025 ng/ml (wobec komórek Co77),
a dawka optymalna w testach in vivo wynosi 0,5�1,5 mg/kg wobec komórek bia³a-
czek P388 i L1210 oraz raka okrê¿nicy i czerniaka B16 [18, 66, 67]. Kalicheamy-
cyny 6 s¹ ponad 4000 razy bardziej aktywne od adriamycyny [18].

Rodzina kalicheamycyn 6 sk³ada siê z 7 przedstawicieli, których cz¹steczki
ró¿ni¹ siê podstawnikami R1, R2, R3, R4 oraz atomem chlorowca (Br, I) (Rys. 12)
[66, 68]. Pochodne jodowe powstaj¹ po dodaniu do hodowli komórkowej jodku
sodowego. Wyró¿niaj¹cym siê przedstawicielem tej grupy antybiotyków jest kali-
cheamycyna g1

I. W cz¹steczce tego zwi¹zku widoczne s¹ trzy elementy strukturalne,
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które pe³ni¹ istotn¹ rolê w mechanizmie dzia³ania. Pierwszy element sk³ada siê
z czterech reszt cukrowych (A, B, D, E) oraz jednego heksapodstawionego pier�cie-
nia benzenowego (C) (Rys. 12). Ten fragment budowy jest odpowiedzialny za wi¹-
zanie siê z mniejsz¹ bruzd¹ podwójnej helisy DNA z wysok¹ specyficzno�ci¹ do
sekwencji 5�-TCCT-3� i 5-TTTT-3� [69, 70]. Drugim elementem budowy jest agli-
kon, zwany kalicheamycynonem. Jest to bicykliczny uk³ad zawieraj¹cy 10-cz³onowy
pier�cieñ enodiynowy oraz cykliczny a,b-nienasycony keton, cykloheksenon, z wi¹-
zaniem podwójnym przy wêz³owym atomie C-9. Aglikon jest odpowiedzialny za
przerywanie ³añcucha DNA. Trzecim elementem jest trisulfid metylowo-allilowy
przy atomie C-13, który pe³ni funkcjê wyzwalacza.
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Rysunek 12. Struktury cz¹steczek kalicheamycyn 6

Mechanizm dzia³ania sk³ada siê z kilku etapów i rozpoczyna siê od powi¹zania
kalicheamycyny g1

I z mniejsz¹ bruzd¹ DNA [71�75]. Powsta³y kompleks DNA-kali-
cheamycyna reaguje z nukleofilem, którym jest najczê�ciej glutation (GSH). Nastê-
puje rozerwanie wi¹zania S-S w trisulfidzie (Rys. 13). Powsta³y tiolan 6-A ulega
wewn¹trzcz¹steczkowej addycji do podwójnego wi¹zania a,b-nienasyconego ketonu,
co powoduje rehybrydyzacjê atomu C-9 z sp2 na sp3. Zmienia siê geometria pier�-
cienia enodiynowego (zwi¹zek 6-B) tak, ¿e odleg³o�æ (d) pomiêdzy atomami C-2
i C-7 zmniejsza siê i nastêpuje w temperaturze pokojowej cykloaromatyzacja z utwo-
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rzeniem dirodnika 6-C. Powsta³y rodnik kalicheamycyny odrywa atomy wodoru
z ³añcucha DNA od C-5� lub C-4�, najczê�ciej z cz¹steczki cytydyny w sekwencji
5�-TCCT-3�, zapocz¹tkowuj¹c proces rozerwania dwóch nici DNA [71, 76, 77].
W ten sposób 6-C przechodzi w trwa³y uk³ad 19.
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Rysunek 13. Mechanizm dzia³ania kalicheamycyn 6

Esperamycyny

Esperamycyny 8 zosta³y wyizolowane z bakterii Actinomadura verrucoso-
spora w roku 1985, a struktura zosta³a ustalona dwa lata pó¿niej [16, 17, 78].
Nazwa pochodzi od miasta w Argentynie, Pto Esperanza, gdzie odkryto szczepy
bakterii, z których zosta³a wyizolowana. W sk³ad tej grupy wchodzi 7 przedstawi-
cieli (Rys. 14) [16, 79].
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Rysunek 14. Struktury cz¹steczek esperamycyn 8

Esperamycyny 8 wykazuj¹, podobnie jak kalicheamycyny 6, bardzo wysok¹
aktywno�æ cytotoksyczn¹ wobec komórek ró¿nych linii nowotworowych, takich jak
np. P388, B16 i M5076, w dawkach w zakresie 100 ng/kg [80]. Budow¹ i mechaniz-
mem dzia³ania równie¿ przypominaj¹ kalicheamycyny. Powoduj¹ przecinanie jed-
nej lub dwóch nici DNA, jednak z mniejsz¹ selektywno�ci¹ dzia³ania ni¿ kaliche-
amycyny. Preferowanymi miejscami przeciêcia s¹ T > C > A > G [80, 81].

Dynemycyny

Dynemycyna A 7 zosta³a wyizolowana z bakterii Micromonospora chersina
wyhodowanej z próbki ziemi pobranej w stanie Gujarat w Indiach [20, 21], a deo-
ksydynemycyna A z Micromonospora globosa w 1990 roku (Rys. 15) [22]. Dyne-
mycyny 7 maj¹ cechy strukturalne zarówno antracyklinowych leków przeciwnowo-
tworowych (antybiotyków antracyklinowych � np. daunorubicyny), jak i enodiyno-
wych.
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Rysunek 15. Struktury cz¹steczek dynemycyny A i deoksydynemycyny A 7

Dynemycyny 7 wykazuj¹ wysok¹ aktywno�æ przeciwbakteryjn¹ i przeciwno-
wotworow¹ na poziomie IC50 = 14�48 mM wobec komórek bia³aczki P388 i czer-
niaka B16 [20, 21]. Dynemycyna A 7 powoduje przecinanie jednej lub dwóch nici
DNA [82]. Mechanizm dzia³ania polega na interkalacji cz¹steczki antybiotyku do
mniejszej bruzdy DNA, bioredukcji chinonu do hydrochinonu, otwarciu pier�cienia
epoksydowego, cykloaromatyzacji Bergmana z utworzeniem dirodnika, który odrywa
dwa atomy wodoru od ³añcucha DNA indukuj¹c proces jego rozerwania [83�85].
Uprzywilejowane miejsca przecinania nici DNA przez dynemycynê A 7 znajduj¹
siê po stronie 3� zasad purynowych (w kolejno�ci G >> A), a mianowicie 5�-GC-3�,
5�-GT-3�, 5�-AT-3�, 5�-AG-3� [82].

Namenamycyna

Namenamycyna 9 (Rys. 16) zosta³a wyizolowana z bardzo ma³¹ wydajno�ci¹
10�4 % w 1996 roku z morskich os³onic Polysyncraton lithostrotum na wyspie Name-
nalala z archipelagu wysp Fiji [29]. Namenamycyna 9 posiada podobn¹ budowê do
kalicheamycyny 6. Dwa elementy strukturalne, aglikon i trisulfid, s¹ identyczne.
Ró¿nice pojawiaj¹ siê w trzecim elemencie budowy tj. reszcie cukrowej. Namena-
mycyna 9 posiada tylko trzy reszty cukrowe (A, B, C) po³¹czone wi¹zaniem C�O
przy braku wi¹zania N�O wystêpuj¹cego w przypadku kalicheamycyny 6. Namena-
mycyna 9 nie posiada heksapodstawionego pier�cienia benzenowego, który w kali-
cheamycynie 6 znajduje siê przy pier�cieniu cukrowym B. Ta ró¿nica w budowie
jest prawdopodobnie odpowiedzialna za inn¹ specyficzno�æ wi¹zania siê do ³añcu-
cha DNA, która dla namenamycyny 9 dotyczy sekwencji 5�-TTT-3� (dla kaliche-
amycyny 6 5�-TCCT-3�). Namenamycyna posiada wysok¹ aktywno�æ przeciwbak-
teryjn¹ np. MIC = 0,12 mg/ml wobec E. coli. Dla porównania: dla penicylin G
MIC = 32 mg/ml wobec E. coli. Cytotoksyczno�æ namenamycyny 9 jest równie¿
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bardzo wysoka. W badaniach in vitro IC50 wobec komórek P388 kszta³tuje siê na
poziomie 3,5 ng/ml [29].
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Rysunek 16. Struktura cz¹steczki namenamycyny 9

Sziszymycyny

Do ostatnio odkrytych antybiotyków enodiynowych nale¿¹ sziszymycyny A-C
(ang. shishijimicins) 10 (Rys. 17), wyizolowane w Japonii w 2003 roku z morskich
os³onic Dimemnum proliferum [30]. Budow¹ przypominaj¹ namenamycynê 9.
Jedyna ró¿nica strukturalna polega na zast¹pieniu jednej reszty cukrowej podstaw-
nikiem 6�-hydroksy-b-karbolin-1�-ylowym, niespotykanym do tej pory w antybioty-
kach enodiynowych. Przypuszcza siê, ¿e mo¿e to byæ przyczyn¹ innej specyficz-
no�ci wi¹zania siê z ³añcuchem DNA ani¿eli w przypadku kalicheamycyny 6 i name-
namycyny 9. Sziszymycyny 10 wykazuj¹ niezwykle wysok¹ aktywno�æ cytotok-
syczn¹. W testach in vitro wobec komórek 3Y1, Hela i P388 sziszymycyna A jest
ponad 10 razy bardziej aktywna od namenamycyny i ponad 7�100 tys. razy bardziej
aktywna od adriamycyny [30].
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Rysunek 17. Struktury cz¹steczek sziszymycyn 10

UWAGI KOÑCOWE

Wobec braku mo¿liwo�ci izolacji wystarczaj¹cych ilo�ci antybiotyków enodiy-
nowych ze �róde³ naturalnych, stosunkowo szybko podjêto próby opracowania ich
totalnej syntezy. Ze wzglêdu na skomplikowan¹ strukturê tego typu zwi¹zków, zada-
nie to nale¿a³oby oceniaæ w kategoriach wyzwania intelektualnego a nie metody
produkcji. Sukcesem zakoñczy³y siê próby syntezy totalnej kalichemycyny 6
[86, 87] i dynemycyny A 7 [88], ale ze wzglêdu na wieloetapowy ich przebieg
(22�37 etapów) i niskie koñcowe wydajno�ci (0,2�0,9%), w dalszym ci¹gu nie jest
mo¿liwe otrzymywanie antybiotyków enodiynowych na wiêksz¹ skalê. Spo�ród zna-
nych obecnie ponad 20 naturalnych antybiotyków enodiynowych dwa z nich,
tj. koniugat neokarcynostatyny z kopolimerem styrenu i kwasu maleinowego
(w Japonii) [89] i esperamycyna (w USA) [12], znajduj¹ siê na etapie zaawansowa-
nych badañ klinicznych. Wprowadzenie do praktyki klinicznej kalicheamycyny, ze
wzglêdu na jej bardzo wysok¹ toksyczno�æ i brak selektywno�ci dzia³ania, jest
raczej ma³o prawdopodobne. Natomiast znaczne postêpy poczyniono w zakresie
po³¹czenia antybiotyków enodiynowych z odpowiednimi przeciwcia³ami monoklo-
nalnymi, które spe³niaj¹ rolê czynników transportowych, ukierunkowanych na odpo-
wiednie antygeny. Jest to tzw. mechanizm konia trojañskiego. Tego typu kompleks
lek-przeciwcia³o warunkuje wysok¹ specyficzno�æ dzia³ania i jest mniej toksyczny.
Przyk³adem mo¿e byæ koniugat przeciwcia³o monoklonalne HuM195 (specyficzne
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do antygenu CD33 obecnemu na prekursorowych komórkach mieloidalnych) z kali-
cheamycyn¹ [89�92]. Po zwi¹zaniu siê przeciwcia³a z antygenem CD33 kompleks
wnika do wnêtrza komórki, gdzie uwalnia siê kalicheamycyna. Ten nowy preparat,
gemtuzumab (CMA-676), zosta³ w roku 2000 dopuszczony przez FAD pod han-
dlow¹ nazw¹ MyloTargTM do leczenia ostrej bia³aczki mieloblastycznej (AML)
u pacjentów powy¿ej 60 roku ¿ycia po pierwszym nawrocie choroby, którzy nie
kwalifikuj¹ siê do chemioterapii [90�92]. Prowadzone s¹ równie¿ intensywne bada-
nia kliniczne koniugatów kalicheamycyny z przeciwcia³em anty-MUC-1 (preparat
oznaczony symbolem CMB-401) w leczeniu nab³onkowego raka jajników oraz kali-
cheamycyna-CD22 (CMC-544) w leczeniu nieziarniczego ch³oniaka z limfocytów
B [89�92]. Potencjalnymi kandydatami do stosowania klinicznego s¹ równie¿
koniugaty przeciwcia³ monoklonalnych z lidamycyn¹ [89].

Ma³a dostêpno�æ naturalnych antybiotyków enodiynowych, ich wysoka toksycz-
no�æ przy niskiej selektywno�ci dzia³ania by³y bezpo�rednimi przyczynami rozpo-
czêcia badañ nad syntez¹ nowych, o prostej budowie analogów i uk³adów modelo-
wych o podobnym mechanizmie dzia³ania zarówno o budowie cyklicznej, jak i acyk-
licznej. W poszukiwaniach coraz lepiej dzia³aj¹cych i ³atwo dostêpnych pochod-
nych enodiynowych stosuje siê metody syntezy chemicznej [93�109] i biosyntezê
[110�114]. Syntetyczne uk³ady enodiynowe wykorzystuje siê do otrzymywania
koniugatów ze zwi¹zkami biolgicznie aktywnymi, np. steroidami [115�117], netro-
psyn¹ [118, 119], dystamycyn¹ [120], aminokwasami [121], poliaminami [122].
Poszukuje siê nowych celów molekularnych ich dzia³ania, np. RNA [123�125] czy
topoizomeraza I [126], wykorzystuje siê strategiê aktywacji enzymatycznej [127,
128], podejmuje siê próby funkcjonalizowania stosowanych obecnie leków prze-
ciwnowotworowych farmakoforem enodiynowym (np. taksamycyna � hybryd tak-
solu i enodiynu) [129�131].

Odkrycie antybiotyków enodiynowych zwiêkszy³o potencja³ preparatów cyto-
toksycznych i nale¿y mieæ nadziejê, ¿e w nied³ugim czasie tego typu pochodne znajd¹
znacznie szersze zastosowanie w chemioterapii nowotworów.

PODZIÊKOWANIE

Praca naukowa finansowana ze �rodków na naukê w latach 2006�2008 (pro-
jekt badawczy nr N405 036 31/2655).
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NOWE WYDAWNICTWA

Stanley E. Manahan, Toksykologia œrodowiska. Aspekty chemiczne i biochemiczne. t³umaczenie
W³adys³aw Boczoñ i Henryk Koroniak, Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa 2006, str. 530, oprawa
miêkka.

„Toksykologia œrodowiska. Aspekty chemiczne i biochemiczne” jest t³umaczeniem trzeciego
wydania angielskiego podrêcznika napisanego przez znanego i uznanego autora, profesora chemii na
Uniwersytecie Missouri w Columbii, S.E. Manahana, który specjalizuje siê w tematyce szeroko pojêtej
chemii œrodowiska. Zainteresowania autora obejmuj¹ szeroki zakres zagadnieñ zwi¹zanych z ekologi¹,
przyjazn¹ œrodowisku technologi¹ chemiczn¹, zagospodarowaniem odpadów i analiz¹ chemiczn¹.

Omawiana ksi¹¿ka jest bardzo obszernym opracowaniem (530 stron) i mo¿e s³u¿yæ zarówno
jako podrêcznik dla studentów chemii, biochemii, biologii, ochrony œrodowiska i nauk pokrewnych, jak
i jako kompendium wiedzy o toksykologii dla osób zainteresowanych t¹ dziedzin¹. Jest to pierwsza tego
rodzaju pozycja w jêzyku polskim i myœlê, ¿e spotka siê z bardzo dobrym odbiorem czytelników. Niew¹t-
pliwym walorem ksi¹¿ki jest oparty na wiedzy chemicznej jasny i precyzyjny sposób prezentacji zagad-
nieñ dotycz¹cych toksykologii. Liczne wzory chemiczne i równania reakcji znakomicie pomagaj¹ czytel-
nikowi w zrozumieniu budowy zwi¹zków toksycznych i mechanizmu ich dzia³ania w œrodowisku
i w organizmach ¿ywych.

Ksi¹¿ka traktuje nie tylko o toksycznym dzia³aniu pierwiastków i zwi¹zków organicznych, metalo-
organicznych i nieorganicznych, ale w pierwszych rozdzia³ach przedstawia tak¿e podstawowe zagadnie-
nia dotycz¹ce procesów chemicznych. Z koniecznoœci opis budowy atomu, wi¹zañ chemicznych, reakcji
i równowag oraz charakterystyka roztworów nie mog¹ byæ zbyt obszerne, ale nale¿y podkreœliæ, ¿e autor
umiejêtnie wybra³ i jasno przedstawi³ te wiadomoœci podstawowe, które s¹ niezbêdne do zrozumienia
dalszych, bardziej specjalistycznych rozdzia³ów. Omówienie podstaw chemii organicznej w kolejnym
rozdziale jest uzasadnione tym, ¿e wiêkszoœæ substancji obecnych w organizmie ¿ywym, a tak¿e wiêk-
szoœæ substancji toksycznych, stanowi¹ zwi¹zki organiczne. Kolejne rozdzia³y poœwiêcone s¹ charakte-
rystyce œrodowiska naturalnego, wybranym zagadnieniom biochemii oraz procesom metabolicznym wêg-
lowodanów t³uszczów i bia³ek. Rozdzia³y 5 i 6 dotycz¹ œciœlej toksykologii, zaczynaj¹c od ekotoksykolo-
gii z uwzglêdnieniem biodegradacji i biomarkerów, poprzez podstawowe pojêcia stosowane w toksykolo-
gii, jak czynniki toksyczne, receptory, zatrucia i odtrucia, reakcje fizjologiczne. W rozdziale 7 zdefinio-
wana jest szczegó³owo chemia toksykologiczna, która dotyczy oddzia³ywania zwi¹zków toksycznych na
tkankê biologiczn¹ i uk³ady ¿ywe. Korzystaj¹c z wiedzy przedstawionej w poprzednich rozdzia³ach autor
omawia procesy, którym ulegaj¹ ksenobiotyki w organizmie. Stosuje tutaj równania reakcji i wzory che-
miczne, co sprawia, ¿e opis jest konkretny i zrozumia³y dla chemika. Rozdzia³y 8 i 9 s¹ poœwiêcone
genetycznym aspektom toksykologii i reakcjom organizmu na substancje toksyczne. Ka¿dy z nastêpnych
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rozdzia³ów, 10–18, poœwiêcony jest przedstawieniu toksycznego dzia³ania wybranych pierwiastków lub
zwi¹zków chemicznych, m.in. czytelnik znajdzie tu wiadomoœci o toksycznych zwi¹zkach nieorganicz-
nych, metaloorganicznych, zwi¹zkach organicznych, siarkoorganicznych i fosforoorganicznych. Charak-
terystyka tych zwi¹zków zawiera liczne wzory strukturalne i równania odpowiednich reakcji. Pozwala to
zauwa¿yæ charakterystyczne elementy budowy poszczególnych grup zwi¹zków toksycznych, w tym tak
wa¿nych i popularnych jak insektycydy czy pestycydy. Autor nie pomin¹³ tak¿e zwi¹zków toksycznych
pochodzenia naturalnego i w rozdziale 20 przedstawi³ klasyfikacjê tych substancji oraz mechanizm ich
dzia³ania. Mo¿na siê dowiedzieæ o najwa¿niejszych truciznach roœlinnych, toksynach grzybowych, tok-
sycznych glonach, jadach owadów, paj¹ków i gadów. Na zakoñczenie przedstawione s¹ sposoby analizy
ksenobiotyków i substancji toksycznych we krwi i innych materia³ach biologicznych.

Dziêki przemyœlanemu podejœciu do tematu, autor zaprezentowa³ niezwykle bogaty materia³ w spo-
sób profesjonalny a równoczeœnie przyjazny czytelnikowi. Podrêcznik zas³uguje na wysok¹ ocenê, jest
napisany jasno, zrozumia³ym jêzykiem, jest bardzo dobrze przet³umaczony. Ka¿dy rozdzia³ koñczy siê
spisem literatury uzupe³niaj¹cej, zawieraj¹cej pozycje wydane w ostatnich latach. Bardzo cenne
i pomocne jest tak¿e zamieszczenie po ka¿dym rozdziale zestawu pytañ i problemów.

Z pe³nym przekonaniem mo¿na poleciæ go ka¿demu czytelnikowi zainteresowanemu toksycznymi
w³aœciwoœciami zwi¹zków chemicznych obecnych w œrodowisku.

Anna Trzeciak
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INTERNATIONAL  SCIENTIFIC  CONFERENCE
SURFACTANTS  AND  DISPERSED  SYSTEMS

IN  THEORY  AND  PRACTICE

�SURUZ  2007�
Zamek Ksi¹¿, 22�24. 05. 2007 r.

Czwarta konferencja naukowa z cyklu �Surfaktanty i uk³ady zdyspergowane
w teorii i praktyce� zosta³a zorganizowana przez Wydzia³ Chemiczny Politechniki
Wroc³awskiej. Na czele komitetu organizacyjnego i naukowego stanê³a � jak poprzednio
� niestrudzona animatorka tej imprezy, pani prof. dr hab. in¿. Kazimiera A. Wilk.
Konferencja zosta³a wpisana w sieæ naukow¹: �Scientific Network Suruz: Surfac-
tants and dispersed systems in theory and practice� (Contract No. INCO _CT � 2003
� 003355), i nabra³a charakteru miêdzynarodowego. Jak ju¿ donosi³em wcze�niej
(Wiad. Chem. 2003, 57, 792), na podobnej konferencji w Polanicy Zdroju w 2003 r.
powsta³ projekt powo³ania tej sieci. Zosta³ on zrealizowany przez Instytut Katalizy
i Fizykochemii Powierzchni PAN w Krakowie. Na czele powsta³ego Konsorcjum
stan¹³ pan prof. dr hab. Kazimierz Ma³ysa (z ww. Instytutu), a w sk³ad Konsorcjum
wesz³y zespo³y badawcze z 14. jednostek naukowych: Akademii Górniczo-Hutniczej
(Kraków), Instytutu Katalizy i Fizykochemii Powierzchni PAN (Kraków), Instytutu
Elektrotechniki (Wroc³aw), Instytutu Odlewnictwa (Kraków) Politechniki Gdañskiej,
Politechniki Krakowskiej, Politechniki Poznañskiej, Politechniki Radomskiej, Politech-
niki Szczeciñskiej, Politechniki Warszawskiej, Politechniki Wroc³awskiej, Uniwersy-
tetu Adama Mickiewicza (Poznañ), Uniwersytetu Jagielloñskiego (Kraków) i Uniwer-
sytetu Marii Curie-Sk³odowskiej (Lublin). Celem Sieci by³o u³atwienie wspó³pracy
jednostek naukowych, zajmuj¹cych siê w kraju omawian¹ tematyk¹, a zw³aszcza
wymiany informacji i wyników badañ naukowych oraz umo¿liwienie m³odym nau-
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kowcom i doktorantom korzystania z warsztatów badawczych poszczególnych zes-
po³ów. W sk³ad Sieci wchodzi³y 4 grupy tematyczne: (i) surfaktanty, adsorpcja, agre-
gacja w roztworach, nanostruktury, cz¹steczkowa samo-organizacja; (ii) mecha-
nizmy interakcji i stabilno�ci uk³adów zdyspergowanych (piany, emulsje, suspensje);
(iii) uk³ady zdyspergowane w zastosowaniach przemys³owych i ochronie �rodo-
wiska; (iv) biomedyczne zastosowania surfaktantów oraz uk³adów zdyspergowa-
nych (molekularna samo-organizacja, nierozpuszczalne monowarstwy, materia³y bio-
medyczne, surfaktanty p³ucne).

Wymienionej problematyce odpowiada³y 4 sekcje tematyczne, w których odby-
wa³y siê obrady Konferencji. Prawie wszystkie wyst¹pienia oraz ich pe³ne teksty
zosta³y przedstawione w jêz. angielskim. W sekcji: �Surfactants and dispersed sys-
tems � fundamentals� referaty plenarne wyg³osili: prof. Zbigniew Adamczyk (Insty-
tut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni PAN) � �Particles at interfaces. Interac-
tions�; prof. Jerzy Zaj¹c (Université Montpellier 2, Francja) � �Surfactant adsorption
and aggregation at the solid-aqueous solution interface: The current view and some
applications�; prof. Pratap Bahadur (Veer Narmad South Gujarat University, Surat,
India) � �Aggregation behaviour of block copolymers in aqueous solutions�. Ponadto
wyg³oszono 6 komunikatów oraz pokazano 31 plakatów z prac w³asnych. W sekcji:
�Stability of dispersed systems� przedstawiono kolejne dwa referaty plenarne:
prof. Thierry Vandamme (Université Louis Pasteur, Illkirch, Francja) � �Lipid-based
drug delivery systems�; dr Michele Adler (Université de Marne la Vallée, Francja) �
�Current developments in foams�; program sekcji dope³nia³o 8 ustnych doniesieñ
z prac w³asnych i 18 plakatów. W sekcji: �Biological and biomedical properties� refe-
raty plenarne wyg³osili: prof. Pavol Balgavy (Comenius University, Bratislava, Slova-
kia) � �Effects of surfactants on the structure of model membranes�; doc. dr hab.
Piotr Warszyñski (Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni PAN) � �Encapsula-
tion by biocompatible polyelectrolite multilayers�. Wys³uchano tak¿e 6 komunikatów
i przedstawiono 22 plakaty prezentuj¹ce wyniki badañ. A¿ 5 referatów plenarnych
wyg³oszono w sekcji: �Performance properties and industrial applications�: prof. Pawe³
Pluciñski (University of Bath, W. Brytania) � �Magnetic colloids for catalysis and
separation�; prof. Jan Hupka (Politechnika Gdañska) � �The influence of AFFF agents
on oily wastewater treatment�; dr Mariusz Kucharski (Instytut Uprawy, Nawo¿enia
i Gleboznawstwa, Wroc³aw) � �The adjuvants influence upon the herbicide beha-
viour"; prof. K. Mêdrzycka (Politechnika Gdañska) � �On the mechanisms of soil
remediation with the use of surfactants�; prof. Jan D. Miller (University of Utah,
USA) � �Molecular dynamics simulation for the analysis of interfacial chemistry�.
Tylko 3 prezentacje ustne zmie�ci³y siê w tej sekcji, a dope³ni³o j¹ 11 plakatów. £¹cznie
w konferencji wziê³o udzia³ 120 uczestników. Wszystkie doniesienia poddano ocenie
recenzentów; zosta³y one zebrane w wydanym przez PALMApress (Wroc³aw) tomie
�Proceedings�, licz¹cym 544 stron. Stanowiæ on bêdzie cenne �ród³o interesuj¹cych
informacji dla zespo³ów, zajmuj¹cych siê t¹ tematyk¹.
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Przed Konferencj¹ (w dn. 20�21.05. br.) odby³o siê, w tym samym miejscu,
Mikrosympozjum M³odych Naukowców pt.: �Chemia i in¿ynieria koloidów�. Da³o
ono m³odym naukowcom i doktorantom okazjê do prezentacji uprawianej tematyki
oraz uzyskanych wyników. W Mikrosympozjum wziê³o udzia³ 45 osób (z Instytutu
Katalizy i Fizykochemii Powierzchni PAN, Politechniki Gdañskiej, Politechniki Wro-
c³awskiej, Uniwersytetu Adama Mickiewicza, Uniwersytetu Marii Curie-Sk³odow-
skiej). Uczestnicy przedstawili, w przybli¿eniu po po³owie w jêz. polskim i angiel-
skim, 18 komunikatów. Mieli ponadto okazjê uczestniczyæ w dwóch dyskusjach
panelowych, po�wiêconych nowym ideom dotycz¹cym wody (prowadz¹cy: prof.
prof.: B. Burczyk, A. Pomianowski, A. Soko³owski) oraz przysz³o�ci uk³adów zdys-
pergowanych (prowadz¹cy: prof. prof.: J. Hupka, J.D. Miller, P. Pluciñski, T. Van-
damme). Teksty wszystkich wyst¹pieñ, w jêz. angielskim, zosta³y w³¹czone do
�Proceedings�.

Obecna Konferencja okaza³a siê kolejnym sukcesem naukowym. Da³a jej PT
Uczestnikom okazjê do zapoznania siê z nowymi kierunkami badañ i najnowszymi
wynikami prac, realizowanych w o�rodkach, zajmuj¹cych siê problematyk¹ chemii
i fizykochemii zwi¹zków powierzchniowo czynnych oraz ich zastosowañ. Tak, jak
i poprzednie konferencje z tego cyklu, mog¹ zapisaæ na konto swych osi¹gniêæ fakt,
¿e coraz wiêksza liczba prezentowanych prac by³a firmowana nazwiskami autorów,
pochodz¹cych z ró¿nych zespo³ów. Takie kontakty okaza³y siê bardzo inspiruj¹ce,
a ich owocem jest coraz wy¿szy poziom osi¹ganych rezultatów. Organizatorzy kon-
ferencji zadbali te¿ o mi³¹ atmosferê obrad, do czego przyczyni³y siê �towarzyskie
przerywniki�: zwiedzanie stada ogierów (z mo¿liwo�ci¹ jazdy konnej � dla odwa¿-
nych), zwiedzanie komnat Zamku Ksi¹¿ oraz poznanie ich ciekawej historii, a tak¿e
uroczysta kolacja. Nic dziwnego, ¿e pod adresem pani prof. Kazimiery A. Wilk skie-
rowano podziêkowania dla Niej osobi�cie i dla ca³ego Komitetu Organizacyjnego za
trud zorganizowania tego spotkania, po³¹czone z pro�b¹ o podjecie siê organizacji
nastêpnej konferencji.

Bogdan Burczyk
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INFORMACJA  REDAKCJI  �WIADOMO�CI  CHEMICZNYCH�

Redakcja �Wiadomo�ci Chemicznych� w porozumieniu z Rad¹ Redakcyjn¹
kontynuuje inicjatywê podjêt¹ na konferencji Dziekanów Wydzia³ów Chemicznych,
która odby³a siê w lutym 2007 roku w Poznaniu.

Zgodnie z t¹ inicjatyw¹ poszczególne o�rodki chemiczne (przede wszystkim
uczelniane) w Polsce mog¹ publikowaæ w �Wiadomo�ciach Chemicznych� informa-
cje o swojej dzia³alno�ci.

informacje.p65 2008-04-15, 14:04479



informacje.p65 2008-04-14, 13:47123



INFORMACJE480

informacje.p65 2008-04-15, 14:04480



INFORMACJE 481

WYDZIA£ CHEMII UNIWERSYTETU WROC£AWSKIEGO
zaprasza na bezp³atne kursy:

NOWOCZESNY  PRACOWNIK  LABORATORIUM

Szkolenie jest finansowane ze �rodków Europejskiego Funduszu Spo³ecznego (75%)
oraz bud¿etu pañstwa (25%), realizowane pod  nadzorem Dolno�l¹skiego Wojewódz-
kiego Urzêdu Pracy w ramach Zintegrowanego Programu Operacyjnego Rozwoju
Regionalnego w punkcie:

Priorytet 2        Wzmocnienie rozwoju zasobów ludzkich w regionach
Dzia³anie 2.1.  Rozwój umiejêtno�ci powi¹zany z potrzebami regionalnego rynku
pracy i mo¿liwo�ci kszta³cenia ustawicznego w regionie.

Celem  szkoleñ  jest  aktualizacja  wiedzy w zakresie  nowoczesnych metod analitycz-
nych, przygotowanie metody pomiarowej do walidacji, projektowanie systemów bez-
pieczeñstwa w laboratorium chemicznym.
Program szkoleñ obejmuje 52 godziny zajêæ w formie wyk³adów, warsztatów i labo-
ratoriów.
Podczas szkoleñ istnieje mo¿liwo�æ uzyskania certyfikatów bieg³o�ci analitycznej.

Uniwersytet Wroc³awski
Wydzia³ Chemii
ul. F. Joliot-Curie 14
50-383 Wroc³aw

Dodatkowe informacje znajduj¹ siê na stronie internetowej Wydzia³u Chemii Uniwersytetu Wroc³awskiego
www.chem.uni.wroc.pl/METFIZ/kursy/index.html oraz pod numerem telefonu 071/37 57 210
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