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Mgr inż. Anna Nowicka ukończyła Inżynierię Materiałową na Wydziale Chemicz-
nym Politechniki Wrocławskiej. Jest również absolwentką Wydziału Farmaceutycz-
nego Akademii Medycznej we Wrocławiu. Od 2010 roku jest asystentem w Kate-
drze i Zakładzie Technologii Leków Uniwersytetu Medycznego im. Piastów Śląskich 
we Wrocławiu. Zajmuje się syntezą nowych pochodnych 2-aminobenzimidazolu 
o potencjalnej aktywności biologicznej.

Prof. dr hab. Wanda Paulina Nawrocka jest absolwentką Wydziału Chemicz-
nego Politechniki Wrocławskiej i pracuje na Wydziale Farmaceutycznym Uni-
wersytetu Medycznego we Wrocławiu. Stopienie naukowe doktora nauk farma-
ceutycznych i  doktora habilitowanego w zakresie chemii i technologii środków 
leczniczych uzyskała na tutejszym Wydziale. W 2009 roku Prezydent RP Lech 
Kaczyński nadał jej tytuł naukowy profesora dr hab. w zakresie chemii i technologii 
środków leczniczych. Od 2009 jest kierownikiem Katedry i Zakładu Technologii 
Leków. Kierunki badań naukowych: synteza i struktura związków heterocyklicz-
nych w  tym 1,5-benzo- i  1,5-pirydodiazepin, chinazolinonu-4, 2-aminobenzimi-
dazolu, o potencjalnej aktywności biologicznej: psychotropowej, immunotropowej 
i przeciwnowotworowej.
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Abstract

Many 2-amino-1H-benzimidazole drugs such as antihistaminic mizolastine 
and norastemizole or antiparasitic mebendazole, albendazole and thiabendazole 
have been used in clinic [1, 2]. Benomyl and its metabolite Carbendazim are both 
antifungal and anticancer drugs [4]. 

Recently, a lot of literature has revealed that 2-amino-1H-benzimidazole deri-
vatives could effectively inhibit the growth of various microorganisms, what sug-
gests that 2-aminobenzimidazole compounds should have large potential as a new 
type of antibacterial [15] and antifungal [18] agents. 

A number of 2-aminobenzimidazoles have exhibited antiproliferative in vitro 
properties [11]. Some new compounds, containing in theirs structures 2-amino-
benzimidazole, show interesting and diverse cytotoxic mechanism of action, e.g. 
induce apoptosis of cancer cells [13]. Some of 2-aminobenzimidazole analogues are 
histamine and serotonin receptors antagonists [32]. 2-Aminobenzimidazoles deri-
vatives have been frequently found to display a variety of biological activities like 
anti-inflammatory, antioxidant and anticoagulant [32] properties.

Keywords: 2-amino-1H-benzimidazole derivatives, synthesis, biological activity
Słowa kluczowe: pochodne 2-amino-1H-benzimidazolu, syntezy, aktywność biolo-
giczna
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Wykaz stosowanych skrótów

DIEA lub DIPEA 	 –	 diizopropyloetyloamina (ang. N,N-diisopropylethyla-
mine)

h 	 – 	 godzina (ang. hour)
THF 	 – 	 tetrahydrofuran (ang. tetrahydrofuran)
DMF 	 – 	 dimetyloformamid (ang. dimethylformamide)
Boc 	 – 	 grupa tert-butoksykarbonylowa (ang. t-butoxycarbo-

nic group)
HATU 	 –	 (ang. O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N’-tetrame

thyluronium hexafluorophosphate)
DCM 	 – 	 dichlorometan (ang. dichloromethane)
DME 	 – 	 dimetoksyetanol (ang. dimethoxyethanol)
MW 	 – 	 promieniowanie mikrofalowe (ang. microwave)
TEA 	 – 	 trietyloamina (ang. triethylamine)
Me 	 – 	 metyl (ang. methyl)
Et 	 – 	 etyl (ang. ethyl)
Ac 	 – 	 acetyl (ang. acetyl)
Ph 	 – 	 fenyl (ang. phenyl)
DCC 	 – 	 N,N’-Dicykloheksylokarbodiimid (ang. N,N’-dicyclo-

hexylcarbodiimide)
m-TOR 	 – 	 kinaza tzw. ssaczy cel rapamycyny (ang. mammalian 

target of rapamycin kinase)
VEGF 	 –	 czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (ang. 

Vascular Endothelial Growth Factor)
NMP 	 – 	 N-metylo-2-pirolidon (ang. N-methyl-2-pyrrolidone)
DBU 	 – 	 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undek-7-enu (ang. 1,8-diaza-

bicycloundec-7-ene)
MCH 	 – 	 hormon koncentrujący melaninę (ang. melanin-con-

centrating hormone)
CDPK 	 – 	 kinaza zależna od wapnia (ang. calcium dependent 

protein kinases)
EDC 	 –	 1-Etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimid 

(ang. 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide)
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Wprowadzenie

W poprzednich naszych pracach, dotyczących 2-amino-1H-benzimidazolu 
(1) i jego pochodnych, zaprezentowano wybrane struktury oraz ich aktywność 
biologiczną [1, 2]. W następnych pracach przedstawiono wybrane metody syntezy: 
2-amino-1H-benzimidazolu i jego pochodnych [3] oraz aktualnie stosowanych 
leków o różnych mechanizmach działania farmakologicznego [4]. 

Rysunek 1
Figure 1

Piśmiennictwo dotyczące syntezy i aktywności biologicznej oraz zastosowań 
pozamedycznych nowych pochodnych 2-amino-1H-benzimidazolu jest bardzo 
obszerne. Z tego względu, w tej pracy przedstawiono wybrane, najbardziej interesu-
jące naszym zdaniem, syntezy pochodnych 2-amino-1H-benzimidazolu, o nowych 
mechanizmach działania biologicznego, opisane w piśmiennictwie chemicznym 
ostatnich pięciu lat. Zaprezentowane zostaną związki wykazujące m.in. aktywność: 
przeciwnowotworową, przeciwbakteryjną, przeciwpierwotniakową, przeciwzapalną 
i inną. 

1. Syntezy pochodnych 2-amino-1H-benzimidazolu 
o aktywności przeciwnowotworowej i ich mechanizmy 

działania 

Kinazy białkowe są enzymami (transferazami), których substratami są białka. 
Kinazy katalizują reakcje fosforylacji cząsteczki specyficznego białka, co powoduje 
zmiany jego konformacji, a w konsekwencji zmiany aktywności, zdolności do wią-
zania się z innymi białkami lub przemieszczenia cząsteczki w obrębie komórki [5]. 

Kinazy białkowe dzielimy na rodziny:
•	 kinaz serynowo-treoninowych 
•	 kinaz tyrozynowych. 
Zaburzenia aktywności kinaz są częstą przyczyną chorób, zwłaszcza nowotwo-

rowych, a ich inhibitory mogą być stosowane w terapiach. Kilka leków będących 
inhibitorami kinaz białkowych jest obecnie dopuszczonych do lecznictwa. Trwają 
również badania kliniczne nowych związków – inhibitorów kinaz.

Kinazy Aurora A, B i C są to enzymy należące do kinaz serynowo-treonino-
wych. Kontrolują procesy mitozy i mejozy w komórce. Ich aktywność jest najwięk-
sza w fazie G2 i M cyklu komórkowego i jest regulowana na drodze jednej lub więcej 



A. Nowicka, W.P. Nawrocka208

fosforylacji [6]. Ze względu na mutację komórek nowotworowych, kinazy Aurora 
są produkowane w nadmiernych ilościach w wielu typach nowotworów np. piersi, 
jajnika, okrężnicy czy jąder. 

Hamowanie aktywności kinaz zaburza tworzenie wrzeciona podziałowego, co 
może być wykorzystane w leczeniu nowotworów.

Potencjalnymi inhibitorami kinaz Aurora są serie pochodnych 2-amino-
-1H-benzimidazolu, zawierające w swej strukturze różne pierścienie i układy hete-
rocykliczne. Zostały one zsyntezowane na dwóch różnych drogach przez zespół 
amerykańskich naukowców [7] (Schematy 1, 2). 

2-Aminotiazol 2 w reakcjach z 1,1-tiokarbonylodiimidazolem i 1,2-diamino-
arenami utworzył tiomocznikowe pochodne, które cyklizowano wobec DCC, uzy-
skując związki 3. Ich kwaśna hydroliza a następnie reakcja z 4-chlorotieno[3,2-d]
pirymidyną dały pochodne 4. 

Schemat 1
Scheme 1

W następnej syntezie substratem była 2-nitro-4-aminoetyloanilina (5), którą 
po redukcji i reakcji z izotiocyjanianem 3-fluorometylofenylu cyklizowano wobec 
N,N’-Dicykloheksylokarbodiimidu (DCC), uzyskując pochodną 2-aminobenzimi-
dazolu 6. Jej alkilowanie 4-chlorotieno[3,2-d]pirymidyną wobec DIEA w DMF 
dało produkt 7.
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Schemat 2
Scheme 2

Związki 4, według autorów pracy, są bioizosterami z pochodnymi biarylo 
mocznika 8, które są obecnie w I fazie badań klinicznych.

Rysunek 2
Figure 2
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Kinaza białkowa C jest aktywowana proteolitycznie i zależna od fosfolipidów. 
Bierze udział w przekazywaniu sygnałów wewnątrz komórki. Aktywna kinaza biał-
kowa C znajduje się w błonach komórkowych, w jądrze komórkowym i cytoplazmie, 
gdzie katalizuje fosforylacje białek komórkowych [8]. Prowadzi to do istotnych 
zmian biologicznych, różnicowania się komórek oraz indukcji fenotypu nowotwo-
rowego. W komórkach nowotworowych oraz w przerzutach obserwuje się wysoki 
poziom ekspresji kinazy białkowej C. 

Peddibholta i in. [9] otrzymali serię pochodnych 2-amino-1H-benzimidazolu, 
inhibitorów kinazy białkowej C (Schemat 3). 

Schemat 3
Scheme 3

Substratami syntez były podstawione o-fenylenodiaminy 9, które w reakcji 
z ksantogenianem potasu tworzyły tiole 10. Ich bromowanie, a następnie amonoliza 
w reaktorze mikrofalowym w temperaturze 180°C dały pochodne 2-(1-hydroksypro-
pyloamino)-benzimidazolu 12. W końcowym etapie syntez związki 12 alkilowano 
1-(3,5-di-t-butylo-4-hydroksyfenylo)-2-bromoetanonem. Alkilowanie związków 



Syntezy wybranych, nowych pochodnych 2-amino-1H-benzimidazolu 211

metodą A, w podwyższonej temperaturze we wrzącym butanolu dało nieaktywną 
tricykliczną pochodną 13. Natomiast alkilowanie metodą B, w temperaturze poko-
jowej w metanolu wobec wodorowęglanu sodu dało 1-podstawione pochodne 14, 
które były inhibitorami kinazy białkowej C.

Kinaza treoninowo-serynowa m-TOR reguluje wzrost, proliferację i ruch 
komórki, jak również procesy translacji oraz transkrypcji. Integruje wiele szlaków 
sygnalizacyjnych komórki np. insulinowy i czynników wzrostu czy szlak mitoge-
nów [10]. Zaburzenie szlaku kinazy mTOR może być czynnikiem patogenezy wielu 
chorób, w tym nowotworowych. Inhibitorami kinazy mTOR są m.in. stosowane 
w transplantologii leki immunosupresyjne. 

Selektywnymi inhibitorami mTOR są także pochodne triazynobenzimidazolu 
otrzymane wg Schematu 4 [11]. W pierwszym etapie 2,4,6-trichloro-1,3,5-triazynę 
(15) poddano reakcji Grignarda uzyskując 2,6-dichloro-4-metylo-1,3,5-triazynę 
(16). Alkilowanie 2-chloro-1H-benzimidazolu (17) triazyną 16 dało 1-(triazyn-
2-ylo)-2-chloro- pochodną benzimidazolu 18. W następnych etapach związek 18 
poddano dwukrotnie amonolizie. W łagodnych warunkach w reakcji z amoniakiem 
w metanolu amonolizie uległ chlor w pozycji 6 pierścienia triazyny. Kolejna amo-
noliza prowadzona m-hydroksyaniliną (20) w reaktorze mikrofalowym, w drastycz-
nych warunkach, doprowadziła do powstania związku 21.

Schemat 4
Scheme 4
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W analogicznych syntezach otrzymano związki, które zawierały w pozycji 2 
benzimidazolu różne pierścienie heterocykliczne. Pochodne te wykazywały wysoką 
selektywność i zdolność hamowania kinazy mTOR. 

82% Inhibicję mTOR, selektywność względem innych kinaz oraz najlepsze 
parametry farmakologiczne wykazywała pochodna 2-(pirazol-5-ylo)-aminobenzi-
midazolu 22. Była ona także testowana in vivo na zwierzętach. 

Rysunek 3
Figure 3

Angiogeneza jest procesem tworzenia nowych naczyń włosowatych w guzach 
nowotworowych, umożliwiając im rozrost przez zaopatrzenie w substancje odżyw-
cze i tlen.

VEGF (ang. Vascular Endothelial Growth Factor) jest grupą ważnych białek 
sygnalizacyjnych, które biorą udział w tworzeniu sieci naczyń krwionośnych – 
angiogenezie. Stymulują odpowiedź komórkową poprzez wiązanie do receptorów 
kinaz tyrozynowych (VEGFR) na powierzchni komórki. Wyróżnia się trzy recep-
tory kinaz tyrozynowych (VEGFR1,2,3) [12]. Receptor VEGFR-2 pośredniczy nie-
mal we wszystkich znanych odpowiedziach komórkowych na VEGF.

Jedną ze strategii leczenia guzów nowotworowych jest blokowanie aktywności 
białek VEGF lub receptorów VEGFR. 

Inhibitorami receptora kinazy tyrozynowej VEGFR-2 były serie związków 
otrzymane przez japońskich uczonych [13] (Schemat 5). 

W pierwszym etapie syntezy 4-chloro-pirolo[3,2-d]pirymidynę (23) poddano 
alkilowaniu metylosulfonianem metylu (mesylan metylu) uzyskując 4-chloro-
-5-metylo-pirolo[3,2-d]pirymidynę (24). Utworzyła ona z p-aminofenolem 4-ami-
nofenylenookso-5-metylo-pirolo[3,2-d]pirymidynę (25) – substrat do amonolizy 
2-chlorobenzimidazolu. Amonoliza prowadzona w podwyższonej temperaturze 
doprowadziła do powstania związku 26, który był inhibitorem kinazy VEGFR.
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Schemat 5
Scheme 5

Serię nowych 1,3-dipodstawionych pochodnych 2,3-dihydro-1-iminoben-
zimidazoli, otrzymali Mavrova i in. [14] (Schemat 6). 2-Amino-1H- lub 1-alkilo-
-2-amino-benzimidazol poddano reakcjom z halogenkami: 1-bromo-3-feny-
lopropanu, bromkiem kwasu α-bromopropionowego, estrem etylowym kwasu 
chloroocotwego wobec katalizatorów. Uzyskane pochodne 3-etoksykarbonylowe 
31-33 poddano amonolizie 1,3-diaminopropanem, benzyloaminą, 4-metylopipera-
zyną oraz hydrazyną, uzyskując związki 34-37. Powstały hydrazyd 37 w reakcjach 
z 3- lub 4-fluorobenzaldehydem utworzył zasady Schiffa 38.

Najwyższą aktywność cytotoksyczną wobec ludzkich linii komórek nowotwo-
rowych: raka odbytu HT-29, raka piersi MDA-MB-231 i raka śledziony wykazywały 
związki 30, 34, 36. 
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Schemat 6
Scheme 6

2. Syntezy pochodnych 2-amino-1H-benzimidazolu 
o aktywności przeciwbakteryjnej i ich mechanizmy 

działania 

Zakażenia bakteryjne stanowią w dalszym ciągu nieprzejednany problem 
współczesnej medycyny. Działania niepożądane dotychczas stosowanych środków, 
narastająca oporność bakterii ogranicza skuteczność antybiotyków, co  wymu-
sza poszukiwanie nowych leków o działaniu przeciwbakteryjnym, również wśród 
pochodnych 2-amino-1H-benzimidazolu. 

Noolvi i in [15] otrzymali serię zasad Schiffa, pochodnych 1-metylo-2-amino-
benzylidenobenzimidazolu, którą poddali cyklizacji chlorkiem kwasu chloroocto-
wego, uzyskując azetydynony 42.
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W badaniach skiriningowych in vitro silne właściwości przeciwbakteryjne 
przeciwko bakteriom Gram(+) (Staphylococcus aureus, Bacillus pumillus) i Gram(–) 
(Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli) wykazywały zasady Schiffa 41 oraz 
pochodne azytydynonu 42. W prowadzonych badaniach Ampicilina stosowana była 
jako lek referencyjny. 

Dodatkowo pochodne azetydynonu w badaniach in vitro wykazywały aktyw-
ność cytotoksyczną, porównywalną z cyklofosfamidem.

Schemat 7
Scheme 7

Istotne utrudnienie w leczeniu zakażeń bakteryjnych, szczególnie wewnątrz-
szpitalnych, stanowią biofilmy bakteryjne. Biofilm bakteryjny to społeczność 
komórek, która jest nieodwracalnie związana z jakimś podłożem. Złożona struk-
tura biofilmu oraz odmienne cechy fizjologiczne mikroorganizmów go tworzących 
powoduje powstawanie lekooporności na antybiotyki oraz na działanie różnych 
czynników bakteriobójczych.

Przykładami bakterii tworzących biofilmy są Staphylococcus epidermidis, Sta-
phylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis. 

Bromoageliferyna i dibromoageliferyna są naturalnymi, wyizolowanymi z gąbek 
morskich Agelas conifera alkaloidami, zawierającymi w swej strukturze 2-aminocy-
kloheksyloimidazol. Alkaloidy te hamują m.in. biofilm bakterii Gram – Rhodospi-
rillum salexigens [16].
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Rysunek 4
Figure 4

Amerykańscy uczeni Frei in. [17] zsyntezowali 5-styrylo-2-amino-1-H-benz
imidazol (44), który silnie hamował biofilmy bakteryjne szczepów Pseudomonas 
aeruginosa. 

Schemat 8
Scheme 8

Kontynuując syntezy i badania mikrobiologiczne uzyskali pochodne 2-amino-
-1H-benzimidazolu, podstawione w pierścieniu fenylowym (Schemat 9). Otrzymane 
związki 1, 46 hamowały wzrost biofilmu dzikiego szczepu Pseudomonas aeruginosa. 
Najwyższą zdolność hamowania, i dodatkowo rozprzestrzeniania się biofilmu bak-
teryjnego wykazywały 2-amino-1H-benzimidazol (1) oraz 5,6-dimetylo-2-amino-
-1H-benzimidazol.

Schemat 9
Scheme 9
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N-[(4Z)-3-metylo-1-fenylo-1H-furo[2,3-c]pirazol-1(5H)-ylideno-2-amino-
-1H-benzimidazol (48) został otrzymany w reakcji alkilowania 2-amino-1H-ben-
zimidazolu (1) 2-chloro-1-(5-hydroksy-3-metylo-1-fenylo-1H-pirazol-4-ylo)eteno-
nem (47) [18] przez Bandock’a i in. [19] (Schemat 10). W testach in vitro związek 
48 wykazywał wysoką aktywność wobec wielu szczepów bakterii Gram(+) (Bacillus 
subtilis i Bacillus thuringiensis) i Gram(–) (Escherichia coli i Pseudomonas aerugi-
nosa) oraz dodatkowo wysoką aktywność wobec grzybów Botrytis fabae i Fusarium 
oxysporum.

Schemat 10
Scheme 10

3. Syntezy pochodnych 2-amino-1H-benzimidazolu o różnej 
aktywności biologicznej i ich mechanizmy działania

Otyłość jest wynikiem współdziałania wielu czynników natury środowisko-
wej, uwarunkowań genetycznych, zaburzeń ośrodkowych, endokrynopatii. Ostat-
nie badania chińskich naukowców z Shanghai Jiao Tong University wskazują, że za 
otyłość mogą być odpowiedzialne toksyny wydzielane przez bakterie Enterobacter, 
obecne w okrężnicy przy niskim pH [20]. 

Hormon koncentrujący melaninę (MCH) jest istotnym mediatorem home-
ostazy energetycznej, a jego nadaktywność zaobserwowano u otyłych zwierząt. 
Zakłócenie ekspresji genu MCH sprzyja zmniejszeniu spożycia pokarmu i zwięk-
szeniu tempa przemiany materii. Wykazano, że przewlekłe podawanie peptydowych 
antagonistów MCH-R1 hamuje łaknienie i przyrost masy ciała u zwierząt z otyło-
ścią wywołaną dietą. Antagoniści receptora MCH-R1 mogą mieć więc zastosowanie 
w leczeniu otyłości [21], dodatkowo stanów lękowych i depresji [22], natomiast ago
niści w leczeniu osteoporozy [23].

Silnymi antagonistami MCH-R1 są pochodne 2-aminobenzimidazolu, przed-
stawione wzorem ogólnym 54 (Schemat 11), otrzymane przez japońskich naukow-
ców [24]. 
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Schemat 11
Scheme 11

Najsilniejszym antagonistą receptora MCH-R1 in vitro, przy dobrej przenikal-
ności do mózgu, był 2-(N-izopropylo-N-metylo)-5-{[5-(4-fluoro-fenyleno)pira-
zyn-2- ylo]karbonyloamino}-2-aminobenzimidazol (55).

Rysunek 5
Figure 5

Neuropeptyd Y (NPY) jest przekaźnikiem, który występuje w rdzeniu prze-
dłużonym, podwzgórzu i autonomicznym układzie nerwowym. Wpływa na wiele 
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procesów zależnych od OUN, m.in. modyfikuje przyjmowanie pokarmów, spoży-
cie etanolu, wpływa na rytmy okołodobowe, procesy pamięciowe czy zachowania 
lękowe [25]. NPY ma zdolność łączenia się z 6 typami receptorów Y1-6. Receptor 
Y5, występuje w obszarach mózgu związanych z regulacją przyjmowania pokar-
mów: hipokampie, korze węchowej. Pobudzenie receptora Y5 nasila przyjmowanie 
pokarmu.
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Projekt, syntezy oraz zależność między strukturą a aktywnością, nowej  
klasy 2-[3-oksospiro(izobenzofurano-1(3H),4’-piperydyn)-1ylo)benzimidazoli opi-
sali w swojej pracy Ogino i in [26]. Otrzymane związki 60 są selektywnymi antago-
nistami receptora Y5 (Schemat 12).

Toxoplasma gondii i Cryptosporidium parvum są pierwotniakami chorobotwór-
czymi, które wywołują infekcje u ludzi i zwierząt domowych. T. gondii powoduje 
u ludzi chorobę odzwierzęcą – toksoplazmozę, a C. parvum wywołuje groźne zaka-
żenia układu pokarmowego. Aktualnie stosownym na świecie lekiem przeciw pier-
wotniakowi C. parvum jest Nitazoxanid. 

U obu pasożytów stwierdzono obecność zależnych od wapnia kinaz białko-
wych TgCDPK1 i CpCDPK1, które są punktem uchwytu dla nowo zsyntezowanych 
przez Zhang’a i in. [27] pochodnych benzoilobenzimidazoli 66, 68, 70, 75 (Sche-
maty 13–16). 

Substratami syntezy, przedstawionej na Schemacie 13, była 4-benzoilo-o-feny-
lodiamina (63), która w reakcji z ksantogenianem potasu utworzyła 5-benzoilo-2-
tiokso-1,3-H-benzimidazol (64). Jego bromowanie w kwasie octowym i następnie 
amonoliza aminami II-rzędowymi dały 2-acyloamino-, 2-alkiloamino pochodne 66. 

Schemat 13
Scheme 13

W syntezie, przedstawionej na Schemacie 14 N-(6-benzoilo-1H-benzimida-
zol-2-ylo)karbaminian metylu (67) (Mebendazol – lek przeciwrobaczy) poddano 
amonolizie uzyskując pochodne mocznika 68. 

Schemat 14
Scheme 14
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Kontynuując prace, ci sami autorzy, poddali acylowaniu w reaktorze mikrofalo-
wym 2-amino-6-benzoilo-1H-benzimidazol (69) uzyskując amidy 70 (Schemat 15).

Schemat 15
Scheme 15

Właściwości przeciwpierwotniakowe wykazywały także pochodne, otrzymane 
z kwasu 3-fluoro-4-nitrobenzoesowego (71), kolejno w reakcjach chlorowania 
i acylowania metodą Friedla-Craftsa – 72, amonolizy i redukcji – 73, a następnie 
w cyklokondensacji Leonarda – 74. Uzyskaną pochodną 6-benzoilo-2-aminobenzi-
midazolu 74 acylowano Boc-β-alaniną, uzyskując aktywny produkt 75.

Schemat 16
Scheme 16

Bradykinina jest peptydowym hormonem tkankowym, który uczestniczy 
w reakcjach zapalnych i alergicznych. Zwiększa przepuszczalność naczyń włosowa-
tych, w wyniku czego powstaje obrzęk i zapalenie, a w tkankach zależnych od insu-
liny zwiększa transport glukozy do komórek [28]. Większość z wyżej wymienionych 
działań jest związana z funkcją bradykininowego receptora B2. Natomiast w sytuacji 
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działania czynnika uszkadzającego (infekcje, uszkodzenie tkanek czy stany zapalne) 
indukowany jest receptor B1 dla bradykininy.

Niemieccy naukowcy Zischinsky i in. w serii trzech prac opisali syntezy nowych 
antagonistów receptorów bradykininy B1 [29–31]. Wśród zsyntezowanych związ-
ków są również pochodne 2-amino-1H-benzimidazolu [30] (Schematy 17, 18). 

W jednej z syntez substratem był ester metylowy kwasu 2-fluoro-6-jodo-ben-
zoesowego (76), który po alkilowaniu utworzył formylopochodną 77. Jej reduk-
cyjne alkilowanie dało 2-[4-(3-fluoro-2-metoksykarbonylofenylo)-2-fluorobenzylo]-
amino-1H-benzimidazol (78) (Schemat 17).

Schemat 17
Scheme 17

W następnej syntezie (Schemat 18) pochodną 1,2,4-oksadiazolu 79 poddano 
kolejno reakcjom z tiofosgenem (80) i z pochodną fenylohydrazyny uzyskując 
pochodną 1-tertbutyloamino-2-aminobenzimidazolu 81. Jej acylowanie chlorkiem 
kwasu 3-metoksyizoksazolo-5-karboksylowego dało produkt 82, zawierający w swej 
strukturze trzy pięcioczłonowe pierścienie heterocykliczne: izooksazol, imidazol, 
1,2,4-oksadiazol. Według autorów, obecność małych – heterocyklicznych pierścieni 
w cząsteczce związku jest konieczna, by miał on zdolność blokowania receptora B1 
dla bradykininy. 
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Schemat 18
Scheme 18

Serię pochodnych imidazo[1,2-a]benzimidazoli, w postaci rozpuszczal-
nych w wodzie soli, o różnorodnej aktywności biologicznej otrzymali rosyjscy 
uczeni [32] (Schemat 19). 1-Podstawiony-2-aminobenzimidazol 83 w reakcjach 
z  ϖ-bromoacetofenonami utworzył 3-fenacylopochodne 84, które w wyniku ter-
micznej cyklizacji, dały pochodne imidazo[1,2-a]benzimidazolu 85. Związki te 
wykazywały wielokierunkową aktywność biologiczną. Działały m.in. antyagre-
gacyjnie na płytki krwi, antyarytmicznie i antyoksydacyjnie. Były antagonistami 
receptorów serotoninowych 5HT2, 5HT3, histaminowych H1 i agonistami recepto-
rów opioidowych κ.
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Schemat 19
Scheme 19

Podsumowanie

W pracy przedstawiono, na 19 schematach, wybrane syntezy pochodnych 
2-amino-1H-benzimidazolu o różnorodnej aktywności biologicznej oraz ich mecha-
nizmy działania. Są to związki opublikowane w ciągu ostatnich 5 lat. Działają one 
przeciwnowotworowo in vitro, przeciwbakteryjnie, przeciwpierwotniakowo. Wśród 
związków o różnej aktywności biologicznej są antagoniści receptorów: bradykinino-
wego B1, Y5, serotoninowych 5HT2, 5HT3 i histaminowych H1.
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Abstract

The main goal of this article is to present selected syntheses, structures and 
a  various biological activity of imidazo[4,5-b]pyridine derivatives. During the past 
20 years the biological activity of imidazo[4,5-b]pyridine have been intensively 
studied.

Based on the review of the chemical literature, it was shown that derivatives of 
imidazole[4,5-b]pyridine showed a multipharmacological effects such as antibacte-
rial effect [20–22] and antituberculotic activity [25–33], nonsteroidal antiinflam-
matory activity [35–43] and analgesic [44, 45] effect. Among compounds of this 
class antagonists of angiotensin II receptors that exhibit hypotensive activity are also 
known [9–11].

Compounds containing imidazo[4,5-b]pyridine moiety can be synthesized 
from different substrates. The most useful starting compounds for the synthesis of 
imidazo[4,5-b]pyridine are derivatives of 2,3-diaminopyridine [1–3]. 

Keywords: imidazo[4,5-b]pyridine derivatives, biological activity, synthesis, 
structures
Słowa kluczowe: pochodne imidazo[4,5-b]pirydyny, aktywność biologiczna, syn-
tezy, struktury
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Wykaz stosowanych skrótów

AT1/2 	 – 	 receptor angiotensynowy typu 1/2 (ang. angiotensin II 
receptor type 1/2)

PPARγ 	 –	 receptory aktywowane przez proliferatory peroksy
somów (ang. peroxisome proliferator-activated recep
tors)

NAD 	 –	 dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (ang. nicoti-
namide-adenine dinucleotide)

NOS 	 –	 syntaza tlenku azotu (ang. nitric oxide synthase)
LTA4 	 –	 leukotrieny A4 (ang. leukotriene A4)
LTB4 	 – 	 leukotrieny B4 (ang. leukotriene B4)
VLA-4 	 – 	 integryny z grupy VLA-4 (ang. Very Late Antigen)
DIPEA 	 –	N ,N-diizopropyloetylomina (ang. N,N-diisopropyl

ethylamine)
TFA 	 –	 kwas trifluorooctowy (ang. trifluoroacetic acid)
DCM 	 –	 dichlorometan (ang. dichloromethane)
EDC 	 –	 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimid (ang. 

1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide)
HOBT 	 –	 hydroksybenzotriazol (ang. hydroxybenzotriazole)
NBS 	 –	 N-bromosukcynoimid (ang. N-bromosuccinimide)
THF 	 –	 tetrahydrofuran (ang. tetrahydrofuran)
MAPK 	 –	 kinazy aktywowane mitogenami (ang. mitogen acti-

vated protein kinase)
TNF-α 	 –	 czynnik martwicy guza (ang. tumor necrosis factor)
IL-1 	 –	 interleukina 1 (ang. Interleukin-1)
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Wprowadzenie

W poprzedniej pracy przedstawiono syntezy, struktury, mechanizmy działania 
farmakologicznego i biologicznego leków oraz wybranych pochodnych imidazo-
[4,5-b]pirydyny o wysokiej aktywności przeciwwrzodowej, przeciwnowotworowej 
in vitro a także antyneurodegeneracyjnej. 

W piśmiennictwie chemicznym opisanych jest kilka głównych metod syntezy 
układu imidazo[4,5-b]pirydyny. Można je otrzymać m.in. w  reakcjach cyklokon-
densacji pochodnych 2,3-diaminopirydyny z czynnikami monowęglowymi lub 
wielowęglowymi [1–3]. Inną możliwością jest dobudowanie pierścienia pirydyny 
do pierścienia imidazolu [4] lub konwersja pierścieni 6- czy 7-członowych do 
5-członowego pierścienia imidazolu [5].

W tej części zostaną zaprezentowane syntezy najbardziej aktywnych pochod-
nych imidazo[4,5-b]pirydyny o aktywności hipotensyjnej, przeciwbakteryjnej 
i przeciwgruźliczej, przeciwzapalnej oraz przeciwbólowej.

Rysunek 1
Figure 1

1. Pochodne imidazo[4,5-b]pirydyny  
o aktywności hipotensyjnej

Ważną grupę leków hipotensyjnych stanowią inhibitory receptorów AT1 
i AT2 angiotensyny II. W układzie enzymatycznym renina-angiotensyna-aldoste-
ron (RAA) zachodzi szereg przemian prowadzących do powstania angiotensyny II, 
która łącząc się z receptorami angiotensynowymi powoduje skurcz mięśni gładkich 
naczyń krwionośnych, a tym samym wzrost ciśnienia krwi. Pierwszym przedstawi-
cielem tej grupy leków jest Losartan [6–8].



h. liszkiewicz, a. nowicka, W.P. Nawrocka232

Rysunek 2
Figure 2

Matsuda [9] otrzymał inhibitory angiotensyny II, analogi Losartanu, zawiera-
jące w swojej strukturze zamiast pierścienia imidazolowego układ imidazo[4,5-b]
pirydyny. Najwyższą aktywność hipotensyjną wykazały związki 7a-b posiadające 
w pozycji 2 układu imidazopirydynowego podstawniki etylowy lub propylowy. 

Schemat 1
Scheme 1

Chakravarty i in. [10] uzyskali związki 8 i 9 o wysokiej aktywności hipoten-
syjnej, które posiadały silne i wybiórcze działanie antagonistyczne wobec receptora 
AT1. 
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Rysunek 3
Figure 3

Silne powinowactwo do receptorów AT1 i AT2, potwierdzone w badaniach na 
zwierzętach, wykazały związki 10 i 11 [11].

Rysunek 4
Figure 4

Podobną jak Losartan zdolność łączenia się z receptorem AT1, wykazywał 
związek, przedstawiony wzorem 16 [12].

Schemat 2
Scheme 2
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2-n-Butylo-3-[2’-(1H-tetrazo-5-ylo)-4-difenylometylo]-3H-imidazo[4,5-b]
pirydyna (17) otrzymana przez Mederskiego [13], a także pochodna 20 otrzymana 
przez Walsh i in. [14] wykazywały silne działanie antagonistyczne wobec receptora 
AT1. 

Rysunek 5
Figure 5

Schemat 3
Scheme 3

Z serii pochodnych otrzymanych przez Cappelliego i in. [15, 16] najwyższą 
aktywność hipotensyjną wykazywały związki 21 i 22.
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Rysunek 6
Figure 6

(S)-3-(5-(2-(1H-Tetrazol-5-ylo)fenyleno)-2,3-dihydro-1H-inden-1-ylo)-2-etylo-
5-izobutylo-7-metylo-3H-imidazo[4,5-b]pirydyna (33), otrzymana przez Casimiro-
Garcia i in. [17], w badaniach in vivo na zwierzętach wykazywała właściwości hipo-
tensyjne oraz przeciwcukrzycowe. Działała ona antagonistycznie wobec receptorów 
AT1, i agonistycznie w stosunku do receptorów PPARγ, które wpływają na różnico-
wanie i dojrzewanie adipocytów, a także zwiększają insulinowrażliwość tkanek [18]. 
Dodatkowo zaobserwowano korzystne działanie na profil lipidowy.
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Schemat 4
Scheme 4

2. Pochodne imidazo[4,5-b]pirydyny o aktywności 
przeciwbakteryjnej i przeciwgruźliczej

Choroby wywoływane przez bakterie towarzyszą ludzkości od zarania dziejów. 
Przełomem w ich leczeniu było odkrycie sulfonamidów, a następnie penicyliny [19]. 
Wydawało się wówczas, że problem chorób wywoływanych przez bakterie został 
ostatecznie rozwiązany. Jednak nieracjonalna antybiotykoterapia, powszechność 
stosowania antybiotyków w rolnictwie, weterynarii spowodowały występowanie 
lekooporności na znane leki, w tym antybiotyki. Wymusiło to poszukiwanie sku-
teczniejszych związków chemicznych, w tym wśród pochodnych imidazo[4,5-b]
pirydyny.

Yamawaki i in. [20] zmodyfikowali strukturę antybiotyku: cefepimu z  grupy 
cefalosporyn. Otrzymali serię imidazopirydynowych 7-β-(2-(2-amino-5-chlorotia
zol-4-ylo)-2-(Z)-((S)-1-karboksyetoksyimino)-acetamido)-cefalosporyn 39a-e. Naj
silniejsze właściwości przeciwbakteryjne wobec szczepów Pseudomonas aeruginosa 
opornych na ceftazidim oraz aktywność bakteriobójczą wobec Staphylococcus 
aureus i penicylinoopornego Streptococcus pneumoniae wykazał związek 39a. 
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Schemat 5
Scheme 5

Aridoss i in. [21] otrzymali serię imidazo[4,5-b]pirydynylo-etoksypiperydonów 
działających przeciwbakteryjnie i przeciwgrzybiczo. Najwyższą aktywność w bada-
niach in vitro wobec szczepów Bacillus subtilis, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 
aeruginosa, Staphylococcus aureus wykazały związki 45 a i b.
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Schemat 6
Scheme 6

Z serii nowych ketolidów (grupa nowych antybiotyków, półsyntetycznych 
pochodnych erytomycyny), otrzymanych przez Xu i in [22] silne właściwości prze-
ciwbakteryjne wobec erytromycynoopornych szczepów Streptoccocus pneumoniae 
i Streptococcus pyogenes wykazał związek 46.
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Rysunek 7
Figure 7

Gruźlica, nazywana chorobą Kocha, jest chorobą zakaźną, wywoływaną przez 
prątki Mycobacterium tuberculosis, rzadziej Mycobacterium bovis lub Mycobacterium 
africanum. Ze względu na specyficzną budowę prątków, leczenie gruźlicy jest bar-
dzo trudne [23]. Pierwszym wprowadzonym lekiem w terapii gruźlicy był izoniazyd, 
który do chwili obecnej jest lekiem pierwszego wyboru. Przypuszcza się, że działa 
on poprzez hamowanie enzymów oddechowych bakterii, dzięki wbudowywaniu 
się w miejsce kwasu nikotynowego w cząsteczce NAD [24]. Jednakże bakterie dość 
szybko uodparniają się na izoniazyd i inne leki. Wymusza to poszukiwanie nowych, 
skutecznych leków, również wśród pochodnych imidazo[4,5-b]pirydyny. 

W ostatnich latach szeroko zakrojone badania nad poszukiwaniem nowych 
leków przeciwgruźliczych, pochodnych imidazo[4,5-b]pirydyny, podjął polski 
uczony Bukowski ze współpracownikami [25–32]. Pochodne imidazo[4,5-b]piry-
dyny zostały podstawione w pozycjach 2, 3, 7 lub były tricykliczne. Syntezy, struk-
tury chemiczne wybranych związków o wysokiej aktywności przeciwgruźliczej 
przedstawiono poniżej.

Najwyższą aktywność tuberkulostatyczną in vitro wykazały pochodne 48a-b 
i 49a-b, podstawione w pozycji 7 [25]. 

Rysunek 8
Figure 8

Kontynuując prace Bukowski i Janowiec opublikowali syntezę kolejnych wyso-
koaktywnych związków 56a-c [26]. 
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Schemat 7
Scheme 7

Ci sami autorzy [30] otrzymali związki 59 i 60 o wysokiej aktywności prze
ciwgruźliczej.

Schemat 8
Scheme 8

Wyjątkowo wysoką aktywność tuberkulostatyczną wobec opornych na kla-
syczne leki szczepów Mycobacterium tuberculosis wykazywały związki 61–63 [28].
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Rysunek 9
Figure 9

Pochodne imidazol[4,5-b]pirydyny 65-67, zawierające w pozycji 2 częściowo 
uwodornione pierścienie pirymidyny lub pirazyny były również aktywne in vitro 
wobec szczepów Mycobacterium tuberculosis, opornych na niektóre stosowane leki 
[31]. 

Schemat 9
Scheme 9

W testach na aktywność tuberkulostatyczną szczególnie silne właściwości bak-
teriostatyczne wykazały: hydrazon 68 oraz tiosemikarbazyd 70 i związki tricykliczne 
pochodne pirydo[3’2’:4,5]imidazo[1,2-d][1,2,4]triazyny 71 i 72 [32].
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Schemat 10
Scheme 10

W 2011 norwescy naukowcy [33] przedstawili wyniki badań dotyczące analo-
gów purynowych, jako potencjalnych leków w farmakoterapii gruźlicy. Najsilniej 
działała 1-deazapurna: 7-(furan-2-ylo)-3-(4-metoksybenzylo)-3H-imidazo[4,5-b]
pirydyna (73).

Rysunek 10
Figure 10
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3. Pochodne imidazo[4,5-b]pirydyny o aktywności 
przeciwzapalnej 

Stan zapalny jest to odpowiedź obronna organizmu, na bodziec zakłócający jego 
naturalną homeostazę i może mieć przebieg ostry, a następnie przejść w stan prze-
wlekły [34]. U zdrowych ludzi, proces zapalny wpływa korzystnie – chroni organizm 
przed czynnikami szkodliwymi. Jednak kontrola zapalenia nie zawsze przebiega 
właściwie. Czasami jego nasilenie jest zbyt duże i może prowadzić do uszkodzenia 
tkanek, co w konsekwencji powoduje konieczność rozpoczęcia farmakoterapii. 

Indukowalna syntetaza tlenku azotu (iNOS) odpowiada za powstawanie tlenku 
azotu z l-argininy, w odpowiedzi na działanie czynników prozapalnych. Proces ten 
pomaga w niszczeniu substancji patogennych, jednak zwiększona ilość tlenku azotu 
może skutkować nadmiernym rozszerzeniem naczyń krwionośnych i hipotensją. 
Dlatego indukowalna NOS prawdopodobnie bierze udział w patofizjologii róż-
nych chorób: wstrząsie septycznym, sepsie, przewlekłym zapaleniu stawów, astmie, 
stwardnieniu rozsianym i schorzeniach jelit o podłożu zapalnym. 

2-[2-(4-Metoksypirydyn-2-ylo)-etylo]-3H-imidazo[4,5-b]pirydyna (76), otrzy-
mana i opatentowana przez Urlich’a i in. [35] jest inhibitorem syntetazy NO (NOS). 
Lehner i in. [36] stwierdzili, że związek 76 konkurencyjnie wypierał l-argininę 
z centrum katalitycznego enzymu, przez co w znaczny sposób zmniejszał syntezę 
tlenku azotu. Normalizował także zwiększone napięcie naczyń i ciśnienie krwi, 
poprzez blokowanie uwalniania nadmiaru NO. 

Schemat 11
Scheme 11

Dalsze badania nad inhibitorami NOS prowadzili Ock i in. [37], a otrzymany 
przez nich związek 77 (KR-31360), charakteryzował się wysoką aktywnością 
przeciwzapalną.
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Rysunek 11
Figure 11

Leukotrieny (LTB4 – lipidy związane z układem immunologicznym) należą do 
mediatorów prozapalnych. Posiadają właściwości chemotaktyczne i determinują 
migrację leukocytów do tkanek objętych procesem zapalnym. LTB4 są produkowane 
w granulocytach obojętnochłonnych i  monocytach jako wynik hydrolizy leuko-
trienu A4 pod wpływem enzymu hydrolazy LTA4 [24]. Najsilniejszą zdolność inhi-
bicji hydrolazy leukotrienowej A4 (LTA4) wykazywał związek 81, otrzymany przez 
Penninga i in. [38].

Schemat 12
Scheme 12

Integryny VLA-4 (ang. Very Late Antigen) są zróżnicowaną grupą cząstek 
adhezyjnych, występujących na powierzchni komórek: limfocytów T i B, eozynofili, 
makrofagów. W odpowiedzi na aktywność prozapalnych cytokin, integryny łączą się 
z immunoglobulinami (ang. VCAM-1 – vascular cell adhesion molecule 1) obecnymi 
w śródbłonku naczyń. Cząsteczki VLA-4 są zaangażowane w toczenie, przyleganie 
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i migrację leukocytów do miejsca zapalnego [39]. Ich blokowanie jest celem terapii 
stwardnienia rozsianego czy choroby Leśniewskiego-Crohna. 

Phillips i in. [40] otrzymali szereg pochodnych imidazo[4,5-b]pirydyn o właści
wościach antagonistycznych w stosunku do VLA-4. Związek 86 w badaniach in vitro 
hamował VLA-4, co powodowało zatrzymanie napływu prozapalnych cytokin do 
ogniska zapalnego.

Schemat 13
Scheme 13

Kinazy aktywowane mitogenem (ang. Mitogen activated protein kinase, MAPK) 
są to enzymy, które biorą udział w wewnątrzkomórkowym przekazywaniu infor-
macji. Działają na zasadzie kaskady enzymatycznej (kinazy MAPK wraz z substra-
tami białkowymi), aktywowanej odbiorem bodźców zewnętrznych przez receptory, 
w wyniku której możliwa jest odpowiedź biologiczna komórki [41]. 

Mader i in. [42] opisali syntezę związku 92b, który w testach in vitro oraz in vivo 
wykazywał właściwości hamujące enzym odpowiedzialny za uwalnianie czynników 
prozapalnych TNF-α i IL-1.
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Schemat 14
Scheme 14

Pochodna imidazo[4,5-b]pirydyny 97, zawierająca w swej strukturze benzodia-
zepinę-1,4, według autorów [43], może być wykorzystywana w leczeniu restenozy 
(zwężenie leczonej tętnicy po zabiegach angioplastyki). Wykazuje ona działanie 
antagonistyczne wobec receptora dla białka adhezyjnego, witronektyny (αvβ3). Jego 
zablokowanie skutkuje zahamowaniem adhezji i migracji komórek śródbłonka oraz 
komórek mięśni gładkich tętnic. 
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Schemat 15
Scheme 15

4. Pochodne imidazo[4,5-b]pirydyny  
o aktywności przeciwbólowej

Otrzymane przez Clarka i in. [44] pochodne 98-100, wykazywały aktywność 
przeciwbólową zbliżoną do kodeiny i dekstropropoksyfenu, przy braku działania 
narkotycznego.

Rysunek 12
Figure 12

London i in. [45] otrzymali szereg pochodnych imidazo[4,5-b]pirydyny 107a-
d, które blokowały kanały sodowe (hNav1.7) odpowiedzialne za ból neuropatyczny. 
Działanie przeciwbólowe zbliżone do meksyletyny oraz indometacyny wykazały 
pochodne 107a-c.
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Schemat 16
Scheme 16

107 R1 R2 Ar 107 R1 R2 Ar

a Bn O-t-Bu 2-CF3-Ph c 2-Cl-Ph

b O-t-Bu 2-CF3-Ph d 2,6-di-F-Ph

Podsumowanie

Brak skutecznych leków w wielu schorzeniach, a także działania uboczne już 
stosowanych leków, wymuszają poszukiwanie nowych, syntetycznych związków 
o różnej strukturze chemicznej. Pochodne imidazo[4,5-b]pirydyny okazały się być 
atrakcyjnymi kandydatami na leki innowacyjne.

Na podstawie ponad 40 pozycji piśmiennictwa przedstawiono wybrane syn-
tezy, oraz struktury chemiczne pochodnych imidazo[4,5-b]pirydyny o różnorod-
nej aktywności biologicznej i o różnych mechanizmach działania. Zaprezentowano 
związki wykazujące wysoką aktywność hipotensyjną, przeciwbakteryjną i przeciw-
gruźliczą, przeciwzapalną oraz przeciwbólową.
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ABSTRACT

Pyrrolo[3,4-c]pyridine is one of the six structural isomers of the bicyclic ring 
system containing pyrrole moiety condensed with a pyridine nucleus. This review 
presents most of the literature data about synthetic pyrrolo[3,4-c]pyridine derivati-
ves and their biological activity.

S. Gabriel and J. Colman [4] discovered this isomer for the first time and named 
it “merimine” [Fig. 3]. The main goal of this study is the presentation of various 
methods for the preparation of pyrrolo[3,4-c]pyridine derivatives. Compounds 
containing the pyrrolo[3,4-c]pyridine scaffold can be synthesized from different 
substrates, but the syntheses may be classified into two main categories: annulation 
of pyrrole ring onto pyridine derivatives or annulation of pyridine ring onto pyrrole 
derivatives. 

Biological investigations have shown that pyrrolo[3,4-c]pyridine derivatives 
have a wide spectrum of actions. Most of them have been studied as analgesic and 
sedative agents [35–40]. Antitumor [19, 42, 45], antiviral [27], antituberculostatic 
[43] activities have been found. Pyrrolo[3,4-c]pyridine derivatives can also be used 
in the treatment of nervous [20, 41] and immune [19, 42] system diseases.

Keywords: pyrrolo[3,4-c]pyridine derivatives, synthesis, biological activity
Słowa kluczowe: pochodne pirolo[3,4-c]pirydyny, synteza, aktywność biologiczna
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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW 

DMSO 	 –	 dimetylosulfotlenek (ang. dimethylfsulfoxide)
DMAD	 – 	 ester dimetylowy kwasu acetylenodikarboksylowego  
		  (ang. acetylenedicarboxylic acid dimethyl ester)
HIV-1	 –	 ludzki wirus niedoboru odporności typu 1 (ang.  
		  human immunodeficiency virus type 1)
THF	 – 	 tetrahydrofuran (ang. tetrahydrofuran)
Me	 –	 metyl (ang. methyl)
Et	 – 	 etyl (ang. ethyl)
Ph	 –	 fenyl (ang. phenyl)
LDA	 –	 diizopropyloamidek litu (ang. lithium diisopropyl- 
		  amide)
LiHMDS	 –	 bis(trimetylosililo)amidek litu (ang. lithium bis(tri- 
		  methylsilyl)amide)
pTsOH	 –	 kwas para-toluenosulfonowy (ang. p-toluenesulfonic  
		  acid)	
MMP	 –	 metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej  
		  (ang. matrix metalloproteinases)
CUN 	 –	 centralny układ nerwowy (ang. central nervous sys- 
		  tem)
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WPROWADZENIE

Układ zawierający sześcioczłonowy pierścień pirydyny sprzężony z pięcioczło-
nowym pierścieniem pirolowym może występować w postaci sześciu izomerów 
strukturalnych:

Rysunek 1
Figure 1

Pirolopirydyny w piśmiennictwie chemicznym nazywane są także azaindolami 
lub azaizoindolami w zależności od układu atomów azotu w strukturze bicyklicznej. 

Układ pirolopirydyny występuje w poliheterocyklicznych związkach pocho-
dzenia naturalnego. Najlepiej poznanym jest alkaloid kamptotecyna 1 wyizolowany 
z drzewa Camptotheca acuminata. Jako inhibitor topoizomerazy I znalazł zasto-
sowanie w leczeniu nowotworów, a także wykazuje aktywność wobec HIV-1 [1]. 
Innymi alkaloidami zawierającymi w swojej strukturze układ pirolopirydyny są 
m.in. pumilozyd 2, deoksypumilozyd 3 i strictosamid 4 wyizolowane z Ophiorrhiza 
pumila [2] oraz przeciwwirusowy alkaloid mappicyna 5, który wyizolowano z Map-
pia foetida [3].
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Rysunek 2
Figure 2

W niniejszej pracy zostaną przedstawione dotychczas poznane i opisane 
w piśmiennictwie chemicznym pochodne izomeru pirolo[3,4-c]pirydyny. 

1. SYNTEZY UKŁADU PIROLO[3,4-c]PIRYDYNY

Po raz pierwszy układ ten otrzymali Gabriel i Colman w 1902 roku [4] jako 
2,3-dihydro-1H- pirolo[3,4-c]pirydynę (6), którą nazwali „meriminą”.

Rysunek 3
Figure 3

W piśmiennictwie chemicznym przedstawiono kilkadziesiąt metod syntezy 
układu pirolo[3,4-c]pirydyny. W zależności od zastosowanych substratów można je 
podzielić na kilka grup.
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1.1. Z POCHODNYCH PIRYDYNY

Najczęściej opisywanymi metodami syntez są reakcje, w których do pierścienia 
pirydyny dobudowany zostaje pierścień pirolowy.

1.1.1. z pochodnych kwasu pirydynokarboksylowego

Związki zawierające sąsiadujące podstawniki dikarboksylowe w pierścieniu 
pirydyny ulegają cyklizacji z utworzeniem pięcioczłonowego pierścienia pirolo-1,3-
dionu pod wpływem amoniaku lub amin.

Pod koniec XIX w. Strache [5] otrzymał pirolo[3,4-c]pirydyno-1,3-dion (7) 
w reakcji kwasu cynchomeronowego 6 z amoniakiem. Ten sam produkt otrzymano 
kilkadziesiąt lat później w reakcji z wodorotlenkiem amonu [6]. 

Schemat 1
Scheme 1

W reakcji cyklokondensacji kwasu 5-amino-6-metylopirydyno-3,4-dikarbok-
sylowego (8) z alaniną lub glicyną 9a-b uzyskano odpowiednie N-podstawione 
pochodne 7-amino-6-metylopirolo[3,4-c]pirydyno-1,3-dionu 10 [7]. 

Schemat 2 
Scheme 2

Ogrzewając kwas 5-amino-2-chloro-6-metylopirydyno-3,4-dikarboksylowy 
(11) z odpowiednimi aminoestrami lub aminokwasami 12 otrzymano odpowiednie 
pochodne 7-amino-4-chloro-6-metylo-pirolo[3,4-c]pirydyn-2-ylo-1,3-dionu 13  [7].
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Schemat 3
Scheme 3

W reakcji cyklokondensacji benzyloaminy z 5-podstawioną pochodną kwasu 
pirydyno-3,4-dikarboksylowego 14 otrzymano pochodne 2-benzylopirolo[3,4-c]
pirydyno-1,3-dionu 15 [8].

Schemat 4
Scheme 4

Reakcjom cyklizacji ulegają również pochodne diestrów pirydyny. Pochodne 
estrów metylowych kwasu 6-aminopirydyno-3,4-dikarboksylowego 16 w metano-
lowym roztworze amoniaku cyklizowano do odpowiednich pochodnych 5-amino-
pirolo[3,4-c]pirydyno-1,3-dionu 17 [9].

Schemat 5
Scheme 5
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W wyniku cyklizacji kwasu 4-(4-nitrofenylo)aminokarbonylopirydyno-3-kar-
boksylowego (18) w bezwodniku octowym otrzymano 2-(4-nitrofenylo)pirolo[3,4-
-c]pirydyno-1,3-dion (19) [10].

Schemat 6
Scheme 6

4,6-Dichloro-2,3-dihydropirolo[3,4-c]pirydyn-1-on (21) otrzymano w reakcji 
cyklizacji 3-bromometylo-2,6-dichloronikotynianu etylu (20) z wodorotlenkiem 
amonu w THF [11].

Schemat 7
Scheme 7

1.1.2. z pirydynokarbonitryli

Poddając pochodne pirydyny z sąsiadującymi podstawnikami estrowym 
i nitrylowym działaniu stężonego kwasu siarkowego można uzyskać pochodne piro-
lo[3,4-c]pirydyno-1,3-dionu.

W reakcji cyklizacji estru etylowego kwasu 6-arylo-3-cyjano-2-okso-1,2-
dihydro-pirydyno-4-karboksylowego 22 w stężonym kwasie siarkowym otrzymano 
pochodne 6-arylo-5H-pirolo[3,4-c]pirydyno-1,3,4-trionu 23. W takich samych 
warunkach ester etylowy kwasu 6-arylo-3-cyjano-pirydyno-4-karboksylowego 24 
cyklizowano z utworzeniem pochodnych 6-arylo-pirolo[3,4-c]pirydyny 25 [12].
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Schemat 8
Scheme 8

Schemat 9
Scheme 9
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Ester metylowy kwasu 5,6-dialkilo-2-amino-3-cyjanopirydyno-4-karboksy-
lowego 26 w gorącym, stężonym kwasie siarkowym dał odpowiednie pochodne 
6,7-dialkilo-4-aminopirolo[3,4-c]pirydyno-1,3-dionu 27 [12]. Ester cyjanopirydyny 
26 poddany reakcji z pierwszorzędowymi aminami cyklizował do odpowiednich 
2-podstawionych pochodnych pirolo[3,4-c]pirydyno-1,3-dionu 28 [13]. Cyklizacja 
wewnątrzcząsteczkowa pochodnej 26 do 27 zachodzi również wobec kwasu masło-
wego, formamidu lub acetamidu [14].

Cyklizacji w stężonym kwasie siarkowym poddano również inną pochodną 
estru cyjanopirydyny 29 otrzymując w zależności od temperatury przeprowadzonej 
reakcji odpowiednie pochodne pirolo[3,4-c]pirydyno-1,3-dionu 30a-b [15].

Schemat 10
Scheme 10

W reakcji cyklizacji halogenopochodnej 3,4-dicyjano-5,6-dimetylopirydyny 31 
z amoniakiem powstały odpowiednie halogenopochodne 6,7-dimetylopirolo[3,4-c]
pirydyno-1,3-diiminy 32 [16].

Schemat 11
Scheme 11

Ester etylowy kwasu 2-chloro-3-cyjano-5-etylo-4-nitropirydyno-3-karboksy
lowego (33) w wyniku reakcji cyklizacji wobec NaOH połączonej z redukcją dał 
7-amino-6-etylopirolo[3,4-c]pirydyn-1-on (34) [8].
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Schemat 12
Scheme 12

1.1.3. z pochodnych nikotynamidu

W reakcji cyklokondensacji amidu kwasu 5-bromonikotynowego (35) i ary-
loacetonitrylu 36 otrzymano odpowiednie pochodne 7-arylometylopirolo[3,4-c]
pirydyno-1,3-dionu 37 [17].

Schemat 13
Scheme 13

Schemat 14
Scheme 14
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W wyniku cyklokondensacji N-podstawionego estru nikotynamidu 38 z hydra-
zydem kwasu izonikotynowego (39) powstał ester etylowy kwasu 2-[1-hydroksy-3-
okso-1-(pirydyn-4-ylo)-2,7a-dihydropirolo[3,4-c]pirydyn-5-ylo]octowego (40) [18].

Cyklizacja amidu kwasu 2,6-dichloro-5-fluoronikotynowego (41) wobec 
LiHMDS dała 4,6-dichloro-7-fluoro-1-hydroksypirolo[3,4-c]pirydyn-3-on (42) [19].

Schemat 15
Scheme 15

W reakcji cyklokondensacji pochodnej pirydyno-3,4-dikarboksamidu 43 
z pochodnymi piperazyny otrzymano odpowiednie pochodne N-(4-piperazynylo)
butylopirolo[3,4-c]pirydyno-1,3-dionu 44 [20].

Schemat 16
Scheme 16

Pochodną diizopropylonikotynamidu 45 poddano kilkuetapowej reakcji 
z  kwasem mrówkowym, amoniakiem i chlorkiem tionylu otrzymując ostatecznie 
1-hydroksy-1-(pirydyn-4-ylo)-1,2-dihydropirolo[3,4-c]pirydyn-3-on (46) [18].
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Schemat 17
Scheme 17

1.1.4. z innych pochodnych pirydyny

Reakcji cyklizacji wobec potasu w amoniaku poddano 5-bromo-3-(N-cyjano-
metylo-N-metylo)aminometylopirydynę (47) uzyskując 2-metylo-1,3-dihydropiro-
lo[3,4-c]pirydynę (48) [21].

Schemat 18
Scheme 18

6-Fenylo-4-metylofuro[3,4-c]pirydyno-1,3-dion (49) w reakcji z amoniakiem 
[22] lub wobec acetamidu [23] uległ przegrupowaniu do 6-fenylo-4-metylopiro-
lo[3,4-c]pirydyno-1,3-dionu (50). 

Schemat 19
Scheme 19
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1.2. Z POCHODNYCH PIROLU 

W reakcji cyklizacji pochodnych estru etylowego kwasu 2-metylo-5-oksopiro-
lidyno-3-karboksylowego 51 wobec tertbutanolanu potasu otrzymano odpowiednie 
pochodne 3-metylopirolo[3,4-c]pirydyno-1,4,6-trionu 52 [24].

Schemat 20
Scheme 20

Analogicznej reakcji poddano keton metylowy 53 uzyskując dioksopochodne 
54 [24].

Schemat 21
Scheme 21

W reakcji Dielsa-Aldera imidu kwasu maleinowego (55) i 6-amino-3-metylo-
-2-metylosulfonylopirymidyn-4-onu (56) w acetonitrylu otrzymano bicykliczny 
związek przejściowy, który w wyniku przegrupowania dał 6-amino-N-metylo-4-
metylosulfonylo-1,3-dioksopirolo[3,4-c]pirydyno-7-karboksyamid (57) [25].
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Schemat 22
Scheme 22

Pirolo-2,5-dion (58) poddano reakcji cyklokondensacji z N-4-bromofenylo-
-2-(morfolin-4-ylo)cyklopent-1-eno-1-karbotioamidem (59) otrzymując 2-(4-bro
mofenylo)-6a-hydroksy-1-tioksodekahydro-1H-cyklopenta[b]pirolo[3,4-c]piry-
dyno-3,5-dion (60) [26].

Schemat 23
Scheme 23

W reakcji cyklokondensacji N-acetylo-2-etylosulfinylo-N-metyloacetamidu 
(61) z 1-(3-chloro-4-fluorobenzylo)pirolo-2,5-dionem (62) poprzez pośredni zwią
zek 63 otrzymano 2-(3-chloro-4-fluorobenzylo)-7-hydroksy-4,5-dimetylopirolo
[3,4-c]pirydyno-1,3,6-trion (64) [27].
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Schemat 24
Schemat 24

Trójcykliczne związki zawierające układ pirolo[3,4-c]pirydyny 67 otrzymano 
w wyniku heterocyklicznej reakcji Dielsa-Aldera N,N-dimetylo-N’-(1-fenylo-
-3-metylo-1H-pirazol-5-ylo)imidoformamidu (65) z pochodnymi 1-fenylopirolo-
-2,5-dionu 66 w kwasie octowym lub DMSO. Ten sam produkt otrzymano w reak-
torze mikrofalowym bez użycia rozpuszczalnika [10].

Schemat 25
Scheme 25

W wyniku przegrupowania pierścienia pirolowego w pochodnych 4,6-dime-
tylo-1,3-diokso-1,2-dihydropirolo[3,4-c]pirolu 68 do pirydynowego uzyskano 
odpowiednie pochodne pirolo[3,4-c]pirydyny 69 [28].
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Schemat 26
Scheme 26

1.3. INNYCH SUBSTRATÓW

1.3.1. z substratów cyklicznych

W wyniku cyklizacji pochodnych estru metylowego kwasu 2-amino-3-
iminooksoimino-5,6,7,8-tetrahydrochinolino-4-karboksylowego 70 otrzymano 
3-imidopochodne 4-amino-1-hydroksy-1-metoksy-6,7,8,9-tetrahydropirolo[3,4-c]
chinoliny 71 [12].

Schemat 27
Scheme 27

W wyniku poddania wewnątrzcząsteczkowej reakcji Dielsa-Aldera pochod-
nych 5-chloro-6-(etynyloamino)metylo-1-fenylo-3-metoksypirazyn-2-onu 72 pow
stał pośredni związek 73, z którego po przegrupowaniu otrzymano pochodne 
4-chloro-6-metoksy-1,3-dihydropirolo[3,4-c]pirydyny 74 [29].
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Schemat 28
Scheme 28

Reakcji Dielsa-Aldera z acetylenodikarboksylanem dimetylu (DMAD) pod-
dano również 4-amino-2-metoksy-1H-pirymidyn-6-on (75) otrzymując przej-
ściowy związek bicykliczny 76, który w kwaśnym środowisku uległ przegrupowaniu 
do estru metylowego kwasu 4-amino-6-metoksy-1,3-dioksopirolo[3,4-c]pirydyno-
-7-karboksylowego (77) [30].

Schemat 29
Scheme 29

 W zasadowym środowisku przeprowadzono przegrupowanie pochodnych 
ketonu tetracyjanocyklopropylowego 78 do pochodnych pirolu, a następnie cyklizo-
wano w kwasie siarkowym do 4-amino-1-hydroksy-3,6-diokso-2,3,4,6-tetrahydro-
1H-pirolo[3,4-c]pirydyno-7-karbonitrylu 79 [31].

Schemat 30
Scheme 30
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1-[3-(Prop-2-ynylo(metylo)amino)prop-1-ynylo]-2-metoksynaftalen (80) w reak
cji cykloaddycji z benzonitrylem katalizowanej kompleksem kobaltu dał 2-(2-meto
ksy-1-naftylo)-N-metylo-6-fenylo-1,3-dihydro-1H-pirolo[3,4-c]pirydynę (81) [32].

Schemat 31
Scheme 31

1.3.2. z substratów niecyklicznych

Ester kwasu 2,4-dioksowalerianowego (82) w reakcji cyklokondensacji 
z  pochodnymi malonotioamidu 83a lub malonoamidyny 83b dał odpowiednie 
pochodne 6-metylo-4,5-dihydropirolo[3,4-c]pirydyno-1,3-dionu 84a-b [33].

Schemat 32
Scheme 32

W reakcji cyklizacji niesymetrycznych dienów 85 z estrem etylowym kwasu 
cyjanomrówkowego (86) otrzymano odpowiednie pochodne estru etylowego kwasu 
2-benzylo-3-oksopirolo[3,4-c]pirydyno-6-karboksylowego 87 [34].
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Schemat 33
Scheme 33

2. AKTYWNOŚĆ BIOLOGICZNA

Pochodne pirolo[3,4-c]pirydyny nie zostały dotychczas wprowadzone do lecz-
nictwa, lecz jak wynika z przedstawionych w piśmiennictwie badań, wiele z nich 
wykazuje aktywność biologiczną. 

Pochodne pirolo[3,4-c]pirydyno-1,3-dionu okazały się być związkami o sil-
nej aktywności przeciwbólowej. Otrzymano szereg pochodnych z podstawnikiem 
zawierającym pierścień piperazyny, dla których zbadano zależność aktywności anal-
getycznej od struktury. W zależności od zastosowanych podstawników pochodne 
wykazywały niższą lub wyższą aktywność przeciwbólową, jednak w większości sil-
niejszą od ASA. Uzyskano również połączenia tego układu z pierścieniem pirydyno-
wym w miejscu piperazyny, które okazały się jeszcze bardziej aktywne analgetycznie 
[35]. 

Rysunek 4
Figure 4

Część pochodnych związków 88-89 zawierających podstawnik metoksylowy 
lub etoksylowy w pierścieniu pirydyny (R= OMe, OEt) wykazała również działanie 
uspokajające lub/i nasenne [36–38]. 

Działanie anestetyczne wykazały pochodne 7-amino-6-metylopirolo[3,4-c]
pirydyno-1,3-dionu 90a-b [39].
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Rysunek 5
Figure 5

N-[(2,5-difenetylo-1,3,4,6,7,7a-heksahydropirolo[3,4-c]pirydyn-3a-ylo)mety-
lo]-N-fenylo-propionamid (91) również wykazał aktywność przeciwbólową [40].

Rysunek 6
Figure 6

Otrzymano 2-(3-cyklobutylo-1,2,4,5-tetrahydro-3-benzazepin-7-ylo)metylo-
-1H-pirolo[3,4-c]pirydyn-3-on (92) aktywny wobec CUN [41]. 

Rysunek 7
Figure 7

Pochodne 4,6-diaminopirolo[3,4-c]pirydyn-3-onu 93 działają na układ immu-
nologiczny, w kierunku takich schorzeń jak: reumatoidalne zapalenie stawów, bia-
łaczki, nowotwory nabłonkowe [19].
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Rysunek 8
Figure 8

Otrzymano pochodne N-(4-piperazynylo)butylopirolo[3,4-c]pirydyno-1,3-dionu 
94, jako analogi buspironu o aktywności anksjolitycznej [20].

Rysunek 9
Figure 9

Wykazano, że kwas 2-[4-(4-chlorofenylo)fenylo]sulfanylo-4-(1,3-dioksopiro-
lo[3,4-c]pirydyn-2-ylo)butanohydroksamowy (95) jest inhibitorem MMP, dzięki 
czemu może hamować rozwój chorób naczyniowych, autoimmunologicznych 
i nowotworowych [42].

Rysunek 10
Figure 10
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Ester metylowy kwasu 3-[2-[(3-chloro-4-fluoro-fenylo)metylo]-5-izopropylo-
7-hydroksy-1,3,6-trioksopirolo[3,4-c]pirydyn-4-ylo]propionowego (96) jest inhibi-
torem integrazy HIV-1 [27].

Rysunek 11
Figure 11

Przeciwgruźliczą aktywność wykazały pochodne 1-fenylopirolo[3,4-c]pirydyn-
-3-onu 97a-d [43].

Rysunek 12
Figure 12

6-Metylo-4-fenoksy-1H-pirolo[3,4-c]pirydyno-1,3-dion (98) zwiększa wrażli-
wość adipocytów na insulinę [44].

Rysunek 13
Figure 13
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PODSUMOWANIE

Z kilkudziesięciu przedstawionych w piśmiennictwie metod syntez, układ piro-
lo[3,4-c]pirydyny najczęściej otrzymywano z pochodnych pirydyny poprzez cykli-
zację sprzężonego z nim pierścienia pirolowego. Pochodne pirolo[3,4-c]pirydyny nie 
zostały do tej pory wprowadzone do lecznictwa, lecz jak wynika z przedstawionych 
w piśmiennictwie badań wiele z nich wykazuje aktywność biologiczną. Zdecydo-
wanie największą grupę stanowią pochodne o aktywności przeciwbólowej [35, 39, 
40]. Związki zawierające układ pirolo[3,4-c]pirydyny wykazują również działanie na 
układ immunologiczny [19, 42] i CUN [20, 41]. Udowodniono ich aktywność prze-
ciwgruźliczą [43], przeciwwirusową [27] oraz przeciwnowotworową [19, 42, 45]. 
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Abstract

Nanopores are small (1–100 nm diameter) holes/channels formed in biological 
membranes (Fig. 1) or fabricated in synthetic materials (Fig. 2). Permeation of ions 
and small molecules through nanopores is common in biological systems. The first 
experiments where nanopores were used as single-molecule sensors were perfor-
med in the 90s [1, 2]. The detection principle is based on a monitoring of an ionic 
current passing through a nanopore as an electric field is applied across the mem-
brane. Electrically charged particles (e.g. DNA) move in the electric field and block 
the ionic current as they pass through the nanopore. A sudden drop of the ionic 
current signals a single-molecule translocation event (Fig. 3–5). Nanopore sensors 
can give an information about the analyte: its size, structure and bonds stability. 
Today, a major topic of interest is the possibility of nanopore DNA sequencing. 

In this work we present an introduction to nanopore technology and to current 
research related to potential nanopore applications. First, we describe biological 
and synthetic nanopores: their structure and methods of fabrication. Next, different 
modes of nanopore experiments are presented. In the third section, we focus on 
theoretical models and simulations of nanopores. Finally, we present future perspec-
tives for applications with particular reference to DNA sequencing.

Keywords: nanopores, ion current, (bio)-polymer translocation, Poisson-Boltzmann 
equation, Poisson-Nernst-Planck equation, molecular dynamics 
Słowa kluczowe: nanopory, prąd jonowy, translokacja (bio)-polimerów, równanie 
Poissona-Boltzmanna, równanie Poissona-Nernsta-Plancka, dynamika moleku-
larna 



a. stachiewicz, a. molski280

Wprowadzenie

Nanopory są niewielkimi otworami (średnica rzędu 1–100 nm) w błonach bio-
logicznych (np. kanały jonowe, Rys. 1) lub wytworzonymi w membranach synte
tycznych (Rys. 2). Przepływ jonów i translokacja biocząsteczek przez nanopory są 
powszechnymi zjawiskami w układach biologicznych. W roku 1991 Bertowi Sak-
mannowi i Erwinowi Neherowi przyznano Nagrodę Nobla z medycyny za opraco-
wanie i wykorzystanie metody pomiaru prądu jonowego w kanałach jonowych. 

Pierwsze udane eksperymenty wykorzystujące właściwości kanałów jonowych 
do badania przepływającego przez niego analitu przeprowadzone zostały w latach 
dziewięćdziesiątych ubiegłego wieku [1, 2]. Idea tych eksperymentów oparta jest 
na koncepcji licznika Coultera [3], urządzenia skonstruowanego w latach pięćdzie-
siątych służącego do pomiaru liczby oraz objętości cząstek, np. komórek, bakterii 
lub wirusów, umieszczonych w elektrolicie. Układ pomiarowy składa się z dwóch 
komór wypełnionych elektrolitem, oddzielonych przegrodą z otworem o średnicy 
niewiele większej od średnicy cząstek analitu. Za pomocą elektrod umieszczonych 
w  komorach przykładane jest napięcie elektryczne, powodujące przepływ jonów 
przez otwór. Jeżeli w otworze znajdzie się cząstka analitu, ruch jonów zostaje częś
ciowo zablokowany co powoduje, że wartość mierzonego prądu jonowego maleje.

W przypadku badań nanoporów układ pomiarowy wygląda analogicznie. Pod 
wpływem przyłożonego pola elektrycznego cząsteczki posiadające ładunek elek-
tryczny poruszają się w  kierunku elektrody o  ładunku przeciwnym. Jeżeli znajdą 
się w nanoporze, następuje spadek mierzonego prądu jonowego (Rys. 3–5). War-
tość mierzonego prądu zależy od przyłożonego napięcia, geometrii i statycznego 
ładunku elektrycznego na powierzchni nanoporu. Analiza wartości skoków prądu 
oraz ich czasu trwania pozwala na uzyskanie informacji na temat analitu, jego 
rozmiarów, struktury a nawet trwałości wiązań. Eksperymenty z wykorzystaniem 
nanoporów cieszą się zainteresowaniem m.in. ze względu na możliwość zastosowa-
nia w sekwencjonowaniu DNA [4]. 

W ostatnich latach ukazał się szereg prac przeglądowych omawiających różne 
aspekty badań i  zastosowań nanoporów [4–10]. Niniejsza praca omawia budowę 
i podstawowe właściwości nanoporów, a także podaje przykłady modeli teoretycz-
nych, które pozwalają zrozumieć wyniki eksperymentalne dotyczące przepływu 
jonów i translokacji polimerów.

Rysunki przedstawione w niniejszej pracy zostały wykonane na podstawie 
symulacji komputerowych oraz wizualizacji wykonanych w grupie badawczej dyna-
miki procesów fizykochemicznych Wydziału Chemii UAM.
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1. Budowa nanoporów

1.1. Nanopory białkowe

W organizmach żywych występuje wiele rodzajów białkowych nanoporów, 
regulujących przepływ jonów i  cząsteczek do wewnątrz i  na zewnątrz komórki. 
Odgrywają one kluczową rolę w  komunikacji zarówno między komórkami, jak 
i poszczególnymi organellami. Aby nanopor białkowy mógł być stosowany w eks-
perymentach in vitro translokacji biopolimerów, musi spełniać szereg warunków. 
Po pierwsze, nanopor nie powinien wykazywać dużych fluktuacji prądu jonowego. 
Po drugie, wymiary nanoporu powinny być odpowiednie dla średnicy analizowa-
nego biopolimeru, aby umożliwić jego translokację. Po trzecie, struktura nanoporu 
powinna być znana, co umożliwia modyfikacje bez utraty funkcjonalności. 

Jeden z  pierwszych eksperymentów ukazujących nanopory jako detektory 
translokacji pojedynczych cząsteczek został przeprowadzony w  1994 roku z  uży-
ciem alametycyny [2]. Do najczęściej badanych układów należą konektor phi29 [11] 
oraz, przede wszystkim, alfa-hemolizyna [1]. 

1.1.1. Alfa-hemolizyna

Alfa-hemolizyna jest naturalnym kompleksem białkowym wydzielanym przez 
bakterie Staphylococcus aureus. Cząsteczka hemolizyny umieszczona w  dwuwar-
stwie lipidowej, tworzy stabilną strukturę o  charakterystycznym, podobnym do 
grzyba kształcie (Rys. 1a). Cząsteczka hemolizyny składa się z  siedmiu identycz-
nych monomerów ułożonych symetrycznie, tworzących wewnątrz kanał o zmiennej 
średnicy od 1,4 do 4,6 nm. Kanał przebiegający wzdłuż całej cząsteczki, umożli-
wia przenikanie wody, jonów i niewielkich biocząsteczek. W organizmach żywych, 
wydzielane przez bakterie monomery alfa-hemolizyny tworzą kanał w błonie zaata-
kowanej komórki, powodując niekontrolowany przepływ substancji z i do jej wnę-
trza, doprowadzając w końcu do apoptozy [12]. 

Dla pH 7-9 i w stałej temperaturze natężenie prądu jonowego płynącego przez 
alfa-hemolizynę jest bardzo stabilne, np. dla 1M KCl i  napięcia 120 mV wynosi 
ok. 120 pA, zaś wahania natężenia są poniżej 2% [13]. W roku 1996 Kasianowicz 
wraz ze współpracownikami [1] przeprowadzili pierwszy eksperyment translokacji 
jednoniciowego DNA oraz RNA przez nanopor utworzony przez alfa-hemolizynę 
umieszczoną w  dwuwarstwie fosfolipidowej. Stwierdzono, iż pomiar prądu jono-
wego umożliwia wyznaczenie długości biopolimeru.
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Rysunek 1. 	 (a) Przekrój poprzeczny cząsteczki alfa-hemolizyny. (b) Przekrój poprzeczny cząsteczki konektora 
phi29 

Figure 1. 	 (a) Cross-section of the alpha-hemolysin molecule. (b) Cross-section of the phi29 connector 
molecule

1.1.2. Konektor phi29

Genomy wirusów znajdują się w białkowych otoczkach zwanych kapsydami. 
Do utworzenia kapsydu, a  także do transportu DNA lub RNA do jego wnętrza 
potrzebna jest energia uzyskiwana z  hydrolizy ATP. Transport odbywa się przez 
nanopor zwany konektorem phi29 [14].

Konektor phi29 (Rys. 1b), ma kształt stożka, składa się z  12 identycznych 
monomerów ułożonych symetrycznie wokół nanoporu o średnicy od 3,6 do 6,0 nm 
i długości ok. 7,5 nm. Powierzchnia cząsteczki w górnej i dolnej części jest hydrofi-
lowa, pomiędzy nimi znajduje się pasmo hydrofobowe [15]. Po modyfikacji struk-
tury w taki sposób, aby zwiększyć hydrofilowość jej górnej i dolnej części, możliwe 
staje się umieszczenie cząsteczki w dwuwarstwie lipidowej. Otrzymany w ten sposób 
układ wykazuje stabilną i powtarzalną przewodność [11]. Ze względu na większą 
średnicę nanoporu, możliwa jest translokacja większych cząsteczek niż przez alfa-
-hemolizynę, np. dwuniciowego DNA i niektórych białek.

1.2. Nanopory syntetyczne

Wraz z postępem w nanotechnologii, coraz większym zainteresowaniem cie-
szą się nanopory syntetyczne, które są bardziej odporne chemicznie, termicznie 
i  mechanicznie niż nanopory białkowe a także mogą być stosowane w  szerokim 
zakresie pH i napięcia. Metody produkcji nanoporów syntetycznych są wciąż udo-
skonalane, umożliwiając wytwarzanie na masową skalę nanoporów o różnej śred-
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nicy, długości i kształcie (Rys. 2). Do najczęściej stosowanych materiałów należą: 
polimery, azotek krzemu (Si3N4), tlenki krzemu (SiO2) i  glinu (Al2O3), oraz – od 
niedawna – grafen.

1.2.1. Polimery

W materiałach polimerowych nanopory wytwarzane są metodą wytrawiania 
chemicznego. Najpierw membrana bombardowana jest ciężkimi jonami (najczęściej 
wykorzystywane pierwiastki to Xe, Pb, Au i U) o bardzo wysokiej energii (giga eV), 
co powoduje uszkodzenie jej powierzchni. Następnie membranę umieszcza się 
pomiędzy dwiema komorami z elektrodami, wypełnionymi odpowiednio roztwo-
rami: kwasu lub soli i silnej zasady. Pod wpływem prądu elektrycznego następuje 
żłobienie powierzchni membrany od strony zasady, a po przewierceniu jej na wylot 
następuje zetknięcie obu roztworów i  ich zobojętnienie. W przypadku tereftalanu 
polietylenu [16] oraz poliwęglanu [17] stosowany jest słaby kwas i NaOH, w przy-
padku poliimidu [18] – KI i NaOCl.

1.2.2. Półprzewodniki

Nanopory w  cienkich membranach z  materiałów półprzewodnikowych 
wytwarzane są kilkoma metodami. Jedna z nich [19] polega na żłobieniu nanoporu 
w  azotku krzemu za pomocą strumienia jonów Ar+ o  dużej energii (rzędu kilku 
keV). Pozwala ona na uzyskanie otworów o średnicy nawet 1,5 nm. 

Wiercenie nanoporów w membranie może też nastąpić przy użyciu strumie-
nia elektronów emitowanych przez TEM (elektronowy mikroskop transmisyjny). 
Metoda ta umożliwia uzyskanie otworów rzędu kilku nanometrów w  cienkich 
i  ultracienkich (nawet 10 nm [20]) membranach wykonanych z  azotku krzemu, 
tlenku krzemu, tlenku glinu lub krzemu poddanego utlenieniu. Wytworzony nano-
por ma kształt klepsydry lub dwóch połączonych stożków. Zaletą metody z wyko-
rzystaniem TEM jest możliwość sprawdzania wymiarów nanoporu już w  trakcie 
jego wytwarzania. 

Do materiałów krzemowych stosuje się żłobienie i wytrawianie metodami che-
micznymi [21].
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Rysunek 2. 	 Przykładowe kształty i rozmiary nanoporów syntetycznych. (a) Nanopor symetryczny w kształ-
cie podwójnego stożka. (b) Nanopor asymetryczny o kształcie pojedynczego stożka. (c) Nanopor 
grafenowy

Figure 2. 	E xamples of shapes and dimensions of synthetic nanopores. (a) Symmetric double-conical nano-
pore. (b) Asymmetric conical nanopore. (c) Graphene nanopore

1.2.3. Grafen

W ostatnich latach popularność zyskały nanopory w  grafenie, ultracienkiej 
membranie o grubości jednego atomu (poniżej 1 nm). Metoda wytwarzania, użyta 
po raz pierwszy w  roku 2008, polega na umieszczeniu grafenu na membranach 
z azotku krzemu, a następnie wywierceniu w nich otworów przy pomocy TEM [22]. 
Uzyskane nanopory (o średnicy 2–25 nm) odznaczają się dużą wytrzymałością. 

Nanopory grafenowe badane są głównie pod kątem możliwości wykorzystania 
w sekwencjonowaniu DNA, zwłaszcza, że grubość pojedynczej warstwy jest porów-
nywalna z  odległością między nukleotydami. Przeprowadzone dotychczas ekspe-
rymenty [23–25] wykazują jednak, że translokacja DNA następuje zbyt szybko, by 
możliwy był pomiar natężenia strumienia jonów dla pojedynczych nukleotydów 
i koniczne są dalsze modyfikacje, pozwalające na spowolnienie ruchu cząsteczki.

2. Właściwości nanoporów

2.1. Prąd jonowy

Jednym z  najważniejszych parametrów nanoporu jest jego przewodność 
elektryczna. Nanopor umieszczany jest pomiędzy dwoma izolowanymi elektrycz-
nie pojemnikami z elektrolitem, w każdym z nich umieszczona jest elektroda, np.  
Ag/AgCl (Rys. 3). Stężenie roztworu (np. KCl) jest dużo wyższe niż fizjologiczne, 
często rzędu 1 M.
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Rysunek 3. 	 (a) Schemat układu do pomiaru prądu jonowego w  nanoporze podczas przepływu jonów pod 
wpływem przyłożonego napięcia. (b, c) Przykład sygnału rejestrowanego dla dwóch różnych 
napięć V1 > V2

Figure 3. 	 (a) SchemE of a setup for measuring the ion current in a nanopore during ion flow under applied 
voltage. (b, c) Example of a signal registered for two different voltages V1 > V2

Mierzona zależność natężenia prądu od przyłożonego napięcia zależy od geo-
metrii nanoporu, a ta z kolei – od sposobu jego wytworzenia. Nanopory półprze-
wodnikowe wykonane przy pomocy TEM wykazują liniową zależność natężenia 
od napięcia [20], obserwowaną dla szerokiego zakresu stężeń [26], co sugeruje, że 
badane nanopory są symetryczne. Na podstawie zależności przewodności od śred-
nicy nanoporu stwierdzono, że ich kształt jest zbliżony do kształtu symetrycznego 
podwójnego stożka [27]. 

Przewodność nanoporów zależna jest także od ładunku powierzchniowego. 
Ładunek powierzchniowy nanoporów nieorganicznych jest stosunkowo niewielki, 
np. dla Si3N4 wynosi około 0,1 e/nm2 [28]. Dla nanoporów z politereftalanu etylenu 
o  niesymetrycznym kształcie pojedynczego stożka i  powierzchniowym ładunku 
elektrycznym rzędu 1 e/nm2 natężenie prądu wzrasta z  napięciem w  sposób nie-
liniowy, oraz preferowany jest ruch kationów w kierunku od wąskiej do szerokiej 
części nanoporu [16]. 

W  przypadku azotku krzemu ściany nanoporu są naładowane ujemnie, co 
powoduje zmniejszenie ruchliwości kationów, szczególnie tych znajdujących się 
w pobliżu, dlatego też efekt ten jest szczególnie widoczny dla dużych stężeń roz-
tworu [28]. Podobne zachowanie obserwowane jest dla nanoporów z tlenku krzemu 
[27]. W przeciwieństwie do materiałów krzemowych, ścianki nanoporów wykona-
nych z  tlenku glinu naładowane są dodatnio, dlatego też powodują zmniejszenie 
ruchliwości jonów oraz spowolnienie ruchu cząsteczek obdarzonych ładunkiem 
ujemnym, jak np. DNA [29].

Ładunek powierzchniowy jest przyczyną selektywności nanoporów polimero-
wych: w przypadku ładunku ujemnego, kationy oddziałują ze ściankami nanoporu 



a. stachiewicz, a. molski286

i  mierzony prąd dla napięć ujemnych (anoda umieszczona po stronie szerszego 
ujścia nanoporu) jest większy niż dla dodatnich (anoda umieszczona po stronie 
węższego ujścia nanoporu). Jeżeli jednak użyte zostaną kationy wielowartościowe, 
np. Ca2+ lub Co3+, w wyniku oddziaływań przyciągających ze ściankami nanoporu 
może ich być w jego wnętrzu na tyle dużo, że całkowity lokalny ładunek stanie się 
dodatni (tzw. inwersja ładunku) i mierzony prąd będzie przyjmował większe warto-
ści dla napięć dodatnich [30].

2.2. Translokacja biopolimerów

Nanopory, ze względu na swoją niewielką średnicę, umożliwiają badanie 
przemieszczających się przez nie pojedynczych cząsteczek. W  typowym ekspery-
mencie do membrany z nanoporem, rozdzielającej dwie komory, za pomocą pary 
elektrod przykładane jest napięcie elektryczne. Ponieważ w komorach znajduje się 
elektrolit o wysokiej sile jonowej, nawet niewielkie napięcie rzędu 0,1 V wiąże się 
z powstaniem w nanoporze silnego pola elektrycznego, które powoduje translokację 
cząsteczki przez otwór. Jeśli w nanoporze znajduje się biopolimer, blokuje on czę-
ściowo przepływ jonów, co jest widoczne na otrzymanej trajektorii natężenia prądu 
jonowego (Rys. 4). Analiza rozkładu czasu, przez jaki cząsteczki blokowały nanopor, 
pozwala na uzyskanie informacji o ich strukturze [1].

Rysunek 4. 	 (a) Schemat układu do pomiaru prądu jonowego w nanoporze podczas translokacji polimeru pod 
wpływem napięcia. (b) Przykład rejestrowanego sygnału

Figure 4. 	 (a) Scheme of a setup for measuring the ion current in a nanopore during polymer translocation 
under applied voltage. (b, c) Example of the registered signal

Eksperymenty z  zastosowaniem nanoporów dotyczyły translokacji między 
innymi: glikolu polietylenowego [2], jonów metali [30], związków kompleksowych 
[31] a przede wszystkim polinukleotydów [1] i polipeptydów [32]. 
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Kinetyka translokacji biopolimeru zależy od wielu czynników. Szybkość trans-
lokacji zwiększa się wraz ze wzrostem średnicy nanoporu, jednak nie w  sposób 
liniowy, lecz logarytmiczny. Oznacza to, że ruch cząsteczki spowalniany jest, oprócz 
lepkości, także przez oddziaływania ze ściankami nanoporu [33]. Im dłuższy biopo-
limer, tym dłuższy czas przebywania w nanoporze. Zależność ta również ma cha-
rakter logarytmiczny, co również wiąże się z oddziaływaniami cząsteczka – ścianki 
nanoporu. W  przypadku długich łańcuchów wpływ mają także siły działające na 
zewnątrz nanoporu, zarówno pomiędzy fragmentami polimeru jak i między anali-
tem a membraną [33]. Kluczowa rola oddziaływań międzycząsteczkowych potwier-
dzona została również eksperymentami przeprowadzonymi dla różnych tempera-
tur, które wykazały, że czas translokacji zmienia się w inny sposób niż wynikałoby 
to jedynie ze zmian lepkości rozpuszczalnika [33].

Innym ważnym czynnikiem wpływającym na szybkość translokacji jest stężenie 
elektrolitu. Dzieje się tak w wyniku oddziaływań biopolimeru posiadającego ładu-
nek z jonami o przeciwnym znaku. Na przykład w przypadku DNA o ładunku ujem-
nym, pole elektryczne wywołujące jego ruch przez nanopor jednocześnie powoduje 
przepływ kationów w kierunku przeciwnym, co spowalnia translokację. Tak więc 
wypadkowa szybkość translokacji rośnie wraz ze wzrostem stężenia elektrolitu, jed-
nak efekt ten jest łagodzony przez obecność oddziaływań z poruszającymi się prze-
ciwnie jonami, powodującymi zmniejszenie efektywnego pola elektrycznego [34].

Do najczęściej badanych polimerów organicznych należy glikol polietylenowy 
(PEG), ze względu na swoje wymiary: średnica cząsteczki umożliwia jej translokację 
przez alfa-hemolizynę [35, 36]. Po wprowadzeniu PEG do układu, wartości prze-
wodności zmalały, a zmierzona amplituda szumu wzrosła, co świadczy o interakcji 
cząsteczek PEG z nanoporem [2]. W przypadku alfa-hemolizyny zaobserwowano, 
że czas przebywania cząsteczki polimeru w nanoporze rośnie wraz z jej długością, 
od pewnego momentu jednak zaczyna maleć, co powiązano z  oddziaływaniem 
wywieranym przez znajdującą się na zewnątrz częścią molekuły [35].

Ponieważ średnica nanoporów białkowych umożliwia jedynie translokację 
polipeptydów i białek po denaturacji, stosowane są głównie nanopory syntetyczne. 
Za ich pomocą zmierzono objętość miedzy innymi surowiczej albuminy woło-
wej, owoalbuminy, awidyny, streptawidyny i  gonadotropiny kosmówkowej [32], 
[37]. Możliwe jest także wyznaczenie ładunku, jaki posiada cząsteczka białka, np. 
w zależności od pH roztworu [38]. Ponieważ objętość molekuły przyjmuje różne 
wartości dla stanu natywnego, częściowo i całkowicie rozplecionego, można rozróż-
nić poszczególne konformacje [39]. Za pomocą nanoporów wyznaczana jest także 
liczba ligandów przyłączonych do cząsteczki białka oraz stała dysocjacji takiego wią-
zania. Przeprowadza się w tym celu pomiary dla białek przed i po dodaniu ligandu, 
a z nich możliwe jest wyznaczenie objętości białka lub kompleksu oraz ich stężenia 
[40].

W ostatnich latach przeprowadzane są eksperymenty translokacji DNA przez 
nanopor. Pierwsze wyniki, dla alfa-hemolizyny, zostały opublikowane w 1996 roku 
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przez zespół Kasianowicza [1]. Zaobserwowano, że liczba skokowych spadków 
natężenia prądu (blokad) rosła wraz ze stężeniem DNA w roztworze, czas blokady 
nanoporu był proporcjonalny do długości badanej cząsteczki, a  amplituda prądu 
jonowego zależała od rodzaju nukleotydów, z których zbudowany był biopolimer 
[1]. W przypadku nanoporów syntetycznych, po odpowiednim dobraniu średnicy 
otworu, możliwe jest badanie zarówno jedno- jak i  dwuniciowego DNA. W  obu 
przypadkach kinetyka translokacji zależy od przyłożonego napięcia, długości i kon-
formacji fragmentu DNA [41].

2.3. Nanoporowa spektroskopia sił

Spektroskopia sił polega na badaniu zachowania biocząsteczek pod wpływem 
działania zewnętrznej siły. Zaletą nanoporowej spektroskopii sił (NFS) jest moż-
liwość przeprowadzania eksperymentu bez uprzedniego poddawania analitu che-
micznym modyfikacjom ani unieruchamiania go, jak to ma miejsce w  atomowej 
spektroskopii sił AFM. 

NFS umożliwia badanie cząsteczek, które składają się z dwóch części o różnej 
średnicy, przy czym tylko węższa może przemieścić się przez nanopor. Ponieważ 
szersza część nie może przedostać się przez nanopor, powstają naprężenia mecha-
niczne pomiędzy obiema częściami molekuły, które mogą doprowadzić do zmiany 
struktury np. do rozpadu kompleksu DNA-białko lub rozplecenia spinki DNA. 

Układ pomiarowy jest podobny jak układu stosowanego w przypadku translo-
kacji biopolimeru. Eksperymenty nanoporowej spektroskopii sił przeprowadzane są 
na dwa sposoby [42]. Po przyłożeniu niewielkiego napięcia początkowego obserwuje 
się przepływ prądu jonowego i oczekuje się na moment skokowego spadku prądu 
(blokadę), świadczącym o tym, że jakaś cząsteczka dostała się do wnętrza nanoporu. 
Następnie, przykłada się albo zwiększone napięcie o stałej wartości (rzędu kilkudzie-
sięciu do kilkuset mV), lub też przykłada się napięcie rosnące liniowo (1–10 V/s). 
Mierząc prąd oczekuje się na zdarzenie polegające na skokowym wzroście prądu 
(Rys. 5), co jest interpretowanie jako odblokowanie nanoporu np. w wyniku dyso-
cjacji kompleksu, którego jeden fragment opuszcza nanopor. Rejestrowany jest czas 
blokady nanoporu (rzędu ms) lub wartość napięcia krytycznego (rzędu 102 mV), 
przy którym nastąpił skokowy wzrost prądu. Po zajściu zdarzenia napięcie jest 
obniżane do czasu, aż nastąpi blokada nanoporu przez kolejną cząsteczkę. W eks-
perymencie rejestruje się wiele (np. kilkaset) zdarzeń, a uzyskane wartości czasów 
blokady lub napięć krytycznych poddawane są dalszej analizie [42].

Do najczęściej badanych układów należą kompleksy DNA z białkami [32] oraz 
spinki DNA [43] w nanoporach zarówno syntetycznych, jak i alfa-hemolizynie. DNA 
używane jest nie tylko ze względu na jego ważną rolę w biologii i biotechnologii, ale 
też znaczny ładunek ujemny, który ułatwia jego umieszczenie w polu elektrycznym 
nanoporu. W zależności od badanego układu, odpowiednio dobierana jest średnica 
otworu. Dla kompleksów DNA z enzymami jest to ok. 3,0 nm, ponieważ średnica 
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jest na tyle duża, aby mogło się przemieścić dwuniciowe DNA, a jednocześnie zbyt 
mała aby przepuścić część białkową. W przypadku badania spinek DNA średnica 
nanoporu to ok. 2,0 nm, co pozwala na translokacje pojedynczej nici DNA, a jedno-
cześnie zatrzymuje np. podwójną helisę [43]. 

Rysunek 5. 	 (a) Schemat układu do pomiaru prądu jonowego w nanoporze podczas rozplatania spinki DNA 
pod wpływem napięcia. (b) Przykład sygnału rejestrowanego dla stałego napięcia. (c) Przykład 
sygnału rejestrowanego dla rosnącego liniowo napięcia

Figure 5. 	 (a) Scheme of a setup for measuring the ion current in a nanopore during hairpin DNA unzipping 
under applied voltage. (b) Example of a signal measured under constant voltage. (c) Example of a 
signal measured under voltage ramp

Kompleksy DNA z enzymami badane są ze względu na potencjalne zastosowa-
nia w wykrywaniu mutacji DNA. Przykładem mogą być dwa enzymy restrykcyjne: 
EcoRI (wyizolowana z E. coli) oraz BamHI (wyizolowana z Bacillus amyloliquefa-
ciens), rozcinające DNA w miejscach o określonej sekwencji nukleotydów w obec-
ności jonów Mg2+. Kompleks enzymu z DNA dysocjuje w nanoporze, jeśli napięcie 
jest odpowiednio wysokie. Wykazano, że wartość napięcia krytycznego zależy od 
zastosowanego enzymu [44] oraz jest silnie skorelowana z sekwencją nukleotydów, 
nawet pojedyncza mutacja powoduje jej obniżenie [44, 45]. 

Rozplatanie DNA ma miejsce podczas licznych procesów biologicznych, takich 
jak np. replikacja DNA, transkrypcja i interferencja RNA. Eksperymenty nanopo-
rowej spektroskopii sił pomagają określić mechanizm tego typu procesów. W roku 
2003 przeprowadzono pierwszy eksperyment z użyciem alfa-hemolizyny oraz dwu-
niciowego DNA [43]. Zaobserwowano, że dwuniciowego DNA ulega rozpleceniu 
i tylko jedna z nici przemieściła się przez nanopor. Eksperymenty przeprowadzone 
dla trzech różnych struktur spinek DNA i dla szerokiego zakresu napięć wykazały, 
że rozkład czasów rozplatania można opisać funkcją wykładniczą, co wskazuje 
na kinetykę reakcji pierwszego rzędu dla procesu rozplatania [46]. W  badaniach 
z nanoporami syntetycznymi można określić wpływ średnicy otworu na kinetykę 
procesu. Poniżej średnicy 1,0 nm translokacja nie następuje, a dla szerszych nano-
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porów rozplatanie następuje powyżej napięcia krytycznego. Jeżeli średnica wynosi 
więcej niż około 1,5 nm, wartość napięcia krytycznego rośnie, co zinterpretowano 
jako translokację zniekształconej helisy, kiedy przez nanopor przemieszczają się 
obie nici jednocześnie [47].

3. Modele nanoporów

3.1. Metody modelowania

Modele nanoporów można podzielić na modele fenomenologiczne, które 
nie uwzględniają struktury molekularnej nanoporu, elektrolitu i  membrany oraz 
modele molekularne uwzględniające dyskretny charakter jonów, atomów i molekuł 
tworzących układ nanoporowy. Wśród modeli fenomenologicznych można wyróż-
nić modele stochastyczne stosowane do opisu losowych rozkładów czasu blokady 
i napięcia krytycznego w nanoporowej spektroskopii sił oraz modele ciągłe wyko-
rzystując równania makroskopowe Poissona, Boltzmanna i Nernsta dla obliczenia 
(zwykle numerycznego) przestrzennego rozkładu potencjału, gęstości ładunku, 
natężenia prądu jonowego, selektywności i  innych wielkości charakteryzujących 
nanopor. Modele molekularne opisują układ na różnych poziomach szczegółowo-
ści: pełnym (ang. all-atom) lub uproszczonym (ang. coarse-grained), wykorzystu-
jąc symulacje komputerowe dynamiki molekularnej do wyznaczenia właściwości 
nanoporów. Metoda dynamiki molekularne może być zastosowana w przypadkach 
gdy opis za pomocą równań makroskopowych jest nieadekwatny, np. dla bardzo 
wąskich nanoporów [48].

3.1.1. Modele stochastyczne

Modele stochastyczne opisują translokacje i rozplatanie polimeru w nanoporze 
jako błądzenie przypadkowe lub dyfuzję po powierzchni energii swobodnej. Naj-
pierw definiowana jest dyskretna (lub ciągła) współrzędna translokacji lub rozpla-
tania i konstruowana jest powierzchnia potencjału średniej siły U uwzględniająca 
obecność (stałego lub zmiennego) potencjału zewnętrznego. Współrzędną procesu 
może być np. liczba nukleotydów po stronie trans nanoporu lub liczba rozplecio-
nych par nukleotydów. Dla dyskretnej współrzędnej m losowy skok w kroku czaso-
wym Δt do wartości m+1 lub m-1 następuje zgodnie ze stosowanie dobranymi sta-
łymi szybkości k+(m) i k-(m), zależnymi od wartości potencjału średniej siły U(m-1), 
U(m), U(m+1) [49, 50]. Dla ciągłej współrzędnej x, wartość w momencie t + Δt 
obliczana jest zgodnie z równaniem:

	 	 (1)
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gdzie β = 1/kT jest odwrotnością iloczynu stałej Boltzmanna k i temperatury T, 
D oznacza współczynnik dyfuzji, a R liczbę losową z rozkładu normalnego [42]. 
Z teoretycznego punktu widzenia translokacja i rozplatanie polimerów przedsta-
wiają problem czasu pierwszego przejścia, gdy proces wychodzi w momencie t = 0 
z punktu m0 (lub x0) i w losowym czasie T osiąga współrzędną mf (lub xf) oznacza-
jącą pełną translokację lub rozplecenie. 

Modele stochastyczne są stosunkowo proste i dlatego czas obliczeń jest dużo 
krótszy niż np. w symulacjach dynamiki molekularnej. Modele te pozwalają na 
wyjaśnienie i przewidywanie niektórych wartości eksperymentalnych, jednak ilość 
dostarczanych informacji jest ograniczona.

3.1.2. Modele ciągłe

W modelach ciągłych roztwór elektrolitu, ścianki nanoporu oraz membrana 
przedstawione są jako ośrodki ciągłe, charakteryzujące się określoną względną prze-
nikalnością elektryczną ε(r), różną w różnych punktach r ośrodka. Jony w roztworze 
opisane są za pomocą gęstości ładunku elektrycznego ρ. Równanie Poissona:

	 	 (2)

wiąże wartość potencjału φ elektrycznego w punkcie r z gęstością ładunku ρ = ρp 
+ ρe. Indeks p odnosi się do nanoporu, indeks e do elektrolitu, a ε0 oznacza przeni-
kalność elektryczną próżni. Równanie Poissona pozwala wyznaczyć rozkład poten-
cjału φ jeśli dany jest rozkład ładunku ρ (Rys. 6a,b). W roztworze elektrolitu rozkład 
gęstości jonów w stanie równowagi można opisać za pomocą równania Boltzmanna:

	 	 (3)

Połączenie obu równań daje równanie Poissona-Boltzmanna (PB), które dla 
elektrolitu typu z:z przyjmuje postać:

	 	 (4)

gdzie n0 oznacza gęstość liczbową jonów, a z  ich ładunek, k to stała Boltzmanna, 
a T – temperatura. 

Równanie PB opisuje rozkład potencjału φ w stanie równowagi. Jeśli interesuje 
nas przepływ jonów (Rys. 6c,d) to równanie Nernsta-Plancka: 

	 	 (5)

wiąże strumień Ji dla jonu i z gradientem stężenia ni oraz z gradientem potencjału φ. 
Di jest współczynnikiem dyfuzji jonu i. Połączenie równania Poissona z równaniem 
Nernsta-Plancka daje równanie Poissona-Nernsta-Plancka (PNP). 
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Rysunek 6. 	 Przykłady symulacji typu PB/PNP. (a) Model alfa-hemolizyny umieszczonej w membranie lipido-
wej używany w symulacjach PNP. (b) Obliczona energia oddziaływań elektrostatycznych różnych 
jonów w alfa-hemolizynie. (c) Model symetrycznego nanoporu używany w symulacjach PNP 
przepływu jonów. (d) Zależność natężenia prądu jonowego od napięcia dla różnych stężeń i róż-
nych elektrolitów

Figure 6. 	E xamples of PB/PNP simulations. (a) A model of alpha-hemolysin in a lipid membrane used in 
PNP simulations. (b) The calculated electrostatic energy for different ions in alpha-hemolysin. 
(c) A model of symmetric nanopore used in PNP simulations of ion flow. (d) An ionic current as 
a function of an applied voltage for different concentrations and electrolytes

Równania BP i PNP sprawdzają się tylko dla szerokich nanoporów [48]. Dla 
nanoporów o małych średnicach znacznie zawyżony jest wpływ ekranowania katio-
nów przez aniony i  anionów przez kationy, który w  rzeczywistości z  powodów 
sterycznych jest znacznie ograniczony. Dla szerokich nanoporów i niskich stężeń 
oddziaływania jonów ze ściankami nanoporu i między sobą są na tyle niewielkie, że 
nie wpływają znacząco na wynik. Zaletą metody jest prostota i co za tym idzie krótki 
czas trwania obliczeń. Wśród programów typu freeware służących do symulacji PB/
PNP można wymienić m.in.: 3DPNPSolver [51], APBS [52] oraz PBPNP [53].

3.1.3. Dynamika molekularna

Symulacje komputerowe metodą dynamiki molekularnej wykorzystują opis 
nanoporów, który uwzględnia istnienie dyskretnych atomów, jonów i  cząsteczek. 
W przypadku dużych układów stosowane są uproszczenia np. tzw. modele ziarniste 
(ang. coarse-grained), w których grupy atomów modelowane są jako jedna cząstka. 
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W  symulacji dynamiki molekularnej trajektorie ruchu poszczególnych atomów 
oblicza się na podstawie równania Newtona:

	 	 (6)

w którym i  to numer cząstki, m jej masa, r położenie. Prawa strona równania (6) 
przedstawia całkowitą siłę działającą na atom i. W każdym kroku czasowym na pod-
stawie położeń atomów obliczany jest potencjał układu, a z niego, poprzez rozwiąza-
nie równań Newtona (6), nowe położenia atomów. W symulacjach dynamiki mole-
kularnej korzysta się z  pól siłowych definiujących ładunki cząstkowe, odległości, 
kąty i energię wiązań. Oddziaływania niewiążące definiowane są jako suma oddzia-
ływań Coulombowskich i  Lennarda-Jonesa. Istnieje szereg programów służących 
do symulacji dynamiki molekularnej, komercyjnych i typu freeware. Z tej ostatniej 
grupy najpopularniejsze są NAMD [54] i GROMACS [55].

Dynamika brownowska stanowi opis pośredni między modelami ciągłymi 
a pełną dynamiką molekularną. Jony, ścianki nanoporu i ewentualne inne cząstki 
znajdujące się wewnątrz nanoporu opisane są jako indywidua o określonej masie, 
ładunku i  położeniu w  przestrzeni, natomiast rozpuszczalnik zdefiniowany jest 
modelem ciągłym. Ruch jonu o masie m, prędkości v i ładunku q jest opisany rów-
naniem Langevina:

	 	 (7)

gdzie γ oznacza współczynnik tarcia, E jest sumą oddziaływań elektrostatycznych 
działających na jon pochodzących od innych jonów, ścianek nanoporu i przyłożo-
nego napięcia, R opisuje losowe siły działające na jon, przede wszystkim w wyniku 
zderzeń z rozpuszczalnikiem. Czas trwania obliczeń jest znacznie krótszy niż w peł-
nej dynamice molekularnej. Do wad metody należą trudności ze zdefiniowaniem 
oddziaływań w  układach o  małej średnicy i  wysokim ładunku. Ponadto nie są 
uwzględnione fluktuacje położeń atomów tworzących ścianki nanoporu. Wyniki 
uzyskane z symulacji metodą dynamiki brownowskiej, w których duże cząsteczki 
o  złożonej strukturze drugorzędowej nie są nieruchome, mogą odbiegać od spo-
dziewanych [56].

Symulacje dynamiki brownowskiej można przeprowadzać zarówno przy uży-
ciu pakietów do dynamiki molekularnej, np. GROMACS, NAMD, jak i za pomocą 
programów specjalnie do tego typu symulacji przeznaczonych, np. BD_BOX [57] 
i GCMC/BD [58].

3.2. Prąd jonowy

W celu lepszego wyjaśnienia zjawiska selektywności nanoporów oraz zmian 
natężenia strumienia jonów dla układów o  różnej geometrii przeprowadzane są 
symulacje różnych typów. Obliczenia oparte na równaniach PNP pozwalają na opis 
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asymetrycznej zależności prądu jonowego od napięcia w  nanoporach o  kształcie 
stożka [59] a także wpływu długości nanoporu i napięcia na selektywność jonów 
[60]. Symulacje Monte Carlo dostarczają więcej szczegółów na temat mechanizmów 
obu zjawisk. Za ich pomocą pokazano m.in. w jaki sposób selektywność nanoporu 
zależy od jego średnicy i  stałej dielektrycznej [61]. Symulacje dynamiki Browna 
przepływu jonów przez alfa-hemolizynę dają wyniki porównywalne z wartościami 
eksperymentalnymi, wartości przewodności uzyskane z  modelu PNP są jednak 
zawyżone [62].

Symulacje dynamiki molekularnej dostarczają najwięcej informacji o przepły-
wie elektrolitu przez nanopory, trajektoriach jonów i ich oddziaływaniach z innymi 
jonami, rozpuszczalnikiem i ściankami nanoporu. Symulacje dynamiki molekular-
nej posłużyły np. do opisu właściwości nanoporu – alfa-hemolizyny umieszczonej 
w dwuwarstwie lipidowej [63]. Zbadana została selektywność w zależności od przy-
łożonego napięcia, opracowane zostały także mapy potencjału elektrostatycznego. 
W innej pracy wykazano, że uproszczenie układu, poprzez pozostawienie jedynie 
trzonu alfa-hemolizyny i  zastąpienie błony lipidowej unieruchomioną warstwą 
metanu umożliwia uzyskanie wyników zbliżonych do wartości eksperymentalnych 
przy jednoczesnym znacznym skróceniu czasu obliczeń [64].

Rysunek 7. 	 Przykładowe wykresy zależności natężenia prądu jonowego od napięcia dla nanoporu (a) syme-
trycznego (średnica 2,2 nm) (b) asymetrycznego (1,3 nm) wydrążonego w azotku krzemu, uzys
kane w symulacjach dynamiki molekularnej w programie NAMD

Figure 7. 	E xamples of an ionic current as a function of an applied voltage for (a) a symmetric (2,2 nm dia-
meter) and (b) an asymmetric (1,3 nm) nanopore cut in silicon nitride, obtained from MD simu-
lations in AMD

W przypadku nanoporów wykonanych z  substancji nieorganicznych kształt 
krzywych natężenie – napięcie zależy nie tylko od geometrii układu (Rys. 7) 
i materiału, w którym nanopory zostały utworzone, lecz także struktury materiału. 
W symulacjach dynamiki molekularnej, zarówno podczas przepływu jonów przez 
cylindryczne kanały wytworzone z krzemionce krystalicznej jak i amorficznej, zaob-
serwowano asymetrię wykresu zależności prądu jonowego od przyłożonego napię-
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cia, malejącą wraz ze wzrostem szerokości nanoporu. Dla stopionej krzemionki, 
ponieważ ścianki nanoporu są gładkie, asymetria nie występuje [65].

Model nanoporu utworzonego w materiale polimerowym postał stosunkowo 
niedawno [66], ponieważ trudnym zagadnieniem było odtworzenie struktury 
ścianek nanoporu, będącej istotnym czynnikiem określającym właściwości trans-
portowe. Model ten został opracowany w  celu wyjaśnienia zjawisk zachodzących 
w nanoporach asymetrycznych, na przykładzie politereftalanu etylenu. Symulacje 
dynamiki molekularnej wykazały, że pH, a co za tym idzie, stopień sprotonowania 
grup karboksylowych polimeru wpływa na selektywność nanoporu. Selektywność 
występuje tylko wtedy, gdy pH jest na tyle wysokie, że następuje dysocjacja pro-
tonów z grup karboksylowych. Zaobserwowano także, że w przypadku obecności 
w układzie kationów wapnia, ich powinowactwo do ścianek nanoporu jest wyższe 
niż kationów potasu, co pomaga w  wyjaśnieniu mechanizmu zjawiska inwersji 
ładunku [66].

3.3. Translokacja biopolimerów

Aby dokładniej zrozumieć mechanizmy procesów, którym podlegają biomole-
kuły w nanoporach, konieczne jest opracowanie modeli teoretycznych, opisujących 
w  szczególności oddziaływania pomiędzy poszczególnymi składnikami układu. 
Dzięki takim modelom możliwe jest też opracowanie lepszych metod detekcji 
cząsteczek i manipulacji nimi. 

Jeden z  modeli, oparty o  równania Poissona-Nernsta-Plancka, zakłada, że 
w obecności cząsteczki polimeru, np. glikolu polietylenowego w nanoporze nastę-
puje spadek prądu jonowego poprzez zmniejszenie ilości jonów w nanoporze z przy-
czyn sterycznych oraz w  wyniku oddziaływań z  analitem – ujemnie naładowana 
biocząsteczka powoduje zmniejszenie ruchliwości kationów. Model ten pozwala na 
wyznaczenie wartości spadku prądu jonowego oraz czasu blokady w zależności od 
przyłożonego napięcia oraz stężenia elektrolitu. Możliwe jest także obliczenie ener-
gii oddziaływania jonu z cząsteczką polimeru [67].

Symulacje przeprowadzone dla polipeptydów, opisujące ich translokację na 
poziomie ruchu po powierzchni potencjału, wykazały, że bariera energetyczna 
w  przypadku molekuł pozbawionych struktury drugorzędowej jest bardzo niska, 
odpowiadająca sile 2–6 pN. Możliwe jest także wyznaczenie zależności oddziaływań 
analitu z nanoporem w zależności od jego średnicy. Symulacje pozwoliły również na 
zbadanie mechanizmu rozplatania w nanoporze bardziej złożonych struktur [68].

Do najczęściej badanych struktur należą polinukleotydy. Porównane zostały 
np. wyniki symulacji dynamiki molekularnej według modelu uwzględniającego 
wszystkie atomy, w tym rozpuszczalnika, oraz symulacji dynamiki Browna, w któ-
rych rozpuszczalnik jest obecny jedynie jako uproszczony model, co pozwala na 
znaczne skrócenie czasu obliczeń. Badanym układem była para zasad wewnątrz 
nanoporu, poddana działaniu pola elektrycznego. Stwierdzono, że rozkład jonów 
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wokół nukleotydów oraz prąd jonowy wyznaczone obiema metodami są zbliżone 
i zgodne z wartościami eksperymentalnymi, a uzyskane wyniki mogą ułatwić inter-
pretację danych doświadczalnych [69]. 

W celu obliczenia pól elektrostatycznych powstałych w  membranie półprze-
wodnikowej zanurzonej w  roztworze elektrolitu, następnie zbadania ich wpływu 
na translokację polimeru, użyto dwóch modeli. W równań Poissona wyznaczono 
charakterystykę pól elektrostatycznych i  rozkład jonów w  układzie, a  następnie 
za pomocą dynamiki Browna modelowano translokację polimeru. Wykazano, że 
membrana złożona z naprzemiennie naładowanych warstw półprzewodnika umoż-
liwia kontrolę ruchu polinukleotydu, co może znaleźć potencjalne zastosowanie 
w sekwencjonowaniu DNA [70]. 

3.4. Nanoporowa spektroskopia sił

Nanoporowa spektroskopia sił (NFS) dostarcza informacje o strukturze, dyna-
mice i oddziaływaniach na poziomie pojedynczych cząsteczek. 

Rysunek 8. 	 Przykład analizy danych uzyskanych z  symulacji rozplatania spinki DNA w  nanoporze. 
(a) Histogramy napięć rozplecenia, krzywe teoretyczne (linie ciągłe) i dopasowania (linie przery-
wane). (b) Histogramy napięć rozplecenia przekształcone do histogramów czasów rozplecenia

Figure 8. 	A n exemplary analysis of data obtained from hairpin DNA unzipping in a nanopore. (a) Unzipping 
voltage histograms, theoretical curves (solid lines) and fits (dotted lines). (b) Unzipping voltage 
histograms transformed to unzipping time histograms

Do wyznaczania parametrów kinetycznych z eksperymentów spektroskopii sił 
stosowano modele stochastyczne. Jeżeli eksperyment prowadzony jest przy stałym 
napięciu, otrzymuje się zestaw czasów potrzebnych na dysocjację kompleksu lub 
rozplecenie spinki. W przypadku eksperymentów przy rosnącym liniowo napięciu, 
uzyskiwane są wartości napięcia rozplecenia (Rys. 8). Opracowany został model 
umożliwiający uzyskanie parametrów kinetycznych (czas życia układu, położenie 
maksimum bariery energetycznej oraz jej wysokość) z obu typów eksperymentów 
[42]. Model ten zakłada, że pod wpływem przyłożonego napięcia następuje nie-
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odwracalna przemiana w  układzie, polegająca na przekroczeniu przez cząsteczkę 
bariery energetycznej w maksimum powierzchni energii średniej siły. Im większe 
jest przyłożone napięcie, tym bariera jest niższa. 

Inny model pozwala na oszacowanie czasów translokacji spinek DNA o róż-
nej strukturze. Na podstawie wyników eksperymentalnych skonstruowany został 
model powierzchni potencjału, zależny od sekwencji par zasad, opisany dwoma 
parametrami: ładunkiem efektywnym przypadającym na jedną parę nukleotydów, 
oraz stałą szybkości określającą szybkość translokacji cząsteczki. Wyznaczone czasy 
translokacji są zbieżne z wartościami eksperymentalnymi, możliwe jest także obli-
czenie czasów dla nowych struktur [49]. Symulacje z  zastosowaniem algorytmu 
błądzenia losowego traktują rozplatanie DNA jako ruch po powierzchni poten-
cjału zależny od siły zmieniającej się w czasie, w trakcie którego dysocjacji ulegają 
kolejne pary zasad. Wykazano w ten sposób, że na rozplatanie wpływają fluktuacje 
termiczne. Stwierdzono także, że czas translokacji nie zawsze wzrasta wraz ze stabil-
nością podwójnej helisy [50]. 

Rysunek 9. 	W yniki przykładowych symulacji dynamiki molekularnej rozplatania spinki DNA w nanoporze 
o średnicy 1,3 nm. (a) Zmiana średniej odległości (RMS) między atomami C1’ sparowanych zasad 
w czasie. (b) Zależność liczby nukleotydów znajdujących się poniżej przewężenia nanoporu od 
czasu. Dla 8 V i 6,5 V następuje całkowite rozplecenie spinki. Napięcie 5 V jest zbyt niskie, aby 
rozplecenie można było zaobserwować w czasie 25 ns

Figure 9. 	R esults of sample MD simulations of hairpin DNA unzipping in 1,3-diameter nanopore. 
(a) An average distance (RMS) between C1’ atoms of paired bases as a function of time. (b) The 
number of nucleotides below nanopore constriction as a function of time. For 8 V and 6,5 V hair-
pin unzips completely. The 5 V voltage is too low to observe unzipping during 25 ns

Symulacje dynamiki molekularnej dostarczają informacji niemożliwych do 
uzyskania eksperymentalnie. Pozwalają oszacować, w jaki sposób analit oddziałuje 
z nanoporem, jaką przyjmie konformację, a także w jakiej kolejności mogą nastąpić 
poszczególne przemiany (Rys. 9). Symulacje takie pozwoliły na odtworzenie wyni-
ków eksperymentu dysocjacji kompleksu enzym-DNA w nanoporze. Stwierdzono 
także, że enzym znajduje się na zewnątrz nanoporu, a geometria układu znacznie 
odbiega od równowagowej. Zidentyfikowane także zostały pary zasad najmocniej 
wiążące się z  cząsteczką enzymu [4]. Przeprowadzone zostały również symulacje 
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rozplatania spinki DNA. Potwierdziły one hipotezy dotyczące konfiguracji analitu 
w zależności od szerokości nanoporu. Im średnica nanoporu większa, tym większe 
prawdopodobieństwo, że spinka zamiast rozpleceniu ulegnie tylko zniekształceniu 
i  obie nici jednocześnie ulegną translokacji. Podczas symulacji rozplatania, pary 
zasad ulegają kolejno dysocjacji, zaczynając od znajdujących się najbliżej pojedyn-
czej nici [47].

4. Perspektywy: sekwencjonowanie DNA

Eksperymenty z wykorzystaniem nanoporów, w tym przede wszystkim trans-
lokacja polinukleotydów, cieszą się dużym zainteresowaniem ze względu na moż-
liwość zastosowania nanoporów do sekwencjonowania DNA [5]. Zastosowanie 
nanoporów w  sekwencjonowaniu wydaje się możliwe, ponieważ wartość mierzo-
nego prądu jonowego przyjmuje wartości nie tylko zależne od średnicy nanoporu, 
stężenia elektrolitu i przyłożonego napięcia, lecz co najważniejsze od rodzaju nukle-
otydu. 

Badane są zarówno nanopory białkowe jak i  syntetyczne. Modyfikacja alfa-
-hemolizyny poprzez umieszczenie w jej trzonie cyklodekstryny umożliwia utrzy-
mywanie nukleotydu w miejscu przez czas na tyle długi, aby zmierzyć prąd jonowy. 
Najpierw egzonukleaza powoduje hydrolizę nici na poszczególne nukleotydy, 
a następnie trafiają one do nanoporu [71]. Metoda ta ma jednak zasadniczą wadę, 
ponieważ nukleotydy mogą przechodzić przez nanopor w  innej kolejności, niż 
występowały w  nici DNA. Kolejne ograniczenia to niewielki zakres modyfikacji, 
którym można poddawać alfa-hemolizynę, nie zmieniając jednocześnie jej właści-
wości oraz mała wytrzymałość mechaniczna i chemiczna układu.

W przeciwieństwie do nanoporów białkowych, nanopory syntetyczne mogą 
mieć dowolną geometrię, są także dużo bardziej wytrzymałe. Ich wadą z  kolei 
jest szybkie przemieszczanie się DNA, powyżej jednej pary nukleotydów w ciągu 
10 nanosekund, nawet dla niskich napięć (200 mV) [72], co bardzo utrudnia zare-
jestrowanie prądu jonowego z wystarczającą rozdzielczością. Zaproponowano wiele 
rozwiązań tego problemu [73–76]. Niektóre polegają na zastosowaniu elektronicz-
nych czujników, inne – na modyfikacji struktury badanej cząsteczki.

Metody oparte na modyfikacji cząsteczki wymagają jej wcześniejszego przygo-
towania do eksperymentu. W jednej z metod [73] badana cząsteczka DNA najpierw 
jest przetwarzana za pomocą enzymu na polimer, każdy nukleotyd jest kodowany 
fragmentem składającym się z dwóch jednostek po 10 par zasad każda, należących 
do dwóch typów. W  ten sposób powstają cztery możliwe kombinacje jednostek, 
każda koduje inny nukleotyd. Na utworzony w  ten sposób polimer nakładane są 
komplementarne fragmenty oznakowane fluorescencyjnie, które oddzielają się 
kolejno podczas translokacji przez nanopor, emitując promieniowanie o dwóch bar-
wach, których rejestracja pozwala na identyfikację kolejnych nukleotydów wyjścio-
wego DNA [73]. Inna metoda [74] polega na nałożeniu na nić DNA jednakowych, 
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krótkich oligonukleotydów o znanej sekwencji. Ponieważ prąd jonowy przyjmuje 
inną wartość dla struktury jedno- i dwuniciowej, jego pomiar umożliwia określenie, 
do którego odcinka nici przyłączony jest dany fragment, a tym samym jaką ma on 
sekwencję. Poprzez zastosowanie kolejno różnych oligonukleotydów możliwa jest 
identyfikacja całej sekwencji [74].

Dzięki zastosowaniu czujnika elektronicznego możliwe jest badanie cząs
teczki bez poddawania jej modyfikacjom. W  metodzie poprzecznego transportu 
elektronowego stosuje się drugą parę elektrod, prostopadłą do osi DNA. Identyfi-
kacja nukleotydów następuje na podstawie zmian mierzonego prądu tunelowego 
następujących w miarę przesuwania się nici [75]. Innym rozwiązaniem jest użycie 
półprzewodnikowego kondensatora nanoporowego. Ruch naładowanej elektrycz-
nie cząsteczki DNA powoduje zmiany rejestrowanego napięcia na kondensatorze 
[76]. Obie metody mają jednak wadę – wymagają kontroli nad ruchem cząsteczki 
w nanoporze, gdyż ma on duży wpływ na wynik pomiaru.

Ruch cząsteczki może być kontrolowany na kilka sposobów. Szybkość trans-
lokacji może zostać zmniejszona przez zwiększenie lepkości roztworu, przyłożenie 
słabszego pola elektrycznego, rozcieńczenie elektrolitu i  obniżenie temperatury 
[77]. Powoduje to jednak osłabienie rejestrowanego sygnału. Możliwe jest także 
użycie pęsety optycznej. Do jednego końca DNA przyłączana jest kulka, której ruch 
kontroluje się za pomocą promienia laserowego. Na podstawie pomiarów położenia 
kulki wyliczana jest siła działająca na DNA. Kontrola położenia kulki pozwala na 
regulowanie szybkości ruchu DNA [78]. W podobny sposób działa pęseta magne-
tyczna. Kulka przyłączana do jednego z  końców polinukleotydu ma właściwości 
magnetyczne. Poprzez zastosowanie pola magnetycznego kontrolowany jest ruch 
kulki, a co za tym idzie ruch cząsteczki DNA [79]. Ponieważ gradient pola magne-
tycznego można zastosować względem określonej powierzchni, technikę tę można 
zastosować nie tylko do pojedynczych nanoporów, ale też do całych matryc. Metoda 
„tranzystora DNA” polega na użyciu membrany złożonej z pięciu warstw kolejno 
metalu i dielektryka (m/d/m/d/m). Poprzez odpowiednie zmiany napięcia przykła-
danego do środkowej warstwy metalu, możliwe jest wymuszenie ruchu DNA w spo-
sób skokowy, o wartość równą odległości dwóch zasad [80].
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mgr inż. Michalina Adaszyńska, absolwentka kierunku technologia chemiczna na 
Wydziale Technologii i Inżynierii Chemicznej Zachodniopomorskiego Uniwersy-
tetu Technologicznego w Szczecinie. W 2010 roku uzyskała tytuł magistra inżyniera, 
pracę dyplomową wykonywała w Zakładzie Syntezy Organicznej i Technologii 
Leków. Obecnie jest słuchaczką Studium Doktoranckiego przy Wydziale Technolo-
gii i Inżynierii Chemicznej ZUT w Szczecinie, gdzie wykonuje pracę doktorską pod 
kierunkiem dr hab. inż. Marii Swarcewicz. Prowadzone przez nią badania dotyczą 
związków naturalnych występujących w roślinach i ich wykorzystanie w kosmety-
kach i lekach.

dr hab. inż. Maria Swarcewicz, kierownik Zakładu Syntezy Organicznej i Techno-
logii Leków w Instytucie Technologii Chemicznej Organicznej Wydziału Techno-
logii i Inżynierii Chemicznej Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicz-
nego w Szczecinie od 2005. Zainteresowania naukowe: ocena zagrożeń środowiska 
i metody ich ograniczania w wodzie i glebie ze szczególnym uwzględnienie pesty-
cydów; analiza jakościowa kosmetyków. Nowy kierunek badań zespołu to: związki 
naturalne w kosmetykach i lekach, ich synteza i wyodrębnianie; analiza składu che-
micznego; opracowanie receptur kosmetycznych oraz badania aktywności przeciw-
utleniających i mikrobiologicznych ekstraktów roślinnych i olejków eterycznych; 
izolacja oraz identyfikacja allelozwiązków wybranych roślin.
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ABSTRACT

One of the oldest achievements of the human thought is the use of plants and 
plant extracts in therapeutics. Drugs of a plant origin are characterized by multi-
effects. In recent years, much interest was directed at medicinal plants containing 
a mixture of biologically active substances with antimicrobial properties. In medi-
cine, for many years have been used substances extracted from plants and their 
secondary metabolites and plant extracts, but now due to the development of 
organic chemistry, pharmacology and medicine, we can determine which biologi-
cally active substances produced by these plants are useful. Antimicrobial activity 
were described for selected groups of plant secondary metabolites, which potentially 
would allow their use as antimicrobial substances in medicines. These substances 
can be complementary to basic medical treatment, because their main advantage 
is a lower incidence of side effects. This paper presents an overview of research on 
antimicrobial properties of alkaloids, coumarins, flavonoids, terpenoids and essen-
tial oils, phytosterols, and tannins and phenolic compounds. Examples of alkaloids 
active against strains of S. aureus, E. faecalis and E. coli are quindoline (1) and crypto-
lepine (2) which are components of an extract of Sida acuta [7]. Saal et al. described 
the effect of 7-amino-4-methylcoumarin (8) and daphnetin (9) isolated from Gingo 
biloba. These compounds are characterized by activity against strains of the genus 
S. aureus, E. coli and Salmonella entertidis [5]. Apigenin (15) and amentoflavone (16) 
have a strong activity against pathogenic fungi Candida albicans, S. cerevisiae, and T. 
beigelii. Terpenoids are potent phorbol esters (21-26), dustanine (27), 15-acetoxy-
dustaine (28), cycloartenole (29) [14]. Several phytosterols has antibacterial activity 
[2, 5, 48]. The examples might be: stigmasterol (36), β-sitosterol (37), epidoxys-
terol (38) isolated from Morinda citrifolia (Rubiaceae), which were characterized by 
strong activity against Mycobacterium intracellulare [5]. Many authors reported that 
the tannins and phenolic compounds were characterized by antimicrobial activity 
[49-53]. Natural substances that inhibit the growth of microorganisms are becom-
ing an alternative to synthetic compounds, as this literature review confirms it. 

Keywords: antimicrobial properties, secondary metabolites of plants, herbal 
medicines
Słowa kluczowe: właściwości przeciwdrobnostrojowe, wtórne metabolity roślinne, 
medycyna naturalna
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WSTĘP

Roślinne metabolity wtórne charakteryzują się biogenetyczną różnorodnością 
oraz zróżnicowanymi strukturami. Determinuje to ich wielokierunkowe działanie 
biologicznie. Piśmiennictwo donosi o ich szerokich właściwościach: przeciwbak-
teryjnych, grzybiczych, wirusowych, hamujących enzymy, a także przeciwnowo-
tworowych [1–12]. W ostatnich latach obserwuje się wyraźny wzrost zaintereso-
wania lekami pochodzenia roślinnego zwłaszcza w krajach europejskich, Japonii 
i USA. Dzięki rozwojowi chemii organicznej, metod analitycznych, farmakognozji 
możemy obecnie określić, które metabolity wtórne mogą być skutecznymi środkami 
przeciwdrobnoustrojowymi. W obecnych czasach, gdy oporność mikroorganizmów 
na antybiotyki syntetyczne jest już poważnym problemem zarówno medycznym, 
jak i ekonomicznym, poszukuje się substancji naturalnych zawartych w roślinach, 
mogących zastąpić leki syntetyczne. Interesujące rezultaty naszych badań zachęciły 
do zebrania danych na temat właściwości przeciwdrobnoustrojowych roślinnych 
metabolitów wtórnych. Wiele roślin posiada w swym składzie kompleksy substancji 
biologicznie czynnych o właściwościach przeciwdrobnoustrojowych, antyoksyda-
cyjnych i terapeutycznych [1, 2]. Należy podkreślić, iż mieszaniny związków natu-
ralnych, które są w roślinach, działają łagodniej, bardziej skutecznie i kompleksowo 
w porównaniu do niektórych składników syntetycznych. 

Do substancji wtórnych zalicza się, między innymi: glikozydy, flawonoidy, 
lignany, kumaryny, fenole, garbniki, saponiny, chinony, terpeny, steroidy, alkaloidy, 
olejki eteryczne. Znajomość dróg biosyntezy substancji naturalnych, szczególnie zaś 
metabolitów wtórnych jest istotnym czynnikiem optymalizacji procesów biosyntezy 
w hodowlach tkankowych i mikroorganizmach produkujących antybiotyki.

ESCOP 2003 i ESCOP 2009 supplement (European Scientific Cooperative on 
Phytotherapy), zawierają informację na temat surowców roślinnych, stosowanych 
głównie w Europie, między innymi: przedstawiają zastosowanie, interakcje, daw-
kowanie, długość stosowania, przeciwwskazania i ostrożność leczenia poszcze-
gólnymi lekami roślinnymi. W monografii European Medicines Agency (EMEA) 
przedstawiono opinie naukowe dotyczące leków roślinnych wyrażone przez Wspól-
notę Europejską na podstawie oceny dostępnych badań naukowych i/lub tradycji 
stosowania. 

1. Grupy roślinnych metabolitów wtórnych o działaniu 
przeciwdrobnoustrojowym

Coraz częściej podejmowane są badania mające na celu poszukiwanie nowych 
surowców roślinnych o właściwościach mogących mieć zastosowanie w profilaktyce 
dolegliwości andropauzy i menopauzy, chemoprewencji procesu kancerogenezy 
gruczołu krokowego, łagodnych postaci metastazy, wyjaśnienie molekularnego 
podłoża fitoterapii i mechanizmu działania fitoterapeutyków. Dzięki ogromnemu 
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postępowi w metodach analitycznych możemy obecnie zbadać złożone wyciągi, 
bądź poszczególne frakcje i izolowane substancje biologicznie czynne, które decy-
dują o właściwościach leczniczych. Leki pochodzenia naturalnego zostały szczegó-
łowo omówione w książce Gerarda Nowaka z 2012 r. [3]. 

Z roślin wyizolowano wiele substancji chemicznych, które mają być odpowie-
dzialne za wielokierunkowe działanie fitoterapeutyków. Przykładowo, dotychczas 
wyizolowano trzy rodzaje substancji należących do dużej grupy fitoestrogenów. Są 
to flawony, izoflawony i kumestany. Od nich w głównej mierze zależy efekt leczniczy 
preparatów roślinnych. Genisteina – najbardziej aktywny izoflawon – wykazuje naj-
większe powinowactwo do receptorów estrogennych. Kumesterol jest silnym estro-
genem, flawonoidy – oprócz powinowactwa do receptorów estrogenowych – mają 
duży wpływ na metabolizm kwasu arachidynowego, prekursora prostaglandyn. 
Wszystkie te substancje wywierają silne działanie antyoksydacyjne i przeciwrod-
nikowe. Dzięki tym właściwościom flawony i flawonoidy oddziaływają hamująco 
na cyklooksygenezę i lipooksygenezę, biorąc udział w powstawaniu prostaglandyn 
z kwasu arachidynowego. Proces ten powoduję rozluźnienie mięśniówki pęcherza 
i  cewki oraz ma działanie przeciwzapalne i przeciwobrzękowe. Stwierdzono, że 
fitoterapeutyki nie zmieniają morfologii krwi, aktywności enzymów, ani nie upo-
śledzają czynności nerek. Są bezpieczną grupą leków nie wywołujących objawów 
niepożądanych [4]. W celu spotęgowania skutku leczniczego produkuje się prepa-
raty wieloskładnikowe. 

Dużym  zainteresowaniem cieszą się  rośliny  lecznicze zawierające mieszaniny 
substancji biologicznie aktywnych o właściwościach przeciwdrobnoustrojowych. 
Do ważniejszych grup substancji biologicznie aktywnych o właściwościach prze-
ciwdrobnoustrojowych należą: alkaloidy, kumaryny, flawonoidy i izoflawonoidy, 
olejki eteryczne i terpenoidy, fitosterole, garbniki i związki fenolowe, poliacetyleny, 
irydoidy, lignany, ksantony [2–4]. 

1.1. Alkaloidy

Substancjami naturalnymi o właściwościach przeciwdrobnoustrojowych 
mogą być alkaloidy, czyli różnorodne związki organiczne pochodzenia roślinnego 
o charakterze zasadowym, zawierające przeważnie azot. W roślinie pełnią funkcje 
ochronne. Alkaloidy występują w całym świecie roślinnym, w mikroorganizmach, 
grzybach oraz u niektórych zwierząt. Znanych jest ponad 12 tysięcy różnych alka-
loidów. W medycynie alkaloidy wykorzystuje sie jako leki przeciwbakteryjne, prze-
ciwbólowe, pobudzające ośrodkowy układ nerwowy (OUN), nasenne, a także jako 
środki psychotropowe, odurzające, miejscowo znieczulające lub zwężające naczynia 
krwionośne. Wiele alkaloidów wykazuje działanie przeciwbakteryjne [3–6]. Przy-
kładami alkaloidów działających wobec szczepów S. aureus, E. coli oraz E. faecalis 
są kuindolina (1) oraz kryptolepina (2) będące składnikami ekstraktu z Sida acuta 
(MIC = 16–400 mg/ml) [7]. Su i współpracownicy potwierdzili działanie prze-
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ciwbakteryjne siedmiu alkaloidów z kręciszka (Hypecoum erectum). W badaniach 
wykazano, że allokryptolepina (3) oraz hiperkorinina (4) charakteryzowały się dzia-
łaniem wobec bakterii P. aeruginosa oraz E. coli (MIC = 125 mg/ml) [13]. Okunade 
opisał roślinne alkaloidy działające na mykobakterie, a były to, między innymi: 
klauzolina, echinulina, kleistofolina, sampangina (MIC = 0,78–100,0 μg/ml) [14]. 
Wykazano doświadczalnie, że niektóre alkaloidy charakteryzują się działaniem na 
wieloantybiotykooporne gronkowce złociste, wśród nich szczep MRSA [15–18]. 
Zhang i współpracownicy udowodnili, ze szczep Staphylococcus aureus oporny na 
metycylinę (MRSA) jest wrażliwy na aporfinę (5) wyizolowaną z Guatteria multive-
nia (MIC wynosiło 2,0 μg/ml) [15].

 

Rysunek 1. 	A lkaloidy o działaniu przeciwbakteryjnym
Figure 1 	A ntibacterial alkaloids

Godna uwagi jest stosunkowo wysoka aktywność przeciwgrzybicza alkaloidów 
wyizolowanych z czosnku neapolitańskiego (Allium neapolitanum) wobec grzybów 
z rodzaju Aspergillus fumigatus, A. niger, A. terreus, Candida albicans, C. tropicalis, 
C. glabrata, Trichosporon beigelii, Trichosporon cutaneum oraz Trichophyton men
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tagrophytes var. interdigitale. Wyizolowane alkaloidy kantyn-6-on (6) oraz jego 
pochodna (7) hamowały rozwój grzybów w stężeniu 1,66–10,12 μg/ml [5]. 

 

Rysunek 2. 	A lkaloidy o działaniu przeciwgrzybiczym 
Figure 2. 	A lkaloids of antifungal activity

W cebuli czosnku (Allium sativum bulbus) występują dwa inne ważne skład-
niki: allicyna i jej produkt rozpadu ajoen, które wykazują właściwości, pośrednio 
lub bezpośrednio, wpływające na serce i układ krążenia. Czosnek hamuje agregację 
płytek krwi, jest skuteczny w usuwaniu wolnych rodników, hamowaniu peroksy-
dacji tłuszczów, wykazuje działanie przeciwzapalne. Badania kliniczne niektórych 
preparatów z czosnku w formie bezzapachowych tabletek lub olejku destylowanego 
z cebuli czosnku nie dały znaczących efektów obniżania poziomu cholesterolu i trój-
glicerydów [3].

1.2. Kumaryny

Kumaryny są dwupierścieniowymi pochodnymi benzo-α-pironu. Związki 
kumarynowe najczęściej występują w roślinach jako glikozydy oraz składniki olej-
ków eterycznych i ekstraktów roślinnych. Dotychczas poznano ogółem pond 300 
kumaryn. Najczęściej występują one w nasionach, owocach i korzeniach. Działa-
nie kumaryn zawartych w surowcach, stosowanych w postaci mieszanek ziołowych 
zależy od stopnia ich rozpuszczalności w środowisku wodnym. Badania ostatnich 
lat dostarczyły nowych interesujących danych o właściwościach farmakologicznych 
kumaryn, a do nich zaliczamy: działanie uspokajające, przeciwskurczowe i rozsze-
rzające naczynia krwionośne oraz przeciwnowotworowe [5]. W badaniach in vivo 
przeprowadzonych przez Imaida, 1% eskulina hamowała promocję rozwoju guza 
nowotworowego szczura, indukowanego przez podskórne podanie 1,2-dimetylo-
-hydrazyny (40 mg/kg m.c., przez tydzień), a następnie l-metylo-l-nitrozomocznika 
(20 mg/kg m.c., dwa razy na tydzień, przez dwa tygodnie) [19]. Substancje kumary-
nowe wykazują także znaczną aktywność przeciwdrobnoustrojową [20–23]. Saalem 
i współpracownicy opisali działanie 7-amino-4-metylokumaryny (8), oraz dapne-
tiny (9), wyizolowanych z Gingo biloba. Związki te charakteryzowały się aktywno-
ścią wobec szczepów z rodzaju S. aureus, E. coli oraz Salmonella entertidis w grani-
cach MIC od 8,5 do 15,0 mg/ml [5]. Okunade i Arbab wykazali aktywność kumaryn 
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wobec mykobakterii. Najwyższą aktywnością charakteryzowały się dentatina (10) 
oraz nordentatina (11), wyizolowane z Clausena excavata (MIC = 50,0–200,0 mg/
ml) [14, 21]. Basile opisał działanie przeciwbakteryjne grandiwtiny (12), agasylliny 
(13), aegelinolu (14), wyizolowanych z Ferulago campestris. Związki te działały 
wobec szczepów S. aureus, P. vulgaris, P. aeruginosa, P. mirabilit, E. cloacae (MIC = 
16–250 mg/ml) [20]. 

 

Rysunek 3. 	 Kumaryny o działaniu przeciwbakteryjnym
Figure 3. 	C oumarin antibacterial
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1.3. Flawonoidy

Flawonoidy są bardzo rozpowszechnionymi roślinnymi metabolitami wtór-
nymi. Są to związki o charakterze barwników. W roślinach, jako składniki aktywne 
biochemicznie, nadają zabarwienie kwiatom i owocom, są kopigmentami antocy-
janidyn, stanowią filtr chroniący roślinę przed promieniowaniem UV, działają jako 
antyoksydanty, chroniąc roślinę przed działaniem wolnych rodników, powstających 
w trakcie fotosyntezy. Związki flawonoidowe charakteryzuje wielokierunkowa 
aktywność biologiczna, która jest wykorzystywana w celach leczniczych, terapeu-
tycznych i kosmetycznych. Niektóre flawonoidy działają uszczelniająco na naczynia 
krwionośne i mają wpływ na krążenie w mięśniu sercowym. Działają: przeciwza-
palnie, przeciwwrzodowo, przeciwalergicznie, antyagregacyjnie na płytki krwi, spa-
zmolitycznie, diuretycznie oraz chronią wątrobę. Właściwości te stwierdzono dla 
różnych indywidualnych związków flawonoidowych, zależnie od ich budowy che-
micznej. Stwierdzono, że flawonoidy z grupy flawonów, flawonoli i ich glikozydów 
charakteryzują sie aktywnością przeciwbakteryjną, przeciwgrzybiczą i przeciwwiru-
sową oraz hamującym działaniem niektórych enzymów [5, 24–30]. Mechanizm oraz 
siła ich działania zależy od budowy chemicznej oraz obecności lub braku różnych 
grup funkcyjnych [24, 26]. Apigenina (15) i amentofalwon (16) charakteryzują się 
aktywnością przeciwgrzybiczą. Wrażliwe na ich działanie są grzyby chorobotwórcze 
C. albicans, S. cerevisiae oraz T. beigelii (MIC = 5 mg/ml) [5]. Przykładem wszech-
stronnego działania jest kemferol (17). Występuje, między innymi, w liściach her-
baty Camelia sinensis (Theaceae) w ilości 8%, w kwiatach tarniny Prunus spinosa 
(Rosaceae), kwiatach ostróżeczki polnej Consolida regalis (Ranunculaceae). Ponadto 
występuje w postaci licznych glikozydów. Kemferol działa na bakterie Gram-dodat-
nie i Gram-ujemne (MIC = 2,4–10,1 mg/ml), oraz na grzyby z rodzaju Candida 
glabrata (MIC = 4,8–9,7 mg/ml) [5, 26]. 

Flawonoidy są aktywne wobec szczepów antybiotykoopornych. Badania udo-
wadniają, że wielohydroksylowe pochodne flawonoidów wykazują aktywność prze-
ciwko metycylino opornym szczepom S. aureus (MRSA) [5, 17, 31]. Saleem opisuje 
silne działanie apigeniny (15), wyodrębnionej z Scutellaria barbata (Lamiaceae), 
wobec 20 szczepów MRSA (MIC = 3,9–15,6 mg/ml) [5]. Sato i współpracownicy 
[31] zbadali apigeninę (15), i luteolinę (18), zarówno wobec zwykłych szczepów 
S.  aureus oraz szczepów MRSA. Okazało się, że testowane flawonoidy wykazują 
zdolność hamowania wzrostu szczepów przy wartości MIC zawierającej się w grani-
cach 3,9–62,5 mg/ml. Stwierdzono, że wzrost szczepów MRSA hamowały: kemferol, 
datiscetyna, kwercetyna, luteolina, mirycetyna (w kolejności malejącej). Podstawie-
nie aglikonów resztą cukrową znosi aktywność, np. glikozydy mirycetyny i kwer-
cetyny były nieaktywne [27]. Wyniki badań innych autorów wskazują na działanie 
synergistyczne kombinacji wankomycyny z soforaflawonem G (19), (FIC indeks 
= 0,16) [32]. Innym metabolitem wtórnym z grupy flawonoidów charakteryzującym 
się działaniem wobec 21 szczepów MRSA w granicach MIC 3,31–6,25 mg/ml jest 
alopekuron (20). Związek ten działa silniej niż syntetyczne antybiotyki, gentame-
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cyna i erytromycyna (MIC = 1,56–100,0 mg/ml) [33]. Niektóre flawonoidy hamują 
aktywność Helicobacter pylori, która odpowiada za 80% przypadków choroby wrzo-
dowej żołądka i 90% przypadków choroby wrzodowej dwunastnicy. Zakażenie tą 
bakterią może mieć też wpływ na rozwój nowotworów żołądka. Cechą właściwą tej 
bakterii jest odporność na działanie kwasu żołądkowego. Wytwarza ona w dużych 
ilościach ureazę, enzym katalizujący rozkład mocznika do dwutlenku węgla 
i  amoniaku. Amoniak powoduje neutralizację kwasu solnego (obecnego w  soku 
żołądkowym) w bezpośrednim otoczeniu H. pylori, co ma podstawowe znaczenie 
dla jej przeżycia [26]. 

 

Rysunek 4. 	F lawonoidy o aktywności biologicznej
Figure 4. 	F lavonoids
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Rysunek 4. 	C iąg dalszy
Figure 4. 	C ontinuation

Niektóre aglikony flawonoidowe mają zdolność hamowania ureazy (glikozydy 
działają zdecydowanie słabiej). Aktywnością hamującą ureazy charakteryzują się 
flawonoidy, posiadające grupę metoksylową w C-4’, natomiast obecność grupy 
hydroksylowej lub dodatkowej OH w pierścieniu B redukuje to działanie. Działanie 
takie wykazują, np. poncyretyna (MIC = 10 mg/ml), hesperetyna (MIC = 20 mg/
ml), naryngenina (MIC = 40 mg/ml), diosmetyna (MIC = 80 mg/ml), ampicylina 
(MIC = l mg/ml) [27]. 

1.4. Terpenoidy i olejki eteryczne

Terpenoidy i substancje olejkowe należą do najobszerniejszej grupy wtórnych 
metabolitów roślinnych. Badania dotyczące ich właściwości przeciwbakteryjnych 
i przeciwgrzybicznych prowadzone są od dawna. Udowodniona została aktywność 
przeciwbakteryjna (2–5, 15, 33–43) oraz przeciwgrzybicza (5, 39, 41). W pracy Can-
trella i współpracowników opisano 118 związków terpenoidowych pochodzenia 
naturalnego i syntetycznego, o udowodnionym działaniu antymikrobiologicznym 
przeciwko mykobakteriom [42]. Najlepsze efekty działania terpenoidów w niszcze-
niu pałeczek gruźlicy zebrał i opisał zespół pod kierownictwem Okunade. Silnie 
działającymi terpenoidami były estry forbolu (21-26), dustanina (27), 15-acetook-
sydustaina (28), cykloartenol (29) (MIC = 3,12–25,0 mg/ml) [14].
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Rysunek 5. 	T erpenoidy o działaniu antymykobakteryjnym
Figure 5. 	T erpenoids antimycobacterial

Wiele roślin zawiera w swym składzie terepnoidy o działaniu przeciwdrob-
noustrojowym, przykładem może być drzewo herbaciane (Melaleluca alternifolia) 
[34]. W olejku eterycznym (Melaleucae aetheroleum) zawarte są przede wszyst-
kim monoterpeny: terpinen-4-ol (30), γ-terpinen, 1,8-cyneol oraz α-terpinen, 
α-terpineol i  inne. Olejek w badaniach in vitro i in vivo wykazywał aktywność 
przeciwdrobnoustrojową obejmującą szerokie spektrum bakterii, drożdżaków i 
grzybów w tym Escherichia coli, Staphylococcus ureus, Candida albicans. Najbar-
dziej aktywnymi in  vitro komponentami olejku wobec powyższych drobnoustro-
jów były 1,8-cyneol, terpinen-4-ol (30) i α-terpineol [3]. Przebadano terpinen-4-ol 
(30) oraz linalol (31) pod kątem aktywności przeciwbakteryjnej wobec szczepów 
S. aureus. Związki te charakteryzowały się silnym działaniem przeciwbakteryjnym 
(MIC = 0,125–0,25% v/v) [15, 32, 33]. Z kolei Kalemba i Kusewicz [35] przebadali 
– 1,8-cineol (32) wyizolowany z bylicy (Artemisia asiatica), który charakteryzował 
się działaniem przeciwbakteryjnym wobec szczepu S. aureus (MIC = 2,0 mg/ml), 
E. coli i P. aeruginosa (MIC = 3,0 mg/ml). Kawazoe i współpracownicy opublikowali 
wyniki badań nad gujanolidem (33), otrzymanego z innej odmiany bylicy (Artemi-
sia gilvescenes), które wskazują na silne działanie przeciwbakteryjne wobec szczepu 
MRSA tego seskwiterpenoidu (MIC = 1,95) [43]. Ważne wydają się być wyniki prac 
Ulubelena i współpracowników [44–46], ukazujące działanie przeciwbakteryjne 
związków diterpenowych z szałwi (Salvia blepharochlena i Salvia virdis). Związki 
horminon (34), oraz 7-acetylohorminon (35), charakteryzowały się aktywnością 
wobec szczepów S. aureus i S. epidermidis w zakresie MIC od 1,5 do 10 mg/ml. 
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Liście szałwi lekarskiej (Salvia officinalis L.), posiadają właściwości przeciwbak-
teryjne (bakterie Gram + i Gram –) i przeciwgrzybiczne [3]. Dwuterpeny izolo-
wane z liści szałwi lekarskiej wykazują aktywność przeciwko niektórym gatunkom 
wirusów. Stwierdzono w badaniach in vivo, że związki fenolowe redukują zapalenie 
dziąseł, jamy ustnej błon śluzowych gardła [3]. Związki terpenoidowe i ich miesza
niny wykazują także działanie przeciwgrzybiczne. Hammer i współpracownicy 
stwierdzili aktywność monoterpenów wobec drożdżaków i grzybów nitkowatych 
[47]. Podczas badań okazało się, że grzyby z rodzaju Candida (C. albicans, C. kru-
sei, C. tropicalis) charakteryzują się wrażliwością na mieszaniny monoterpenów. 
Wysoką aktywność przeciwgrzybiczną wykazują: terpinen-4-ol, α-pinen, β-pinen, 
1,8-cyneol (32), linalol (31) i 4-terpineol (30). Ta mieszanina metabolitów terpeno-
idowych hamuje także rozwój dermatofitów, w tym Trichophyton mentagrophytes, 
T. rubrum czy Microsporum gypseum. Podobnie, wzrost Aspergillus niger i A. flavus 
również jest hamowany przez te monoterpeny [47]. 

 

Rysunek 6. 	M onoterpeny, seskwiterpeny i diterpeny o działaniu przeciwbakteryjnym i przeciwgrzybicznym 
Figure 6. 	M onoterpenes, sesquiterpenes and diterpenes with antibacterial and antifungal

1.5. Fitosterole

Sterole roślinne (fitosterole) charakteryzują się czterema pierścieniami skon-
densowanymi kątowo i obecnością grupy hydroksylowej w pozycji 3, ewentualnie 
podwójnym wiązaniem i obecnością alifatycznego łańcucha w pozycji 17. Liczne 
badania wykazały, że fitosterole posiadają właściwości przeciwzakrzepowe, przez 
co zmniejszają ryzyko wystąpienia zawału serca oraz udaru mózgu. Ponadto zaob-
serwowano, że wysoka zawartość fitosteroli w diecie zapobiega rozwojowi wielu 
nowotworów, zwłaszcza jelita grubego,  prostaty  czy  piersi. W medycynie sterole 
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roślinne wspomagają leczenie rozrostu prostaty, a także pomagają podczas trudno-
ści z oddawaniem moczu. Wskazaniem do spożywania fitosteroli są również zabiegi 
operacyjne na gruczole krokowym. Spożywanie w dużych ilościach fitosteroli nie 
powoduje skutków ubocznych. Wysokie dawki fitosteroli wykazują działanie estro-
genne, przez co zmniejszają u kobiet objawy menopauzy. Ponadto sterole roślinne 
hamują produkcję wolnych rodników, których nadmiar przyspiesza  starzenie się 
organizmu oraz jest przyczyną wielu chorób. Wiele fitosteroli wykazuje działanie 
przeciwbakteryjne [2, 5, 48]. Przykładem mogą być: stigmasterol (36), β-sitosterol 
(37), epidoksysterol (38), wyizolowane z Morinda citrifolia (Rubiaceae), które cha-
rakteryzowały się silnym działaniem przeciwko Mycobacterium intracellulare (MIC 
= 2,5–128 mg/ml) [5]. Stigmasterol (36), występuje obficie w oleju sojowym z Gly-
cine soja (Fabaceae) i innych olejach roślinnych, burakach, selerach i innych jarzy-
nach. Odgrywa rolę w metabolizmie fosforanów. β-sitosterol (37), występuje obficie 
w olejkach kiełkujących zbóż i w wielu innych roślinach. Zastosowano go w lekach 
zmniejszających stężenie cholesterolu we krwi. Wykazuje działanie przeciwzapalne, 
i przeciwgorączkowe.

 

Rysunek 7. 	F itosterole o działaniu przeciwbakteryjnym
Figure 7. 	 Phytosterols antibacterial
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1.6. Garbniki i związki fenolowe

Garbniki są to bezazotowe substancje naturalne o dużej masie molowej, roz-
puszczalne w wodzie, zawierające liczne grupy hydroksylowe, mające charakter 
polifenoli i właściwości tworzenia trwałych połączeń z białkami i innymi makro-
cząsteczkami. Związki fenolowe są bardzo rozpowszechnione, szczególnie wśród 
roślin kwiatowych. Związki roślinne o charakterze fenolowym mogą powstawać na 
drodze aromatyzacji poprzez kwas szikimowy, kwas cynamonowy, fenyloalaninę 
i tyrozynę. Na tej drodze powstają fenolokwasy, a także odpowiednie alkohole i alde-
hydy. Druga droga biosyntezy to powstanie pierścienia benzenowego (albo kilku 
pierścieni) poprzez kondensację aktywnego octanu. Garbniki oraz związki fenolowe 
syntetyzowane w roślinach pełnią funkcję ochronną, zabezpieczając rośliny przed 
infekcjami bakteryjnymi oraz chorobami wywoływanymi przez grzyby [49,  50]. 
Ogólną właściwością garbników jest działanie ściągające koagulujące białko. Wielu 
autorów podaje, iż garbniki i związki fenolowe charakteryzują się działaniem prze-
ciwbakteryjnym [49–53]. Działanie to może być związane z tworzeniem komplek-
sów z enzymami i substratami bakteryjnymi. W badaniach in vitro wykazano, że 
wiele enzymów bakteryjnych takich jak: celulaza, pektynaza, ksylanaza, peroksy-
daza, transferaza glukozylowa, traci swoją aktywność po dodaniu garbników i kwa-
sów fenolowych [49]. Garbniki i związki fenolowe wykazują aktywność wobec 
gronkowców (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus 
saprophyticus)[49–54]. Przykładowym związkiem o działaniu przeciwbakteryjnym 
jest gibbilimbol B, wyizolowany z liści Piper gibblimbum (Piperacea). Związek ten 
charakteryzował się aktywnością wobec szczepu S. epideridis na poziomie MIC = 
2,0 mg/ml [55]. Banso i Adeyemo [51] podjęli próbę określenia aktywności biolo-
gicznej mieszaniny garbników wyizolowanych z Dichrostachys cinerea wobec Sta-
phylococcus aureus, Shigella boydii, Shigella flexneri, Escherichia coli oraz Pseudomo-
nas aeruginosa. Uzyskane rezultaty świadczyły o hamującym wpływie mieszaniny 
garbników na poziomie MIC 4,0–6,0 mg/ml. Działanie przeciwbakteryjne potwier-
dzono także dla kwasów fenolowych: kawowego,wanilinowego, p-kumarowego, 
p-hydroksybenzoesowego [52, 53]. Znalezione w Scrophularia Jrutescens i Scrophu-
laria sambucifolia fenolokwasy: ferulowy, izowanilinowy, p-hydroksycynamonowy, 
syryngowy, kawowy, gentyzowy i protokatechowy wykazują właściwości przeciw-
bakteryjne, szczególnie przeciwko bakteriom Gram+ (Bacillus sp.). Surowce te są 
wykorzystywane w medycynie tradycyjnej jako środek przeciwzapalny i zwalczający 
różne dermatozy, a także przeciwpasożytniczy (świerzb) [54].

Fenolowe składniki wielu olejków eterycznych (np. tymol, eugenol, karakol 
i inne) działają dezynfekująco i są stosowane w różnych preparatach zawierających 
te olejki lub odpowiednie wyciągi roślinne. 
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Podsumowanie

Przegląd literatury dowodzi, jak dużym zainteresowaniem cieszy się ta tema-
tyka. W obliczu coraz częściej występującej odporności bakterii na stosowane 
syntetyczne antybiotyki ważne jest poszukiwanie nowych, skutecznych alternatyw, 
skutecznych w zakażeniach drobnoustrojami chorobotwórczymi. W niniejszym 
opracowaniu przedstawiono dane literaturowe, wskazujące na przeciwdrobno-
ustrojowe działanie roślinnych metabolitów wtórnych. Związki te są wartościowym 
materiałem do badań. Potencjalna aktywność biologiczna stwarza nadzieję na 
wykorzystanie substancji produkowanych przez rośliny w terapii trudnych do 
zwalczenia zakażeń, natomiast znajomość ich struktury umożliwia podjęcie prób 
otrzymania danego związku na drodze syntezy chemicznej. Dotychczas poznano 
właściwości wielu ekstraktów roślinnych, ale istnieje zapewne jeszcze bardzo wiele 
niezidentyfikowanych. Te, które częściowo zostały przebadane wymagają kolejnych 
analiz, w celu potwierdzenia ich właściwości, w warunkach in vivo i w badaniach 
klinicznych. Szczególne nadzieje związane są z właściwościami przeciwbakteryj-
nymi. Istotne jest także poznanie szlaków biosyntezy oraz ich modyfikacja w celu 
jeszcze wydajniejszej produkcji substancji biologicznie aktywnych w różnych sys-
temach, np. roślinnych kulturach bioreaktorowych. Ważne jest zbadanie działania 
synergizmu wtórnych metabolitów roślinnych z lekami syntetycznymi. 
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ABSTRACT

This article presents the science output regarding percutaneous transport 
mechanisms, penetration promotors and the methods of active substances skin 
absorption enhancement. The interaction between cosmetic ingredient and skin 
cells determines efficiency of the product. The study presents the most important 
functions of the skin outlayer (stratum corneum), its structure (Fig. 1) and perme-
ability [1–7]. Due to the compact structure, stratum corneum prevents skin water 
loss. Moreover, it protects human body from outer substances influence [8–12]. 
Relationship between compound properties and its ability to skin absorption was 
also described. Physicochemical properties like lipophilicity, compound structure 
and particle size have a significant influence on intensity of the compounds skin 
penetration [4, 16–25]. Lipophilicity of a molecule is defined using many theore-
tical and experimental methods which allow to predict cosmetic ingredients assi-
milation [26–42]. Moreover, cosmetic base composition [43–47] and the presence 
of the penetration enhancers (promotors) also affect active ingredients absorption 
through the skin [48–49].

The most popular equipment used for testing the absorption and the penetra-
tion of active substances through the human skin are described in the last part of 
the manuscript. Compounds permeability through the skin could be tested using 
various experimental methods [50–58] including the diffusion cells equipped with 
membranes or prepared skin fragments [37, 55, 64–67]. The most common used 
are Franz diffusion cells (Fig. 4) and flow diffusion cell (Fig. 5). The measurement 
of permeation through stratum corneum using ATR-FTIR method is quite reliable 
and simple (Fig. 8), although measuring skin penetration is made by Saarbrucken 
penetration model (Fig. 6) and by application of Tape Stripping technique (Fig. 7). 
The study of skin absorption mechanisms and factors influencing this process is 
a great opportunity to design efficient cosmetic recipes and a possibility to make 
more effective, active cosmetic ingredients.

Keywords: percutaneous permeation, percutaneous absorption, diffusion cells
Słowa kluczowe: przenikanie przezskórne, absorpcja przezskórna, komory dyfuzyjne
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WSTĘP

Badania nad nowymi substancjami czynnymi o optymalnej aktywności biolo-
gicznej oraz wysokiej skuteczności stanowią wyzwanie dla współczesnych naukow-
ców [1]. Zagadnienie transportu substancji aktywnych przez skórę oraz błony to 
bardzo istotny element w badaniach nad efektywnością działania związków stoso-
wanych w farmacji i kosmetyce.

Jednym z głównych problemów przemysłu kosmetycznego jest uzyskanie odpo-
wiedniego stopnia penetracji składników aktywnych przez skórę, a także potwier-
dzenie ich klinicznej skuteczności [2]. Oddziaływanie preparatu na lipidy cementu 
międzykomórkowego warstwy rogowej naskórka oraz na błony komórkowe deter-
minuje skuteczność działania kosmetyku, a także ewentualne efekty niepożądane 
[3]. Dlatego umiejętność przewidywania zdolności substancji do przenikania przez 
skórę jest pomocna przy tworzeniu nowych receptur [4]. Poznanie mechanizmów 
absorpcji substancji czynnych oraz czynników na nie wpływających daje większe 
możliwości w projektowaniu receptur, a co za tym idzie, zwiększeniu efektywności 
działania i skuteczności preparatów kosmetycznych [2].

1. NASKÓREK – BUDOWA I FUNKCJE

Najbardziej zewnętrzną warstwą skóry ludzkiej jest naskórek. Naskórek zbu-
dowany jest z pięciu warstw komórek znajdujących się w różnych stadiach różnico-
wania: warstwa podstawna, kolczysta, ziarnista i rogowa. Na styku warstwy rogowej 
i ziarnistej znajduje się cienka, widoczna jedynie w zrogowaciałym naskórku dłoni 
i stóp warstwa jasna (Rys. 1). Tworzenie się i rozrost głębszych warstw wymusza na 
warstwach zewnętrznych proces różnicowania. W głębszych warstwach, komórki 
naskórka są duże, walcowate i łączą się z przylegającymi komórkami za pomocą 
desmosomów. W miarę zbliżania się do powierzchni skóry, komórki stają się bar-
dziej zwarte, a ich kształt ulega wysmukleniu. Najbardziej spłaszczone komórki 
(tzw. stratum corneum) stanowiące zewnętrzną, ostatnią warstwę skóry noszą nazwę 
korneocytów [2, 5, 6]. Grubość naskórka to tylko 10–20 mm, przy 10–25 warstwach 
korneocytów, a bariera, którą tworzy okazuje się być nie do pokonania dla wielu 
związków [7].
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Rysunek 1.	 Schemat budowy naskórka
Figure 1. 	E pidermis structure scheme

Przestrzeń międzykomórkową warstwy rogowej wypełnia spoiwo wodno-
-lipidowe nazywane „cementem międzykomórkowym”. Dzięki zwartej budowie, 
naskórek zapobiega utracie wody ze skóry. Chroni również organizm przed prze-
dostaniem się obcych substancji z zewnątrz. Funkcja ta jest oczywista ze względu 
na ochronę organizmu przed wnikaniem związków toksycznych, jednak odnosi się 
także do składników zawartych we wszelkich preparatach nanoszonych na skórę 
[8, 9]. Głębsze poznanie mechanizmu funkcji barierowej naskórka stanowi bardzo 
istotny element w projektowaniu receptur kosmetycznych i farmaceutycznych, gdyż 
ma ona ścisły związek z dostarczaniem do skóry szerokiej gamy substancji lecz-
niczych, pielęgnacyjnych, a także z polepszeniem funkcjonowania skóry [10, 11]. 
Najbardziej przekonującym dowodem na to, że główną barierą ograniczająca prze-
nikanie związków czynnych jest warstwa rogowa naskórka jest fakt, że fizyczne usu-
nięcie tej warstwy powoduje nagły wzrost intensywności przenikania wody i innych 
związków w głąb organizmu [4, 12].

Skład lipidów warstwy rogowej jest nieco inny niż głębszych warstw naskórka, 
m.in. charakteryzuje się mniejszą zawartością fosfolipidów, zawiera za to więcej 
ceramidów, kwasów tłuszczowych oraz cholesterolu i jego estrów [6]. Obecność 
amfifilowych fosfolipidów (o charakterze hydrofilowo-hydrofobowym) umożliwia 
związkom hydrofilowym wnikanie przez membrany oraz zachodzenie wodno-lipi-
dowych procesów biochemicznych. Dlatego właśnie fosfolipidy stanowią 50% lipi-
dów warstwy podstawnej i kolczystej naskórka oraz około 25% warstwy ziarnistej 
[2]. Glikolipidy, glikoproteiny i cholesterol, które również wchodzą w skład stratum 
corneum to podstawowe komponenty niezbędne do prawidłowego zachodzenia 
procesów transportu substancji przez błony [2]. Szacuje się, że proteiny stanowią 
75–80% stratum corneum, lipidy 5–15%, natomiast reszta składników to 5–10% [13]. 
Wiadomo, że błony komórkowe są przepuszczalne dla substancji hydrofilowych 
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dzięki obecności protein i glikoprotein, podczas gdy związki lipofilowe przenikają 
przez podwójną warstwę fosfolipidową i utworzone w niej „pory” [2]. Płynność 
błony komórkowej oraz jej przepuszczalność są ściśle powiązane z rodzajem lipidów 
wchodzących w jej skład. Błona jest bardziej elastyczna (bardziej przepuszczalna i 
płynna) jeśli zawiera więcej nienasyconych kwasów tłuszczowych, natomiast bar-
dziej sztywna (mniej przepuszczalna i o strukturze bardziej usieciowanej) gdy prze-
ważają nasycone kwasy tłuszczowe oraz cholesterol. Dlatego warstwa ziarnista oraz 
warstwa rogowa naskórka, które zawierają sporo glukozyloceramidów, ceramidów 
i cholesterolu mają równocześnie, zauważalnie większą sztywność niż głębsze war-
stwy naskórka. Każda, nawet najmniejsza zmiana proporcji kwasów tłuszczowych w 
naskórku powoduje wyraźne zmiany w wyglądzie i funkcjonowaniu skóry, wpływa 
m.in. na spójność warstwy rogowej naskórka (gładkość lub szorstkość skóry) [2].

2. TRANSPORT PRZEZNASKÓRKOWY

Substancje aktywne zawarte w recepturach kosmetyków i leków mogą wnikać 
przez naskórek na dwa sposoby – poprzez warstwę rogową naskórka oraz przez 
przydatki skórne, tj. gruczoły potowe, łojowe oraz mieszki włosowe. Transport sub-
stancji aktywnych przez warstwę rogową do jej głębszych warstw może odbywać się 
drogą intercelularną (pomiędzy komórkami naskórka, przez lipidy cementu mię-
dzykomórkowego) oraz drogą transcelularną (poprzez komórki naskórka – korneo
cyty). Całkowity przepływ substancji przez skórę jest sumą poszczególnych prze-
pływów, a zrozumienie mechanizmów sterujących przenikaniem związków przez 
stratum corneum jest dość istotne dla projektowania efektywnie działających sub-
stancji czynnych w recepturach kosmetycznych [13–15]. Wyniki badań wskazują, 
że lipidowe obszary warstwy rogowej stanowią ekwiwalent bariery naskórkowej dla 
większości cząsteczek. Wynika z tego, że droga intercelularna (międzykomórkowa) 
jest dla związków efektywniejsza niż droga transcelularna (przez komórkowa) [4]. 

Podstawowa droga dyfuzji substancji prowadzi przez cement międzykomór-
kowy, który składa się głównie z obszarów lipofilowych. Niżej położone warstwy są 
zdecydowanie bardziej hydrofilowe. Dlatego charakter związku ma duży wpływ na 
to, czy związek ulegnie absorpcji. Składniki cementu międzykomórkowego odgry-
wają znacząca rolę w kohezji korneocytów, wpływając na przepuszczalność bariery 
skórnej [1]. Mechanizmy transportu substancji aktywnych mogą przebiegać w różny 
sposób. Wyróżniono kilka rodzajów przenikania związków przez błony biologiczne. 
Najbardziej powszechny i najczęściej występujący mechanizm przenikania cząste-
czek przez skórę to dyfuzja bierna [4, 16–21]. Jest to proces nie wymagający dostar-
czenia energii, zachodzący na zasadzie wyrównywania stężeń. Cząsteczki prze-
chodzą zgodnie z gradientem stężeń, co jest uzależnione jedynie od sił fizycznych 
– dyfuzji, osmozy i ich energii kinetycznej. Cząsteczki z roztworu po jednej stronie 
błony wnikają do jej wnętrza, a następnie przechodzą do fazy wewnętrznej po dru-
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giej stronie błony. Substancje tym szybciej przechodzą przez błony, im są lepiej roz-
puszczalne w tłuszczach [16, 22].

Transport cząsteczek przez błonę niezgodnie z prawami dyfuzji to transport 
czynny i wymaga on dostarczenia energii. Stosowane są tu nośniki, które mają powi-
nowactwo do przenoszonej substancji. Energia potrzebna do aktywacji nośnika 
wytwarzana może być w procesach utleniania lub rozpadu ATP. Jeśli jednak trans-
port z udziałem nośnika odbywa się zgodnie z gradientem stężeń, to nie wymaga 
wówczas nakładu energii i nazywany jest transportem ułatwionym. 

W przypadku małych cząsteczek rozpuszczonych w medium przenikającym 
przez pory znajdujące się w błonie, mamy do czynienia z transportem konwekcyj-
nym. Im większa różnica stężeń po obu stronach błony oraz im większa średnica 
porów, tym szybkość transportu konwekcyjnego jest większa. Ten rodzaj transportu 
dotyczy jedynie cząsteczek o rozmiarach nieprzekraczających 400 Da. 

Transport przez pary jonowe to szczególny przypadek dyfuzji biernej, w któ-
rym cząstki dyfundujące są silnie zdysocjowane i łączą się z jonami organicznymi 
rozpuszczalnymi w lipidach błony. 

Kolejny mechanizm transportu cząstek przez błony to pinocytoza. Polega ona 
na wchłanianiu przez błonę kropelek tłuszczu lub cząstek stałych. Błona ulega w tym 
miejscu wklęśnięciu i tworzą się drobne pęcherzyki z zamkniętą wewnątrz substan-
cją. Zawartość pęcherzyków przenika przez błonę, natomiast pęcherzyki stopniowo 
zanikają [4, 16–24].

3. PENETRACJA SUBSTACJI AKTYWNEJ PRZEZ SKÓRĘ

Surowce stosowane w kosmetykach jako substancje czynne wykazują odpo-
wiednio wysoką efektywność nie tylko wtedy gdy mają odpowiednie powinowac-
two do receptora, czyli aktywność wewnętrzną, ale także gdy cechuje je zdolność do 
wniknięcia w warstwę rogową naskórka, a następnie w głąb żywych warstw skóry. 
Zdolność substancji do przenikania skóry jest decydującym czynnikiem umożliwia-
jącym dotarcie związku do odpowiedniego miejsca w obrębie skóry. Proces efektyw-
nej penetracji cząsteczki przez warstwy stratum corneum do skóry właściwej można 
podzielić na kilka etapów [1, 23]: 
	 –	 partycja związku pomiędzy vehiculum o różnej lipofilowości oraz warstwę 

rogową naskórka,
	 –	 dyfuzja związku przez warstwę rogową naskórka, 
	 –	 partycja związku pomiędzy lipofilową warstwę rogową naskórka a hydrofi-

lowe głębsze warstwy naskórka, 
	 –	 dyfuzja związku przez kolejne warstwy naskórka oraz skóry właściwej, 
	 –	 przenikanie związku do krwi przez ściany naczyń włosowatych.

Na Rysunku 2 przedstawiono schematycznie drogę dyfuzji substancji przez 
skórę.
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Rysunek 2.	D roga substancji przez struktury skóry
Figure 2.	C ompounds transport through the skin layers

W przybliżeniu proces wchłaniania substancji przez warstwy naskórka można 
opisać pierwszym prawem dyfuzji Ficka (równanie 1).

	 	 (1)

gdzie:
dq – masa substancji dyfundującej w czasie dt przez powierzchnię S. Masa ta 

jest proporcjonalna do zmiany stężenia dC na odcinku dx,
D – współczynnik dyfuzji, czyli masa substancji dyfundującej w jednostce czasu 

przez jednostkę powierzchni (1cm2), przy gradiencie stężenia dC/dx = 1, odwrotnie 
proporcjonalny do masy cząsteczkowej substancji,

S – powierzchnia, na której zachodzi dyfuzja,
dC/dx – tzw. gradient stężenia, czyli zmiana stężenia odniesiona do jednostki 

długości.

4. CZYNNIKI WPŁYWAJĄCE NA EFEKTYWNOŚĆ PRZENIKANIA

Efektywność przenikania substancji przez skórę determinuje wiele czynników, 
które można podzielić na 4 grupy [4, 16, 17, 19, 20, 22, 23, 25]:
	 a)	 właściwości substancji dyfundującej:
		  –	 rozpuszczalność w lipidach i w wodzie,
		  –	 współczynnik podziału olej/woda,
		  –	 wielkość i kształt cząsteczki – szybciej dyfundują cząsteczki mniejsze 

(o masie cząsteczkowej mniejszej niż 3 kDa), 
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		  –	 polarność, ładunek i stopień dysocjacji – cząsteczki obojętne, niezdyso-
cjowane i niepolarne przenikają szybciej,

		  –	 lotność związku – gazy przenikają łatwo przez skórę,
	 b)	 właściwości bazy:
		  –	 właściwości penetracyjne,
		  –	 obecność substancji pomocniczych (promotorów przenikania),
		  –	 obecność związków powierzchniowo-czynnych,
		  –	 tworzenie okluzji,
		  –	 pH,
	 c)	 czynniki biologiczne:
		  –	 stan zdrowia skóry i jej grubość – przez skórę uszkodzoną substancja 

szybciej dyfunduje,
		  –	 wiek, metabolizm,
		  –	 przepływ krwi,
	 d)	 czynniki fizyczne:
		  –	 temperatura (w tym ogrzanie skóry, masaż – wpływają korzystnie na 

przenikanie),
		  –	 pora dnia,
		  –	 klimat.

Dzisiejsza wiedza na temat związku pomiędzy budową cząsteczki oraz jej zdol-
nościami przenikania przez skórę pozwala na sformułowanie kilku ogólnych reguł 
[4]:
	 –	 dla niejonowych związków o małej bądź średniej masie cząsteczkowej 

ich zdolność przenikania zależy przede wszystkim od ich lipofilowości – 
możliwość penetracji rośnie wraz ze wzrostem liofilowości,

	 –	 małocząsteczkowe substancje o właściwościach higroskopijnych mogą 
przenikać do obszarów wodnych warstwy rogowej naskórka i tam zwiększać 
masę związanej wody, w tym przypadku nie można też wykluczyć przezko-
mórkowej (transcelularnej) drogi penetracji,

	 –	 dla substancji o budowie jonowej, stratum corneum stanowi bardzo trudno 
przepuszczalną barierę i dyfuzja związku następuje głównie za pośrednic-
twem przydatków skórnych.

4.1. LIPOFILOWOŚĆ

Współczynnik podziału oraz rozpuszczalność związku w tłuszczach i w wodzie 
to czynniki, które mają największe znaczenie dla zdolności penetracji związku. 
Określa się je mianem lipofilowości, która determinuje zachowanie się substancji 
chemicznej w warunkach in vivo. Od lipofilowości związku zależy jego zachowanie 
w obrębie struktur biologicznych (np. wiązanie z proteinami plazmy krwi) czy prze-
nikanie przez błony komórkowe, barierę krew–mózg, a także struktury skóry [1]. 
Znajomość lipofilowości związku jest szeroko stosowana do przewidywania farma-
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kokinetyki i farmakodynamiki działania leków oraz toksyczności związków egzo-
gennych. Określenie lipofilowości substancji polega na wyznaczeniu jej współczyn-
nika podziału pomiędzy dwie niemieszające się ciecze – n-oktanol i wodę (które 
dobrze modelują własności struktur komórkowych) [4, 19, 20, 25–27]. Współczyn-
nik podziału wyrażony jest stosunkiem stężeń substancji w obu fazach (równanie 2).

	 	 (2)

gdzie:
Pow – współczynnik podziału,
Coktanol – stężenie związku w fazie oktanolowej,
Cwoda – stężenia związku w fazie wodnej.
Lipofilowość związku przedstawia się w postaci logarytmu dziesiętnego ze 

współczynnika podziału log Pow [19, 20, 25-29].
Substancje o wysokiej wartości logPow (czyli substancje o dużej lipofilowości) 

wnikają bardzo łatwo do warstwy rogowej naskórka, ale ich przenikanie do żywych 
warstw naskórka jest już zahamowane ze względu na hydrofilowy charakter tych 
warstw. Odwrotnie jest z  substancjami hydrofilowymi (o niskim logPow). Mogą one 
łatwo dyfundować przez żywe warstwy naskórka i skórę właściwą, jednak nie są w 
stanie pokonać lipofilowej bariery stratum corneum. Reasumując, optymalną zdol-
nością do penetracji będą charakteryzować się substancje o średniej lipofilowości, 
wykazujące znaczącą rozpuszczalność zarówno w wodzie jak i w lipidach, z maksi-
mum dla wartości log Pow 1,0–3,0 (Rys. 3) [4, 19, 20, 25, 69].

Rysunek 3.	Z ależność przenikania substancji przez skórę od ich lipofilowości
Figure 3.	D ependence of a compound skin permeation on its lipophilic properties

Ponieważ lipofilowość w znacznym stopniu determinuje przenikanie substancji 
przez skórę, w celu poprawy przenikalności można modyfikować strukturę danego 
związku. Przez wprowadzenie łańcuchów alkilowych i arylowych do wyjściowego 
związku możemy zwiększyć lipofilowość substancji natomiast podstawniki zdolne 
do dysocjacji, czy zawierające elektroujemne atomy (jak azot czy tlen) będą obniżać 
lipofilowość. Takie zmiany lipofilowości, zwłaszcza w przypadku związków hydrofi-
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lowych sprawiają, że dana substancja może w prosty sposób przeniknąć barierę stra-
tum corneum i następnie przekształcić się do swojej pierwotnej postaci (np. przez 
zhydrolizowanie lipofilowego prekursora) [17, 19, 20, 23, 25]. 

Powyższe sposoby zwiększania lipofilowości związku są określone mianem 
lipofilizacji. Najprostszymi jej metodami mogą być estryfikacja, alkoksylacja, ami-
dowanie, tworzenie par jonowych. Czasami związek wyjściowy zamyka się w lipo-
filowych nośnikach, takich jak liposomy czy niosomy, co ułatwia jego penetrację 
przez warstwę rogową naskórka [17, 19, 20, 23, 25]. Dobrym przykładem takiej 
modyfikacji jest zwiększenie lipofilowości, stosowanych jako antyutleniacze, wita-
miny C – przekształcając ją w palmitynian askorbylu czy kwasu galusowego – w jego 
estry, np. gallusan oktylu. 

4.1.1. Metody wyznaczania lipofilowości

Wśród metod określania lipofilowości substancji wyróżniamy: metody teore-
tyczne (rachunkowe i programy komputerowe) [28, 30–34], metody eksperymen-
talne – metoda „shake-flask” (wytrząsanie w kolbie) [19, 26, 27], metoda Slow-
-Stirring [29], metoda SPME (ang. Solid-Phase Microextraction) [30], oraz metody 
pośrednie – chromatograficzne, tj. MLC (ang. Micellar Liquid Chromatography) 
– cieczowa chromatografia micelarna, czy HPLC (ang. High Performance Liquid 
Chromatography) – wysokosprawna chromatografia cieczowa, także w układzie 
odwróconych faz – RPHPLC (ang. Reversed Phase High Performance Liquid Chro-
matography), RPTLC (ang. Reversed Phase Thin Layer Chromatography) [28, 35].

Metody teoretyczne

Metody teoretyczne wyznaczania współczynnika podziału oktanol/woda 
pozwalają na wstępne oszacowanie wartości logPow. 

Stosując szeroko dostępne programy komputerowe [31–34], można na podsta-
wie znajomości budowy strukturalnej danego związku obliczyć wartości logPow. Do 
odpowiedniego programu wprowadza się strukturę substancji, najlepiej w postaci 
kodu SMILES (ang. Simplified Molecular Input Line Entry System), który wyróżnia 
poszczególne grupy funkcyjne w cząsteczce i ich wzajemne powiązania. Można też 
narysować wzór strukturalny cząsteczki lub podać jej numer CAS. Program auto-
matycznie dzieli cząsteczkę na grupy atomów (np. –CH2–, –C=O, –OH), którym 
przypisana jest odpowiednia wartość współczynnika hydrofilowego bądź lipofilo-
wego (zależna od charakteru danej grupy). Dodatkowo wprowadzana jest wartość 
współczynników korygujących (uwzględniających np. fakt cykliczności czy aroma-
tyczności cząsteczki). Po zsumowaniu wszystkich wartości współczynników obli-
czana jest wartość logPow dla całej cząsteczki substancji.
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Ponadto, do oszacowania wartości logPow stosowane są metody rachunkowe, 
miedzy innymi: metoda π – Fujita-Hansch (stosowana głównie dla substancji 
zawierających fragmenty aromatyczne) [28, 36, 37], metoda Rekker [28, 38–40] czy 
metoda Hansch-Leo [28, 36, 41, 42]. 

Metody eksperymentalne

Metody eksperymentalne polegają na oznaczeniu dystrybucji związku pomię-
dzy wodę a rozpuszczalnik niepolarny, jakim jest n-oktanol.

Metodę „shake-flask” stosuje się dla czystych substancji o  log Pow zawartym 
w przedziale od –2 do 4 (czasem do 5, co jest uwarunkowane granicami wykrywal-
ności zastosowanej metody analitycznej). Metoda nie ma zastosowania dla badania 
związków powierzchniowo czynnych. W przypadku substancji dysocjujących stoso-
wane są zamiast wody roztwory buforowe [26, 27].

Metoda Slow-Stirring (powolnego mieszania) pozwala na wyznaczanie współ-
czynnika podziału oktanol/woda dla substancji silnie lipofilowych (od wartości 
log Pow 5 do 8,2). W metodzie tej, przez powolne mieszanie w  termostatowanym 
reaktorze mieszaniny wody, oktanolu i badanej substancji, zapobiega się tworzeniu 
mikrokropel, które pojawiają się często w przypadku stosowania metody shake flask. 
Wymiana pomiędzy fazami jest przyspieszana przez mieszanie [29].

Metody pośrednie

Metoda SPME pozwala oznaczać logPow substancji, których wartość lipofilowo-
ści nie można już badać metodą shake flask. W metodzie tej wyznacza się współ-
czynnik podziału olej/woda stosując mikroekstrakcję do fazy stałej. Do oznaczenia 
stężenia substancji stosuje się metody chromatograficzne, np. GC-MS [35].

Innym przykładem jest zastosowanie wysokosprawnej chromatografii cieczo-
wej (HPLC) do wyznaczenia liofilowości substancji o współczynnikach podziału w 
granicach od 0 do 6. Metoda ta nie jest odpowiednia dla mocnych kwasów i zasad, 
związków kompleksowych, substancji powierzchniowo czynnych, a także substan-
cji reagujących z eluentem. Aby skorelować zmierzone wartości metodą HPLC, dla 
danej substancji należy wykonać wykres kalibracyjny logPow na podstawie wyników 
otrzymanych metodą chromatograficzną dla co najmniej 6 punktów kontrolnych. 
Najlepiej wykonać pomiar dla substancji o wyższym i niższym log Pow w porów-
naniu z badanym związkiem oraz o podobnej strukturze (wykres zależności loga-
rytmu współczynników pojemnościowych logk od logPow). W badaniach stosuje się 
kolumnę, w której fazę stacjonarną stanowią związki o długich łańcuchach węglo-
wodorowych (np. C8, C18) z minimalną zawartością grup polarnych naniesione na 
krzemionkę. Jako eluent stosuje się mieszaninę metanolu z minimum 25% wody. 
Pomiar zwykle prowadzony jest w czasie 1 godziny, przy prędkości przepływu  
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1  ml/min. Dla substancji hydrofilowych zmniejsza się prędkość przepływu przez 
kolumnę oraz podwyższa udział wody w mieszaninie z metanolem. Dla substan-
cji bardziej lipofilowych konieczne jest czasem skrócenie czasu retencji. Wszystkie 
badane substancje powinny być w odpowiednim stężeniu rozpuszczalne w  fazie 
ruchomej, aby można je było wykryć. W niektórych przypadkach stosuje się zamien-
nie rozpuszczalnik organiczny lub oddzielną kolumnę [27, 28, 35]. 

Na podstawie wyników wyznaczana jest zależność pomiędzy czasem retencji 
na danej kolumnie (w fazie odwracalnej) a współczynnikiem podziału o/w. O war-
tości współczynnika podziału mówi współczynnik pojemnościowy k (równanie 3):

	 	 (3)

gdzie:
tR – czas retencji substancji,
t0 – czas martwy (średni czas, jaki potrzebuje cząsteczka rozpuszczalnika na 

przejście przez kolumnę).

4.2. BAZA KOSMETYKU

Oprócz właściwości fizykochemicznych związku, istotny wpływ na zdolność 
przenikania przez stratum corneum wywiera rodzaj bazy kosmetycznej [43]. Skład-
niki, które towarzyszą substancji czynnej, nadają kosmetykom odpowiednie właści-
wości fizykochemiczne, mają również istotny wpływ na zdolność penetracyjną danej 
substancji. Baza kosmetyku powinna zawierać takie surowce, które będą wspomagać 
przenikanie substancji aktywnych, będą odpowiednio rozluźniać strukturę cementu 
międzykomórkowego oraz w odpowiednim stopniu uwadniać warstwę rogową. 
Istotne jest powinowactwo bazy zarówno do substancji czynnej jak i startum cor-
neum. Również powinowactwo składnika aktywnego do bazy kosmetyku oraz do 
struktur lipidowych warstwy rogowej naskórka spełnia kluczową rolę w zdolności 
substancji do przenikania przez skórę. Jeśli powinowactwo bazy kosmetyku i sub-
stancji czynnej jest większe niż substancji czynnej i lipidów cementu, wówczas zwią-
zek aktywny nie będzie dyfundował do warstwy rogowej [4, 44]. Podział substancji 
aktywnej pomiędzy cząsteczki bazy a cząsteczki cementu międzykomórkowego 
może być wyrażona równaniem (4) [45]:

	 	 (4)

gdzie:
Km – współczynnik podziału cząsteczki penetrującej,
Csc – stężenie substancji aktywnej w stratum corneum,
CV – stężenie substancji aktywnej w bazie kosmetyku.
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Zdecydowana większość kosmetyków aplikowanych na skórę ma postać emul-
sji. Przeprowadzone badania wskazują, że istotne znaczenie ma zarówno typ emulsji 
jak i stopień rozdrobnienia fazy wewnętrznej. Mikroemulsje i nanoemulsje (układy, 
w których krople fazy zdyspergowanej mają średnice d < 500 nm) poprawiają prze-
nikanie cząsteczek przez skórę w porównaniu do żelu lub makroemulsji [43, 46, 47].

4.3. PROMOTORY PRZENIKANIA

Do zwiększenia szybkości transportu związków aktywnych przez skórę bardzo 
skuteczne jest wprowadzenie do receptury związków wspomagających przenikanie 
i penetrację substancji czynnych przez skórę, tzw. promotorów transportu (penetra-
tion enhancers), które w sposób odwracalny zaburzają strukturę lipidową stratum 
corneum, czyniąc warstwę rogową bardziej przepuszczalną. Promotory transportu 
transdermalnego powinny być nietoksyczne, nieaktywne farmakologicznie, a także 
działać w sposób odwracalny. Oznacza to, że po wniknięciu związku przez warstwę 
rogową struktura skóry powinna wrócić do pierwotnego stanu [48].

Do najpopularniejszych promotorów penetracji przez naskórkowej zaliczamy: 
sulfotlenki (np. DMSO), pirolidony, alkohole i kwasy tłuszczowe oraz ich estry, 
alkohole małocząsteczkowe, tenzydy, niektóre amidy i terpeny oraz ich pochodne, 
N-dodecylokaprolaktam (Azon) i jego pochodne [48-49]. Mechanizm ich działania 
polega na zmniejszeniu funkcji barierowej skóry. Związki te mogą oddziaływać na 
wiele sposobów [4]:
	 –	 małocząsteczkowe alkohole powodują wymywanie lipidów cementu mię

dzykomórkowego, zwiększanie rozpuszczalności bazy kosmetyku oraz 
zmianę stopnia uwodnienia keratyny,

	 –	 działanie różnego rodzaju rozpuszczalników organicznych, np. DMSO 
powoduje zmianę struktury ciekłokrystalicznej cementu międzykomórko-
wego, wymywanie lipidów, usunięcie z danego obszaru wody, a także roz-
luźnienie struktury zrogowaciałych komórek,

	 –	 alkohole wielowodorotlenowe, jak np. gliceryna, zwiększają płynność struk-
tur ciekłokrystalicznych, dyfundują do wodnych obszarów cementu mię-
dzykomórkowego i dzięki swoim właściwościom higroskopijnym zwiększają 
wodne przestrzenie między lipidowymi warstwami cementu, co wpływa na 
zwiększenie przenikania małocząsteczkowych substancji hydrofilowych 
przez warstwę rogową,

	 –	 związki powierzchniowo-czynne oddziałują z proteinami, w wyniku czego 
stratum corneum „pęcznieje”, zwiększając płynność obszarów lipidowych.
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5. METODY BADANIA PRZENIKALNOŚCI PRZEZ SKÓRĘ

Modelowanie procesu przenikalności związków aktywnych przez skórę 
wymaga wzięcia pod uwagę wielu czynników, łącznie z dobraniem odpowiedniej 
formulacji, a także wykonaniem oceny ryzyka mającego miejsce podczas przepro-
wadzania testów. Dane pozwalające przewidzieć zdolność substancji do penetracji 
przez warstwy stratum corneum są również kluczowe, należy bowiem pamiętać, że 
nawet najlepiej przygotowany eksperyment nie zastąpi informacji, na podstawie 
której został on zaprojektowany. 

Zostało opracowanych wiele modeli matematycznych mających na celu ozna-
czanie przenikalności substancji przez skórę, niestety niewiele z nich odzwierciedla 
wyniki uzyskane podczas badań in vivo [50]. Metody przewidywania penetracji sub-
stancji czynnych przez naskórek, w większości są metodami empirycznymi, opar-
tymi na wcześniejszych doświadczeniach, wiele z nich to metody bardzo dokładne 
[72]. Najbardziej popularne modele to model QSPR Potts & Guy oraz model Mitra-
gotri [51, 76, 77].

Metoda opisana przez Potts’a i Guy’a pozwala na przewidywanie współczyn-
nika przenikalności związków, które mają kontakt ze skórą w postaci wodnych roz-
tworów, ponadto stosowana w niej dawka badanej substancji jest nieograniczona. 
Wspomniana metoda określa zdolność substancji do przenikania przez stratum 
corneum, nie określa jednak ilościowo tego procesu [51]. 

Alternatywny model do badania przenikalności związków uwzględnia 
względny współczynnik polarności (ang. Relative Polarity Index, RPI). Metoda 
umożliwia dobór odpowiedniego emolienta, tak aby substancja uległa łatwiejszemu 
transportowi przez barierę stratum corneum. Podobnie jak wyżej opisana metoda, 
zdolność substancji do przenikania określana jest jakościowo, natomiast nie można 
oszacować ilości zaabsorbowanej substancji. Ponadto fakt, że względny współczyn-
nik polarności trudno określić w sposób jednoznaczny sprawia, że metoda jest 
trudna do stosowania w ogólnych badaniach [52]. 

Kolejna metoda opiera się na informacjach o właściwościach fizykochemicz-
nych substancji (wyznaczane są współczynnik załamania światła, polarność, logP) 
oraz oddziaływaniach pomiędzy komponentami formulacji a skórą. Metoda ta 
może być z powodzeniem stosowana w przypadku układów o małej liczbie składni-
ków (max. 5) [53, 54]. Najczęściej jednak preparaty kosmetyczne to układy bardziej 
złożone, zawierające wiele składników aktywnych, substancje o charakterze kom-
pleksów lub związki polimerowe, dlatego uzyskane wyniki pomiarów należy inter-
pretować, biorąc pod uwagę wszystkie możliwe kombinacje i wzajemne interakcje 
związków [50, 74]. 

Dla związków aktywnych zawartych w kosmetykach można wskazać trzy główne 
miejsca działania: powierzchnię skóry, warstwę rogową naskórka oraz głębsze, żywe 
tkanki naskórka i skóry właściwej. W większości preparatów kosmetycznych, skład-
niki aktywne mają działać na powierzchni skóry bądź w obrębie warstwy rogowej 
naskórka. Dlatego związki te nie powinny penetrować głębiej niż do poziomu stra-
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tum corneum. W przeciwnym wypadku substancja przeniknie do głębszych warstw 
skóry tracąc aktywność dla warstwy rogowej naskórka. Skóra powinna spełniać rolę 
pewnego rodzaju rezerwuaru umożliwiając składnikom aktywnym pozostanie w jej 
obrębie przez jakiś czas i zapewniając dłuższe działanie [4, 71]. 

W celu dokładniejszego zbadania możliwości penetracyjnych związków aktyw-
nych do skóry, stworzono modele imitujące skórę ludzką, służące do badań ekspe-
rymentalnych in vivo oraz in vitro [4].

Aby zmierzyć absorpcję substancji przez skórę metodami in vitro, wykonuje się 
pomiary w różnych warunkach oraz stosuje różnego rodzaju modele (membrany, 
skóry, błony), a także modyfikuje sposoby ich przygotowania. Główną metodą 
w badaniach in vitro jest wyznaczanie współczynnika przenikania przez modelowe 
membrany, hodowle tkankowe imitujące skórę ludzka, a także wypreparowaną 
skórę ludzką [58]. 

Skóra ludzka stanowi najlepszy model, doskonale odwzorowujący warunki, 
w jakich kosmetyk ma potencjalnie działać, zastosowanie znajduje też skóra zwie-
rzęca lub substytuty skóry rekonstruowane biotechnologicznie [55–57]. Stosowane 
są membrany o różnej grubości: grubsze 1620 ± 580 µm i cieńsze 390 ± 80 µm. 
Membrany cieńsze sprawdzają się lepiej w przypadku pomiarów absorpcji związ-
ków lipofilowych, gdyż grubsze membrany mogą w tym przypadku stanowić dla 
tych związków zbyt dużą barierę. Grubość membrany nie ma jednak znaczącego 
wpływu na wyniki pomiaru [75]. 

Badania przepuszczalności stratum corneum metodą in vitro stały się przedmio-
tem zainteresowań już w latach 60-tych. Przez te lata doświadczeń stworzona została 
ogromna baza danych pozwalająca na sprawdzenie przenikalności setek związków 
w przemyśle farmaceutycznym, kosmetycznym oraz do oceny ryzyka i toksyczności 
substancji [59, 60, 71, 74]. Prowadzenie eksperymentów w warunkach in vitro ma 
wiele zalet, eksperymenty takie między innymi wymagają mniejszego nakładu finan-
sowego, znacznie łatwiej jest utrzymać określone warunki badań, przeprowadzane 
testy są łatwiejsze w przygotowaniu, a ponadto, dużo prościej jest zidentyfikować 
substancje toksyczne lub radioaktywne bez szkody dla żywych organizmów. Istnieje 
możliwość prowadzenia większej liczby eksperymentów jednocześnie, łatwiej jest 
określić jeden konkretny parametr (uwalnianie substancji z określonego nośnika, 
wpływ wilgotności, temperatury, wcześniejszej obróbki). Ponadto, masa wnikają-
cej substancji może być określana bezpośrednio wewnątrz skóry, bądź tuż poniżej 
w medium akceptorowym. Z drugiej strony, istnieje też pewne ryzyko związane 
z metodą in vitro. Medium akceptorowe może mieć wpływ na transport substancji 
przez skórę, a także na samą kondycję skóry, natomiast brak krwi może zmieniać 
właściwości poszczególnych warstw skóry. Dodatkowo, stosowanie spreparowanej 
skóry nie może trwać zbyt długo ze względu na jej szybkie zużywanie w warunkach 
badań. Wiadomo, że w warunkach in vitro nie jesteśmy w stanie osiągnąć dokład-
nie tych samych parametrów co w warunkach in vivo (praca mięsni, łuszczenie 
naskórka), trudne do określenia są też efekty metabolizmu [55, 61, 73]. 
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W badaniach przenikalności związków stosowane są specjalistyczne komory 
dyfuzyjne – najpopularniejsze i najczęściej stosowane to dyfuzyjna komora statyczna 
(komora Franza) oraz dyfuzyjna komora przepływowa (komora Bronaugh’a). Oba 
rodzaje dyfuzji, zarówno statyczna jak i dynamiczna (przepływowa) są oficjalnie 
uznane za metody, którymi można z powodzeniem zastąpić metodę in vivo. Istota 
działania komór dyfuzyjnych polega na badaniu dyfuzji związku poprzez błonę 
półprzepuszczalną (skórę czy innego rodzaju membranę). Membrana znajduje się 
pomiędzy częścią donorową i akceptorową. Próbki pobierane są w sposób ciągły lub 
w określonych odstępach czasu z części akceptorowej, wypełnionej płynem akcep-
torowym, który stanowi najczęściej bufor o fizjologicznym pH = 7,4. Dozowanie 
związku może odbywać się w sposób ograniczony (< 10 ml/cm3 lub 10 mg/cm3) lub 
w sposób nieograniczony (>10 µl/cm3 lub 10 mg/cm3). Przy dozowaniu nieogra-
niczonym, na skórę aplikowana jest maksymalna dawka substancji. Takie warunki 
zapewniają powtarzalność otrzymanych wyników. 

Przenikalność może być obliczona w oparciu o równanie 5 [55, 62]:

	 	 (5)

gdzie [48]:
Jss – współczynnik przepływu stałego (Steady State Flux),
l – grubość membrany,
∆C – różnica stężeń substancji w roztworach donorowym i akceptorowym,
D – współczynnik dyfuzji, który zależy od mobilności chemicznej związku 

w obrębie membrany,
Kmv – współczynnik podziału membrana/nośnik.
Przy obliczeniach przenikalności związków w metodach in vitro stosujemy 

współczynnik przenikalności kp(równanie 6) [62]:

	 	  (6)

gdzie:
l – grubość membrany,
D – współczynnik dyfuzji, który zależy od mobilności chemicznej związku w 

obrębie membrany,
Kmv – współczynnik podziału membrana/nośnik.
Przenikalność jest łatwo obliczana przez dzielenie współczynnika stałego prze-

pływu (Staedy State Flux) przez ∆C [62].
W przypadku gdy na membranę aplikowana jest ograniczona dawka związku, 

możemy obserwować wpływ parowania czynnika akceptorowego [55]. Ekspery-
menty powinny być prowadzone w temperaturze 32°C, odpowiadającej temperatu-
rze w warunkach in vivo [55, 63, 70]. Kontrola temperatury zapewniona jest poprzez 
użycie płaszcza wodnego wokół każdej z komór, często stosowana jest też komora 
z ciepłym powietrzem. 
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5.1. KOMORA FRANZA

Komora Franz’a jest dziś najpowszechniej stosowaną aparaturą do określania 
przenikania substancji aktywnych przez skórę. Składa się ona z dwóch części: dono-
rowej i akceptorowej przedzielonych membraną (Rys. 4). Jako membrana stosowane 
są: skóra ludzka (np. pobrana śródoperacyjnie), skóra zwierzęca (np. skóra z ucha 
świńskiego) lub skóra sztuczna [18, 55, 64].

Rysunek 4.	B udowa komory Franza
Figure 4.	T he construction of Franz diffusion cell

Część donorowa zawiera rozpuszczoną substancję badaną natomiast komora 
akceptorowa poniżej membrany wypełniona jest płynem mieszanym w sposób 
ciągły przez mieszadło magnetyczne. Pomiar prowadzi się najwyżej do momentu 
gdy nie więcej niż 10% związku przeniknie przez membranę lub gdy więcej niż 90% 
związku jest wciąż obecne w roztworze donorowym. Komora Franza ma bardzo 
wiele zalet, jest dokładna, łatwa w użyciu, próbki pobiera się w sposób szybki 
i  precyzyjny. Nie jest problemem utrzymywanie pożądanej temperatury układu 
czy odmierzanie dokładnie wyznaczonych objętości medium. Pobieranie próbek 
odbywa się poprzez boczne ramię komory, a ubytek pobranego buforu od razu 
uzupełnia się jego świeżą porcją. Często pojawiającym się problemem jest słaba 
rozpuszczalność niektórych związków w wodnym środowisku. Stosuje się wówczas 
dodatek organicznych związków poprawiających rozpuszczalność tych substancji, 
np. niejonowe związki powierzchniowo czynne, białka, cyklodekstryny. Należy jed-
nak wziąć pod uwagę fakt, że dodatek tych związków może wpływać na właściwości 
membrany i jej przepuszczalność.
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5.2. DYFUZYJNA KOMORA PRZEPŁYWOWA

W dyfuzyjnej komorze przepływowej, bufor jest w sposób ciągły pompowany 
przez komorę akceptorową (Rys. 5) [6, 18, 55, 64–67]. 

Rysunek 5.	B udowa dyfuzyjnej komory przepływowej
Figure 5.	T he construction of flow diffusion cell

Komora przepływowa znajduje zastosowanie, gdy absorpcja substancji jest 
wysoka, a jej rozpuszczalność w fazie akceptorowej niska. Ważne jest, aby ustalić 
określoną minimalną szybkość przepływu fazy i zapewnić w ten sposób dobre mie-
szanie oraz ciągłe usuwanie z komory zaabsorbowanego związku, a także aby zmini-
malizować obecność niedostatecznie zmieszanych warstw. Dla większości substancji 
zwiększenie szybkości przepływu nie ma większego wpływu na absorpcję, wyjątek 
stanowią związki o bardzo słabej rozpuszczalności. Co ważne, przydatność skóry do 
użycia jest w tym przypadku znacznie dłuższa ze względu na ciągłą wymianę fizjo-
logicznego roztworu akceptorowego. Z drugiej strony, nieustanny przepływ płynu 
zawierającego donor prowadzi do wymywania ze skóry substancji hydrofobowych 
przez fazę akceptorową. W rezultacie skóra staje się znacznie bardziej przepusz-
czalna ze względu na zmianę swoich właściwości. Dyfuzja przepływowa pozwala na 
użycie znacznie większej ilości związków, jednak wymaga przeprowadzenia wstęp-
nych eksperymentów przed rozpoczęciem badań w celu ustalenia optymalnej szyb-
kości przepływu [18, 55, 64–67]. 

5.3. MODEL SAARBRUCKENA

Dyfuzyjne komory statyczne i przepływowe znalazły zastosowanie do określa-
nia przenikalności związków przez skórę. Istnieje jeszcze jeden model, który określa 
zdolność związku do penetracji (w odróżnieniu od przenikania, penetracja odbywa 
się przez kolejne warstwy skóry, związek niekoniecznie przebywa cały jej przekrój, 
może pozostać na pewnym określonym poziomie). Badanie penetracji substancji 
przez skórę zasadniczo różni się więc od określania jej przenikania. Na potrzeby 
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badania penetracji związków przez skórę zaprojektowany został model penetracji 
Saarbruckena, którego schemat przedstawiono na Rysunku 6 [37].

Rysunek 6.	 Schemat modelu penetracji Saarbruckena
Figure 6.	 Saarbrucken penetration model scheme

Stosując to urządzenie można określić skalę i intensywność penetracji związku 
do poszczególnych warstw skóry. W odróżnieniu od opisanych wcześniej komór 
dyfuzyjnych, w tym przypadku skóra pełni rolę akceptora dla penetrującego 
związku. Zaletą omawianej metody jest wyeliminowanie możliwości nadmiernego 
nawodnienia skóry. Znika także obawa przed zmianą jakości skóry przez przepły-
wające medium akceptorowe. W zależności od substancji, badanie jest zakańczane 
w momencie, gdy substancja dociera do najgłębszej warstwy skóry. W metodzie 
tej fragment skóry umieszcza się na papierze filtracyjnym nasączonym roztworem 
Ringera (izotoniczny w stosunku do krwi człowieka wodny roztwór: chlorku sodu, 
chlorku potasu i chlorku wapnia). Stężenie zabsorbowanej substancji oznaczane 
jest tzw. techniką „tape stripping” (zdarcie powłoki). Schemat działania techniki 
„tape stripping” jest przedstawiony na Rysunku 7 [55, 64]. Kolejne warstwy skóry 
są oddzielane, a po odpowiedniej obróbce, ilość badanej substancji zaabsorbowana 
w każdej z warstw określana jest wybraną metodą analityczną (np. HPLC). 

Rysunek 7.	 Schemat działania metody Tape Stripping	
Figure 7.	T ape stripping metod scheme
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5.4. METODA ATR-FTIR

Oprócz modelowych układów pozwalających badać przenikanie substancji 
przez struktury skóry, istnieją również inne rozwiązania. Jednym z nich jest zasto-
sowanie metody ATR-FTIR (ang. Attenuated Total Reflectance-Fourier Transform 
Infra Red), pozwalającej bezpośrednio obserwować przenikanie substancji przez 
stratum corneum. Warstwa rogowa jest tu umieszczona pomiędzy kryształem 
a roztworem donorowym zawierającym badaną substancję (Rys. 8). Kryształy ATR 
mogą być wykonane z selenku cynku, germanu, siarczku cynku, krzemu lub dia-
mentu. Rodzaj zastosowanego kryształu zależy od właściwości badanej substancji. 
Dyfuzja substancji do głębszych warstw naskórka jest monitorowana przez pomiar 
absorbancji w funkcji czasu. Absorbancja przeliczana jest na stężenie. Substancja 
z podłoża umieszczonego w komorze donorowej przechodzi do głębszych warstw 
naskórka i jest mierzona przez wiązkę promieni IR [64, 68].

Rysunek 8.	 Schematyczny sposób pomiaru przenikalności przez stratum corneum metodą ATR-FTIR
Figure 8.	M easurement of permeation through stratum corneum using ATR-FTIR method

PODSUMOWANIE

Główną i podstawową barierą dla związków aktywnych przenikających przez 
skórę jest warstwa rogowa naskórka, która dzięki swojemu lipofilowemu cha-
rakterowi oraz zwartej strukturze ogranicza penetrację cząsteczek w głąb skóry. 
Właściwości fizykochemiczne stratum corneum można modyfikować poprzez 
zastosowanie promotorów transportu przeznaskórkowego, które odwracalnie zmie-
niają strukturę cementu międzykomórkowego, poprawiając jego przenikalność. 
Istotny wpływ na zdolność substancji do przenikania mają również jej właściwości 
fizykochemiczne, takie jak lipofilowość czy budowa i wielkość cząsteczki. Badania 
prowadzone w  ostatnich latach pozwoliły na zwiększenie efektywności działania 
kosmetyków i lepszą przyswajalność związków aktywnych przez skórę. Przenikal-
ność związków przez skórę można badać stosując z powodzeniem dyfuzyjne komory 
wyposażone w syntetyczne membrany lub fragment skóry ludzkiej lub zwierzęcej. 
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Na skórę nanosi się substancję w postaci roztworu, natomiast rolę akceptora pełni 
medium o fizjologicznym pH. Stopień penetracji związków określa się natomiast 
za pomocą modelu penetracji Saarbruckena, który pozwala na określenie ilości 
substancji zaabsorbowanej w poszczególnych warstwach skóry. Powstało wiele 
modeli pozwalających przewidywać zdolność związków do przenikania przez skórę 
opartych na obliczeniach oraz bazach wyników doświadczalnych. Modele matema-
tyczne opierają się na właściwościach fizykochemicznych substancji aktywnych i ich 
związku z lipofilowością i powinowactwem do komórek startum corneum. Metody 
te zyskały w ostatnich latach dużą popularność ze względu na łatwość wykonania, 
oszczędność czasu, aparatury i odczynników chemicznych, niskie koszty oraz dużą 
dokładność.
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Abstract

In most of paint removers organic solvent are used as active ingredients. 
The  analysis of the literature on modern manufacture preparations allowed to 
identify the most commonly used solvent for this purpose i.e. methylene chloride. 
Characterization of the advantages and risks associated with its use and the legal 
aspect of the use of this compound was described. Also the advantages and potential 
risks associated with the use of N-methylpyrrolidone were described. Substances 
from the group of alcohols, carbonates, carboxylic acid esters and derivatives of ami-
des were also discussed. Compositions based on substances of natural origin and 
the solution involving biotechnological methods were presented. Developments in 
the production of such preparations were outlined.

Keywords: paint stripper 
Słowa kluczowe: preparaty do usuwania powłok lakierniczych
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Wprowadzenie

Preparaty do usuwania powłok lakierniczych stanowią ważny element w proce-
sach renowacji i przygotowania powierzchni do nakładania nowych warstw ochron-
nych oraz przy usuwaniu graffiti.

W skład preparatów do usuwania powłok lakierniczych najczęściej wcho-
dzą rozpuszczalniki organiczne (rozpuszczalniki aktywne i współrozpuszczal
niki), środki zagęszczające lub emulgujące, aktywatory, inhibitory korozji.  
W kompozycjach spotykane są również opóźniacze parowania, związki powierzch-
niowo czynne, pigmenty i związki zapachowe. Spośród tych składników najważniej-
sze znaczenie mają aktywne rozpuszczalniki, które powodują odspajanie farby od 
podłoża pozwalając na jej łatwe usunięcie. 

1. Preparaty do usuwania powłok lakierniczych

1.1. Chlorek metylenu

Dotychczas najczęściej stosowanym rozpuszczalnikiem był chlorek metylenu 
(DCM). Preparaty oparte na DCM wykazują wysoką skuteczność w usuwaniu 
większości powłok, co jest spowodowane zbliżoną rozpuszczalnością DCM i żywic 
organicznych [1]. Zaletą DCM jest również szybki czas działania oraz stosunkowo 
niska cena. Porównanie czasu skuteczności działania różnych rozpuszczalników 
w stosunku do typowych powłok lakierniczych znaleźć można w pracy Błachowicz 
[2]. Pomimo wszystkich zalet chlorku metylenu i stwierdzenia braku wpływu tej 
substancji na warstwę ozonową [2] jest on wycofany z użycia [3] z uwagi na ochronę 
zdrowia osób mających z nim kontakt.

Jak wiadomo chlorek metylenu jest środkiem łatwo lotnym, a jego opary są 
szkodliwe dla zdrowia [1]. Oddziaływuje na układ nerwowy, skórę, błony śluzowe. 
Krótkotrwała ekspozycja na pary chlorku metylenu może powodować bóle i zawroty 
głowy, nudności, senność, natomiast częstsze narażenie na kontakt z DCM może 
wpłynąć na układ nerwowy, powodując zmęczenie, bezsenność, słabą koordynację, 
utratę pamięci krótkotrwałej oraz zmiany osobowości, takie jak depresja, lęki i draż-
liwość [4]. Wielokrotny kontakt DCM ze skórą może powodować, zapalenie skóry, 
objawiające się zaczerwienieniem, pękaniem i łuszczeniem się. Ponadto stwier-
dzono, że DCM powoduje zmiany nowotworowe u zwierząt i może być przyczyną 
analogicznych schorzeń u ludzi [4].

Mając na uwadze powyższe zagrożenia oraz na podstawie przeprowadzonych 
niezależnych badań oceny szkodliwości chlorku metylenu Rada Unii Europejskiej 
zakazała stosowania tej substancji w preparatach do usuwania powłok lakierni-
czych. Zgodnie z decyzją Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 455/2009/WE 
z dnia 6 maja 2009 r. zabrania się wprowadzania preparatów zawierających chlorek 
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metylenu do obrotu po dniu 6 grudnia 2011 r. oraz ich stosowania przez użytkowni-
ków profesjonalnych po dniu 6 czerwca 2012 roku [3].

1.2. N-metylopirolidon

Aktywnym rozpuszczalnikiem wykazującym porównywalne efekty działa-
nia z chlorkiem metylenu w usuwaniu powłok lakierniczych jest N-metylopiroli-
don  (NMP). NMP jest polarnym rozpuszczalnikiem, mieszającym się zarówno 
z wodą jak i z większością rozpuszczalników organicznych [5]. Działanie NMP jest 
wolniejsze niż chlorku metylenu, jednak usuwa on wiele warstw farby oraz wykazuje 
mniejszą lotność, co zmniejsza ryzyko narażenia na wdychanie par rozpuszczalnika. 
Cena NMP jest wyższa niż DCM, jednak do usunięcia powłoki malarskiej potrzeba 
mniej tego związku [6].

NMP jako substancja aktywna występuje w kompozycjach opisanych w wielu 
patentach [7–11]. W patencie Shiremana [7] zawartość NMP wynosi od 60 do 70%. 
Dodatkowo kompozycja zawiera od 10 do 25% D-limonenu, jako współrozpusz-
czalnika. Radu i Maruyama opisuje kompozycję zawierającą 5 do 55% NMP oraz 
6  do 45% estrów kwasów dikarboksylowych, takich jak estry metylowe kwasów 
bursztynowego, glutarowego i adypinowego [8]. Patent Hawesa i Shiremana [9] 
zawiera recepturę, w której NMP stosowano w ilości od 20 do 60% w połączeniu 
z estrami kwasów dikarboksylowych w ilości od 20 do 60%. W patentach Pageau, 
Marcu i Aston [10, 11] opisana jest kompozycja zawierająca od 15 do 25% NMP, 
30 do 50 % dimetyloformamidu oraz od 1 do 20% alkoholu benzylowego.

Skutki toksycznego działania NMP na organizm człowieka nie zostały dokład-
nie zbadane. NMP jest obecnie substancją dozwoloną do stosowania jako dodatek 
w  tworzywach sztucznych [12]. Na mocy rozporządzenia CLP (Rozporządzenie 
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r) [13] 
NMP został sklasyfikowany jako CMR kat. 1B (dawna kategoria 2) ze szczególnym 
limitem stężenia (5%) [14]. W marcu 2011 Komitet Naukowy ds. Bezpieczeństwa 
Konsumentów SCCS opublikował opinię na temat zastosowania NMP w produk-
tach kosmetycznych w stężeniach poniżej 5%, w której uznaje, że stosowanie NMP 
w kosmetykach w stężeniach do 5% nie jest bezpieczne dla konsumentów. Istnieje 
więc duże prawdopodobieństwo, że w niezbyt odległej przyszłości zostanie wprowa-
dzony całkowity zakaz stosowania N-metylopirolidonu w kosmetykach [14].

Dotychczasowe badania wskazują, że NMP powoduje opóźnienie wzrostu 
u  potomstwa zwierząt narażonych na kontakt z tą substancją [15]. W badaniach 
tych autorzy stwierdzili, że NMP spowodował również zmniejszenie płodności 
u szczurów. Wpływ NMP na płodność ludzi nie został zbadany. Jednak na podstawie 
badań na zwierzętach można traktować NMP jako potencjalne zagrożenie dla ludz-
kiego układu rozrodczego [15]. Ponadto NMP podobnie jak inne rozpuszczalniki 
organiczne może mieć wpływ na układ nerwowy. Krótkotrwała ekspozycja na NMP 
może wywoływać bóle i zawroty głowy, nudności, oraz senność. Długotrwała ekspo-
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zycja może wywoływać zmęczenie, bezsenność, słabą koordynację, utratę pamięci 
krótkotrwałej oraz zmiany osobowości, takie jak depresja, lęki i drażliwość [15].

Potwierdzenie powyższych zagrożeń może spowodować, iż NMP również 
zostanie wycofany z obrotu w preparatach do usuwania powłok lakierniczych. 
Mając to na uwadze producenci starają się opracować preparaty zawierające inne 
substancje aktywne wykazujące zdolność do odspajania powłoki malarskiej.

1.3. Inne substancje aktywne preparatów do usuwania powłok 
lakierniczych

Alkohol benzylowy

Substancją aktywną znajdującą szerokie zastosowanie w preparatach do usu-
wania powłok lakierniczych jest alkohol benzylowy lub jego metylowe pochodne 
[16–30]. Alkohol benzylowy może występować jako pojedyncza substancja aktywna 
lub w połączeniu z innymi substancjami aktywnymi. Często alkohol benzylowy 
występuje w połączeniu z aktywatorem, którym jest nadtlenek wodoru [16, 17]. Sam 
nadtlenek wodoru nie powoduje usunięcia powłoki, jednak dodany do alkoholu 
benzylowego zwiększa jego skuteczność w porównaniu z użyciem samego alkoholu 
benzylowego. Innymi aktywatorami mogą być hydroksyaminy [18].

Zgodnie z danymi podanymi w patentach, alkohol benzylowy może być stoso-
wany w różnych ilościachi tak: Summerfield i in. [16] oraz Vitomir [18] podają, że 
alkohol benzylowy powinien być użyty w ilości od 20 do 50%, natomiast Belt i in. 
w patencie [17] podają, że powinien być użyty w ilości od 5 do 25%. Distaso [19] 
podaje, że alkohol benzylowy powinien być użyty w ilości 40%. Najszerszy zakres 
udziału tego związku w kompozycjach podają Brailsford [20, 21] oraz Detar i  in. 
[22, 23]. Brailsford [20, 21] określa, że alkohol benzylowy powinien być użyty w ilo-
ści od 10 do 90% natomiast Detar i in. [22, 23] przesuwają ten zakres do niższych 
stężeń zawierających się w przedziale od 5 do 85%. Vitomir [24] proponuje stosować 
alkohol benzylowy łącznie z kwasem jabłkowym. Stwierdza ponadto, że taka kom-
pozycja może zawierać także etery aromatyczne, np. eter dibenzylowy oraz hydrok-
sykwasy, np. kwas glikolowy. Przeprowadzone przez autora badania wykazały, że 
kwas jabłkowy szczególnie sprawdza się w przypadku usuwaniu farb przeciwporo-
stowych oraz przyspiesza czas usuwania tej powłoki [24]. 

Inny skład preparatów proponuje Marquis i in. [25], stosując dodatek węglanu 
propylenu do alkoholu benzylowego. W tym przypadku alkohol benzylowy zastoso-
wany jest w ilości od 40 do 80%.

Lallier [26] opisuje preparat zawierający alkohol benzylowy razem z dimetylo-
sulfotlenkiem lub NMP. Zgodnie z danymi zamieszczonymi w patencie zawartość 
alkoholu benzylowego wynosi w tym przypadku od 2 do 47,5%. Wadą stosowania 
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tego dodatku jest znacząco dłuższy czas usuwania powłok, w porównaniu z DCM 
czy NMP.

Węglany alkilenowe

Kolejną substancją często stosowaną jako substancja aktywna preparatów 
do usuwania powłok lakierniczych jest węglan propylenu lub węglan etylenu  
[31–36]. Machac, Jr. i in. [31] jako substancje aktywne opisują węglany alkilenowe 
zawierające od 3 do 10 atomów węgla, z których najlepsze rezultaty uzyskuje się 
stosując węglan propylenu. Ponadto mogą zostać użyte węglany dialkilowe, takie 
jak węglan dimetylu lub węglan dietylu. W omawianym patencie [31] węglan pro-
pylenu stosuje się razem z alkoholem benzylowym, w ilości od 1 do 10%. Marquis 
i in. [32] proponują dodatkowo wprowadzić do kompozycji nadtlenek wodoru jako 
aktywator. 

Estry metylowe kwasów karboksylowych

Wojcik [37] jako substancję aktywną opisuje ester metylowy kwasu benzoeso-
wego w połączeniu z kwasem mrówkowym. W patencie tym zastosowano od 60 do 
80% estru metylowego kwasu benzoesowego oraz od 15 do 30% kwasu mrówko-
wego.

Substancją aktywną preparatów są również estry metylowe kwasów dikar-
boksylowych [38–40]. Można użyć estry kwasów bursztynowego, glutarowego lub 
adypinowego. W skład kompozycji przygotowanych według tych patentów wchodzą 
estry w ilości od 10 do 99% wagowych. 

Machac, Jr. i in. [41, 42] opisują kompozycję zawierającą węglany alkilenowe 
lub węglany dialkilowe, estry kwasów mono- i dikarboksylowych oraz związki 
zawierające siarkę, np dimetylosulfotlenek. Jako estry zastosowano octan etylu, 
octan butylu, 3-etoksypropionian etylu lub octan 1-metoksy-2-propylu. Najlepsze 
wyniki autorzy uzyskali stosując 3-etoksypropionian etylu. Tego rodzaju kompozy-
cje powinny zawierać od 20 do 45% estrów kwasów dikarboksylowych, 20 do 40% 
3-etoksypropionianu etylu oraz 10 do 30% dimetylosulfotlenku [41, 42].

Dimetylosulfotlenek

Zastosowanie dimetylosulfotlenku w połączeniu z D-limonenem opisuje 
Adami [43]. W wymienionym patencie dimetylosulfotlenek użyty jest w ilości od 85 
do 90% natomiast D-limonen w ilości od 5 do 10%. 

Dimetylosulfotlenek w połączeniu z innymi substancjami zaproponowali rów-
nież McKim i in. [44]. Stwierdzili oni, że substancjami użytymi z dimetylosulfotlen-
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kiem mogą być: octan tert-butylu, octan amylu, octan n-heksylu, octan 2-butoksy-
etylu oraz octan 2-etoksyetylu. Można również zastosować estry hydroksykwasów, 
takie jak mleczan metylu, mleczan etylu, mleczan n-propylu, mleczan izo-propylu, 
mleczan tert-propylu, winian dietylu, cytrynian trietylu i cytrynian tributylu. Kom-
pozycja powinna zawierać od 5 do 30% dimetylosulfotlenku oraz 70 do 95% estrów 
[44].

Lallier [45] opisuje mieszaninę dimetylosulfotlenku z estrami kwasów dikar-
boksylowych (estry metylowe kwasów bursztynowego, glutarowego i adypino-
wego). Kompozycja powinna zawierać od 15 do 25% dimetylosulfotlenku oraz od 
25 do 45% estrów [45]. Preparaty oparte na dietylosulfotlenku opisane są również 
w patentach [46, 47].

Estry kwasu mlekowego

Kolejną grupą związków stanowiących substancję aktywną omawianych pre-
paratów są estry kwasu mlekowego w połączeniu z D-limonenem [48]. W patencie 
opisane są kompozycje zawierające estry C1–C4 kwasu mlekowego w ilości od 20 do 
80% oraz D-limonen w ilości od 20 do 80%. Według autorów preferowanym estrem 
jest ester etylowy kwasu mlekowego [48].

Izomaślan izobutylu

Jako substancja aktywna preparatów do usuwania farb lateksowych według 
Pearl [49, 50] może zostać użyty izomaślan izobutylu. Kompozycja powinna zawie-
rać ten związek w ilości od 25 do 75%.

Alkilowe pochodne amidów kwasów karboksylowych, dikarboksylowych 
i hydroksykarboksylowych

Substancjami aktywnymi są również alkilowe pochodne amidów kwasów kar-
boksylowych [51] o ogólnym wzorze: 

Rysunek 1.	 Struktura ogólna amidu
Figure 1. 	G eneral structure of the amide
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W związkach o tej budowie R1 to kwas alifatyczny lub aromatyczny zawierający 
od 8 do 12 atomów węgla i do 3 nienasyconych wiązań w cząsteczce. Podstawnikami 
R2 i R3 mogą być grupy alkilowe zawierające od 1 do 4 atomów węgla. W cytowanym 
patencie zastosowano kwas kapronowy, laurynowy, mirystynowy, palmitynowy, 
oleinowy, linolowy, linolenowy i arachidowy, natomiast podstawnikami alkilowymi 
były grupy metylowa, etylowa, propylowa, izo-propylowa, n-butylowa, izo-butylowa 
oraz tert-butylowa. 

Kolejną grupą związków wykazujących pożądane właściwości są podstawione 
amidy kwasów dikarboksylowych o wzorze ogólnym: 

Rysunek 2. 	 Struktura ogólna amidu kwasu di karboksylowego
Figure 2. 	G eneral structure of the di carboxylic acid amide

Przykładowymi kwasami stosowanymi do syntezy amidów mogą być kwasy 
zawierające od 1 do 12 atomów węgla, takie jak kwas maleinowy, kwas fumarowy 
czy kwas adypinowy. R4, R5, R6, R7 to grupy alkilowe zawierające od 1 do 4 atomów 
węgla.

W patencie Valls i in. [51] opisane są również amidy kwasów hydroksykarbok-
sylowych. Do syntezy tych amidów można zastosować takie kwasy jak kwas mle-
kowy, kwas cytrynowy lub winowy. Podstawnikami przy azocie mogą być grupy 
alkilowe zawierające od 1 do 4 atomów węgla [51]. 

Cykliczne etery

Kolejnymi substancjami znajdującymi zastosowanie jako substancje aktywne 
są cykliczne etery zawierające jeden lub dwa atomy tlenu w pierścieniu [52]. Przy-
kładem takiego związku może być dioksolan. Dodatkowo, w skład kompozycji 
wchodzi alkohol benzylowy [52]. 

Wilson i in. [53, 54] opisują alkoksylowane alkohole aromatyczne o strukturze 
przedstawionej na rysunku (Rys. 3):

Rysunek 3. 	 Struktura ogólna alkoksylowanego alkoholu aromatycznego
Figure 3. 	G eneral structure of the alkoxylated aromatic alcohol
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gdzie: R1, R2, R3, R4 to grupa metylowa, wodór lub atom halogenu, R5, R6, R7 to grupa 
alkilowa zawierająca od 1 do 4 atomów węgla, wodór lub atom halogenu, q przyj-
muje wartość 1 lub 2, p przyjmuje wartość 0 lub 1, n przyjmuje wartości od 1 do 10. 

Alkoksylowane alkohole alifatyczne

Rehm i Spei [55], jako substancje aktywne opisują alkoksylowane alkohole ali-
fatyczne zawierające od 8 do 12 atomów węgla i od 2 do 12 grup oksyetylenowych 
lub metylooksyetylenowych. 

Rieth [56] jako substancje aktywne opisuje związki o następującej strukturze 
(Rys. 4)

Rysunek 4.	 Struktura ogólna związku stosowanego jako substancja aktywna przez Rieth [56]
Figure 4. 	G eneral structure of a compound used as an active substance by Rieth [56]

gdzie: R1 to grupa alkilowa zawierająca od 1 do 6 atomów węgla, R2 to wodór lub 
grupa alkilowa zawierająca od 1 do 3 atomów węgla, R3, R4, R5, R6, R7 jest to wodór 
lub grupa alkilowa zawierająca od 1 do 6 atomów węgla, a przyjmuje wartości od 0 
do 3, b przyjmuje wartości od 0 do 1. Najlepsze wyniki otrzymano stosując związek 
powstały w wyniku reakcji 1,2-propanodiolu z estrem etylowym kwasu lewulino-
wego o następującej strukturze (Rys. 5).

Rysunek 5. 	 Struktura związku zastosowanego jako substancja aktywna w patencie Rietha [56]
Figure 5. 	 Structure of a compound used as active substance in Rieth patent [56]
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1.4. Biopreparaty

Preparaty zawierające składniki aktywne otrzymywane z biosurowców.

Ze względu na ochronę środowiska i zdrowia ludzkiego opracowano preparaty 
mniej toksyczne. Preparaty te nie zawierają substancji ropopochodnych oraz innych 
niebezpiecznych substancji stosowanych w innych preparatach tego typu. Obecnie 
dużym zainteresowaniem cieszą się preparaty oparte na składnikach pochodzących 
z przerobu soi. Preparaty te są w pełni biodegradowalne oraz nietoksyczne. 

Substancjami aktywnymi stosowanymi w tych preparatach są estry kwasu 
mlekowego, i estry kwasów tłuszczowych. Preferowane są estry metylowe powstałe 
w wyniku reakcji transestryfikacji oleju sojowego oraz ester etylowy kwasu mleko-
wego [57, 58].

Gross [59] jako substancję aktywną opisuje estry alkilowe C1-4 nasyconych lub 
nie nasyconych kwasów tłuszczowych C6-22 w połączeniu z cyklicznymi ketonami, 
w stosunku od 10:1 do 1:10. Preferowane są estry metylowe kwasów zawierających 
od 6 do 14 atomów węgla, użyte w ilości od 3 do 96%. Cyklicznym ketonem jest 
cykloheksanon użyty w ilości od 1 do 35% [59, 61, 62]. 

Biopreparaty do usuwania powłok lakierniczych

Ciekawą propozycję przedstawia firma Atotech [63]. Proponuje ona bio-
chemiczny proces Master Remover przeznaczony do usuwania starych powłok 
lakierniczych. Proponowana technologia polega na zmieszaniu dwóch składników 
tworzących emulsję wodno-organiczną, która ma zdolność do usuwania powłok. 
Obecne w roztworze kultury bakterii rozkładają odspojone organiczne komponenty 
powłoki, co powoduje znaczne wydłużenie żywotności kompozycji. W procesie 
Master Remover nie stosuje się chlorowcopochodnych rozpuszczalników, a pomimo 
tego cechuje go duża szybkość działania oraz duża wydajność [63–65].

Firma Atotech proponuje również inne realizacje biotechnologicznego pro-
cesu odseparowania farby. W zaproponowanym rozwiązaniu obecne w roztworze 
mikroorganizmy powodują degradację składników farby, natomiast zastosowane 
koagulanty i flokulanty powodują kumulację rozłożonych komponentów w większe 
konglomeraty łatwe do usunięcia z roztworu [66, 67]. Po odseparowaniu fazy stałej, 
można ją poddać niezależnym procesom utylizacji. 

Preparaty wytwarzane w oparciu o produkty uboczne przemysłu chemicznego

Większość z omawianych rozwiązań zawierających rozpuszczalniki organiczne 
wykorzystuje jako substancje aktywne związki droższe niż stosowany wcześniej 
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chlorek metylenu. Celowym jest zatem szukanie źródeł tanich surowców do przy-
gotowania kompozycji odspajającej stare powłoki. Mając dodatkowo na względzie 
aktualne dążenie do opracowywania technologii bezodpadowych i zagospodarowa-
nia wytwarzanych produktów ubocznych należy poszukiwać surowców do syntezy 
składników preparatów do usuwania powłok lakierniczych między innymi w tej 
grupie produktów. Niewątpliwą korzyścią takiego rozwiązania jest zagospodarowa-
nie produktów ubocznych oraz obniżenie kosztów wytwarzania samego preparatu. 

Przykładem takiego rozwiązania jest próba skomponowania preparatów do 
usuwania powłok lakierniczych opartych na produktach ubocznych powstałych 
podczas utleniania cykloheksanu w technologii Cyklopol w Zakładach Azotowych 
w Tarnowie-Mościcach S.A. [68]. 

Uwagi końcowe

Na podstawie przeprowadzonego przeglądu można zauważyć dominującą 
obecnie tendencję do zastępowania niebezpiecznych dla zdrowia oraz środowiska 
aktywnych rozpuszczalników substancjami o mniejszej szkodliwości lub wręcz 
substancjami nietoksycznymi. Do 2009 roku powszechnie stosowanym środkiem 
był chlorek metylenu, jednak przeprowadzone badania odnośnie jego szkodliwości 
doprowadziły do wycofania tego związku ze składu preparatów do usuwania powłok 
lakierniczych. Podobna sytuacja może wystąpić w przypadku powszechnie stosowa-
nego obecnie N-metylopirolidonu.

W związku z tym producenci starają się wprowadzić preparaty oparte o związki 
mniej lotne oraz bezpieczne dla zdrowia człowieka. Często stosowanym nietoksycz-
nym środkiem używanym w wielu kompozycjach jest alkohol benzylowy. Ponadto, 
jako środki aktywne można użyć takie związki jak dimetylosulfotlenek, estry kwa-
sów dikarboksylowych, estry hydroksykwasów czy węglany alkilenowe. W trosce 
o środowisko wprowadzane zostają preparaty oparte na składnikach w pełni bio-
degradowalnych oraz nietoksycznych, powstałe z odnawialnych surowców natural-
nych. Przykładem są preparaty oparte na produktach powstałych z przerobu soi. Na 
rynku krajowym alternatywą może być produkcja preparatów do usuwania powłok 
lakierniczych w oparciu o tanie surowce, stanowiące produkty uboczne krajowego 
przemysłu chemicznego. 

Na uwagę zasługuje również fakt, że firmy oferujące tego rodzaju preparaty 
starają się opracować metody, równoczesnej z odspajaniem powłok, bioutylizacji 
powstających odpadów. 
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ABSTRACT

In the paper, the scientific activities of Polish scientist Michał Jan Borch (1753–
1811) are briefly discussed, The Polish translation of Borch’s article (published in 
“Atti dell’ Academia della Scienza di Siena” in 1781) on the luminescence of the sea 
and different ideas on what could cause the phenomenon is presented. The attempts 
of Borch to isolate the luminescence – generating substance from decaying sword-
fish are discussed in the light of some later data on the chemiluminescence of orga-
nic compounds, Connected to bioluminescence experiments of our other scientists 
of that time (G. Forster and K. Kortum) are also quoted. 

Keywords: M. Borch’s scientific activity, sea luminescence, luminescence of decay-
ing swordfish 
Słowa kluczowe: działalność naukowa Borcha, luminescencja morza, luminescencja 
zepsutych mieczników 
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Michał Jan Borch (1753–1811) wywodził się od wieków ze spolszczonej,  
rodziny inflanckiej, osiadłej w Polskich Inflantach, na pograniczu obecnej Łotwy 
i Litwy, Rodzina, której początki sięgały czasów Zakonu Kawalerów Mieczowych, 
uległa w ciągu wieków całkowitemu spolszczeniu. Ojciec Michała był nawet kanc-
lerzem wielkim koronnym Królestwa Polskiego. Michał Jan uczył się w warszaw-
skim Collegium Nobilium. Za młodu myślał o karierze wojskowej. Służył w gwardii 
królewskiej i był nawet ranny podczas słynnego zamachu konfederatów barskich 
na króla Wcześnie jednak ujawniły się u niego pasje naukowe, które szczególnie 
były mocne w czasie kilkuletniej podróży do Zachodniej Europy. Jej trasa biegła 
przez Niemcy, Szwajcarię (gdzie zatrzymał się dłużej), Francję i Włochy. W Genewie 
pozostawał pod wyraźnym wpływem wybitnego przyrodnika tego kraju, Ch. Bon-
neta (1720–1793). Naukowe pasje Borcha dotyczyły głównie mineralogii i chemii. 
W chemii był wyznawcą teorii flogistonowej. Jego dzieło o mineralogii Sycylii obar-
czone jest mocno takimi poglądami i dziś nie może być uważane za progresywne dla 
ówczesnej nauki, chociaż dokumentuje gorliwość badawczą. 

Rozwiniętą biografię Borcha skreślł nie tak dawno łotewski historyk nauki, 
Stradins [1]. Obszerna twórczość naukowa Borcha nie była, jak dotąd, szerzej trak
towana w naszym kraju. Szerszego omówienia doczekał się jedynie memoriał Bor-
cha, w którym przedstawił swoje nowatorskie idee na temat, jak ją dziś się nazywa, 
biogeochemicznej metody poszukiwania złóż rud metali. Polegała ona na wykorzy-
staniu znajomości roślin rosnących w określonej okolicy. I tak np. obecność róża-
neczników miała według Borcha świadczyć o obecności rud żelaza. Kierując się tą 
wskazówką, odkrył Borch we Francji dwa źródła wód żelazistych. Memoriał ten 
przedstawił Borch w 1776 roku, w Akademii w Dijon. Pozostawało to w związku 
z procedurą przyjęcia Borcha do tego gremium. Niezależnie, przekazał później ten 
memoriał królowi Stanisławowi Augustowi. Materiały te opublikował Gaweł [2] 
w „Pracach Muzeum Ziemi” a wysoką ocenę dał im Maślankiewicz [3]. Uwagę che-
mika zwracają tam analizy jakościowe wód żelazistych, przeprowadzone przez Bor-
cha. Opierały się one na wykorzystaniu reakcji charakterystycznych, między innymi 
obecność żelaza stwierdzał Borch przy pomocy reakcji próbki wody z „alkali flogi-
stonowym”, to jest z cyjankiem. 

W ostatnim czasie Siemion i Latko przesłali do druku [4] polskie tłumaczenie 
pracy Borcha o truflach piemonckich. Jest to wysoce odkrywcza praca, dotycząca 
sposobu rozmnażania się trufli i aktualnego jeszcze podówczas mniemania o ich 
samorództwie. Ta praca nie znalazła, jak dotąd oddźwięku w polskim piśmiennic-
twie, choć jest, bez wątpienia, bardzo istotna dla oceny miejsca Borcha w polskiej 
tradycji naukowej. Jej ostatnią część stanowi rozdział o chemicznym badaniu trufli. 
Narzędziem badania jest sucha destylacja trufli. Zabieg suchej destylacji materia-
łów biologicznych był typowym zabiegiem tamtych lat. Przeprowadzano dziesiątki 
takich prób, izolując kolejne frakcje destylatu: najbardziej lotny „spirytus”, potem 
„flegmę” i „olej”. Nie wychodzono poza taką ogólną charakterystykę destylatu. 
O izolacji konkretnych związków organicznych nie było jeszcze mowy. Pozostałość 
podestylacyjną, zwaną „caput mortuum” (martwa głowa) spopielano i badano na 
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zawartość węglanów (burzenie się po zadaniu kwasem). Borch w swoim dziełku 
dokładnie opisał przebieg destylacji trufli i użytych w kontroli grzybów. Podejmuje 
też polemikę z wynikami współczesnego mu badacza, Severina, wyznawcy poglądu 
o powstawaniu trufli pod wpływem „siły fermentacyjnej”. Severin stwierdził, że 
destylacja trufli przebiega podobnie jak innych grzybów, a spopielona pozosta-
łość jest zasadowa i burzy się z kwasami. Borch uzyskał inny wynik. U niego sucha 
pozostałość była kwaśna i burzyła się po zadaniu zasadą. Nie jesteśmy dziś w stanie 
orzec, jak było na prawdę. Jesteśmy raczej skłonni powiedzieć, że ten wynik Bor-
cha był prawdopodobnie błędny, co nie zmienia zresztą zasadności jego polemiki z 
poglądami Severina na temat rozmnażania się trufli. Trudno jednak nie odnotować, 
rzadkiego przecież wtedy u nas przykładu zastosowania przezeń techniki pracy che-
micznej do badania materiału biologicznego. 

W niniejszej publikacji omawiamy inną pracę Borcha, pracę o „fosforze morza”. 
Podczas swojej podróży na Sycylię i Maltę, jaką podjął pod koniec roku 1776, zaob-
serwował on intensywną poświatę morza, której przyczyny nie znano. Dopiero 
znacznie później ustalono, że przyczyną zjawiska są żyjące w morzu bakterie. Borch 
opisał swoją podróż w solidnym tomie „Listów o Sycylii i Malcie” [5]. Książkę tę 
napisał po francusku. Miała one też dwa osiemnastowieczne wydania niemieckie. 
Była więc dziełem bardzo poczytnym. Pisał ją przyrodnik z zamiłowania, pełno 
więc tam różnorodnych wiadomości przyrodniczych. Pisał tam Borch co następuje: 
„Jeszcze dwa słowa o zwyczajnym, a mimo to wyjątkowym fenomenie, który mia-
łem okazję zaobserwować na morzu. Jest to składające się z nieskończenie wielu 
iskier ognista krecha, widoczna na morzu. Na pierwszy rzut oka można ją uważać za 
odbicie gwiazd, ale widzi się wyskakujące z morza małe, ogniste cząstki, które, gdy 
ster, albo żerdź zanurzyć w morzu, wyrzucane są na schodki statku i świecą jeszcze 
przez jedną, dwie minuty, utrzymując się tam” [6].

Pobyt na Sycylii pozwolił Borchowi zaobserwować również świecenie rozkła-
dających się ryb morskich. Było to podczas przepływu ławic miecznika (Xiphias 
gladius). Jest to potężna ryba, o długości około trzech metrów, przy czym trzecią 
część jej długości stanowi łeb z potężnym mieczem (przerośnięta górna szczęka). 
Obydwa zjawiska zaobserwował Borch w tym samym czasie, musiały więc mu się ze 
sobą skojarzyć. Korzystając z tych okoliczności zabrał się Borch do izolacji świecącej 
substancji rozkładających się mieczników. Swoje doświadczenia opisał w rozpra-
wie, przedstawionej na posiedzeniu Akademii Nauk w Sjenie, 30 listopada 1778. 
Pozostawało to w związku z przyjęciem Borcha na członka tej akademii. Rozprawa 
została zamieszczona w Aktach Akademii (Atti dell’ Academia della Scienza di Siena, 
t. VI, Siena 1781). Rozprawę tę napisał po włosku. Jej tłumaczenie na język polski 
przedstawiamy w aneksie do tej publikacji. Niezależnie od jej rzeczywistej wartości, 
jest ona godna uwagi jako przejaw wczesnej naszej twórczości naukowo-badawczej.

Opis doświadczeń Borcha jest klarowny i w zasadzie nie wymaga komentarzy. 
Zebrany z trzydziestu łbów rozkładających się ryb wyciek poddał Borch destylacji 
(był to wariant destylacji z parą wodną). Generujący światło substrat przechodził do 
destylatu, do jego fazy organicznej. Oddzieloną fazę organiczną postanowił Borch 
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„zestalić”. Do tego celu użył czerwonej glinki (bolus). Była to, jak można sądzić, 
glinka lekarska, typu czerwonej glinki z Armenii (bolus Armenus średniowiecza), 
glinokrzemianowy preparat montmorillonitowy, o znakomitych własnościach sorp-
cyjnych. Na Śląsku słynęła lecznicza glinka strzegomska. Pisaliśmy o niej stosun-
kowo niedawno [7]. Użycie takiego podłoża do „zestalania” świecącej substancji ryb 
była ciekawym i sensownym pomysłem Borcha. W ten sposób otrzymał on stały 
„fosfor morski”. 

Końcowe fragmenty rozprawy Borcha zawierają jego rozważania dotyczące 
przyczyn luminescencji zwierząt, morza i niektórych minerałów (jak kamień boloń-
ski). Borch uważał, że wszystkie takie zjawiska powinny mieć tę samą przyczynę 
i upatrywał jej w działaniu „lotnej morskiej soli alkalicznej”. W ten sposób odda-
wał dań epoce, która zjawiska nieznane zwykła była ciągle jeszcze objaśniać czystej 
wody spekulacjami. 

Borch nie łączył bezpośrednio świecenia morza ze swoim „fosforem zwierzę-
cym”. W sprawie świecenia morza wypowiadał się ostrożnie. „Poglądy na to zjawi-
sko – pisze – są różne, ponieważ jedni uważają, że jest to efekt obecności świecących 
skolopendr, a drudzy przypisują je wyłącznie emanacji światła bitumu morskiego, 
który zapala się i świeci, kiedy się połączy z flogistonem, albo rozsiewa się w ota-
czającym powietrzu atmosfery, albo pochodzi z odkładanych w głębi morza części 
rozkładanych zwierząt morskich”. Wyraźniejsze w tej sprawie stanowisko, zawarł 
Borch w jednym z rozdziałów swoich „Listów o Sycylii”. „Można to – pisał – sen-
sownie objaśnić, kiedy się zauważy, że na wodę morską składają się dwie natury, nie 
biorąc pod uwagę właściwej jej ciekłości, która jest cechą każdej innej wody; jedną 
z nich stanowi rozpuszczona sól, która od pierwszego rzutu oka może się ujawnić 
i jak udowodniła użyta przez pana Bogainvilla maszyna pana Poissoniera, łatwo daje 
się od tego fluidu odciągnąć, druga jest również rozpuszczona, ale tak ciągliwa i, 
rzekłbym, tak mocno do tego fluidu przyklejona smoła, że wydaje się tworzyć z nim 
jedno ciało i wszelkie chemiczne operacje i zabiegi przyrodników nie przyniosły 
jej oddzielenia, a wodzie morskiej przydaje ona goryczy i żywicznego smaku. Stąd 
można wnioskować, że właśnie ta smoła jest przyczyną omawianego zjawiska” [8].

Jeśli dziś spojrzeć na doświadczenia Borcha i dać wiarę jego wynikom, to 
można je odnieść do wczesnych prac nad chemiluminescencją. Zjawisko chemi
luminescencji związków organicznych wnikliwie badał w latach 70. i 80. XIX wieku 
lwowski profesor chemii, Bronisław Radziszewski (1838–1914). Swoje w tym 
temacie prace podsumował w obszernym artykule w „Liebigs Annalen” [9]. W 75 
rocznicę ukazania się tego artykułu poświęcił pracom Radziszewskiego specjalne 
omówienie J. Kroh [10]. 

 Badania Radziszewskiego dotyczyły roztworów ciekłych wielu substancji orga-
nicznych. Stwierdził on, że świecenie można zaobserwować w przypadku olejków 
eterycznych, niektórych węglowodorów aromatycznych, kwasów tłuszczowych, ich 
estrów i soli, alkoholi (począwszy od zawierających cztery atomy węgla w łańcu-
chu), fosfatydów (jak lecytyna), i kwasów żółciowych. Świecenie polega, jak dowiódł 
Radziszewski, na powolnym spalaniu substancji organicznej. Proces stymulowała 
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obecność zasady. Jak stwierdził Radziszewski, świecenie stymulowały nie tylko 
zasady nieorganiczne, ale liczne zasadowe związki o charakterze organicznym, jak 
np cholina. Takie związki, nie mówiąc już o amoniaku, łatwo mogły się znaleźć 
w  destylatach Borcha. Świecenie tego destylatu mogło więc być przejawem tego 
ogólnego procesu. Borch nie był oczywiście w stanie cokolwiek powiedzieć o cha-
rakterze związków organicznych, obecnych w jego destylacie. Chemia organiczna 
praktycznie jeszcze nie istniała. Tym niemniej, jego usiłowania, aby świecącą sub-
stancję rozkładających się ryb wydzielić, i dodatkowo ją „zestalić”, jest na pewno 
godne odnotowania.

Współcześnie o omówionych tutaj doświadczeniach Borcha, nad zjawiskiem 
luminescencji, a dokładniej bioluminescencji, pracowało przynajmniej dwóch przy-
rodników związanych z naszym krajem. Najciekawszym i wartym omówienia, jest 
chyba wynik Jerzego Forstera (1754–1794), który, urodzony w Prusach Królewskich, 
a więc obywatel polski, przez kilka lat był profesorem historii naturalnej Głównej 
Szkoły Litewskiej (uniwersytetu w Wilnie). Zdobył on sobie wielką sławę udziałem 
w  drugiej podróży kapitana Cooka, którą opisał w bardzo poczytnej książce. Po 
powrocie z dwuletniego rejsu dookoła świata przebywał w Londynie, a potem w Kas-
sel, gdzie był profesorem w Collegium Carolinum. Tam zaprzyjaźnił się z pochodzą-
cym z Torunia fizjologiem i anatomem, Tomaszem Sömmeringiem (1766–1838). 
Razem wykonali bardzo ciekawe doświadczenie nad wpływem „powietrza zdeflo-
gistonowanego” (tj. tlenu) na świecenie „robaczków świętojańskich”. Do doświad-
czenia, wykonanego w czerwcu 1782 roku, użyli męskich osobników z rodzaju 
Lampyris splendidula. Rezultaty eksperymentu ogłosił Forster w wydawanym przez 
siebie i Lichtenberga w Getyndze czasopiśmie naukowym [11]. Badacze stwierdzili, 
że w czystym tlenie świecenie owadów jest bez porównania bardziej intensywne, niż 
w zwykłym powietrzu atmosferycznym. Osobniki przeniesione ze zwykłego powie-
trza do tlenu też zaczynały znacznie intensywniej świecić. Świecenie jednego owada 
przebywającego w atmosferze tlenowej wystarczało, by móc przy jego świetle czytać 
„Göttingische gelehrten Anzeigen”. Taką zaś samą czynność umożliwiało dopiero 
użycie czterech owadów, pozostających w zwykłej atmosferze. 

Forster przypuszczał, że świecenie umożliwia obecność jakiegoś „fosforu zwie-
rzęcego”. Świadczyła o tym jego obserwacja, że po zmiażdżeniu owada jakiś czas 
świeci substancja jego tkanek, przyklejona do palców. W gruncie rzeczy doświad-
czenie Forstera dowodziło, że świecenie towarzyszy utlenieniu jakiejś substancji 
obecnej w organizmie owada, ale będąc wyznawcą teorii flogistonowej, Forster nie 
mógł badanego zjawiska w ten sposób zinterpretować. Ciekawym też spostrzeże-
niem Forstera było stwierdzenie, że tlen nie wpływa w podobny sposób na świecenie 
butwiejącego drewna dębowego. O chemicznych i alchemicznych zainteresowaniach 
uczonego jedno z nas pisało szerzej gdzie indziej [12].

W nieco późniejszym czasie interesujące spostrzeżenie, dotyczące biolumines
cencji, zrobił Karol Kortum (1749–1808). Ten bankier warszawski z zamiłowania 
zajmował się fizyką i chemią. Szczególnie ciekawa wydaje się jego praca nad elek-
trolizą – jedna z pierwszych w piśmiennictwie naukowym. O tym wielce ciekawym 
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uczonym – amatorze, świetną pracę napisał Ruziewicz [13]. Wśród wymienionych 
tam publikacji Kortuma, znajduje się doniesienie o bioluminescencji przechowywa-
nych w ciemności korzeni kozłka lekarskiego [14]. Świecenie występowało w miej-
scach przecięcia korzeni. Kortum odnotował, że świecenie wymaga dostępu powie-
trza. „Bez dostępu powietrza – pisał – nie zachodzi żadne świecenie”. Podkreślał też, 
że ma ono miejsce tylko wtedy, gdy korzenie są wilgotne i stwierdzał, że towarzyszy 
mu zapewne „chemiczny rozkład i nowe połączenie”. 

Wraz z przedstawionymi tu eksperymentami Borcha, prace Forstera i Kortuma 
stanowią ciekawy wkład do wczesnych badań nad chemiluminescencją, 
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ANEKS

ROZPRAWA (MEMORIAŁ) PANA HRABIEGO BORCHA,  
DOWÓDCY PIERWSZEGO PUŁKU KAWALERI I SZLACHTY (CHORĄGWI HUSARII) 

WIELKIEGO KSIĘSTWA LITEWSKIEGO NA TEMAT FOSFORU MORSKIEGO 
PRZEDSTAWIONA W AKADEMII I ODCZYTANA PODCZAS PUBLICZNEGO 

ZEBRANIA 30 LISTOPADA 1778 ROKU

Od roku 1677, w którym przesławny chemik Kunkel tak zdumiewająco odkrył 
głośny fosfor – który wprawdzie już od kilku lat był znany sławnemu Hamburczy-
kowi Brandowi, ale był przez niego zazdrośnie utrzymywany w tajemnicy – w ciągu 
następnych kilku lat wszyscy najdzielniejsi chemicy w Europie starali się na wyścigi 
odkryć i upowszechnić, znaną tylko niewielu, tajemnicę, tak interesującą ze względu 
na cudowne zjawiska, które powodowała. Są aż zbyt dobrze znane prace sławnego 
Margrafa i znakomitych Boile’a, Hellota, Geoffroi Duffaya, Bechera, Sthala, i wresz-
cie panów Macquera i Baume’go, żeby sądzić, że należy opisywać ich działalność. 
Wszyscy oni mieli na względzie fosfor wymienionego Kunkela, i chociaż są pewne 
różnice w ich badaniach nad ołowiem rogowym (saturnus corneus – chlorek oło-
wiu), lotnym alkali, a przede wszystkim nad spirytusami pochodzącymi z resztek 
roślinnych i moczu ludzkiego doprowadzonego do konsystencji miodu, wszyscy 
oni uzyskali te same wyniki z małymi tylko różnicami. Ale, kiedy duch ludzki, 
podobny w tym do iskry elektrycznej, nabierze większej mocy, i większego blasku 
wobec tych samych przeszkód, które napotyka na swojej drodze, to za wysiłkami 
tych znakomitych profesorów pójdą tysiąckrotne najdonioślejsze odkrycia. W ten 
sposób został znaleziony kamień boloński, w ten sposób odgadnięto lub co najmniej 
przeczuwano istotę żywego piorunu, dzięki któremu rozbłyska tak wiele świecących 
owadów, spróchniałe drewno i gnijące ryby, pewne spaty oraz inne wapienne fluory. 
Także w ten sposób umysł wypełniony odkrytymi prawdami i zasadami nabytymi w 
trakcie tych prac, ustępuje wobec żywego pragnienia nowych odkryć, które dał mi 
przypadek, a który okazał się tak cudowny, o czym zaraz opowiem. Pod koniec roku 
1776, w czasie przeprawy z Neapolu na Sycylię, zaobserwowałem mnóstwo świe-
cących cząstek które ze wszystkich stron pokrywały powierzchnię morza. Znane 
mi już były badania prowadzone nad nimi od wielu lat przez licznych poważnych 
fizyków, przede wszystkim te prowadzone przez panów Rigault i Fougeroux w 1763 
i 1764 roku. W ich wyniku poznano istotę tego zjawiska u niektórych polipów czy 
też u skolopendr jednookich, dwuokich i innych świecących. Tak też, zadawalając 
się tymi wynikami, chwilowo nie zgłębiałem problemu. W kilka miesięcy później, 
kiedy znalazłem się w Palermo w czasie, gdy tak nasila się przepływ ławic miecznika, 
że nie ma znaczniejszego domu, który by nie uczynił z nich – żeby tak powiedzieć – 
ekstrawaganckiego użytku. Zauważyłem, że kilka porzuconych bezużytecznie łbów 
tychże ryb, pozostających w stanie lekkiego gnicia, wydziela jasne i bardzo przy-
jemne dla oka światło. Ponieważ zjawisko świecenia ryb w trakcie rozkładu było 
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zbyt pospolite, w pierwszej chwili nie poświęciłem tej obserwacji należytej uwagi. 
Później jednak wróciłem do niej z większym zainteresowaniem, sądząc, że to jest 
właśnie okazja i najbardziej dogodna sytuacja, by poświęcić się naświetleniu tej 
sprawy, i ostatecznemu wyjaśnieniu tego zjawiska, tak niezwykłego, którego przy-
czyna aż do tej pory nie jest znana. Przystąpiłem do tych badań stosując wszystkie 
operacje, jakie zna sztuka chemiczna, i po wykonaniu tej, nie tak znowu małej pracy, 
otrzymałem wynik tak bardzo interesujący nie tylko dla ludzkości, ale i dla horyzon-
tów naszego poznania, że nie należy trzymać go dłużej w ukryciu.

Zanim jednak odsłonię tę tajemnicę, nie wydaje mi się rzeczą niegodną zain-
teresowania chemika, a także człowieka wykształconego, przeprowadzenie go, krok 
po kroku, od moich pierwszych prac, aż do ostatniego etapu mojego odkrycia.

Już na początku, mając na uwadze wątpliwości, jakie mieli niektórzy chemicy 
na temat istoty tego świecenia ciał w stanie rozkładu, położyłem nacisk na rygory-
styczne zbadanie samego zjawiska, i na izolację oleju fosforycznego, który ich zda-
niem był w tych ciałach uwięziony. Hierne w swoim dziele „Prodromos historiae 
naturalis Sveciae”, opisując niezwykłe właściwości pewnej ziemi tego kraju, z okolic 
Jeziora Bahus, która świeciła pod wpływem rozcierania, opowiada o wydobytym 
z niej oleju i podaje, że jest on ciemnożółty, pełen zanieczyszczeń i cuchnący, a także 
zapalny w zetknięciu z otaczającym powietrzem, i całkowicie fosforyczny.

Aż dotąd wszyscy, którzy zajmowali się tym przedmiotem, otrzymali – o ile ja 
wiem – podobne lub niewiele różniące się wyniki, jak te które osiągnął rzeczony 
chemik szwedzki.

Pouczony przez ich prace doszedłem do wniosku, że muszę pójść inną drogą, 
bo dopóki całkowicie nie zaniecham wygniatania fluidu fosforycznego, to zawsze 
nie otrzymam nic innego, jak tylko olej mętny, taki jaki uzyskało wielu wcześniej 
przede mną: Hjerne, Becher oraz inni sławni chemicy.

Wziąłem zatem trzydzieści łbów miecznika (Brałem tylko głowy, ponieważ 
zaobserwowałem, że ta część ciała jest najbogatsza w płyny oleiste, w co nikt nie 
będzie wątpił, ponieważ głowa jest siedzibą najcenniejszych części naszego orga-
nizmu, i – żeby tak powiedzieć – centrum nerwów, mięśni i żył itd.), zawiesiłem je 
na ścianie, i pod każdą umieściłem czystą miskę. W ten sposób pozwoliłem działać 
samej naturze i w trakcie rozkładu, jaki zachodzi pod wpływem gnicia, zebrałem 
w tych naczyniach, kropla po kropli, olej tłusty, mętny, ciemnożółty i bardzo mocno 
cuchnący. Po siedmiu dniach olej stał się jaśniejszy, ponieważ cząstki, które go ota-
czały, i – żeby tak powiedzieć – ukrywały jego naturalną płynność, jakkolwiek niedo-
skonałą, pod wpływem spokoju i siły ciążenia opadły na dno naczyń. W tym okresie, 
który będę przedstawiał, w drugim stadium badań nad substancją otrzymywałem 
zawsze olej żółty, ale jaśniejszy, mniej tłusty, i wydający zapach mniej przykry.

Kiedy sądziłem, że ten olej oczyści się sam przy staniu, i wystarczy sama ręka 
czasu, żeby stał się przezroczysty jak inne tego typu fluidy, to się myliłem, i po 
bezowocnym wielodniowym oczekiwaniu, nie zauważyłem najmniejszej nawet na 
moją korzyść różnicy. Przywołałem wtedy na pomoc wodę, żeby przemyć ten olej 
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i usunąć części obce, które mogły powodować zbytnią gęstość, ale ta próba nie dała 
żadnego innego skutku, jak tylko ten, iż przekonałem się, że kiedy olej fosforyczny 
znajduje się w stadium niedoskonałym, wydaje się zmieniać własności i przyjmować 
ciężar olejów pochodzących z roślin krajów tropikalnych – mógłby to być sasofras 
(wawrzynowate), drzewo cynamonowe itd. – i opada na dno naczynia, a odwrotnie, 
kiedy jest oczyszczony, staje się tak lekki, że najmniejsza warstwa wody utrzymuje 
go na powierzchni, podobnie jak oleje cedrowe, cytrynowe i temu podobne. Kiedy 
jednak w tej mieszaninie oleju z wodą jego istota palna nie uniosła go w całości 
do góry, uznałem, że trzeba go destylować, tak, jak się to czyni podczas rektyfi-
kacji olejów esencjonalnych. Do tego celu zastosowałem zwykły alembik i użyłem 
bardzo łagodnej łaźni wodnej. Destylowałem tak przez piętnaście kolejnych dni, 
utrzymując tę samą temperaturę i otrzymałem najbardziej przezroczystą wodę, na 
powierzchni której unosił się biały, lekko żółtawy, olej. Oddzieliłem olej od wody za 
pomocą lejka, tak jak się to czyni z olejami esencjonalnymi, i umieściłem go w kilku 
kryształowych kolbkach dobrze wyszlifowanych i zaopatrzonych w wyszlifowane 
korki z  tego samego materiału. I już od ponad roku, kiedy używam go w razie 
potrzeby, ma on zawsze tę samą jasność i przejrzystość i wydziela takie miłe światło, 
jakie może wydawać fosfor Kunkela lub co najmniej te, które są sprzedawane pod tą 
nazwą. Ponadto mogę się pochwalić, że ten fosfor, który ma wszystkie właściwości 
wyżej wymienionego fosforu, odznacza się taką jasnością, jakiej dotąd nie widzia-
łem w żadnym fosforze.

Kiedy już zapewniłem sobie pewność posiadania nowego morskiego ciekłego 
fosforu, łatwego do uzyskania, nabrałem przekonania, że nie będzie zbyt trudno 
nadać mu stałą konsystencję przez skupienie w masę i otrzymać to, co wszyscy nazy-
wają fosforo in pietra (fosfor skamieniały). Chociaż ten stan miał już wcześniej fosfor 
Kunkela, na próżno starałem się przez kilka dni to osiągnąć; wreszcie przyszło mi do 
głowy, że to właśnie lotność może być przyczyną trudności w tego rodzaju konden-
sacji. By temu przeciwdziałać, postanowiłem posłużyć się metodą stosowaną przez 
chemików i fosforowi, który już osiągnął konsystencję łoju, nadać formę laseczki, 
właściwszą do tego celu. Przez mały szklany lejek napełniłem moim płynnym fos-
forem, zmieszanym z czerwoną glinką (bolus), kilka szklanych rurek o różnej śred-
nicy. Rurki te zawiesiłem pionowo nad łagodnym ogniem, który stopniowo wzmac-
niałem. Praca ta przyniosła mi wielki, pożądany sukces, ponieważ zobaczyłem, 
jak stopniowo najtłustsze części fosforu spływają na dno rurki i łączą się ze sobą, 
pomimo wrzenia, które powodowało rozpryskiwanie się mieszaniny. Zadowolony 
z efektu, z wielką ostrożnością usunąłem rurki z sąsiedztwa ognia, i zostawiłem, aż 
do ochłodzenia. Kiedy zauważyłem, że można je wziąć już do gołej ręki, zająłem się 
obserwacją wyników. Zauważyłem, że w głębi rurek fosfor był najsilniej skonden-
sowany na wysokość dwóch cali i czterech linii francuskich. Powyżej znajdował się 
olej bardzo gęsty, ale jednak ciekły, aż do wysokości pięciu cali lub nawet ponad. 
Najwyższa warstwa pozostała w stanie niezmienionym płynnego fosforu, tak jak 
kiedy nalewałem ją do rurek. Wyjąłem korki i odwracając rurki wylałem po kolei 
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oleje, które pozostały przejrzyste, odpowiednio do ich gęstości, ale nie udawało mi 
się wyjąć fosforu skondensowanego, bo trzymały go ścianki rurki. Wreszcie musia-
łem zgnieść naczynie i w ten sposób otrzymałem laskę skondensowanego fosforu, 
o rozmiarach dwóch cali i czterech linii, jak to zauważyłem już powyżej. Poddałem 
go wszystkim wymaganym próbom i stwierdziłem, że nie jest gorszy od fosforów 
Kunkela, Margrafa i innych. 

Jest zatem rzeczą słuszną i oczywistą, że to moje doniesienie nie wydawałoby 
się mi wystarczające, gdybym do metody otrzymywania tego fosforu nie dodał kilku 
spostrzeżeń na temat jego natury. Żyjemy w wieku pozbawionym przesądów albo 
co najmniej trudniejszym dla tych wszystkich, którzy by chcieli wszystko w naturze 
uporządkować, jednocześnie na podstawie obserwacji przyrody musimy podzie-
lić przekonanie, że panuje w niej jedność praw, które dają i ruch ogromnej licz-
bie obiektów i które ją upiększają. Jeśli zatem, wychodząc od tej generalnej zasady, 
przyjmiemy tę uniwersalną jedność, to po co szukać we wszystkich zjawiskach przy-
rody jakiejś innej zasady, po co przyznawać tym kwasom i tym ziemiom sui generis 
najmniejsze różnice, które widzimy w ich wytworach?

Spróchniałe drewno, ryby w stanie gnicia stają się świecące, i nikt nie wątpi, że 
jest to wynik działania maleńkich, świecących stworzonek, które się tam zagnieździły.

Morze o zachodzie słońca wygląda jak pokryte świecącymi punktami, które 
sprawiają wrażenie różnorodnego iskrzenia na powierzchni. Poglądy na to zjawisko 
są różne, ponieważ jedni uważają, że jest to efekt obecności świecących skolopendr, 
a drudzy przypisują je wyłącznie zwykłej emanacji światła bitumu morskiego, który 
zapala się i świeci, kiedy się połączy z flogistonem albo rozsiewa się w otaczającym 
powietrzu atmosfery, albo pochodzi z, odkładanych w głębi morza części rozkłada-
nych zwierząt morskich.

Kamień boloński po swojej kalcynacji (w wyniku ogrzania) wydziela żywy 
blask, rtęć w rurce (wstrząsana) świeci, fosfor Kunkela, Margrafa, Newtona i innych, 
czy to płynny czy też stały, rozsiewa żywe i miłe oku światło. Wszystkie te zjawiska, 
ze względu na pewne ich podobieństwo zostały nazwane fosforycznymi, chociaż 
każdy stara się znaleźć dla nich wspólną przyczynę, ale większość przyjmuje różną 
ich podstawę.

Nie takie są prawa rządzące przyrodą, jeśli się już uzna za pewne, że fluid elek-
tryczny, magnetyzm, grawitacja i flogiston, są niczym innym jak siłami sprawczymi 
początku, choć różnie zmodyfikowanymi, to różnic należy szukać w obrębie tego 
podziału.

Żeby jednak nie przedłużać niepotrzebnie tego dyskursu, zanim nastąpi podsu-
mowanie, oto wstępna analiza wszystkich tych różnic.

Spróchniałe drzewo i ryby w stanie gnicia świecą z powodu obecności w nich 
świecących żyjątek, jak to zauważono już przed wieloma laty. Nie miałyby one takiej 
własności, gdyby nad ich ciałami, grzbietami, a zwłaszcza skrzydłami nie został roz-
proszony humor fosforyczny, podobny do tego, który zwykle pojawia się na ciele 
ludzkim, kiedy w wyniku bardzo gwałtownej wysokiej gorączki, ktoś szybko wyjdzie 
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na powietrze. Zdarza się to powszechnie kiedy się zmienia koszulę, spodnie, albo 
jeszcze, kiedy się gładzi ręką koci grzbiet pod włos, lub kawałek tkaniny. W pierw-
szej chwili wszystkie te zjawiska wydają się mieć przyczyny różne, ale po zastanowie-
niu, łączą się w jedność i wszystkie wpadają w łono tej samego źródła.

Tu przypominam sobie anegdotę przytoczoną w Academia Curiosorum Natu-
rae, zwaną przez poważnego chemika Henckela w dysertacji na temat potu fosfo-
rycznego – przy końcu jego Flora Saturnisans. Oto jego słowa w moim tłumaczeniu:

„Pewien mój przyjaciel, dziś już nieżyjący, o temperamencie sangwinicznym, 
człowiek nauki, który używał w potrawach bardzo dużo soli, co stało się przyczyną 
ataku podagry, pewnego dnia tańczył tak zawzięcie, że poczuł się bardzo słabo, 
i myślał, że umiera z racji gwałtowne wzburzenia humorów i obfitego potu, który 
one spowodowały. Obecni, którzy go oglądali w ciemności, zauważyli, że cała jego 
koszula świeciła, i – żeby tak powiedzieć – wydawała się cała płonąć. Kiedy odzyskał 
on przytomność, był mocno zaskoczony i zaczął domagać się od przyjaciół, żeby 
wszyscy potwierdzili prawdziwość tego wydarzenia, bo byli mniej od niego prze-
straszeni. Zażądano świecy, i – jak to łatwo każdy może sobie wyobrazić – silniejsze 
światło zgasiło słabsze, tylko na koszuli odsłoniły się czerwone plamki, takie, jakie 
się widzi na języku chłopców, kiedy gorączkują. Jednocześnie dał się odczuć zapach, 
który jeden z obecnych lekarzy określił jako urynowy. Ten zapach był nie tyle zapa-
chem lotnego alkali, co raczej silnego kwasu solnego, ostrego, podobnego do tych 
które wydziela marynowana w occie kapusta, kiedy się zaczyna psuć i następuje fer-
mentacja. Kiedy usunięto ponownie świecę, koszula znowu zaczęła świecić, ale już 
słabiej. Nie wiadomo, jak długo to trwało, ponieważ wszyscy stamtąd wyszli”.

Po opowiedzeniu tej historii, ten chemik tak objaśnił przyczynę tego zjawiska. 
Humory podagryków – mówi on – cierpią często od nadmiaru kwasu solnego, 
wina, octu, piwa, wódki, mleka i innych, które powodują wydzielenie w naszym 
żołądku ogromnego nadmiaru kwaśnych humorów, o zapachu zbliżonym do tego, 
który wydziela kiszona przez Niemców kapusta. Ten zapach nie pochodzi wprost 
tylko z tych pokarmów, ale także jeszcze z soli morskiej, której używamy do naszych 
potraw. Soli zawdzięcza się istnienie lotnego alkali, a teraz możemy też ją uznać za 
źródło fosforu. Nie można wątpić, że stąd się biorą humory gęste, słone, ziemiste 
i bardziej stężone, i że to one produkują fosforyzujący, bądź temu podobny, pot. 

Piękna i głęboka jest dysertacja panów Rigault i Fougeroux i nie można w naj-
mniejszym stopniu przeczyć ich próbom dowodzącym, że przyczyną żywego światła 
iskier, które rozbłyskują na powierzchni morza, nie są owady, lub – żeby użyć ich 
słów – liczne świecące skolopendry, jednookie czy dwuokie, które niekiedy są iden-
tyczne z tymi, które się zagnieżdżają w próchnie i martwych rybach zagrożonych 
rozkładem, i chociaż one w trakcie rozkładu przybierają różną postać, to przecież 
ich własności nie zmieniają się. Nie mogłyby one jednak mieć tych właściwości świe-
cenia, gdyby same nie były wypełnione lotną alkaliczną solą morską, która wytwarza 
w nich ten pot fosforyczny, jedyną przyczynę ich świecenia.
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Królestwo minerałów jest nie mniej bogate w produkty fosforyczne: kamień 
boloński, oczyszczona rtęć, wreszcie same fosfory, które produkują takie cudowne 
zjawiska, nie przyciągałyby naszej ciekawości, gdyby nie zawierały, mniej lub więcej, 
tych samych principiów lotnej morskiej soli alkalicznej, która, jak się uważa w chwili 
obecnej, jest bazą fosforu. 

My sami, jeśli spostrzeżemy podobne zjawisko na naszej odzieży, nie budujemy 
bezużytecznych konstrukcji, dla wyjaśnienia tych emanacji, bo sprawia je obfitość 
tegoż właśnie principium, które objawia się w nas, zauważalnie, w mniejszym lub 
większym stopniu, w zależności od większego lub mniejszego nadmiaru lotnej mor-
skiej soli alkalicznej, którą spożyte przez nas pokarmy wydzieliły, sprawiając wzbu-
rzenie w naszym żołądku.

Ferment, menstruum, czy też kwas żołądkowy, który ma trawić przyjęte przez 
nas pokarmy nie są jeszcze dziś traktowane poważnie, jest jednak rzeczą pewną, 
że ten kwas tworzy tysiące soli obojętnych, łącząc się z ciałami różnej natury, które 
składają się na nasz pokarm i on musi być silniejszy od wszystkich innych, pozo-
stając z nimi we właściwej proporcji, ponieważ on nasyca i podporządkowuje sobie 
wszystko, co podlega strawieniu.

Dołączmy do tego naszą drobną obserwację na temat sposobu w jaki pojawiają 
się owe iskry fosforyczne.

Kiedy krzesanie krzemienia albo skałki zapalającej powoduje zapalenie paproci, 
to nie prawda, że iskry wyskakują z krzemienia albo skałki. Ani jedno ani drugie 
nie zawiera w sobie jakichś cząsteczek palnych, które się właśnie pojawiły. To twar-
dość dwóch ciał, które zbliżone do siebie, stawiają niemal równy opór gwałtownym 
wstrząsom, zagęszczając powietrze między nimi, a ten opór, wzajemnie wywierany, 
łączy cząsteczki saletrzane i zapalne rozproszone w powietrzu, i zapala je dzięki cie-
płu, które wytwarza pocieranie gwałtownie uderzanych o siebie dwóch ciał.

To samo zachodzi w zjawiskach fosforycznych, ale z mniejszą siłą, ponieważ 
w naturze efekt jest zawsze proporcjonalny do przyczyny. Gwałtowne wzburzenie, 
wytworzone w naszym żołądku poprzez wzajemne działania kwasu żołądkowego 
z przyrodą mu przeciwstawną, przejawia się w całej objętości krwi, w rdzeniu i we 
wszystkich wydzielinach, a kiedy to ciepło trafi na świeże powietrze, to nie tyle 
atakuje cząstki zapalne, co natychmiast powstaje równowaga, i aż do chwili, kiedy 
osiągnie stan doskonały, widać, jak ze wszystkich części ciała wychodzą iskierki 
podobne do elektrycznych. A więc, przebiega to tak, w jak kuleczkach fosforycz-
nych, kiedy powietrze atmosferyczne zostaje zużyte – jak się to mówi – światło 
ginie i zjawisko zanika. Ta tematyka jest tak bogata, że można by przytoczyć tysiące 
argumentów dla poparcia tego systemu. Przedstawię to w innej rozprawie, która 
będzie poświęcona wyłącznie tej tematyce. To, co powiedziałem tutaj, wystarczy dla 
znawców. Spodziewam się zatem, że jeśli w rozumowaniu moim błądzę, znakomita 
Akademia, której to przedstawiam, wybaczy moją słabość ze względu na moje nowe 
odkrycie, a zwłaszcza na moje żywe w nie zaangażowanie.
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Bogdan Burczyk, Biomasa surowiec do syntez chemicznych i produkcji Oficyna Wydawnicza Politech-
niki Wrocławskiej, Wrocław 2011, Wyd. 1 , str. 255 , oprawa miękka, cena około 35 zł.

Biomasa roślinna i zwierzęca była dla człowieka jedynym źródłem pożywienia, odzienia i energii 
cieplnej do połowy XVIII w., tj. do ery paliw kopalnych, ropy naftowej i gazu ziemnego. Kryzys ener-
getyczny z początkiem lat 70. ubiegłego wieku uświadomił nam, że surowce kopalne w tym gaz ziemny 
i ropa naftowa ulegną w niedalekiej przyszłości wyczerpaniu i należy zwrócić większą uwagę na surowce 
odnawialne. Znalazło to odzwierciedlenie w paradygmacie zrównoważonego rozwoju cywilizacji w tzw. 
Raporcie Brundtland – zgodnie, z którym „ludzkość jest podmiotem zrównoważonego rozwoju, który 
powinien jej zapewnić zdrowe i twórcze życie w harmonii z naturą”.

Kierując się w dużej mierze zasadami zielonej chemii, podjęto intensywne, wielokierunkowe bada-
nia nad możliwością otrzymywania z różnych rodzajów biomasy poszukiwanych na rynku związków che-
micznych, w tym biopaliw otrzymywanych dotychczas z ropy naftowej. Rosła liczba publikacji poświę-
conych tematyce biomasy jako surowca do syntez chemicznych i produkcji paliw. Skłoniło to znanych 
wydawców czasopism chemicznych do powołania nowych tytułów: Green Chemistry, Biofuels, Biopro-
ducts, Biorefining, Chem. Sus. Chem., Energy, Environmental Science, Biomass Conversion and Biorefinery.

Wielokierunkowe badania otwierały ogromne możliwości opracowania nowych innowacyjnych 
procesów przetwarzania biomasy. Surowce odnawialne zastępują powoli surowce petrochemiczne w 
produkcji tworzyw sztucznych i paliw płynnych. Tempo zastępowania surowców petrochemicznych uza-
leżnione jest mocno od poziomu rozwoju metod biotechnologicznych. Dobrze się stało, że do rąk pol-
skiego czytelnika trafiła bardzo dobra książka prof. Bogdana Burczyka, który jest od dawna gorliwym i 
wytrwałym propagatorem zielonej chemii i zarazem innowacyjnego przetwórstwa biomasy. Jestem głę-
boko przekonany, że ta świetnie napisana książka dostarczy czytelnikowi obszerny materiał dotyczący 
biomasy i innowacyjnych procesów jej przetwórstwa. Recenzowana książka składa się z ośmiu rozdziałów, 
w których przedstawiono najnowszą literaturę dotyczącą przetwórstwa różnych rodzajów biomasy z moż-
liwościami otrzymywania z niej prekursorów do syntez chemikaliów i paliw.

Scharakteryzowano polimery naturalne jako zamienniki trudno biodegradowalnych polimerów 
syntetycznych oraz opisano ich nowe reakcje i zastosowania. W monografii uwypuklono rosnącą rolę 
cukrów i otrzymywanych z nich surowców służących do syntez związków otrzymywanych dotychczas 
z surowców petrochemicznych. 

Szeroko opisano nowe reakcje triacylogliceroli (oleje roślinne, tłuszcze zwierzęce) ze szczególnym 
podkreśleniem ważnych z praktycznego punktu widzenia reakcji grupy karboksylowej.
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Znaczną uwagę poświęcono estrom kwasów tłuszczowych (transestryfikacje tłuszczów małoczą-
steczkowymi alkoholami, gliceroliza tłuszczów, estry cukrowe kwasów tłuszczowych).

Wiele miejsca poświęcono utylizacji gliceryny – nowego „surowca odnawialnego” będącego pro-
duktem ubocznych syntezy biodiesla estrowego.

W jednym z rozdziałów czytelnik zapozna się z głębokimi przemianami niektórych związków 
monoterpenowych, które są ważnymi środkami zapachowymi i smakowymi. Autor podkreśla, że doko-
nano tego wielkiego postępu dzięki rozwojowi katalizy homogenicznej i heterogenicznej, które umożli-
wiły uzyskiwanie dużych stopni konwersji i selektywności. Dużo miejsca Autor poświęcił glonom. Glony 
uważane są za odnawialny biologiczny magazyn energii słonecznej. Opisano  ich charakterystykę, pro-
dukty i związki chemiczne, które można otrzymać z glonów (białka, węglowodany, lipidy, węglowodory, 
pigmenty, związki biologicznie czynne, żywność, paszę, dodatki do pasz, nawozy oraz paliwa: metan, 
wodór, etanol, biodiesel). Autor przedstawił też warunki hodowli glonów.

Z założenia książki, najobszerniejszy rozdział dotyczy biopaliw, dla których biomasa jest głównym 
surowcem odnawialnym mającym zastąpić kopalne surowce energetyczne. Największe perspektywy 
wdrożenia do praktyki mają biorafinerie ligninocelulozowe. Ich rozwojowi sprzyja dostępność surowca 
odnawialnego różnego pochodzenia, jego niska cena oraz rozstrzygnięcie wątpliwości i zastrzeżeń doty-
czących zastosowania zbóż i tłuszczów jako surowców przemysłowych przy braku żywności w świecie.

Coraz większe zastosowanie znajdują biopaliwa ciekłe i gazowe otrzymane z biomasy ligninocelu-
lozowej, glonów i wodorostów. Każdy z rozdziałów książki, dotyczący wybranego problemu zaopatrzony 
jest w przypisany mu wykaz literatury, co ułatwia czytelnikowi dotarcie do materiału źródłowego.

Książka wydana została bardzo starannie i z przyjemnością bierze się ją do ręki. Tematyka dotycząca 
przyszłościowych odnawialnych surowców chemicznych jest przedmiotem szerokiego zainteresowania 
wśród chemików wszystkich specjalności, a w szczególności inżynierów przemysłu chemicznego i studen-
tów kierunków chemicznych w tym studiów doktoranckich.

Mam nadzieję, że książka trafi do szerokiego kręgu odbiorców, a zwłaszcza pedagogów, a także 
młodzieży szkół średnich oraz biznesmenów i liderów przemysłu. Wierzę, że pobudzi ona czytelnika do 
dłuższego, aktywnego poznawania problemów dotyczących biomasy, ważnego odnawialnego surowca dla 
chemii w przyszłość.

Tadeusz Paryjczak
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informacje

informacje  redakcji  „wiadomości  chemicznych”

CENY PrenumeratY na rok 2013

Redakcja miesięcznika PTCh „Wiadomości Chemiczne” zawiadamia, że wyso-
kość prenumeraty rocznej „Wiadomości Chemicznych” za 2013 r. będzie wynosiła 
200 zł dla instytucji i niezrzeszonych prenumeratorów indywidualnych. Dla człon-
ków PTChem 20 zł. Należność za prenumeratę prosimy przekazywać na konto:

Bank PEKAO SA 
Oddział we Wrocławiu

pl. Powstańców Śl. 9, 50-950 Wrocław
Redakcja „Wiadomości Chemiczne”

NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781

Prenumerata „Wiadomości Chemicznych” dla członków PTCh, połączona 
z opłatą składek członkowskich, jest znacznie niższa i przedstawia się następująco:

–	 prenumerata „Wiadomości Chemicznych” na rok 2013 wraz ze składką 
	 członkowską, w ramach której dostarczany jest „Orbital”, wynosi 70 zł  
	 (składka – 50 zł, prenumerata – 20 zł);

– 	 emeryci, doktoranci oraz studenci płacą 35 zł (składka – 15 zł, prenume- 
	 rata – 20 zł); a nauczyciele szkół średnich i podstawowych płacą 40 zł  
	 (składka – 20 zł, prenumerata – 20 zł).

Członkowie PTCh, którzy zechcą zaprenumerować „Wiadomości Chemiczne”  
na podanych tu warunkach, proszeni są o wnoszenie opłat na konto:

PTCh Warszawa, ul. Freta 16
Millennium BIG BG SA 

NRB 57 1160 2202 0000 0000 2720 2458
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Wyróżnione prace doktorskie lub habilitacyjne

Redakcja „Wiadomości Chemicznych” w porozumieniu z Radą Redakcyjną 
podjęła decyzję o utworzeniu nowego działu, zatytułowanego „Wyróżnione prace 
doktorskie i habilitacyjne”. Redakcja przyjmuje do publikacje artykuły oparte na 
pracach doktorskich lub habilitacyjnych, które zostały wyróżnione przez Rady 
Wydziałów, przed którymi toczyły się odpowiednie procesy. 

Objętość prac nie powinna przekraczać piętnastu stron maszynopisu. Artykuły 
powinny zawierać: przedstawienie doniosłości podjętej tematyki badawczej, cel roz-
prawy doktorskiej lub habilitacyjnej oraz w miarę zwięzły opis uzyskanych wyników 
przedstawiony w możliwie przystępny sposób a także wnioski końcowe. 

W notce biograficznej autora poza standardowymi informacjami powinny 
zostać zamieszczone następujące dane: termin obrony pracy doktorskiej lub kolo-
kwium habilitacyjnego, Rada Wydziału, przed którą toczył się przewód, nazwisko 
promotora (dotyczy rozpraw doktorskich) oraz nazwiska recenzentów.

Serdecznie zapraszamy doktorów habilitowanych oraz doktorów, których prace 
zostały wyróżnione w ciągu ostatniego roku do nadsyłania swoich prac.





Politechnika Wrocławska

Studia Doktoranckie na Wydziale Chemicznym

Wydział Chemiczny Politechniki Wrocławskiej ogłasza nabór na czteroletnie 
stacjonarne STUDIA DOKTORANCKIE w roku akademickim 2013/2014,   
w następujących dyscyplinach:

–	 BIOTECHNOLOGIA

–	 CHEMIA

–	 INŻYNIERIA CHEMICZNA

–	 TECHNOLOGIA CHEMICZNA

Warunkami przyjęcia na studia są ukończone studia wyższe II stopnia i pozy
tywny wynik postępowania kwalifikacyjnego.

Zgłoszenia wraz z wymaganymi dokumentami należy składać w Dziale Nau
czania Politechniki Wrocławskiej (Wybrzeże Wyspiańskiego 27, budynek A-1, 
pokój 153) w dniach od 7 do 28 maja bieżącego roku.

Przewidywany termin rozmów kwalifikacyjnych: 20–21 czerwca 2013.

Kandydaci zakwalifikowani na studia, którzy uzyskają wysoką lokatę w postę
powaniu rekrutacyjnym, mogą otrzymać stypendium doktoranckie. Ponadto, 
zgodnie z Regulaminem Studiów Doktoranckich, doktoranci mogą ubiegać się 
o stypendia socjalne i naukowe.

Dodatkowe informacje, w tym o potencjalnych promotorach, można uzyskać 
na stronach internetowych Studium Doktoranckiego Politechniki Wrocławskiej 
(http://www.doktoranci.pwr.wroc.pl) i Wydziału Chemicznego (http://www.
ch.pwr.wroc.pl).

http://www.doktoranci.pwr.wroc.pl
http://www.ch.pwr.wroc.pl
http://www.ch.pwr.wroc.pl


Redakcja „Wiadomości Chemicznych” informuje, że są u nas do nabycia  
następujące pozycje „Biblioteki Wiadomości Chemicznych”:

Nomenklatura chemii nieorganicznej. Zalecenia 1990, red. Z. Stasicka, cena 25 zł
Podstawowa terminologia stereochemii oraz Słownik podstawowych terminów 

w nauce o polimerach. Zalecenia 1996, red. O. Achmatowicz, B. Szechner 
i P. Kubisa, cena 12 zł

Nomenklatura węglowodanów. Zalecenia 1996, tłum. i red. T. Sokołowska 
i A. Wiśniewski, cena 18 zł

I.Z. Siemion, Bronisław Radziszewski i lwowska szkoła chemii organicznej, cena 
18 zł

K. Maruszewski, Fizykochemia molekuł zamkniętych w zeolitach i zol-żelach, 
cena 18 zł

Praca zbiorowa, Uporządkowane materiały mezoporowate, red. B. Burczyk, 
cena 18 zł

Skorygowana nomenklatura rodników, jonów, jonorodników i podobnych indywi-
duów chemicznych. Zalecenia 1993, red. T. Sokołowska i A. Wiśniewski, 
cena 15 zł

I.Z. Siemion, Lutum sapientiae, czyli Notatek chaotycznych część pierwsza, 
cena 18 zł

M. Zabłocka-Malicka, Ruchliwość jonów w podwójnych układach stopionych soli, 
cena 8 zł.

Praca zbiorowa, Nanomateriały, red. D. Hreniak, W. Łojkowski, W. Stręk, 
M. Suszyńska, cena 25 zł.

Praca zbiorowa, Ogniwa paliwowe – nowe kierunki rozwoju, red. H. Drulis, 
J. Hanuza, D. Hreniak, M. Miller, G. Paściak, W. Stręk, cena 20 zł

Glosariusz nazw klas związków organicznych i reaktywnych produktów pośrednich 
oparty na strukturze (Zalecenia IUPAC 1994), red. i tlum. F. Kaźmierczak 
i J. Gawroński, cena 16 zł.

Od substacji prostych do życia. Świat RNA – początki życia na Ziemi, Zdzisław 
Chilmonczyk – NAKŁAD WYCZERPANY.

Profesor Bogusława Jeżowska-Trzebiatowska. 1908–1991 w setną rocznicę uro-
dzin, cena 12,00 zł.

Chemia koordynacyjna w Polsce. Część I, cena 17,50 zł. 
Chemia koordynacyjna w Polsce. Część II, cena 17,50 zł.
Chemosensory optyczne oraz materiały rozpoznawcze dla jonów metali w roztwo-

rach, Krzysztof Kledzik, cena 22,00 zł.
Obliczenia teoretyczne stałej ekranowania magnetycznego i stałych strzężeń spi-

nowo-spinowych. Teobald Kupka cena 20,00 zł.

Książki wysyłamy na koszt zamawiającego. Zamówienia prosimy kiero-
wać pod adresem: Redakcja „Wiadomości Chemicznych”, ul. F. Joliot-Curie 14,  
50-383 Wrocław. Opłaty należy wnosić na konto: Bank PEKAO SA O/Wrocław,  
Redakcja „Wiadomości Chemicznych”, NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781.





REGULAMIN I INFORMACJE DLA AUTORÓW PUBLIKUJĄCYCH  
W CZASOPIŚMIE „WIADOMOŚCI CHEMICZNE”

1. Informacje ogólne
„Wiadomości Chemiczne” są recenzowanym czasopismem naukowym Polskiego Towarzystwa Chemicznego, 

które publikuje przede wszystkim artykuły przeglądowe. Ponadto publikowane są tutaj inne wartościowe mate-
riały o charakterze edukacyjno-informacyjnym takie jak: artykuły oparte na pracach doktorskich lub habilitacyj-
nych, które zostały wyróżnione przez Rady Wydziałów, przed którymi toczyły się odpowiednie procesy; mate-
riały informacyjne na temat uczonych oraz jednostek naukowych/firm chemicznych lub pokrewnych chemii; 
materiały o aktualnych osiągnięciach w szeroko pojętych naukach chemicznych. 

Dodatkową ofertę Wydawnictwa stanowią dwie odrębne serie, „Biblioteka Wiadomości Chemicznych” oraz 
seria „Habilitacje”. W serii „Biblioteka Wiadomości Chemicznych” publikowane są dłuższe artykuły przeglądowe 
lub monografie poświęcone ważnym i aktualnym problemom współczesnej chemii, w ramach serii wydawniczej 
pod nazwą „Habilitacje” mogą być publikowane prace habilitacyjne z obszaru chemii. Zważywszy, że zgodnie 
z ustawą, dopuszczalne jest przedstawianie rozpraw habilitacyjnych albo w formie monografii, albo w formie 
pliku powiązanych publikacji, poprzedzonych omówieniem w języku polskim (tzw. autoreferatem), Redakcja 
przewiduje drukowanie obydwu tych wariantów. Autorzy, którzy chcieliby takie prace napisać, powinni wcze-
śniej skontaktować się z Redakcją, a następnie przesłać wstępnie przygotowaną publikację (redagowaną na wzór 
artykułów w czasopiśmie „Wiadomości Chemicznych”) lub informację na temat przygotowywanej pracy – tytuł 
przygotowywanej publikacji, przybliżoną liczbę stron, tabel, rysunków. W chwili obecnej Redakcja nie posiada 
środków na finansowanie prac w serii „Biblioteka Wiadomości Chemicznych” oraz serii „Habilitacje”. W zależ-
ności od sytuacji finansowej Wydawnictwa, Redakcja zastrzega sobie prawo negocjacji kosztów druku z auto-
rami lub Instytucjami zlecającymi druk.

„Wiadomości Chemiczne” znajdują się na liście czasopism punktowanych przez Ministerstwo Nauki i Szkol-
nictwa Wyższego. Zawartość czasopisma dostępna jest zarówno w formie drukowanej jak i elektronicznej. Elek-
troniczny dostęp do pełnych tekstów prac jest możliwy poprzez stronę Dolnośląskiej Biblioteki Cyfrowej, http://
www.dbc.wroc.pl/. 

Anglojęzyczne streszczenia wszystkich opublikowanych prac są dostępne na stronie internetowej „Wiadomo-
ściach Chemicznych”, http://old.pages.wchuwr.pl/wiadchem.html.

Czasopismo od wielu lat jest indeksowane/abstraktowane w dwóch bazach danych (Chemical Abstracts oraz 
AGRO), a od roku 2012 zostały umieszczone w bazie Polskiej Bibliografii Naukowej, https://pbn.nauka.gov.pl/
journals/24384. 

2. Informacje dla autorów na temat wymagań i zasad publikowania prac
	 •	 Prace nie były wcześniej publikowane, ani nie są złożone w redakcji innego czasopisma.
	 •	A utorzy prac stosują się do wymagań praw autorskich tzn. w przypadku zamieszczania rysunków, tabel 

itp., pochodzących z opracowań opublikowanych w innych czasopismach lub publikacjach zwartych, 
posiadają pisemną zgodę na ich przedruk.

	 •	O publikowana raz praca bez zgody Redakcji, nie może być wydawana gdzie indziej.
	 •	A utorzy przysyłający prace po raz pierwszy powinni podać swój numer telefonu oraz adresy poczty tra-

dycyjnej i elektronicznej. Jest to niezbędny warunek sprawnego przebiegu opracowania redakcyjnego 
tekstu.

	 •	A utorzy zobowiązani są do wykonania korekty tekstu. W pracach przyjętych do druku Redakcja ma 
prawo dokonywania niezbędnej korekty.

	 •	 Jeżeli autorzy nie zastrzegą inaczej w momencie zgłoszenia pracy, wydawca nabywa ogólnych praw autor-
skich do wydrukowanych prac (w tym prawo wydawania na nośnikach elektronicznych oraz w Interne-
cie). Tytułem powyższego wykorzystania utworów autorom nie są wypłacane honoraria.

	 •	W szystkie nadsyłane prace są poddawane wstępnej ocenie, która określa czy odpowiadają randze i pro-
filowi „Wiadomości Chemicznych” oraz czy zostały przygotowane zgodnie z  formalnymi wymogami 
MNiSW oraz Redakcji.

	 •	 Po uzyskaniu pozytywnej wstępnej oceny wszystkie prace są recenzowane przez co najmniej dwóch nie-
zależnych recenzentów, zgodnie ze wskazówkami zawartymi w  broszurze informacyjnej Ministerstwa 
Nauki i Szkolnictwa Wyższego, http://www.nauka.gov.pl/fileadmin/user_upload/ministerstwo/Publika-
cje/20110216_MNISW_broszura_210x210.pdf.

	 •	O  przyjęciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny.
	 •	 Prace, które Komitet Redakcyjny na podstawie uzyskanych recenzji stwierdził, że nie należy przyjąć do 

druku w czasopiśmie, po uwzględnieniu sugestii recenzentów mogą być powtórnie przesłane do czaso

http://www.dbc.wroc.pl/
http://www.dbc.wroc.pl/
http://old.pages.wchuwr.pl/wiadchem.html
https://pbn.nauka.gov.pl/journals/24384
https://pbn.nauka.gov.pl/journals/24384
http://www.nauka.gov.pl/fileadmin/user_upload/ministerstwo/Publikacje/20110216_MNISW_broszura_210x210.pdf
http://www.nauka.gov.pl/fileadmin/user_upload/ministerstwo/Publikacje/20110216_MNISW_broszura_210x210.pdf


pisma. W takim przypadku praca traktowana jest jako nowy tekst i ponownie przechodzi pełną proce-
durę recenzowania.

	 •	 Ponadto Komitet Redakcyjny informuje, że tzw. „ghostwiting” (ktoś wniósł znaczący wkład w powstanie 
publikacji, a nie został przedstawiony jako współautor lub też nie został wymieniony w podziękowaniu 
zamieszczonym w publikacji) lub „guest authorship” (udział autora jest znikomy lub też w ogóle nie miał 
miejsca, a mimo to jest współautorem publikacji) są przejawem nierzetelności naukowej. Wszelkie prze-
jawy nierzetelności naukowej, łamania i naruszania zasad etyki obowiązującej w nauce będą ujawniane, 
włącznie z powiadomieniem jednostek zatrudniających autorów.

	 •	A utorzy mają prawo do zaproponowania co najmniej trzech niezależnych recenzentów, jednak ostatecz-
nego wyboru anonimowych recenzentów dokonuje Redakcja. 

3. Koszty
Autorzy czasami mogą ponosić częściowe koszty wydania swoich artykułów. Tak jest w przypadku tzw. stron 

nadliczbowych tj. powyżej 25 stron. Za każdą rozpoczętą nadliczbową stronę jest naliczana opłata w wysokości 
około 50 zł. Najczęściej kwota ta pokrywana jest z funduszy pozyskiwanych przez Autorów lub przez Wydziały 
które wspomagają wydawanie „Wiadomości Chemicznych”. Niezależnie od rodzaju pracy opłata pobierana jest 
również za kolorowe rysunki i wykresy (zgodnie z faktycznym kosztem druku). 

Redakcja zastrzega sobie możliwość zmiany wysokości opłat, w zależności od wielkości dofinansowania 
z MNiSW oraz wypracowanych środków własnych. Faktura wystawiana jest po ukazaniu się pracy.

W przypadku prac w serii „Biblioteka Wiadomości Chemicznych” oraz „Habilitacje”, Redakcja nie posiada 
środków na finansowanie i zastrzega sobie prawo negocjacji kosztów druku z autorami lub Instytucjami zleca-
jącymi druk.

4. Informacje szczegółowe dotyczące przygotowania maszynopisu do druku
4.1. Wymagania merytoryczne
Tekst należy napisać zwięźle, prostym stylem, według zasad pisowni polskiej, z zachowaniem poprawnego i 

obowiązującego nazewnictwa fachowego. Nie należy zamieszczać nadmiaru szczegółów odsyłając Czytelnika do 
piśmiennictwa oryginalnego, które to powinno uwzględniać najnowsze informacje, dotyczące napisanej pracy. 
Literaturę należy cytować ze źródeł oryginalnych. 

4.2. Wymagania techniczne składu tekstu
	 •	W  przypadku prac współfinansowanych przez autorów, liczba stron oraz forma kolorystyczna manu-

skryptu nie jest ograniczona (wymagane jest wcześniejsze uzgodnienie z Redakcją).
	 •	M aszynopisy prac autorów którzy nie chcą ponosić dodatkowych kosztów, nie powinny przekraczać 25 

stron całej pracy (po wydruku w czasopiśmie) oraz drukowane będą w wersji czarno białej. 
	 •	G łówny tekst nadsyłanych prac powinien być napisany w edytorze Word, czcionką Times New Roman, 

12p z zachowaniem interlinii 1,5 oraz z 5 cm marginesem z prawej strony. Przy podziale tekstu należy sto-
sować numerację cyfrową wielorzędową. Numerujemy tylko tytuły rozdziałów, nie numerujemy działów: 
Abstract, Wykaz stosowanych skrótów, Wprowadzenie, Uwagi końcowe, Podziękowanie, Piśmiennictwo 
cytowane. Jednolity sposób numeracji konsekwentnie stosuje się wewnątrz tekstu (w całym tekście tj. 
zarówno przy numerowaniu rozdziałów, przy przytaczaniu piśmiennictwa cytowanego oraz odwoływaniu 
się do tabel rysunków itp., nie należy stosować odsyłaczy hipertekstowych). 

	 •	T ekst powinien być napisany poprawnym językiem, wszystkie skróty muszą być wyjaśnione, oznaczenia i 
jednostki miar należy podawać według układu SI, pozycje cytowanej literatury należy oznaczać numerami 
umieszczonymi w nawiasach kwadratowych, w kolejności cytowania wg wzorów [1, 5, 7] (dla prac 1, 5 i 7) 
lub [1-5, 7] (dla prac od 1 do 5 oraz pracy 7). 

	 •	 Jeśli w artykułach znajdują się przedruki rysunków, czy innych elementów prac cudzych, w opisach (pol-
skich i angielskich) należy zamieścić stosowną informację.

	 •	Z aleca się umieszczać w tekście pracy rysunki, tabele oraz podpisy (jeśli są przygotowane w  edytorze 
Word), jednak w przypadku plików o bardzo dużych rozmiarach należy zaznaczyć miejsca na ich umiesz-
czenie (zob. Pliki jakie należy przekazać do Redakcji).

	 •	P ierwsza strona pracy powinna zawierać kolejno:
		  –	 tytuł pracy w języku polskim (Times New Roman, 14 p, pogrubiony, WERSALIKI), i angielskim 

(Times New Roman, 14 p, WERSALIKI), 
		  –	 pełne imię i nazwisko autora (autorów) pracy (Times New Roman, 15p, pogrubione),
		  –	 pełne nazwy ośrodków przypisane do autorów pracy (wraz z adresem ośrodka i adresem e-mail autora 

korespondującego (Times New Roman, 10,5, kursywa),
		  –	 spis treści pracy z zastosowaniem następującego podziału:



		A  bstract
		W  ykaz stosowanych symboli i oznaczeń
		W  prowadzenie
		  1. Tytul rozdziału
		  1.1. Tytuł podrozdziału itp.
		  Uwagi końcowe
		  Podziękowanie
		  Piśmiennictwo cytowane
	 •	K olejne strony pracy powinny zawierać:
		  –	 notki o autorach pracy wraz z tytułami naukowymi (można dołączyć osobno pliki z  fotografiami 

autorów (zob. Pliki jakie należy przekazać do Redakcji),
		  –	 obszerne streszczenie pracy w języku angielskim (od 1800 do 2700 znaków ze spacjami) z uwzględ-

nieniem cytowanego piśmiennictwa oraz odsyłaczami do tabel, rysunków zamieszczonych w tekście 
(Rys. 1, Tab. 1-2, Schemat 1) oraz słowa kluczowe – nie więcej niż 6, uzyskane najlepiej z bazy haseł 
przedmiotowych podawane w języku angielskim i polskim,

		  –	 wykaz stosowanych skrótów – w przypadku niewielkiej liczby skrótów lub akronimów nie jest 
konieczne zamieszczanie tej pozycji, wówczas, skróty wyjaśniamy w tekście przy pierwszym użyciu. 
Angielskie skróty należy podać i wyjaśnić wg poniżej podanego wzoru lub w oparciu o inne prace 
zamieszczone w „Wiadomościach Chemicznych”. Przykład: dla skrótu SSRI – selektywne inhibitory 
zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor),

		  –	 dalszy tekst pracy zgodny z podawanym wcześniej spisem treści.
	 •	T abele, rysunki, fotografie
		  Jeżeli tabele i rysunki zostały wykonane w edytorze Word, zaleca się, aby były zamieszczone w tekście 

artykułu, w innym przypadku wymagane jest dołączenie oryginalnych plików.
		T  abele i rysunki powinny być przejrzyste, zawierać informacje niezbędne do zrozumienia treści, bez 

konieczności poszukiwania objaśnień w tekście pracy, należy je numerować cyframi arabskimi oraz podać 
tytuł (polski/angielski, nad tabelą, pod rysunkiem, Times New Roman, 10 p).

		W  szystkie fotografie – należy przesłać w postaci plików zapisanych w formacie tif, jpg lub podobnym, 
każdą zapisać w oddzielnym pliku o rozdzielczości co najmniej 300 dpi.

	 •	P iśmiennictwo cytowane
		  Piśmiennictwo należy zestawić numerycznie według kolejności cytowania w tekście, należy cytować 

wyłącznie pozycje istotne dla treści pracy w sposób precyzyjny.
		W   przypadku artykułów z czasopism tradycyjnych, opis powinien zawierać kolejno następujące ele-

menty: inicjały imion i nazwisko autora (autorów), skrót tytułu czasopisma zgodny z przyjętymi normami, 
rok wydania, numer wolumenu zaznaczony pogrubioną czcionką, numer pierwszej strony cytowanej 
pracy, np.

		  [1] J. Kowalski, Wiad.Chem., 2007, 61, 473.
		  [2] W. Kowalski, A. Nowak, Przem. Spoż. 2010, 51, 3.
		W   przypadku książek najprostszy opis powinien zawierać: inicjały imion i nazwisko autora (autorów), 

tytuł książki, nazwę wydawcy, miejsce wydania, rok wydania, np.
		  [1] J. Malinowski, Tytuł książki, PWN, Warszawa, 2004.
		  [2] W. Kowalski, Tytuł książki, Volumed, Wrocław, 1999
		W   przypadku zasobów Internetowych najprostszy opis powinien zawierać: inicjały imion i nazwisko 

autora (autorów), tytuł (artykułu) dokumentu online, [dostęp], wydawca, [data  dostępu]. Warunki 
dostępu, np.

		  [7] J. Kowalski, Tytuł artykułu. [online], wydawca, [dostęp: 2010-05-20]. Dostępny w Internecie: 
		  http://www...........
	

4.3. Materiały jakie należy przygotować w celu przesłania pracy do Redakcji
Przed podjęciem decyzji o zakwalifikowaniu pracy do druku w celu oceny merytorycznej należy przesłać 

jeden plik kompletnej pracy zredagowany zgodnie z wymaganiami Redakcji.
Po uzyskaniu pozytywnej recenzji i po ustosunkowaniu się do uwag Recenzenta oraz Redakcji należy prze-

słać ostateczną wersję pracy w następującej postaci:
	 •	 1 plik tekstu zredagowany zgodnie z wymaganiami Redakcji;
	 •	 1 plik zawierający krótkie notki biograficzne o autorach nadesłanej pracy (każda notka do 150 wyra-

zów powinna zawierać: tytuł naukowy, miejsce pracy oraz inne ważne informacje o autorze);

1.Tytul
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	 •	 pliki zawierające zdjęcia portretowe autorów, w nazwie powinny wskazywać autora, którego zdjęcie 
dotyczy (dobrowolne, przesłanie plików jest jednoznaczne ze zgoda na jego opublikowanie);

	 •	 1 plik zawierający: stronę tytułową, streszczenie (abstrakt), słowa kluczowe, podpisy pod rysunki, 
tabele, schematy (wszystko w obu wersjach językowych); jeśli zachodzi potrzeba to również oddzielne 
pliki z rysunkami, schematami, tabelami (zob. Tabele, rysunki, fotografie).

Prace nie odpowiadające wyżej wymienionym wymaganiom nie będą przyjmowane do  druku. Redakcja 
zastrzega sobie prawo dokonywania poprawek stylistycznych i skrótów. Autorzy są zobowiązani do wykonania 
korekty artykułu i jego zwrotu do Redakcji w ciągu kilku dni od otrzymania. 

Na etapie przygotowania szczotki, w przypadku przesyłania prac z kolorowymi stronami prosimy o zazna-
czenie, stron które w formie druku mają być czarno-białe. Brak tej czynność może skutkować wystawieniem 
faktury za wydruk kolorowych stron. W przypadku zmian kolorowych rysunków na czarno białe prosimy 
również o zasygnalizowanie, że w postaci elektronicznej, życzą sobie Państwo wersję w kolorze.

Autor wskazany w liście przewodnim jako osoba kontaktowa otrzymuje drogą elektroniczną plik opubliko-
wanej pracy w formacie pdf.

Prace prosimy przesyłać pocztą elektroniczną na adres: beata.swiatek-tran@chem.uni.wroc.pl lub wchem@
chem.uni.wroc.pl, zaś dokumenty wymagające podpisów autorów (np. list intencyjny, oświadczenia autorów, 
kopie zgody na przedruk potwierdzone za zgodność z oryginałem) pocztą tradycyjną na adres Redakcji.

Redakcja „Wiadomości Chemicznych”
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Zachęcamy do lektury znakomitej książki 
„Chemia filozoficzna” Jakuba Barnera

Najnowszym osiągnięciem Gabinetu Historii Chemii, Wydziału 
Chemii Uniwersytetu Wrocławskiego jest książka Jakuba Barnera „Chemia 
filozoficzna”. Publikacja została wydana przez Instytutu Historii Nauki 
PAN im. L. i A. Birkenmajerów PAN w Warszawie w ramach serii „Fontes 
Rerum ad Historiam Scientiae Spectantium”. 

Ten doskonały przekład jest efektem wspólnej pracy prof. Kazimierza 
Ignacego Orzechowskiego, historyka prawa i jego syna prof. Kazimierza 
Władysława Orzechowskiego, fizykochemika. W pracach nad przygoto­
waniem książki do druku uczestniczyli też prof. Alicja Szastyńska-
Siemion, filolog klasyczny i prof. Ignacy Z. Siemion, który opatrzył książkę 
obszernym wstępem zawierającym koleje życia i prac Jakuba Barnera. 

Oryginał łaciński został zamieszczony w Internecie, natomiast nigdy 
to XVII-wieczne dzieło, nie miało polskiego tłumaczenia. 

Jakub Barner, urodzony w polskim wtedy Elblągu, należał do elity 
europejskich chemików XVII wieku, studiował medycynę w Lipsku, odbył 
szereg wędrówek naukowych po Europie, celem odwiedzania znanych 
pracowni alchemików, poznawania ich tajemnic, sposobów leczenia 
ludzi, przygotowywania lekarstw, preparowania rozmaitych eliksirów. Był 
nadwornym lekarzem króla Michała Korybuta Wiśniowieckiego, potem 
Jana III Sobieskiego.

Przypuszczać można, że bohaterowie trylogii Henryka Sienkiewicza 
widywali Jakuba Barnera wśród królewskich dworzan.

Książka, cytując Panią prof. dr hab. Halinę Lichocką jest „znakomitą 
lekturą i źródłem autentycznych informacji, dotyczących historii kultury, 
nauki i medycyny. Obecnie dzieło to jest białym krukiem”.

W wydaniu dzieła partycypowały: Instytut Historii Nauki PAN, 
Towarzystwo Naukowe Warszawskie, Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa 
Wyższego oraz Kasa im. Józefa Mianowskiego – Fundacja Popierania 
Nauki.

K. Lukjan
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