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POPIS KRATICA

ABS — akrilonitril-butadien-stiren

ALB — albuterol

ASC — eng. apparent surface charge, prividan naboj povrsine

ASP — aspirin

aPA — aromatski poliamid

BEN — benzen

BPA — bisfenol A

BSSE — eng. basis set superposition error, greSka superpozicije osnovnih skupova

B3LYP — eng. Becke three parameter hybrid functionals, Beckeovi troparametarski hibridni
funkcionali

CPU - eng. central processing unit, procesor

DDT - diklordifeniltrikloretan

DFT — eng. density functional theory, teorija funkcionala gustoce

EDA — eng. energy decomposition analysis, analiza dekompozicije energija interakcija

EDA-FF — eng. energy decomposition analysis — force field, analiza dekompozicije energija
interakcija — polje sila

EPS — eng. extracellular polymeric substance, ekstracelularna polimerna tvar
ESP — eng. electrostatic potential, elektrostatski potencijal

FAV — favipiravir

GGA - eng. generalized gradient approximation, generalizirani gradijent gustoce
HHCs — eng. halogenated hydrocarbons, halogenirani ugljikovodici

IBP — ibuprofen

IEFPCM - eng. integral equation formalism polarizable continuum model, implicitni
solvatacijski model za simuliranje vode kao otapala

IUPAC — eng. International Union of Pure and Applied Chemistry, Medunarodna unija za ¢istu i
primijenjenu kemiju
LDA — eng. local density approximation, aproksimacija lokalne gustoce

MD - eng. molecular dynamics, molekularna dinamika
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MP — mikroplastika

M, — relativna molekulska masa

NAF — naftalen

NP — nanoplastika

NPH — nonilfenol

NPX — naproksen

NSAID — eng. non-steroidal anti-inflammatory drugs, nesteroidni protuupalni lijekovi
PA — poliamidi

PAHs — eng. polycyclic aromatic hydrocarbons, policiklicki aromatski ugljikovodici
PA 6 — poliamid 6

PA 66 — poliamid 66

PBAT — poli(butilen adipat-ko-tereftalat)

PBE-D3BJ — PBE funkcional uz Grimmeovu empirijsku disperzijsku korekciju s Becke-Johnson
prigusivanjem

PBS — poli(butilen sukcinat)

PCB — poliklorirani bifenili

PCM — eng. polarizable continuum model, model polarizabilnog kontinuuma
PE — polietilen

Pe — poliester

PET — poli(etilen-tereftalat)

PFAS — eng. per- and polyfluoroalkyl substances, perfluorirane i polifluorirane kemikalije
PMMA — poli(metil-metakrilat)

PP — polipropilen

ppm — eng. parts per million, oznacava koncentraciju koja je ekvivalentna mg/L
PU — poliuretan

PVC — poli(vinil-klorid)

RMSE - eng. root mean square error, srednja kvadrati¢na vrijednost pogreske
R.br. — redni broj

TBBPA — tetrabrombisfenol A
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TPSA — eng. topological polar surface area, topoloska polarna povr§ina molekule
SRT — sertralin

STEM - eng. science, technology, engineering, mathematics, pojam koji se koristi za grupiranje
navedenih disciplina (znanost, tehnologija, inzenjerstvo, matematika)

VEN - venlafaksin

QSAR - eng. quantitative structure-activity relationship, kvantitativni modeli odnosa strukture i

aktivnosti
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1. UVOD

Znacajan tehnoloski napredak i viSestruki porast broja stanovnika u posljednjih nekoliko
desetlje¢a doveo je do drasticnog povecanja negativnih posljedica na stanje okolisa [1].
Negativne posljedice odnose se na povecano oneciS¢enje sastavnica, iscrpljivanje resursa,
klimatske promjene, gubitak bioraznolikosti, probleme s otpadom i probleme s energetskom
dostatnos¢u. Problemu onecis¢enja potrebno je pazljivo pristupiti zbog slozenih interakcija tvari
te Cesto njihovih nepoznatih interakcija i mehanizama transporta u okoliSu. Dodatno, u prilog
predmetne problematike ide 1 kompleksna interakcija antropogenih tvari u sastavnicama okolisa.
Najcesce niske koncentracije antropogenih tvari te uzajamna povezanost sastavnica okolisa i
mogucnost njihova transporta kroz iste (Slika 1.) ¢ine istrazivanje njihove sudbine okolisu vrlo

slozenim problemom [2].
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Slika 1. Prikaz povezanosti sfera okolisa [2].
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Raznolikost tvari, antropogenih ili prirodnih, u okoliSnim sastavnicama gotovo je nepredociva.
Razumno se namece pitanje Sto se dogada s antropogenim tvarima koje neopazeno dospijevaju u
okoli$ te za koje jo§ nisu definirane standardizirane metode detekcije 1 prac¢enja. OkoliSni
problemi najvise dolaze do izrazaja u onom trenutku kad su posljedice istih vidljivije, odnosno, u
onom trenutku kada je poprili¢no naruSena kvaliteta ljudskih zivota.

Plasti¢ni materijali predstavljaju jedan od najvaznijih kemijsko-inZenjerskih izuma. Dvadeseto
stolje¢e obiljezio je razvoj i uspon ovih iznimno vaznih materijala, koje odlikuju pogodna
mehanicka svojstva, cjenovna pristupacnost i lakoc¢a prerade. ProSirena upotreba neminovno je
dovela do zastupljenosti u okolisu u raznim oblicima i raspodjelama veli¢ina. Posljednih dvadeset
godina pridaje se veca paznja fragmentima, vlaknima i drugim oblicima plasticnih Cestica
poznatijih pod nazivom mikroplastika (MP) i1 nanoplastika (NP), koje se najceS¢e klasificira
prema velic¢inskom profilu navedenih Cestica. Procjenjuje se da se samo u EU u razdoblju od
godinu dana, u okoli§ nenamjerno ispusti koli¢ina MP-a koja odgovara volumenu izmedu dvije
stotine i Sest stotina olimpijskih bazena [3].

Kompleksan meduodnos zivih bi¢a i okolisSa u kojem obitavaju, uz naglasak na Covjeka,
rezultirao je prisustvom MP-a 1 NP-a u svim tkivima ljudskog tijela [4]. Drugim rije¢ima, covjek
se nalazi na vrhu hranidbenog lanca te su, uz hranu, voda i zrak jedne od temeljnih potreba za
ljudskim prezivljavanjem. Ukoliko se u vodi, zraku i hrani nalaze antropogene Cestice poput MP-
a i NP-a, ne zacuduje moguénost njihove pojave u ljudskom tijelu s obzirom na potencijalne
puteve unosa inhalacijom, ingestijom i dermalnim putem. Dodatno zabrinjavaju znanstvena
otkri¢a prema kojima ove antropogene Cestice mogu stupati u interakcije s drugim oneciséujuéim
tvarima te na taj nacin dospjeti do tkiva biljnih 1 zivotinjskih vrsta ¢ime je pokazano da MP i NP
djeluju poput vektora za onecis¢ujuce tvari [5—7]. Nedostatak standardizirane metode detekcije
MP-a i NP-a u okoliSu otezava implementaciju problematike u zakonske okvire te ¢e razmjeri
utjecaja ove vrste oneciS¢ujuce tvari potencijalno biti poznati tek kad se prostupak detekcije
standardizira i rezultati postanu usporedivi.

Uzimajué¢i u obzir slojevitost problema, nuzno je iskoristiti sve dostupne metode koje ce
pogodovati razumijevanju sudbine MP-a i NP-a u okoliSu. Razumijevanje vektorskog ponaSanja
MP-a i NP-a za organske oneciS¢ujuce tvari u okoliSu ostvarivo je uz raunalne metode koje to
¢ine vrlo elegantno 1 sofisticirano u svrhu stvaranja jasnije predodzbe s moguénoséu

usmjeravanja daljnjih toksikoloskih, ekotoksikoloskih i drugih istrazivanja. Primjenom metoda
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racunalne kemije ostvaruje se jedan od koraka kojim se raS¢lanjuje slozen problem i stvaraju
temelji za daljnja istrazivanja jer je moguce zakljuciti na koji nacin ¢e MP 1 NP reagirati s drugim
tvarima u slozenom jedinstvu okoli$nih sfera. Vaznost popunjavanja praznina u razumijevaju
rizika utjecaja MP-a znanstvenim pristupom prepoznala je i Europska komisija te ova stavka ¢ini
jednu od glavnih tocaka Novog akcijskog plana za kruzno gospodarstvo iz 2020., s ciljem
ubrzavanja promjena zamisljenih u okviru Europskog zelenog plana [8].

Fokus ovoga rada je na razumijevanju reagiranja mikroonecis¢ujucih tvari i NP-a primjenom
racunalnih metoda u polju kemijskog inzenjerstva. Mikroonecis¢ujuce tvari su, prema definiciji,
prirodne ili sinteticke tvari prisutne u okoliSu i organizmima u niskim koncentracijama [9].
Naime, temeljni cilj, kojem ¢e se pristupiti racunalnim alatima, jest odredivanje prirode fizikalnih
interakcija izmedu nanocestica poliamida 66 (PA 66) s odabranim organskim oneciS¢ujuc¢im
tvarima. PA 66 pripada skupini Cesto upotrebljavanih polimernih materijala koji se nalaze u
kategoriji sintetickih mikrovlakana iz skupine poliamida (PA). Navedeno ¢e se posti¢i upotrebom
teorije funkcionala gustoce (DFT) uz istovremenu usStedu resursa i vremena kojeg bi bilo

potrebno provesti u eksperimentalnom radu.
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2. OPCIDIO
2.1. Mikro- i nanoplastika

Plasti¢ni materijali dobivaju se polimerizacijom sintetickih ili prirodnih monomera uz
dodatak raznovrsnih mineralnih aditiva u procesu proizvodnje, koji sluze poboljSavanju
primjenskih svojstava i lakSoj preradi materijala. Povijest proizvodnje potpuno sintetickih
plasticnih materijala seZze u davnu 1907. godinu, kada je nastao bakelit, smola dobivena
kondenzacijom fenola i metanala [10]. Uslijedio je uspon razvoja i proizvodnje, a primjena
plasti¢nih materijala dozivjela je svoju ekspanziju zahvaljujuéi svojstvima koja ih odlikuju poput
niske cijene, lakog oblikovanja, izdrZljivosti, otpornosti na koroziju i drugih. Dostupni podatci za
2022. godinu pokazuju da je u svijetu proizvedeno vise od 400 milijuna tona plastike te je
ostvaren promet u vrijednosti vecoj od 400 milijardi eura ¢ime se nedvojbeno ocituje vaznost ove
vrste materijala na trzistu [11].

Rasirena upotreba plasticnih materijala pogodovala je pojavnosti u okoliSu neposredno nakon
pocetka njihove masovnije primjene [12], a ve¢ Sezdesetih i sedamdesetih godina proslog stoljeca
objavljeni su prvi znanstveni radovi koji upucuju na prisutnost fragmenata plasticnih materijala u
morima [13,14]. Istaknutoj problematici ve¢a pozornost pridana je unazad posljednjih desetak
godina. Termin ,,mikroplastika“ nastao je prije 20 godina istrazivanjem oneciS¢enja mora [15], a
danas se ustalio i oznacava plasti¢ne Gestice promjera manjeg od 5 mm. Cestice MP-a prisutne su
u raznim oblicima: peleti, fragmenti, filmovi, pjene i vlakna. Osim podjele prema obliku, u
upotrebi je i podjela prema polimeru, funkcionalnoj skupini, boji i veli¢ini. U posljednje vrijeme,
primjetna je pojava NP-a koju definiramo kao cestice sintetickih polimera koje se nalaze u
rasponu veli¢ina izmedu 1 nm i 1 um [16,17]. Uobicajeno je i razlikovati podjelu na primarnu i
sekundarnu MP i NP. Primarnu MP/NP c¢ine Cestice koje se ve¢ nalaze u okoliSu u definiranom
rasponu velic¢ina profila MP-a i NP-a, dok sekundarna MP/NP nastaje fragmentiranjem plasti¢nih
Cestica promjera ve¢eg od S mm [18].

Sekundarni MP i NP mogu se formirati u okoliSu fragmentiranjem plastiénih materijala
abiotickim 1 biotiCkim razgradnim procesima te starenjem. AbiotiCki procesi su fizikalni i
kemijski procesi, dok u biotickim razgradnim procesima direktno ili indirektno sudjeluju
organizmi. Abioti¢ki procesi podrazumijevaju toplinsku, oksidativnu, fotokemijsku, mehanicku,

kemijsku 1 ionizacijsku degradaciju. U biotickim razgradnim procesima sudjeluju organizmi ¢iji
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enzimi igraju klju¢nu ulogu u degradiranju polimernih materijala. Na taj nacin dolazi do
promjena u molekulskoj 1 nadmolekulskoj strukturi te posljedi¢no, i svojstvima. Starenje je
specifican proces od osobitog interesa jer se radi o degradaciji u prirodnom okruzenju s
uzastopnim djelovanjem abiotickih i biotickih degradacijskih procesa (Slika 2.). U prirodnom
ozraCju plasticni materijali izlozeni su Suncevu zraCenju, vjetru, vodi te atmosferskom
onecisc¢enju, ali su i podlozni mikrobioloskom napadu koji je ovisan o temperaturi, kisiku, pH-
vrijednosti 1 uvjetima koji su pogodni za mikroorganizme. Intenzitet djelovanja ovakvog procesa

ovisit ¢e 1 o vremenskom trajanju i specificnim uvjetima lokacije na kojoj se odvija proces

Mikrobioloski napad
enzimima

starenja.

Termooksidacija
Fotooksidacija \ an

. AQ N
Mehani¢ko 4 MV
pucanje / 0 R
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fragmenata povrsine

Slika 2. Formiranje sekundarne mikroplastike starenjem [19].

2.1.1. Problematika mikro- i nanoplastike u okolisu

Onecis¢enje mikroplastikom globalni je ekoloski problem. Postojana je, procesi abioticke 1
bioticke razgradnje odvijaju se otezano, a obzirom na veliku koli¢inu MP-a koja se ispusta i

dospijeva u okoli§, akumulacija je gotovo neizbjezna. MP 1 NP pronadena je u ljudskom tijelu,
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tkivima zivotinja i biljaka, svim okoliSnim sastavnicama i hrani [20—27]. Posebno je zanimljivo
da su takve Cestice pronadene i na nekim ekstremnijim lokacijama na Zemlji, koje su podlozne
ljudskom utjecaju u znacajno manjoj mjeri (Tablica 1.). Utjecaj MP-a najviSe je istrazen u
morskom okoliSu zbog znacaja tog ekosustava, uloge u akumulaciji onecis¢ujucih tvari u
organizmima te zbog velike koli¢ine plasti¢nog otpada koji dospijeva u isti. Zaustavljanje emisija
u oceane ne bi rezultiralo prestankom formiranja sekundarnog MP-a i NP-a zbog dosegnutog
stupnja onecis¢enja. Projekcije u slucaju zaustavljanja emisija predvidaju linearni porast koli¢ine
MP-a, zahvaljujué¢i fragmentaciji cjelovitog plasticnog otpada, dok se u slucaju nastavljanja u

dosada$njim razmjerima, predvida eksponencijalni rast koli¢ine sekundarnog MP-a [28].

Tablica 1. Izdvojene lokacije na kojima su detektirane ¢estice MP-a:

Lokacija Vrsta MP-a Referenca

Challenger Deep PVC, PA, Rayon, ABS, PP, PE,

2500 11000 mi 5500 - 11000m S aPA.PET. Pe. PU )
1:/120(;10n‘f Ezzgef;’ Pe, akrilna vlakna, nylon, PP [30]
Antarktika PE, PP, E,i&&\gc’ nylon, [31]

Badain Jaran pustinja epoksidna smola, PET, [32]

fenoksidna smola, PA

Prethodno prikazana tablica svjedoci rasprostranjenosti MP-a u okolisu, jer su prikazani primjeri
ekstremnijih lokacija na kojima nema izravnog covjekova djelovanja. Dokazano prisustvo u
raznim dijelovima ljudskih stanista prirodno je vodilo ka pitanjima prisustva MP-a i NP-a u zivim
organizmima i njihove pojave unutar hranidbenog lanca. U novije vrijeme, raste svijest o
opasnostima Cestica NP-a koje, zbog svoje veli¢ine (Slika 3.), imaju mogucénost neometanog
prodiranja kroz razli¢ite barijere tkiva i organskih sustava u ljudskom tijelu . Sekundarne Cestice

NP-a nastaju daljnjom degradacijom vecih plasti¢nih ¢estica poput MP-a [33].
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Promjer slamke

za pice
Promjer atoma Crveno krvno 8,000,000 nm
ugljika zrnce Ljudska dlaka (8 mm)
0.22 nm § 7,500 — 10,000 nm 60,000 - 120,000 nm N
i Bk Pelud Duljina zrna rize
o) anac
20 . 5,000,000 nm
&5 7,000 — 100,000 . -000,
J 2.5nm / nm (5 mm)
Nanoplastika Mikroplastika Makroplastika
<] nm I nm—5 mm > 5 mm

Slika 3. Usporedba veli¢ina nano-, mikro- i makroplastike [34].

Mnogobrojni su izvori MP-a i NP-a, no generalna podjela odnosi se na mjesto na kojem
oneciS¢enja nastaju. Ucestala podjela je na izvore s kopna i s mora. Potonji ¢ine 80-90 %
oneciS¢enja [35]. U vodeni okoli§ MP najceS¢e dospijeva preko uredaja za prociS€avanje
otpadnih voda, a postotak koji dospijeva kroz efluent u vodeni okoli$ ovisi o stupnju i efikasnosti
proc¢is¢avanja [36]. Podatci za Republiku Hrvatsku prikazuju dominantnu zastupljenost uredaja
drugog (II) stupnja, odnosno uredaja s obuhva¢enom bioloSkom obradom sa sekundarnim
talozenjem 1i/ili drugim postupcima koji osiguravaju postizanje propisanih grani¢nih vrijednosti
[37,38]. Glavna onecisc¢enja koja se uklanjaju na uredajima drugog stupnja su organske tvari te
dusik 1 fosfor. Ovakva vrsta uredaja moze ukloniti subkoloidne i otopljene tvari u rasponu
veli¢ina od 0,1 pum do 10 nm. U procesu obrade otpadnih voda uobicajeno je da se stupnjevi
obrade nadograduju pa tako ucestalo nakon drugog stupnja slijedi tre¢i stupanj obrade. Uredaji
treCeg (III) stupnja osiguravaju obradu voda do kvalitete koja je pogodna za ispuStanje u
osjetljive prijemnike primjenom fizikalnih i kemijskih mehanizama obrade. Tre¢im stupnjem
obrade osigurava se uklanjanje Cestica veli¢ine do 1 nm. Primjenom uredaja tre¢eg stupnja cilja
se na uklanjanje suspendiranih tvari i patogenih mikroorganizama [39]. Uredaji treceg stupnja,
koji osiguravaju veci postotak uklanjanja MP-a, pretezito su zastupljeni u Istarskoj zupaniji.
Takoder, prema posljednjim javno dostupnim podatcima, u okoli§ je 2022. godine ispusteno 280
milijuna m® otpadne vode, od kojih je 9,76 % bilo neobradeno [37]. Podatci svjedo&e &injenici da
se radi o velikim koli¢inama vode, za koje nije poznata koli¢ina, karakterizacija i sudbina MP-a.
Prema posljednoj usvojenoj Direktivi iz listopada 2023. (Direktiva o obradi urbanih otpadnih

voda), prepoznaje se vaznost detekcije i pracenja raznih vrsta MP-a te mogucih interakcija s
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mikrooneciS¢ujuéim tvarima, s osobitim naglaskom na MP ¢iji izvor €ini tekstil. Osim u efluentu,
u Direktivi je prepoznata i naglaSena potreba za pracenjem u otpadnom mulju jer ondje zaostaje
MP koja nije zavrSila u efluentu zbog ¢ega ovakva postrojenja djeluju kao rezervoar za Cestice
MP-a i NP-a [40]. Zanimljivo je i otkrice da PA 66 pokazuje inhibitorne u¢inke na transport tvari
kroz membranu i na rast mikroorganizama te uzrokuje pojacano formiranje ekstracelularne
polimerne tvari (EPS) S§to je vazno za prethodno spomenutu tehnologiju procis¢avanja [41].
Takav podatak govori da nije samo problem u manjku metoda detekcije i zaustavljanju migracije
onecis¢enja, ve¢ 1 u potencijalnom smanjenju efikasnosti zbog inhibitornog ucinka na

mikroorganizme.

2.2. Struktura i svojstva PA 66

Poliamidi ¢ine skupinu polimera za koje je karakteristicno povezivanje alifatskih ili
aromatskih struktura amidnim vezama (Slika 4.). Prema strukturama koje se nalaze u
monomernim jedinicama, dijele se na alifatske i aromatske (semi- i potpuno aromatske) [42].
Najznacajniji i najces¢e koristeni poliamidni materijali su PA 66 i poliamid 6 (PA 6) [43],
poznatiji pod svojim komercijalnim nazivima Nylon 66 i Nylon 6. [zumitelj Nylona 66 je Charles
Hume Carothers, koji je 1935. bio voditelj odjela organske kemije u tvrtci DuPont. Tri godine
kasnije je u Njemackoj razvijen i Nylon 6. Oznake 6 i 66 oznacavaju broj atoma ugljika koji
saCinjavaju monomerne jedinice. Prva primjena poliamidnog materijala ove vrste datira jo§ iz

1938. godine, kada ga je americka tvrtka DuPont upotrijebila u vlaknima cetkice za zube [44].
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Slika 4. Amidna veza u monomernoj podjedinici PA 66 [45].

PA 66 nastaje procesom polikondenzacije heksan-1,6-diamina i heksandioi¢ne kiseline te se
nalazi u kategoriji alifatskih poliamida (Slika 5.). Semikristalni je polimer $to znaci da sadrzava
amorfne 1 kristalini¢éne dijelove. Rezultat je to prisustva vodikovih veza koje nastaju izmedu

karbonilnih i amino skupina te ¢ine dio makromolekule koji pridonosi vecoj kristalnosti, dok se
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amorfnim dijelovima smatraju oni s manjom zastupljenosti vodikovih veza. Zbog postojanja
kristalini¢nih dijelova, ovu vrstu polimera odlikuju krutost, ¢vrstoca, kemijska otpornost,
otpornost prema toplinskoj degradaciji, puzanju te nemoguénost provodenja struje. Postojanje
amorfnih dijelova rezultiralo je otporno$éu na udarce i poboljSanom zilavoséu [46]. Za
pripadajucu skupinu, PA 66 ima relativno visoko stakliste i taliSte zbog ¢ega se najvise koristi u
obliku sintetickih vlakana te se moze koristiti i kao smola [47].

Dijapazon svojstava poput rastezljivosti i zadrzavanja oblika, otpornosti na abraziju i toplinske
stabilnosti rezultirao je pove¢anom upotrebom PA 66, a najceS¢a primjena je u obliku vlakana.
PA koristi se u industrijskoj primjeni za industrijska prediva, automobilsku i zrakoplovnu
industriju, elektri¢ne i elektronicke komponente i u proizvodnji odjece, za §to se ucestalo mijesa s
vunom zbog vece izdrzljivosti tkanine ili kao umjetno krzno. Vecem broju ljudi ova skupina
materijala poznata je upravo po odjevnim predmetima u kojima se ucestalo primjenjuju kad su u
pitanju lagani i fini odjevni predmeti. Pristupacnost, izdrzljivost i fleksibilnost jedni su od razloga
zbog kojih se PA, najcesce uz poliester i akril, nalazi u odjeci [48]. U procesu proizvodnje raznih

predmeta od ove vrste materijala koristi se injekcijsko presanje [43,49].
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Slika 5. Ravnotezne reakcije pri formiranju amidnih veza [43].

2.2.1. Izvori nano- i mikrocestica PA 66 u okoliSu

Poliamidi su medu najbrojnijom skupinom detektiranih polimera u morskom okolisu [50],
Sto nije neuobicajeno s obzirom da nedavno istrazivanje prikazuje najvecu zastupljenost PA 66 u
otpadnim vodama Ciji efluenti (obradeni i neobradeni) zavrSavaju u morima kao krajnjim

prirodnim prijemnicima [51]. Razlozi zbog kojih se PA 66 pretezito nalazi u otpadnim vodama
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vjerojatno proizlaze iz ¢injenice da se na uredajima za prociS¢avanje vode sakupljaju Cestice, pri
¢emu se razni disperzni izvori sakupljaju u jedan tockasti. U prethodnom poglavlju upravo je
navedena raznolika primjena ove vrste materijala zbog koje se moZe pretpostaviti da ¢e se
materijal 1 njegovi fragmenti pojavljivati u okoliSnim sastavnicama. Ispustanje u okoli$ odvija se
brojnim procesima pa je tako i jedna zanimljivost da se suSenjem odjece odvije 3,5 puta veca
emisija sintetickih mikrovlakana nego tijekom pranja [52]. TroSenje guma, degradacija plasticnih
materijala u okoliSu i procesi proizvodnje takoder su izvori vlakana MP-a [53]. Emisije u
morskom okoliSu dogadaju se i uslijed koriStenja i degradacije opreme za ribarenje [54]. Osim
oneCis¢enja vodenog 1 morskog okolisa, preko uredaja za procis¢avanje, odlaganjem
stabiliziranog mulja u obliku biokrutina, preko upotrebe plasticnih proizvoda u poljoprivredi i
otpada, MP moze dospjeti i na tlo [55,56]. Smanjenje bioloske raznolikosti i utjecaj na cikluse
ugljika i duSika samo su neki od potvrdenih ucinaka MP-a PA-e na procese u tlu [57].
Istrazivanja nam otkrivaju da se mikrocestice PA 66 nalaze i u zraku [58].Vazno je napomenuti i
da je, unato¢ nepostojecoj standardiziranoj metodi detekcije MP-a, detekcija poliamida dodatno

otezana zbog spektroskopskih slicnosti s tvarima koje sadrze proteine [54].

2.3. Interakcije nano- i mikrocestica PA 66 u okoliSu

Prethodno je definirano postojanje, rasprostranjenost, nastanak, izvori i raznolikost Cestica
MP-a i NP-a koje se nalaze u prirodi. Validno je stoga zapitati se kako ¢e se ovakve Cestice
ponasati u okoliSnim sustavima. Primjerice, opéepoznata je kemijska inertnost vecine plasticnih
materijala, te je to primjensko svojstvo izrazito pogodno za odredene upotrebe (pohrana hrane i
pica, kiselina, goriva i ostalih tvari bez razgradnje posude). Medutim, MP i NP Cestice nisu nuzno
inertne kao cjeloviti polimerni materijali, ve¢ imaju odredene posebnosti. Tomu u prilog treba
dodati da vodeni ekosustavi sadrzavaju razne otopljene soli, mikroorganizme, organske tvari te
ksenobiotike. Ksenobiotci su tvari koje nemaju ulogu u normalnom metabolizmu te ih se smatra
tvarima koje su strane organizmima [59]. Prakti¢ni primjer kofeina moze pomoci u pojasnjavanju
pojma. Kofein je prirodni sastojak zrna kave i lako razumljiv primjer ksenobiotika. Ljudskom
organizmu nije potreban za normalno odvijanje biokemijskih procesa, ali konzumacijom
dospijeva u organizam te je podlozan metabolizmu. Temperatura, pH-vrijednost i salinitet
varijabilni su uvjeti te se njihov utjecaj na ponaSanje Cestica MP-a i NP-a niposto se ne smije

zanemariti. Naime, povrsinski naboj MP i NP cCestica ovisi o tim parametrima, $to znatno utjece
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na interakcije s tvarima, posebice ksenobioticima u okoliSu. Kemijska struktura, morfoloske
znacajke 1 specifi¢na povrSina MP-a 1 NP-a takoder su relevantni faktori u stvaranju interakcija s
ksenobioticima [60]. Karakteristike koje proizlaze iz njihove veliCine su velika specifi¢na
povrsina, podloznost termalnim fluktuacijama u vodenom mediju, odnosno Brownovo gibanje
[61]. Ovdje je vazno spomenuti prethodno opisan i slikovito prikazan proces starenja iz poglavlja
2.1. Mikro- i nanoplastika. Procesom starenja stvaraju se funkcionalne grupe koje sadrze kisik
(primjerice karbonilna, hidroksilna i amidna kod PA-e), zbog Cega se omogucava formiranje
hidrofilnih interakcija i povecava njihova jakost [62,63]. Stvaranje prethodno spomenutih
funkcionalnih grupa starenjem, povecana specificna povrSina i Brownovo gibanje zanimljivi su

faktori u mogu¢em smjeru reagiranja razmatranih cestica.

2.3.1. Interakcija s bioti¢kim i abiotickim komponentama okolisa

Pri razmatranju interakcija PA-e 66 s biotickim komponentama gleda se utjecaj ove vrste
polimera na organizme u okoliSu. PA 66 i PA 6 smatraju se razmjerno otpornim na
biorazgradnju, Sto je posljedica prisutnosti intermolekularnih vodikovih veza koji otezavaju
enzimatski napad [64]. Povecana prisutnost u vodenom i morskom okoliSu uputila je znanstvenu
zajednicu na promatranje kretanja PA 66 pocevsi od nizih trofickih razina poput zooplanktona i
riba. Troficke razine oznacavaju, dakle, polozaj organizama u hranidbenoj mrezi. On je
relevantan u daljnjem pojaSnjavanju utjecaja MP-a i NP-a na hranidbeni lanac. Zbog visoke
vrijednosti gustoce vlakana PA 66, Cestice MP-a zavrSavaju na dnu vodenih i morskih stanista
¢ime se omogucava kontakt s organizmima prisutnim u tom dijelu stanista. Kretanjem kroz
troficke razine Cestice MP-a nalaze svoj put do ljudske hrane. Naime, organizmi u nizim
trofickim razinama mogu unijeti u svoj organizam MP 1 NP direktno iz vodenih ekosustava ili
kroz prehranu. Ribe se tako primjerice hrane zooplanktonom koji moze sadrzavati plasti¢ne
Cestice te unijeti ingestijom MP i NP u organizam. Istrazivanja su i potvrdila prisutnost PA 66 u
probavilima riba [65]. Ovdje posebno zabrinjavaju manje riblje vrste, poput sardina i inéuna, koje
se mogu konzumirati u cijelosti dok one ribe ¢ije se probavilo ne konzumira ne predstavljaju rizik
u tolikoj mjeri. Problemati¢ni su i Skoljkasi koji se u cijelosti konzumiraju [66]. Navedeno
osobito izaziva zabrinutost ukoliko se ostvare ekotoksikoloski fenomeni poput bioakumulacije,

biokoncentracije i biomagnifikacije, prema kojima se moze odvijati kretanje tvari unutar jedinke i
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kroz hranidbeni lanac. Bioakumulacija je proces nakupljanja toksi¢nih tvari unutar organizma
koji se javlja uslijed nesrazmjera u unosu i izluCivanju. Biokoncentracija je proces kojim
koncentracija oneciS¢ujuce tvari unutar organizma postaje ve¢a od koncentracije u okolisu.
Biomagnifikacija oznacava proces povecanja koncentracije toksicne tvari u tkivu koji se zbiva
zbog porasta troficke razine [67,68]. Bioakumulacija i biokoncentracija se odnose na jedinku, dok
je biomagnifikacija proces koji se odvija izmedu trofickih razina [69]. Hranidbena piramida
opisuje odnose izmedu trofickih razina. Biomagnifikacija se odvija zbog toga §to se prelaskom iz
nize u viSu troficku razinu gubi energija kroz toplinu i neprobavljanje. Gubitak energije pri
prelasku ima za posljedicu to da organizmi iz vise troficke razine moraju pojesti veci broj jedinki
kako bi se nadoknadila izgubljena energija. 1966. godine znanstvenici predvodeni profesorom
Hickeyjem, utvrdili su postojanje biomagnifikacije DDT-a (1,1,1-trikloro-2,2-di(p-
klorofenil)etan), na Cijem se primjeru jasno vidi porast koncentracije pesticida prelaskom kroz

troficke razine (Slika 6.) [59].
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Slika 6. Prikaz biomagnifikacije na primjeru pesticida DDT-a u jezeru Michigan, SAD
[59].
Opisani fenomeni su relevantni jer se na taj na¢in mogu odvijati interakcije MP-a i NP-a sa zivim
organizmima jednom kad se nadu u organizmu i unutar hranidbenog lanca. Istrazivanje

provedeno na ribi M. angullicaudatus pokazalo je porast unosa i biomagnifikacijskog faktora za
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antidepresiv venlafaksin koji ¢e se istrazivati u ovome radu. Prijenosnik je u tom slucaju bila MP
PVC-a[7].

In vivo istrazivanja vezana uz PA 66 koja su provedena na Stakorima pokazala su da se vecina
Cestica MP-a i NP-a PA 66 zadrzava 48 h u probavilu, dok se preostala koli¢ina moze zadrzati i
preko 7 dana u probavnom sustavu. Zadrzavanje ovisi o veliCini Cestice, ¢ime NP PA 66
predstavlja vecu prijetnju zbog prodiranja do drugih tkiva i organa [33]. Istrazivanja provedena
na laboratorijskim Stakorima od izrazite su vaZnosti zbog njihove anatomske, fizioloske i
genetske slicnosti s ljudima [70]. Geneticki odgovori nastali zbog unoSenja toksi¢ne tvari pomazu
u postavljanju modela za potencijalne rizike kod ljudi.

Istrazivanja o utjecaju MP-a i NP-a provedena na ljudskim stanicama pokazala su citotoksi¢ne,
genotoksicne i upalne ucinke te pojavu oksidativnog stresa i apoptoze. Istrazivanja provedena na
ljudima, koja su uglavnom bila fokusirana na radnike koji rade u postrojenjima s vecom
izlozenosc¢u, ukazala su na moguce ucinke na organske sustave te poveznicu s genotoksi¢nim i
kancerogenim ucincima. Nuzno je istraziti utjecaj manjih koncentracija te kroni¢nog ucinka
plasti¢nih Cestica i prijenosa drugih toksi¢nih tvari preko MP-a i NP-a [71].

U promatranju kontakta s abiotickim komponentama, veéina istrazivanja usmjerena je na
interakcije 1 reakcije MP-a i NP-a u moru te je razmjerno manje podataka dostupno za kopnene
ekosustave. U morskom okolisu, uz degradaciju svjetlom vazna je reakcija hidrolize u kojoj
dolazi do razlaganja kemijskih veza i smanjenja molekulske mase PA 66. U hidrolizi PA 66
razlaze se amidna veza polimera [72]. Eksperimentalna istrazivanja provedena u vodenim fazama
pokazala su da su hidrofobne interakcije od krucijalne vaznosti te da je pretezno zastupljen

mehanizam adsorpcije tvari na povrSinu PA-e [73].

2.3.2. Uloga kao vektora za druge oneciS¢ujucée tvari

Izraz vektor dolazi od lat. izraza vector te u prijevodu znaci prenositelj. U istom znacenju taj
se termin ustalio i opisivanju okoli$nih procesa, u kojima vektor oznacava tvar koja prenosi neku
drugu tvar ili mikroorganizam prilikom kojih se ucestalo radi o prijenosu oneciS¢ujucih tvari

(Slika 7.).
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Slika 7. Shematski prikaz adsorbiranih iona metala i PFAS na povrSinu ¢estice MP-a koja

djeluje poput vektora [61].

Tvari i mehanizmi kojima se odvija vezivanje oneciS¢ujucih tvari na povrSinu vektora predmet su
znanstvenog istrazivanja pri ¢emu se iskazuje i vaznost racunalne kemije. Znanstvenici su
zakljuc¢ili da se na cCestice MP-a mogu vezati metali, razne organske oneciS¢ujuce tvari i
farmaceutici interakcijama poput particije, vodikovog vezivanja, elektrostatskih, hidrofobnih, n-
n, Van der Waalsovih interakcija i natjecanja za kation [74]. Mnogobrojni znanstveni i
istrazivacki radovi svjedoce o vektorskom ponaSanju ¢estica MP-a i NP-a. Carpenter i suradnici
[75] 1972. godine uocili su vektorsko ponasanje mikrocestica polistirena (PS) na ¢ijoj povrSini su
se nalazili poliklorirani bifenili (PCB) i mikroorganizmi. Istrazivanja s pocetka ovog stoljeca
utvrdila su kako su PCB-i adsorbirani na MP-e dospjeli u mora, pri ¢emu je ustanovljeno kako
polietilen (PE) ima ve¢i afinitet za adsorpciju PCB-a u odnosu na polipropilen (PP) [76]. Nadalje,
2018. utvrdeno je vektorsko ponasanje poliamida kojim se ¢ak pet vrsta antibiotika snazno vezuje
na povrSinu PA-e stvaranjem vodikovih veza i vezivanjem kroz pore [77]. Proucavano je i
vektorsko ponaSanje PA-e prema Zivotinjskim antibioticima te je zakljuceno da ova vrsta MP-a
predstavlja zabrinjavajuci vektor preko kojeg i Zivotinjski antibiotici mogu dospjeti u vodene
sustave 1 do bioloskih tkiva [78]. Vezivanjem antibiotika na povrSinu Cestica mikroplastike
moguce je inhibirati i unistiti mikroorganizme koji su vazni za tlo ukoliko se takve Cestice nadu
na tlu. U Tablici 2. prikazana su odabrana, utvrdena vektorska ponaSanja i1 spektar interakcija
koje tvore cCestice MP-a s oneciS¢uju¢éim tvarima. Primjetno je da je vecina istrazivanja
fokusirana na Cestice MP-a, s poglavitim naglaskom na druge vrste polimera. Skupini PA-e tek se
u novije vrijeme pridaje veca paznja, no udio od 44,7 % zastupljenosti u moru te porozna (Slika
8.) 1 tvrda povrsina koja uspjeSno moze zadrzavati mikroonecis¢ujuce tvari razlozi su zbog kojih

postaje prepoznata skupina u istrazivanjima.
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Tablica 2. Interakcije MP-a i onecis¢ujucih tvari:
Vektor Onecis¢ujuca tvar Interakcije Referenca
Sulfametoksazol Vodikova veza [79]
PA
Cr(VI) Hidrofilne [80]
Triklosan Hidrofobne [81]
PS NSAID lijekovi
(ibuprofen, diklofenak, -1 [82]
naproksen)
PP, PET Cijanotoksini Hidrofobne [83]
Hidrofobna particija
PVC, PS, PP, PE TBBPA 1 elektrostatske [84]
interakcije
Fenantren, gama-
PE heksaklorocikloheksan, Van der Waals [85]
naftalen, 1-naftol
Vodikove veze,
PS, PBS, PBAT Rodamin B elektrostatske i -1 [86]
interakcije
Hidrofobne
PS Triazin Interakcije, 187]
vodikove veze, n-11
interakcije

Na Slici 8. vidljive su posljedice utjecaja fotooksidacijske degradacije u deioniziranoj vodi, no u

okoliSu procesom starenja djeluju dodatni degradacijski procesi te vrijede, kako je i prethodno

spomenuto, drugi uvjeti (salinitet, pH, mikroorganizmi). Prepoznaje se i problem cestica joS

manje veliCine jer je jasno pokazano da se smanjenjem veliine pospjesuje sorpcija [82].

Nanocestice plastike iz tog razloga mogu biti zabrinjavajuci vektor jer imaju vecu specificnu

povrsinu na koju se zatim mogu vezati potencijalno opasne tvari i mikroorganizmi a, zbog svoje

veli¢ine, imaju 1 sposobnost povecanog prodiranja do raznih tkiva unutar organizma [88].
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Slika 8. SEM prikaz porozne strukture vlakna PA 66 degradiranog UVA zracenjem u
deionizranoj vodi [89].

2.4. Racunalna kemija

Zacetci racunalne kemije datiraju joS§ iz 1928. godine, kada su teorijski fizi¢ari posebnim
ruénim uredajima pokusali rijeSiti jednostavnije sustave u svrhu teorijskog potvrdivanja
empirijski dobivenih rezultata. DesetljeCe nakon ratnih zbivanja, prva racunala su postala
dostupna znanstvenicima i u fokusu njihovog istrazivanja nasao se dotad nepoznati kvantni svijet.
Pedesetih godina proslog stoljeca, sinergija racunala i numerickih metoda ubrzo je rezultirala
nastankom nove discipline, danas poznate pod nazivom racunalna kemija. Znanstvenici su
zahvaljuju¢i izumu racunala kona¢no mogli pronaci priblizna numericka rjeSenja Schrodingerove
jednadzbe i dobiti vazne brojcane podatke s ciljem razumijevanja ponaSanja molekula. Pocetke je
obiljezilo rjeSavanje problema za atome i dvoatomne molekule, dok ubrzan razvoj i unaprjedenje
racunalne tehnike omogucilo proracune na slozenim molekulama i sustavima [90].

Rjesavanje kompleksnih kemijskih problema kroz racunalne simulacije i slozene matematicke
modele uz implementaciju teorijskih znanja iz podru¢ja kemije temeljni je zadatak racunalne
kemije. Brzorastu¢e je to podruc¢je koje prati tehnoloski razvoj racunala jer su za provodenje

proracuna neophodni racunalni resursi (memorija, diskovni prostor i vrijeme koristenja
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procesora). Metode racunalne kemije ¢ine vazan alat koji doprinosi razumijevanju mehanizama
reagiranja, prikazu strukture i izra¢unu dinamickih aspekata. Primjerice, u fototerapiji pri
istrazivanju antitumorskih lijekova te u sintezama iz podrucja zelene kemije pri kojima se zeli
osigurati najpovoljnije rjeSenje po okoli§ [91,92]. Znafajan fokus u svijetu racunalne kemije
usredotoCenom na rjeSavanje problema iz podrucja zastite okoliSa odnosi se na remedijaciju
oneciS¢ujucih tvari, smanjenje emisija ugljikovog dioksida, degradaciju halogeniranih
ugljikovodika (eng. halogenated hydrocarbons, HHCs), antibiotika i policiklickih aromatskih
ugljikovodika (eng. polycyclic aromatic hydrocarbons, PAHs). Postoje 1 dodatna podrucja gdje
udruzene snage metoda racunalne kemije i eksperimentalnog rada su mocan alat u podrucju
razvoja lijekova, energetike i razvoja novih materijala [93-95]. InZenjerstvo okoliSa samo je
jedno podrucje u kojem se iskazuju metode racunalne kemije, no prednost tih metoda upravo je u

mogucénosti implementacije u raznovrsna podrucja.

2.4.1. Povijesni pregled i osnove teorije funkcionala gustoée

Metode racunalne kemije dijele se na kvantno-mehanicke, metode bazirane na klasi¢noj
mehanici i molekulsko dinami¢ke (MD) simulacije. DFT predstavlja kvantno-mehanicku metodu
zasebne potkategorije koja podrazumijeva rjeSavanje Schrodingerove jednadzbe (1) za koju je
postavljena Born-Oppenheimer aproksimacija s pribliznim utvrdivanjem opisa valnih funkcija.

Schrodingerova jednadzba, u skra¢enom zapisu, glasi:

AY = E¥ (1)
u kojoj su ¢lanovi H tzv. hamiltonijan, zbroj operatora kineti¢ke i potencijalne energije sustava,

valna funkcija, a £ energija sustava. Hamiltonijan, raspisan u potpunosti, u jednadzbi (2) glasi:

2 N N N
—Z V?"‘ZV(?Q ZZ U(ri, 1) (2)
2m i=1 i=1 j<1

pri Gemu su % reducirana Planckova konstanta, I7* je Laplaceov operator, diferencijalni operator
drugog reda s djelovanjem u skalarnom polju, upravlja prostornom raspodjelom i evoluiranjem
kvantnih stanja, N je broj Cestica, 7, j indeksi koji oznaCavaju pojedine Cestice, m — masa Cestice,
V(r;) potencijalna energija Cestice ili sustava Cestica opisana kao funkcija pozicije r;, a U(r,r)) je

potencijalna energija interakcije Cestica na pozicijama 7; 1 7;.
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Vec¢ samim pogledom na raspisani hamiltonijan jasno je da se radi o velikom broju interakcija
koje je potrebno uzeti u obzir, no problem nastaje kod posljednjeg ¢lana koji se odnosi na
interakciju elektrona. Naime, ukoliko se elektroni nadu u neposrednoj blizini, javljaju se
Coulombove odbojne sile, Cije opisivanje postaje iznimno slozeno u viseelektronskim sustavima.
Hartree 1 Fock osmislili su iterativnu metodu kojom se pretpostavljala inicijalna elektronska
gusto¢a pomocu koje bi se dobila valna funkcija. Dobivanjem prvotne valne funkcije proracun bi
nastavio dalje do postizanja samouskladenosti. Metoda nije iznjedrila dovoljno dobre rezultate jer
se zanemaruje korelacija, to jest, unosi se pogreska uslijed zanemarivanja kvantno-mehanickog
modela koji iziskuje proracune s implementiranim raunanjem u trodimenzionalnom
koordinatnom sustavu za sve elektrone i njihove spinove [96].

DFT predstavlja elegantno rjeSenje koje se ne oslanja na rjeSavanje valnih funkcija na taj nacin,
ve¢ na implementaciju Hohenberg-Kohn teorema. Kohn i Hohenerg su dokazali da osnovno
stanje rezultira jedinstvenim funkcionalom gustoe i da je najniZza energija postignuta preko
funkcionala osnovnog stanja ako i samo ako se radi o stvarnom osnovnom stanju [97]. Ubrzo je
shvaéeno da se javlja problem kod promatranja molekulskih sustava povezan s nedovoljnom
precizno$¢u prema kineti¢koj energiji. Kohn i Sham su postavili niz jednadzbi kojima se
pretpostavlja uvodenje orbitala i1 stvaranja virtualnog i realnog sustava ¢ija razlika predstavlja
korelacijski funkcional i time su uspjesno doskocili problemu kontrole tocnosti [97]. Funkcional
je zapravo funkcija funkcije koja mora imati fizikalnog smisla i dostavljati broj¢anu vrijednost.
Funkcionali se mogu sistemati¢no poredati prema jednostavnosti i to¢nosti §to se u literaturi esto
prikazuje Jakovljevim ljestvama (Slika 9.). Prikazani funkcionali daju razli¢itu to¢nost u izracunu
izmjensko-korelacijske energije. Polazec¢i od vrha ljestvi prema dnu, jednostavnost se povecava,
dok se tocnost istovremeno smanjuje. Najjednostavniji funkcional je utemeljen na izracunu
lokalne aproksimacije gustoce (eng. local density approximation, LDA), zatim slijede ponesto
sloZenije metode koje se zasnivaju na izraCunu gradijenta gustoce elektrona — generalizirani
gradijent gusto¢e (eng. generalized gradient approximation, GGA) 1 meta-GGA. Hibridni
funkcionali uvedeni su devedesetih godina proslog stoljeca i ukljucuju poveznicu s Hartree-Fock
pristupom te je s njihovim uvodenjem uveden izrazit napredak u koristenju racunalnih resursa
(poglavito CPU) [98]. Bolje razumijevanje teorijske podloge u polju racunalne kemije iziskuje i
pojasnjavanje pojma osnovnog skupa uz pojam funkcionala. Osnovni skupovi u racunalnoj

kemiji oznaCavaju skup funkcija nuzan za definiranje valne funkcije. Time se omogucéava
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pretvorba parcijalnih diferencijalnih jednadzbi u oblik pogodan za implementaciju u racunalo
[99]. KoriStenjem konac¢nog osnovnog skupa za opis valne funkcije unosi se pogreska razlicite
magnitude koja je neizbjezna te je odabir osnovnog skupa od iznimne vaznosti s obzirom da je

vazno koristiti dovoljno veliki skup funkcija za opisivanje istrazivane problematike [100].

Kemijska

toCnost

dvostruko-
hibridne

hibridne

meta-GGA

GGA

LDA

Hartree-Fock
teorija

Slika 9. Podjela funkcionala prema sloZenosti i to¢nosti [101,102].

2.4.2. Primjena teorije funkcionala gustoce u razumijevanju strukture i reaktivnosti nano-
i mikroplastike

DFT omogucava izracune sloZenijih sustava ¢ime se otvara prostor primjeni ove racunalne
metode. Upotrebljava se u raznim podrucjima pa tako i u razumijevanju interakcije oneciS¢ujucih
tvari u okoliSu s mikroplastikom. Pregledni prikaz Sirine i raznolikosti tematike povezane s
onecis¢enjem MP-om i NP-om te raznovrsnosti osnovnih skupova dan je u Tablici 3. DFT
metodom optimizira se struktura MP-a i NP-a, odnosno pozicija atoma, te se pronalazi struktura s
najnizom energijom [103]. Provodenjem racunalne kalkulacije upotrebom DFT-a mogu se dobiti

mape elektrostatskog potencijala koje upucuju na mjesta na molekulama s povecanom
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elektronskom gusto¢om. Takva mjesta na molekuli primjerice podlozna su elektrofilnom napadu.
Takoder, proracuni pruzaju informacije o energiji vezivanja pomoc¢u koje se moze postaviti
hipoteza 0 mogu¢em mehanizmu vezivanja [103,104]. Podatci dobiveni takvim proracunima
mogu pruziti polazisnu tocku za provodenje eksperimenata i detektiranje konkretnih problema
vezanih za oneciS¢ujuce tvari poput MP-a i NP-a. Rac¢unalne metode pomogle su u razumijevanju
interakcija MP-a s kationima te oneciS¢uju¢im tvarima u morskom okoliSu, pri ¢emu je
ustanovljeno kako kationi pospjeSuju interakcije PE-a i PS-a s oneciS¢uju¢im tvarima [105].
Zahvaljuju¢i DFT metodi otvara se mogu¢nost promatranja reagiranja MP-a i NP-a u prirodnim
uvjetima koji mijenjaju reakcijske uvjete (pH, salinitet i1 drugi). U prirodnim prijemnicima
prisutne su raznovrsne molekule te se primjenom ove racunalne metode Stedi vrijeme potrebno u
laboratoriju u kojem bi se trebali simulirati takvi uvjeti. Racunalno je moguce takve uvjete
elegantno i relativno brzo izmijeniti, no treba imati ogranienja na umu. Istrazivanja cesto
kombiniraju DFT 1 MD, kojom se daje prikaz dinamicke evolucije sustava, odnosno simulira se
kretanje atoma i molekula [106]. Zaokret u vidu koristenja strojnog ucenja u kombinaciji s DFT-
om nudi prednosti u vidu obrade velike koli¢ine ulaznih i izlaznih podataka ¢ine¢i mocan alat u
inZenjerstvu okolisa [107]. Kvantitativni modeli odnosa strukture 1 aktivnosti (eng. quantitative
structure activity relationship, QSAR) koriste se takoder u kombinaciji s DFT-om zbog

povezivanja fizikalno-kemijskih svojstava s bioloskim aktivnostima.
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Tablica 3. Funkcionali i osnovni skupovi primjenjivani u istrazivanju MP-a i NP-a:
Istrazi
° raz1var}a Funkcional Osnovni skup Referenca
problematika
Transport BPA na NP
PET-a B3LYP def2-SVP [108]
Interakeija NP-a PS-a B3LYP 6-31 G(d.p) [109]
1 minerala
Optimizacija strukture
nanocestica PS-a za
istrazivanja utjecaja B3LYP 6-311+G** [110]
NP-a PS-a na
Parkinsonovu bolest
Optimizirana
struktura osnovnog
stanja fluorescentnih B3LYP 6-311 G+(d,p) [111]
boja za detekciju MP-
aiNP-a
Karakterizacija STO-3G, STO-6G, POB-
plasti¢nih materijala PBE,PBE-D3,B3LYP ?‘%Y]% ggBB-_géyfgl_)f{I];(\)/lzg- [112]
Raman metodom POB-TZVP-REV?2
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3. METODIKA

3.1. Softverski paketi i racunalne metode

Istrazivanje interakcija modelnih nanocestica PA 66 s odabranim organskim onecis¢uju¢im
tvarima (prikazanih Tablicom 4.) provedeno je koriste¢i DFT metodu u programskom paketu
Gaussianl6 C.01 [113]. Metoda je ukljucivala koristenje PBE funkcionala uz Grimmeovu
empirijsku disperzijsku korekciju s Becke-Johnson prigusivanjem (PBE-D3BJ). Upotrebom PBE-
D3BJ funkcionala ostvaruje se prihvatljiva to¢nost izraCunatih energija interakcija uz povoljan
racunalni troSak u odnosu na slozenije hibridne funkcionale [114,115]. Strukture modelnih
molekula, odnosno ulazne datoteke za kvantno-kemijske proracune pripremljene su u softveru
GaussView 6, koji je takoder koriSten za obradu izlaznih datoteka i predocCavanje rezultata.
Proracuni su provedeni na racunalnim resursima Laboratorija za racunalne operacije u STEM
podrucju Zavoda za fiziku i Zavoda za polimerno inZenjerstvo i organsku kemijsku tehnologiju

Fakulteta, te na superracunalu ,,Supek® SveuciliSnog racunskog centra (Srce).

Tablica 4. Popis odabranih modelnih organskih oneciS¢ujucih tvari, zajedno s pripadajuc¢im

nazivom prema [UPAC-u te strukturnom formulom spoja:

Trivijalni naziv i

R. br. .
r kratica

Naziv prema [UPAC-u Strukturna formula

1-[2-dimetilamino)-1-(4-

: albuterol (ALB) metoksifenil)etil]cikloheksanol

4-[2-(¢-butilamino)-1-
2 aspirin (ASP) hidroksietil]-2-
(hidroksimetil)fenol

OH
HO“/@/\
HO HN7<
Os OH
O\n/
gj !
3 benzen (BEN) cikloheksa-1,3,5-trien @

4 bisfenol A (BPA) 4,4'-(propan-2,2-diil)difenol
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Tablica 4. (nastavak) Popis odabranih modelnih organskih onecis¢ujucih tvari, zajedno s

pripadaju¢im nazivom prema [UPAC-u te strukturnom formulom spoja:

Trivijalni naziv i

R. br. .
r kratica

Naziv prema [UPAC-u

Strukturna formula

5 favipiravir (FAV)

6 ibuprofen (IBP)

7 naftalen (NAF)

8 naproksen (NPX)

9 nonilfenol (NPH)

10 sertralin (SRT)

11 venlafaksin (VEN)

5-fluoro-2-okso-1H-pirazin-3-
karboksamid

(#)-2-(4-1zobutilfenil)

biciklo[4.4.0]deka-1,3,5,7,9-
pentaen

(+)-(8)-2-(6-metoksinaftalen-2-
il)propanska kiselina

4-(2,4-dimetilheptan-3-il)fenol

(15-45)-4-(3,4-diklorfenil )-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-
1-amin

1-[2-(dimetilamino)-1-(4-
metoksifenil)etil]cikloheksanol

0]
RGO
N
N° OH
)\/Q)\'( H

OH

o
N

H
N

Cl

Q0
SO
/
O /N|OH

Odabir modelnih organskih oneciS¢ujucih tvari izvrSen je na temelju nekoliko kriterija, odnosno

veli¢ine i sloZenosti molekula, polarnost i funkcionalne skupine koje bi mogle tvoriti razlicite

vrste interakcija. Dodatni kriterij ukljucivao je ucestalost primjene nekih od lijekova, prema

kojima se moze ocekivati i ve¢a zastupljenost navedenih oneciS¢ujucih tvari u okolisu. Slijedom

navedenog, na popisu se nalazi relativno Sirok spektar lijekova: nesteroidalni protuupalni lijekovi

(IBP, NPX), analgetik, antipiretik i antiupalni lijek IBP, antidepresivi (SRT, VEN), antivirotik

(FAV) te lijek za opstruktivne plu¢ne bolesti (ALB). Neki od navedenih lijekova, poput IBP-a,
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NPX-a, VEN-a i SRT-a, dokazano su i ucestalo prisutni u otpadnim vodama [116-119], te se
mogu primijetiti 1 drugi znacajni spojevi, ¢esto upotrebljavani u kemijskoj industriji. Primjerice,
BEN kao otapalo i polazna sirovina, BPA kao izuzetno poznati plastifikator, dok je NAF ucestala
sirovina u kemijskoj industriji (organske sinteze, meduproizvodi industrije bojila, lijekova i dr.)
[120,121]. NPH se koristi u proizvodnji antioksidansa, emulgatora i brojnih drugih proizvoda

[122].

3.2. Optimiziranje struktura nanocestica PA 66 i organskih oneciS¢ujuéih tvari

U svrhu preliminarnih istrazivanja, primjenom PBE-D3BJ funkcionala te Popleovog 6-
31G(d,p) osnovnog skupa [123,124], optimizirane su strukture modelnih nanocestica PA 66 i
odabranih modelnih organskih oneciS¢ujucih tvari. Prilikom optimizacija koriSten je implicitni
solvatacijski model IEFPCM (eng. integral equation formalism polarizable continuum model) za
simuliranje utjecaja vode kao otapala. IEFPCM pripada skupini PCM (eng. polariazble
continuum model) metoda, a koja Cini najstariju ASC (eng. apparent surface charge) metodu
[125]. Pristup se temelji na promatranju otapala i otopljene tvari kao dva podsustava, pri cemu je
otapalo medij prikazan kao model beskona¢nog makroskopskog kontinuuma. IEFPCM model
daje jedinstveno i jednoznacno analiticko rjeSenje ovakvom elektrostatskom problemu uz
postignute pouzdane rezultate s prihvatljivim racunalnim troskovima [126]. Postizanje vece
numericke to¢nosti osigurano je koriStenjem kljucnih rijeci ,,scf = tight* 1 ,,int = grid = superfine*
u svim provedenim proracunima. Nuzno je bilo i1 osigurati postizanje energetskog minimuma
modelnih molekula, odnosno iskljucenje prijelaznog stanja istih, $to je postignuto provedbom
vibracijske analize nad optimiziranim strukturama koriste¢i klju¢nu rije¢ ,,freq = noraman®.

Energija vezanja (Eg) atoma u PA 66 izraCunata je prema jednadzbi (3):

Eg = (z n; X Eatomi) — Euk 3)

i
pri ¢emu n; odgovara broju atoma i u sustavu, Eyom, je ukupna elektronska energija pojedinacnog

atoma u molekuli, a Ey je energija pojedine molekule.
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3.3. Odredivanje energije i prirode privlacnih interakcija izmedu nanocestica PA 66 i

organskih oneciS¢ujucih tvari

Optimizirane strukture dobivene sukladno prethodno opisanoj metodi u Poglavlju 3.2.
koriStene su za daljnje proracune, odnosno odredivanje interakcija nanocestica PA 66 s
odabranim organskim onecis¢uju¢im tvarima. Energija vezivanja izmedu PA 66 1 onecis¢ujucih
tvari odredena je s ,,counterpoise metodom u programskom paketu Gaussianl6. Pritom je
izvrSena korekcija greske superpozicije osnovnih skupova (eng. basis set superposition error,
BSSE). Korekciju je potrebno izvrsiti zbog pogreske koja se uvijek unosi jer uslijed interakcija
izmedu atoma dolazi do superpozicije osnovnih skupova [100]. Prilikom provedbe
,counterpoise” metode koriSten je slozeniji osnovni skup 6-31++G(d,p), koji uz d i p
polarizacijske funkcije ukljucuje i difuzne funkcije (,,++) nuzne za postizanje vece tocnosti
opisivanja interakcija dugog dometa izmedu vodika i tezih atoma [127]. Zatim je provedena
analiza dekompozicije energija interakcija (eng. energy decomposition analysis, EDA), kako bi
se ustanovio doprinos pojedinih medumolekulskih privla¢nih sila. U tu svrhu koristena je ,,EDA-
FF* metoda u softverskom paketu MultiWFN 3.8 [128,129].

Hrbatna regresija (eng. ridge regression) koriStena je kako bi se razlucio doprinos pojedinih
strukturnih znacajki odabranih molekula, opisanih pojedinim molekulskim deskriptorima,
energiji interakcije izmedu PA 66 i odabranih oneciS¢ujucih tvari. Molekulski deskriptori u ovom
slucaju predstavljaju numericke teorijske indikatore s informacijama o molekulskoj strukturi.
Regresija je provedena upotrebom je biblioteke scikit-learn 1.5.1. u programskom jeziku Python.
Temeljem provedenih kvantno-kemijskih proraduna parametri poput energije najvise zauzete
molekulske orbitale (Enomo), energija najnize nezauzete molekulske orbitale (Erumo), dipolni
moment () te polarizibilnost (a), koriSteni su kao deskriptori. Ina¢icom 2024.03.5 biblioteke
RDkit, generirani su dodatni deskriptori koji su koriSteni u pripremi modela slucajne Sume.
Programski kéd u Pythonu za proracun deskriptora dan je u Prilogu A. Dodatni deskriptori su
NumHAcceptors (HBA) i NumHDonors (HBD), koji opisuju potencijal za stvaranje vodikovih
veza. Nadalje, koriSteni su deskriptori MolLogP, TPSA, LabuteASA, koji iskazuju polaritet i
raspodjelu naboja u molekuli. Deskriptori ExactMolWt, NumRings, NumAromaticRings,
NumAtoms, NumHeteroatoms te NumRotatableBonds, opisuju strukturu, atomski sastav i
veli¢inu molekule. FractionCSP3, HallKierAlpha, Ipc, MaxPartialCharge, MinPartialCharge,
MaxAbsPartialCharge te MinAbsPartialCharge koriSteni su za opisivanje elektronskih svojstava
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molekula. Deskriptori BalabanlJ, BertzCT, ChiOv, Chilv, Chi2v, Chi3v, Chi4v, koristeni su kao
topoloski deskriptori, PMI1, PMI2, PMI3, Asphercity i Eccentricity deskriptori koriSteni su za
opisivanje strukture molekule u tri dimenzije. Srednja kvadrati¢na vrijednost pogreske (eng. root
mean square error, RMSE) koriStena je za ocjenu prikladnosti modela. Po dovrsetku
optimizacije, izdvojeno je pet najrelevantnijih znacajki modela. Programski kod u Pythonu za

provedbu regresije dan je u Prilogu B.
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4. REZULTATI I RASPRAVA
4.1. Optimizacija modelnih nanocestica PA 66

Prilikom istrazivanja interakcija odabranog sustava molekula, odnosno modela poliamida 66
i organskih onecis¢ujuc¢ih tvari, najprije je bilo potrebno odabrati prikladnu modelnu PA 66
nanocesticu uz uvazavanje ograni¢enja kvantno-kemijskih proracuna. Naime, pri odabiru
adekvatnog modelnog sustava i prikladne DFT metode, potrebno je ostvariti kompromis izmedu
sloZenosti samog modelskog sustava i dostupnih racunalnih resursa za provedbu proracuna.
Molekulske mase realnih Cestica nano- i mikro-plastike krecu se u rasponu od nekoliko tisuca pa
do nekoliko stotina tisu¢a Da [130]. Uzevsi u obzir kako slozenost DFT proracuna raste s trecom
potencijom broja elektrona u sustavu (N.’), proraduni za sustave analogne realnim nano&esticama
nisu tehnicki izvedivi s postoje¢om tehnologijom. Proracuni s realnim nanocesticama mogli bi
potrajati nekoliko mjeseci, ¢ak 1 do nekoliko godina na snaznim ra¢unalnim klasterima. S druge
strane, vrlo sloZeni i dugotrajni kvantno-kemijski proracuni imaju i potencijalno nepovoljan
ucinak na okoli§ zbog velikog utroska elektricne energije za rad racunala uz nastale emisije
uglji¢nog dioksida. Uzimajuéi u obzir sve navedeno, za ovaj rad pripremljene su modelne
nanocestice PA 66 duljine lanca od jedne (M, = 243,33), dvije (M, = 470,65) te tri (M; = 696,964)
monomerne jedinice. Rotacijska sloboda sp’ hibridiziranih C-C veza u PA 66 upucéuje na
pretpostavku da ¢e pojedine nanocestice poprimiti ravnolancanu konfiguraciju, dok ¢e druge,
uslijed pojave intramolekularnih vodikovih veza, poprimiti sklupanu konfiguraciju. Navedeno je
donekle u suprotnosti s PA 66 velike molekulske mase, odnosno u kontekstu polimera u
prakti¢noj primjeni, s izrazenom dominacijom vodikovih veza izmedu karbonilnih i amino

skupina zbog kojih polimer ima kristalini¢ne dijelove (Slika 10.) [131,132].
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Slika 10. Vodikove veze odgovorne za postojanje kristalini¢nih dijelova PA 66 koje se uniStavaju
procesom starenja [135].
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Razumno je pretpostaviti kako se u konacnim stupnjevima fragmentacije nanoplastike u okolisu
mogu pojaviti ovakve jedinke. Stovise, dokazano je da se dugotrajnim starenjem (ve¢ nakon 6
tjedana) uniStava umreZena struktura te opada kristalnost (poput prikazane na Slici 10.) te u
posljednjim stadijima strukture starene PA-e dominiraju Van der Waalsove interakcije [133,134].
Optimizirane strukture pripremljenih nanocestica PA 66 prikazane su Slikom 11. Razvidno je
kako povecavanjem duljine lanca molekule PA 66 pocinju poprimati spiralnu konformaciju
uslijed velikog broja slobodnih stupnjeva rotacije oko jednostrukih veza, dok u slu¢aju najmanje

modelne molekule nije moguce formiranje intramolekularne vodikove veze.
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Slika 11. Optimizirane strukture modelnih PA 66 nanocestica linearne, odnosno sklupcane
konformacije za duljinu lanca: (A,B) jedne monomerne jedinice, (C,D) dvije monomerne
jedinice, (E,F) tri monomerne jedinice.

U slucaju sklupcane konformacije Cestice PA 66, mogucée je formiranje nekoliko razlicitih

intramolekularnih vodikovih veza i to (i) izmedu amidnih skupina polimera (prikazano Slikom
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12. (A)), (i1) izmedu amidnih te terminalnih amino-skupina (Slika 12 (B)), 1 (iii) karboksilnih
skupina unutar iste molekule (Slika 12 (C)).
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Slika 12. Isjecci s istaknutim vodikovim vezama izmedu (A) amidnih skupina u modelnoj
nanocestici PA 66 duljine dvije monomerne jedinice, (B) amidne skupine i terminalnog amina te
(C) terminalne karboksilne skupine i amida u nanocestici PA 66 duljine tri monomerne jedinice.

Raspon duljine intramolekularnih vodikovih veza u modelnim PA 66 molekulama kre¢e se od
0,164 nm do 0,194 nm, S$to je u skladu s literaturnim vrijednostima dobivenim slozenijim DFT
metodama za sustave sli¢ne istrazivanom [136,137]. Kako bi se odredio utjecaj veli¢ine modelnih
sustava, a i konformacije na stabilnost sustava, provedena je analiza specificne energije vezanja
za optimizirane strukture PA 66 i nanocestica, prikazana Slikom 13. Specifi¢na energija vezanja
je izravno proporcionalna duljini makromolekulskog lanca, Sto ukazuje na vecu stabilnost i
potencijalno manju reaktivnost ve¢ih modelnih sustava. Konformacija ima vrlo malen utjecaj na
energiju vezanja, pri ¢emu je najveca razlika izrazena kod modelne PA 66 duljine tri monomerna
lanca, a iznosi svega 1,92 meV u korist sklupane konformacije. Konkretno, sklupcana
konformacija je u maloj mjeri stabilnija u odnosu na ravnolan¢anu konformaciju. Uzevsi u obzir
kako u realnim sustavima makromolekule PA 66 tvore viSe tisu¢a intermolekularnih vodikovih

veza, to za posljedicu ima mjerljiv utjecaj na mehanicka svojstva polimera [131].
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Slika 13. Specifi¢na energija vezanja za pojedine duljine lanaca i konformacije modela PA
66, pri ¢emu broj uz ,,M* odgovara broju monomernih jedinica u modelnoj molekuli PA 66, ,,R*
oznacava ravnolanc¢anu, a ,,S* sklupcanu konformaciju.

Nadalje, potrebno je odrediti utjecaj duljine lanca na interakcije s organskim oneciS¢ujuc¢im
tvarima. Preliminarni prorauni provedeni su uzevsi ASP kao organsku onecis¢ujucu tvar, s
obzirom da se moze ocekivati tvorba vodikovih veza izmedu cestica PA 66 i molekula ASP.
Optimizacija struktura provedena je pronalaskom lokalnih minimuma na plohi potencijalne
energije kod proracuna interakcije ASP i stabilnijeg, sklupcanog konformera PA 66. Pripremljena
su dva seta ulaznih datoteka za optimizaciju, pri cemu su u jednom setu preferirane vodikove
veze, a u drugom disperzne interakcije pogodnom orijentacijom modelnih molekula. U prvom
setu, karboksilna skupina ASP postavljena je u neposrednoj blizini amidne skupine PA 66, a u
drugom setu aromatski prsten ASP je pozicioniran iznad amidne skupine. Optimizirane strukture
prikazane su Slikom 14. Vodikove veze formiraju se izmedu vodika u karboksilnoj skupini ASP-
a te kiska u amidnoj skupini PA 66. Naime, s obzirom na vecu elektronegativnost kisika u
usporedbi s dusikom u amidnoj skupini PA 66, za pretpostaviti je da ¢e vodik preferirati
interakciju s kisikom, unato¢ prisutnosti slobodnog elektronskog para na duSiku u amidnoj

skupini.
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Slika 14. Usporedba optimiziranih struktura PA 66, od gore prema dolje s rastu¢im brojem
monomernih jedinica, (A) u interakciji s ASP putem vodikovih veza, (B) bez formiranja
vodikovih veza.

Temeljem dobivenih rezultata, moze se zakljuciti kako odabir konformera kod dimera i trimera
nema znatnu ulogu na magnitudu energije interakcije. Trimer je odabran kao modelni sustav,
isklju¢ivo kako bi se umanjio doprinos pokrajnje karboksilne i amino skupine na doprinos

energiji interakcija.
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4.2. Odredivanje energije interakcija PA 66 i odabranih organskih one¢is¢ujucih tvari

ASP je izabran kao modelna molekula za ispitivanje utjecaja veli¢ine lanca i1 konformacije

vvvvv

»zlatna sredina®“ medu odabranim molekulama. Energije interakcija PA 66 i ASP odredene

»counterpoise metodom za prethodno opisane sustave prikazane su Slikom 15.

100
90 -

I interakcije s vodikovom vezom
- interakcije bez vodikove veze
80 -

70 ~
60 -
50 ~
40 ~
30 -
20 4

|Ein¢l (kJ mol™)

10 ~

2
duljina lanca PA 66

Slika 15. Energija interakcije sklupcanih PA 66 odredene duljine (monomer, dimer, trimer)
te molekule aspirina.

Rezultati ukazuju kako su vodikove veze znatno povoljnije u odnosu na disperzne interakcije, a
primjetno je kako povecanje broja monomernih jedinica ima povoljan u¢inak na povecanje
magnitude interakcija u slucaju formiranja vodikovih veza. Razlika u energiji interakcije izmedu
monomera PA 66 te dimera PA 66 i ASP-a iznosi oko —8,2 kJ mol . Ve¢ kod trimera PA 66
nema znatne razlike u odnosu na dimer PA 66 po pitaju interakcija s ASP. Zanimljivo je kako se
energija interakcija smanjuje u slucaju bez vodikovog vezivanja, pri ¢emu je interakcija izmedu

monomera i ASP-a za —1,5 kJ mol™' povoljnija. Uoteno mozemo pripisati ve¢em utjecaju
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terminalnih amino i karboksilnih skupina kod monomera PA 66, koje doprinose poboljsanim
disperznim interakcijama. Medutim, razlike izmedu pojedinih sluc¢ajeva nisu utoliko znacajne
koliko je naizgled znacajan efekt vodikovih veza.

Kako bi se dalje razluc¢io doprinos vodikovih veza, a i priroda interakcija organskih onecis¢ujuc¢ih
tvari s PA 66, provedena je optimizacija niza odabranih onecis¢ujucih tvari te su prikazane

njihove mape elektrostatskog potencijala (Slika 16.).
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Slika 16. Optimizirane strukture odabranih organskih onecis¢ujucih tvari i mape
elektrostatskog potencijala (izrazenog u proizvoljnim jedinicama, p.j.). Crvena podrucja ukazuju
na velik afinitet ka protonu, plava k elektronu.

Moguce je uociti kako su medu odabranim molekulama ALB, BPA, FAV, IBP, NPX, polarne

molekule s izrazenim elektrostatskim potencijalom pogodnim za tvorbu vodikovih veza. S druge
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strane, BEN 1 NAF odabrani su kao primjeri nepolarnih onecis¢ujucih tvari, dok su ASP, NPH,

SRT i VEN primjeri umjereno polarnih molekula.

Na Slici 17. prikazane su optimizirane strukture sklupanog trimera PA 66 u interakciji s
odabranim oneciS¢ujuc¢im tvarima. Slika 17. jasno predo¢ava proucavane vodikove veze koje su
slikovito prikazane iscrtkanim linijama sive boje. Pripadajue energije interakcije odredene
»counterpoise® metodom na PBE(GD3BJ)/6-31++G(d,p) razini teorije prikazane su Slikom 18.
Primjetan je utjecaj elektrostatskog potencijala molekula, prikazanog na Slici 16., na energije
interakcije. Upravo polarne molekule s izrazenim elektrostatskim potencijalom ostvaruju najvece
apsolutne vrijednosti energije interakcije s oneciS¢ujué¢im tvarima. Vidljivo je da ALB u odnosu

na NPX ostvaruje za 18 kJ mol ™' jatu vezu s PA 66.

PAG66 - ASP PAG6 - ALB

Slika 17. Optimizirane strukture sklupcanog konformera PA 66 u interakciji s organskim

onecis¢ujucim tvarima.

Medutim, temeljem optimiziranih struktura prikazanih Slikom 17., ocekivana bi bila najjaca veza
izmedu BPA i PA 66, obzirom na nastanak vodikovih veza izmedu obiju hidroksilnih skupina

BPA s amidnim skupinama u PA 66, dok ALB s PA 66 tvori svega jednu vodikovu vezu.
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PA66 - BEN PA66 - BPA

PA66 - FAV PA66 - IBP

Slika 17. (nastavak) Optimizirane strukture sklupc¢anog konformera PA 66 u interakciji s

organskim oneciS¢ujuéim tvarima.
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PA66 - NPX

PA66 - NPH

PA66 - VEN

Slika 17. (nastavak) Optimizirane strukture sklupcanog konformera PA 66 u interakciji s

organskim oneciS¢ujuéim tvarima.
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Slika 18. Usporedba apsolutnih vrijednosti energija interakcija (|Ein) izmedu sklupcanog

konformera trimera PA 66 i odabranih organskih oneciS¢ujucih tvari.

4.3. Razlu¢ivanje doprinosa pojedinih intermolekulskih sila

Kako bi se razlucili doprinosi pojedinih intermolekulskih sila, potrebno je provesti
dekompoziciju energija interakcija EDA-FF metodom. Na Slici 19. prikazana je usporedba
doprinosa pojedinih komponenti za ALB, BEN, BPA i NPX kao zanimljivih kandidata za
detaljniju analizu. Razvidno je kako ukupnoj energiji interakcije odredenoj EDA-FF metodom
kod ALB ponajvise doprinose privlacne elektrostatske interakcije, za Sto je zasluzna velika
polarnost molekule odredena temeljem ESP (eng. electrostatic potential) analize. Zanimljivo je
kako u slucaju BPA, usprkos formiranju dviju vodikovih veza, ponajve¢i doprinos imaju
disperzne interakcije, odnosno Londonove sile. Nadalje, BPA ima podosta slicnu magnitudu
nepovoljnih elektrostatskih interakcija u odnosu na ALB. Uoc¢eno se moZe objasniti nepovoljnim
interakcijama mn-elektronskog sustava, odnosno dviju fenilnih skupina, sa sp® hibridiziranom

okosnicom PA 66, §to je vidljivo i1 u slucaju benzena. U slucaju NPX, zanimljivo je kako su
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odbojne elektrostatske interakcije najve¢e magnitude, Sto je posljedica razmjerno velike gustoce
elektrona u jedinstvenoj strukturi NPX. Ovdje se moze protumaciti i razlika izmedu ALB i NPX,
pri cemu je vidljiv utjecaj odbojnih elektrostatskih interakcija u slu¢aju NPX koji je utjecao na

smanjenu energiju interakcije u odnosu na ALB.
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Slika 19. Doprinos pojedinih komponenti molekulskim interakcijama izmedu sklupanog trimera

PA 66 i odabranih onecis¢ujucih tvari proveden EDA-FF metodom.

Kako bi se stekla cjelovita slika o utjecaju strukture na interakcije, regresijski model moze dati
detaljniji uvid u meduodnos deskriptora te energije interakcije. Jednadzba dobivenog hrbatnog

modela, uz ,,Z-score* skalirane vrijednosti za svaki pojedini parametar, prikazana je jednadzbom

(4):

1,55 0,40
Einy = —87,25 + (—12,10 X NumHDonors — m) + (—5,30 X MaxAbsPartialCharge — m)
+ ( 4,52 x Dipol 2’75) + (5 30 x MinPartialCharge + 0'40>
—4, X Dipole —m , inPartialCharge W (4)
+ (o 42 x TPSA 37’50)
X — —
’ 27,36
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RMSE pogreska za dobiveni model iznosi 20,51 kJ mol ™. Najveéi doprinos magnitudi interakcija
ima deskriptor NumHDonors, koji ukazuje na broj donora vodikovih veza. Sljede¢i po znacaju je
MaxAbsPartialCharge, odnosno maksimalni parcijalni naboj u molekuli, koji ima izrazen
pozitivan uc¢inak na povecanje magnitude energije interakcije zbog povoljnih elektrostatskih
interakcija. Nadalje, dipolni moment takoder ima povoljan u¢inak, odnosno polarne molekule
takoder ostvaruju jace interakcije s PA 66. Pozitivan koeficijent deskriptora MinPartialCharge
ukazuje kako nepolarne molekule ostvaruju slabije interakcije s PA 66. TPSA, odnosno
»topological polar surface area”, ima donekle nepovoljan u¢inak na energiju interakcije, pri cemu
se moze zakljuciti kako se kod molekula s ve¢im polarnim povr§inama mogu ojaviti nepovoljne
elektrostatske interakcije s PA 66. To se moze protumaciti time $to veca polarna povrsina ukazuje
1 na razmjerno veliku molekulu, pri ¢emu se mogu javiti stericke smetnje. Medutim, tezinski
faktor koeficijenta govori kako je doprinos TPSA manje znacCajan u odnosu na druge
elektrostatske deskriptore. U Tablici 5. dani su rezultati predvidenih vrijednosti energija
interakcije regresijskim modelom te usporedeni s vrijednostima energije dobivenih
,counterpoise® korekcijom. Najveéi iznos apsolutne pogreske dobiven je u slu¢aju VEN, dok je
najmanja vrijednost pogreske u sluc¢aju IBP. Obzirom kako je koriSten razmjerno mali skup
podataka, a rije¢ je o ograni¢enju nametnutom znatnim potrebama za procesorskim resursima,
moze se zakljuciti kako model generalno dobro opisuje trend apsorpcijskih energija. Medutim,
temeljem odstupanja za VEN, moze se zakljuciti kako je potrebno prosiriti skup istrazivanih
sustava na molekule koje u svojoj strukturi imaju alifatske ciklicke strukture te sekundarne amino

skupine.
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Tablica 5. Usporedba rezultata vrijednosti odredenih DFT-om i hrbatnom regresijom za pojedinu

onecis¢ujucu tvar:

Eiy predvidena

R.br. (tvar) Ein odredena I,)lFT_ hrbatnom regresijom Apsolutna p (zzlgre§ka
om (kJ mol ) (kJ mol ) (kJ mol )
1 (ALB) —123,72 -97,41 26,31
2 (ASP) —74,06 —93,02 18,96
3 (BEN) -31,05 —53,39 22,35
4 (BPA) —103,26 —80,97 22,29
5 (FAV) —98,66 —80,97 4,79
6 (IBP) —97,45 —98,80 1,35
7 (NAF) —56,94 —-31,05 25,89
8 (NPX) —105,69 -31,05 9,55
10 (SRT) —77,95 —74,83 8,30
11 (VEN) —66,19 —106,62 40,43
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5. ZAKLJUCAK

PA 66 semikristalini¢ni je polimer Siroke primjene, ¢ije su mikro- i nanocestice pronadene u
raznim okoli$nim sastavnicama. Cilj ovog rada bio je odredivanje afiniteta i prirode interakcija
PA 66 NP-a s odabranih jedanaest organskih oneciS¢ujuéih tvari, odnosno s albuterolom,
aspirinom, benzenom, bisfenolom A, favipiravirom, ibuprofenom, naftalenom, naproksenom,
nonilfenolom, sertralinom i venlafaksinom. Provedene optimizacije na PA 66 modelnim
sustavima i pripadajuéi proracuni energija vezivanja ukazuju kako se povecanjem molekulske
mase smanjuje reaktivnost nanocestica polimera. Nadalje, sklupcana konfiguracija je manje
reaktivna u odnosu na ravnolancanu uslijed formiranja intramolekularnih vodikovih veza.
Sklupcani konformer trimera odabran je za modelnu molekulu s kojom se iSlo u daljnja
istrazivanja 1 proracune interakcija s organskim oneciS¢uju¢im tvarima. Sve istrazivane
oneciS¢ujuce tvari prema PBE(GD3BJ)/6-31++G(d,p) imaju povoljne interakcije s PA 66, §to
jasno ukazuje na mogucénost vektorskog ponaSanja PA 66 NP-a i MP-a u vodenom mediju.
Detaljna analiza energija interakcija, zasnovana na EDA-FF analizi, utvrdila je doprinose
pojedinih komponenti molekulskim interakcijama, pri ¢emu su za snazno vezivanje bitne
elektrostatske interakcije izmedu polarnih funkcionalnih skupina koje tvore vodikove veze s
amidnom skupinom u poliamidu. Nadalje, ¢ak i hidrofobne tvari poput BEN, imaju povoljan
afinitet adsorpcije na PA 66. Usporedbom dobivenih rezultata i podrobnom analizom istih moze
se zakljuciti da su najvece vrijednosti energija interakcija postignute izmedu izrazito polarnih
pogoduje prisutnost funkcionalnih skupina koje tvore vodikove veze. Prethodno izneseni
zakljucak od vaznosti je za razumijevanje interakcija organskih oneciS¢ujucih tvari i PA 66 MP-a

1 NP-a u okolisu.
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8. SAZETAK

RACUNALNO ISTRAZIVANJE INTERAKCIJA NANOCESTICA POLIAMIDA 66 S
ORGANSKIM ONECISCUJUCIM TVARIMA

Marta Pinci¢

Onecis¢enje okolisnih sastavnica MP i NP cesticama prepoznati je globalni ekoloski
problem. Prisutnost plasti¢nih Cestica utvrdena je u svim dijelovima naSeg ekosustava te je znatna
paznja znanstvene zajednice usmjerena na identificiranje i kvantificiranje u¢inaka tih Cestica na
organizme i njihova staniita. Cestice MP-a i NP-a mogu se ponasati kao vektori za brojne
onecis¢ujuce tvari, stoga je vazno utvrditi mehanizam interakcija kako bi se razumjela njihova
sudbina u okoliSu. U ovome radu upotrijebljeni su alati raCunalne kemije u svrhu istrazivanja
interakcija nanocestica PA 66, polimera koji se naSiroko koristi u proizvodnji tkanina i prediva, i
odabranih organskih oneciS¢uju¢ih tvari. Primjenom DFT prorauna na razini teorije
PBE(GD3BJ)/6-31G(d,p), uz simuliran utjecaj vode s IEFPCM metodom, optimizirane su
strukture modelnih nanocestica PA 66 i organskih oneciS¢ujucih tvari u medusobnoj interakciji.
Energija intermolekulskih interakcija kvantificirana je uz 6-31++G(d,p) osnovni skup te je
provedena dekompozicijska analiza intermolekulskih slabih sila EDA-FF metodom. Nadalje,
povezane su strukturne znacajke odabranih oneciS¢ujuéih tvari s energijom interakcije metodom
hrbatne regresije koriste¢i scikit-learn te RDKit programske biblioteke u programskom jeziku
Python. Rezultati ukazuju na mogucée vektorsko ponasanje trimera PA 66 za sve ispitane
organske oneciS¢ujuce tvari, odnosno kako je u svim istrazivanim slucajevima adsorpcija
povoljan proces. Vazno je istaknuti kako je znatno izrazeniji afinitet adsorpcije oneciS¢ujucih
tvari koje mogu tvoriti vodikove veze s PA 66, premda i doprinos hidrofobnih interakcija nije

zanemariv.

Kljuéne rijeci: DFT, interakcije, mikrooneciS¢ujuce tvari, nanoplastika, poliamid 66
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9. SUMMARY

COMPUTATIONAL INVESTIGATION OF THE INTERACTIONS BETWEEN PA 66
NANOPARTICLES WITH ORGANIC POLLUTANTS

Marta Pincié

The contamination of the environment with MP and NP particles is widely recognized as a
global ecological issue. The presence of plastic particles has been detected in all parts of our
ecosystem, and significant attention from the scientific community is directed towards
indentifying and quantifying the effects of these particles on organisms and their habitats. MP
and NP particles can act as vectors for numerous pollutants, therefore it is crucial to determine
the mechanism of their interactions to understand their fate in the environment. In this work,
computational chemistry tools were employed to explore the interactions between PA 66
nanoparticles, a polymer widely used in the manufacture of textiles, and yarns, and selected
organic pollutants. By applying DFT calculations at the PBE(G3DBJ)/6-31G(d,p) level, with the
simulated influence of water using the IEFPCM method, the structures of model PA 66
nanoparticles and organic pollutants in mutual interaction were optimized. The energy of
intermolecular interactions was quantified using the 6-31++G(d,p) basis set, while decomposition
analysis of the intermolecular weak forces was conducted using the EDA-FF method.
Furthermore, the structural features of selected pollutants were correlated with the interaction
energies using ridge regression implemented in the RDkit and scikit-learn Python libraries. The
results indicate potential vector behavior of PA 66 nanoparticles for all examined organic
pollutants, where adsorption was found to be a favourable process in all investigated cases.
Pollutants capable of forming hydrogen bonds with PA 66 have a significantly pronounced

affinity for adsorption, although hydrophobic interactions are also non-negligible.

Keywords: DFT, interactions, micropollutants, nanoplastics, polyamide 66
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11.PRILOZI

11.1. Prilog A — programski kéd za izracun molekulskih deskriptora

from rdkit import Chem

from rdkit.Chem import Draw

from rdkit.Chem import Descriptors, Crippen, Lipinski, rdMolDescriptors, GraphDescriptors,
rdPartialCharges, rdFreeSASA

from rdkit.Chem.rdMolDescriptors import CalcPMI1, CalcPMI2, CalcPMI3, CalcAsphericity,
CalcEccentricity

suppl = Chem.SDMolSupplier(r'disk\datoteka.sdf') # potrebno unijeti lokaciju datoteke
optimizirane strukture

mol = suppl[0]
img = Draw.MolTolmage(mol)
img.show()

if mol is not None:
print("\nDeskriptori:\n")

exact mol wt = Descriptors.ExactMolWt(mol)

num_rings = rdMolDescriptors.CalcNumRings(mol)

num_aromatic_rings = rdMolDescriptors.CalcNumAromaticRings(mol)

num_rotatable bonds = rdMolDescriptors.CalcNumRotatableBonds(mol)

num_heteroatoms = Descriptors.NumHeteroatoms(mol)

hba = Lipinski.NumHA cceptors(mol)

hbd = Lipinski.NumHDonors(mol)

logp = Crippen.MolLogP(mol)

tpsa = rdMolDescriptors.CalcTPSA(mol)

labute asa = rdMolDescriptors.CalcLabuteASA(mol)

fraction_csp3 = rdMolDescriptors.CalcFractionCSP3(mol)

hall kier alpha = Descriptors.HallKierAlpha(mol)

ipc = Descriptors.Ipc(mol)

balaban_j = Descriptors.BalabanJ(mol)

bertz_ct = Descriptors.BertzCT(mol)

chiOv = Descriptors.ChiOv(mol)

chilv = Descriptors.Chilv(mol)

chi2v = Descriptors.Chi2v(mol)

chi3v = Descriptors.Chi3v(mol)

chi4v = Descriptors.Chi4v(mol)

rdPartialCharges.ComputeGasteigerCharges(mol)

max_partial charge = max(float(atom.GetProp(' GasteigerCharge')) for atom in
mol.GetAtoms())

min_partial charge = min(float(atom.GetProp(' GasteigerCharge')) for atom in
mol.GetAtoms())
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max_abs partial charge = max(abs(float(atom.GetProp(' GasteigerCharge'))) for atom in

mol.GetAtoms())

min_abs partial charge = min(abs(float(atom.GetProp('_GasteigerCharge'))) for atom in

mol.GetAtoms())
asphericity = CalcAsphericity(mol)
eccentricity = CalcEccentricity(mol)

print(f"ExactMolWt: {exact mol wt}")
print(f'"NumRings: {num_rings}")
print(f"NumAromaticRings: {num_aromatic rings}")

print(f"NumRotatableBonds: {num rotatable bonds}")

print(f"NumHeteroatoms: {num_heteroatoms}")
print(f"NumHAcceptors (HBA): {hba}")
print(f"NumHDonors (HBD): {hbd}")
print(f'"MolLogP: {logp}")

print(f"TPSA: {tpsa}")

print(f'LabuteASA: {labute asa}")
print(f"FractionCSP3: {fraction csp3}")
print(f'"HallKierAlpha: {hall kier alpha}")
print(f"Ipc: {ipc}")

print(f'Balaban]: {balaban j}")

print(f'BertzCT: {bertz_ct}")

print(f"ChiOv: {chiOv}")

print(f"Chilv: {chilv}")

print(f"Chi2v: {chi2v}")

print(f"Chi3v: {chi3v}")

print(f"Chidv: {chi4v}")
print(f"MaxPartialCharge: {max_partial charge}")
print(f"MinPartialCharge: {min_partial charge}")

print(f'"MaxAbsPartial Charge: {max_abs_partial charge}")
print(f'"MinAbsPartialCharge: {min_abs_partial charge}")

print(f' Asphericity: {asphericity}")
print(f"Eccentricity: {eccentricity}")
print("\n")
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11.2. Prilog B — Programski kod za hrbatni regresijski model

import pandas as pd

import numpy as np

from sklearn.preprocessing import StandardScaler

from sklearn.model selection import LeaveOneOut

from sklearn.linear model import LinearRegression, Ridge
from sklearn.metrics import mean_squared_error

from sklearn.feature selection import f regression

ulazni_podaci = r'disk\ulazni_podaci.csv' # potrebno definirati lokaciju datoteke s ulaznim
podacima

df =pd.read_csv(ulazni_podaci)

df.columns = df.columns.str.strip()

df['HOMO_LUMO _gap'] = df'LUMO (Ha)'] - dAff' HOMO (Ha)']
df'HBA HBD ratio'] = df['NumHAcceptors (HBA)'] / (dff'NumHDonors (HBD)'] + 1e-5)
dff'LogP_TPSA ratio'] = df['MolLogP'] / (df]'TPSA'] + 1e-5)

predvidena vrijednost = 'Eint (kJ/mol)'
features = df.drop(columns=[predvidena vrijednost, Name'])
y = df[predvidena_vrijednost]

f scores, =f regression(features, y)
najvazniji_parametri = features.columns[np.argsort(f scores)[-5:]].tolist()
X = features[najvazniji_parametri|

scaler = StandardScaler()
X scaled = scaler.fit_transform(X)

loo = LeaveOneOut()
linear_predictions = []
hrbatna_izlaz =[]

for train_index, test_index in loo.split(X scaled):
X train, X test =X scaled[train_index], X scaled[test index]
y_train, y_test =y.iloc[train_index], y.iloc[test index]

hrbatni_model = Ridge(alpha=1.0)
hrbatni_model.fit(X train, y_train)
hrbatna_pred = hrbatni_model.predict(X _test)[0]
hrbatna_izlaz.append(hrbatna pred)
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vazni_parametri = pd.DataFrame({

'parametar’: najvazniji_parametri,

'koeficijent': hrbatni_model.coef
}).sort_values('koeficijent', key=abs, ascending=False)

print("\nTop 5 znacajki modela i pripadajuci koeficijenti:")
print(vazni_parametri)

results = pd.DataFrame({
'Ulazna vrijednost, kJ/mol": y,
'"Predvidena vrijednost regresijom, kJ/mol'": hrbatna _izlaz,
'Apsolutna pogreska hrbatnog modela, kJ/mol": np.abs(y - hrbatna izlaz)
})
print("\nUsporedba hrbatnog modela i ulaznih podataka:")
print(results)

hrbatna_odsjecak = hrbatni_model.intercept
hrbatna_jednadzba = f"Eint = {hrbatna_odsjecak:.2f} "
for parametar, koef, mean, std in zip(najvazniji_parametri, hrbatni_model.coef , scaler.mean _,
scaler.scale ):
hrbatna jednadzba += " + ({koef:.2f} * ({parametar} - {mean:.2f}) / {std:.2f})\n"

print("\nJednadzba hrbatnog modela sa skaliranim vrijednostima:")
print(hrbatna jednadzba)

hrbatna_rmse = np.sqrt(mean_squared_error(y, hrbatna_izlaz))
print(fRMSE hrbatne regresije: {hrbatna rmse:.2f} kJ/mol\n')
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