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1. Imie i nazwisko

Marta Ziegler-Borowska
(nazwisko rodowe: Ziegler)

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne - z podaniem
podmiotu nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytul rozprawy
doktorskiej

e 2009

e 2002

e 2000

Doktor nauk chemicznych (2 grudnia 2009)

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu,

Katedra Chemii Organicznej

Tytul rozprawy doktorskiej:

, Synteza analogow 4-dihydroksyborylofenyloalaniny”

Promotor: Prof. dr hab. Marek Zaidlewicz

Recenzenci: Prof. dr hab. inz. Janusz Serwatowski
Prof. dr hab. Zbigniew Lesnikowski

Magister chemii

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu,
Katedra Chemii Organicznej

Tutul pracy magisterskiej:

,,Synteza a-metylo-p-dihydroksyborylofenyloalaniny”
Promotor: Dr Adam Dzielendziak

Recenzent: Prof. dr hab. Marek Zaidlewicz

Licencjat chemii

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu,
Katedra Chemii Organicznej

Tutul pracy licencjackiej:

, Synteza i wykorzystanie benzenu, toluenu i ksylenow”
Promotor: Prof. dr hab. Marek Zaidlewicz
Recenzent: Prof. dr hab. Halina Kaczmarek
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3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach
naukowych lub artystycznych.

e 2012- obecnie Adiunkt
Katedra Chemii Biomedycznej i Polimerdéw
(wczesniejsza nazwa Katedra Chemii i Fotochemii
Polimerdw), Wydziat Chemii,
Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu,
Torun

e 01.02.2010 — 2012 Asystent
Katedra Chemii i Fotochemii Polimerow,
Wydziat Chemii,
Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu,
Torun

e 15.02.2006 — 2010 Asystent
Katedra i Zaktad Chemii Organicznej,
Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum
im. L. Rydygiera w Bydgoszczy,
Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu,
Bydgoszcz
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4. Omowienie osiagnie¢, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).

a) Tytul osiagniecia naukowego

Nanoczgstki magnetyczne funkcjonalizowane
polisacharydami - synteza, charakterystyka i aplikacje
biomedyczne

Podstawe do ubiegania si¢ o tytul doktora habilitowanego stanowi cykl,
tematycznie spdjnych 1 powiazanych, dziewieciu oryginalnych artykuléw
naukowych (osiem prac wspotautorskich, jedna praca samodzielna) opublikowanych
w latach 2014-2020 w czasopismach naukowych (Q1-Q2) posiadajacych IF (z roku
opublikowania) w zakresie od 1,781 do 6,707 (wg. JCR) o facznej liczbie cytowan (bez
autocytowan) 183. W szesciu pracach jestem pierwszym i korespondencyjnym
autorem, w dwodch pierwszym autorem i w jednej autorem korespondencyjnym.
Cztery artykuly powstaly w ramach kierowanego przeze mnie grantu NCN Sonata 8,
2014/15/D/NZ7/01805; Synteza i badanie oddziatywania magnetycznych nanoczgstek
pokrywanych biatkiem surowicy krwi ludzkiej z wybranymi lekami w warunkach normalnych
i sztucznie wywotanego stresu oksydacyjnego (2015-2019).

Wiaczone do osiagniecia publikacje tworza monotematyczny cykl prac,
dotyczacy projektowania i syntezy nowych nanoczastek magnetycznych
z modyfikowana powloka polisacharydowa, ich charakterystyki a takze aplikacji
biomedycznych.

b) Publikacje wchodzace w sklad osiagniecia naukowego:

H1. Marta Ziegler-Borowska*, Tomasz Siodmiak, Dorota Chelminiak, Aleksandra
Cyganiuk, Michat P Marszall. Magnetic nanoparticles with surfaces modified with
chitosan—poly [N-benzyl-2-(methacryloxy)-N, N-dimethylethanaminium bromide]
for lipase immobilization, Appl. Surf. Sci, 2014, 288, 641-648; doi:
10.1016/j.apsusc.2013.10.088

IF 20142,711 ; IF 2021 7,392; punkty MNiSW 140, Q1

14 cytowan bez autocytowan
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Méj wktad w publikacje polegal na zaplanowaniu i nadzorowaniu badan,
zaprojektowaniu struktury polimeru PQ oraz pokrywanych nim nanoczqgstek
magnetycznych, opracowaniu metody syntezy i interpretacji wynikéw analiz i
charakterystyki materiatu, a takzZe napisaniu caloSci manuskryptu dotyczqcej
syntezy i charakterystyki nanoczqstek magnetycznych oraz w catosci odpowiedzi
na recenzje.

H2. Marta Ziegler-Borowska*, Dorota Chelminiak, Tomasz Siddmiak, Adam
Sikora, Michat Piotr Marszall, Halina Kaczmarek, Synthesis of new chitosan coated
magnetic nanoparticles with surface modified with long-distanced amino groups as a
support for bioligands binding. Mat. Lett., 2014, 132, 63-65; doi:
10.1016/j.matlet.2014.06.020

IF 20152,489 ; IF 2021 3,574 ; punkty MNiSW 70, Q2

14 cytowan bez autocytowan

Méj wktad w publikacje polegal na zaplanowaniu i nadzorowaniu badan,
zaprojektowaniu  struktury  modyfikowanego  chitozanu  pokrywajgcego
nanoczqstki, opracowaniu metody i optymalizacji jego syntezy oraz pokrywania
nim magnetycznych nanoczqstek, zoptymalizowaniu syntezy nanoczqgstek a takze
interpretacji analiz i charakterystyce otrzymanego materialu, napisaniu, edycji
catosci manuskryptu i odpowiedzi na recenzje.

H3. Marta Ziegler-Borowska, Dorota Chelminiak, Halina Kaczmarek®*, Thermal
stability of magnetic nanoparticles coated by blends of modified chitosan and poly
(quaternary ammonium) salt. . Therm. Anal. Calorim., 2015, 119, 499-506; doi:
10.1007/s10973-014-4122-7

IF 20151,781 ; IF 2021 4,755 ; punkty MNiSW 70, Q1

61 cytowan bez autocytowan

Méj wktad w publikacje polegal na zaplanowaniu badan, zaprojektowaniu
struktury powloki polimerowej pokrywajqgcej nanoczqstki, zaplanowaniu, dobraniu
optymalnych warunkow i przeprowadzeniu ich syntezy, czesciowej charakterystyce
materiatu a takZe napisaniu manuskryptu i odpowiedzi na recenzje.

H4. Marta Ziegler-Borowska, Dorota Chelminiak, Halina Kaczmarek*, Anna
Kaczmarek-Kedziera, Effect of side substituents on thermal stability of the modified
chitosan and its nanocomposites with magnetite. J. Therm. Anal. Calorim.,2016, 124,
1267-1280; doi: 10.1007/s10973-016-5260-x

IF 20161,953 ; IF 2021 4,755 ; punkty MNiSW 70, Q1

40 cytowan bez autocytowan

Méj wktad w publikacje polegal na opracowaniu koncepcji badan,
zaprojektowaniu struktury modyfikowanych materiatéow chitozanowych (CS-1,CS-
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2 i CS-3), zaplanowaniu i zoptymalizowaniu warunkow i przeprowadzeniu ich
syntezy, czeSciowej charakterystyce materiatu. Zaplanowalam, przeprowadzilam
i zoptymalizowatam warunki syntezy magnetycznych nanoczqstek pokrywanych
modyfikowanymi  materialami  chitozanowymi,  napisatam  manuskrypt
i odpowiedziatam na recenzje.

H5. Marta Ziegler-Borowska*, Dorota Chelminiak-Dudkiewicz, Tomasz
Siddmiak, Adam Sikora, Katarzyna Wegrzynowska-Drzymalska, Joanna Skopinska-
Wisniewska, Halina Kaczmarek, Michat P. Marszalt, Chitosan—Collagen Coated
Magnetic Nanoparticles for Lipase Immobilization—New Type of “Enzyme
Friendly” Polymer Shell Crosslinking with Squaric Acid. Catalysts, 2017, 7, 26; doi:
10.3390/catal7010026

IF 20173,465 ; IF 2021 4,501 ; punkty MNiSW 100, Q2

30 cytowan bez autocytowan

Méj wktad w publikacje obejmowal zaplanowanie i nadzorowanie catosci badan
prowadzonych w ramach kierowanego przez mnie grantu NCN Sonata §;
zaprojektowanie sktadu powtok polimerowych pokrywajgcych nanoczqstki
magnetyczne, zaprojektowanie zastosowania kwasu kwadratowego jako czynnika
sieciujgcego dla kolagenu i chitozanu, zaplanowanie, zoptymalizowanie

i wykonanie syntezy nanoczqstek, charakterystyce nanoczqstek, napisaniu, edycji
catosci manuskryptu i odpowiedzi na recenzje.

Hé6. Marta Ziegler-Borowska*, Magnetic nanoparticles coated with aminated
starch for HSA immobilization- simple and fast polymer surface functionalization.
Int. . Biol. Macromol., 2019, 136,106-114 ; doi: 10.1016/j.ijbiomac.2019.06.044

IF 20195,162 ; IF 2021 8,025 ; punkty MNiSW 100, Q1

8 cytowan bez autocytowan

H7. Marta Ziegler-Borowska*, Kinga Mylkie, Mariana Kozlowska, Pawel Nowak,
Dorota Chelminiak-Dudkiewicz, Anna Kozakiewicz, Anna Ilnicka, Anna Kaczmarek-
Kedziera, Effect of Geometrical Structure, Drying, and Synthetic Method on
Aminated Chitosan-Coated Magnetic Nanoparticles Utility for HSA Effective
Immobilization. Molecules, 2019, 24, 1925; doi: 10.3390/molecules24101925

IF 20193,267 ; IF 20214,927; punkty MNiSW 140, Q2

3 cytowania bez autocytowan

Méj wktad w publikacje polegat na zaplanowaniu i nadzorowaniu catosci badan
prowadzonych w ramach kierowanego przez mnie grantu NCN Sonata §,
zaprojektowaniu nanoczqgstek magnetycznych, ich metod syntezy oraz suszenia,
zaplanowaniu metod immobilizacji HSA, charakterystyce i interpretacji wynikéw
oraz napisaniu, edycji caloSci manuskryptu i odpowiedzi na recenzje.
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HS8. Marta Ziegler-Borowska*, Kinga Mylkie, Pawel Nowak, Patryk Rybczynski,
Adam Sikora, Dorota Chelminiak-Dudkiewicz, Anna Kaczmarek-Kedziera, Testing
for Ketoprofen Binding to HSA Coated Magnetic Nanoparticles under Normal
Conditions and after Oxidative Stress. Molecules, 2020, 25, 1945; doi:
10.3390/molecules25081945

IF 20204,412, IF 20214,927; punkty MNiSW 140, Q2

3 cytowania bez autocytowan

Méj wktad w publikacje polegat na zaplanowaniu i nadzorowaniu catosci badan
prowadzonych w ramach kierowanego przez mnie grantu NCN Sonata §,
opracowaniu i zoptymalizowaniu metody immobilizacji HSA, zaplanowaniu
i zoptymalizowaniu  badan  oddziatywan  HSA  wolna-lek oraz  HSA
immobilizowana-lek, zinterpretowaniu otrzymanych wynikow oraz napisaniu,
edycji catos$ci manuskryptu i odpowiedzi na recenzje.

H9. Dorota Chelminiak-Dudkiewicz, Patryk Rybczynski, Aleksander Smolarkiewicz-
Wyczachowski, Dariusz T Mlynarczyk, Katarzyna Wegrzynowska-Drzymalska,
Anna Ilnicka, Tomasz Goslinski, Michat P Marszalt, Marta Ziegler-Borowska’,
Photosensitizing potential of tailored magnetite hybrid nanoparticles functionalized
with levan and zinc(Il) phthalocyanine. Appl. Surf. Sci, 2020, 524,146602;
doi:10.1016/j.apsusc.2020.146602

IF 2020 6,707; IF 2021 7,392; punkty MNiSW 140, Q1

10 cytowan bez autocytowan

Méj wktad w publikacje polegal na zaplanowaniu i nadzorowaniu badan,
zaprojektowaniu struktury nanoczgstek, zoptymalizowaniu warunkéw syntezy
nanoczqstek magnetycznych z fotouczulaczem, interpretacji wynikéow oraz
napisaniu i edycji manuskryptu a takze dyskusji z recenzentami i odpowiedzi na
recenzje.

* Autor korespondencyijny

Tabela 1. Podsumowanie wskaznika oddziatywania (IF) oraz punktacji MNiSW dla
prac H1-H9 wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego

Sumaryczny wspolczynnik oddzialywania IF (wg listy JCR) 50,248
Srednia warto$¢ IF (wg listy JCR) 5,583
Sumaryczna punktacja MNiSW 970
Srednia liczba punktow MNiSW 108
Calkowita liczba cytowan bez autocytowan 183
(wg Scopus.)
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Badania opisane w pracach H1, H2, H5, H8 i H9 powstaly w ramach
wieloletniej wspdtpracy z Katedra Chemii Lekow Wydziatlu Farmaceutycznego
UMK. Ponadto praca H9 jest rowniez wynikiem wspolpracy z Katedrg i Zakladem
Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych Uniwersytetu Medycznego
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

W badaniach opisanych w publikacji H7 zamieszczono wyniki uzyskane
w ramach wspolpracy z Instytutem Nanotechnologii w Karlsruhe w Niemczech.

Cztery prace H5-H8 sa wynikiem badan prowadzonych w ramach
uzyskanego przeze mnie grantu SONATA 8 pt. ,Synteza i badanie oddziatywania
magnetycznych nanoczqstek pokrywanych biatkiem surowicy krwi ludzkiej z wybranymi
lekami w warunkach mnormalnych i sztucznie wywolanego stresu oksydacyjnego”
finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki (2014/15/D/NZ7/01805, lata 2015-
2019).

e Opis mojego merytorycznego wkiadu w powstanie kazdej pracy znajduje sie
w Zalaczniku 4 (punkt I.B) oraz powyze;.

e Kopie prac H1-H9 wskazanych jako osiagnigcie naukowe zawarto w Zatgczniku 5.

e Oswiadczenia wspotautorow okreslajace ich merytoryczny wklad w powstanie
poszczegolnych prac znajduja si¢ w Zataczniku 6.
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¢) Szczegdlowe omodwienie celu naukowego ww. prac i osiagnietych
wynikéw wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Wstep

Rozwoj nanotechnologii zaowocowat szeregiem rozwigzan, ktore przelozyly
sie w ostatnim okresie na zastosowania nanostruktur w wielu obszarach nauki -
w szczegoOlnosci w naukach chemicznych i biomedycznych [1-3]. Nanotechnologia
wplynela znaczaco na poszerzenie dotychczasowych aplikagji, ale takze pozwolita na
zaobserwowanie nowych zjawisk i wiasciwosci, otwierajac droge do projektowania
i syntezy nowych materialow. Szczegdlng grupe nanomaterialdow stanowig
nanoczastki magnetyczne oparte na metalach takich jak Zelazo, kobalt i nikiel.
Rosnace zainteresowanie otrzymywaniem tych metali i ich tlenkéw w skali
nanometrycznej uzasadnione jest tym, ze w skali ,nano” wykazuja one wlasciwosci
rozniace si¢ od klasycznych materialéw. Po pierwsze w dos¢ tatwy sposdéb mozna
prowadzi¢ ich synteze przy jednoczesnej kontroli rozmiaréw i znacznej
homogenicznosci otrzymywanych nanoczastek. Po drugie, charakteryzuje je
superparamagnetyzm, co pozwala na kontrolowanie ich potozenia i przemieszczanie
za pomoca zewnetrznego pola magnetycznego. Ponadto, ze wzgledu na
wspomniany superparamagnetyzm nanoczastki magnetyczne wzmacniaja kontrast
w obrazowaniu za pomoca rezonansu magnetycznego. Wszystkie te cechy
spowodowaty, ze staly si¢ one bardzo atrakcyjnymi materialami do dalszych badan
podstawowych i aplikacyjnych. Jednak ze wzgledu na ich podatnos¢ na utlenianie
oraz wysoka toksycznos¢, zastosowanie nanoczastek czystych metali w naukach
biomedycznych jest ograniczone. Z tego wzgledu, wigkszym zainteresowaniem w
tym obszarze ciesza si¢ nanoczastki magnetyczne, oparte na tlenkach tych
pierwiastkow [4-8].

Tlenki zelaza ze wzgledu na biokompatybilno$¢ i stosunkowo wysoka
stabilno$¢ chemiczna i koloidalng staty sie jednymi z najczesciej wykorzystywanych
materialdéw tworzacych rdzent magnetyczny nanoczastek przeznaczonych do
zastosowan w naukach biomedycznych. Uzycie nanoczastek magnetycznych na
bazie tlenkow zelaza w obszarach takich jak dostarczanie lekow, hipertermia,
inzynieria tkankowa, bioseparacja, analityka medyczna czy kataliza ciagle rosnie,
a jednoczesnie poszukiwane sg coraz to nowsze materialy projektowane pod katem
juz konkretnych zastosowan aplikacyjnych [9-16].

Pokrycie rdzenia magnetycznego powloka zbudowana ze zwiazkow
nieorganicznych, maloczasteczkowych zwigzkow organicznych czy polimeréw
pozwala z jednej strony na poprawienie stabilnosci nanoczastek, zapobieganie ich
aglomeracji, ale przede wszystkim na funkcjonalizacje powierzchni materialu
i sterowanie wlasciwosciami nanoczastek [17-21]. Odpowiednio zaprojektowane
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nanoczastki magnetyczne moga stanowi¢ materiat wyjsciowy dla dalszych
modyfikacji w kierunku ztozonych uktadoéw opartych na nanostrukturach.

Wykorzystanie polimerdw do stabilizacji rdzenia magnetycznego daje szereg
mozliwosci  przede  wszystkim w  obszarze aplikacji otrzymywanych
nanomateriatow. Nanoczastki magnetyczne z powloka polimerowa zwykle
charakteryzuja si¢ wieksza homogenicznoscia i stabilnoscia niz pokrywane
zwiazkami maloczasteczkowymi, a takze dobrze zdefiniowanym ksztaltem
i wlasciwosciami powierzchniowymi, ktére mozna projektowa¢ w zaleznosci od
ostatecznego przeznaczenia nanomateriatu.

Tematyka nanoczastek magnetycznych zainteresowatam si¢ pod koniec 2010
roku podczas poszukiwan nowych mozliwosci polaczenia moich zainteresowan
biomedycznych i umiejetnosci syntetycznych z tematyka realizowang w owczesnej
Katedrze Chemii i Fotochemii Polimerow, w ktorej zostalam zatrudniona w styczniu
2010 roku. Z uwagi na to, Ze moje zainteresowania naukowe byly od zawsze
ukierunkowane na synteze materialdw z przeznaczeniem dla zastosowan
biomedycznych, postanowitlam jako rdzen dla nanoczastek wybrac¢ tlenek Zelaza.
Sposrod réznych typdéw nanoczasteczek mna bazie tlenku zelaza, trzy
najpowszechniejsze struktury to magnetyt (FesOs), maghemit (FexOs) i mieszane
terryty (MFe:0s gdzie M = Kobalt (Co), Mangan (Mn), Nikiel (Ni) lub Cynk (Zn)).
Materialy zawierajace kobalt i nikiel jak juz wspomnialam s materialami
toksycznymi, dlatego juz na starcie nie bratam ich pod uwage. Otrzymujac materiaty
0 przeznaczeniu biomedycznym bazujace na magnetycie i maghemicie nalezy
pamieta¢ o tym, ze szczegllnie w skali nanometrycznej, tlenki te sa podatne na
utlenianie (magnetyt utlenia si¢ do maghemitu) oraz sa zdolne do generowania
reaktywnych form tlenu wywotujacych w organizmie stres oksydacyjny, co w efekcie
moze doprowadzi¢ do uszkodzenia komoérki na drodze peroksydacji lipidéw czy
uszkodzenia struktury biatek. Sa to reakcje, ktére zazwyczaj sa niekorzystne dla
aplikacji biomedycznych, niekiedy jednak moga byc¢ pozadane, o czym szerzej
wspomne omawiajac wyniki zamieszczone w artykule H9. Reakcje te mozna jednak
zahamowa¢ stosujac  powloke stabilizujaca superparamagnetyczny rdzen
nanoczastek [22-25].

Cel naukowy i zakres pracy

W momencie, w ktérym postanowitam zaja¢ sie tematyka magnetycznych
nanoczastek, wiekszo$¢ z opisanych w literaturze zbudowana byta z rdzenia
stabilizowanego za pomoca zwigzkow nieorganicznych (hybrydy =z SiOz),
matoczasteczkowych zwiazkoéw organicznych takich jak np. kwas cytrynowy czy
syntetycznych polimeréw [26-28]. Tego typu powtloki dla rdzenia magnetycznego,
pomimo swoich wielu zalet, s3 mato atrakcyjne z punktu widzenia pdzniejszych
aplikacji biomedycznych, w szczegdlnosci, jezeli rozwaza si¢ zastosowanie
nanomaterialu wewnatrz organizmu np. jako nosnika leku.

10
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Tak jak wspomnialam we wstepie, materialy polimerowe wydaja si¢ byc
szczegOlnie efektywne w stabilizacji rdzenia magnetycznego, jednak ze wzgledu na
fakt, ze od poczatku celowalam w biomedyczne zastosowanie otrzymywanych
przeze mnie nanoczastek naturalne bylo, Ze postanowilam zaja¢ sie synteza
materialdow stabilizowanych biopolimerami, sposrdd ktorych za najbardziej
uzyteczne wydawaly sie polisacharydy. W marcu 2012 r. na seminarium
awansowym w obecnosci pracownikow Katedry, zaproszonych gosci i éwczesnego
Dziekana ds. Nauki Prof. dr hab. Andrzeja Wojtczaka szczegélowo przedstawitam
moje plany badawcze zwiazane z aktywnoscia habilitacyjna, a dotyczace
projektowania i syntezy nowych nanoczastek magnetycznych na bazie rdzenia
magnetytu z modyfikowana powloka polisacharydowa. Zdecydowatam sie na
zastosowanie jako rdzenia magnetytu, ze wzgledu na fakt, Ze maghemit moze ulegac
przeksztalceniu w nierozpuszczalny i niemagnetyczny wodorotlenek Zelaza(Ill), co
byloby niekorzystne. Jako wyjsciowe polisacharydy wybralam chitozan, skrobie
i lewan ze wzgledu na ich udokumentowane zastosowanie w naukach
biomedycznych, a przede wszystkim wzglednie dobra rozpuszczalnos¢ pozwalajaca
na utworzenie warstwy pokrywajacej rdzen magnetyczny [29-34]. Otrzymywane
nanoczastki planowatam wykorzystac jako nosniki bioligandéw, takich jak biatka
surowicy krwi oraz lekdéw. Celem osadzenia leku czy biatka surowicy na
powierzchni nanoczastek magnetycznych miatlo by¢ zgodnie z zalozeniem:
ulatwienie pracy z materiatem biatkowym (latwe oddzielenie od supernatantu po
przytozeniu magnesu) oraz otrzymanie uktadow nos$nik-biatko
i nos$nik-lek, ktére moglyby znalez¢ zastosowanie w terapii przeciwnowotworowej
wykorzystujacej wlasciwosci superparamagnetyczne rdzenia magnetytowego [35].

Cel badan przedstawionych w cyklu publikacji H1-H9 stanowiacych
podstawe osiagniecia naukowego i dotyczy zaprojektowania powierzchni i syntezy
nowych, funkcjonalnych nanoczastek magnetycznych pokrywanych
polisacharydami, modyfikowanymi polisacharydami, a takze ich mieszaninami
z innymi materialami polimerowymi, a nastepnie osadzenia na tak
zoptymalizowanej powierzchni albuminy surowicy krwi ludzkiej (HSA) lub leku
z zachowaniem aktywnosci ligandu. Istotnym elementem jest mozliwos¢
sterowania wlasciwo$ciami nanoczastek poprzez wybor pokrywajacego rdzen
polisacharydu i jego odpowiednia modyfikacje, a takze dobdr warunkow syntezy
i suszenia materialu. Wazna czescia przeprowadzonych i opisanych badan bylo
rowniez opracowanie nowej, bezrozpuszczalnikowej metody aminowania
polisacharydéw aldehydowanych [H6-H7], a takze zastosowanie HSA zwiazanej
na powierzchni nanoczastek do zbadania jej oddzialywania z lekiem
w warunkach normalnych i sztucznie indukowanego stresu oksydacyjnego [HS],
co daje nowe mozliwosci w analizie farmaceutycznej. Wyniki opisane w publikacji
H9, zamykajacej cykl prac habilitacyjnych, wskazuja takze na zdolnos¢ rdzenia
magnetytu do generowania tlenu singletowego, co moze wykazywac¢ pozytywne
dzialanie w potaczeniu z odpowiednim lekiem. Ponadto publikacja ta sygnalizuje
kierunek moich obecnych i przysztych badan naukowych.
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Zatozony cel realizowatam poprzez nastepujace zadania badawcze:

e synteza  nanoczastek = magnetycznych  pokrywanych  chitozanem
z zastosowaniem réznych czynnikow sieciujacych powtoke polisacharydows,
takich jak: aldehyd glutarowy, epichlorohydryna, kwas kwadratowy [H5, H8]

e synteza nowego polimeru o wlasciwosciach amfifilowych i uzycie go
w mieszaninie z polisacharydami do stabilizacji rdzenia magnetytowego
nanoczastek [H1, H3]

e synteza aminowanego chitozanu zawierajacego rdzna ilos¢ grup aminowych
w  jednostce glukozaminowej, a nastgpnie synteza nanoczastek
magnetycznych pokrywanych tymi polimerami [H2-H4]

e synteza aminowanej skrobi i pokrywanej nig nanoczastek magnetycznych na
drodze szybkiej i bezrozpuszczalnikowej reakcji aminowania [H6]
i zastosowanie tej metody do syntezy nanoczastek pokrywanych
aminowanym chitozanem [H7,H8]

e synteza nanoczastek magnetycznych pokrywanych lewanem i osadzenie na
ich powierzchni leku stosowanego klinicznie w terapii fotodynamicznej [H9]

e immobilizacgja na powierzchni nanoczastek magnetycznych albuminy
surowicy krwi ludzkiej [H2, H6-H8] i zastosowanie HSA osadzonej na
nosniku magnetycznym do zbadania oddzialywania z ketoprofenem
w warunkach normalnych i sztucznie wywotanego stresu oksydacyjnego [H8]

e ocena wplywu powloki polisacharydowej pokrywajacej rdzen nanoczastek
magnetycznych na mozliwo$¢ sterowania ich wlasciwosciami i zdolnoscig do
wiazania ligandow [H7, H8]

W trakcie prowadzenia moich prac zwiazanych z tematyka habilitacyjna
uzyskatam grant NCN w konkursie Sonata 8 na badania wlaczone w skiad
prezentowanego Osiagniecia pt. Synteza i badanie oddzialywania magnetycznych
nanoczqstek pokrywanych biatkiem surowicy krwi ludzkiej z wybranymi lekami w warunkach
normalnych i sztucznie wywotanego stresu oksydacyjnego, (2014/15/D/NZ7/01805).

Omowienie wynikow
1. Nanoczastki magnetyczne pokrywane polisacharydami

Polisacharydy obok biatek, kwaséw nukleinowych i lipidéw sa jedna
z gléwnych klas biomolekul. Ze wzgledu na dobrze zdefiniowana strukture
chemiczna, biozgodnosc¢ i biodegradowalnos¢, a takze wystarczajaca dla zastosowan
biomedycznych hydrofilowos¢, polisacharydy sa w nich z powodzeniem szeroko
stosowane jako materialy [36-39]. Ponadto polisacharydy sa tatwo dostepne
i stosunkowo niekosztowne, co ma znaczenie przy potencjalnym wdrozeniu
wynikow. Ze wzgledu na wszystkie wymienione wyzej zalety postanowitam wybrac
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polisacharydy jako wyjsciowe biopolimery stabilizujace rdzen magnetytowy
otrzymywanych przeze mnie nanoczastek.

1.1. Nanoczastki pokrywane chitozanem (CS) i jego mieszanina z polimerem
kationowym (PQ)

Chitozan (CS) jest liniowym polisacharydem otrzymywanym na drodze

deacetylacji chityny. Zbudowany jest z losowo potaczonych jednostek
N-acetylowanych i deacetylowanych glukozaminy (Rys.1). Stopien deacetylacji
chitozanu decyduje o jego wiasciwosciach i charakterze hydrofilowo-

hydrofobowym. Jest on jednym 2z najczesciej stosowanych polisacharydow
w naukach biomedycznych ze wzgledu na jego biozgodnos¢, niska toksycznosc
i dziatanie immunostymulujace [40-42]. Dzieki obecnosci pierwszorzedowych grup
aminowych w deacetylowanych jednostkach, chitozan jest jedynym naturalnym
polimerem kationowym i ma wiele zastosowan komercyjnych. Stosowany jako
material w biomedycynie przyspiesza gojenie ran, dziala przeciwdrobnoustrojowo
[43-46], przeciwgrzybiczo [47-49], przeciwnowotworowo [50,51] i hemostatycznie
[52-54].
amoniowych w srodowisku kwasnym, pozwala rowniez na latwe sieciowanie

Obecnos¢ reaktywnych grup aminowych, poza tworzeniem jonow

kowalencyjne i jonowe tego biopolimeru, a takze na modyfikacje chemiczne jego
struktury, co okazato sie kluczowe w moich dalszych badaniach.
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Rys. 1. Struktura chitozanu

W pierwszym etapie otrzymatam nanoczastki magnetytu pokrywane powtoka
chitozanowq usieciowana za pomoca epichlorohydryny (FesOs-CS/Epi), ktora obok
aldehydu glutarowego jest jednym z najczesciej stosowanych czynnikéw sieciujacych
chitozanu [55, 56]. Epichlorohydryna wchodzi w reakcje z grupami hydroksylowymi
chitozanu pozostawiajac, w przeciwienstwie do aldehydu glutarowego, wolne grupy
aminowe [57]. Metoda syntezy nanoczastek, ktora wybralam byla reakcja
wspOlstracania [58,59]. Takie podejscie, ze wzgledu na rozpuszczalnos¢ chitozanu
w $rodowisku kwasnym i wytracanie z roztworu po zmianie na pH zasadowe,
pozwala na synteze nanoczastek magnetytu i generowanie in situ na ich powierzchni
Niestety po  usieciowaniu
posiadal  mata dyspers;ji

powloki
epichlorohydryna

chitozanowe;j. otrzymany  material

zdolnos¢  do w  wodzie
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i rozpuszczalnikach polarnych, co bylo niekorzystne z punktu widzenia aplikacji
biomedycznych [60]. Uznatlam, ze przereagowanie grup hydroksylowych chitozanu
W procesie sieciowania znacznie oslabito jego hydrofilowos¢ i ze dodatek innego
polimeru posiadajacego podobnie jak chitozan tadunek dodatni powinien poprawic¢
dyspersje nanoczastek.

W tym celu postanowitam zaprojektowad polimer, ktéory w mieszaninie
z  chitozanem  pozwolilby @ na  poprawienie  dyspersji = nanoczastek
w rozpuszczalnikach polarnych, ale jednoczesnie umozliwilby zwilzanie
powierzchni nanoczastek przez cykloheksan. Uznalam, Ze polimer zawierajacy
w swojej strukturze zardwno pierscien aromatyczny i czwartorzedowa sél amoniowa
powinien by¢ odpowiedni.

Na drodze polimeryzacji wolnorodnikowej otrzymatam poli(bromek[N-
benzylo-2-(metakryloksy)-N,N-dimetyloetanoamoniowy]) (PQ) (Rys.2) zawierajacy
w swojej strukturze wspomniane jednostki hydrofilowe i hydrofobowe. Materiat ten
posiadat rozpuszczalno$¢ podobna do chitozanu: rozpuszczat si¢ w roztworze
kwasu octowego a wytracal po zalkalizowaniu srodowiska, co pozwolito na uzycie
metody wspdotwytracania w syntezie nanoczastek. W zwiazku z tym, polimeru PQ
uzylam
w mieszaninie (1:1 i 5:1) z chitozanem sieciowanym epichlorohydryna jako powtoki
stabilizujacej magnetyt w nanoczastkach (wyniki zostaty opublikowane w artykutach
H1 i A30.). Artykul H1 byl wlaczony do cyklu publikacji z dziedziny nauk
farmaceutycznych, zlozonym w roku 2015 przez dr. Tomasza Sidodmiaka
i dotyczacym kinetycznego rozdzialu recemicznego ibuprofenu z 20% udziatem
dr Siddmiaka (5 autoréw, moj udziat 50%, oswiadczenie z r. 2015) w zakresie
merytorycznym dotyczacym immobilizacji lipazy Candida rugosa (akapit 3.3 i 3.4
artykutu) na zaprojektowanym, otrzymanym i scharakteryzowanym przeze mnie
materiale.

Sredni rozmiar otrzymanych nanoczastek wynosit od 19 do 23 nm, a wiec byt
odpowiedni dla aplikacji biomedycznych. Material charakteryzowat sie tez dobra
stabilno$ciag termiczna.

Rys. 2. Struktura poli(bromku[N-benzylo-2-(metakryloksy)-N,N-dimetyloetano
amoniowego]) (PQ)
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Tak jak sie spodziewalam, nanoczastki z powtoka chitozanowa z dodatkiem
polimeru amfiliowego PQ bardzo dobrze dyspergowaly w rozpuszczalnikach
polarnych i niepolarnych (woda, heksan i toluen) bez sedymentacji. Jednak
zwigkszenie ilosci polimeru PQ do w stosunku do chitozanu (5:1) powodowato
pogorszenie dyspersji samych nanoczastek.

Oznaczenie ilo$ci reaktywnych grup aminowych na powierzchni nanoczastek
pozwala na otrzymanie informacji o zdolnosci powierzchni do reakcji chemicznych
[61,62]. Z uwagi na to, ze docelowo planowatam uzy¢ otrzymane magnetyczne
nanoczastki do wiazania lekéw i bialek surowicy krwi, ilos¢ wolnych grup
aminowych na powierzchni powinna by¢ jak najwigksza. Niestety po oznaczeniu
ilosci pierwszorzedowych grup aminowych za pomoca metody ninhydrynowej
okazato si¢, ze w przypadku nanoczastek pokrywanych chitozanem i polimerem PQ
ich zawartos¢ na powierzchni znaczaco spadta w poréwnaniu z nanoczastkami
pokrywanymi czystym chitozanem sieciowanym epichlorohydryna (3.73 mM/g)
i wynosita odpowiednio 2.5 mM/g dla CS-PQ (1:1) i 0.7 mM/g dla CS-PQ (1:5).
W zwiazku z tym uznatam, Ze otrzymany material pomimo bardzo dobrej dyspersji
w rozpuszczalnikach o roznej stalej dielektrycznej nie pozwoli na zwigzanie na jego
powierzchni wystarczajaco duzej ilosci biatka surowicy, co potwierdzilo sig
w przeprowadzonej przeze mnie probie (wyniki nieopublikowane).

Okazalo sie¢ jednak, ze uklad ten ma cenne zalety. W wyniku badan
prowadzonych przez dr. Tomasza Siddmiaka oraz dr Dorote Chelminiak-
Dudkiewicz w ramach jej pracy doktorskiej okazalo sig, ze taka ilos¢ grup
aminowych, przy odpowiedniej dyspersji nanoczastek, jest jednak optymalna dla
aktywnosci katalitycznej osadzonego na powierzchni nosnika enzymu, podczas gdy
zbyt duza ilos¢ grup aminowych prowadzita do jego dezaktywacji. Wyniki tych
badan dr Dorota Chetminiak-Dudkiewicz zamiescila w swojej rozprawie doktorskiej
i zostaly one czeSciowo opublikowane we fragmencie publikacji H2 i H5 dotyczacym
immobilizacji lipazy oraz w pracach A19-A21, ktore nie wchodza w skiad
prezentowanego przeze mnie osiagniecia naukowego, dlatego nie bede ich szerzej
omawiac.

W kolejnym etapie prac postanowilam sprawdzi¢ czy rodzaj czynnika
sieciujgcego powloke chitozanowq nanoczastek ma wplyw na ilos¢ wolnych grup
aminowych na powierzchni materiatu [H7]. W tym celu otrzymatam nanoczastki
magnetyczne pokrywane niemodyfikowanym chitozanem sieciowanym tradycyjnie
za pomoca aldehydu glutarowego (FesOs-CS/Glu). Tak jak wspomniatam aldehyd
glutarowy reaguje w trakcie sieciowania z wolnymi grupami aminowymi obecnymi
w deacetylowanej jednostce glukozaminowej chitozanu [55]. Nalezatoby si¢ zatem
spodziewad, ze ilo$¢ wolnych grup na powierzchni pokrywanych taka powloka
nanoczastek, w poréwnaniu z materialem usieciowanym epichlorohydryna (FesOs-
CS/Epi), powinna by¢ mniejsza. Otrzymane nanoczastki FesOs-CS/Glu mialy
rozmiar 16 nm, a wigec pordwnywalny z nanoczastkami FesOs-CS/Epi, a oznaczona
na ich powierzchni ilos¢ wolnych grup aminowych wynosita 3,73 mM na gram
nanoczastek co bylo wartoscia identyczng jak ta otrzymana dla FesOs-CS/Epi [H7].
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Pozwolilo to na sformulowanie wstepnego wniosku, ze rodzaj czynnika
sieciujacego niemodyfikowany chitozan na powierzchni magnetycznych
nanoczastek nie wplywa na ilo$¢ wolnych, reaktywnych grup aminowych na jego
powierzchni.

W latach 2013-2015 pracowatam jako giéwny wykonawca w grancie MNiSW
Iuventus Plus ,Badania nad mozliwosciami wykorzystania barwnikow
skwarynowych we wspodtczesnej chemii materiatow”, ktorego kierownikiem byta
dr Anna Kaczmarek-Kedziera. Moje zadanie badawcze polegato min. na syntezie
barwnikow skwarynowych na drodze kondensacji odpowiednich amin z kwasem
kwadratowym. Latwo$¢ tworzenia wiazania pomiedzy kwasem kwadratowym
a aminami, przy jednoczesnej nietoksycznosci tego zwigzku, sktonita mnie do proby
zastosowania kwasu kwadratowego w sieciowaniu biopolimeréw zawierajacych
pierwszorzedowe grupy aminowe. Zaproponowatam zastosowanie tego czynnika
dr Joannie Skopinskiej-Wisniewskiej do usieciowania otrzymywanych przez nia
biomateriatow kolagenowych [63]. Pomyst okazal sie skuteczny, co zaowocowato
powstaniem publikacji A22, ktéra nie wchodzi w sklad mojego osiagniecia
naukowego. Bazujac na pozytywnych rezultatach badan z kolagenem postanowitam
zastosowa¢ kwas kwadratowy do wusieciowania chitozanu na powierzchni
nanoczastek magnetycznych [H5]. Biorac pod uwage, ze kwas kwadratowy ulega
reakcji kondensacji z grupami aminowymi, nalezaloby spodziewac si¢ zmniejszenia
zawartosci wolnych grup na powierzchni otrzymanych w ten sposéb nanoczastek.
Otrzymatam nanoczastki pokrywane chitozanem usieciowanym kwasem
kwadratowym (FesOs-CS/SqA) o rozmiarze 20 nm i zawarto$ci wolnych grup
aminowych na powierzchni nanoczastek 3,31 mM na gram materiatu, co jest
porownywalne z wynikami otrzymanymi dla poprzednich materiatéw. W oparciu
o przeprowadzone badania i ich wyniki moglam sformulowac ostatecznie wniosek,
ze sposOb usieciowania niemodyfikowanego chitozanu pokrywajacego rdzen
magnetytowy nanoczastek magnetycznych nie wplywa na ilo$¢ obecnych na
powierzchni materialu wolnych grup aminowych. Nie mozna zatem sterowac ta
wlasciwoscia nanoczastek za pomoca zmiany czynnika sieciujacego. Zatem
konieczne bylo znalezienie rozwiazania pozwalajacego na otrzymywanie
nanoczastek magnetycznych o odpowiednio funkcjonalizowanej powierzchni.

W ramach badan opublikowanych w artykule H5 otrzymatam rdéwniez
nanoczastki pokrywane kolagenem sieciowane kwasem kwadratowym oraz
mieszaning kolagenu i chitozanu usieciowane w ten sam sposéb. Waznym
wnioskiem wynikajacym z tej pracy jest mozliwos¢ zastosowania kwasu
kwadratowego do sieciowania materialow chitozanowych czy bipolimerowych
jako nowego i nietoksycznego czynnika.
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1.2. Nanoczastki pokrywane aminowanym chitozanem (Fes;Os-CSEt-(NH2)x)

Biorac pod uwage, Ze przeznaczeniem projektowanych i otrzymywanych
przeze mnie nanoczastek miato by¢ zwiazanie na ich powierzchni biatka surowicy
krwi czy leku, potrzebowalam materiatu, ktdry zawieralby na swojej powierzchni
reaktywne grupy funkcyjne pozwalajace na osadzenie jak najwigkszej ilosci
wspomnianych ligandow. W przypadku biatka, do jego kowalencyjnego
przylaczenia mozna wykorzysta¢ zarowno pierwszorzedowe grupy aminowe jak
i karboksylowe obecne na nosniku [64,65]. Poniewaz chitozan zawiera juz w swojej
strukturze grupy -NH ktore miedzy innymi nadaja mu charakter kationowy
postanowitam, Ze bede dalej bazowa¢ na tym polimerze. Dodatek polimeru
amfilowego PQ nie przynidst oczekiwanych rezultatow, dlatego postanowitam
zmodyfikowac¢ chemicznie chitozan tak, aby wzbogaci¢ go w wolne grupy aminowe.
W tym celu postanowitam wykorzysta¢ zarowno grupy hydroksylowe chitozanu
i ich reaktywnos¢ jak rdwniez obecng juz grupe aminowa. Dodatkowo uznatam, ze
odsunigcie nowo utworzonych grup aminowych od jednostki glikozydowej powinno
pozwoli¢ na zwiazanie wigkszej ilosci biatka z zachowaniem jego aktywnosci ze
wzgledu na mniejsze ,zattoczenie” wokot szkieletu makroczasteczki. W efekcie
zaprojektowatam strukture trzech modyfikowanych chitozanéw zawierajacych
w jednostce glikozydowej jedna, dwie i trzy grupy aminowe (Rys.3).

a) b) c)
NH, NH;
. S~ _N/\/
O/_/_ . O/_/_
° g N2
(@] (@]

S \ "l \
2 2

Rys.3. Zaprojektowane struktury chitozanu aminowanego a) FesOs-CSEt-(NHz):
b) FesOs-CSEt-(NH2) ¢) FesOs-CSEt-(NH-2)3

H> H,

Poniewaz projektowane polimery miaty mie¢ zastosowanie biomedyczne nie
mogtam uzy¢ agresywnych i toksycznych reagentow, a jedynie tych, ktore
z powodzeniem byly juz stosowane na przykitad do sieciowania biomateriatow.
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Takie warunki spetniaty epichlorohydryna, aldehyd glutarowy i etylenodiamina.
W zwiazku z tym otrzymatam trzy modyfikowane chitozany oraz pokrywane nimi
nanoczastki magnetyczne. Uzyskane wyniki zostaly opublikowane w artykutach
H2-H4 oraz H7 i HS.

1.2.1. Nanoczastki pokrywane modyfikowanych chitozanem z trzema grupami
aminowymi w jednostce glikozydowej (FesOs-CSEt-(NHz)s) oraz jego mieszanina
z polimerem amfifilowym PQ

W  celu fukcjonalizacji powierzchni nanoczastek magnetycznych jak
najwieksza liczba grup aminowych zdolnych do zwiazania HSA najpierw
opracowatam i zoptymalizowalam metode syntezy aminowanego chitozanu
zawierajacego trzy grupy aminowe w jednostce glikozydowej (CSEt-(NHz)s3). W tym
celu przeprowadzitam reakcje prowadzace do chitozanu zawierajacego grupy
aldehydowe wykorzystujac reakcje aldehydu glutarowego z grupa aminowa
chitozanu oraz epichlorohydryny z jego grupami hydroksylowymi. Skutecznos¢
modyfikacji i uzyskanie zaplanowanej struktury potwierdzitam za pomoca
spektroskopii BC NMR w ciele stalym [H3, H4]. Opracowana i zoptymalizowana
metode syntezy aminowanego chitozanu nastepnie zastosowalam do modyfikacji
powierzchni nanoczastek magnetycznych [H2, H4].

Nanoczastki magnetyczne pokrywane czystym, niemodyfikowanym
chitozanem otrzymatam przez wspolwytracanie, a nastepnie fukncjonalizowatam
powtoke otaczajaca rdzenn magnetyczny zgodnie z opracowana procedura.
Otrzymatam nanoczastki pokrywane aminowanym chitozanem z trzema grupami
aminowymi w jednostce glukozaminowej (FesOs-CSEt-(NH2)s). Nanomateriat
charakteryzowat si¢ dobra dyspersja w rozpuszczalnikach o rdéznej polarnosci,
a rozmiar nanoczastek wynosit 25 nm. Poniewaz modyfikacja chitozanu prowadzona
byta juz na powierzchni rdzenia magnetytowego istnialo ryzyko jego utlenienia do
maghemitu. Zaréwno kolor otrzymanych nanoczastek jak i analiza XRD
potwierdzily, ze nanoczastki posiadajq rdzen zbudowany z magnetytu.

Najistotniejsza, z punktu widzenia zalozonego przeze mnie celu, byla
zawartos¢ pierwszorzedowych grup aminowych na powierzchni nanoczastek, ktéra
wyznaczylam metoda ninhydrynowa. Otrzymany wynik 8,34 mM na gram
nanoczastek Fes0s-CSEt-(NH2)s wskazywal na wysoka zawartos¢ grup aminowych
i byl satysfakcjonujacy. Utwierdzilo mnie to przede wszystkim w przekonaniu,
ze moje podejscie do rozwigzania problemu, polegajace na zwigkszeniu ilosci grup
zdolnych do wiazania HSA bylo prawidlowe, a przeprowadzona modyfikacja
skuteczna. Na podstawie wykonanej analizy termicznej mozna bylo réwniez
wywnioskowa¢, ze aminowany chitozan CSEt-(NH2)s stanowil okolo 40% masy
nanoczastki [H2, H4].

Z uwagi na to, ze otrzymany przeze mnie modyfikowany chitozan CSEt-
(NH2)s oraz pokrywane nim nanoczastki zawieraly na powierzchni duza liczbe
wolnych grup aminowych, postanowitlam sprawdzi¢, czy i w tym przypadku
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dodatek otrzymanego przeze mnie polimeru jonowego PQ wplynie korzystnie na
pozadane wlasciwosci materiatu. W tym celu otrzymatam nanoczastki pokrywane
mieszaning CSEt-(NHz); i PQ w stosunku masowym 1:1 i 1:5 [H3], podobnie jak
w przypadku nanoczastek pokrywanych mieszaning niemodyfikowanego chitozanu
i tego samego polimeru kationowego [H1]. Uzyskane nanoczastki charakteryzowaty
si¢ $rednim rozmiarem od 20 do 25 nm, a analiza XRD potwierdzita, ze rdzen
zbudowany jest z magnetytu. Na podstawie analizy termicznej otrzymanych
nanoczastek mozna bylo udowodni¢, Ze udzial materiatu stanowiacego powloke
polimerowa nanoczastek wynosit ok. 30% wag. Po oznaczeniu zawartosci grup
aminowych okazatlo si¢, Ze na powierzchni znajduje si¢ 2,5 mM tych grup na gram
materiatu, a wigc podobnie jak w przypadku nanoczastek pokrywanych mieszanina
niemodyfikowanego chitozanu i polimeru PQ. Oznaczalo to, ze dodatek polimeru
PQ powoduje zmniejszenie ilosci wolnych grup aminowych dostepnych na
powierzchni nanoczastek, co jest niekorzystne dla materialu, ktéry mial by¢
zastosowany jako nosnik dla HSA.

Tak jak juz wspomniatam, dodatek PQ okazal si¢ bardzo korzystny
w przypadku zastosowania zaprojektowanych przeze mnie materialéw jako nosnika
dla lipazy, jednak te badania i ich rezultat nie sa przedmiotem mojego Osiagniecia.
Biorac pod uwage otrzymane wyniki postanowilam ostatecznie zaniechac syntezy
nanoczastek magnetycznych z dodatkiem polimeru jonowego PQ i skupic¢ si¢ na
dalszej modyfikacji chitozanu.

1.2.1. Nanoczastki pokrywane modyfikowanych chitozanem z jedna (FesOs-CSEt-
(NH2)) i dwiema grupami aminowymi w jednostce glikozydowej (FesOs-CSEt-
(NH-2)2)

Otrzymanie chitozanu aminowanego CSEt-(NH-2)s i pokrycie nim nanoczastek
magnetycznych o duzej zawartosci wolnych grup aminowych na powierzchni
sktonilo mnie do przeprowadzenia dwoch kolejnych modyfikacji chitozanu.
Skupitam si¢ na uzyskaniu polisacharydu z jedna (CSEt-(NH:)) i dwoma grupami
aminowymi w jednostce glikozydowej (CSEt-(NH2):), a takze pokryciu nimi
nanoczastek magnetycznych [H4, H7]. Otrzymanie tych materialéw mialo na celu
wyjasnienie, czy uda sie tak zaprojektowac powierzchnie nanoczastek, aby mozliwe
bylto sterowanie ich wtasciwosciami.

Synteze chitozanu zawierajacego jedna grupe aminowa odsunieta od
pierscienia glukozydowego CSEt-(NH2) wykonatam na drodze modyfikacji grupy
aminowej chitozanu z uzyciem aldehydu glutarowego, a nastepnie nastepcza reakcje
z etylenodiaming. W przypadku chitozanu z dwiema grupami aminowymi
CSEt-(NHz): przeprowadzitam reakcje grup hydroksylowych wyjsciowego
polisacharydu z epichlorohydryna i etylenodiaming. Wszystkie przeprowadzone
reakcje prowadzace zarowno do CSEt-(NH>), jak i CSEt-(NH2): byly powtdrzeniem
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metod uzytych przeze mnie do syntezy CSEt-(NH:);, zatem nie wymagaly one
optymalizacji warunkéw. Strukture otrzymanych materialéw potwierdzitam za
pomoca spektroskopii C NMR w ciele stalym [H4] oraz analizy ATR FT-IR [H4,
H7]. Zbadatam réwniez stabilnos¢ termiczna otrzymanych chitozandw, ktdérej wyniki
byly zastanawiajace w przypadku materiatlu CSEt-(NH:)2. Okazalo sie, Ze pomimo
dlugiego suszenia w prézni w 50°C nie udato sie¢ pozby¢ obecnej w probce wody.
Nawet po suszeniu do stalej masy, na podstawie analizy TG i DTG stwierdzono, ze
ten modyfikowany chitozan zawiera w dalszym ciagu okoto 30% wilgoci. Ponadto
rozklad termiczny w przypadku modyfikowanego chitozanu CSEt-(NH2): zachodzit
inaczej niz w CSEt-(NH?2) i otrzymanym wczesniej CSEt-(NHz)s. Okazalo sig, ze byt to
pierwszy sygnat sugerujacy, ze material ten odbiega w swoich wlasciwosciach od
pozostatych, o czym szerzej napisze omawiajac wyniki opublikowane w pracy H7.

Po upewnieniu si¢, ze otrzymalam zaprojektowane przeze mnie
modyfikowane materialy polimerowe, przeprowadzitam synteze pokrywanych nimi
nanoczastek magnetycznych, otrzymujac odpowiednio nanomaterialy FesOs-CSEt-
(NH2) i FesOs-CSEt-(NH2)2. Nanoczastki te charakteryzowaly si¢ rozmiarem
w zakresie od 22 do 25 nm. Oznaczenie ilosci wolnych grup aminowych na ich
powierzchni pozwolito na ocene, czy zaprojektowana struktura materiatu ma
bezposrednie przetozenie na ta wlasciwo$¢ nanoczastek. Ilos¢ wolnych grup
aminowych na powierzchni nanoczastek pokrywanych modyfikowanym chitozanem
zawierajacym jedna odsunieta od pierscienia glikozydowego grupe aminowa (FesOs-
CSEt-(NH2)) wynosita 3,15 mM na gram materiatu, a w nanoczastkach pokrywanych
chitozanem z dwiema grupami aminowymi - 5,5 mM/g. Potwierdzilo to moje
zalozenie, ze na drodze modyfikacji chemicznej powierzchni nanoczastek
magnetycznych mozna sterowa¢ ich  wlasciwo$ciami. Poprzez takie
zaprojektowanie powierzchni nanoczastek magnetycznych udato mi si¢ otrzymac
sekwengje trzech materiatow o wzrastajacej zawartosci wolnych, reaktywnych grup
na powierzchni: FesOs-CSEt-(NH2) - 3,15 mM/g, FesOs-CSEt-(NH2): — 55 mM/g
i FesO4-CSEt-(NH2)s zwierajacego 8,34 mM/g grup NHo.

Na podstawie wykonanej analizy termicznej stwierdzono, ze powloka
polimerowa stanowila okoto 30-35% masy nanoczastki. Ponadto analiza krzywej
TG -DTG wykazala, Ze materiat magnetyczny pokrywany modyfikowanym
chitozanem z dwiema grupami aminowymi FesOs-CSEt-(NH2): zawieral znacznie
wiecej zwigzanej wilgoci niz pozostate nanoczastki FesOs-CSEt-(NH>) i Fe;Os-CSEt-
(NH2)s oraz ze jego degradacja termiczna zachodzi w inny sposéb niz w pozostatych
pochodnych. Te réznice okazaly sie dos¢ istotne na dalszym etapie moich badan
dotyczacych oceny zdolnosci materialdéw do wiazania HSA [H7].
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1.3 Nanoczastki magnetyczne pokrywane aminowana skrobia (FesOs-AS);
opracowanie szybkiej i bezrozpuszczalnikowej metody aminowania

Obok zastosowanego przeze mnie do stabilizacji rdzenia magnetytu
chitozanu, skrobia jest drugim najczesciej wykorzystywanym w naukach
biomedycznych
i farmaceutycznych biozgodnym i biodegradowalnym polisacharydem [66-68].
Obecnos¢ grup hydroksylowych i przede wszystkim dos¢ dobra rozpuszczalnosc
skrobi sprawiaja, ze jest ona czesto modyfikowana na drodze prostych reakcji
chemicznych. Oczywiscie wlasciwosci skrobi zaleza od zrddla jej pochodzenia a co
za tym idzie zawartosci amylozy i amylopektyny.

W strukturze skrobi nie ma wolnych grup aminowych, jednak w oparciu
o moje doswiadczenie w syntezie skrobi utlenionej do skrobi dialdehydowej [69],
ktora opublikowatam w artykule A17 nie wchodzacym w sklad osiagniecia
naukowego, postanowilam otrzymac skrobie aminowana (Rys.4) wykorzystujac
reakcje grup aldehydowych z etylenodiamina, ktoéra z powodzeniem stosowatam
przy modyfikacji chitozanu, a nastepnie otrzyma¢ pokrywane nia nanoczastki
magnetyczne.

OH _ HO
oH OH
HO& s on
HO o O~ 0o,
y L
N

Rys.4. Struktura skrobi aminowanej (AS)

Podobnie jak przy pierwszej modyfikacji chitozanu do CSEt-(NH-)s, najpierw
zoptymalizowatam warunki syntezy samego polimeru. Tak jak wspomniatam
otrzymanie skrobi aminowanej wymagalo wczesniejszego utlenienia skrobi do
skrobi dialdehydowej. W oparciu o wyniki otrzymane w publikacji A13 wybratam
jako materiat wyjSciowy skrobie kukurydziang, a nastepnie utlenitam ja za pomoca
nadjodanu sodu. Pozwolito to na otrzymanie skrobi dialdehydowej (DAS) o stopniu
utlenienia jednostek glikozydowych wynoszacym 68% [A17, H6]. Kolejnym krokiem
w celu otrzymania skrobi aminowanej byla reakcja DAS =z etylenodiamina.
Poczatkowo prowadzitam ta reakcje analogicznie jak przy modyfikagji chitozanu —
w buforze weglanowym przez 2 godziny. Otrzymalam aminowana skrobie AS,
ktorej strukture potwierdzilam za pomoca spektroskopii 'H NMR. Chociaz synteza
zakonczyla sie¢ sukcesem, procedura wydzielania skrobi aminowanej z mieszaniny
poreakcyjnej posiada spore ograniczenia preparatywne, wymagajace uzycia sporej
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ilosci acetonu do wytracenia z buforu. Oczywiscie problem ten na pewno zostalby
zminimalizowany przy modyfikacji pokrywanych skrobig nanoczastek, gdyz reakcja
prowadzona bylaby na powierzchni nierozpuszczalnego materiatu, ale chec
ograniczenia ilo$ci zuzywanych reagentow i rozpuszczalnikéw, skionita mnie do
poszukania innego rozwiazania.

Jeszcze w trakcie wykonywania mojej pracy doktorskiej polegajacej na
syntezie boronowanych aminokwasow zainteresowatam si¢ mechanochemicznymi
metodami syntezy polegajacymi na ucieraniu reagentow w mozdzierzu, bez uzycia
rozpuszczalnika. Reakcje tego typu pozwalaja na skrocenie czasu reakcji oraz
ograniczenie iloSci reagentow i przede wszystkim rozpuszczalnikow, co wpisuje sie
w trend zielonej chemii - green chemistry [70,71]. W ramach badan opisanych w pracy
doktorskiej, opracowatam bardzo wydajna metode jodowania hydantoiny
2-indanonu wlasnie przez zastosowanie ucierania w mozdzierzu. Problem, ktéry
probowatam wowczas rozwiazac byt bardzo podobny do tego z jakim spotkatam sie
przy syntezie aminowanej skrobi — duze ilosci rozpuszczalnikow, ktorych nie mozna
bylo odzyska¢ po syntezie. Wlasnie dlatego postanowitam sprobowac
przeprowadzi¢ reakcje aminowania skrobi dialdehydowej przez ucieranie
z etylenodiaming. Postep reakcji kontrolowatam za pomoca analizy ATR FT-IR,
gdzie po minucie ucierania nie obserwowalam juz pasm charakterystycznych dla
grup aldehydowych, co swiadczylo o przereagowaniu DAS. Struktura otrzymanej
skrobi aminowanej (AS) zostala réwniez potwierdzona na widmie 'H NMR.
Opracowalam zatem szybka i wydajna metode aminowania polimerow
aldehydowych przez wucieranie reagentow w mozdzierzu, bez udzialu
rozpuszczalnika.

Tak zoptymalizowane warunki syntezy moglam teraz zastosowac¢ do
otrzymania zaprojektowanych nanoczastek magnetycznych. W pierwszym etapie
otrzymalam nanoczastki pokrywane skrobig (FesOs-S) przez wytracenie nanoczastek
z roztworu skrobi. Skrobia pokrywajaca rdzen magnetyczny nanoczastek FesOs-S
zostata utleniona w warunkach opracowanych dla czystego polimeru, co pozwolito
na uzyskanie nanoczastek FesOs+DAS. Analiza XRD potwierdzila, Ze reakcja
utleniania zaszla jedynie na powierzchni nanoczastek, a rdzen stanowit wciaz
magnetyt. Ostatnim etapem syntezy bylo zastosowanie opracowanej przeze mnie
metody aminowania przez ucieranie w mozdzierzu. Nanoczastki FesOs+-DAS
ucieralam z etylenodiaming przez 1 minute, otrzymujac zaprojektowane nanoczastki
magnetyczne pokrywane aminowana skrobig FesOs-AS. Wyniki analizy XRD
ponownie potwierdzily, ze w tym przypadku réwniez rdzen nanoczastek stanowit
magnetyt. W zwiazku z tym mogtam stwierdzi¢, Ze opracowana przez mnie metoda
aminowania przez ucieranie moze by¢ stosowana do funkcjonalizacji powierzchni
nanoczastek magnetycznych.

Otrzymane nanoczastki magnetyczne pokrywane skrobia aminowang
Fe304-AS miaty $rednice 25 nm, a wyznaczona ilo$¢ wolnych grup aminowych na ich
powierzchni wynosita 5,63 mM na gram nanoczastek [H6], co jest wartoscia bardzo
zblizona do otrzymanej dla nanoczastek pokrywanych modyfikowanym chitozanem
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z dwiema grupami aminowymi w jednostce glukozaminowej — 5,5 mM/g [H4, H7].
Na podstawie analizy termicznej stwierdzono, ze powloka polimerowa pokrywajaca
rdzen magnetytu w nanoczastkach FesOs-AS stanowita okoto 20% masy nanoczastki.
Pomimo podobnej zawartosci grup aminowych jak w FesOs-CSEt-(NH2)2, zawartos¢
wilgoci w otrzymanych nanoczastkach FesOs-AS wyznaczona z krzywej TG-DTG
wynosita zaledwie 5%.

Z uwagi na to, ze synteza otrzymywanych przeze mnie nanoczastek
magnetycznych  pokrywanych modyfikowanymi chitozanami (FesOs-CSEt-
(NH2)n-125) byla w ostatnim etapie analogiczna, jak w przypadku FesOs-AS,
postanowitam sprawdzi¢, czy opracowana przeze mnie bezrozpuszczalnikowa
metoda aminowania sprawdzi si¢ réwniez w tym przypadku [H7,H8]. W tym celu
przeprowadzilam modyfikacje pokrywajacego rdzen magnetyczny chitozanu
zgodnie z procedurg opisang w publikacjach H2-H4 do momentu uzyskania
chitozanow zawierajacych grupy aldehydowe w pierscieniu. Po odseparowaniu
nanoczastek za pomoca magnesu i wysuszeniu, ucieralam je w mozdzierzu
z etylenodiaming przez 1 minute. Zgodnie z oczekiwaniami otrzymatam nanoczastki
Fes04-CSEt-(NH2), FesOs-CSEt-(NH2)2 i FesOs-CSEt-(NH2)s o srednicy odpowiednio
22, 25 i 29 nm, a wiec identycznej, jak w przypadku zastosowania metody
klasycznego aminowania. Zawarto$¢ wolnych grup aminowych na powierzchni
rowniez byla podobna: 3,25; 593 i 834 mM na gram materiatu [H7]. Otrzymane
wyniki potwierdzily, Ze opracowana przeze mnie bezrozpuszczalnikowa i szybka
metoda reakcji aminowania jest skuteczna. Co wazne, pozwala na efektywna
funcjonalizacje i sterowanie wlasciwosciami powierzchni powloki polimerowej
otaczajacej rdzen nanoczastek magnetytu.

W Kkolejnym etapie moich badan potwierdzitam zdolnos¢ otrzymanych przeze
mnie nanoczastek pokrywanych polisacharydami i ich modyfikowanymi
pochodnymi do immobilizacji na ich powierzchni HSA.

2. Wiazanie albuminy z surowicy krwi ludzkiej na powierzchni nanoczastek
magnetycznych; wplyw warunkdw syntezy i suszenia materialu na efektywnos¢
immobilizacji

Albumina surowicy krwi ludzkiej (HSA) jest jednym z najwazniejszych biatek
wystepujacych w osoczu [72]. Zbudowana jest z 585 reszt aminokwasowych
zorganizowanych w trzech domenach tworzacych polipeptyd przypominajacy
ksztalt serca. Jedna z podstawowych rol HSA jest jej zdolno$¢ do wiazania substancji
w tym lekéw [73-75]. Substancja czynna zwigzana z albuming jest nieaktywna
farmakologicznie stad bardzo wazne jest badanie oddzialywania lekow wtasnie
z tym biatkiem.

Praca z materialem biatkowym ze wzgledu na tworzenie roztworow
koloidalnych jest utrudniona. Wydzielenie HSA 2z supernatantu wymaga
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zastosowania takich technik jak ultrafiltracja, ultradializa czy mikrowirowanie, ktore
sa czasochtonne i nie zawsze pozwalaja na oddzielenie catosci uzytego do badania
biatka. Rozwigzaniem moze by¢ osadzenie HSA na nosniku, ktéry pozwolitby na
szybkie i skuteczne wyizolowanie z roztworu materiatlu. Warunkiem koniecznym,
ktory musi spelni¢ nosnik jest wiazanie bialtka z jednoczesnym zachowaniem
aktywnosci HSA po immobilizagji.

Wiazanie biatka na powierzchni nosnika zawierajacego grupy aminowe
mozna przeprowadzi¢ na dwa sposoby: przez aktywacje powierzchni nosnika
aldehydem glutarowym i reakcje z grupami aminowymi biatka, lub przez aktywacje
grup karboksylowych biatka za pomoca EDC i sulfo-NHS, a nastgepnie reakcje
z grupami aminowymi nosnika. Najczesciej stosowana i efektywna metoda wigzania
biatek na nos$niku jest wykorzystanie czynnika wiazacego EDC/sulfo-NHS.

W zwiazku z tym, Ze podczas syntezy nanoczastek magnetycznych
pokrywanych modyfikowanymi polisacharydami zastosowalam dwie metody
reakcji aminowania: tradycyjna w rozpuszczalniku i opracowana przez mnie przez
ucieranie w mozdzierzu, tym razem postanowitam sprawdzi¢ czy bedzie to miato
wplyw na ich zdolno$¢ do wigzania HSA. W tym celu jako modelowe nanoczastki
wybralam te pokrywane aminowanym chitozanem (FesOs-CSEt-(NHz2)n-123),
poniewaz powloka polimerowa powstala przez modyfikacje tego samego
wyjsciowego polisacharydu. Ponadto majac na uwadze problem z usunigciem
wilgoci z materialu zawierajacego dwie grupy aminowe (FesOs-CSEt-(NH2)2)
uznalam, ze warto zastosowa¢ obok suszenia w prozni réwniez suszenie
nanoczastek na drodze liofilizacji. Ostatecznie przeprowadzilam immobilizacje HSA
na powierzchni nanoczastek pokrywanych aminowanymi chitozanami (FesOs-CSEt-
(NH2)n-123) wykorzystujac aktywacje grup karboksylowych biatka za pomoca
EDC/sulfo-NHS [H7].

Otrzymane wyniki w pewnym sensie byly dla mnie zaskakujace.
Spodziewalam sig, ze ilos¢ zwiazanej na powierzchni nanoczastek HSA bedzie
wrastala wraz ze wzrostem ilosci grup aminowych na nosniku. Tymczasem okazato
si¢ to stuszne jedynie w przypadku materiatow FesOs-CSEt-(NH2) i FesOs-CSEt-
(NH32)s podczas gdy nanoczastki pokryte chitozanem z dwoma grupami aminowymi
wykazywaty bardzo niska zdolnos¢ do wigzania HSA bez wzgledu na metode ich
syntezy oraz sposOb suszenia materialu. Zaobserwowano, ze w przypadku
wszystkich nanoczastek, ilos¢ zwiazanej HSA wzrastala dla materiatow
wysuszonych sublimacyjnie w liofilizatorze i otrzymanych w ostatnim etapie metoda
bezrozpuszczalnikowa [H7].

Z uwagi na to, ze najwigksza ilos¢ albuminy zwigzanej na powierzchni
materialu FesOs-CSEt-(NH2);, otrzymywanego bez rozpuszczalnika i suszonego
w liofilizatorze, wynosila zaledwie 25,7 mg na gram nanoczastek, doszlam do
wniosku Ze przyczyna moze by¢ geometria modyfikowanego chitozanu.
Przypuszczatam, ze grupy aminowe musza by¢ ustawione w przestrzeni w tym
materiale tak, Ze powstaje swojego rodzaju zawada przestrzenna uniemozliwiajaca
zwigzanie albuminy. Biorac pod uwage fakt, Ze juz wczeséniej materiat ten odrézniat
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si¢ od pozostatych modyfikowanych chitozanéw i pokrywanych nimi nanoczastek
[H4], postanowilam wyjasni¢ to zagadnienie w oparciu o obliczenia teoretyczne.
Poprositam dr hab. Anne Kaczmarek-Kedziere z Wydziatu Chemii UMK
i dr Mariane Koztowska z Institute of Nanotechnology Karlsruhe o wykonanie dla
otrzymanych przeze mnie aminowanych chitozanéw CSEt-(NH2)n-123 obliczen
symulacji dynamiki molekularnej w wodzie. Przeprowadzone symulacje
potwierdzila moje przypuszczenia, ze polimer CSEt-(NH:): wykazuje rézng od
pozostatych materiatéw budowe przestrzenna.

Po wizualizaci wynikow mozna bylo zauwazyé, ze lancuch tego
aminowanego chitozanu w poroéwnaniu z CSEt-(NH:) i CSEt-(NH2)s charakteryzuje
dos¢ duza elastycznosé i tendencja do tworzenia wewnatrzczasteczkowych wiazan
wodorowych pomiedzy wprowadzonymi grupami aminowymi i obecnymi
w  pierScieniu  glukozaminowym grupami hydroksylowymi. Miato to
najprawdopodobniej wplyw na obserwowang weczesniej stosunkowo duza ilos¢
trudnej do usunigcia z tego materiatu wilgoci [H4] oraz niedostepnos¢ grup
aminowych dla aktywowanej albuminy. Geometria polimeru pokrywajacego rdzen
nanoczastek ma zatem istotny wplyw na ich reaktywnos$¢ i dostepnosc¢ dla
bioligandow takich jak HSA.

W kolejnym etapie moich badan postanowilam jeszcze raz odnies¢ si¢ do
kwestii zawartos¢ grup aminowych. Poczatkowe kryterium, ktére przyjetam byto
zwiazane z mozliwoscia sterowania zdolnoscia nanoczastek magnetycznych do
wiazania HSA. W tym celu przeprowadzitam immobilizacje HSA na powierzchni
wybranych nanoczastek rozniacych sie zawartoscia wolnych grup aminowych na
powierzchni, a w przypadku nanoczastek pokrywanych niemodyfikowanym
chitozanem - réznym czynnikiem sieciujacym. Biorac pod uwage uzyskane wyniki,
postanowitam, ze do poréwnania uzyje tylko tych aminowanych nanoczastek, ktore
otrzymatam przez ucieranie w mozdzierzu. Wszystkie materialy wysuszytam na
drodze liofilizacji. Dla czesci nanoczastek zastosowatam rowniez obie metody
immobilizacji HSA (aldehyd glutarowy; EDC/solfo-NHS) w celu poréwnania ich
efektywnosci. Aktywnos¢ albuminy zwigzanej na powierzchni nanoczastek
potwierdzilam testem z anty-HSA, ktory jest standardowa metoda sprawdzajaca czy
modyfikowane biatko zachowato swoja zdolno$¢ do wiazania substancji. Otrzymane
wyniki przestawitam w Tabeli 1.

Jak mozna zauwazy¢ ilos¢ zwiazanej albuminy surowicy krwi ludzkiej na
powierzchni otrzymywanych przeze mnie nanoczastek magnetycznych wzrasta
wraz ze wzrostem ilosci dostepnych grup aminowych na powierzchni nanomateriatu
magnetycznego. Wyjatek stanowia nanoczastki FesOs-CSEt-(NH2)2, co zostato
dokladnie wyjasnione. W przypadku nanoczastek pokrywanych niemodyfikowanym
chitozanem zastosowanie kwasu kwadratowego jako czynnika sieciujacego
nieznacznie poprawito zdolnos¢ nosnika do wigzania HSA.
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Tabela 1. Ilo$¢ albuminy surowicy krwi ludzkiej zwiazanej na powierzchni
nanoczastek magnetycznych o ro6znej zawartosci wolnych grup aminowych

Ilos¢ grup Ilo$¢ zwiazanej HSA [mg/gl
H :
Nanoczastki N. 2na Aktywacja Aktywacja Publikacja
powierzchni  aldehydem
EDC/sulfo-NHS
[mM/g] glutarowym
Fes04-CS/Glu 3,73 35,5 75,6 H8
Fes04+-CS/SqA 3,31 - 79,2 H8
Fes04-CSEt-(NH>) 3,15 76,8 150,0 H7,H8
Fe30s-CSEt-(NH2):2 5,93 - 25,7 H7
Fe30s-CSEt-(NH2)3 8,34 98,4 210,3 H2,H7 HS8
Fes04+-AS 5,63 150,0 165,3 He6,HS8

Uzyskane i zinterpretowane wyniki pozwalajg na stwierdzenie, Ze mozliwe
jest sterowanie zdolno$cia nanoczastek magnetycznych do wiazania bioligandow
poprzez optymalizacje powloki polisacharydowej pokrywajacej rdzen magnetytu.

2.1. Zastosowanie nanoczastek magnetycznych ze zwiazana na powierzchni HSA
do badania stopnia wiazania albuminy z ketoprofenem [HS]

Wiasciwos¢  albuminy surowicy krwi ludzkiej (HSA) do wiazania
i magazynowania ligandow, ktérymi moga by¢ miedzy innymi leki, jest jedna z jej
najwazniejszych cech. Z uwagi na to, ze HSA stanowi okoto 50% masy osocza krwi,
wiazanie przez nia substancji czynnych jest waznym = czynnikiem
farmakokinetycznym wplywajacym na skutecznos¢ leku i jego dystrybugje.
Utworzony kompleks HSA-lek ze wzgledu na duzy rozmiar nie dyfunduje
z kompartmentu naczyniowego do tkankowego, a co za tym idzie nie moze dotrzec¢
do wtasciwego receptora. Dlatego wazne jest zbadanie oddzialywania lek-HSA
zaréwno znanych jak i nowo wprowadzanych substancji leczniczych. Z uwagi na to,
ze wigkszosci stanéw zapalnych i patologicznych w organizmie towarzyszy stres
oksydacyjny istotne jest, aby oddziatywanie HSA-lek bada¢ zarowno w warunkach
normalnych, jak i stresu oksydacyjnego. Reaktywne formy tlenu w stresie
oksydacyjnym wplywajaq na zmiany strukturalne w czasteczce HSA, co prowadzi do
jej formy oksydowanej charakteryzujacej si¢ inng zdolnoscia do wiazania ligandéw
[76,77]. Badanie oddzialywania HSA z lekami, w celu oznaczenia jego stopnia
zwiazania, wymaga zastosowania technik pozwalajacych na oddzielenie kompleksu
HSA-lek od supernatantu takich jak ultrafiltracja, ultrawirowanie czy mikrodializa.

Osadzenie HSA na nanoczastkach magnetycznych przy jednoczesnie
zachowanej zdolnosci albuminy do oddziatywania z lekiem i zastosowanie takiego
uktadu do wyznaczania stopnia zwigzania substancji czynnych znacznie
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poprawitoby jako$¢ pracy i efektywnos¢ oddzielania kompleksu HSA-lek od
supernatantu. Poniewaz otrzymane przeze mnie nanoczastki pozwalaly na
zwiazanie odpowiednio duzej ilosci HSA bez utraty jej aktywnosci potwierdzonej
testem z anty-HSA postanowitam zastosowac je do wyznaczenia oddzialywania
z ketoprofenem, ktéry wybratam jako modelowy lek z grupy NLPZ dostepnych
OTC. Oddzialywanie badatam zaréwno w warunkach normalnych, jak i po stresie
oksydacyjnym indukowanym sztucznie. Badania te byly gléwnym celem grantu
NCN Sonata 8 (2014/15/D/NZ7/01805) pt.  Synteza i badanie oddziatywania
magnetycznych nanoczqstek pokrywanych biatkiem surowicy krwi ludzkiej z wybranymi
lekami w warunkach normalnych i sztucznie wywolanego stresu oksydacyjnego, ktorego
bytam kierownikiem w latach 2015-2019.

Jako nosniki HSA wybralam nanoczastki magnetyczne o wzrastajacej
zawartosci grup aminowych na powierzchni, dla ktorych zbadatam wczesniej wptyw
metody syntezy i suszenia na zdolno$¢ wiazania HSA (Tab. 1) [H8]. Nanoczastki
pokrywane chitozanem z dwiema grupami aminowymi zastapitam nanoczastkami
pokrywanymi skrobia aminowana (FesOs-AS), poniewaz zawieraly one na
powierzchni prawie identyczna jak wykluczony materiat ilos¢ grup aminowych.
Czynnikami wywotujacymi stres oksydacyjny w warunkach laboratoryjnych, jakich
uzylam byty: nadtlenek wodoru, rodnik hydroksylowy generowany w reakgji
Fentona i chloramina-T. Dla poréwnania wykonatam réwniez badania w podobnych
warunkach dla HSA natywnej — nie immobilizowanej na nos$niku.

Otrzymane wyniki potwierdzity, ze albumina osadzona na nanoczastkach
magnetycznych zachowala swoja zdolnos¢ do oddzialywania z lekami a ilos¢
zwiazanego ketoprofenu byla porownywalna z wynikami dla HSA wolnej [HS].
Ponadto rodzaj uzytych jako no$nik nanoczastek nie wpltynat na zdolnos¢ biatka do
oddziatywania z ketoprofenem ani na ilo$¢ zwigzanego leku. Ponadto nanoczastki
magnetyczne z kompleksem HSA-lek na powierzchni po zakonczeniu badania
oddzialywania oddzielalam w prosty i efektywny sposob przez dekantacje
supernatantu po przylozeniu magnesu (Fot.1). W przypadku badania oddziatywania
w warunkach stresu oksydacyjnego HSA oksydowana na powierzchni nanoczastek
podobnie jak HSA oksydowana natywna wiazala mniej leku niz przed stresem, co
jest zgodne z ogdélna wiedza z zakresu farmakokinetyki. Ilo$¢ zwiazanego
ketoprofenu nie zalezata od rodzaju nosnika, ale jak mozna bylo si¢ spodziewac od
czynnika wywotujacego stres. Poprawnos¢ otrzymanych wynikow potwierdzita

przykladowa izoterma wigzania ketoprofenu wyznaczona dla nanoczastek FesOs-
AS-HSA.
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Fot.l. Nanoczastki magnetyczne z immobilizowana albuming w roztworze
ketoprofenu przed a) i po przylozeniu magnesu b), [H8]

Wyniki opublikowane w artykule H8 wskazaty, Ze otrzymane przeze mnie
nanoczastki magnetyczne ze zwiazana na ich powierzchni albumina surowicy
krwi ludzkiej, moga by¢ stosowane do wyznaczania podstawowych parametrow
farmakokinetycznych lekow in vitro zar6wno w warunkach normalnych jak
i stresu oksydacyjnego. Ponadto obecnos¢ rdzenia magnetycznego nie wzmocnita
utleniajacego dziatania stresu oksydacyjnego na osadzona na nanoczastkach
albumine. Otrzymane rezultaty moich badan otwieraja nowe mozliwosci w analizie
farmaceutycznej i biotechnologii ze wzgledu na tatwos¢ pracy z materialem
magnetycznym.

3. Nanoczastki magnetyczne pokrywane lewanem i fotouczulaczem jako
potencjalnie nowa postac leku dla terapii fotodynamicznej PDT [H9]

W ostatnim etapie moich badan zwiazanych z otrzymywaniem nowych
nanoczastek magnetycznych pokrywanych polisacharydami, postanowitam
wykorzysta¢c w syntezie polisacharyd, ktérym do tej pory nie byly one nigdy
pokrywane - lewan. Lewan jest polifruktanem (Rys.3) produkowanym przez
organizmy zywe takie jak niektore rosliny, bakterie czy grzyby [78,79].

HO
o OH
s '/O/\;O‘XIOH
HO

Rys.5. Struktura lewanu
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Podobnie jak wykorzystane przeze mnie wczesniej chitozan czy skrobia,
lewan jest nietoksycznym, biozgodnym i biodegradowalnym polisacharydem. Jego
charakterystyczna cechg jest zdolnos¢ do tworzenia polaczen adhezyjnych z wieloma
substancjami co znalazto zastosowanie w kosmetyce a takze przemysle spozywczym.
Ostatnie  doniesienia  literaturowe  wspominaja  rdwniez o  dzialaniu
przeciwnowotworowym lewanu bakteryjnego, ktore moze wynika¢ z jego
wlasciwosci przeciwutleniajacych. W zwiazku z tym powinien on by¢ idealnym
materiatem stabilizujacym rdzen magnetytu i zapobiegajacym jego utlenianiu.

Nanoczastki magnetyczne pokrywane lewanem (FesOs-Lev) otrzymatam
metodaq wspolwytracania wykorzystujac fakt, ze podobnie jak chitozan rozpuszcza
sie¢ on w srodowisku kwasnym, jak i pozostaje nierozpuszczalny w roztworach o pH
zasadowym. Ponadto, ze wzgledu na brak w strukturze lewanu grup, ktére moglyby
zapewni¢  sieciowanie = pomiedzy  tancuchami  polisacharydu,  uzylam
epichlorohydryny jako czynnika sieciujacego. Otrzymane nanoczastki miaty srednice
okolo 15 nm i charakteryzowaly si¢ dobra dyspersja w rozpuszczalnikach polarnych
oraz nie ulegaty agregacji [H9].

Moim celem bylo jednak otrzymanie materiatu, ktéry moglby znalez¢
zastosowanie biomedyczne, a zwigzanie HSA na powierzchni otrzymanych
nanoczastek FesOs-Lev wymagaloby modyfikacji polisacharydu. W trakcie swoich
badaniach zaczetam réwniez interesowaé sie zastosowaniem materiatow
polimerowych jako nos$nikéw fotouczalczy w terapii fotodynamicznej [80-82].
Zaowocowalto to wykorzystaniem zdolnosci lewanu do tworzenia adhezyjnych
potaczen z réznymi zwigzkami chemicznymi i lekami oraz proba ich osadzenia na
powierzchni otrzymanych nanoczastek. Bylam zainteresowana badawczo, w jakim
stopniu zdolno$¢ lewanu do wychwytu wolnych rodnikéw wptynie na aktywnosé
fotouczulacza. Ponadto, samo potaczenie fotouczulacza z nosnikiem zawierajacym
rdzen magnetytu zdolny do generowania reaktywnych form tlenu, co uznawane jest
za jego wade, moglo dac zaskakujace rezultaty.

Jako modelowy lek wybratam ftalocyjaning cynkowa (II) (ZnPc), ktora byta
stosowana klinicznie w terapii fotodynamicznej (PDT) [83,84]. Ograniczeniem
w stosowaniu tego leku jest jednak jego silnie hydrofobowy charakter skutkujacy
staba dystrybucja i silng tendencja do agregacji w ptynach ustrojowych. Osadzenie
tego leku na nanoczastkach magnetycznych pokrywanych hydrofilowym lewanem
powinno doprowadzi¢ do nowej postaci leku o mniejszej tendencji do agregacji.
Oczywiscie warunkiem koniecznym bylto zachowanie aktywnosci ftalocyjaniny,
ktora w przypadku fotouczulacza jest zdolnos¢ do generowania tlenu singletowego.

Nanoczastki magnetyczne pokrywane lewanem i ZnPc (FesOs-Lev-ZnPc)
otrzymalam  przez  dodanie @ do  roztworu lewanu  rozpuszczonej
w dimetyloformamidzie ftalocyjaniny, a nastepnie wspolwytracenie nanoczastek
i otaczajacej rdzen powloki. Na podstawie analizy krzywych TG-DTG mozna
oszacowac, ze lewan stanowit okoto 21% masy nanoczastki, a osadzony lek jedynie
3%. Rozmiar nanoczastek FesOs-Lev-ZnPc, ze wzgledu na niewielki dodatek leku,
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nie zmienil sie¢ w porownaniu z nanoczastkami pokrywanymi samym lewanem.
Otrzymane nanoczastki charakteryzowaly si¢ dobra dyspersja w rozpuszczalnikach
polarnych i nie ulegaly agregacji, co sugerowato hydrofilowy charakter powtoki Lev-
ZnPc pokrywajacej rdzen magnetytu. Zostato to potwierdzone przez pomiar kata
zwilzania uktadu Lev-ZnPc. Otrzymano zatem forme leku
o zwiekszonej dyspersji i braku tendencji do agregacji, co jest bardzo korzystne dla
jego farmakokinetyki.

Zdolnos¢ leku ZnPc do generowania tlenu singletowego jest miarg jego
aktywnosci farmakologicznej. Aby ostatecznie potwierdzié, ze udato si¢ otrzymac
nowa posta¢ tego leku musialam udowodnié, ze fotouczulacz zachowal swoja
aktywnos¢. Literaturowa wydajno$¢ kwantowa generowania tlenu singletowego dla
czystej ftalocyjaniny cynkowej wynosi okoto 0,56. Aby zwiazek mogt by¢ stosowany
jako efektywny fotouczulacz w terapii fotodynamicznej wydajnos¢ ta powinna
wynosi¢ minimum 0,3. Dla otrzymanych przeze mnie nanoczastek FesOs-Lev-ZnPc
wyznaczona eksperymentalnie wydajno$¢ generowania tlenu singletowego
z zastosowaniem promieniowania LED wynosita srednio 0,41 co stanowi 71%
wydajnosci czystej ftalocyjaniny cynkowej. Jest to jednak ilo$¢ tlenu singletowego
pozwalajaca na stosowanie kliniczne leku. Biorac pod uwage fakt, ze nowa
otrzymana przeze mnie formulacja leku w postaci nanoczastek magnetycznych
FesOs-Lev-ZnPc charakteryzuje sie wieksza dyspersja w rozpuszczalnikach
polarnych, wykazuje charakter hydrofilowy i nie agreguje, a lek przy jego
zawartosci 3% masowych w stosunku do nosnika zachowal 71 % swojej
aktywnosci uwazam, ze opracowana formulacja leku jest bardzo obiecujaca,
a tematyka rozwojowa. Nanoczastki magnetyczne pokrywane lewanem, ktéry ma
udowodnione dziatanie przeciwnowotworowe, w potaczeniu z lekami stosowanymi
w terapii nowotwordw moga by¢ podstawa do otrzymania selektywnych
i skutecznych postaci tych lekow o polepszonych parametrach farmakokinetycznych.

Wyniki opublikowane w artykule H9 z jednej strony zamykaja cykl moich
prac  dotyczacy  optymalizacji  powloki  polisacharydowej  nanoczastek
magnetycznych o przeznaczeniu biomedycznym, a z drugiej strony pokazuja
kierunek badan jakie obecnie prowadze i ktére we wspodtpracy ze specjalistami
z dziedziny fotofarmakologii mam zamiar dalej rozwijac.

4. Podsumowanie wynikow badan stanowiacych osiagniecie naukowe oraz ich
ewentualne wykorzystanie

Przedmiotem badan przedstawionych w publikacjach stanowiacych
Osiagniecie naukowe sg zagadnienia zwigzane z projektowaniem i synteza nowych
nanoczastek magnetycznych z powloka polisacharydowa optymalizowana
w kierunku zastosowan biomedycznych. Cykl publikacji H1-H9 dotyczy bardzo
aktualnej i mocno rozwijajacej sie¢ tematyki syntezy oraz zastosowan
wielofunkcyjnych nanomateriatow. W ramach moich badan otrzymatam i w pekni
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scharakteryzowalam pietnascie rodzajow nowych pokrywanych polisacharydami
nanoczastek magnetycznych, co wymagalo ode mnie rowniez wczesniejszego
otrzymania samych powlok polimerowych w celu optymalizacji metody syntezy.
W publikacji H1 byly to nanomaterialy pokrywane chitozanem i jego mieszaning
z polimerem jonowym. Artykuly H2-H4 dotyczyly syntezy nowych aminowanych
chitozanow oraz pokrywanych nimi nanoczastek magnetycznych. W pracy H5
przedstawilam otrzymanie nanoczastek pokrywanych mieszaning chitozanu
i kolagenu z zastosowaniem sieciowania powloki pokrywajacej rdzen magnetyczny
nowego czynnika sieciujgcego jakim byl kwas kwadratowy. Jednoautorska
publikacja H6 dotyczyta syntezy nanoczastek pokrywanych aminowang skrobia oraz
opracowania szybkiej metody aminowania w nurcie green chemistry. Nanoczastki
pokrywane lewanem, przedstawione w artykule H9, byty ostatnim materiatem, ktéry
wlaczytam do przedstawionego osiggniecia.

Poza synteza i charakterystyka otrzymanych materialéw wykorzystalam je
jako efektywne nosniki dla albuminy surowicy krwi ludzkiej (HSA) w publikacjach
H2, H6, H7, H8, a takze Kklinicznie stosowanego fotouczulacza — artykut H9.
Otrzymane uklady nanoczastka-HSA zastosowatlam do wyznaczenia stopnia
wiazania modelowego leku z HSA w warunkach normalnych i sztucznie
wywolanego stresu oksydacyjnego — publikacja HS8. Ponadto systematycznie
przeanalizowatam wpltyw czynnikow takich jak metoda syntezy czy geometria
czasteczki pokrywajacego rdzen magnetyczny polisacharydu na zdolnos$é nosnika do
wiazania HSA - publikacja H7.

Wyniki badan zawartych w artykulach H1-H9 stanowiacych podstawe
prezentowanego osiagniecia naukowego mozna podsumowacd nastepujaco:

e zaprojektowano i otrzymano nowe nanoczastki magnetyczne z rdzeniem na
bazie magnetytu pokrywane chitozanem [H1, H5], chitozanem i polimerem
jonowym [H1], aminowanym chitozanem zawierajacym jedna, dwie i trzy
grupy aminowe w jednostce glukozydowej [H2, H3, H4, H7, H8], mieszaning
chitozanu aminowanego i polimeru jonowego [H3], aminowana skrobig [H6,
HS8] i lewanem [H9],

e zaprojektowano strukture, otrzymano i scharakteryzowano nowy polimer
jonowy poli(bromek [N-benzylo-2-(metakryloksy)-N,N-dimetyloetano
amoniowy]) [H1, H3], a takze wykazano, ze dodatek polimeru jonowego
w powloce pokrywajacej nanoczastki magnetyczne poprawia dyspersje
nanoczastek w rozpuszczalnikach polarnych i niepolarnych, jednak obniza
zawarto$¢ wolnych grup aminowych na ich powierzchni [H1, H3],

e przeprowadzono modyfikacje chitozanu w kierunku trzech nowych
polimeréw o wzrastajacej ilosci wolnych grup aminowych w jednostce
glukozaminowej CSEt-(NH2)n-123 [H2,H3, H4, H7], a takze zastosowano
warunki modyfikacji chitozanu w kierunku jego aminowanych pochodnych
CSEt-(NH2)n-123 do syntezy nanoczastek magnetycznych FesOs-CSEt-
(NH2)»-123[H2, H3, H4, H7],
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e wykazano, ze odpowiednio zaplanowana modyfikacja chemiczna
polisacharydu i powloki polisacharydowej nanoczastek magnetycznych
pozwolita sterowac ilo$ciq wolnych grup aminowych na powierzchni [H2, H4,
H7], a takze stwierdzono, ze chitozan aminowany zawierajacy dwie grupy
aminowe CSEt-(NH:): oraz pokrywane nim nanoczastki magnetyczne FesOas-
CSEt-(NH2): wykazywaly duza tendencje do wiazania trudnej do usunigcia
wilgoci [H4],

e zbadano wplyw geometrii czasteczki modyfikowanego chitozanu na jego
wtasciwosci [H7],

e skutecznie zastosowano nietoksyczny kwas kwadratowy do sieciowania
chitozanu na powierzchni nanoczastek magnetycznych [H5],

e przeprowadzono modyfikacje skrobi do skrobi dialdehydowej i aminowanej
[He6],

e opracowano nowa, szybka i bezrozpuszczalnikowa metode aminowania
aldehydowego polisacharydu przez ucieranie w mozdzierzu [H6]
i zastosowano ja do modyfikacji powloki polisacharydowej nanoczastek
magnetytu [H6, H7, H8],

e sterowano wilasciwosciami otrzymywanych nanoczastek magnetycznych
przez dobdr sposobu suszenia oraz metody syntezy: w rozpuszczalniku lub
bez [H7],

e na powierzchni otrzymanych nanoczastek zwiazano kowalencyjnie
albumine surowicy krwi ludzkiej (HSA), potwierdzono jej aktywnos¢ [H2,
He6, H7, H8], a takze wykazano, ze ilo$¢ zwiazanej HSA na powierzchni
nanoczastek magnetycznych zalezy od ilo$ci wolnych grup aminowych na
powierzchni nos$nika; im wigksza tym wigcej immobilizowanej albuminy [H7,
H8],

e stwierdzono, ze ze wzgledu na elastycznos¢ i zdolno$¢ aminowanego
chitozanu CSEt-(NHz): do tworzenia wigzan wodorowych wewnatrz
taricucha, nanoczastki magnetyczne pokrywane tym polimerem nie nadaja sie
jako nosnik do efektywnej immobilizacji HSA pomimo wysokiej zawartosci
grup aminowych na ich powierzchni [H7],

e zastosowano nanoczastki magnetyczne ze zwiazana na powierzchni HSA do
badania oddzialywania albuminy z modelowym lekiem jaki byl ketoprofen
w warunkach normalnych i sztucznie indukowanego stresu oksydacyjnego
[H8].

Ponadto wykazano, ze:
e czynniki wywolujace stres oksydacyjny in vitro takie jak nadtlenek wodoru,
rodnik hydroksylowy i chloramina-T powodowaly zmiany oksydacyjne

w strukturze HSA immobilizowanej na nanoczastkach magnetycznych
analogiczne jak dla natywnej HSA [HS8], przy czym stres oksydacyjny
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indukowany sztucznie nie powodowal zmian w strukturze rdzenia
magnetycznego nanoczastek [HS],

¢ zdolno$¢ do wiazania HSA immobilizowanej na otrzymanych nanoczastkach
magnetycznych byla poréwnywalna z wynikami uzyskanymi dla natywnej
HSA zaréwno w warunkach bez stresu, jak i po stresie oksydacyjnym [HS],
przy czym HSA  immobilizowana na powierzchni nanoczastek
magnetycznych moze by¢ uzywana do wyznaczania podstawowych
parametréw farmakokinetycznych lekow, co jest znacznym ulatwieniem
procedury badania oddziatywan z biatkiem [HS],

e otrzymano nanoczastki magnetyczne pokrywane lewanem i klinicznie
stosowana w PDT ftalocyjanina cynkowa [H9],

e ftalocyjanina cynkowa zachowata swojg aktywnos¢ fotouczulajaca po
osadzeniu na powierzchni nanoczastek magnetycznych stabilizowanych
lewanem [H9], a ponadto formulacja farmaceutyczna ftalocyjaniny cynkowej
na powierzchni nanoczastek magnetycznych pokrywanych lewanem
charakteryzowata si¢ lepsza dyspersja, hydropfilowoscig i brakiem agregacji
w poréwnaniu z czysta ftalocyjaning cynkowa [H9],

e nanoczastki magnetyczne pokrywane lewanem moga stanowi¢ nosnik dla
nowych postaci stosowanych klinicznie lekow w celu poprawienia ich
parametréw farmakokinetycznych [H9].

Przedstawione w ramach osiagniecia naukowego wyniki mialy charakter badan
poznawczych jednak posiadajg spory potencjat aplikacyjny. Swiadczy¢ moze o tym
fakt, ze otrzymywane przeze mnie materialy zostaly wykorzystane w biokatalizie,
technice wychwytu ligandow, enancjoselektywnym otrzymywaniu lekéw
i do oddzialywan w cienkich warstwach z modelem btony biologicznej oraz ze
stanowily wazny element badan prowadzonych przez pozostalych wspotautorow
publikacji, ktore zamiescitam w wykazie artykuléw niezwigzanych z moim
Osiagnieciem naukowym.
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5. Informacja o wykazaniu sie istotna aktywnoscia naukowa
realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej,
w szczegOlnosci zagranicznej

5.1. Aktywno$¢ naukowa realizowana we wspélpracy z osrodkami z Polski

Moje  zainteresowania naukowe zwiazane z chemia medyczna
i farmaceutyczng oraz che¢ dalszego rozwoju w tej tematyce doprowadzita do
nawiazania wspotpracy z grupami badawczymi zajmujacymi si¢ synteza i analiza
substancji leczniczych.

Wieloletnia wspotpraca z zespolem prof. dr hab. Michata Marszalta (Katedra
i Zaklad Chemii Lekéw, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum
im. L. Rydygiera w Bydgoszczy) obejmowata wykorzystanie syntezowanych przeze
mnie nanoczastek magnetycznych w analizie farmaceutycznej, a takze jako nosnikow
biokatalizatoréw. W ramach wspotpracy, ktora trwa do dzisiaj, powstaty publikacje
wchodzace w sklad osiggniecia naukowego H1, H2, H5, H8 i H9 oraz artykuly
poboczne A13, A19-A21, A25 i jeden uzyskany patent PL nr 227525 B1. Nasza
wspOlpraca obejmowata réwniez realizacje dwoch grantéw z NCN: SONATA 8 pt.
,Synteza i badanie oddziatywania magnetycznych nanoczqstek pokrywanych biatkiem
surowicy krwi ludzkiej z wybranymi lekami w warunkach normalnych i sztucznie
wywotanego stresu oksydacyjnego” (2014/15/D/NZ7/01805, lata 2015-2019), ktorego
bylam kierownikiem a dr Tomasz Siddmiak jednym z wykonawcéw oraz OPUS 8
(2014/15/B/NZ7/0097) pt. ,Synteza, charakterystyka oraz  ocena  aktywnosci
modyfikowanych biopolimerami nanoczqstek magnetycznych jako potencjalnych nosnikéw
enzymow w syntezie lekow beta-adrenolitycznych” ktorym kierowat prof. dr hab. Michat
P. Marszall, a ja petnitam role wykonawcy. W roku 2019 wspolnie z zespotami Prof.
dr hab. Michata Marszalta, dr hab. Bogumily Kupcewicz prof. UMK (CM UMK
w Bydgoszczy) i prof. dr hab. Andrzeja Wojtczaka oraz prof. dr hab. Iwony
Lakomskiej z Wydzialu Chemii UMK utworzyliSmy w ramach Inicjatywy
Doskonatosci UMK interdyscyplinarny zespdt badawczy pod nazwa BRAIN
(Biomedical and phaRmAceutical InterdidcipliNary group), ktory zostat uznany za
priorytetowy zespot badawczy i jednoczesnie wlaczony do Torunskiego Centrum
Doskonatosci "W kierunku medycyny spersonalizowanej".

Kolejna grupa badawcza z obszaru nauk farmaceutycznych, z ktdéra
nawiazalam trwajaca do dzis owocna wspdtprace jest zespot prof. dr hab. Tomasza
Goslinskiego kierujacego Katedra i Zaktadem Technologii Chemicznej Srodkéw
Leczniczych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
Badania prowadzone przez zespol prof. Tomasza Goslinskiego z obszaru syntezy
zwigzkdw fotoaktywnych w polaczeniu z moim doswiadczeniem w syntezie
nanoczastek magnetycznych oraz modyfikacjii polisacharydéw pozwolily na
powstanie dwoch artykutow H9 i A18. Ponadto badania Microtox® jako wstepna
ocena cytotoksycznosci materiatdw o przeznaczeniu biomedycznym wykonane
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przez dr. Dariusza Mtynarczyka z tego zespotu zostaly zawarte w publikacjach H9,
A14, A3, A5. W ramach nawiazanej wspolpracy w 2021 roku mgr Rafal Krakowiak -
doktorant prof. Tomasza Gosliriskiego odbyt pod moim kierunkiem trzymiesieczny
staz naukowy (1.05.2021-31.07.2021) w ramach projektu Interdyscyplinarne Studia
Doktoranckie NanoBioTech co zaowocowalo powstaniem publikacji A2 i A4. Dzigki
wspolpracy z prof. dr hab. Tomaszem Goslinskim nawiazatam réwniez kontakt
z prof. dr hab. Jadwiga Mielcarek oraz dr. Jarostawem Piskorzem z Katedry
i Zakladu Chemii Nieorganicznej i Analitycznej UMP, co doprowadzilo do
powstania wspolnych prac A18 i A8.

Od roku 2018 stale wspolpracuje rowniez z dr Emiliq Piosik i prof. dr hab.
Tomaszem Martynskim z Wydziatu Inzynierii Materialowej i Fizyki Technicznej,
Instytutu Badan Materialowych i Inzynierii Kwantowej Politechniki Poznanskiej.
Prace badawcze jakie wspolnie prowadzimy dotycza oddzialywania otrzymywanych
przeze mnie nanoczastek magnetycznych pokrywanych polisacharydami z modelem
btony biologicznej w cienkiej warstwie Langmuira-Blodgett tworzonej przez
odpowiednie fosfolipidy i stanowily czes¢ projektu PRELUDIUM finansowanego
przez NCN realizowanego przez dr Emilie Piosik. Obecnie pracujemy nad
zbadaniem inkorporacji w warstwy fosfolipidowe nanoczastek magnetycznych
pokrywanych polisacharydami i klinicznie stosowanym fotouczulaczem. W ramach
wspolpracy do tej pory opublikowane zostalty trzy artykuty: A16, A11, A9, a kolejne
sq w przygotowaniu.

5.2. Aktywnos$¢ naukowa realizowana we wspélpracy z osrodkami zagranicznymi

Zastosowanie nosnikow do immobilizacji enzymdéw katalizujacych rozdziat
kinetyczny racemicznych substancji aktywnych doprowadzito do wspodtpracy
z zespotem prof. Ivana Vander Heydena z Department of Analytical Chemistry,
Applied Chemometrics and Molecular Modelling Vrije Universiteit Brussel.
W ramach wspolnej pracy badawczej przeprowadzono stereoselektywna estryfikacje
racemicznego flurbiprofenu, ktora zostata opublikowana w artykule A25.

Opublikowanie tych wynikow spowodowato réwniez nawiazanie kontaktu
i efektywnej wspotpracy z prof. Gudmundurem G. Haraldssonem z Science Institute
University of Iceland. W artykule A13 opublikowaliSmy wspdlne wyniki reakcji
katalizowanych lipaza Candida antarctica uzyskane dla enzymu w formie wolnej oraz
immobilizowanego na nosnikach.

Otrzymane przeze mnie nanoczastki zostaly réwniez zastosowane w technice
Jligand fishing”. W ramach wspolpracy z prof. Ruinem Moaddelem z National
Institute on Aging, Bethesda, Maryland (USA) przeprowadziliSmy badania
dotyczace immobilizacji na powierzchni otrzymanych przeze mnie materiatow
receptora androgenowego, a nastgpnie wykorzystania takiego ukiadu
w selektywnym wychwycie ligandéw. Wyniki zostaly opublikowane w publikacji
A21, ktora nie wchodzi w sktad osiggniecia naukowego.
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Wspotpraca z dr Mariang Kozlowska z Institute of Nanotechnology
Karlsruher polegata na wykonaniu przez Dr Kozlowska symulacji dynamiki
molekularnej pomagajacej w wyjasnieniu struktury modyfikowanego przeze mnie
chitozanu pokrywajacego nanoczastki magnetyczne oraz roznic w efektywnosci
immobilizacji biatka surowicy krwi ludzkiej na jego powierzchni. Wyniki zostaly
opublikowane w pracy H7. Wspotpraca jest kontynuowana do dzisiaj — planowany
jest trzytygodniowy przyjazd dr Mariany Koztowskiej do mojego zespotu oraz moj
miesieczny pobyt w Institute of Nanotechnology Karlsruher Institut fiir Technologie
w ramach funduszy Torunskiego Centrum Doskonalosci "W kierunku medycyny
spersonalizowane;j".

W biezacym roku nawiazalam réwniez wspodtprace z prof. Tania Limongi
z Department of Applied Science and Technology Politecnico di Torino (planujemy
miesieczng wymiane akademicka w roku 2023) oraz prof. Dr hab. Petrem Zimcikiem
z Department of Pharmaceutical Chemistry and Drug Analysis, Faculty of Pharmacy
in Hradec Kralove, z ktéorym wspdlnie zlozyliSmy projekt doktoratu do
Interdyscyplinarnej Szkoty Doktorskiej Academia Copernicana, ktory od
pazdziernika b.r. realizowal bedzie mgr Aleksander Smolarkiewicz-Wyczachowski.
W dniach 28 lipca — 10 sierpnia odbylam dwutygodniowy staz w Faculty of
Pharmacy in Hradec Kralove, gdzie wyglositam wykiad na zaproszenie w ramach
seminarium wydzialowego.

6. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz
popularyzujacych nauke

Jednym z podstawowych zadan jakie stawiane sa przed nauczycielem
akademickim zgodnie z idea uniwersytetu jest ksztatcenie mtodych ludzi oraz
przekazywanie im swojej wiedzy i doswiadczenia. Ta idea przyswieca mi przez caly
czas mojej dotychczasowej aktywnosci naukowej. Praca ze studentami, obok pracy
naukowej, jest moja pasja. W trakcie mojej aktywnosci akademickiej prowadzitam
szereg zaje¢ dydaktycznych, z ktorych wigkszos¢ to przedmioty autorskie
opracowane samodzielnie badz we wspdtpracy. Tresci programowe prowadzonych
przeze mnie zajg¢ aktualizuje na biezaco starajac si¢ przekazywac studentom wiedze
w przystepny sposob. Mysle, ze moje podejscie do dydaktyki oraz otwartosc
wplynely na to, ze od poczatku mojej aktywnosci dydaktycznej wypromowatam
spora liczbe dyplomantow: licencjatow chemii, magistrow chemii i farmacji. Jestem
rowniez promotorem pomocniczym doktorantow, ktérzy po uzyskaniu stopnia
magistra pod moim kierunkiem podjeli si¢ dalszej pracy badawczej.

Ogromny wplyw na moje podejécie do pracy naukowej oraz dydaktycznej
wywarto wsparcie oraz wskazoéwki jakie otrzymatam od dwodch mentoréw:
prof.dr hab. Marka Zaidlewicza i S.P. prof. dr hab. Andrzeja Sadleja, ktdrzy
uksztattowali mnie nie tylko naukowo, ale pokazali, jak wzbudza¢ pasje do pracy
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badawczej i jakim by¢ czlowiekiem. Zdajac sobie sprawe z tego, jak wazne
w stawianiu pierwszych krokow w pracy naukowej jest wsparcie mentora, w roku
2017 bytam jedna z gtéwnych inicjatorow utworzenia na Wydziale Chemii programu
,Studia z mentorem” kierowanego do studentoéw, ktorzy osiagaja dobre wyniki w
nauce i jednoczesnie chca rozwija¢ swoje pasje naukowe pod okiem wybranych
przez siebie pracownikow. Daje to studentom mozliwos¢ wdrozenia sie¢ w prace
badawcza i poznania jej wszystkich aspektow, co utatwia im podjecie decyzji
odnosnie do dalszej pracy naukowej. Obecnie jestem mentorka czwoérki studentéw, a
troje absolwentow, ktorzy wybrali mnie jako mentorke rozwija swoje pasje naukowe
na studiach doktoranckich (fgcznie przez 4 lata trwania programu opiekowatam sie
jako mentorka 10 studentami). Tak jak wspomniatam, praca ze studentami jest dla
mnie przyjemnoscia i daje mi ogromna satysfakcje, w szczegdlnosci, kiedy mtodzi
ludzie pracujacy , pod moim okiem” odnosza sukcesy. Moi dyplomanci zdobywali
tytuly najlepszego Absolwenta i Studenta Wydziatu Chemii, wygrywali konkurs na
najlepsze prace dyplomowe oraz zdobywali stypendia Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego, Prezydenta m. Torunia oraz J.M. Rektora UMK.

Od samego poczatku mojej pracy naukowej biore udzial w wydarzeniach
i akcjach promujacych nauke i Wydziat Chemii. Wspodlnie z dr Anng Kaczmarek-
Kedzierq oraz dr Dariuszem Kedziera zatozylismy w 2009 roku Torunska Szkote
Chemii Obliczeniowej (TSChO, https://www.facebook.com/kurstscho/). Byt to cykl
kurséw dla studentéw, doktorantéw i pracownikow naukowych z catej Polski
chcacych umiejetnie zastosowac¢ metody chemii obliczeniowej do rozwiazywania
probleméw z jakimi spotykali si¢ w pracy badawczej chemika czy farmaceuty.
Do wspdtpracy w ramach TSChO zaprosiliSmy zaprzyjaznione osoby z osrodkéw
w Polsce i zagranicy zajmujace si¢ konkretnymi dziatami chemii obliczeniowej po to,
zeby wiedza i doswiadczenie byly przekazywane w sposob jak najbardziej
kompetentny. Nalezy podkresli¢, Zze wszyscy organizatorzy i wyktadowcy
prowadzili  zajecia pro  bono. Kontynuacja TSChO  bylo  wpisanie
w ogolnouniwersytecki projekt wspotfinansowany przez Unie Europejska w ramach
Europejskiego Funduszu Spotecznego - WZROST ,Wzmocnienie potencjatu
dydaktycznego UMK w Toruniu w dziedzinach matematyczno-przyrodniczych”
zadania , Kurs doksztatcajacy w zakresie nauczania i stosowania metod chemii
obliczeniowej”, w ktorym pelnitam przez caty czas trwania projektu (1.10.2010 - 31.
12. 2015) funkcje asystenta koordynatora zadania. Ta kilkuletnia praca
popularyzujaca chemie obliczeniowga w s$rodowisku chemikow i farmaceutéw
zaowocowala napisaniem wraz z dr Anna Kaczmarek-Kedziera i dr Dariuszem
Kedziera podrecznika ,Chemia obliczeniowa w laboratorium organicznym”
(Wydawnictwo Naukowe UMK 2014), ktdry jest wykorzystywany przez studentéw
i dydaktykow w wielu osrodkach akademickich.

Ze wzgledu na moje zainteresowania naukowe z zakresu chemii medycznej
uczestniczylam w pracach zespotu tworzacego nowy kierunek na Wydziale Chemii
pod nazwa Chemia medyczna. Kierunek funkconuje od roku akademickiego
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2017/2018 na stopniu I i 2019/2020 na stopniu II. Obecnie jestem czlonkiem Rady
Programowej kierunku, ktdérej zadaniem jest ewaluacja kierunku Chemia medyczna
oraz dostosowanie tresci programowych do oczekiwan studentéw i pracodawcow
a takze zmieniajacego sie stanu wiedzy i trendow w zakresie chemii medyczne;j.
Prowadze rdéwniez =zajecia projektowe dla tego kierunku w ramach
ogolnouniwersyteckiego programu Universitas Copernicana Thoruniensis in Futuro
IT - modernizacja Uniwersytetu Mikolaja Kopernika. Bratam réwniez czynny udziat
wraz z dr hab. Urszula Kietkowska, dr Anna Kaczmarek-Kedziera i dr Magdalena
Gierszewska w przygotowaniu wniosku, w ramach FEuropejskiego Programu
Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozw¢j (POWER), pod nazwa KLUCZ - rozwdj
kluczowych kompetencji studentéw kierunkéw Scistych i technicznych Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika dla potrzeb gospodarki, spoteczenstwa i rynku pracy. Projekt
byt realizowany wspodlnie z Wydziatlem Fizyki Astronomii i Informatyki Stosowanej
oraz Wydziatem Matematyki i Informatyki w latach 2015-2018.

Od roku 2019 wraz z dr Dorota Chelminiak-Dudkiewicz tworzymy w ramach
Katedry Chemii Biomedycznej i Polimerow zespdt naukowy Chemii Medycznej
(na mocy uchwaty Rady Wydziatu), ktorym kieruje.

Moja dziatalno$¢ popularyzujaca nauke nie ogranicza si¢ jedynie do odbiorcy
akademickiego. Od lat staram si¢ zainteresowac¢ chemia takze mlodziez szkolna.
Wyglositam  szereg  wykladow  popularno-naukowych dla licealistow,
organizowatam wspolnie ze Studenckim Kotem Naukowym Chemikéw pokazy
chemiczne dla szkdt podstawowych, a takze uczestniczytam w Torunskim Festiwalu
Nauki i Sztuki peilnigc role eksperta w tzw. ,Lozy ekspertow”. Wszystkie te
dziatania miaty jednoczesnie na celu promocje Wydziatu Chemii, w ktdrej biore
udziatl od czasu studiow doktoranckich.

6.1. Wykaz prowadzonych zaje¢ dydaktycznych

6.1.1. Zajecia autorskie

. Surowce kosmetyczne: przedmiot dla studentéw kierunku Chemia
kosmetyczna (laboratorium 90h). Koordynator przedmiotu. Opracowanie od
podstaw koncepcji przedmiotu i ¢wiczen wykonywanych przez studentow w
ramach 90 h laboratorium.

. Elementy chemii farmaceutycznej: przedmiot dla studentéw kierunku
Chemia medyczna i Chemia kosmetyczna (wyklad 30h). Koordynator przedmiotu.

Opracowanie koncepcji przedmiotu i prowadzenie wykiadu.

J Formy farmaceutyczne: przedmiot dla studentow kierunku Chemia
medyczna (wyklad 10h, laboratorium 30h). Koordynator przedmiotu. Opracowanie
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od podstaw koncepcji przedmiotu (wykitad + laboratorium) i c¢wiczen
wykonywanych przez studentdow w ramach 30 h laboratorium.

J Zajecia w ramach projektu Universitas Copernicana Thoruniensis in Futuro 1I —
modernizacjia Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w ramach Zintegrowanego Programu
Uczelni dla kierunku Chemia medyczna — opracowanie koncepcji, przygotowanie
i prowadzenie zaje¢ w formie ¢wiczen i laboratorium

J Indywidualne projekty badawcze dla studentéw kierunku Chemia medyczna
prowadzone w ramach projektu Universitas Copernicana Thoruniensis in Futuro II —
modernizacjia Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w ramach Zintegrowanego Programu
Uczelni. Opracowanie koncepcji projektu i praca razem ze studentem.

. Obliczeniowa Chemia Organiczna: zajecia dla studentow kierunku Chemia.
Przedmiot przygotowany i prowadzony wspolnie z dr Anng Kaczmarek-Kedziera
i dr. Dariuszem Kedzierg (45 h wyktadu i 45 h pracowni komputerowej).

J Molekuly w medycynie: przedmiot dla studentow kierunku Chemia
specjalnosci Chemia biomedyczna. Zajecia opracowane i przygotowane z dr Anna
Kaczmarek-Kedzierg, (10 h wyktad, 10h pracownia komputerowa)

. Chemia lekéw: przedmiot dla studentow kierunku Chemia medyczna.
Koordynator przedmiotu. Opracowanie koncepcji, przygotowanie i prowadzenie
wyktadu (15 h). Opracowany wspdlnie dr Anng Kaczmarek-Kedziera koncepgji
i ¢wiczen wykonywanych w ramach laboratorium (60 h).

. Nauczanie i wykorzystanie metod chemii obliczeniowej: przedmiot dla
doktorantéw i pracownikéw naukowych w ramach projektu WZROST,
Wzmocnienie potencjalu dydaktycznego UMK w Toruniu w dziedzinach
matematyczno-przyrodniczych, projekt wspotfinansowany przez Unie Europejska w
ramach Europejskiego Funduszu Spolecznego - Program Operacyjny Kapitat Ludzki
(Priorytet IV: Szkolnictwo wyzsze i nauka, Dzialanie 4.1: Wzmocnienie i rozwdj
potencjalu dydaktycznego wuczelni oraz zwiekszenie liczby absolwentow
kierunkow o kluczowym znaczeniu dla gospodarki opartej na wiedzy, Poddziatanie
4.1.1: Wzmocnienie potencjalu dydaktycznego uczelni. Przedmiot przygotowany
i prowadzony wspolnie z dr Anng Kaczmarek-Kedziera i dr. Dariuszem Kedziera.

6.1.2. Pozostale zajecia dydaktyczne

J Kosmetyki pielegnacyjne: zajecia dla kierunku Chemia kosmetyczna.
Cwiczenia (15h).
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J Chemia polimerdw: zajecia dla kierunku Chemia kosmetyczna. Laboratorium
(30h).
. Chemia organiczna: zajecia dla studentow kierunku Biologia Wydziatu

Biologii i Nauk Weterynaryjnych. Laboratorium (30h).

. Chemia organiczna: zajecia dla studentow kierunku Biotechnologia Wydziatu
Biologii i Nauk Weterynaryjnych. Laboratorium (45h).

. Chemia ogoélna i organiczna: zajecia dla studentéw kierunku Biotechnologia
Wydziatu Biologii i Nauk Weterynaryjnych. Laboratorium (60h).

J Chemia ogdlna i analityczna: zajecia dla studentow kierunku Biotechnologia
Wydziatu Biologii i Nauk Weterynaryjnych. Laboratorium (40h).

J Chemia ogoélna i analityczna: zajecia dla studentéw kierunku Biologia
Wydziatu Biologii i Nauk Weterynaryjnych. Laboratorium (40h).

. Podstawy fotochemii: zajecia dla kierunku Chemia. Laboratorium (60h)
J Receptura kosmetyczna: zajecia dla kierunku Chemia kosmetyczna.
Laboratorium

6.2. Opracowane podreczniki i materialy dydaktyczne

¢ Anna Kaczmarek-Kedziera, Dariusz Kedziera, Marta Ziegler-Borowska, Chemia
obliczeniowa w laboratorium organicznym, ISBN  977-83-231-3114-4,
Wydawnictwo Naukowe Uniwersytetu Mikotaja Kopernika, Torun 2014.

e Marta Ziegler-Borowska, Andrzej Wolan, Drug synthesis and pharmaceutical
form, materiaty anglojezyczne dla autorskiego przedmiotu w ramach projektu
KATAMARAN  (PPI/KAT/2019/1/00018/U/00001)  finansowanego  przez
Narodowa Agencje Wymiany Akademickiej NAWA na lata 2019-2021.

e Opracowanie materialéw elektronicznych dla kursu doksztatcajacego w zakresie
nauczania i stosowania metod chemii obliczeniowej w ramach projektu
WZROST UMK - Wzmocnienie potencjalu dydaktycznego UMK w Toruniu w
dziedzinach matematyczno-przyrodniczych, projekt wspoétfinansowany przez
Unie Europejska w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego - Program
Operacyjny Kapital Ludzki (Priorytet IV: Szkolnictwo wyzsze i nauka, Dzialanie
4.1: Wzmocnienie i rozwoj potencjatu dydaktycznego uczelni oraz zwigkszenie
liczby absolwent w kierunkow o kluczowym znaczeniu dla gospodarki opartej
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na wiedzy, Poddziatanie 4.1.1: Wzmocnienie potencjatu dydaktycznego uczelni.
Lata 2010-2015.

e Opracowanie materialéw dydaktycznych dla uczestnikow ,Torunskiej Szkoty
Chemii Obliczeniowej”

e Przygotowanie i opracowanie materiatow dydaktycznych dla studentéw do
wszystkich prowadzonych przez mnie autorskich zaje¢ na kierunku Chemia,
Chemia kosmetyczna i Chemia medyczna: facznie 8 przedmiotow.

6.3. Opieka naukowa nad studentami

Lacznie pod moim kierownictwem po uzyskaniu stopnia doktora w latach
2012 - 2022 powstato 17 prac magisterskich, 25 prac licencjackich. Recenzowatam 15
prac dyplomowych. Pelnitam funkcje promotora pomocniczego w pracy doktorskiej
dr Doroty Chetminiak-Dudkiewicz obronionej w roku 2017 (promotor prof. dr hab.
Halina Kaczmarek). Obecnie jestem promotorem pomocniczym 5 doktorantéw:
dwoch doktorantek - mgr Katarzyny Wegrzynowskiej-Drzymalskiej (promotor prof.
dr hab. Halina Kaczmarek) oraz mgr Kingi Mylkie (promotor prof. dr hab. Andrzej
Wojtczak), doktoranta mgr. Pawla Nowaka (promotor prof. dr hab. Halina
Kaczmarek), doktoranta wdrozeniowego mgr. Piotra Macczaka (promotor prof. dr
hab. Halina Kaczmarek) oraz doktoranta w ramach Interdyscyplinarnej Szkoty
Doktorskiej =~ Academia  Copernicana mgr. Aleksandra  Smolarkiewicza-
Wyczachowskiego (wspolnie z Prof.dr hab. Petrem Zimcikiem). Kilkukrotnie
petitam funkcje opiekuna pierwszego roku studidw na kierunku Chemia i Chemia
medyczna. Ponadto pehlitam funkcje mentora w ramach programu ,Studia
z mentorem” dla dziesieciu studentéw oraz opiekowatam sie stazystami krajowymi
1 zagranicznymi.

6.3.1. Promotor prac magisterskich

Rok akad. 2021/2022

e Pawet Nowak , Synteza hydrazydometyloskrobi z osadzong doksorubicyng do
selektywnej terapii przeciwnowotworowej ”

e Aleksander Smolarkiewicz-Wyczachowski ,, Otrzymywanie kompozytéw opartych
na chitozanie z dodatkiem barwnikéw typu BODIPY jako potencjalnych postaci leku
w terapii fotodynamicznej (PDT) ”

Rok akad. 2020/2021

e Agata Fornal , Wplyw mikro - i nanoplastikow na kolagen”

e Natalia Muczenska ,, Synteza kompozytéw chitozanu z ekstraktem z dziurawca jako
potencjalnych materiatow hybrydowych dla terapii PDT”
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e Agata Mikulska ,Synteza nowych materiatéw na bazie chitozanu modyfikowanego
ugrupowaniem triazolowym o potencjalnej aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej”

Rok akad. 2019/2020
e Patrycja Grebicka “Interaction of microplastics isolated from cosmetic products with
serum albumins”

Rok akad. 2018/2019

e Patryk Rybczynski “Badanie fotostabilnosci 4,4-difluoro-8-(4-(3-
aminopropoksy)fenylo)-1,3,5,7-tetrametylo-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacenu,4,4-difluoro-8-
(4-(3-(1,3-dioksoisoindolin-2-ylo)propoksy)-fenylo)-1,3,5,7-tetrametylo-4-bora-3a,4a-
diaza-s-indacenu oraz ich jodowanych pochodnych”

e Kinga Mylkie ,Wptyw stresu oksydacyjnego na wiqzanie ketoprofenu przez albuming
surowicy krwi ludzkiej immobilizowanej na nanoczgstkach magnetycznych pokrywanych
aminowanq skrobig” (praca wyrdzniona w konkursie na najlepsza prace
magisterska).

Rok akad. 2016/2017

e Pawel Wesolowski , Synteza i charakterystyka chitozanu wzbogaconego w grupy
aldehydowe”

e Magdalena Mankowska ,Badanie fotostabilnosci blon chitozanowych z dodatkiem
kompleksow porfirynowych”

e Daria Kosmalska , Synteza i fotostabilnos¢ dialdehydowej pektyny jako nowego
czynnika sieciujgcego dla powtok polimerowych”

Rok akad. 2016/2017
e Agata Michalska ,Synteza i badanie fotostabilnosci w zakresie UV  skrobi
dialdehydowych o réznej zawartosci grup karbonylowych”

Rok akad. 2014/2015
e Ewelina Stasiak ,Synteza i badanie stabilnosci modyfikowanego chitozanu dla
zastosowan biomedycznych”

Rok akad. 2012/2013

e Piotr Macczak ,, Wiasciowosci fotochemiczne i fizyczne 24-
bis[(amino)fenylo]cyklobutano-1,3-diolu  2,4-bis[4-(dimetyloamino)fenylo]cyklobutano-
1,3-diolu oraz ich mieszanin z chitozanem”

e Dorota Chelminiak-Dudkiewicz (Chelminiak) ,Synteza i zastosowanie nanoczqstek
magnetytu stabilizowanych modyfikowanym chitozanem do immobilizacji lipaz” (praca
wyrozniona w konkursie na najlepsza prace magisterska)
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Rok akad. 2011/2012

e Sebastian Dwojak , Synteza nanoczqstek tetratlenku trizelaza dla immobilizacji lipaz”

e Anna Bieganowska ,Synteza i wtasciwosci nowych materiatow polistyrenowych
modyfikowanych uktadem hydantoiny 3-fenylo-2-metylopropanalu”

6.3.2. Promotor prac licencjackich

Rok akad. 2020/2021

e Magdalena Rutkowska ,, Wplyw pH na strukture otrzymywanych nanokwiatkéw BSA
i HSA”

e Monika Mytlewska , Synteza chitozanu z ugrupowaniem hydrazynowym jako
materiatu dla selektywnego dostarczania lekow”

Rok akad. 2020/2021

o Oktawia Kalisz , Peletki jako wielozbiornikowa postac leku - metody wytwarzania
i charakterystyka”

e Michalina Pozarowska , Nanokwiatki biatkowe dla aplikacji medycznych”

Rok akad. 2019/2020

e Jakub Gauza ,Synteza i wlasciwosci zwiqzkéw skwarynowych z uktadem
heterocyklicznym dla aplikacji biomedycznych”

e  Aleksander Smolarkiewicz-Wyczachowski ,Badanie wtasciwosci fotochemicznych
nowych zwiqzkéw typu BODIPY”

e  Pawet Nowak , Badanie oddzialywania propranolu z al-kwasng glikoproteing za
pomocq metod spektroskopowych”

Rok akad. 2018/2019

e  Paula Pochec¢ ,, Ocena fotostabilnosci ftalocyjaniny cynkowej i zelazowej jako lekéw
stosowanych klinicznie w PDT”

e  Agata Fornal (Seréwka) , Oddziatywanie nanoczqstek magnetycznych pokrytych
chitozanem i albuming surowicy krwi bydlecej z ketoprofenem”

e  Agata Mikulska , Badanie wptywu stresu oksydacyjnego na stopienn wiqzania
ketoprofenu przez wolng forme HSA i BSA”

e Karolina Sandach ,Badanie oddziatywania albuminy surowicy krwi bydlecej
z ketoprofenem za pomocq techniki SPR - rezonansu plazmonow powierzchniowych”

Rok akad. 2017/2018
J Patrycja Grebicka ,, Synteza mikrokrystalicznych polisacharydow: pektyny i celulozy
pokrywanych dwutlenkiem tytanu do potencjalnych zastosowan w kosmetyce”

Rok akad. 2016/2017
J Justyna Palinska , Otrzymywanie i badanie wplywu na poziom nawilzenia skory
maseczki nawilzajgcej z dodatkiem magnetycznych nanoczqstek”
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Alicja Zielinska ,,Badanie potencjalnego zastosowania magnetycznych nanoczqstek
pokrytych chitozanem i polimerem amfifilowym jako sorbentow dla ketoprofenu”
Patryk Rybczynski , Badanie zastosowania materiatéw weglowych jako potencjalnych
sorbentow dla ketoprofenu w Srodowisku wodnym”

Kinga Mylkie ,Immobilizacja albuminy surowicy bydlecej na nanoczgstkach
magnetytu pokrytych chitozanem”

Rok akad. 2015/2016

Lukasz Marecki ,, Otrzymywanie blon chitozanowych z dodatkiem betuliny izolowanej
z kory brzozowej”

Emil Grodzicki ,Fotopolimeryzacja oleozelu na bazie poli(kwasu akrylowego)
wzbogaconego nanoczqstkami srebra”

Damian Podgrodny ,, Opracowanie metody przygotowania sensoréw pokrywanych
poli(kwasem akrylowym) dla techniki SPR”

Oliwia Tybinskowska ,, Synteza mikrokapsutek chitozanowych z ekstraktem z zielonej
herbaty dla zastosowan kosmetycznych”

Rok akad. 2014/2015

Marta Kizewska , Zastosowanie kosmetyczne surowcow pozyskiwanych z nasion
kakaowca”

Rok akad. 2013/2014

Joanna Wierzchowska ,,Zastosowanie zwiqzkéw z grupy chinonéw w produktach
kosmetycznych”

Aleksandra Andrzejczyk , Zastosowanie roslin z rodziny Asteraceae w kosmetyce”
Joanna Gliszczynska , Barwniki skwarynowe - metody otrzymywania i zastosowania”
Paulina Gotebiewska ,, Aplikacje biomedyczne i katalityczne czqstek magnetycznych”

6.4. Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze opiekuna naukowego lub
promotora pomocniczego

Opieka w charakterze promotora pomocniczego

dr Dorota Chetminiak-Dudkiewicz , Struktura i wtasciwosci nowych nanoczqstek
magnetycznych z powlokami polimerowymi jako potencjalnych nosnikéw w katalizie”.
Praca doktorska obroniona z wyréznieniem w dniu 28.04. 2017r. (promotor
gléwny Prof. dr hab. Halina Kaczmarek)

mgr Katarzyna Wegrzynowska-Drzymalska (promotor giéwny Prof. dr hab.
Halina Kaczmarek)

mgr Piotr Madéczak (doktorat wdrozeniowy, promotor gtowny Prof. dr hab.
Halina Kaczmarek)

mgr Kinga Mylkie (promotor gtéwny Prof. dr hab. Andrzej Wojtczak)
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mgr Pawet Nowak (promotor gtéwny Prof. dr hab. Halina Kaczmarek)
mgr Aleksander Smolarkiewicz-Wyczachowski (promotor zagraniczny Prof. dr
hab. Petr Zimcik)

6.5. Opieka naukowa nad stazystami krajowymi i zagranicznymi

Gwenn Tani, Faculty of Process and Bioprocess Engineering, Polytech Nantes-
Saint Nazaire, France. Przed doktoratem. Staz w ramach programu Erasmus
plus, 23.05.2022-23.08.2022.

Matthieu Rouger, Faculty of Process and Bioprocess Engineering, Polytech
Nantes-Saint Nazaire, France. Przed doktoratem. Staz w ramach programu
Erasmus plus, 23.05.2022-23.08.2022.

Giorgia Crescitelli, Faculty of Biotechnology, Foggia University, Italy. Staz
w ramach programu Erasmus plus, 27.02.2022 - 17.06.2022.

mgr Rafal Krakowiak, Katedra i Zaktad Technologii Chemicznej Srodkéw
Leczniczych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
Poznaniu, doktorant (przed doktoratem), staz w ramach projektu
Interdyscyplinarne Studia Doktoranckie NanoBioTech 1.05.2021-31.07.2021.

Maélann Le Paih-Danet, Faculty of Process and Bioprocess Engineering,
Polytech Nantes-Saint Nazaire, France. Przed doktoratem. Staz w ramach
programu Erasmus plus, 24.05.2021-23.08.2021.

Dr Edyta Stefaniszyn, Katedra i Zaklad Chemii Organicznej, Wydziat
Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny w Lublinie. Miesigczny staz naukowy
(marzec 2016).

6.6. Dzialalnos¢ popularyzujaca nauke i organizacyjna

W latach 2017-2020 petitam funkcje przewodniczacej ,Rady Miodych”

powotanej przez Dziekana Wydzialu Chemii Prof. dr hab. Edwarda Sztyka w celu

dziatani na rzecz promocji Wydziatu Chemii i popularyzacji nauki. Obecnie od roku

2020 jestem cztonkiem nowego Zespotu ds. Promogji i Popularyzacji Nauki oraz

Rady programowej kierunku Chemia medyczna. Co roku czynnie biore udziat

w organizacji i prowadzeniu , Drzwi otwartych wydzialu Chemii UMK”. Bratam

czynny udzial w pracach zespoldéw przygotowujacych wnioski grantowe w ramach

programu POWER (NCBiR), Europejskiego Funduszu Spolecznego - Program
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Operacyjny Kapitat Ludzki (Priorytet IV: Szkolnictwo wyzsze i nauka) oraz
tworzacych kierunek Chemia medyczna na stopniu S1 i S2. W latach 2010-2015
petitam funkcje asystentki koordynatora zadania Kurs doksztalcajacy w zakresie
nauczania i stosowania metod chemii obliczeniowej” w ramach projektu
z Europejskiego Funduszu Spolecznego - WZROST ,Wzmocnienie potencjatu
dydaktycznego UMK w Toruniu w dziedzinach matematyczno-przyrodniczych”.
Moja dziatalno$¢ zostata dwukrotnie doceniona w postaci zespolowej nagrody J.M.
Rektora UMK za osiaggniecia organizacyjne (2017 i 2021r.)

e  Wspélpraca z Fundacja Amicus UMK

Udziat w festynach naukowych, dyzur eksperta w namiocie UMK (Dni Torunia),
przeprowadzenie dwugodzinnych warsztatow dla rodzicow w ramach
Uniwersytetu Dziecigcego UMK, udzial w , Lozy Ekspertdow” programu Absolwent,
udziat

w Festiwalu Nauki i Sztuki.

J Wspolpraca ze Szkotami Podstawowymi i Liceami

Przygotowanie i przeprowadzenie warsztatoéw dla ucznidw Szkoly Podstawowej
nr 27 w Toruniu w ramach programu edukacyjnego ,By¢ jak Ignacy”.
Przygotowywanie i prowadzenie wykitadéw popularnonaukowych dla mtodziezy
szkot podstawowych i ponadpodstawowych w ramach warsztatow organizowanych
na Wydziale Chemii. Przygotowanie i prowadzenie zaje¢ w formie kursu
przedmaturalnego , Ostatni Dzwonek” organizowanego na Wydziale Chemii UMK.
Pomoc w organizacji probnej matury 2022 pod patronatem Wydziatu Chemii UMK.

J Praca na rzecz Wydzialu Chemii UMK

2020-obecnie
Czlonek Zespolu ds. Promocji i Popularyzacji Nauki Wydzialu Chemii UMK
powotanego przez Pania Dziekan Wydziatu Chemii prof. Dr hab. Iwone Lakomska.

2020-obecnie
Reprezentant adiunktow w Radzie Dyscypliny Wydziatu Chemii UMK.

2021-obecnie
Czlonek Rady Programowej kierunku Chemia medyczna na Wydziale Chemii UMK.

2017-2020
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Przewodniczaca ,Rady Mlodych” powotanej przez Dziekana Wydziatu Chemii Prof.
Dr hab. Edwarda sztyka w celu dziatan na rzecz promocji Wydziatu Chemii UMK.

2016-2020
Reprezentant adiunktow w Radzie Wydziatu Chemii UMK.

2017
Praca w ramach zespolu przygotowujacego utworzenie nowego kierunku na
Wydziale Chemii UMK: Chemia medyczna na stopniu drugim.

2016

Przygotowanie zespolowe wniosku w ramach Europejskiego Programu
Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwd¢j (POWER), pod nazwa KRYPTON -
Kompetentny absolwent na RYnku Pracy - program rozwoju kompetencji studentow
Wydziatu Chemii UMK w TOruNiu. Przyznano finansowanie na lata 2016-2019.
Wydziat zrezygnowat z realizacji projektu ze wzgledu na zbyt malg liczbe
studentow.

2016
Praca w ramach zespolu przygotowujacego utworzenie nowego kierunku na
Wydziale Chemii UMK: Chemia medyczna na studiach stopnia pierwszego.

2015

Przygotowanie zespolowe wniosku w ramach Europejskiego Programu
Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozw¢j (POWER), pod nazwa KLUCZ - rozwdj
kluczowych kompetencji studentéw kierunkéw Scistych i technicznych Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika dla potrzeb gospodarki, spoteczenstwa i rynku pracy. Projekt
otrzymat finansowanie na lata 2015-2018.

2010-2015

Asystentka koordynatora zadania w projekcie WZROST ,, Wzmocnienie potencjatu
dydaktycznego UMK w Toruniu w dziedzinach matematyczno-przyrodniczych”
zadanie ,Kurs doksztalcajacy w zakresie nauczania i stosowania metod chemii
obliczeniowej”.

2010

Praca w zespole przygotowujacym wniosek w ramach Europejskiego Funduszu
Spotecznego - WZROST ,Wzmocnienie potencjalu dydaktycznego UMK w Toruniu
w dziedzinach matematyczno-przyrodniczych” zadanie ,Kurs doksztatcajacy
w zakresie nauczania i stosowania metod chemii obliczeniowej”. Projekt otrzymat
finansowanie na lata 2010 — 2015.
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7. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych
7.1. Dzialalno$¢ naukowa przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora

W roku 2000 ukonczytam z wynikiem bardzo dobrym studia licencjackie na
Wydziale Chemii UMK obrona pracy licencjackiej , Synteza i wykorzystanie benzenu,
toluenu 1 ksylenow” napisanej pod kierunkiem Prof. Dr hab. Marka Zaidlewicza.
Nauke kontynuowatam na uzupeiniajacych studiach magisterskich na kierunku
chemia od pazdziernika tego samego roku. Prace magisterska podobnie jak
licencjacka wykonywatam w Katedrze Chemii Organicznej tym razem pod
kierunkiem dr. Adama Dzielendziaka. Tematem mojej pracy byla synteza nowego,
nieopisanego w literaturze boronowanego aminokwasu, ktéry moglt znalez¢
zastosowanie w innowacyjnej terapii przeciwnowotworowej BNCT (Boron Neutron
Capture Therapy). Opracowanie od podstaw syntezy tego zwiazku wymagato ode
mnie poznania szeregu metod nowoczesnej syntezy organicznej i nauczenia sie¢ pracy
ze zwiazkami metaloorganicznymi. Prace magisterska pt. ,Synteza a-metylo-p-
dihydroksyborylofenyloalaniny” obronitam w czerwcu 2002 roku uzyskujac oceneg
bardzo dobra oraz jednoczesnie tytul ,Najlepszego absolwenta Wydziatu Chemii
UMK”.

Ze wzgledu na moje zainteresowania naukowe tematyka lekéw
przeciwnowotworowych zdecydowatam kontynuowaé¢ prace i rozwija¢ swoje
umiejetnosci pod okiem prof. dr hab. Marka Zaidlewicza w tematyce BNCT
rozpoczynajac w pazdzierniku 2002 roku studia na Studiach doktoranckich
Wydziatu Chemii UMK. Od samego poczatku prowadzone przeze mnie badania
wpisane byly w tematyke realizowanego pod kierunkiem prof. Marka Zaidlewicza
grantu pt. , Niskoczgsteczkowe nosniki boru dla terapii BNCT”. Tematem mojej pracy
doktorskiej byta synteza boronowanych aminokwaséw bedacych analogami BPA
(p-dihydroksyborylofenyloalaniny) — leku stosowanego klinicznie w terapii BNCT
u  pacgentow  chorych na  glejaka.  Opracowatam,  przeprowadzilam
i zoptymalizowatam synteze czterech analogow BPA. Kazdy ze zwiazkéw, byt
nowym nieopublikowanym do tej pory boronowanym aminokwasem, ktorego
synteza obejmowata minimum szes¢ etapow. Podczas wykonywania pracy
badawczej pod kierunkiem prof. Marka Zaidlewicza poznalam metody
zaawansowanej syntezy organicznej oraz nauczylam si¢ radzenia sobie
z problemami jakie mozna napotka¢ w kilkuetapowej syntezie. Starajac si¢ dogtebnie
zrozumie¢ mechanizmy kierujace prowadzonymi przez mnie reakcjami oraz
napotykajac trudnosci na drodze syntezy jednoczesnie rozwijalam swoje
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zainteresowania chemia obliczeniowa pod kierunkiem S.P. prof. dr hab. Andrzeja
Sadleja. Praca pod kierunkiem obu profesoréw nauczyta mnie ,szerszego
spojrzenia” na tematyke badawcza, umiejetnosci radzenia sobie z problemami
badawczymi i pracy w interdyscyplinarnym zespole.

W roku 2005 uzyskatam stypendium ,, INNOREG -Stypendium europejskie
dla doktorantow - Innowacje dla regionu” przeznaczone dla najlepszych
doktorantéw wojewddztwa kujawsko-pomorskiego. Dzieki finansowaniu udato mi
si¢ wyjechac na tygodniowy pobyt do Centrum Badawczego w Studsvik w Szwecji,
z ktérym nawiazatam wspotprace (prof. dr hab. Jacek Capata), a ktdére byto jedyna
klinika radioterapii w Europie prowadzaca badania kliniczne nad BNCT.

Czes¢ wynikéw jakie otrzymatam w ramach prowadzonych badan zostala
opublikowana w publikacji Al. (Marek Zaidlewicz*, Joanna Cytarska, Adam
Dzielendziak, Marta Ziegler-Borowska, Synthesis of boronated phenylalanine
analogues with a quaternary center for boron neutron capture therapy. Arkivoc, 2004,
3, 11-27), a pozostale byly prezentowane na konferencjach krajowych
i miedzynarodowych.

Moja aktywnos$¢ poza praca naukowa polegata rowniez na prowadzeniu
szeregu zaje¢ dydaktycznych: laboratorium i ¢wiczenia z chemii organicznej oraz
opiece nad magistrantami.

W trakcie studiow doktoranckich w roku 2005 otrzymalam propozycje
zatrudnienia na etacie asystenta w Katedrze i Zaktadzie Chemii Organicznej
Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum UMK im. L. Rydygiera w
Bydgoszczy. W marcu 2006 roku, kiedy wydawalo si¢, Ze moje prace badawcze w
ramach doktoratu zblizajg si¢ do ukonczenia za zgoda prof. Marka Zaidlewicza
zdecydowatam sie podjac¢ prace na tym etacie w KiZ. Chemii organicznej Wydziatu
Farmaceutycznego CM UMK pod kierunkiem Prof. Dr hab. Bozeny Modzelewskiej-
Banachiewicz, jednoczesnie kontynuujac synteze ostatniego z analogow BPA
zaplanowanych w ramach rozprawy doktorskiej.

Poniewaz Katedra Chemi Organicznej na Wydziale Farmaceutycznym byta
nowoutworzona jednostka, praca na etacie wymagata ode mnie przygotowania duzej
ilosci nowych zaje¢ dydaktycznych oraz dziatann organizacyjnych polegajacych na
zakupie sprzetu i wyposazeniu pomieszczen Katedry w nowym budynku Wydziatu
Farmaceutycznego. Podjelam si¢ rowniez realizacji tematyki badawczej zwigzanej
z dzialalnosScia prof. dr hab. Modzelewskiej-Banachiewicz polegajacej na syntezie
i  charakterystyce zwiazkéw  triazolowych o  potencjalnej aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej. Otrzymane wyniki opublikowane zostaly w publikagcji
A 33 wyslanej do czasopisma przed obrong pracy doktorskie;j.

W latach 2007 — 2010 ze wzgledu na ciezka chorobe syna musiatam nieco
wycofa¢ sie z aktywnosci naukowej, jednak udalo mi sie¢ sfinalizowa¢ prace
doktorska, ktora obronilam w grudniu 2009 roku przed Rada Wydzialu Chemii
UMK. W zwiazku z trudng sytuacja zdrowotna syna musialam réwniez
zrezygnowac¢ z zaplanowanego wyjazdu na roczny staz podoktorski w Jacobs
University Bremen pod kierunkiem prof. dr. Detlef’a Gabel’a.
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7.2. Dzialalnos$¢ naukowa po uzyskaniu stopnia naukowego doktora

Tytul doktora nauk chemicznych uzyskatam w grudniu 2009 r. W lutym 2010
roku na mocy porozumienia stron zostalam zatrudniona na etacie asystenta
w Katedrze Chemii i Fotochemii Polimeréw na Wydziale Chemii UMK w Toruniu
kierowanej przez prof. dr hab. Haling Kaczmarek.

Zatrudnienie w zespole zajmujacym sie fotochemia i charakterystyka
materialéw polimerowych wymagalo ode mnie nowego spojrzenia na tematyke
badawcza. Majac doswiadczenie w syntezie organicznej substancji aktywnych
postanowitam zaja¢ si¢ modyfikacjg i synteza nowych materialéw polimerowych.
Jednoczesnie konczytam kilka projektow, ktore rozpoczelam jeszcze pracujac na
Wydziale Farmaceutycznym. Pierwsze opublikowane prace A30-A32 dotyczyly
syntezy fluorescencyjnych zwiazkéw organicznych (A32) oraz charakterystyki
materialdow polimerowych z dodatkiem zwiazkéw fotoczutych i bakteriobdjczych
(A30-A31). Praca nad tymi projektami pozwolita mi na zapoznanie si¢ z metodologia
badan materiatléw polimerowych oraz podstawami fotochemii, co dla syntetyka byto
zupelna zmiana tematyki. Moje zainteresowania naukowe dalej skupiaty sie jednak
na chemii medycznej i chemii lekéw, dlatego postanowilam znalez¢ tematyke, ktora
pozwolitaby mi je potaczyc¢ z chemia i fotochemia polimerdéw. Podczas przegladania
literatury naukowej moja szczegolna uwage zwrocity artykuly opisujace
zastosowania biomedyczne nanoczastek magnetycznych (MNPs). Poniewaz synteza
rdzenia magnetycznego nie byla skomplikowana, a jego powierzchnia mogta by¢
poddana modyfikacji zaréwno matlo- jak i wielkoczasteczkowymi zwiazkami
postanowilam sprobowad syntezy nanoczastek magnetycznych pokrywanych
materiatem polimerowym. Pierwsze otrzymane przeze mnie nanoczastki pokrywane
byly czystym, niemodyfikowanym chitozanem. Powloke polimerowa usieciowatam
za pomocg epichlorochydryny. W tym samym czasie m¢j byly magistrant, obecnie
dr n. far. Tomasz Siddmiak rozpoczatl pod kierunkiem prof. dr. hab. Michata
Marszatta prace nad wykorzystaniem lipaz do kinetycznego rozdziatlu lekéw z grupy
NLPZ. PostanowiliSmy zastosowad otrzymane przeze mnie nanoczastki do
immobilizacji enzymu i kinetycznego rozdziatu racemicznego ibuprofenu. Po udanej
probie syntezy MNPs i immobilizacji biatka na ich powierzchni postanowilam dalej
kontynuowac¢ prace badawcze w tej tematyce. Moje plany naukowe dotyczace
syntezy nanoczastek magnetycznych modyfikowanych polisacharydami dla aplikacji
biomedycznych szczegélowo przedstawitam w marcu 2012 roku na seminarium
awansowym w obecnosci pracownikéw katedry oraz Dziekana ds. Nauki prof. dr
hab. Andrzeja Wojtczaka. Po pozytywnym zaopiniowaniu przedstawionych planow
naukowych przez wtadze Wydzialu w pazdzierniku tego samego roku zostatam
zatrudniona na etacie adiunkta. Od tego momentu rozpoczelam realizacje badan
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w kierunku uzyskania habilitacji. Pierwsza publikacja zawierajaca wyniki dotyczace
syntezy i charakterystyki otrzymanych przez mnie MNPs pokrywanych chitozanem
i polimerem amfifilowym ukazata si¢ w roku 2013 (A30). Kolejne prace ukazaty sie
w latach 2013-2020 i dotyczyty syntezy i charakterystyki nowych, nieopisanych do tej
pory w literaturze nanoczastek zawierajacych reaktywne grupy funkcyjne na
powierzchni i zostaly wlaczone w cykl publikacji stanowiacych osiggniecie naukowe
(H1-H9). Otrzymywane przez mnie materialy stosowane byly z powodzeniem jako
efektywne nosniki w reakcjach katalitycznych, a wuzyskane wyniki zostaly
opublikowane w publikacjach A25-A27, A23, A19-A21, ktdre nie sa wiaczone w cykl
publikacji stanowiacych osiagniecie naukowe. Poza synteza nanoczastek
magnetycznych ukonczylam synteze kwasu boronowego zawierajacego uklad
2-tetralonu co jest przedmiotem uzyskanego patentu PL nr 215215 oraz pracowatam
nad synteza nowych monomeréw oraz materialdéw polimerowych (wyniki zostaty
opublikowane w publikacjach A28 — A30 oraz stanowia podstawe udzielonego
patentu PL nr 215809).

Z uwagi na to, ze jednym z kierunkéow badan prowadzonych w Katedrze
Chemii i Fotochemii Polimeréw bylo okreslanie wplywu promieniowania na
materialy polimerowe i ich kompozyty, ze wzgledu na moje doswiadczenie
w syntezie organicznej podjetam sie rowniez kontynuacji tej tematyki. W roku 2013
zostalam glownym wykonawca w projekcie ,Badania nad mozliwosciami
wykorzystania barwnikéw skwarynowych we wspolczesnej chemii materiatow”
realizowanym w ramach grantu MNiSW Iuventus Plus, ktérego kierownikiem byta
dr Anna Kaczmarek-Kedziera.

W roku 2014 wspodlnie z dr Anna Kaczmarek-Kedziera przygotowatysmy
i ztozylySmy wniosek grantowy w konkursie OPUS 7 (NCN, 2014/13/B/ST8/04342)
pt. ,Projektowanie i synteza materialdéw porowatych na bazie biopolimerow i ich
kompozytow z magnetytem jako potencjalnych sorbentéw dla lekéw z grupy
NLPZ”, ktory otrzymal finansowanie (kierownik grantu Dr Anna Kaczmarek-
Kedziera), w ktérym pelnitam role gtéwnego wykonawcy. Wniosek w duzej czesci
opieral si¢ na syntezie zaprojektowanych przez mnie magnetycznych nanoczastek
a nastepnie ich wykorzystaniu do syntezy magnetycznych materialéw weglowych.
W tym samym roku przygotowatam i zlozylam wniosek w konkursie NCN
SONATA 8 ,Synteza i badanie oddzialywania magnetycznych nanoczastek
pokrywanych biatkiem surowicy krwi ludzkiej z wybranymi lekami w warunkach
normalnych i sztucznie wywolanego stresu oksydacyjnego”, ktory otrzymat
finansowane (2014/15/D/NZ7/01805, kier. dr M. Ziegler-Borowska). Rok podzniej
wspOlnie z prof. dr hab. Michatlem Marszaltem otrzymalismy finansowanie na
kolejny projekt OPUS 8 (2014/15/B/NZ7/00972) , Synteza, charakterystyka oraz ocena
aktywnosci modyfikowanych biopolimerami nanoczastek magnetycznych jako
potengjalnych nosnikéw enzymoéw w syntezie lekéw beta-adrenolitycznych”.
Spowodowato to, ze w latach 2014-2019 skupilam sie¢ gléwnie na projektowaniu
i syntezie nowych materialdéw polimerowych i pokrywanych nimi nanoczastek
magnetycznych. Prace opublikowane w tym czasie dotycza wlasnie tej tematyki
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i wchodza w cykl publikacji stanowigcych osiaggnigcie naukowe (H3-HS8). Ponadto dr
Dorota Chelminiak-Dudkiewicz w ramach swojej pracy doktorskiej, ktorej bylam
promotorem pomocniczym zbadata przydatnos¢ otrzymywanych przez mnie
materialéw jako nos$nikéw lipaz w reakcjach katalitycznych (A19-A23, A26-A27).
Otrzymane przez mnie nanoczastki zostaly rowniez wykorzystane w badaniach
zdolnosci oddziatywania z modelem blony biologicznej - cienka warstwa
fosfolipidowa, przez zespot dr Emilii Piosik z Politechniki Poznanskiej. Wyniki
przeprowadzonych badan opublikowano w artykutach A16, A11i A9.

Synteza nowych nanoczastek magnetycznych wymagata jak juz wspomniatam
zaprojektowania i otrzymania funkcjonalnych materialéw polimerowych. W swoich
badaniach  postanowitam  wykorzystywa¢ jedynie  polimery  naturalne
w szczegoOlnosci polisacharydy. Doswiadczenie jakie zdobylam pozwolito na
rozpoczecie badant nad poszukiwaniem nowych, nietoksycznych i efektywnych
czynnikdw sieciujacych dla polisacharydow i biatek (A14, A24) a takze do podjecia
oceny stabilnosci fotochemicznej stosowanych powlok polimerowych (A6, A17).
Otrzymane materialy polimerowe znalazly roéwniez zastosowanie jako nowe
flokulanty dla oczyszczania wody (A7).

W czasie mojej pracy naukowej wspotpracowatam réwniez z otoczeniem
gospodarczym (Ekomer, Synthex Technologies, Sorimex). Za najbardziej owocna
naukowo uwazam wspolprace z firma Sorimex zajmujaca si¢ min. produkcja
wyrobow medycznych klasy I takich jak elektrody EKG i zele przewodzace.
W ramach wspolpracy kierowatam pracami nad poprawieniem wlasciwosci
uzytkowych foto utwardzalnego zelu stosowanego w produkcji elektrod. Uzyskane
wyniki pozwolity na napisanie z firma agendy badawczej w ramach Regionalnego
Programu Operacyjnego Wojewddztwa Kujawsko-Pomorskiego na lata 2014-2020 —
EFRR jak rowniez utworzenie centrum badawczo-rozwojowego w firmie w celu
wzrostu innowacyjnosci przedsigbiorstwa (nr projektu: RPKP.01.02.01-04-0033/17).
Wspotpraca trwa do dzisiaj, a firma zajeta pierwsze miejsce w woj. kujawsko-
pomorskim w plebiscycie ,Diamenty Miesiecznika Forbes 2022”.

Moja praca naukowa zostata doceniona przez J.M. Rektora UMK w postaci
otrzymanych nagrdd (4 nagrody) i wyroznien zespolowych za dziatalno$¢ naukowa
(3 wyrdznienia) oraz stypendidéw za wysoko punktowane publikacje (11
stypendiéw). W roku 2019 za realizacje projektu finansowanego w ramach grantu
SONATA 8 ,Synteza i badanie oddzialywania magnetycznych nanoczastek
pokrywanych biatkiem surowicy krwi ludzkiej z wybranymi lekami w warunkach
normalnych i sztucznie wywotanego stresu oksydacyjnego” otrzymatam nominacje
do Polskiej Nagrody Inteligentnego Rozwoju.

7.2.1. Publikacje zwiazane z pozostalymi osiagnieciami naukowo-badawczymi
A2. Rafal Krakowiak, Robert Frankowski, Kinga Mylkie, Michat Kotkowiak, Dariusz

T. Mlynarczyk, Alina Dudkowiak, Beata Jadwiga Stanisz, Agnieszka Zgola-
Grzeskowiak, Marta Ziegler-Borowska, Tomasz Goslinski*, Titanium(IV) oxide
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nanoparticles functionalized with variousmeso-porphyrins for efficient photocatalytic
degradation of ibuprofen in UV and visible light, |. Environ. Chem. Eng.,2022, 10 (5),1-
17, DOI:10.1016/j.jece.2022.108432,

IF 2021 7,968 ; punkty MNiSW 100, Q1

A3. Katarzyna Wegrzynowska-Drzymalska, Dariusz T. Mlynarczyk, Dorota
Chelminiak-Dudkiewicz, Halina Kaczmarek, Tomasz Goslinski, Marta Ziegler-
Borowska, Chitosan-gelatin films cross-linked with dialdehyde cellulose
nanocrystals as potential materials for wound dressings, Int. J. Mol. Sci., 2022, 23 (17),
1-28, DOI:10.3390/ijms23179700,

IF 2021 6,208; punkty MNiSW 140, Q1

A4. Pawel Bakun, Beata Czarczynska-Goslinska, Dariusz T. Mlynarczyk, Marika
Musielak, Kinga Mylkie, Jolanta Dtugaszewska, Tomasz Koczorowski, Wiktoria M.
Suchorska, Marta Ziegler-Borowska, Tomasz Goslinski*, Gallic acid-functionalized,
TiO2-based nanomaterial : preparation, physicochemical and biological properties,
Materials, 2022, 15(12,) , s. 1-19,d0i:10.3390/ma15124177,

IF 2021 3,748; punkty MNiSW 140, Q2

A5. Katarzyna Wegrzynowska-Drzymalska, Kinga Mylkie, Pawel Nowak, Dariusz T.
Mlynarczyk, Dorota Chelminiak-Dudkiewicz, Halina Kaczmarek, Tomasz Goslinski,
Marta Ziegler-Borowska*, Dialdehyde Starch Nanocrystals as a Novel Cross-Linker
for Biomaterials Able to Interact with Human Serum Proteins. Int. . Mol. Sci., 2022;
23(14), 7652. doi:10.3390/ijms23147652

IF 2021 6,208; punkty MNiSW 140, Q1

A6. Dorota Chelminiak-Dudkiewicz*, Aleksander Smolarkiewicz-Wyczachowski,
Katarzyna Wegrzynowska-Drzymalska, Marta Ziegler-Borowska*, Effect of
Irradiation on Structural Changes of Levan. Int. J. Mol. Sci., 2022, 23(5), 2463 doi:
10.3390/ijms23052463

IF 2021 6,208; punkty MNiSW 140, Q1

A7. Piotr Macczak*, Halina Kaczmarek*, Marta Ziegler-Borowska, Katarzyna
Wegrzynowska-Drzymalska, Aleksandra Burkowska-But, The Use of Chitosan and
Starch-Based Flocculants for Filter Backwash Water Treatment. Materials (Basel),
2022, 15, 1056 doi: 10.3390/ma15031056

IF 2021 3,748; punkty MNiSW 140, Q2

AS8. Patryk Rybczynski, Aleksander Smolarkiewicz-Wyczachowski, Jarostaw Piskorz,
Szymon Bocian, Marta Ziegler-Borowska, Dariusz Kedziera, Anna Kaczmarek-
Kedziera *, Photochemical properties and stability of BODIPY dyes. Int. . Mol. Sci.,
2021, 22 (13), 6735 doi: 0.3390/ijms22136735

IF 2021 6,208; punkty MNiSW 140, Q1
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A9. Emilia Piosik *, Aleksandra Zaryczniak, Kinga Mylkie, Marta Ziegler-
Borowska*, Probing of interactions of magnetite nanoparticles coated with native
and aminated starch with a DPPC model membrane. Int. ]. Mol. Sci., 2021, 22 (11),
5939 d0i:10.3390/ijms22115939

IF 2021 6,208; punkty MNiSW 140, Q1

A10. Halina Kaczmarek * Patryk Rybczynski, Piotr Macczak, Aleksander
Smolarkiewicz-Wyczachowski, Marta Ziegler-Borowska, Chitosan as a Protective
Matrix for the Squaraine Dye. Materials (Basel), 2021, 14(5), 1171,
do0i:10.3390/ma14051171

IF 2021 3,748; punkty MNiSW 140, Q2

A11. Emilia Piosik *, Marta Ziegler-Borowska *, Dorota Chelminiak-Dudkiewicz,
Tomasz Martynski, Effect of aminated chitosan-coated Fe304 nanoparticles with
applicational potential in nanomedicine on DPPG, DSPC, and POPC Langmuir
monolayers as cell membrane models. Int. |. Mol. Sci, 2021, 22(5), 2467,
doi:10.3390/ijms22052467

IF 2021 6,208;, punkty MNiSW 140, Q1

A12. Kinga Mylkie, Pawet Nowak, Patryk Rybczynski, Marta Ziegler-Borowska *
Polymer-Coated Magnetite Nanoparticles for Protein Immobilization. Materials
(Basel), 2021, 14(2), 248; doi: 10.3390/ma14020248

IF 2021 3,748; punkty MNiSW 140, Q2

A13. Tomasz Siédmiak *, Gudmundur G. Haraldsson, Jacek Duleba, Marta Ziegler-
Borowska, Joanna Siodmiak, Michat P.Marszall, Evaluation of designed immobilized
catalytic systems : activity enhancement of lipase B from Candida antarctica.
Catalysts, 2020, 10, doi: 10.3390/catal10080876

IF 2020 4,146 , IF 2021 4,501; punkty MNiSW 100, Q2

A.14. Katarzyna Wegrzynowska-Drzymalska, Patrycja Grebicka, Dariusz T.
Mtynarczyk, Dorota Chelminiak-Dudkiewicz, Halina Kaczmarek, Tomasz Goslinski,
Marta Ziegler-Borowska *, Crosslinking of chitosan with dialdehyde chitosan as a
new approach for biomedical applications. Materials (Basel), 2020,13, doi:
10.3390/ma13153413

IF 2020 3,623, IF 2021 3,748; punkty MNiSW 140, Q2

A.15. Piotr Macdczak, Halina Kaczmarek *, Marta Ziegler-Borowska, Recent
achievements in polymer bio-based flocculants for water treatment. Materials
(Basel),2020, 13, doi: 10.3390/ma13183951

IF 2020 3,623, IF 2021 3,748; punkty MNiSW 140, Q2
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A1l6. Emilia Piosik*, Pawet Klimczak, Marta Ziegler-Borowska, Dorota Chelminiak-
Dudkiewicz, Tomasz Martynski, A detailed investigation on interactions between
magnetite nanoparticles functionalized with aminated chitosan and a cell model
membrane. Mat. Sci. Eng.: C, 2020, 109, 110616; doi: 10.1016/j.msec.2019.110616

IF 2020 7,328, IF 2021 8,457; punkty MNiSW 140, Q1

A17. Marta Ziegler-Borowska*, Katarzyna Wegrzynowska-Drzymalska, Dorota
Chelminiak-Dudkiewicz, Jolanta Kowalonek, Halina Kaczmarek. Photochemical
Reactions in Dialdehyde Starch,.  Molecules, 2018, 23, 3358, doi:
10.3390/molecules23123358

IF 20183,060 ; IF 2021 4,927; punkty MNiSW 140, Q2

A18. Dorota Chelminiak-Dudkiewicz, Marta Ziegler-Borowska, Magdalena
Stolarska, Lukasz Sobotta, Michal Falkowski, Jadwiga Mielcarek, Tomasz Goslinski,
Jolanta Kowalonek, Katarzyna Wegrzynowska-Drzymalska, Halina Kaczmarek®. The
chitosan-Porphyrazine hybrid materials and their photochemical properties. ].
Photochem. Photobiol. B: Biology, 2018, 181, 1-13; doi: 10.1016/j.jphotobiol.2018.02.021

IF 20184,067 ; IF 20216,814; punkty MNiSW 100, Q1

A19. Adam Sikora, Dorota Chelminiak-Dudkiewicz, Marta Ziegler-Borowska,
Michatl Piotr Marszalt*. Enantioseparation of (RS)-atenolol with the use of lipases
immobilized onto new-synthesized magnetic nanoparticles. Tetrahedron Assym., 2017,
28, 374-380; doi: 10.1016/j.tetasy.2017.01.012

IF 20172.126 ; IF 2021 2,126, Q2

A20.Adam Sikora, Dorota Chelminiak-Dudkiewicz, Tomasz Siédmiak, Agata
Tarczykowska, Wiktor Dariusz Sroka, Marta Ziegler-Borowska, Michal Piotr
Marszalt*. Enantioselective acetylation of (R, S)-atenolol: The use of Candida rugosa
lipases immobilized onto magnetic chitosan nanoparticles in enzyme-catalyzed
biotransformation. J. Mol. Cat. B: Enzymatic, 2017, 134, 43-50; doi:
10.1016/j.molcatb.2016.09.017

IF 20172,269 ; IF 2021 2,269; punkty MNiSW 70, Q2

A21. Michat P. Marszalt*, Wiktor D. Sroka, Adam Sikora, Dorota Chelminiak, Marta
Ziegler-Borowska, Tomasz Siédmiak, Ruin Moaddel. Ligand fishing using new
chitosan based functionalized Androgen Receptor magnetic particles. J. Pharm.
Biomed. Anal., 2016, 127, 129-135; doi: 10.1016/j.jpba.2016.04.013

IF 20173,255 ; IF 2021 3,571; punkty MNiSW 100, Q2

A22. Anna Kaczmarek-Kedziera*, Marta Ziegler-Borowska, Dorota Chelminiak,
Przemystaw Kuchnicki, Halina Kaczmarek. Effect of UV-irradiation on spectral
properties of squaraine dye in diluted solutions. . Photochem. Photobiol.
A:Chemistry,2016, 318, 77-89; doi: 10.1016/j.jphotochem.2015.11.011
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IF 2010 2,625 ; IF 2021 5,141; punkty MNiSW 70, Q2

A23. Dorota Chelminiak, Marta Ziegler-Borowska, Halina Kaczmarek*. Synthesis
of magnetite nanoparticles coated with poly (acrylic acid) by photopolymerization.
Mat. Lett., 2016, 164, 464-467; doi: /10.1016/j.matlet.2015.11.023

IF 20152,572 ; IF 2021 3,574; punkty MNiSW 70, Q2

A24. Joanna Skopinska-Wisniewska®, Joanna Kuderko, Anna Bajek, Malgorzata
Maj, Alina Sinkowska, Marta Ziegler-Borowska. Collagen/elastin hydrogels cross-
linked by squaric acid, . Mat. Sci. Eng.: C, 2016, 60, 100-108; doi:
10.1016/j.msec.2015.11.015

IF 20164,164 ; IF 2021 8,457; punkty MNiSW 140, Q1

A25. Tomasz Siodmiak, Debby Mangelings, Yvan Vander Heyden, Marta Ziegler-
Borowska, Michat Piotr Marszalt*. High enantioselective novozym 435-catalyzed
esterification of (R, S)-flurbiprofen monitored with a chiral stationary phase. Appl.
Biochem. Biotechnol., 2015, 175, 2769-2785; doi: 10.1007/s12010-014-1455-4

IF 20151,606 ; IF 2021 3,094; punkty MNiSW 70, Q3

A26. Dorota Chelminiak, Marta Ziegler-Borowska, Halina Kaczmarek*. Polymer
coated magnetite nanoparticles for biomedical applications. Part II. FesO
nanoparticles coated by synthetic polymers. Polimery, 2015, 60, 87-94;

IF 20150,718 ; IF20211,528; punkty MNiSW 70, Q4

A27. Dorota Chelminiak, Marta Ziegler-Borowska, Halina Kaczmarek*. Polymer
coated magnetite nanoparticles for biomedical applications. Part 1. Preparation of
nanoparticles FesOs coated by polysaccharides. Polimery, 2015, 60, 12-17;

IF 20150,718 ; IF20211,528; punkty MNiSW 70, Q4

A28. Marta Ziegler-Borowska*, Marta Chylinska, Dariusz Kedziera, Anna
Kaczmarek-Kedziera. Simple and efficient synthesis with theoretical calculations of
novel N-halamine monomers. Desig. Monom. Polym., 2014,17, 528-534; doi:
10.1080/15685551.2013.867580

IF 2014 2,780 ; IF 2021 3,718; punkty MNiSW 40, Q2

A29. Marta Chyliniska, Marta Ziegler-Borowska, Halina Kaczmarek®, Aleksandra
Burkowska, Maciej Walczak, Przemystaw Kosobucki. Synthesis and biocidal activity
of novel N-halamine hydantoin-containing polystyrenes. e-Polymers, 2014, 14, 15-25;
doi:10.1515/epoly-2013-0010

IF 20140,569 ; IF 2021 3,074; punkty MNiSW 40, Q2
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A30. Tomasz Siodmiak, Marta Ziegler-Borowska, Michat Piotr Marszalt*, Lipase-
immobilized magnetic chitosan nanoparticles for kinetic resolution of (R,S)-
ibuprofen, |. Mol. Cat. B: Enzymatic, 2013, 94, 7-14; doi: 10.1016/j.molcatb.2013.04.008
IF 20132,745 ; IF 20212,269; punkty MNiSW 70, Q2

A31. Halina Kaczmarek*, Marta Chylinska, Marta Ziegler-Borowska. Thermal
properties of novel polymers based on poly(hydantoin-methyl-p-styrene) and their
substrates. |. Therm. Anal. Calorim., 2012, 110, 1315-1326; doi: 10.1007/s10973-011-2076-
6

IF 20121,982 ; IF 20204,626; punkty MNiSW 70, Q2

A32. Halina Kaczmarek*, Marta Ziegler-Borowska, Marta Chyliniska, Jolanta
Kowalonek, Magdalena Wolnicka. Effect of azobenzene derivatives on the
photochemical stability of poly (methyl methacrylate) films. Polym. Deg. Stab., 2012,
97,1305-1313; doi: 10.1016/j.polymdegradstab.2012.05.021

IF 2012 2,770 ; IF 2021 5,204; punkty MNiSW 100, Q1

A33. Mariusz ] Bosiak, Judyta A Jakubowska, Krzysztof B Aleksandrzak, Szymon
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7.3. Dalsze perspektywy badawcze

Dalsze plany naukowe wynikaja bezposrednio z moich zainteresowan i wiaza
sie z faktem, Zze od 2019 roku Zespdt Chemii Medycznej wchodzi w skiad
Torunskiego Centrum Doskonatosci "W kierunku medycyny spersonalizowanej".
Zdobyte doswiadczenie zarbwno w syntezie i charakterystyce nowych materialéw
polimerowych, nanotechnologii oraz szeroko rozumianej chemii medycznej
i farmaceutycznej pozwala na rozpoczecie nowych projektow zwigzanych
z selektywnym dostarczaniem lekéw w szczegdlnosci z grupy lekow
przeciwnowotworowych oraz z synteza materialéw na bazie polimeréw naturalnych
zdolnych do wigzania specyficznych biatek takich jak glikoproteiny. Prace zwigzane
z synteza wyzej wspomnianych materiatow zostaly juz rozpoczete w ramach badan
wstepnych do przygotowywanych wnioskow grantowych.

Zatozeniem przyszlych projektow jest mozliwos¢ otrzymania nanomaterialéw
na bazie biopolimerow zdolnych do przenikania przez blony biologiczne i bedacych
nosnikami  substancji = czynnych  stosowanych  klinicznie ~w  terapii
przeciwnowotworowej. Jest to kontynuacja i rozwiniecie tematyki, ktéra zostata juz
zasygnalizowana w publikacji H9. Zakladam, ze nowe uklady uzyskaja
selektywnos¢ w stosunku do komorek zdrowych dzieki potaczeniu wlasciwosci
magnetycznych, fotochemicznych oraz reakcji na zmiany pH otoczenia.
Nanostruktury otrzymane w ramach tego projektu bazowac¢ beda na biatkach
ludzkich i pochodzenia zwierzecego, a takze polisacharydach. Dodatek magnetytu
powinien zapewni¢ z jednej strony selektywne wnikanie nanoczastek do komorek
nowotworowych, ze wzgledu na ich wysokie zapotrzebowanie na zwiazki zelaza,
a z drugiej strony pozwoli na poprowadzenie materiatlu bezposrednio do tkanki
zmienionej nowotworowo za pomoca zewnetrznego pola magnetycznego.
Jednoczesnie wykorzystujac zmiany w metabolizmie komoérek nowotworowych
skutkujace obnizeniem pH w stosunku do zdrowej tkanki mozliwe bedzie
selektywne uwalnianie cytostatyku na drodze hydrolizy wigzania laczacego lek
z nos$nikiem. Badania beda realizowane w ramach dotychczasowej wspodtpracy
z zespotami wchodzacymi w skltad BRAIN, dr Emilia Piosik z Politechniki
Poznanskiej, prof. dr hab. Tomaszem Goslinskim z Wydzialu Farmaceutycznego UM
w Poznaniu oraz dr Tanig Limongi (Department of Applied Science and Technology,
Politechnika w Turynie) i prof. Petrem Zimcikiem (Department of Pharmaceutical
Chemistry and Drug Analysis, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove).

Kolejny kierunek badan, ktére rowniez zostaly juz rozpoczete to synteza
nowych kompozytéw polisacharydowych z substancjami aktywnymi pochodzenia
roslinnego zdolnych do tworzenia hydro lub oleozeli jako potencjalnych materiatow
wspomagajacych leczenie trudno gojacych si¢ ran. Jest to rozwinigcie tematyki
zasygnalizowanej w publikacji A5 i A3. Otrzymywane materialy beda posiadaty
zdolnos¢ do oddzialywania z biatkami uczestniczacymi w procesie gojenia ran
(glikoproteina, czynnik von Willebranda, trombina) oraz beda zawieraly dodatek
substancji czynnych pochodzenia naturalnego majacych za zadanie przySpieszenie
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procesu gojenia, zahamowanie przewleklego stanu zapalnego oraz zapobieganie
zakazeniom. Ponadto w badaniach biologicznych dla otrzymywanych materiatow

zastosowane zostanie innowacyjne podejscie w postaci biologicznego modelu 3D.
Prace beda realizowane we wspdtpracy z firma FF Med Sp. z o.0.
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