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1. Dane osobowe

1.1.Imig¢ (imiona) i nazwisko: Dorota Anna Chetminiak-Dudkiewicz

1.2.Nazwisko rodowe: Chetminiak

2. Posiadane dyplomy 1 stopnie naukowe

2017

2013

2011

Doktor nauk chemicznych (15.11.2017 1.)

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, Wydziat Chemii,
Katedra Chemii 1 Fotochemii Polimerow

Tytut rozprawy doktorskiej: ,,Struktura i wtasciwosci nowych
nanoczgstek magnetycznych z powtokami polimerowymi jako
potencjalnych nosnikow w katalizie”.

Rozprawa wyrozniona

Promotor: prof. dr hab. Halina Kaczmarek

Promotor pomocniczy: dr hab. Marta Ziegler-Borowska, prof. UMK

Magister chemii, specjalno$¢: chemia biomedyczna

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, Wydziat Chemii,
Katedra Chemii i Fotochemii Polimeréw

Tytul pracy magisterskiej: ,,Synteza i zastosowanie nanoczgstek
magnetytu  stabilizowanych — modyfikowanym  chitozanem  do
immobilizacji lipaz”.

Promotor: dr hab. Marta Ziegler-Borowska, prof. UMK

Licencjat biologii, specjalno$¢: nauczanie biologii z chemia

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, Wydziat Biologii
Egzamin dyplomowy
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3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

o 2019-obecnie Adiunkt

Katedra Chemii Biomedycznej 1 Polimerow (wczesniejsza nazwa
Katedra Chemii i1 Fotochemii Polimerow), Wydzial Chemii,

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, Torun

e 2017-2019 Asystent

Katedra Chemii Biomedycznej i Polimeréw (wcze$niejsza nazwa
Katedra Chemii 1 Fotochemii Polimerow), Wydziat Chemii,

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, Torun

4. Omoéwienie osiggniecia, o ktorym mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy 2.0,

stanowigcego podstawe postepowania habilitacyjnego

4.1. Tytul osiagni¢cia naukowego

Strategia stabilizacji i funkcjonalizacji polisacharydow w projektowaniu aktywnych

biomateriatow.

4.2. Publikacje skladajace si¢ na osiagniecie naukowe

Podstawe¢ do ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego stanowi cykl
dziesigciu tematycznie spojnych i wzajemnie powigzanych oryginalnych artykutow naukowych
(H1-H10), opublikowanych w latach 2022-2026 w czasopismach sklasyfikowanych
w pierwszym kwartylu (Q1) wedtug Journal Citation Reports, o tagcznym wspotczynniku
oddziatywania IF = 55,6 oraz tacznej liczbie punktow MNiSW = 1020. Cykl ten dokumentuje
autorskie podejscie badawcze do projektowania biomaterialdow polisacharydowych, oparte na
stabilizacji 1 funkcjonalizacji struktur biopolimerowych.

W  przedstawionym osiggnigciu naukowym pojecie stabilizacji polisacharydow
rozumiane jest szeroko i obejmuje zaréwno stabilizacje chemiczng (kowalencyjng), jak
1 fizyczng oraz strukturalng, wynikajaca z oddziatywan miedzyczasteczkowych, architektury

porowatej materiatow oraz procesOw samoorganizacji skladnikow bioaktywnych.
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Gléwnym osiggnigciem naukowym przedstawionego cyklu publikacyjnego jest
opracowanie autorskiej strategii stabilizacji 1 funkcjonalizacji polisacharydow, polegajacej na
integracji trzech komplementarnych elementéw: (i) analizy mechanizméw degradacji
i stabilno$ci polisacharydow jako punktu wyjscia do ich $wiadomej modyfikacji, (ii)
chemicznej stabilizacji struktury materialow z wykorzystaniem dialdehydowych pochodnych
polisacharydéw jako biokompatybilnych czynnikow sieciujacych oraz (iii) funkcjonalizacji
matryc polisacharydowych poprzez wprowadzanie komponentéw bioaktywnych pochodzenia
ros§linnego oraz nanostruktur biatkowych, w tym nanokwiatkéw biatkowych. W odr6znieniu od
dotychczasowych badan, koncentrujacych si¢ gldéwnie na pojedynczych aspektach modyfikacji
polisacharydéw, zaproponowane podejscie ma charakter systemowy i obejmuje rozne klasy
polisacharydow (m.in. kefiranu, lewanu, fukoidanu, laminaryny 1 lentinanu), umozliwiajac ich
porownawcza analiz¢ w ramach jednej strategii projektowej. W szczegdlnosci w ramach
przedstawionego cyklu opracowatam 1 otrzymatam dialdehydowe pochodne ro6znych
polisacharydéw (m.in. kefiranu, lewanu, laminaryny i lentinanu), a nast¢pnie zastosowatam je
jako biokompatybilne czynniki sieciujace w projektowaniu biomateriatow polisacharydowych.

Przedstawiony cykl publikacji ma charakter sekwencyjnego rozwoju koncepcji
badawczej, prowadzacego od badan podstawowych nad stabilnoscig polisacharydéw do
opracowania powyzszej strategii projektowej. W poczatkowym etapie badan (H1, H4)
zbadalam mechanizmy degradacji i fotodegradacji wybranych polisacharydow oraz okreslitam,
co ogranicza ich stabilno§¢ w warunkach $rodowiskowych. Wyniki te wykorzystalam
w dalszym projektowaniu materialow. W drugim etapie (H2, H3, H7) opracowalam materiaty
polisacharydowe zawierajace sktadniki bioaktywne, bez zastosowania chemicznej stabilizacji,
co pozwolito na oceng wplywu dodatkéw na wiasciwosci materiatlow. W trzecim etapie badan
(H5-H10) opracowalam kompleksow3 strategi¢ stabilizacji i funkcjonalizacji polisacharydéw,
obejmujaca wykorzystanie dialdehydowych pochodnych jako nietoksycznych czynnikéw
sieciujacych oraz integracj¢ sktadnikow bioaktywnych w ramach jednego systemu
materialowego. W koncowym etapie badan strategia ta zostata rozszerzona o zastosowanie
nanostruktur biatkowych (H9, H10), co pozwolito na uzyskanie materialow o dodatkowych
funkcjach biologicznych i strukturalnych. Takie podejscie umozliwito przejscie od analizy
procesow  degradacyjnych do  projektowania  wielosktadnikowych  biomateriatow
polisacharydowych o zréznicowanych wiasciwosciach fizykochemicznych i biologicznych,
zaleznych od sktadu, sposobu modyfikacji oraz architektury materiatu.

We wszystkich publikacjach wchodzacych w sktad osiggnigcia jestem pierwszym

1 korespondencyjnym autorem, odpowiadajacym za koncepcje¢ badan, ich zaplanowanie oraz
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interpretacje wynikow. Osiem z dziesigciu prac zostato zrealizowanych w ramach projektu
SONATA 18 finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki, w ktorym pehlie funkcje
kierownika projektu.

Na osiggnigcie naukowe sktada si¢ 10 publikacji wymienionych ponizej (H1-H10):

H1 Dorota Chelminiak-Dudkiewicz*, Aleksander Smolarkiewicz-Wyczachowski,
Katarzyna Wegrzynowska-Drzymalska, Marta Ziegler-Borowska. Effect of irradiation on
structural changes of levan. International Journal of Molecular Sciences (2022);23(5):2463.
DOI: 10.3390/ijms23052463.

IF2022= 6.208, MNiSW2022 = 140; 1F2024 = 4.9, MNiSW2025 = 1405 Q1

3 cytowania (bez autocytowan; wg Scopus)

Moj wkiad w powstanie pracy obejmowat opracowanie koncepcji i hipotezy badawczej, otrzymanie
materiatu w postaci filmu lewanu, zaplanowanie zakresu i metod analitycznych oraz interpretacje
uzyskanych wynikow w kontekscie procesow zachodzgcych podczas fotodegradacji polisacharydow.
Przygotowatam wszystkie tabele, rysunki i opisy wynikow, opracowalam petny tekst manuskryptu oraz
prowadzitam korespondencje z redakcjq i recenzentami, w tym przygotowatam odpowiedzi na uwagi

w trakcie procesu recenzyjnego.

H2  Dorota Chelminiak-Dudkiewicz*, Aleksander Smolarkiewicz-Wyczachowski, Kinga
Mylkie, Magdalena Wujak, Dariusz T Mlynarczyk, Pawel Nowak, Szymon Bocian, Tomasz
Goslinski, Marta Ziegler-Borowska. Chitosan-based films with cannabis oil as a base material
for wound dressing application. Scientific Reports (2022);12(1): 18658. DOI: 10.1038/s41598-
022-23506-0.

IF2022 = 4.6, MNiSW2022 = 140; IF2024= 3.9, MNiSW2025 = 1405 Q1

33 cytowania (bez autocytowan; wg Scopus)

Moj wktad w powstanie pracy obejmowat opracowanie koncepcji i metodyki badan, zakup niezbednych
odczynnikow, otrzymanie materiatow badawczych oraz wykonanie analiz ATR-FTIR, wiasciwosci
mechanicznych, stopnia degradacji i pecznienia, aktywnosci antyoksydacyjnej oraz przenikania tlenu.
Bylam odpowiedzialna za interpretacje wynikow tych analiz, a takze za interpretacje wynikow badan
dotyczqcych uwalniania olejku z matrycy chitozanowej, skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM),
mikroskopii sit atomowych (AFM), analizy termograwimetrycznej oraz adsorpcji biatka. Opracowatam
dane i analizy statystyczne, przygotowatam wszystkie rysunki i tabele, napisatam manuskrypt oraz
prowadzitam korespondencje z redakcjq i recenzentami, w tym udzielatam odpowiedzi na uwagi

w trakcie procesu recenzyjnego.

H3 Dorota Chelminiak-Dudkiewicz*, Miloslav Machacek, Jolanta Dlugaszewska,

Magdalena Wujak, Aleksander Smolarkiewicz-Wyczachowski, Szymon Bocian, Kinga
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Mylkie, T Goslinski, Michal P Marszall, Marta Ziegler-Borowska. Fabrication and
characterization of new levan@ CBD biocomposite sponges as potential materials in natural,

non-toxic wound dressing applications. International Journal of Biological Macromolecules
(2023);253: 126933. DOI: 10.1016/j.ijbiomac.2023.126933.
IF2023= 7.7, MNiSW2023 = 100; IF2024 = 8.5, MNiSW2025 = 100; Q1

9 cytowan (bez autocytowan; wg Scopus)

Moj wktad w powstanie pracy obejmowat opracowanie koncepcji i metodyki badan, zaplanowanie oraz
przygotowanie materiatow, a takze zakup niezbednych odczynnikow. Wykonatam analizy ATR-FTIR,
mechaniczne, adhezyjne, pecznienia, biodegradacyjne, antyoksydacyjne i przeciwzapalne, a takze
oznaczenia porowatosci i przenikalnosci pary wodnej (WVTR). Bytam odpowiedzialna za interpretacje
wynikow wyzej wymienionych badan oraz analiz uzyskanych metodami SEM, termicznymi, uwalniania
i adsorpcji biatek, a takze cytotoksycznymi. Opracowalam analizy statystyczne, przygotowatam
wszystkie rysunki (w tym abstrakt graficzny) i tabele, napisatam petny manuskrypt oraz koordynowatam
prace zwiqgzane z przygotowaniem publikacji. Prowadzitam korespondencje z redakcjq i recenzentami,

w tym przygotowatam odpowiedzi na wszystkie uwagi w trakcie procesu recenzyjnego.

H4 Dorota Chelminiak-Dudkiewicz*, Aleksander Smolarkiewicz-Wyczachowski, Marta
Ziegler-Borowska, Halina Kaczmarek. Photochemical stability of chitosan films doped with
cannabis oil. Journal of Photochemistry and Photobiology B: Biology (2024);251:112850.
DOI: 10.1016/j.jphotobiol.2024.112850.

IF2023 = 3.9, MNiSW2024 = 140; 1F2024= 3.7, MNiSW2025 = 100; Q1

5 cytowan (bez autocytowan; wg Scopus)

Moj wktad w powstanie pracy obejmowat opracowanie koncepcji i metodyki badan, otrzymanie
materialow oraz przygotowanie probek do analizy AFM przed i po naswietlaniu. Uczestniczylam
w interpretacji  wynikow ATR-FTIR oraz UV-Vis przed i po naswietlaniv. Wykonalam
i zinterpretowatam pomiary kqta zwilzania materialow przed i po ekspozycji na promieniowanie,
opracowatam dane i przygotowatam rysunki, napisatam manuskrypt oraz koordynowatam prace
zwiqzane z przygotowaniem publikacji. Prowadzitam korespondencje z redakcjq i recenzentami oraz

przygotowatam odpowiedzi na wszystkie uwagi w trakcie procesu recenzyjnego.

HS  Dorota Chelminiak-Dudkiewicz*, Magdalena Wujak, Dariusz T Mlynarczyk, Jolanta
Dlugaszewska, Kinga Mylkie, Aleksander Smolarkiewicz-Wyczachowski, Marta Ziegler-
Borowska. Enhancing the porosity of chitosan sponges with CBD by adding antimicrobial
violacein. Heliyon (2024);20(15):e35389. DOI: 10.1016/j.heliyon.2024.e35389.

IF2023 = 3.4, MNiSW2024 = 40; IF2024 = 3.6; MNiSW2025 = 40; Q1

7 cytowan (bez autocytowan; wg Scopus)
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Moj wkiad w powstanie pracy obejmowat opracowanie koncepcji badan, otrzymanie materiatow,
przygotowanie wszystkich rysunkow (w tym abstraktu graficznego) i tabel, a takze wykonanie analiz
wlasciwosci  mechanicznych, pecznienia, biodegradacji, przenikalnosci pary wodnej (WVTR),
aktywnosci antyoksydacyjnej i przeciwzapalnej. Zakupitam niezbedne odczynniki w ramach
realizowanego grantu. Bytam odpowiedzialna za interpretacje wynikow powyzszych analiz oraz badan
termicznych, cytotoksycznosci i skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM). Przygotowatlam analize
statystyczng. Przygotowatam i napisatam petny manuskrypt, prowadzilam korespondencje z redakcjg

oraz recenzentami, a takze opracowalam odpowiedzi na uwagi w trakcie procesu recenzyjnego.

H6  Dorota Chelminiak-Dudkiewicz*, Miloslav Machacek, Jolanta Dlugaszewska, Kinga
Mylkie, Aleksander Smolarkiewicz-Wyczachowski, Magdalena Kozlikova, Sebastian
Druzynski, Rafal Krygier, Marta Ziegler-Borowska. The role of dialdehyde kefiran as a
crosslinking agent in chitosan/kefiran-based materials with “Henola” extracts: a
biocompatible strategy in wound care. RSC Materials Advances (2025);6(7): 2405-2422. DOLI:
10.1039/D5SMA00029G.

IF2023= 5.2, MNiSW2025 = 20; 1F2024 = 4.7, MNiSW2025 = 20; Q1

1 cytowanie (bez autocytowan; wg Scopus)

MG6j wkitad w powstanie pracy obejmowat opracowanie koncepcji badan, wyizolowanie kefiranu z ziaren
kefiru, otrzymanie kefiranu dialdehydowego, a takze przygotowanie probek chitozanowo-kefiranowych
usieciowanych kefiranem dialdehydowym oraz wzbogaconych o ekstrakt z konopi odmiany Henola.
Wykonatam analizy witasciwosci mechanicznych, przenikalnosci pary wodnej (WVTR), aktywnosci
antyoksydacyjnej i przeciwzapalnej, pecznienia, biodegradacji oraz przenikalnosci tlenu. Bytam
odpowiedzialna za interpretacje wynikow tych analiz, a takze wynikow badan zawartosci metali ciezkich
w roslinie, wlasciwosci termicznych, analizy DLS, skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM) i kqta
zwilzania. Przeprowadzitam analize statystyczng, zakupitam niezbedne odczynniki w ramach
realizowanego grantu, przygotowatam i napisatam petny tekst manuskryptu, opracowatam rysunki
(w tym abstrakt graficzny) i tabele oraz prowadzitam korespondencje z redakcjq i recenzentami, w tym

opracowatam odpowiedzi na uwagi w trakcie procesu recenzyjnego.

H7  Dorota Chelminiak-Dudkiewicz*. Juniper Berry Oil as a Functional Additive in
Chitosan—Water Kefiran—Paramylon Porous Sponges: Structural, Physicochemical, and
Protein Interaction Insights. International Journal of Molecular Sciences (2025); 26(11):5314.
DOI: 10.3390/ijms26115314.

IF2024 = 4.9, MNiSW2025 = 140; Q1

0 cytowan (wg Scopus)

Publikacja jednoautorska — petny wktad witasny.
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H8  Dorota Chelminiak-Dudkiewicz*, Jolanta Dlugaszewska, Magdalena Wujak,
Aleksander Smolarkiewicz-Wyczachowski, Kinga Mylkie, Miloslav Machacek, Marta Ziegler-
Borowska. Chitosan-and levan-based wound dressings crosslinked with dialdehyde levan:
Structural and biological stability under climatic aging. International Journal of Biological
Macromolecules (2025);321(1): 146207. DOI: 10.1016/j.ijbiomac.2025.146207.

IF2024= 8.5, MNiSW2025 = 100; Q1

1 cytowanie (bez autocytowan; wg Scopus)

Moj wkiad w powstanie pracy obejmowal opracowanie koncepcji badan oraz zaplanowanie
eksperymentu dotyczgcego wplywu warunkow komory klimatycznej na wiasciwosci badanych
materiatow. Otrzymatam lewan dialdehydowy i przeprowadzitam analizy wiasciwosci mechanicznych,
porowatosci, aktywnosci antyoksydacyjnej i przeciwzapalnej, pecznienia, biodegradacji oraz
przenikalnosci pary wodnej (WVTR) — zarowno przed, jak i po ekspozycji w komorze klimatycznej.
Bytam odpowiedzialna za interpretacje wynikow tych analiz oraz badan termicznych, skaningowej
mikroskopii elektronowej (SEM) i cytotoksycznosci, wykonanych przed i po procesie starzenia.
Opracowatam zestawienia danych, przeprowadzitam szczegotowq charakterystyke porownawczg oraz
analize statystyczng wynikow. Przygotowatam petny tekst manuskryptu, opracowatam wszystkie rysunki
(w tym abstrakt graficzny) i tabele oraz prowadzitam korespondencje z redakcjq i recenzentami, w tym

opracowatam odpowiedzi na uwagi w trakcie procesu recenzyjnego.

H9 Dorota Chelminiak-Dudkiewicz*, Miloslav Machacek, Klara Konecna, Ondrej
Jandourek, Jana Kejmarova, Kinga Mylkie, Aleksander Smolarkiewicz-Wyczachowski,
Monika Wujec, Marta Ziegler-Borowska. Multifunctional laminarin-chitosan composites
loaded with bromelain nanoflowers: a biohybrid design approach. Materials & Design (2026);
261;115374. DOI: 10.1016/j.matdes.2025.115374.

IF2024= 7.9, MNiSW2025 = 140; Q1

0 cytowan (bez autocytowan; wg Scopus)

Moj wkiad w powstanie pracy obejmowat opracowanie koncepcji badan, otrzymanie i charakterystyke
nanokwiatkow bromelainy oraz laminaryny dialdehydowej, a takze otrzymatam material porowaty
wzbogacony o nanokwiatki i srodek przeciwbakteryjny, usieciowanej laminaryng dialdehydowq.
Wykonatam analizy wlasciwosci mechanicznych, porowatosci, przenikalnosci pary wodnej (WVTR),
aktywnosci antyoksydacyjnej i przeciwzapalnej, pecznienia i biodegradacji. Bytam odpowiedzialna za
interpretacje wynikow tych analiz, a takze badan termicznych i skaningowej mikroskopii elektronowej
(SEM). Zakupitam niezbedne odczynniki w ramach grantu, opracowatam zestawienia danych,
przeprowadzitam szczegolowq charakterystyke porownawczq oraz analize statystyczng wynikow.

Przygotowatam petny tekst manuskryptu, opracowatam wszystkie rysunki (w tym abstrakt graficzny) i
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tabele oraz prowadzitam korespondencje z redakcjq i recenzentami, w tym opracowatam odpowiedzi na

uwagi w trakcie procesu recenzyjnego.

H10 Dorota Chelminiak-Dudkiewicz*, Miloslav Machacek, Hana Janova, Klara Konecna,
Ondrej Jandourek, Jana Kejmarova, Kinga Mylkie, Aleksander Smolarkiewicz-Wyczachowski,
Marta Ziegler-Borowska. Nano—bio interfacial effects modulating protein adsorption in
dialdehyde lentinan—crosslinked polysaccharide sponges reinforced with zein nanoflowers.
Colloids & Surfaces B: Biointerfaces (2026);263; 1156009. DOI:
10.1016/j.colsurfb.2026.115609

IF2026 = 5.6; MNiSW2026 = 100; Q1

0 cytowan (wg Scopus)

Moj wkiad w powstanie pracy obejmowat opracowanie koncepcji badan, otrzymanie i charakterystyke
nanokwiatkow zeiny oraz lentinanu dialdehydowego, a takze otrzymatam material porowaty
wzbogacony o nanokwiatki i ekstrakty z gojnika gorskiego, usieciowanej lentinanem dialdehydowym.
Wykonatam analizy wlasciwoSci mechanicznych, porowatosci, przenikalnosci pary wodnej (WVTR),
aktywnosci antyoksydacyjnej i przeciwzapalnej, pecznienia i biodegradacji. Bytam odpowiedzialna za
interpretacje wynikow tych analiz, a takze badan termicznych i skaningowej mikroskopii elektronowej
(SEM). Zakupitam niezbedne odczynniki w ramach grantu, opracowalam zestawienia danych,
przeprowadzitam szczegotowq charakterystyke porownawczg oraz analize statystyczng wynikow.
Przygotowatam petny tekst manuskryptu, opracowatam wszystkie rysunki (w tym abstrakt graficzny)
i tabele oraz prowadzitam korespondencje z redakcjq i recenzentami, w tym opracowatam odpowiedzi

na uwagi w trakcie procesu recenzyjnego.

“autor korespondencyjny

Tabela 1. Podsumowanie wskaznika oddzialywania (IF) oraz punktacji MNiSW dla prac H1-
H10 wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego.

Sumaryczny IF 55,6
Srednia warto$¢ IF 5,56
Liczba punktow MNiSW 1020
Srednia liczba punktow MNiSW 102
Catkowita liczba cytowan bez autocytowan (wg Scopus) 57
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e Opis mojego merytorycznego wktadu w powstanie kazdej pracy znajduje sie
w Zalaczniku 4 oraz powyzej.

e Kopie prac H1-H10 wskazanych jako osiagni¢cie naukowe zawarto w Zataczniku 5.

e Os$wiadczenia wspotautoréw okreslajace ich merytoryczny wkltad w powstanie

poszczegblnych prac znajduja si¢ w Zataczniku 6.

4.3. Wspolpraca i finansowanie

Prowadzone przeze mnie badania maja charakter interdyscyplinarny i wymagaja
wspolpracy z licznymi os$rodkami naukowymi w kraju i za granicg. Znaczna cze$¢ prac
wchodzacych w sktad osiggnigcia habilitacyjnego zostata zrealizowana we wspolpracy
z jednostkami specjalizujagcymi si¢ w chemii lekow, technologii chemicznej, mikrobiologii
farmaceutycznej, biochemii oraz naukach biomedycznych.

Badania przedstawione w pracach H2, H3, H5 i H8 powstalty w ramach wieloletniej
wspolpracy z Katedrg Chemii Lekow Wydziatu Farmaceutycznego UMK (prof. dr hab. Michat
Marszalt, dr Magdalena Wujak). Ponadto publikacje H2, H3 i HS5 s3 réwniez efektem
wspolpracy zKatedra i Zakladem Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (prof. dr hab. Tomasz
Goslinski, dr Dariusz Mtynarczyk). Dodatkowo prace H3, HS, H6 i H8 powstaly dzigki
wspolpracy z Katedrg 1 Zaktadem Genetyki 1 Mikrobiologii Farmaceutycznej (dr hab. Jolanta
Dhugaszewska).

Istotnym elementem mojej dziatalnoSci badawczej jest rowniez wspolpraca
miedzynarodowa. Wyniki badan opisane w publikacjach H3, H6, H8, H9 i H10 powstaty
dzieki wspotpracy z Katedrg Nauk Biochemicznych (Department of Biochemical Sciences)
Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Karola (Faculty of Pharmacy, Charles University,
Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove) w Czechach (dr Miloslav Machacek, Jana Kejmarova,
dr Hana Jansova). Ponadto publikacje H9 i H10 zostaly opracowane we wspolpracy z Katedra
Nauk Biologicznych i Medycznych (Department of Biological and Medical Sciences)
Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Karola (Faculty of Pharmacy, Charles University,
Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove) w Czechach (dr Klara Konecna, dr Ondrej
Jandourek).

Wspoétpraca z Wydziatem Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

(prof. dr hab. Monika Wujec) zaowocowata powstaniem publikacji H9.
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Uzupetnieniem opisanych dziatan byla wspotpraca z podmiotem 2z sektora
gospodarczego (NZOZ Gemini), w ramach ktorej pozyskano surowce roslinne, w tym ekstrakt
z konopi przemystowych odmiany Henola, zastosowany w pracy H6.

Osiem prac (H3-H10) powstalo w oparciu o wyniki badan prowadzonych w ramach
uzyskanego przeze mnie grantu SONATA 18 pt. , Nowe zaawansowane materialy do
skutecznej kontroli krwawienia i septyki dla medycyny pola walki i ratownictwa medycznego”

finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki (nr NCN 2022/47/D/NZ7/01821).

4.4. Szczegélowe omowienie celu naukowego wyzej wymienionych prac i osiagnietych

wynikow wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

4.4.1. Wstep
Polisacharydy naleza do kluczowych biopolimeréw wykorzystywanych w inZynierii

biomateriatéw ze wzgledu na ich naturalne pochodzenie, biokompatybilno$¢ oraz mozliwos¢
ksztattowania wlasciwos$ci poprzez modyfikacje struktury [1-3]. Jednoczesnie ich praktyczne
zastosowanie, zwlaszcza w obszarze biomedycznym, ograniczone jest przez zrdznicowang
stabilno$¢ chemiczng 1 fizykochemiczng, podatnos¢ na degradacje oraz trudno$ci trwalej
funkcjonalizacji bez uzycia matoczasteczkowych, potencjalnie toksycznych odczynnikow.

Dotychczasowe badania nad biomateriatami polisacharydowymi koncentrowaly sie
najczesciej na pojedynczych aspektach ich wlasciwosci, takich jak stabilnos¢, sieciowanie lub
bioaktywnos¢. Brakuje natomiast podejs¢, ktore taczytyby analize stabilno$ci polisacharydow
z ich modyfikacja i funkcjonalizacja w ramach jednej spdjnej koncepcji. W szczegdlnosci
niewystarczajaco rozpoznany pozostaje wpltyw czynnikéw $rodowiskowych, w tym
promieniowania UV oraz warunkow dlugoterminowego przechowywania, na zachowanie
zaréwno czystych polisacharydéw, jak 1 ztozonych uktadow kompozytowych [4-6]. Degradacja
polisacharydéw moze zachodzi¢ pod wptywem czynnikdw chemicznych, enzymatycznych oraz
fizycznych, w szczegodlnosci promieniowania UV, prowadzac do zmian strukturalnych,
obnizenia masy molowej, utraty integralno$ci mechanicznej oraz modyfikacji wlasciwosci
powierzchniowych [7, 8].

Istotnym wyzwaniem w projektowaniu biomateriatow polisacharydowych jest rowniez
dobor bezpiecznych metod stabilizacji strukturalnej. Klasyczne czynniki sieciujgce, mimo
wysokiej skuteczno$ci, wykazuja ograniczong przydatno$¢ w materiatach przeznaczonych do
kontaktu z tkankami [9, 10]. Alternatywe stanowig naturalne strategie modyfikacji, w tym
zastosowanie dialdehydowych pochodnych polisacharydow, ktére moga petié¢ funkcje

czynnikow sieciujagcych przy zachowaniu biopolimerowego charakteru materiatu [11, 12].
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W moich badaniach wykorzystywatam rozne dialdehydowe pochodne polisacharydow
syntezowane samodzielnie, o zr6znicowanym stopniu utlenienia i budowie, ktére pelnity
funkcje naturalnych czynnikoéw sieciujacych umozliwiajacych stabilizacje struktury materiatu
bez wprowadzania matoczasteczkowych, potencjalnie szkodliwych odczynnikéw. Pozwalato
to uzyska¢ materialy o zwigkszonej integralno$ci strukturalnej, zmodyfikowanych
wlasciwos$ciach powierzchniowych oraz wigkszej zgodnos$ci biologiczne;.

Jednocze$nie rozwodj nowoczesnych biomaterialdow wymagal odejscia od prostych
uktadow dwuskladnikowych na rzecz bardziej zlozonych struktur, w ktorych polisacharydy
taczy si¢ z czynnikami sieciujgcymi oraz komponentami bioaktywnymi. Integracja takich
komponentow, w tym zwigzkow pochodzenia roslinnego oraz nanostruktur biatkowych,
pozwala na rozszerzenie funkcjonalno$ci materiatow, jednak pozostaje wyzwaniem
w kontek$cie trwalo$ci ich wlasciwosci oraz stabilnosci catego uktadu [13-17]. W moich
badaniach ekstrakty roslinne pehlily funkcje zaré6wno modulatorow stabilnosci, jak
1 bioaktywnych komponentéw wzmacniajacych funkcjonalno$¢ otrzymanych materiatow.

Rownolegle  intensywnie  rozwija  si¢  obszar integracji  biomaterialow
polisacharydowych z nanostrukturami. W literaturze opisano liczne hybrydy polisacharydowo-
nanomaterialowe, obejmujace nanoczastki metaliczne [18], tlenkowe [19], polimerowe [20]
oraz biatkowe [21], ktore dzigki wysokiej aktywno$ci, zréznicowanej morfologii i zdolnos$ci do
precyzyjnego oddzialywania z matrycg polimerowa pozwalajag nadawa¢ materiatom funkcje
niemozliwe do osiagnigcia przy uzyciu samych biopolimerow. Na szczegolng uwage zastuguja
hybrydowe nanokwiatki biatkowo-nieorganiczne, charakteryzujace si¢ hierarchicznag, silnie
porowata architekturg sprzyjajaca koncentracji aktywnych centréw enzymatycznych [22, 23].
W moich badaniach wykorzystatam nanokwiatki otrzymywane w procesie samoorganizacji
enzymu w obecno$ci jonéow Cu®*, co umozliwialo nadawanie materialom wlasciwosci
oksydacyjnych, proteolitycznych iochronnych oraz uzyskiwanie biokompozytow
o funkcjonalnos$ci wykraczajacej poza mozliwosci pojedynczych komponentéw. Zastosowanie
nanokwiatkéw w moich badaniach mialo charakter nie tylko funkcjonalny, lecz rowniez
poznawczy, umozliwiajac ocen¢ zdolnosci zaprojektowanych matryc polisacharydowych do
wprowadzania i utrzymania zlozonych struktur biatkowych oraz ich wptywu na wlasciwosci
materialow.

Pomimo znacznego postgpu w projektowaniu materialdbw polisacharydowych, ich
praktyczne zastosowanie ograniczajg nadal: niewystarczajgce zrozumienie wplywu srodowiska

fizykochemicznego na stabilno$¢ polisacharydow, potrzeba bezpiecznych metod stabilizacji
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strukturalnej oraz trudno$ci w trwalej integracji wielofunkcyjnych komponentow
bioaktywnych w ramach jednego systemu materialowego.

W odpowiedzi na powyzsze ograniczenia zaproponowalam strategie¢ stabilizacji
i funkcjonalizacji polisacharydow, oparta na wykorzystaniu dialdehydowych pochodnych jako
czynnikéw sieciujacych oraz zastosowaniu komponentéw bioaktywnych pochodzenia
ros$linnego 1 biatkowego. W czesci prac badania nad degradacja i stabilnos$cig polisacharydow
stanowity punkt wyjscia do opracowania tego podejscia. Umozliwito to uzyskanie
biomateriatéw polisacharydowych o zréznicowanej strukturze i wlasciwo$ciach oraz wskazato

zaleznosci migdzy sposobem modyfikacji a wtasciwosciami koncowymi materiatow.

4.4.2. Cel naukowy i zakres pracy
Projektowanie funkcjonalnych biomaterialdéw opartych na polisacharydach wymaga

jednoczesnego zrozumienia ich stabilno$ci oraz mozliwosci modyfikacji struktury
makroczasteczkowej. W literaturze podkresla sie, ze cho¢ polisacharydy stanowig jedng
z najwazniejszych grup materialow biopolimerowych, ich praktyczne zastosowanie ograniczaja
zmienne wlasciwosci fizykochemiczne, podatno§¢ na zmiany wywotane czynnikami
srodowiskowymi oraz brak naturalnych i bezpiecznych metod ich trwatej funkcjonalizacji.
Opracowanie nowoczesnych materiatow, ktére lacza stabilnosé, mozliwos¢ regulowania
wlasciwosci strukturalnych oraz aktywno$¢ biologiczng, wymaga zatem wieloetapowego
podejscia obejmujacego zaré6wno analize witasciwosci podstawowych, jak i rozwdj strategii
modyfikacji zgodnych z zasadami otrzymywania bezpiecznych biomaterialow.

W odpowiedzi na te wyzwania przyjelam koncepcje badan ukierunkowanych na
systematyczng analiz¢ stabilnosci polisacharydéw oraz opracowanie metod ich naturalnej,
wielosktadnikowej modyfikacji, prowadzacych do otrzymania funkcjonalnych biokompozytéw
o zrdznicowanej strukturze. Przyjetam tezg, ze kontrola procesow degradacji i stabilizacji
polisacharydéw stanowi kluczowy warunek projektowania bioaktywnych materiatow
o okreslonych wiasciwosciach fizykochemicznych i biologicznych. W pierwszym etapie
skoncentrowalam si¢ na okresleniu podatno$ci polisacharydéw na czynniki §rodowiskowe,
w tym promieniowanie UV oraz zmienne warunki fizykochemiczne, co pozwolito na
identyfikacj¢ zmian zachodzacych w materiatach w wyniku dziatania tych bodzcow. Kolejnym
krokiem bylo opracowanie strategii ich modyfikacji z wykorzystaniem naturalnych lub
niskotoksycznych reagentéw, ze szczegdlnym uwzglednieniem dialdehydowych pochodnych
polisacharydow, ktére umozliwiajg sieciowanie bez konieczno$ci stosowania reaktywnych

czynnikow o potencjalnie podwyzszonej cytotoksycznosci.
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Istotnym obszarem moich badan byto réwniez wprowadzenie do materialdow zwiazkow
bioaktywnych pochodzenia ros§linnego pelniacych funkcje przeciwutleniajace, przeciwzapalne
oraz stabilizujace. W kolejnych etapach program badawczy zostal rozszerzony o zastosowanie
nanostruktur biatkowo-nieorganicznych, ktére umozliwiaja nadanie materiatom dodatkowych
funkcji katalitycznych, proteolitycznych, sorpcyjnych i strukturalnych. Ich integracja z matryca
polisacharydowa pozwolita uzyska¢ biokompozyty o wiasciwosciach niedostgpnych dla
klasycznych uktadéw polimerowych.

Przyjeta strategia obejmowala projektowanie materiatbw o zrdéznicowanej
architekturze: folii, gagbek oraz wielosktadnikowych kompozytow, co umozliwito kontrole
porowatosci, stabilno$ci, wtasciwosci mechanicznych i1 aktywnosci biologiczne;.

Gléwnym celem badan bylo opracowanie strategii stabilizacji oraz
funkcjonalizacji polisacharydow, umozliwiajacych projektowanie wieloskladnikowych
biomaterialow o strukturze, stabilnosci i aktywnosci biologicznej zaleznych od sposobu
modyfikacji.

W ramach tego celu sformutowatam i zrealizowalam nastepujace cele szczegolowe:

e okreslenie mechanizmoéw degradacji i fotodegradacji wybranych polisacharydéw oraz ich
wplywu na wlasciwosci strukturalne i1 powierzchniowe materialdéw polisacharydowych
[H1, H4].

e opracowanie strategii stabilizacji polisacharydow obejmujacej ksztaltowanie struktury
materialow oraz modyfikacje chemiczne, w tym otrzymanie i zastosowanie
dialdehydowych pochodnych polisacharyddow jako nietoksycznych czynnikéw
sieciujacych, zapewniajacej kontrole trwatosci strukturalnej materiatow [HS, H6, HS8, H9,
H10].

e zaprojektowanie i otrzymanie wielosktadnikowych biomaterialdéw polisacharydowych
funkcjonalizowanych  dodatkami  bioaktywnymi pochodzenia roslinnego oraz
nanostrukturami  hybrydowymi, w tym nanokwiatkami biatkowo-nieorganicznymi,
charakteryzujacymi si¢ regulowang mikroarchitekturg 1 aktywnoscig biologiczng [H2, H3,
H5, H7, H8, H9, H10].

e okre$lenie zalezno$ci pomigdzy skladem, strukturg i sposobem stabilizacji biomateriatow
polisacharydowych a ich wlasciwosciami fizykochemicznymi, —mechanicznymi

1 biologicznymi [H2, H3, HS, H6, H7, HS, H10].
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e opracowanie sposobu wprowadzania nanokwiatkow biatkowo-nieorganicznych do matryc
polisacharydowych oraz ocena ich wplywu na strukture i wilasciwosci biologiczne
materiatow [H9, H10]

e ocena stabilno$ci strukturalnej 1 funkcjonalnej zaprojektowanych materiatlow
polisacharydowych w warunkach dhugoterminowego starzenia §rodowiskowego [H3, HS,

H10].

Przyjete podejscie miato autorski charakter, prowadzacy do uzyskania materialow
o wlasciwo$ciach wykraczajacych poza mozliwosci klasycznych, jednoskladnikowych

uktadéw polisacharydowych.

4.4.3. Omowienie wynikow

Przedstawiony cykl publikacji ma charakter spojnego programu badawczego i obejmuje
trzy powigzane etapy:

(1) badania nad stabilno$cig polisacharydow 1 ich podatno$cia na czynniki
srodowiskowe (H1, H4),

(i1) opracowanie i charakterystyke funkcjonalnych materiatéw polisacharydowych
zawierajacych komponenty bioaktywne (H2, H3, HS),

(i)  projektowanie ztozonych, wielosktadnikowych biomateriatow o zrdéznicowanej
strukturze 1 wtasciwosciach (H6—H10).

Poszczegolne etapy stanowia logiczng sekwencj¢ badan, zaczynajac od analizy
stabilnosci polisacharydow, przez projektowanie materiatéw i ocen¢ ich wilasciwosci, do
opracowania autorskiej strategii otrzymywania wielosktadnikowych biomateriatow
polisacharydowych, stanowigcej gtéwne osiagnigcie przedstawionego cyklu prac.

W przedstawionym podejsciu wykazatam, ze dialdehydowe pochodne polisacharydow
stanowig skuteczne narzgdzie stabilizacji strukturalnej, natomiast nanostruktury hybrydowe
oraz dodatki bioaktywne umozliwiaja nadanie materialom okreslonych wlasciwosci
biologicznych i funkcjonalnych. Polaczenie tych elementéw pozwolilo na opracowanie
wieloskladnikowych biomateriatow o wiasciwosciach fizykochemicznych i biologicznych

zaleznych od sktadu, sposobu modyfikacji oraz struktury materiatu.

4.4.3.1. Wphw  czynnikow srodowiskowych na stabilnos¢ i strukture wybranych
polisacharydow

Pierwszym etapem cyklu badan byla analiza fotochemicznej stabilnosci lewanu,

jednego z polisacharydéw wykorzystywanych w dalszych pracach jako sktadnik materiatéw

16



Dr DOROTA CHELMINIAK-DUDKIEWICZ
Strategia stabilizacji i funkcjonalizacji polisacharydow w projektowaniu aktywnych biomateriatow

modyfikowanych i kompozytowych. Badania fotodegradacji prowadzilam na modelowych
foliach lewanowych, ktére stanowig dogodng forme¢ materiatowa dla potencjalnych zastosowan
biomedycznych i umozliwiaja jednoczesng ocen¢ zmian strukturalnych oraz wlasciwosci
powierzchniowych. Lewan (Rys.1), bedacy polifruktanem pochodzenia roslinnego
1 mikrobiologicznego, jest egzopolisacharydem o wysoce rozgatezionej strukturze, w ktorej
tancuch gtéwny tworza jednostki D-fruktofuranozy potaczone wigzaniami B-(2—6), natomiast
rozgalezienia powstajg poprzez wigzania B-(2—1) [24]. Struktura lewanu wptywa zaréwno na
jego wiasciwosci fizykochemiczne, jak i podatno$¢ na degradacje. Jednoczes$nie jego
ograniczona stabilno$¢ sprawia, ze stanowi on przydatny uktad do analizy mechanizméw

degradacji istotnych z punktu widzenia potencjalnych zastosowan.

Rys. 1. Struktura lewanu.

W publikacji H1 wykazatam, Zze ekspozycja lewanu na promieniowanie UV prowadzi
do postepujacej degradacji strukturalnej, obejmujgcej zarowno pekanie wigzan glikozydowych,
jak 1 degradacje pierscieni fruktozowych. Analiza spektroskopowa potwierdzita systematyczne
ostabienie pasm charakterystycznych dla ugrupowan C-O-C i C-O-H. Zaobserwowane
zmiany zinterpretowatam jako efekt depolimeryzacji fancuchow polisacharydowych oraz
towarzyszacych procesow foto-oksydacyjnych, prowadzacych do reorganizacji chemicznej
1 fizycznej warstwy powierzchniowej materialu. Zmianom chemicznym towarzyszyty wyrazne
przeksztatcenia morfologii powierzchni, obserwowane zar6wno w obrazach SEM, jak
iw analizie AFM. Charakterystycznym zjawiskiem byl istotny spadek chropowatosci
powierzchni, ktory zinterpretowatam jako efekt utraty wody zwigzanej oraz usuwania
produktow degradacji z warstwy powierzchniowej materiatu.

Istotnym elementem pracy bylo poréwnanie dwoch zrodel promieniowania, ktore
wykazato, ze degradacja lewanu zachodzi znacznie szybciej i1 intensywniej pod wplywem
promieniowania polichromatycznego niz LED. Podkreslito to kluczowa role krotkofalowej

sktadowej UV w inicjowaniu proceséw destrukcji fruktandéw. Zmiany w energii swobodnej
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powierzchni oraz wlasciwos$ciach zwilzania dodatkowo potwierdzity, ze fotodegradacja lewanu
prowadzi do reorganizacji chemicznej i fizycznej warstwy powierzchniowej.

Na podstawie uzyskanych wynikéw zaproponowatam mechanizm fotodegradacji
lewanu obejmujacy pgkanie wigzan B-(2—6), powstawanie rodnikéw makroczasteczkowych
oraz reakcje foto-oksydacyjne prowadzace do formowania grup karbonylowych (Rys.2).
Wyjasnienie tego mechanizmu miato znaczenie nie tylko poznawcze, lecz rowniez praktyczne,
stanowigc punkt odniesienia dla interpretacji zachowania lewanu w bardziej ztozonych

uktadach materiatlowych.
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Rys. 2. Schematyczne przedstawienie wtornych procesow foto-oksydacyjnych zachodzacych

w zdegradowanym lewanie pod wplywem promieniowania UV.
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Wykazana w publikacji H1 podatno$¢ lewanu na fotodegradacj¢ nie stanowita
przestanki do jego eliminacji z dalszych badan, lecz wskazata na konieczno$¢ opracowania
strategii umozliwiajacych kontrole jego stabilno$ci. Lewan, jako polisacharyd o wysokiej
biozgodnosci 1 biodegradowalnos$ci, pozostaje atrakcyjnym materiatem do potencjalnych
zastosowan biomedycznych, pod warunkiem odpowiedniej modyfikacji jego struktury. Z tego
wzgledu w kolejnych publikacjach cyklu celowo wykorzystatam ten polisacharyd jako sktadnik
materiatow modyfikowanych i kompozytowych oceniajagc, w jakim stopniu obserwowana
degradacja moze by¢ ograniczana, regulowana lub funkcjonalnie wykorzystana poprzez
modyfikacje chemiczne, dodatki bioaktywne oraz taczenie z innymi polisacharydami.
Publikacja H1 pelni zatem wstgpna weryfikacje zatozen catego cyklu habilitacyjnego,
wskazujac ograniczenia stabilnosci jednego z kluczowych polisacharydow oraz uzasadniajac
potrzebe dalszych badan nad jego modyfikacja, stabilizacja i zastosowaniem w materialach
wielosktadnikowych.

W odpowiedzi na wykazang w publikacji H1 podatno$¢ lewanu na fotodegradacje,
w kolejnym etapie cyklu rozszerzytam analize stabilnosci o chitozan — polisacharyd
o kluczowym znaczeniu biomedycznym, szeroko wykorzystywany w materialach
funkcjonalnych 1 kompozytowych (H4). Chitozan (Rys. 3A) jest aminopolisacharydem
otrzymywanym w wyniku deacetylacji chityny, charakteryzujacym si¢ obecnoscia
reaktywnych grup aminowych, ktére sprzyjaja zarowno reakcjom fotochemicznym, jak
1 oddzialywaniom z matoczasteczkowymi dodatkami bioaktywnymi [25, 26]. Z tego wzgledu
w ramach tej pracy podjetam probe oceny czy wprowadzenie sktadnikow roslinnych moze
modyfikowac przebieg procesow fotochemicznych w chitozanowej matrycy materiatowej. Jako
modelowy dodatek bioaktywny wybratam olej konopny, ktérego dominujacym sktadnikiem
aktywnym jest kannabidiol (CBD) (Rys. 3B). Dobor tego uktadu umozliwial analiz¢ wptywu
obecnosci CBD na przebieg procesow fotochemicznych i rodnikowych w chitozanowej
matrycy materiatlowej, przy jednoczesnym zachowaniu rzeczywistego charakteru dodatku
ros§linnego jako mieszaniny zwigzkow. Istotnym argumentem przemawiajagcym za wyborem
kannabidiolu byta rowniez jego dobrze udokumentowana bioaktywnos$¢ [27, 28], co nadawato
badaniom dodatkowy kontekst w odniesieniu do projektowania funkcjonalnych biomateriatow.
Analize stabilnos$ci przeprowadzitam na foliach chitozanowych zawierajacych olej konopny,
co pozwolito na ocen¢ zachowania materialu w formie istotnej z punktu widzenia dalszych
zastosowan. W odrdznieniu od badan prowadzonych na lewanie, zakres pracy H4 obejmowat

réwniez wptyw rodzaju zrodta promieniowania oraz modyfikacji struktury materiatu poprzez
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sieciowanie na przebieg procesOw fotodegradacyjnych oraz stabilno§¢ materialow

polisacharydowych.
A

B
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OH OH OH ‘\H OH
(o)
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Rys. 3. Struktura chitozanu (A) oraz kannabidiolu (B) jako gltéwnego sktadnika olejku

konopnego.

Uzyskane wyniki wykazaty, ze filmy chitozanowe z dodatkiem CBD charakteryzuja si¢
relatywnie wysoka stabilnoscig fotochemiczng, nawet pod wplywem promieniowania
o wysokiej energii. Analiza widm FTIR wskazata, ze procesy degradacyjne zachodza powoli
imajg ograniczony charakter, a ich przebieg zalezy istotnie od zakresu spektralnego
zastosowanego zrodta promieniowania. Najmniej intensywne zmiany strukturalne
obserwowalam w przypadku naswietlania $wiattem LED o niskiej energii, natomiast
promieniowanie UV-C oraz lampa polichromatyczna (HPK) prowadzily do stopniowych
procesoOw degradacji 1 foto-oksydacji zaréwno w obrgbie lancuchow chitozanu, jak
1 sktadnikow oleju konopnego.

W pracy H4 wykazatam, ze matryca chitozanowa petni funkcje ochronng wobec CBD,
znaczaco ograniczajac jego fotodegradacje w porOwnaniu z zachowaniem oleju
eksponowanego bezposrednio na promieniowanie UV. Analiza zmian pasm karbonylowych
i metylowych w widmach FTIR potwierdzita, Zze obecno$¢ chitozanu sprzyja rekombinacji
rodnikéw 1 ogranicza rozwdj lancuchowych reakcji fotochemicznych, co przeklada si¢ na
zwigkszong stabilnos$¢ uktadu.

Dodatkowo wykazatam, ze sieciowanie folii chitozanowych z olejem konopnym za
pomoca skrobi dialdehydowej prowadzi do dalszej poprawy stabilnosci fotochemiczne;j
materiatu. W ukladach usieciowanych obserwowalam zmiane charakteru zachodzacych
procesow — dominacje reakcji foto-oksydacyjnych nad degradacja tancucha
polisacharydowego oraz ograniczenie migracji sktadnikéw olejowych do powierzchni
materialu. Zjawiska te znalazly potwierdzenie zaréwno w analizie widm FTIR, jak

1 w badaniach morfologii powierzchni oraz wtasciwosci powierzchniowych folii.
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Publikacja H4 dostarczyla kluczowych informacji dotyczacych wplywu struktury
materiatu, obecno$ci zwigzkow roslinnych oraz sieciowania na przebieg procesoOw
fotochemicznych w chitozanowych uktadach kompozytowych. Uzyskane wyniki potwierdzity
mozliwo$¢ projektowania materialdow polisacharydowych o podwyzszonej stabilnosci
fotochemicznej, co miato istotne znaczenie dla dalszych etapoéw cyklu habilitacyjnego,
ukierunkowanych na modyfikacje i1 funkcjonalizacj¢ biomaterialow przeznaczonych do
zastosowan medycznych.

Na podstawie wynikéw uzyskanych w pracach H1 i H4 wykazalam, ze stabilno$¢
polisacharydow stanowi kluczowy czynnik determinujacy ich zastosowanie w materiatach
funkcjonalnych. Wyniki te stanowily punkt wyjscia do dalszego projektowania
modyfikowanych 1 kompozytowych uktadéw polisacharydowych. W konsekwencji stabilno$¢
fotochemiczna zostata przyjeta jako jedno z kluczowych kryteriow doboru sktadnikéw oraz

strategii modyfikacji materiatu.

4.4.3.2. Strategie modyfikacji i stabilizacji polisacharydow: aspekty chemiczne

i strukturalne
W oparciu o wyniki uzyskane w publikacjach H1 i H4 opracowatam autorskg strategie
modyfikacji 1 stabilizacji polisacharydow, ukierunkowang na kontrole ich degradacji oraz
ksztaltowanie wiasciwosci fizykochemicznych i biologicznych materiatow. Strategia ta
obejmowata zar6wno modyfikacje chemiczne polisacharydow, jak i wprowadzanie dodatkow

bioaktywnych oraz projektowanie ztozonych uktadéw kompozytowych.

4.4.3.2.1. Chemiczna modyfikacja struktur polisacharydowych

Jednym z kluczowych kierunkéw realizowanych w ramach mojego cyklu
habilitacyjnego  bylo  opracowanie = chemicznych  metod modyfikacji  struktur
polisacharydowych, ukierunkowanych na poprawe stabilno$ci materialow oraz stworzenie
platformy do ich dalszej funkcjonalizacji. W klasycznych podej$ciach do sieciowania
biomateriatéw polisacharydowych powszechnie stosowane s3 maloczasteczkowe czynniki
sieciujace, jednak ich wykorzystanie wigze si¢ z ryzykiem ograniczonej biokompatybilnos$ci
oraz mozliwoscig pozostawania nieprzereagowanych reszt odczynnikow w strukturze materiatu
[29, 30]. Z tego wzgledu w ramach wlasnych badan podjetam probe opracowania
alternatywnych strategii modyfikacji, opartych na chemicznej modyfikacji samych
polisacharydéw, umozliwiajacej uzyskanie materialdbw o regulowanej stabilno$ci bez

koniecznos$ci stosowania klasycznych czynnikéw sieciujgcych.
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W tym kontekscie zaprojektowalam i otrzymatam dialdehydowe pochodne wybranych
polisacharydéw, obejmujace chitozan dialdehydowy, kefiran dialdehydowy, lewan
dialdehydowy, laminaryn¢ dialdehydowa oraz lentinan dialdehydowy (Rys. 4), w ktérych
obecnos¢ reaktywnych grup aldehydowych umozliwia tworzenie sieci przestrzennych oraz
stabilnych ukladéw kompozytowych. Chemiczna modyfikacja polisacharydow polegata na
selektywnym utlenianiu sasiadujacych grup hydroksylowych w jednostkach cukrowych,
prowadzacym do powstania reaktywnych grup aldehydowych wzdtuz tancucha polimerowego.
Takie podejscie pozwalalo na zachowanie biopolimerowego charakteru materiatow przy
jednoczesnym nadaniu im nowych mozliwosci strukturalnych iuzytkowych. Strategia ta
zostata rozwinieta dla ré6znych polisacharydow bazowych, co umozliwito poréwnawcza ocene
wplywu rodzaju szkieletu polisacharydowego na efektywno$¢ modyfikacji 1 wtasciwosci
koncowych materiatow (HS5, H6, HS8, H9, HI10). Roéznorodno$¢ zastosowanych
dialdehydowych pochodnych polisacharydéw pozwolita nie tylko na stabilizacje otrzymanych
materiatow, lecz réwniez na poréOwnawcza analize wplywu budowy szkieletu
polisacharydowego na efektywno$¢ sieciowania, stabilno$¢ strukturalng oraz mozliwosci

dalszej funkcjonalizacji materiatow.
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Rys. 4. Struktury otrzymanych dialdehydowych pochodnych polisacharydow.

Dobér  polisacharydow  poddanych  modyfikacji  obejmowal  biopolimery

o zréznicowanym pochodzeniu biologicznym, co umozliwilo ocen¢ uniwersalnosci
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zaprojektowanej strategii modyfikacji w odniesieniu do materialow o odmiennym pochodzeniu
1 budowie chemicznej. Chitozan, otrzymywany z chityny obecnej w pancerzach skorupiakéw
1 szeroko stosowany w biomateriatach, ktérego wtasciwo$ci omowiono we wczesniejszej czgsci
autoreferatu, stanowit punkt odniesienia dla dalszych badan. Pozostate polisacharydy to
biopolimery o zrdéznicowanym pochodzeniu biologicznym, obejmujace uktady bakteryjne
(kefiran), mikrobiologiczne (lewan), algowe (laminaryna) oraz grzybowe (lentinan), co
pozwolito na analiz¢ wptywu budowy i dostepnosci grup funkcyjnych na przebieg modyfikacji.
Zrbdznicowanie to przekladato sie¢ na odmienng podatnos¢ polisacharydow na proces utleniania
oraz na ilo$¢ wprowadzonych grup aldehydowych, co potwierdzono w przeprowadzonych
analizach ilosciowych (Tabela 1).

Wykazatam, ze stopien utlenienia oraz zawartos¢ grup aldehydowych zaleza od rodzaju
polisacharydu, co bezposrednio wpltywa na efektywnos$¢ sieciowania oraz wlasciwosci
koncowych materiatow. Uzyskane wyniki potwierdzity, ze dialdehydowe pochodne
polisacharydéw moga peli¢ funkcje skutecznych, biokompatybilnych czynnikow
sieciujgcych, umozliwiajacych stabilizacje materialtow bez koniecznosci stosowania
maloczasteczkowych reagentéw. Uzyskane roéznice w stopniu funkcjonalizacji miaty istotny
wplyw na dalsze wlasciwosci materialow, w szczegdlnosci na efektywno$¢ sieciowania,
stabilno$¢ strukturalng oraz mozliwo§¢ immobilizacji dodatkowych komponentow

funkcjonalnych.

Tabela 1. Zestawienie zawarto$ci grup aldehydowych pochodnych polisacharydow.

Pochodna dialdehydowa Ilo$¢ grup aldehydowych (%)
Chitozan dialdehydowy 58
Lewan dialdehydowy 87
Laminaryna dialdehydowa 87
Kefiran dialdehydowy &9
Lentinan dialdehydowy 78

Przebieg chemicznej modyfikacji oraz obecno$¢ wprowadzonych grup funkcyjnych
zostaly potwierdzone z wykorzystaniem komplementarnych technik analitycznych,
obejmujgcych spektroskopie ATR-FTIR, '*C NMR w ciele stalym oraz obserwacje
mikroskopowe (SEM). Wykazano wigc skuteczno$¢ zaprojektowane;j strategii modyfikacjii jej

wplyw na strukture otrzymanych materiatow.
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Istotnym elementem tej strategii bylo réwniez taczenie chemicznej modyfikacji
polisacharydéw z  jednoczesnym  wprowadzaniem  dodatkowych  komponentow
funkcjonalnych, takich jak zwiazki bioaktywne pochodzenia roslinnego czy nanostruktury
bialkowo-nieorganiczne. W badanych ukladach obecnos¢ dialdehydowych pochodnych
polisacharydéw sprzyjala trwatemu wbudowaniu dodatkow w matrycy materialowej,
umozliwiajac uzyskanie wielosktadnikowych kompozytéw o kontrolowanej architekturze i
wlasciwosciach, bez konieczno$ci stosowania potencjalnie toksycznych czynnikow
sieciujgcych (HS, H6, H9, H10).

Dialdehydowe pochodne polisacharydéw, w tym lewan dialdehydowy oraz lentinan
dialdehydowy, zostaly nastgpnie wykorzystane nie tylko do projektowania nowych uktadow
materiatlowych, lecz takze do oceny ich zachowania w warunkach zblizonych do rzeczywistych,
w szczegolnosci w badaniach prowadzonych w kontrolowanych warunkach temperatury
1 wilgotnosci wzglednej (H8, H10). Pozwolilo to na weryfikacj¢, czy zaprojektowane
modyfikacje strukturalne przektadaja si¢ na poprawe stabilno$ci materialow w dluzszej

perspektywie czasowe;.

4.4.3.2.2. Funkcjonalizacja polisacharydow substancjami bioaktywnymi

Niezaleznie od zastosowanego sposobu stabilizacji strukturalnej, istotnym elementem
prowadzonych przeze mnie badan byta funkcjonalizacja materiatow polisacharydowych
poprzez wprowadzanie substancji bioaktywnych. Sposob ten byt realizowany zaréwno
w uktadach niemodyfikowanych chemicznie, jak 1 w materiatach zawierajacych dialdehydowe
pochodne polisacharydéw, co umozliwialo ocene uniwersalnosci zaproponowanych rozwigzan
w odniesieniu do matryc o zréznicowanej budowie chemicznej i pochodzeniu biologicznym.
Wykazatam, ze wprowadzanie dodatkéw bioaktywnych pozwala nie tylko na nadanie
materialom okre$lonych funkcji biologicznych, lecz rowniez wplywa na ich struktur¢ oraz
wlasciwosci fizykochemiczne, przy zachowaniu integralno$ci matrycy polisacharydowe;.

Jedna z gtéwnych grup dodatkow wykorzystywanych do funkcjonalizacji byly zwiazki
pochodzenia roslinnego, obejmujace olej konopny bogaty w kannabidiol, olejek jalowcowy
oraz ekstrakty roslinne, takie jak ekstrakty z konopi odmiany Henola czy gojnika gorskiego.
Zwiazki te wprowadzano do matryc polisacharydowych opartych na r6znych biopolimerach,
w formie folii oraz materiatow porowatych, zarowno w ukladach jednoskladnikowych, jak
1 wielosktadnikowych. Dobor dodatkow roslinnych byt podyktowany obecnoscia w ich

sktadzie zwigzkéw fenolowych i terpenowych. Wykazatam, ze obecnos¢ tych zwigzkéw
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umozliwia ich stabilne wbudowanie w matryce polisacharydowg oraz wplywa na wlasciwosci
materiatow, w tym ich stabilno$¢ i funkcjonalnos¢ biologiczng. W badanych uktadach dodatki
te byly trwale wbudowywane w struktur¢ materiatu, bez konieczno$ci stosowania dodatkowych
toksycznych czynnikdéw sieciujacych.

W  przypadku materiatow funkcjonalizowanych olejem konopnym (H2, H3)
przeprowadzitam réwniez badania uwalniania komponentéw bioaktywnych, co umozliwito
oceng ich dostepnosci z matrycy polisacharydowej w czasie. Uzyskane wyniki potwierdzity, ze
zaprojektowane uktady polisacharydowe umozliwiaja kontrolowane uwalnianie dodatkow
lipofilowych, przy jednoczesnym zachowaniu integralnosci struktury materiatu.

Odrebng grupe dodatkéw bioaktywnych stanowily zwigzki o potencjale
przeciwdrobnoustrojowym, obejmujgce zaroOwno naturalne metabolity mikrobiologiczne, jak
1 matoczasteczkowe zwiazki syntetyczne. W tej grupie zastosowatam wiolaceing (Rys. 5a) —
barwnik pochodzenia bakteryjnego o udokumentowanej aktywnos$ci biologicznej — ktorej
wykorzystanie umozliwialo ocen¢ mozliwosci stabilnego wprowadzania do matryc
polisacharydowych bioaktywnych zwigzkow o wyraznie odmiennej budowie chemicznej
w porownaniu do dodatkow roslinnych. W analogicznym celu funkcjonalizacja materiatéw
zostatla rozszerzona o zastosowanie syntetycznego, drobnoczasteczkowego zwigzku
bioaktywnego bedacego pochodng zasady Mannicha (Rys. 5b), wybranego ze wzgledu na jego
wysoka aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa. Wykazalam, ze zaréwno naturalne, jak
isyntetyczne zwiazki bioaktywne moga by¢ skutecznie wbudowane w matryce
polisacharydowa, przy zachowaniu ich aktywnosci biologicznej oraz integralnosci strukturalnej

materiatu.
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Rys. 5. Struktury zastosowanych dodatkow; a) wiolaceina, b) pochodna zasady Mannicha (4-
(3-chlorofenyl)-5-(3-fluorofenyl)-2-[4-(4-nitrofenyl)piperazyn- 1-ylometyl]-2,4-dihydro-3H-
1,2,4-triazolo-3-tion).

Najbardziej zaawansowany etap funkcjonalizacji obejmowat otrzymanie 1 zastosowanie
nanokwiatkéw hybrydowych opartych na bazie wybranych biatek, takich jak bromelaina oraz
zeina, jako komponentéw nadajgcych materiatom nowe funkcje biologiczne (Rys. 6). W tych
uktadach matryca polisacharydowa petita rol¢ nos$nika umozliwiajacego wprowadzenie
i stabilizacje zlozonych struktur biatkowych, bez naruszania integralnoSci materiatu.
Zastosowanie nanostruktur biatkowych stanowilo istotne rozszerzenie koncepcji
funkcjonalizacji, umozliwiajace integracje ztozonych komponentéw biologicznych z matryca
polisacharydowg oraz nadanie materialom nowych, bardziej zaawansowanych funkc;ji.

Opisana strategia funkcjonalizacji materialow polisacharydowych zostata zrealizowana
w ramach publikacji H2, H3, HS, H6, H7, H9 oraz H10. Umozliwilo to uzyskanie szerokiego
spektrum funkcjonalnych biomaterialow, ktore w kolejnych etapach cyklu zostaty poddane
szczegOblowej charakterystyce fizykochemicznej oraz ocenie ich zachowania w warunkach

zblizonych do rzeczywistych.
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Rys. 6. Obrazy SEM nanokwiatkdw otrzymanych na bazie bromelainy (A) i zeiny (B).

4.433. Wilasciwosci fizykochemiczne 1 strukturalne otrzymanych materiatow
polisacharydowych
W ramach realizowanego cyklu badan otrzymatam i scharakteryzowalam szereg
materialdow polisacharydowych o zréznicowanej formie, skladzie oraz stopniu zlozonosci,
obejmujacych zar6wno materialy filmowe, jak i1 porowate struktury. W poszczegdlnych
pracach wykorzystalam r6zne matryce polisacharydowe, w tym uktady jednosktadnikowe oraz
wybrane uktady wieloskladnikowe, stabilizowane poprzez oddziatywania fizyczne lub —
w okreslonych przypadkach — poprzez sieciowanie z wykorzystaniem polisacharydowych
pochodnych dialdehydowych opisanych w rozdziale 4.4.3.2.1. Tak zaprojektowana
roznorodno$¢ materiatdéw umozliwita analizg zaleznosci pomiedzy architekturg materiatu, jego
mikrostrukturg oraz wiasciwosciami fizykochemicznymi i uzytkowymi. Wykazalam, ze
wlasciwosci materialow polisacharydowych sg $cisle zalezne od rodzaju matrycy, sposobu
stabilizacji oraz obecno$ci dodatkéw funkcjonalnych.
Istotnym punktem wyjscia dla dalszych badan materialowych byly prace o charakterze
podstawowym, w ktorych analizowano stabilno$¢ polisacharydéw i ich podatno$¢ na czynniki

degradujace. W szczegoélnosci w pracy HI1 przeprowadzitam szczegétowa analize
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fotodegradacji lewanu, a uzyskane wyniki stanowity podstawe do swiadomego wykorzystania
tego polisacharydu w kolejnych etapach badan aplikacyjnych, w tym jako matrycy materiatow
porowatych (H3), z jednoczesnym uwzglednieniem konieczno$ci zapewnienia stabilnosci
strukturalnej materialu poprzez odpowiedni dobdor formy materialu oraz dodatkow
funkcjonalnych.

W materialach typu film wlasciwosci fizykochemiczne determinowane byty przede
wszystkim przez organizacj¢ sieci polisacharydowej oraz charakter zastosowanego dodatku
funkcjonalnego. Wprowadzenie oleju konopnego do folii chitozanowych (H2) prowadzito do
modyfikacji topografii powierzchni oraz reorganizacji struktury polimerowej, co wplywato na
zachowanie materiatow w $rodowisku wodnym oraz ich stabilno$¢ strukturalng w warunkach
sprzyjajacym procesom degradacyjnym. W materiatach opartych na mieszaninie chitozanu
i kefiranu wusieciowanych kefiranem dialdehydowym zastosowanie ekstraktu z konopi
przemystowych odmiany Henola, umozliwiato uzyskanie struktur o zwigkszonej integralnosci
1 stabilnos$ci fizykochemicznej (H6). Istotnym elementem tych badan byla réwniez
charakterystyka skladu pierwiastkowego ekstraktu, co pozwolito na bardziej $wiadome
powigzanie obserwowanych zmian strukturalnych 1 fizykochemicznych z obecnoscia
okreslonych grup zwigzkow bioaktywnych. Wykazatam wiec, ze dodatki bioaktywne moga
wplywa¢ na reorganizacj¢ struktury polimerowej oraz stabilno$¢ materialow, petniac
jednoczesnie funkcje strukturotworczg 1 funkcjonalna.

W przypadku materiatéw porowatych kluczowe znaczenie miata ich mikroarchitektura,
obejmujaca rozwinigcie sieci pordéw, charakter $cian porowatych oraz stabilnos$¢ tej
architektury w warunkach uwodnienia 1 dlugotrwalego przechowywania. W materialach
opartych na lewanie zawierajacych CBD (H3) wykazano, ze zwigzek bioaktywny moze by¢
wprowadzany do porowate] matrycy bez naruszenia jej struktury, przy jednoczesnym
zachowaniu korzystnych wlasciwosci fizykochemicznych, takich jak pecznienie oraz
przepuszczalno$¢ pary wodnej. Wyniki te potwierdzity mozliwos$¢ zastosowania lewanu jako
matrycy materialdow porowatych, pod warunkiem odpowiedniego zaprojektowania architektury
materiatu, co bezposrednio wynikalo z wcze$niejszych badan degradacyjnych.

Weczesniejsze badania degradacji chitozanu w obecno$ci dodatkéw bioaktywnych,
w tym olejkoéw roslinnych (H4), umozliwily oceng¢ wptywu funkcjonalizacji na stabilno$¢
matrycy polisacharydowej i stanowily istotne uzasadnienie dla dalszego rozszerzenia badan na
materialy porowate modyfikowane innymi zwigzkami bioaktywnymi. W szczegdlnosci
w materialach zawierajacych wiolaceing (H5) wykazano, ze zwigzek ten wptywal na

ksztaltowanie porowatosci oraz mikrostrukture $cian poréw, co przektadato si¢ na zmiany
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wiasciwos$ci fizykochemicznych i mechanicznych materiatdéw. Oznacza to, ze wiolaceina
pehita nie tylko rol¢ funkcjonalng, lecz réwniez strukturotworcza, modulujac architekture
porowatg materiatu.

Wplyw dodatkéw roslinnych na mikrostrukture i wiasciwosci fizykochemiczne
potwierdzono rowniez w materiatach opartych na chitozanie, wodnym kefiranie i paramylonie,
gdzie obecnos$¢ olejku jalowcowego prowadzita do modyfikacji morfologii porow oraz
parametrow sorpcyjnych i transportowych, takich jak pgcznienie 1 przepuszczalno$¢ pary
wodnej (H7). Uzyskane wyniki wskazuja, ze dodatki hydrofobowe moga by¢ wykorzystywane
jako narzedzie do modulowania architektury porowatej i wihasciwosci fizykochemicznych
materialow bez destabilizacji ich struktury. Na podstawie uzyskanych wynikow wykazatam, ze
mikroarchitektura materialdow porowatych moze by¢ skutecznie modulowana poprzez dobor
dodatkow bioaktywnych, co pozwala na jednoczesne ksztaltowanie ich wlasciwosci
fizykochemicznych 1 funkcjonalnych.

Istotnym elementem badan bytla stabilizacja struktury materialow poprzez zastosowanie
polisacharydowych pochodnych dialdehydowych. Usieciowanie prowadzito do wzmocnienia
sieci polimerowej, ograniczenia nadmiernego pe¢cznienia oraz zwigkszenia odporno$ci
materiatow na degradacje¢ i1 dziatanie czynnikow srodowiskowych. Efekt ten miat szczeg6lne
znaczenie w materiatach porowatych, w ktérych stabilno$¢ $cian poréw determinowata
zachowanie wlasciwosci uzytkowych, w tym parametrow mechanicznych, w czasie.

W najbardziej zaawansowanych uktadach hybrydowych wykazatam, Zze nanostruktury
biatkowe pelnig istotng role w ksztattowaniu mikroarchitektury materiatow. W materiatach
opartych na matrycy chitozan—laminaryna nanokwiatki bromelainy, wprowadzone
jednoczes$nie ze srodkiem przeciwbakteryjnym (pochodng zasady Mannicha), prowadzily do
heterogenizacji struktury oraz zwickszenia chropowato$ci $cian poréw, przy zachowaniu
spojnosci architektury porowatej (H9). W najbardziej ztozonych biomateriatach hybrydowych,
zawierajacych jednocze$nie nanokwiatki zeiny oraz ekstrakty z gojnika gorskiego w obrebie
usieciowanej matrycy polimerowej (H10), uzyskano uktady o wysokiej stabilnosci
strukturalnej oraz bardzo dobrych wiasciwosciach mechanicznych, pomimo wysokiego stopnia
ztozono$ci materiatu. Matryc¢ stanowita mieszanina chitozanu, lewanu, fukoidanu oraz
lentinanu, usieciowana lentinanem dialdehydowym i wzbogacona o nanokwiatki zeiny oraz
ekstrakt z gojnika gorskiego.

Uzyskana architektura oraz stabilno$¢ strukturalna materialow wpltywaty na ich
wlasciwos$ci mechaniczne, a takze umozliwiaty skuteczne wbudowanie i stabilizacje dodatkow

bioaktywnych. W konsekwencji wiasciwosci fizykochemiczne i1 strukturalne materiatow

29



Dr DOROTA CHELMINIAK-DUDKIEWICZ
Strategia stabilizacji i funkcjonalizacji polisacharydow w projektowaniu aktywnych biomateriatow

determinowaty ich aktywno$¢ antyoksydacyjna, przeciwzapalng oraz sposob ich oddzialywania
z uktadami biologicznymi, ktorych szczegdtowa charakterystyke przedstawitam w kolejnym
podrozdziale.

Podsumowujac, przeprowadzone badania wykazaly, ze poprzez $wiadomy dobor
matrycy polisacharydowej, strategii stabilizacji oraz rodzaju dodatkéw funkcjonalnych
mozliwe bylo uzyskanie materiatbw o zaprojektowanej architekturze, stabilnych
wlasciwosciach ~ fizykochemicznych oraz korzystnych parametrach mechanicznych.
Zrbdznicowanie otrzymanych uktadow pozwolito na kompleksowa ocene¢ zaleznosci pomiedzy
strukturg materiatu a jego wtasciwosciami uzytkowymi, stanowigc spojng podstawe do dalszej

analizy ich wtasciwosci biologicznych i potencjatu aplikacyjnego.

4.434. Wiasciwosci biologiczne otrzymanych materiatow polisacharydowych

W niniejszym podrozdziale pojecie wlasciwosci biologicznych odnosze zarowno do
testow funkcjonalnych modelujacych wybrane procesy biologiczne, jak i do badan interakcji
material-Srodowisko biologiczne, w tym oddzialywan z biatkami. Takie ujecie jest
powszechnie stosowane w badaniach biomaterialow 1 umozliwia ocen¢ potencjalne]
odpowiedzi biologicznej materiatu na wezesnym etapie jego kontaktu z uktadem biologicznym.
Wiasciwosci biologiczne otrzymanych przeze mnie materiatow polisacharydowych stanowity
bezposrednia  konsekwencje¢ ich  skladu, mikroarchitektury oraz = wlasciwosci
fizykochemicznych opisanych w poprzednim podrozdziale. Swiadome projektowanie
materiatdbw o kontrolowanej strukturze, stopniu stabilizacji sieci polisacharydowej oraz
odpowiedniej dostgpnosci dodatkow bioaktywnych umozliwilo mi ocen¢ ich zachowania w
warunkach biologicznych in vitro, w zakresie dostosowanym do charakteru poszczegdlnych
uktadéw materiatowych.

Jednym z podstawowych i wspdlnych elementow oceny biologicznej w wigkszosci
publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia habilitacyjnego (z wyltaczeniem prac H1 1 H4),
byta analiza wilasciwosci przeciwzapalnych, prowadzona przeze mnie metoda hamowania
denaturacji biatka. Zastosowanie tego modelu umozliwito poréwnywalng ocene¢ potencjatu
przeciwzapalnego materiatéw roznigcych si¢ skltadem, formg oraz stopniem zlozonosci.
Wykazatam, ze obecno$¢ dodatkow bioaktywnych, w szczegdlnosci ekstraktow roslinnych,
olejkow oraz wybranych zwigzkéw drobnoczasteczkowych, zwigkszata zdolno$¢ materialow

do hamowania denaturacji biatka, przy czym obserwowany efekt byt $cisle zwigzany zarowno
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z charakterem zastosowanego dodatku, jak i z wlasciwo$ciami fizykochemicznymi matrycy
polisacharydowej oraz stopniem jej stabilizacji.

Roéwnolegle w tych samych pracach oceniatam aktywnos¢ antyoksydacyjng materiatow,
traktowang jako biologicznie istotng wilasciwos¢ funkcjonalng zwigzang z neutralizacja
reaktywnych form tlenu. Uzyskane przeze mnie wyniki potwierdzily, ze skuteczno$¢
antyoksydacyjna byta determinowana przede wszystkim przez rodzaj zastosowanego dodatku
bioaktywnego oraz sposéb jego immobilizacji w obrebie sieci polisacharydowej. Stabilna
integracja zwigzkow aktywnych z matrycg materialu umozliwiata zachowanie ich aktywno$ci
oraz kontrolowang dostgpnos¢ w srodowisku biologicznym.

Istotnym elementem prowadzonej przeze mnie oceny biologicznej byta rowniez analiza
adsorpcji biatek, stanowigca badanie oddzialywan material—srodowisko biologiczne. Adsorpcja
biatek osocza jest pierwszym etapem kontaktu biomateriatu z uktadem biologicznym i w istotny
sposob wptywa na dalsze oddzialtywania materiatu z komorkami oraz komponentami krwi.
Wykazatam, Ze mikrostruktura materiatéw, ich chropowato$¢ powierzchni oraz stopien
stabilizacji sieci polisacharydowej determinowaty 1lo$¢ 1 charakter adsorbowanych biatek, co
potwierdzito mozliwo$¢ modulowania odpowiedzi biologicznej materiatdéw poprzez kontrole
ich wlasciwosci strukturalnych 1 fizykochemicznych.

W wybranych pracach, w zalezno$ci od przeznaczenia projektowanych przeze mnie
materiatow oraz stopnia ich zaawansowania, przeprowadzitam dodatkowe badania biologiczne
o charakterze uzupehliajagcym. Obejmowaly one zrdznicowane badania mikrobiologiczne,
atakze ocene cytotoksycznosci 1 hemolizy. W poczatkowych etapach cyklu badawczego
cytotoksycznos$¢ zostala oceniona z wykorzystaniem testu MTT na liniach komorkowych L929
i HDF (H3, H5, HS8). Badania te zostaly przeprowadzone przez dr Magdaleng Wujak.
W bardziej zaawansowanych uktadach materialowych zastosowano model komdérkowy MRC
oraz test Alamar Blue (H6, H9, H10), co umozliwitlo rozszerzenie i pogiebienie oceny
biokompatybilnosci. Badanie te zostaty przeprowadzone przez zesp6t dr. Miloslava Machacek.
Zakres oraz charakter badan biologicznych byt kazdorazowo dobierany indywidualnie do celu
danej publikacji i rodzaju badanego materialu, dlatego nie stanowit identycznego elementu
wszystkich prac.

W najbardziej zaawansowanych uktadach (H9 i HI10) dr Miloslav Machacek
przeprowadzil ocen¢ zdolno$ci materiatdw do wspomagania migracji komoérek metoda scratch
(tzw. scratch test). Wykazano, ze badane materialy sprzyjaly migracji komorek, co wskazuje

na ich korzystne oddziatywanie na procesy regeneracyjne in vitro. Obserwowany efekt byt
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zwigzany ze zlozong strukturg materialdw, obecno$cig nanostruktur hybrydowych oraz stabilng
integracja dodatkoéw bioaktywnych w obrgbie matrycy polisacharydowe;.

Wykazatam, ze odpowiednio zaprojektowane matryce polisacharydowe, modyfikowane
dodatkami bioaktywnymi oraz nanostrukturami hybrydowymi, charakteryzujg si¢ korzystnym
profilem biologicznym oraz wysoka biozgodnoscig. Kluczowe znaczenie mialy tu wiasciwosci
powierzchniowe materialow, ich mikroarchitektura oraz stabilno$¢ strukturalna zapewniana
przez zastosowane metody sieciowania, ktore ograniczaly niepozadane oddziatywania
biologiczne i sprzyjaty zachowaniu biokompatybilnosci.

Uzyskane wyniki stanowily podstawe do dalszej oceny zachowania materiatow
w warunkach zblizonych do rzeczywistych, w tym podczas dlugoterminowego starzenia

klimatycznego, oméwionej w kolejnym rozdziale.

4.43.5. Stabilno$§¢  strukturalna 1 funkcjonalna materiatbw w  warunkach
dlugoterminowego starzenia klimatycznego

Ocene zaprojektowanych materiatow polisacharydowych uzupehlitam o analizg ich
zachowania w czasie, prowadzong w warunkach kontrolowanego starzenia klimatycznego.
Badania te pozwolily na okreslenie wplywu dilugotrwatej ekspozycji na podwyzszong
temperature 1 wilgotno$¢ na stabilno$¢ strukturalng materiatow oraz na trwatos$¢ ich profilu
biologicznego, istotnego z punktu widzenia dalszych rozwazan aplikacyjnych.

Pierwsze badania starzeniowe przeprowadzitam w pracy H3, obejmujacej porowate
materiaty lewanowe zawierajace olejek konopny. Materialy te przechowywano w komorze
starzeniowej w temperaturze 40°C 1 przy 75% wilgotno$ci wzglednej przez 3 miesigce, co
odpowiada warunkom przyspieszonego starzenia stosowanym do oceny trwatosci materiatow.
Po tym okresie analizowano zmiany ich struktury oraz wtasciwosci fizykochemicznych, a takze
oceniano zachowanie kluczowych wlasciwosci biologicznych, wtym aktywnosci
przeciwbakteryjnej, przeciwzapalnej, hemokompatybilno$ci oraz cytotoksycznosci. Na
podstawie wynikow wykazatam, ze odpowiednio zaprojektowane materialy polisacharydowe
mogg zachowywa¢ zaré6wno integralno$¢ strukturalng, jak 1 wlasciwosci biologiczne
w warunkach przyspieszonego starzenia.

Rozszerzone 1 bardziej szczegétowe badania stabilnoSci materiatow w czasie
przeprowadzitam w pracy H8. Analizowalam w niej dwa rodzaje materialdbw porowatych:
oparte na lewanie oraz na chitozanie, oba usieciowane lewanem dialdehydowym

i funkcjonalizowane olejkiem konopnym. Badania prowadzilam przez 6 miesigcy
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w kontrolowanych warunkach temperatury i1 wilgotno$ci wzglednej, analogicznych do
zastosowanych w publikacji H3. Ocen¢ wlasciwosci materiatow wykonywatam co miesiac, co
pozwolito na §ledzenie zmian wlasciwosci materiatdw w czasie.

W trakcie starzenia monitorowatam zmiany makroskopowe, mikrostrukturg oraz
wybrane wilasciwosci fizykochemiczne materialow. Uzyskane wyniki wykazaly wyrazne
roéznice w stabilnosci badanych ukladéw. Materialy lewanowe ulegaty stopniowej degradacji
strukturalnej 1 po okoto 5 miesigcach przechowywania tracity swoja integralno$¢, natomiast
materialy na bazie chitozanu, mimo zastosowania tego samego czynnika sieciujacego,
zachowywaly stabilng architekture porowatg przez caty 6-miesigczny okres starzenia (Rys. 7).
Obserwacje te jednoznacznie wskazaly, ze o trwaloSci materialow w warunkach
dhugoterminowego przechowywania decyduje nie tylko zastosowany czynnik sieciujacy, lecz

przede wszystkim natura chemiczna matrycy polisacharydowe;.

Omles 1m|es o s. 3 mies. ¢ ~4m|es 5 mies. 6 mies.

“ '.ﬂ \\

Rys. 7. Zmiany makroskopowe gabek polisacharydowych na bazie chitozanu (A) i lewanu (B)

podczas dlugoterminowego starzenia klimatycznego.

Po kazdym etapie miesiecznego starzenia w pracy H8 dr Magdalena Wujak, dr hab.
Jolanta Dtugaszewska oraz dr Miloslav Machacek przeprowadzali rowniez ocen¢ biologiczna
materialdw, obejmujaca badania cytotoksycznosci, hemolizy oraz  aktywnosci
przeciwbakteryjnej. Pozwolito to na oceng, czy postgpujace zmiany strukturalne wptywaja na
bezpieczenstwo  biologiczne  materiatbw oraz  na  trwalo$¢ ich  wlasciwosci
przeciwdrobnoustrojowych. Uzyskane wyniki potwierdzily, ze materialy chitozanowe
zachowywaly bezpieczny profil biologiczny oraz aktywnos$¢ przeciwbakteryjng w calym

okresie badan, podczas gdy degradacja strukturalna materiatow lewanowych ograniczata
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mozliwos$¢ ich dalszej oceny biologicznej w pdzniejszych punktach czasowych. Na podstawie
uzyskanych wynikoéw wykazatam, ze trwato$¢ materiatow w czasie jest determinowana przede
wszystkim przez natur¢ chemiczng matrycy polisacharydowej, a nie wylacznie przez
zastosowany czynnik sieciujacy.

Najbardziej zaawansowane badania stabilnosci materiatow przeprowadzitam w pracy
H10, obejmujacej wieloskladnikowe, usieciowane uklady polisacharydowe wzbogacone
o ekstrakty z gojnika gorskiego oraz nanokwiatki zeiny. Probki przechowywano w komorze
przez okres 3 miesiecy, po czym dokonano kompleksowej oceny zachowania materiatow.
Analiza obejmowala witasciwosci mechaniczne i biologiczne po starzeniu, w tym badania
cytotoksycznosci, hemolizy oraz aktywnos$ci przeciwbakteryjnej. Wyniki uzyskane w tej pracy
wykazaty, ze pomimo wysokiego stopnia zlozonos$ci badanych uktadéw hybrydowych,
materialy zachowywaty integralnos¢ strukturalng oraz bardzo dobre wtasciwo$ci mechaniczne
po okresie starzenia klimatycznego. Jednoczes$nie nie obserwowano pogorszenia ich profilu
biologicznego ani utraty aktywnoS$ci przeciwbakteryjnej, co potwierdzilo trwalo$¢ funkcji
nadanych materiatlom na etapie projektowania.

Zestawienie wynikoéw uzyskanych w pracach H3, H8 i H10 umozliwito kompleksowa
ocen¢ wpltywu czasu 1 warunkow przechowywania proébek na materialty polisacharydowe
o r6znym sktadzie, stopniu ztozonosci oraz strategii stabilizacji. Badania te wykazaly, ze
stabilno$¢ materialdw w czasie jest $cisle zalezna od rodzaju matrycy polisacharydowej,
obecno$ci dodatkow bioaktywnych oraz przyjetego podej$cia do projektowania struktury
materiatu.

Podsumowujac, polaczenie wynikow badan fizykochemicznych, obserwacji
zachowania materialtow w kontrolowanych warunkach temperatury i wilgotno$ci wzgledne;j
oraz oceny ich profilu biologicznego wskazuje, ze zaprojektowane uktady polisacharydowe
spetniajg kluczowe kryteria stawiane materialom o potencjalnym zastosowaniu opatrunkowym.
Jednocze$nie przeprowadzone badania wykazaly, ze zastosowanie dialdehydowych
pochodnych polisacharydow w potaczeniu ze sktadnikami bioaktywnymi stanowi skuteczne
narzedzie ksztaltowania wiasciwosci fizykochemicznych 1 biologicznych materiatow.

Zaleznosci te przedstawiono w Tabeli 2 na przyktadzie usieciowanych uktadow.
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Tabela 2. Wplyw dialdehydowych pochodnych polisacharydéw i sktadnikoéw funkcjonalnych na wlasciwosci biomateriatow.

Zawar-
tos¢ Stopien
Matryca Glowne efekty
Skladnik Czynnik grup usiecio- Glowne efekty Kluczowy
Publikacja  polisacha- biologiczne /
funkcjonalny sieciujacy aldehyd wania fizykochemiczne whniosek
rydowa funkcjonalne
owych (%)
(%)
~ wlasciwosci materialy tacza porowata
porowata struktura, wysokie ) ] ) ) )
przeciwzapalne i strukturg 1 wlasciwosci
olej konopny ) pecznienie, odpowiednia ) ) ) )
) chitozan ~antyoksydacyjne, dziatanie transportowe z aktywnoscia
HS chitozan (CBD), 58 64 przepuszczalnos$¢ pary wodnej
) ) dialdehydowy ) przeciwbakteryjne oraz biologiczna, wykazujac
wiolaceina (WVTR) oraz dobra stabilnos¢
] oddziatywanie z biatlkami potencjal w zastosowaniach
termiczna
modelowymi opatrunkowych
poprawa wiasciwosci ) ) wprowadzenie  ekstraktow
ekstrakt wysoka biozgodnos¢ i brak
) mechanicznych,  pecznienie ) ro§linnych do  matrycy
z konopi hemolizy, aktywnos¢
] ) pozwalajace na utrzymanie ] polisacharydowej umozliwia
chitozan/ odmiany kefiran o przeciwzapalna ) )
H6 ) 89 58-61*  stabilnej  struktury  filmu, ) ) jednoczesne  ksztattowanie
kefiran Henola dialdehydowy o 1 przeciwbakteryjna ) ) )
) odpowiedni transport pary ] ) wlasciwosci mechanicznych
(wodny i ) ) materialow z dodatkiem ) )
wodnej oraz  zwigkszona ) oraz uzyskanie materiatow
etanolowy) o ekstraktow roslinnych o )
elastyczno$¢ i spojnos¢ filmu o wysokiej biozgodnosci
) utrzymanie wlasciwosci  zachowanie =~ wlasciwos$ci  stabilno$¢ strukturalna oraz
chitozan
olej konopny lewan mechanicznych i biologicznych i wlasciwosci
HS8 lub 87 57-59%*
| (CBD) dialdehydowy funkcjonalnych podczas biozgodno$ci materiatow w  fizykochemiczne i
ewan
starzenia; wigksza trwalo$¢ czasie, zréznicowane w biologiczne materiatdw w
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uktadéw chitozanowych niz zalezno$ci od matrycy czasie =zaleza od rodzaju
lewanowych; zachowanie (wysoka stabilno§¢ matrycy polisacharydowej,
wlasciwosci uzytkowych przez  uktadow  chitozanowych, pomimo zastosowania tej
okres przechowywania degradacja uktadéw samej metody stabilizacji
lewanowych)
uzyskane materiaty
wysoka skuteczno$¢ )
) ) wykazuja wysoka
przeciwdrobnoustrojowa
skutecznos¢ biologiczna,
o rozwinigta struktura porowata, wobec SZCZepoOw o o
nanokwiatki ) o obejmujaca dzialanie
wysokie pecznienie, dobre modelowych (MRSA, P
Chitozan/ bromelainy, laminaryna ) ) ) przeciwbakteryjne oraz
H9 ) ) 87 63 wlasciwos$ci mechaniczne oraz  aeruginosa, C. albicans), ) L
laminaryna pochodna dialdehydowa o wspomaganie migracji
odpowiednia przepuszczalno$¢ wysoka zywotnosé e
zasady ) komorek, wynikajaca
) pary wodnej komorek oraz zdolno$é ) )
Mannicha ] ~ zobecnosci sktadnikow
wspomagania migracji )
bioaktywnych i
komorek (scratch test)
nanokwiatkow bromelainy
zaprojektowane  materiaty,
zawierajace nanokwiatki
nanokwiatki charakterystyka adsorpcji ) )
) zeiny, wplywaja na
zeiny, bialek w oparciu o model
Chitozan/ stabilna struktura materialow, ) ~ zachowanie w S$rodowisku
ekstrakt Freundlicha, wspomaganie
lewan/ . lentinan dobre wiasciwosci S biologicznym oraz
H10 z gojnika 78 63-64* migracji komorek (scratch
lentinan/ ) dialdehydowy mechaniczne oraz zachowanie ~ zachowuja swoje
i gorskiego . . test) oraz  zachowanie . )
fukoidan wlasciwosci po starzeniu ) S wladciwosci  w  czasie,
(wodny lub wlasciwosci biologicznych . . )
o wskazujac na ich potencjal
etanolowy) po starzeniu klimatycznym )
w zastosowaniach
regeneracyjnych
*

w zalezno$ci od rodzaju zastosowanego dodatku lub matrycy

36



W Tabeli 2 uwzgledniono publikacje dotyczace uktadow usieciowanych, w ktorych
w pelni zastosowano opracowang strategie stabilizacji i funkcjonalizacji polisacharydow.
Pozostale publikacje stanowily integralny element cyklu badan — obejmowaly analize
mechanizméw degradacji (H1, H4) oraz badania materialow bez chemicznego sieciowania
(H2, H3, H7), stanowiace etap konieczny do opracowania i weryfikacji przedstawionej strategii

oraz umozliwiajace swiadome zaprojektowanie uktadow przedstawionych w tabeli.

Na podstawie uzyskanych wynikéw, wykazatam, ze zaprojektowana strategia
modyfikacji 1 funkcjonalizacji polisacharydéw umozliwia uzyskanie materialow
o kontrolowanej stabilnosci strukturalnej oraz trwatych wiasciwosciach fizykochemicznych
i biologicznych w czasie. Jak wynika z zestawienia przedstawionego w Tabeli 2, zastosowanie
dialdehydowych pochodnych polisacharydow w polaczeniu z odpowiednio dobranymi
sktadnikami aktywnymi umozliwialo kontrole wtasciwosci fizykochemicznych i biologicznych
materiatow, zaleznie od sktadu oraz stopnia zlozonosci ukladu. Polaczenie badan
fizykochemicznych, badan starzeniowych oraz testow biologicznych umozliwilo kompleksowa
analiz¢ zachowania materialdw w czasie, w tym identyfikacje¢ uktadow stabilnych oraz takich,
w ktorych degradacja mogta by¢ ograniczana lub wykorzystywana funkcjonalnie. Szczegdlnie
istotne bylo wykazanie, ze nawet w warunkach wielomiesigcznego przechowywania mozliwe
jest zachowanie biozgodnosci, braku hemolizy oraz aktywno$ci biologicznej materialow, przy
jednoczesnym utrzymaniu ich integralnos$ci strukturalnej lub stopniowej degradacji. Uzyskane
wyniki potwierdzaja mozliwos¢ $wiadomego ksztattowania wlasciwosci materiatow
polisacharydowych poprzez dobor ich sktadu, struktury oraz sposobu stabilizacji, co umozliwia
projektowanie materiatéw o przewidywalnym zachowaniu w czasie 1 stanowi podstawe do ich

dalszego rozwoju w kierunku zastosowan biomedycznych.

4.4.4. Podsumowanie i wnioski

Przedstawiony cykl publikacji H1-H10 stanowi spdjny 1 sekwencyjnie rozwijany
program badawczy, ktorego gtownym osiggnigciem jest opracowanie oraz eksperymentalna
weryfikacja autorskiej strategii stabilizacji 1 funkcjonalizacji polisacharydow w projektowaniu
aktywnych biomaterialow. W odroznieniu od dominujacych w literaturze podejs¢ wykazano,
ze wlasciwos$ci biomateriatow polisacharydowych nie maja charakteru addytywnego, lecz
wynikaja z nieliniowych zaleznosci pomigdzy: (i) budowa chemiczng polisacharydu, (ii)
sposobem stabilizacji strukturalnej oraz (iii) rodzajem i sposobem integracji komponentow

funkcjonalnych.
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Stanowi to odejécie od podejs¢ koncentrujacych si¢ na analizie pojedynczych czynnikéw (np.
sieciowania lub funkcjonalizacji) i wprowadza systemowa strategi¢ projektowania
biomateriatéw polisacharydowych, w ktorej ich wlasciwosci maja charakter emergentny i sg

determinowane przez wzajemne dopasowanie wszystkich elementow uktadu.

Na podstawie przeprowadzonych badan sformutowano nastepujace kluczowe wnioski:

1. Wykazano, ze budowa chemiczna polisacharydu determinuje mechanizm jego degradacji
poprzez wptyw na podatno$¢ wigzan glikozydowych na procesy fotochemiczne i oksydacyjne.
Polisacharydy o odmiennej strukturze chemicznej ulegaja jako§ciowo ré6znym mechanizmom
degradacji, co bezposrednio przektada si¢ na trwato$¢ materialdéw. W szczego6lnosci wykazano,
ze chitozan, dzieki obecnos$ci reaktywnych grup aminowych oraz zdolnosci do tworzenia
stabilnych oddzialywan migdzytancuchowych, charakteryzuje si¢ wieksza odpornoscig na
procesy fotooksydacyjne i1 wolniejsza degradacja niz lewan, ktorego struktura oparta na
wigzaniach fruktozowych sprzyja ich latwiejszemu rozpadowi i prowadzi do szybkiej

depolimeryzacji (H1, H3).

2. Struktura materiatu, zwlaszcza jego porowato$¢, wptywa na dostep tlenu i wilgoci do wngtrza
materiatu. Rozwinigta porowatos$¢ zwicksza penetracje tlenu 1 wilgoci, co intensyfikuje procesy
oksydacyjne 1 przyspiesza degradacj¢ materialu. W konsekwencji materialy o strukturze
porowatej (H3, H8) ulegaja szybszej degradacji, natomiast bardziej zwarte struktury (np. folie)
wykazuja wigksza stabilnos¢ (H4).

3. Wykazano, ze mozliwe jest otrzymywanie dialdehydowych pochodnych réznych
polisacharydéw (m.in. kefiranu, lewanu, laminaryny i lentinanu) oraz ich zastosowanie jako
biokompatybilnych czynnikéw sieciujacych. Skuteczno$¢ stabilizacji z ich udzialem zalezy od
zdolno$ci do tworzenia wigzan Schiffa z matryca chitozanowa oraz od dopasowania
strukturalnego komponentow, umozliwiajagcego powstanie ciaglej sieci oddzialywan

w materiale (HS5, H6, H8-H10).

4. Skutecznos¢ stabilizacji nie zalezy wylacznie od liczby wprowadzonych grup funkcyjnych
ani od stopnia utlenienia (DO), lecz od dostgpnos$ci 1 reaktywnosci grup funkcyjnych oraz
zdolnosci uktadu do tworzenia przestrzennie ciagtej sieci oddzialywan. Oznacza to, ze mimo
wzrostu liczby grup aldehydowych wraz ze wzrostem DO, efektywno$¢ tworzenia wigzan

Schiffa jest determinowana przez dopasowanie chemiczne i strukturalne komponentow, w tym

38



Dr DOROTA CHELMINIAK-DUDKIEWICZ
Strategia stabilizacji i funkcjonalizacji polisacharydow w projektowaniu aktywnych biomateriatow

dostgpno$¢ grup aminowych oraz organizacj¢ tancuchow polimerowych. Przyktadowo,
w materialach chitozanowych mozliwe jest tworzenie trwalych wigzan Schiffa, podczas gdy
w ukladach opartych na lewanie analogiczne podejscie nie zapewnia poroéwnywalnej

stabilnosci.

5. Wykazano, ze matryca polisacharydowa moze stabilizowa¢ sktadniki bioaktywne poprzez
ograniczanie procesOw rodnikowych i foto-oksydacyjnych, co prowadzi do spowolnienia ich

degradacji i wydtuzenia aktywnos$ci w materiale (H4).

6. Istotnym rozwinigciem zaproponowane] strategii jest integracja nanostruktur biatkowych
(nanokwiatkow), wprowadzajaca dodatkowy poziom organizacji materialu. Wykazano, ze ich
obecno$¢ prowadzi do modyfikacji wlasciwosci powierzchniowych oraz mikroarchitektury
materiatlow, co umozliwia kontrol¢ oddzialywan material—biatko. Przejawia si¢ to m.in.
w zmianie profilu adsorpcji bialek (np. preferencyjnej adsorpcji albuminy wzgledem
fibrynogenu) oraz poprawie migracji komorek. Oznacza to, ze poprzez odpowiedni dobor
sktadnikow oraz wynikajaca z tego zmian¢ mikrostruktury mozliwe jest ksztattowanie jego
wlasciwosci biologicznych, a nie tylko fizykochemicznych. Wprowadzenie nanokwiatkow
pozwala przejs¢ od projektowania struktury materiatu do projektowania jego interakcji

biologicznych (H9, H10).

7. Wykazano, ze wprowadzenie sktadnikow bioaktywnych (m.in. olejéow i ekstraktow
roslinnych) wptywa na witasciwosci materiatow poprzez modyfikacje ich mikrostruktury
(wzrostu porowato$ci i chropowatos$ci powierzchni) oraz wiasciwosci powierzchniowych.
Prowadzi to do zmiany oddzialywan material-biatko, przejawiajacej si¢ m.in. zwigkszong
adsorpcja albuminy oraz zroznicowanymi interakcjami z albuming 1 fibrynogenem
w materialach porowatych. Jednoczesnie obecnos¢ zwigzkow bioaktywnych, w potaczeniu ze
zmianami mikrostruktury materiatu, prowadzi do wzrostu aktywnosci antyoksydacyjnej
1 przeciwzapalnej. Oznacza to, ze poprzez odpowiedni dobor sktadnikoéw bioaktywnych oraz
wynikajgcg z tego zmian¢ mikrostruktury i wtasciwosci powierzchni materialu mozliwe jest
jednoczesne ksztattowanie jego wlasciwosci fizykochemicznych i biologicznych (H2, H3, H5-

H10).

8. Wykazano, ze zastosowanie sieciowania prowadzi do zwigkszenia stabilnosci i trwatosci
materiatow, stanowigc kluczowe narzedzie ich projektowania. Jednocze$nie wykazano, ze

uklady niesieciowane, mimo nizszej stabilno$ci, moga wykazywaé¢ wysoka aktywnos¢
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biologiczng. Oznacza to, ze stabilizacja nie jest celem samym w sobie, lecz powinna by¢
dostosowana do zakladanej funkcji materialu, z uwzglednieniem kompromisu pomiedzy

trwatoscig a aktywnoscig biologiczna (H2, H3, H5, H6, H8-H10).

9. Wykazano, ze aczenie polisacharydow o odmiennej budowie chemicznej (np. chitozanu,
lentinanu, lewanu i fucoidanu) umozliwia projektowanie materiatdow o zroznicowanych
i poprawionych wtasciwosciach mechanicznych oraz stabilno$ci. Efekt ten wynika
z komplementarno$ci ich struktur oraz tworzenia zlozonej, wielosktadnikowej sieci
oddzialywan, co wskazuje, ze odpowiedni dobor komponentdw stanowi istotne narzedzie

ksztattowania wtasciwosci materiatow (H10).

Na podstawie uzyskanych wynikow sformutowano uogoélnione podejscie projektowe do
biomateriatéw polisacharydowych, w ktorym ich wlasciwosci wynikajg z relacji pomiedzy
strukturg chemiczng, sposobem stabilizacji oraz funkcjonalizacja materialu. Podejscie to
umozliwia przejscie od empirycznego projektowania materialdéw do projektowania opartego na
zalezno$ciach  struktura—stabilnos¢—funkcjonalno$¢, pozwalajac na  przewidywanie
wlasciwosci projektowanych uktadow oraz ich celowe dostosowanie do zastosowan

biomedycznych, takich jak materiaty opatrunkowe.

Do gtownych, oryginalnych osiggnig¢ naukowych przedstawionego cyklu publikacji
zaliczam:
(1) opracowanie i eksperymentalng weryfikacje autorskiej strategii stabilizacji 1 funkcjonalizacji
polisacharydéw, umozliwiajacej projektowanie  wielosktadnikowych  biomateriatow
o kontrolowanych wtasciwosciach,
(i1) otrzymanie i zastosowanie dialdehydowych pochodnych réznych polisacharydéw jako
biokompatybilnych czynnikow sieciujacych,
(1i1) wykazanie zaleznos$ci pomig¢dzy budowa chemiczng polisacharyddéw a ich podatno$cig na
degradacj¢ oraz mozliwoscig ich stabilizacji,
(iv) wykazanie, ze skuteczno$¢ stabilizacji zalezy od dopasowania czynnika sieciujacego do
matrycy polisacharydowej oraz organizacji strukturalnej materiatu,
(v) opracowanie strategii integracji nanostruktur bialtkowych (nanokwiatkéw) z matryca
polisacharydowa, umozliwiajacej kontrol¢ oddziatywan material-biatko oraz wiasciwosci

biologicznych materiatow
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Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze wlasciwosci biomateriatow
polisacharydowych maja charakter uktadowy i wynikaja z dopasowania budowy chemiczne;j
matrycy, sposobu sieciowania oraz sktadnikow bioaktywnych do zakladanej funkcji. Oznacza
to, ze nie istnieje uniwersalny material o optymalnych wlasciwosciach, a wlasciwosci

biomateriatéw powinny by¢ projektowane w sposodb celowy, a nie dobierane empirycznie.

4.4.5. Wklad osiagni¢cia do dyscypliny nauk chemicznych

Przedstawione osiggnig¢cie stanowi wktad do dyscypliny nauk chemicznych w obszarze
chemii makroczgsteczek i chemii biomaterialdw poprzez opracowanie uogdlnionego podejscia
projektowego do materiatow polisacharydowych, opartego na relacji pomigdzy strukturg
chemiczng makroczasteczek, sposobem stabilizacji oraz funkcjonalizacja ukladow
biopolimerowych. W odroznieniu od dominujacych podejs¢, koncentrujacych si¢ na
pojedynczych aspektach modyfikacji polisacharydow (takich jak sieciowanie, stabilno$¢ lub
bioaktywnos¢), wykazatam, ze wlasciwosci materialdéw polisacharydowych maja charakter
ukladowy 1 wynikaja z nieliniowych zalezno$ci pomigdzy budowa chemiczng
makroczasteczek, dostepnoscia i charakterem grup funkcyjnych, sposobem ich modyfikacji
oraz organizacja strukturalng materiatu. Zaproponowane ujecie prowadzi do zmiany sposobu
projektowania biomateriatdéw polisacharydowych — z podej$cia opartego na doborze
pojedynczych komponentéw na podejscie systemowe, uwzgledniajace wspotzaleznosci

pomigdzy struktura, stabilizacja i funkcjonalizacja materiatu.

Wkiad do dyscypliny obejmuje w szczegolnosci:

1. Uogolnienie zaleznosci pomiedzy strukturg chemiczng polisacharydéw a ich podatno$cig na
degradacj¢ oraz stabilnoscig materialow, co pozwala powigza¢ budowe makroczasteczek
z mechanizmami procesoOw degradacyjnych oraz zmianami wilasciwosci fizykochemicznych

W czasie, rozszerzajac rozumienie stabilnosci uktadéw biopolimerowych.

2.Zastosowanie  dialdehydowych  pochodnych  roéznych  polisacharydow  jako
makroczasteczkowych czynnikoéw sieciujacych w uktadach polisacharydowych oraz okreslenie
czynnikow warunkujacych ich efektywnos$¢, w tym wptywu budowy chemicznej matrycy oraz

dostepnosci grup funkcyjnych na tworzenie wigzan Schiffa.

3. Wykazanie, ze efektywno$¢ procesow sieciowania w uktadach polisacharydowych ma

charakter kontekstowy i zalezy od dopasowania chemicznego i strukturalnego komponentow,
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w tym dostepnosci grup funkcyjnych oraz organizacji tancuchéw polimerowych, co stanowi

uogoblnienie o znaczeniu metodologicznym dla projektowania uktadow makroczasteczkowych.

4. Rozszerzenie rozumienia roli sktadnikow bioaktywnych w materiatach polimerowych
poprzez wykazanie, ze pelnia one nie tylko funkcje funkcjonalng, lecz réwniez
strukturotworcza, wplywajac na mikroarchitekture oraz wiasciwosci fizykochemiczne

uktadow.

5. Powigzanie struktury chemicznej, mikroarchitektury oraz stabilno$ci materialow
polisacharydowych w warunkach srodowiskowych, co pozwala traktowaé procesy degradacji i
starzenia jako integralny element projektowania materiatéw, a nie jedynie ich ograniczenie

uzytkowe.

W rezultacie przedstawione osiggni¢cie rozwija stan wiedzy w zakresie chemii
polisacharydéw 1 materialow makroczasteczkowych poprzez poglebienie rozumienia
zaleznosci pomiedzy strukturg chemiczng, reaktywnos$cig funkcjonalng oraz wlasciwosciami
materiatow. Zaproponowane podejscie umozliwia przejscie od empirycznego do racjonalnego
projektowania materiatow, opartego na kontrolowanych zalezno$ciach struktura—stabilno$¢—
funkcjonalno$¢ 1 moze by¢ rozszerzane na inne klasy materiatdw makroczasteczkowych, co

wskazuje na jego znaczenie dla dalszego rozwoju chemii polimerdéw i1 chemii materiatow.
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. Informacja o wykazaniu si¢ istotng aktywnoscig naukowg realizowang w wigce]

niz jednej uczelni, instytucji naukowej, w szczegolnosci zagranicznej

Po uzyskaniu stopnia doktora prowadzilam istotng aktywnos$¢ naukowg realizowang
w wiecej niz jednej jednostce naukowej, w tym poza jednostka macierzysta, co speinia
wymagania okreslone w art. 219 ust. 1 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce.
Aktywnos¢ ta obejmowata mobilnos$¢ naukowa w postaci stazy zagranicznych, rozwoj trwalej
wspolpracy krajowej 1 migdzynarodowej oraz realizacje badan, ktorych efektem byly
publikacje stanowigce osiggniecie habilitacyjne.

Kluczowym elementem tej aktywno$ci byly trzy zagraniczne staze naukowe
zrealizowane po uzyskaniu stopnia doktora w Department of Pharmaceutical Chemistry and
Pharmaceutical Analysis, Faculty of Pharmacy, Charles University w Hradec Kralové
(Republika Czeska). Staze te miaty charakter merytoryczny i byly bezposrednio ukierunkowane
na realizacj¢ zadan badawczych zwigzanych z projektowaniem, funkcjonalizacjg oraz oceng
1 wspottworzytam koncepcje badawcze, odpowiadatam za integracj¢ wynikow uzyskiwanych
w obu o$rodkach oraz uczestniczylam w przygotowaniu publikacji naukowych, ktére stanowia
istotng czg$¢ osiggnigcia habilitacyjnego.

Pierwszy dwutygodniowy staz, zrealizowany w terminie 28.04-11.05.2023 r.,
zaowocowal opublikowaniem wynikow badan w czasopiSmie [International Journal of
Biological Macromolecules (H3) oraz zlozeniem wspdlnego wniosku grantowego Weave-
UNISONO, w ktorym wystepowatam jako kierownik po stronie polskiej (projekt nie uzyskat

finansowania).
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Drugi staz, odbyty w terminie 27.04—10.05.2024 r., stanowit kolejny etap rozwoju tej
wspolpracy i przetozyt si¢ bezposrednio na publikacje dwoch artykulow naukowych
w czasopismach RSC Materials Advances (H6) oraz International Journal of Biological
Macromolecules (H8). Efektem tego etapu wspotpracy byto réwniez ustosunkowanie si¢ do
uwag ekspertow projektu grantowego i1 zlozenie kolejnego miedzynarodowego wniosku
Weave-UNISONO (nr 2025/07/Y/ST5/00057), ktory tym razem uzyskat finansowanie, co
potwierdza moja zdolnos$¢ do inicjowania i koordynowania wspotpracy migdzynarodowe;.

Trzeci staz, zrealizowany w terminie 1.05-31.05.2025 r., przyczynil si¢ do dalszego

poglebienia badan nad zaawansowanymi, wielosktadnikowymi uktadami biomaterialowymi.
Jego Dbezposrednim rezultatem bylo opublikowanie kolejnych dwoch —artykutow
w czasopismach Materials & Design (H9) oraz Colloids and Surfaces B: Biointerfaces (H10),
zamykajacych cykl publikacji objetych osiggnigciem habilitacyjnym.
Staze miaty charakter zadaniowy i projektowy, a realizowane w ich ramach prace badawcze
byty kontynuowane réwniez poza okresem fizycznej mobilno$ci, w ramach statej wspotpracy
pomiedzy zespotami badawczymi. Powtarzalno$¢ pobytow w tym samym zagranicznym
oSrodku wynikata z dlugofalowej wspolpracy naukowej obejmujacej rézne etapy realizacji
badan oraz prowadzacej do publikacji 1 wspdlnych projektow grantowych.

Rownolegle do mobilnosci naukowej rozwijana byla wieloletnia wspodtpraca
z krajowymi osrodkami naukowymi, ktéra miata charakter komplementarny 1 uzupetniata
badania realizowane w ramach wspoétpracy mi¢dzynarodowej. Prace H2, H3, H5 oraz H8
powstaly w ramach wspotpracy z Katedra Chemii Lekéw Wydziatu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika, natomiast publikacje H2, H3 oraz H5 byly rowniez efektem
wspolpracy z Katedra i Zakltadem Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Badania biologiczne
i mikrobiologiczne, niezbedne do oceny funkcjonalnosci projektowanych biomateriatow,
realizowano we wspotpracy z Katedrg i Zaktadem Genetyki 1 Mikrobiologii Farmaceutyczne;,
czego efektem byly publikacje H3, HS5, H6 oraz H8. Ponadto, wspodtpraca z Wydziatem
Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego w Lublinie przyczynita si¢ do powstania
publikacji H9.

We wszystkich wymienionych dziataniach petitam wiodacg role merytoryczng, co
znajduje odzwierciedlenie w moim udziale w koncepcji badan, projektowaniu eksperymentow
oraz autorstwie publikacji powstatych w ramach tej wspotpracy.

Niezaleznie od wspotpracy naukowej zwigzanej bezposrednio z realizacja cyklu

publikacji stanowigcych osiggnigcie habilitacyjne, prowadze réwniez wieloletnig wspotprace
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naukowg z zespotem z Wydziatu InZynierii Materialowej 1 Fizyki Technicznej Politechniki
Poznanskiej, realizowang wspolnie z dr inz. Emilig Piosik. Wspdtpraca ta zaowocowata
opublikowaniem tgcznie pigciu artykutow naukowych w czasopismach indeksowanych w bazie
Journal Citation Reports (JCR). Ponadto, wieloletnia wspdlpraca z zespotem z Katedrg
i Zaktadem Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, a takze do§wiadczenie w projektowaniu i otrzymywaniu
materiatlow przyczynita si¢ do zlozenia przez dr Dariusza Mtynarczyka grantu OPUS pt.
wnnowacyjne hybrydowe biomaterialy teranostyczne: uktady polisacharydowe domieszkowane
nanokwiatkami biatkowymi sieciowane za pomocg porfirynoidow” (2025/57/B/NZ7/02776),
w ktorym bylam wymieniona z imienia i nazwiska jako wykonawca. Projekt nie uzyskatl

finansowania.

6. Informacja o osiggnigciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz

popularyzujacych nauke

6.1. Dzialalno$¢ dydaktyczna

Prowadzg systematyczng dziatalno$¢ dydaktyczng na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu, realizujac zajecia na kierunkach chemia kosmetyczna oraz
chemia medyczna, na studiach pierwszego i drugiego stopnia.

Prowadzitam 1 prowadze zajgcia laboratoryjne z przedmiotu Chemia polimeréow (20
godzin) dla studentéw III roku studiow pierwszego stopnia na kierunku chemia kosmetyczna.
Od roku akademickiego 2023/2024 peti¢ funkcje koordynatora przedmiotu Surowce
kosmetyczne, realizowanego w formie zaje¢¢ laboratoryjnych (30 godzin) dla studentow II roku
studiow pierwszego stopnia na kierunku chemia kosmetyczna. Od roku akademickiego
2023/2024 pehi¢ rowniez funkcje koordynatora przedmiotow Materialy opakowaniowe,
prowadzonych w formie zaj¢¢ laboratoryjnych (15 godzin) oraz wyktadu (15 godzin) dla
studentow II roku studidow drugiego stopnia na kierunku chemia kosmetyczna.

Istotnym elementem mojej dziatalno$ci dydaktycznej byto opracowanie i wdrozenie od
podstaw autorskich przedmiotow Naturalne substancje aktywne oraz Wyroby medyczne,
realizowanych na kierunku chemia medyczna (Il rok studiow drugiego stopnia). Przedmioty te
obejmuja wyktad (10 godzin) oraz zajecia laboratoryjne (35 godzin) i zostaly zaproponowane
przeze mnie jako nowe elementy programu studiow, odpowiadajace aktualnym trendom

rozwoju chemii biomedycznej 1 materialowej. Ponadto prowadzilam zajecia laboratoryjne
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z przedmiotu Chemia organiczna dla studentow kierunkdéw biologia oraz biotechnologia.
W ramach prowadzenia i koordynacji zaje¢ dydaktycznych opracowatam materiaty
dydaktyczne dla studentow, wykorzystywane w realizacji autorskich przedmiotow.

W ramach dziatalnos$ci dydaktycznej sprawowatam opieke promotorska nad 11 pracami
licencjackimi oraz nad 3 pracami magisterskimi na kierunkach chemia kosmetyczna oraz
chemia medyczna. W roku akademickim 2025/2026 planowane jest zakonczenie kolejnych: 1
pracy licencjackiej oraz 2 prac magisterskich, realizowanych pod moim kierunkiem. Ponadto,
pelitam funkcje recenzenta 20 prac dyplomowych (licencjackich i magisterskich). Jestem
rowniez mentorka studentki Aliny Zbarankaya (chemia medyczna s1), w programie ,,Studia
z mentorem” kierowanego do studentow, ktorzy osiagaja dobre wyniki w nauce i jednoczesnie
chcg rozwija¢ swoje pasje naukowe pod okiem wybranych przez siebie pracownikow.

Aktualnie pelni¢ funkcj¢ promotora pomocniczego w przewodzie doktorskim Pana mgr.
Aji  Suhartoyo, realizowanym w Interdyscyplinarnej Szkole Doktorskiej Academia
Copernicana, pt. ,,[nnovative wound dressing materials based on polysaccharides and plant

extracts”.

6.2. Dzialalno$¢ organizacyjna i popularyzatorska

W ramach dziatalnosci organizacyjnej uczestnicz¢ w funkcjonowaniu Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu. Pehli¢ funkcje przedstawiciela adiunktéw
w Radzie Dyscypliny Nauki Chemiczne na Wydziale Chemii UMK.

Bralam udzial w organizowaniu Dni Otwartych Wydzialu Chemii UMK, promujac
kierunek chemia medyczna (lata 2022-2026), a takze w organizacji Dnia Nauk Scistych na
UMK (grudzien 2023).

Jestem czlonkiem Komitetu Naukowego Kopernikanskiego  Seminarium
Doktoranckiego (2024, 2025) oraz czionkiem Komitetu Organizacyjnego konferencji
Conference of Polish Chitin Society ,,New aspects on chemistry and application of chitin and
its derivatives” (lata 2023-2026).

W ramach dziatalno$ci popularyzatorskiej przeprowadzitam wyktad dla uczniow szkot
srednich pt. ,,Terapia fotodynamiczna w diagnozowaniu i leczeniu nowotworow — czy to
naprawde dziata?” (15 stycznia 2020, Torun). Ponadto, w styczniu 2026 roku prowadzitam
warsztaty laboratoryjne w ramach Patronatu dla ucznidow Liceum Ogolnoksztatcagcego

w Grudziadzu, popularyzujace zagadnienia z zakresu chemii materiatlow 1 biomateriatow.
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W 2025 roku zostalam powotana do Komisji ds. kryteriow awansowych na Wydziale

Chemii UMK.

7. Plany badawcze

W dalszych badaniach zamierzam koncentrowac si¢ na rozwijaniu strategii stabilizacji
i funkcjonalizacji polisacharydow wykorzystywanych w projektowaniu bioaktywnych
biomateriatéw, ze szczegdlnym uwzglednieniem uktadow fotoaktywnych przeznaczonych do
zastosowan w przeciwdrobnoustrojowej terapii fotodynamicznej (aPDT). Planowane prace
obejmuja projektowanie materiatow, w ktorych czasteczki aktywowane Swiattem beda trwale
lub supramolekularnie zwigzane z matryca biopolimerowa, co umozliwi analiz¢ ich stabilno$ci,
rozmieszczenia w strukturze materialu oraz wplywu na wlasciwosci fizykochemiczne
i biologiczne.

Istotnym elementem dalszych badan bedzie analiza zalezno$ci typu struktura—
wiasciwosci w wielosktadnikowych uktadach polisacharydowych, w tym wptywu sieciowania,
oddzialywan supramolekularnych oraz obecnosci naturalnych zwigzkéw bioaktywnych na
stabilno$¢ materialow 1 ich funkcjonalno$¢. Szczegdlnym wyzwaniem pozostaje zachowanie
aktywnosci komponentow fotoaktywnych w matrycy polisacharydowej oraz zapewnienie
trwalosci ich dziatania w warunkach srodowiskowych i biologicznych. Badania te beda miaty
charakter poznawczy i projektowy, ukierunkowany na poglgbienie chemicznych podstaw
projektowania biomateriatdéw polisacharydowych.

Czeg$¢ planowanych badan bedzie realizowana przeze mnie w ramach projektu
prowadzonego we wspoipracy miedzynarodowej w formule Weave-UNISONO, obejmujacego
rozwdj fotoaktywnych, biokompatybilnych uktadow polisacharydowych oraz poréwnawcza
ocen¢ ich wlasciwosci w ramach wspolpracy zespolow badawczych.

Rownolegle zamierzam kontynuowaé wspoiprace z sektorem gospodarczym,
w szczegolnosci z podmiotem NZOZ Gemini, ukierunkowang na rozwoj polisacharydowych
materiatow opatrunkowych. Wspélpraca ta obejmuje moj udziat w pracach badawczo-
rozwojowych realizowanych we wspolpracy z przemystem, w tym w ramach projektow
zglaszanych do programéw finansowania krajowego, takich jak FENG.01.01 (Sciezka
SMART, NCBR), i stanowi uzupetnienie prowadzonych przeze mnie badan o charakterze
naukowym.

Na dalszym etapie planuj¢ rozwo6j wlasnego programu badawczego ukierunkowanego

na projektowanie funkcjonalnych biomaterialdow polisacharydowych o zrdéznicowanej

49



Dr DOROTA CHELMINIAK-DUDKIEWICZ
Strategia stabilizacji i funkcjonalizacji polisacharydow w projektowaniu aktywnych biomateriatow

stabilno$ci 1 aktywnosci biologicznej, stanowigcego kontynuacj¢ 1 rozszerzenie

przedstawionego osiggni¢cia naukowego.

Dovka
Ot -Qk-gbua\kpemcz,
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