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1.Curriculum Vitae

1.1 Dane personalne

Imie i Nazwisko : Radostaw Grzegorz Mréwczynski

Adres: Centrum NanoBioMedyczne, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu
Umultowska 85, 61-614 Poznan

Telefon: 662 056 999

Email: radostaw.mrowczynski@amu.edu.pl

1.2 Wyksztatcenie

» 2010 - 2014 Humboldt-Universitat zu Berlin, Berlin, Niemcy - stopiet doktora nauk
chemicznych, specjalno$¢ chemia organiczna i bioorganiczna, data obrony 31.01.2014, ocena:
magna cum laude. Promotor: prof. dr hab. Jirgen Liebscher

» 2008 - 2010 - Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Wydziat Chemii -
specjalnos¢: Chemia Biologiczna - magister

» 2006 - 2010 - Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Wydziat Biologii -
Biotechnologia - licencjat

»2005 - 2008 - Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Wydziat Chemii - specjalnos¢:
Chemia Biologiczna - licencjat

1.3 Zatrudnienie
» 04/2017 - obecnie - Centrum NanoBioMedyczne, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu - stazysta podoktorski, grant OPUS ,Nowe, wielozadaniowe nanoczastki
w skojarzonej geno- i fototerapii” numer 2016/21/B/ST8/00477. Kierownik grantu prof. dr
hab. Stefan Jurga

» 07/2015 - 04/2017 - Centrum NanoBioMedyczne, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu - kierownik projektu SONATA ,Nowe metody modyfikacji polidopaminy do
syntezy multimodlanych nanomateriatéw” numer 2014/13/D/ST5/02793.

» 06/2014 - 06/2015 - Centrum NanoBioMedyczne, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu - stazysta podoktorski, grant ,,Rozwdj ksztatcenia w zakresie nanotechnologii na
Politechnice Poznanskiej w oparciu o wspotprace z Centrum NanoBioMedycznym UAM
i Universita degli Studi di Trieste” numer POKL.04.01.01-00-049/13.

»03-05/2014 - Centrum NanoBioMedyczne, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu - pracownik naukowo-techniczny, grant PBS (Projekt Badan Stosowanych)
»,Nanomateriaty o potencjalnym zastosowaniu w biomedycynie” numer PBS1/A9/13/2012.
Kierownik grantu prof. dr hab. Stefan Jurga

» 04/2011 - 03/2014 - pracownik naukowy w National Institute of Research and
Development for Isotopic and Molecular Technologies, Kluz Napoka, Rumunia, grant
europejski POS-CCE METAVASINT numer 550/2010. Kierownik grantu prof. dr hab. Jiirgen
Liebscher

» 10/2010-03/2011 — pracownik naukowy w grupie prof. Jiirgena Liebschera, Universitat zu
Berlin, Berlin, Niemcy
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1.4 Granty

» Stazysta podoktorski w grancie NCN OPUS ,Nowe, wielozadaniowe nanoczastki
w skojarzonej geno- i fototerapii” numer 2016/21/B/ST8/00477. Kierownik grantu prof. dr
hab. Stefan Jurga

» Kierownik grantu NCBiR LIDER ,Synteza i wtasciwosci nowych, hybrydowych
magnetycznych nanoczastek oraz ocena ich zastosowania jako wielozadaniowych nosnikéw
lekbw w tgczonej terapii przeciwnowotworowej” numer LIDER/11/0055/L-
7/15/NCBR/2016. Planowane zakonczenie grantu grudzien 2019 roku.

» Kierownik grantu NCN SONATA 7 ,Nowe metody modyfikacji polidopaminy do syntezy
multimodlanych nanomateriatéw” numer 2014/13/D/ST5/02793. Planowane zakornczenie
grantu marzec 2019 roku.

» Stazysta podoktorski w grancie ,Rozwdj ksztatcenia w zakresie nanotechnologii na
Politechnice Poznanskiej w oparciu o wspotprace z Centrum NanoBioMedycznym UAM
i Universita degli Studi di Trieste” numer POKL.04.01.01-00-049/13

» Pracownik naukowo-techniczny, grant PBS Projekt Badan Stosowanych , Nanomateriaty
o potencjalnym zastosowaniu w biomedycynie” numer PBS1/A9/13/2012.

» Pracownik naukowy w National Institute of Research and Development for Isotopic and
Molecular Technologies, Kluz Napoka, Rumunia, grant europejski POS-CCE METAVASINT
numer 550/2010. Kierownik projektu prof. dr hab. Jirgen Liebscher.

1.5 Nagrody

» Nominacja do Polskiej Nagrody Inteligentnego Rozwoju 2019 pod patronatem Prezesa
Urzedu Patentowego RP w kategorii: Naukowiec Przysztosci. Nominacja za realizacje projektu
pt.: ,,Synteza i wtasciwosci nowych, hybrydowych magnetycznych nanoczastek oraz ocena ich
zastosowania  jako  wielozadaniowych  nosnikow lekéw w  taczonej terapii
przeciwnowotworowe;j”.

» Stypendium Ministra dla Wybitnych Mtodych Naukowcéw w 2017 roku

» Stypendium START przyznane przez Fundacje na Rzecz Nauki Polskiej (FNP) w 2017 roku

1.6 Staze

» Stypendysta Narodowej Agencji Wymiany Akademickiej w ramach programu Bekkera. Staz
bedzie realizowany od 02/2019 do 08/2019 roku w Catalan Institute of Nanoscience and
Nanotechnology (ICN2) w grupie Dr. Daniela Ruiz-Moliny.

» 11/2017-12/2017 stypendium wyjazdowe w ramach stypendium START realizowane
w grupie prof. Ashok Kakkara, Wydziat Chemii, Uniwersytet McGilla

» 02/2015 - Uniwersytet w Triescie, prof. Maurizio Prato

» 11/2015 - Korea Basic Science Institute, Dr Hae Jin Kim
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2. Wskazanie osiggniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.):

2.1 Tytut osiaggniecia naukowego
Osiggnieciem naukowym bedacym podstawg ubiegania sie o stopien naukowy doktora
habilitowanego jest cykl oSmiu prac zatytutowany

Materiaty oparte na polidopaminie
w nanomedycynie

2.2 Prace wchodzace w sktad cyklu habilitacyjnego

[A1]] Radostaw Mroéwczynski, Lidia Magerusan, Rodica Turcu, Jirgen Liebscher
»Diazotransfer at polydopamine—a new way to functionalization” Polym. Chem. 2014, 5, 6593

IF (2014) = 5.52
Punkty MNiSW = 45
Cytowania WoS: 11, Scopus: 12, Google Scholar: 10

[A2] Radostaw Mroéwczynski,* Justyna Jurga-Stopa, Roksana Markiewicz, Emerson L. Coy,
Stefan Jurga, Anna Wozniaka ,, Assessment of polydopamine coated magnetic nanoparticles in
doxorubicin delivery” RSC Adv. 2016, 6, 5936

IF (2016) = 3.108
Punkty MNiSW = 35
Cytowania WoS: 17, Scopus: 16, Google Scholar: 17

[A3] Radostaw Mrowczynski*, Artur Jedrzak, Kosma Szutkowski, Bartosz F. Grzeskowiak,
Emerson Coy, Roksana Markiewicz, Teofil Jesionowski, Stefan Jurga ,Cyclodextrin-Based
Magnetic Nanoparticles for Cancer Therapy” Nanomaterials 2018, 8, 170

IF (2018) = 3.504
Punkty MNiSW = 35
Cytowania WoS: 3, Scopus: 3, Google Scholar: 5

[A4] Artur Jedrzak, Bartosz F. Grzeskowiak, Emerson Coy, Jacek Wojnarowicz, Kosma
Szutkowski, Stefan Jurga, Teofil Jesionowski, Radostaw Mréwczynski* ,Dendrimer based
theranostic nanostructures for combined chemo-and photothermal therapy of liver cancer
cells in vitro” Colloids Surf. B 2019, 173, 698

IF (2018) = 3.997
Punkty MNiSW = 35
Cytowania WoS: 0, Scopus: 0, Google Scholar: 1
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[A5] Damian Maziukiewicz, Bartosz F. Grzeskowiak , Emerson Coy, Stefan Jurga, Radostaw
Mrowczynski* ,NDs@PDA@ICG conjugates for photothermal therapy of glioblastoma
multiforme” Biomimetics 2019, 4, 3

IF = oczekuje
Punkty MNiSW = oczekuje
Cytowania WoS: 0, Scopus: 0, Google Scholar: 0.

[A6] Radostaw Mréwczynski, L. Emerson Coy, Btazej Scheibe, Tomasz Czechowski, Maria
Augustyniak-Jabtokow, Stefan Jurga, Krzysztof Tadyszak* ,Electron Paramagnetic Resonance
Imaging and Spectroscopy of Polydopamine Radicals” J.Phys.Chem. B 2015, 119, 10341

IF (2015) = 3.187
Punkty MNiSW = 30
Cytowania WoS: 15, Scopus: 14, Google Scholar: 16

[A7] Radostaw Mrowczynski,* Roksana Markiewicz, Jirgen Liebscher ,Chemistry of
Polydopamine Analogues” Polym. Inter. 2016, 65, 1288

IF (2016) = 2.07
Punkty MNiSW = 35
Cytowania WoS: 24, Scopus: 24, Google Scholar: 27

[A8] Radostaw Mréwczynski* ,Polydopamine-Based Multifunctional (Nano)materials for
Cancer Therapy” ACS Appl. Mater. Interfaces 2018, 10, 7541

IF (2018) = 8.097
Punkty MNiSW =40
Cytowania WoS: 11, Scopus: 21, Google Scholar: 23

Sumaryczny IF = 29.483
Suma punktéw MNiSW = 255

* corresponding author (autor korespondecyjny)
Méj wktad w powstanie w/w cyklu publikacji zostat opisany w zatgczniku nr 3. Oswiadczenia

wspotautorow, okreslajgce indywidualny wktad kazdego z nich w powstanie w/w publikacji,
dotgczone sg do dokumentacji habilitacyjnej.

2.3 Omodwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikéw
wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

WSTEP
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Rak jest szeroka nazwa przypisywang duzej rodzinie chordb, ktére maja wspdlne cechy,
okreslane jako "szes¢ cech raka". Nalezg do nich wzrost i podziat komérek bez odpowiednich
sygnatéw, ciggly wzrost i podziat nawet przy odmiennych sygnatach, unikanie apoptozy, czyli
zaprogramowanej Smieré¢ komorki, nieograniczona liczba podziatow komérkowych, silny
proces angiogenezy oraz inwazja na tkanki i tworzenie przerzutéw.[1]

Swiatowa Organizacja Zdrowia przewiduje, ze choroby nowotworowe bedg
w coraz wiekszym stopniu odpowiedzialne za S$mieré¢ ludzi w najblizszej przysztosci.
W 2012 roku odnotowano 14 miliondw nowych przypadkéw zachorowan na réznego typu
choroby nowotworowe. Szacuje sie, ze liczba ta wzrosnie o 70% w ciggu nastepnych dwdch
dekad. Do najczestszych typow choréb nowotworowych mozna zaliczy¢ raka jajnika, ptuc,
prostaty, trzustki, jelita grubego, watroby oraz skory.

Obecnie jednym z najwiekszych wyzwan jest walka z rakiem watroby, gdyz brakuje
rutynowych i skutecznych metod walki z tym nowotworem.[2] Bardzo czesto nie mozina
wykonac resekcji guza ze wzgledu na jego trudne umiejscowienie w watrobie, co komplikuje
dalsze leczenie. Ponadto, radioterapia bedgca czesto stosowng metodg leczenia, w przypadku
innych nowotworéw, okazuje sie nieskuteczna ze wzgledu na niskg tolerancje promieniowania
przez zdrowe komoérki watroby. W wyniku czego jedynym rozwigzaniem jest przeszczep
nowego organu w miejsce tego zaatakowanego przez nowotwér. W zwigzku z tym istnieje
ogromna potrzeba opracowania nowych materiatéw i metod, ktére pozwolg na skuteczng
walke z chorobami nowotworowymi, a w szczegdlnosci z rakiem watroby.

Stowo teranostyka powstato ze ztozenia dwdch stow terapia (leczenie)
i diagnostyka (wykrywanie choréb) i oznacza nowe podejscie do medycyny, majgce na celu
tworzenie nowych rozwigzan technologicznych umozliwiajagcych jednoczesne wykrywanie
i leczenie chordb.[3] Teranostyka zazwyczaj siega do najnowszych technologii i materiatéw,
takich jak nanotechnologia, nanomateriaty, biomateriaty i biomimetyki, ktére pozwalajg na
jednoczesne wykrywanie procesdw chorobowych w ciele pacjenta i podjecie dziatan, ktére
umozliwiajg dostarczenie lekdw do obszaréw objetych patologig. Taka ukierunkowana
interwencja pozwala nie tylko na szybsze podjecie leczenia, ale takze umozliwia dostosowanie
metod leczenia (w tym dawki leku) do indywidualnych potrzeb pacjenta. Teranostyka jako
diagnostyka i terapia na poziomie molekularnym jest podstawa nowoczesnej medycyny
precyzyjnej i/lub medycyny spersonalizowanej, zwanej takze medycyng szytg na miare.

W ostatnich dwoch dekadach nastgpit gwattowny rozwdéj nanotechnologii,
z ktérym zwigzane sg duze nadzieje w opracowaniu nowych narzedzi do walki
z chorobami nowotworowymi. Zainteresowanie wykorzystaniem nanomateriatow do celdow
medycznych doprowadzito do rozwoju nowej gatezi badan zwanej nanomedycyng.[4—6]
W obszarze nanomedycyny mozna wyrdzni¢ badania skupiajgce sie nad zastosowaniem
nanomateriatow jako nosnikdéw lekow, zorientowanych na choroby onkologiczne,
opracowanie nowych sensoréow dla analityki medycznej oraz materiatéw o wtasciwosciach
przeciwbakteryjnych. Istotnym obszarem nanomedycyny jest obrazowanie diagnostyczne,
ktore mozna zdefiniowac jako nieinwazyjng metode identyfikacji i monitorowania choroby
w ciele. Nanomateriaty stosuje sie m.in. w diagnostyce ze wzgledu na wyjgtkowe wtasciwosci
optyczne, magnetyczne i strukturalne, wynikajgce ze zmodyfikowanej w nanoskali mechaniki
kwantowej. Jednak najprezniej rozwijanym obszarem nanomedycyny jest synteza nowych,
wielozadaniowych nanonosnikdw i opracowywanie metod leczenia z ich zastosowaniem.
Wielozadaniowe nanonosniki najnowszej generacji majg przewage nad nanomateriatami
nizszej generacji, poniewaz moga stuzyc¢ jako platforma do réwnoczesnego dostarczania lekow
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(np. chemioterapeutykdéw i materiatéw genetycznych) i sSrodkéw kontrastowych, co czyni je
narzedziami teranostycznymi bedgcymi obecnie podstawg nanomedcyny.

Struktura wielozadaniowych teranostycznych nanomateriatow oparta jest gtdwnie na
nieorganicznych nanoczgsteczkach, nanomateriatach weglowych, liposomach, micelach
i polimerowych nanoczgstkach, a takze uktadach hybrydowych uzyskanych poprzez tgczenie
materiatdow z wyzej wymienionych kategorii. Gtownym wyzwaniem w zakresie
wielozadaniowych nanomateriatow jest ich przygotowanie aby tgczyty wszystkie pozgdane
cechy w jeden system.[7-9] Zatem wtasciwy wybor rdzenia do syntezy teranostycznego
nanomateriatu jest niezwykle istotny, poniewaz moze on juz zapewniac¢ jeden z wymaganych
atrybutéw takiego materiatu np. moze by¢ on srodkiem kontrastujgcym w obrazowaniu
magnetycznym rezonansie jagdrowym (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI). Ponadto,
powtoka nanoczgstek winna zapewniac tatwg funkcjonalizacje, biokompatybilnosé, stabilnosé
koloidalng uktadu i dodatkowe cechy np. wtasciwosci fototermiczne.

Kluczowg sprawg jest dostarczanie ,tadunku” do komodrek nowotworowych
z wykorzystaniem nanomateriatéw. Jednym z gtéwnych mechanizméw postulowanych
w literaturze, wedtug ktérego nanoczagstki docierajg do komoérek rakowych i moga sie
akumulowa¢ w zainfekowanych tkankach i komodrkach, jest zjawisko zwiekszonej
przenikalnosci i retencji (ang. Enhance Permeability and Retention Effect, EPR).[10,11]
W tym efekcie podwyzszona porowatos$¢ naczyn krwionosnych w okolicach nowotworu
spowodowana jest zwiekszonym metabolizmem komodrek rakowych i potrzebg podtrzymania
zwiekszonego wzrostu w stosunku od uktadu naczyniowego zdrowej tkanki. Poprzez
utworzone pory nanoczgstki moga wnikac do przestrzeni srodmigzszowej nowotworu.

Najnowszym trendem w nanomedycynie jest otrzymywanie nanostruktur, ktére moga
nie tylko by¢ zastosowane w réwnoczesnym leczeniu i diagnostyce, ale takze pozwalajg na
zastosowanie wiecej niz jednej metody leczenia w tym samym czasie. Dzieki temu
przeprowadzone leczenie jest efektywniejsze oraz skutkuje rzadszg regresja choréb
nowotworowych oraz poprawia komfort 2zycia pacjentéw. Obecnie takie podejscie
realizowane jest poprzez synteze nanostruktur umozliwiajagcych prowadzenie terapii
skojarzonych np. faczenie chemioterapii z terapia fototermiczng, terapii genowej z terapia
fototermiczng, czy chemioterapii z terapig genowa.[12—-15] Zasadniczo koszty przygotowania
materiatow wielofunkcyjnych sg wyzsze niz koszty materiatdw nizszej generacji. Jednak
w Swietle ostatnich doniesien na temat stosunku kosztéw do uzytecznosci oczywiste jest, ze
wielofunkcyjne nanohybrydy majg przewage nad nanomateriatami nizszej generacji, mimo ze
ich koszty produkcji sg wyzsze.[16] W zwigzku z tym tanie i skuteczne metody syntezy
multimodalnych nanomateriatéw sg wymagane, aby uczynic¢ je rynkowymi. Dlatego dobdr
materiatow, z ktérych konstruuje sie wielozadaniowe nanonosniki, jest waznym parametrem
nie tylko z punkty inzynieryjnego, aby wprowadzi¢ pozgdane cechy do nanopreparatu, ale ma
takze waziny aspekt ekonomiczny przekfadajgcy sie na jego zastosowanie w terapii
nowotworowe;.

Magnetyczne nanoczastki tlenku zelaza (magnetytu, Fez0a4) to grupa nanomateriatéw,
ktdre mozna stosunkéw tanio, tatwo i powtarzalnie uzyska¢ w réznych rozmiarach i ksztattach
za pomocy dobrze ustanowionych protokotéw syntezy.[17,18] Ponadto, magnetyczne
nanoczgstki mogg by¢ zebrane z zastosowaniem magnesu, co ufatwia etap oczyszczania
materiatow. Jedng z najwazniejszych cech magnetycznych nanoczgstek Fes04jest ich zdolnosé
kontrastowania w obrazowaniu z zastosowaniem magnetycznego rezonansu jgdrowego
(MRI), co pozwala na pokrycie "diagnostycznej" czesci materiatdw teranostycznych
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budowanych na ich bazie.[19,20] Co wiecej, z tg grupa materiatdw zwigzane sg wielkie
nadzieje, gdyz postuluje sie, ze magnetyczne nanoczastki mogg byé kierowane
z wykorzystaniem zewnetrznego pola magnetycznego do komorek lub tkanek objetych
stanem patologicznym. Ponadto, nanoczastki superparamagnetyczne mogg by¢ stosowane do
generowania lokalnej hipertermii przez zastosowanie zmiennego pola magnetycznego, co ma
pozwoli¢ na usmiercenie komdrek nowotworowych.[21,22] Jednak ta metoda zwalczania
komédrek nowotworowych jest jeszcze daleka od praktycznych zastosowan klinicznych.
Magnetyczne nanoczgstki Fes3Os przykuwajg zainteresowanie wielu grup badawczych
zajmujacych sie syntezg wielofunkcyjnych nanomateriatow, poniewaz pozwalajg one w prosty
sposob potgczy¢ wiele pozgdanych cech w jeden materiat.[23,24]

Polidopamina to polimer, ktéry dopiero od niedawna stosowany jest w chemii
materiatdw, nanotechnologii i biomedycynie.[25—-27] Dotychczas materiat ten znalazt
zastosowanie m.in. w tworzeniu baterii litowo-jonowych, fotokatalizie, organokatalizie,
oczyszczaniu wody z metali ciezkich i zanieczyszczen organicznych, syntezie zwigzkéw
bakteriobdjczych, biosensorach, drukowaniu molekularnym, inzynierii tkankowej oraz
bioobrazowaniu.[28-36] Na podkreslanie zastuguje fakt, ze jej witasciwosci adhezyjne sg
niezalezne od typu pokrywanego materiatu, dlatego mozna tatwo j3 osadzi¢c na
powierzchniach hydrofobowych takich jak teflon, a takze na szkle, krzemie, materiatach
weglowych oraz rdéinego typu czastkach metalicznych.[37,38] Ponadto, pokrycie
polidopaming znacznie poprawia biokompatybilnos¢ otoczonych powierzchni, co jest
szczegolnie wazne w przypadku medycznego zastosowania otaczanych substratéw.[39] Co
wiecej, koszt przygotowania powtoki polidopaminowej jest niski, poniewaz mozna uzyska¢ ja
poprzez prosty protokdt polegajacy na zanurzeniu substratu w zasadowym roztworze
dopaminy z dostepem powietrza. Powierzchnie pokryte polidopaming mozna nastepnie fatwo
sfunkcjonalizowaé réznymi bio- i makromolekutami poprzez reakcje Michaela lub Schiffa
pomiedzy grupami aminowymi lub tiolowymi a grupami chinonowymi obecnymi w strukturze
polidopaminy. Istotng cechg polidopaminy jest absorbcja promieniowania w zakresie bliskiej
podczerwieni i zdolnos¢ jego zamiany w ciepto z wysoka konwersjg fototermiczng réwng 40%.
Dzieki temu przyciggneta ona uwage wielu grup naukowych jako potencjalny odczynnik do
terapii fototermicznej.[40-42]

Terapia fototermiczna (ang. photothermal therphy, PTT) to jeden z typow terapii
antyrakowe] polegajacej na wprowadzeniu nanomateriatéw do zmienionego nowotworowo
miejsca, a nastepnie naswietlaniu ich promieniowaniem elektromagnetycznym, najczesciej
laserowym promieniowaniem podczerwonym.[43] Nanoczgstki aktywowane
promieniowaniem nagrzewajg sie, powodujgc Smieré¢ komorek rakowych. Przewaznie
materiatami uzywanymi, stuzgcymi jako odczynniki fototermiczne, sg materiaty na bazie
nanoczgstek ztota, materiaty weglowe-grafen oraz nanorurki (singel wall nanotubes).[44—49]
Jednak duzym problemem w zastosowaniu tych materiatow jest ich toksycznosé, gdyz rézne
badania wskazujg, ze nanoczastki ztota mogg by¢ toksyczne w zaleznosci od stezania
i rozmiaru.[50,51] Takze nanorurki weglowe sg kwestionowane jako potencjalne materiaty do
zastosowan w nanomedcynie ze wzgledu podobienstwo do igiet azbestowych i zwigzang z tym
toksycznoscia.[52]

Biorgc pod uwage wyzej wymienione argumenty, w swoich badaniach skupitem sie na
syntezie nowych nanomateriatéw opartych na polidopaminie oraz ich zastosowaniu
w nanomedycynie ze szczegdlnym uwzglednieniem skojarzonej chemio- i fototerapii raka
watroby. W swoich pracach postanowitem uwzgledni¢ zaréwno aspekt ekonomiczny
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i ,inzynieryjny” syntezy materiatow poprzez wykorzystanie metod nie wymagajacych wysokich
naktadéw finansowych i skomplikowanej aparatury oraz substratow pozwalajgcych na
wprowadzenie kilku pozgdanych cech do pojedynczego hybrydowego materiatu. W syntezie
materiatdow wykorzystatem polidopamine w potgczeniu z superparamagnetycznymi
nanoczgstkami tlenku zelaza Fes3Q04, ktére powinny zapewni¢ magnetyczng separacje nosnika,
zdolnosci kontrastujgce w MRI a powtoka polidopaminy-biokompatybilnos¢ i wtasciwosci
fototermiczne. W prowadzonych badaniach skorzystatem takze z nanodiamentéw-struktur
weglowych, w przypadku ktorych wzrasta zainteresowanie wykorzystaniem do celdéw
medycznych.

W momencie podjecia przeze mnie przedstawionej tematyki badawczej, w literaturze
przedstawiono zaledwie kilka przyktadéw materiatow zbudowanych z magnetycznych
nanoczgstek tlenku zelaza i polidopaminy oraz ich zastosowania w nanomedycynie.

W pracy autorstwa Hashemi-Moghaddam i wspdtpracownikow pokazano, ze
magnetyczne nanoczgstki tlenku zelaza Fe3O4 otoczone polidopaming mogg adsorbowac 5-
flourocuracyl, jeden z uzywanych klinicznie lekéw przeciwnowotworowych. Wykazano takze,
Zze mozliwe jest doprowadzenie otrzymanych materiatdbw do komérek nowotworowych
z zastosowaniem zewnetrznego pola magnetycznego. W konsekwencji pozwolitfo to na
zwiekszenie akumulacji otrzymanych uktadéw wewnatrz masy guza i wydtuzenie czasu zycia
zwierzat poddanych leczeniu.[53]

W innej publikacji autorstwa Wu i wspotpracownikéw zaproponowano klastry
magnetyczne  zbudowane z  superparamagnetycznych nanoczastek  pokrytych
polidopaming.[54] Otrzymane struktury miaty okoto 50 nm i byty pokryte okoto 4 nm warstwa
PDA. W kolejnym kroku komérki raka watrobokomdrkowego HepG2 i komorki raka szyjki
macicy Hela poddano inkubacji z syntetyzowanymi materiatami, a nastepnie podane
naswietleniu wigzka laserowg o dtugosci fali 808 nm. W celu przeprowadzenia terapii
fototermicznej autorzy wykorzystali silne wtasciwosci fototermiczne oraz absorbcje w zakresie
bliskiej podczerwieni polidopaminy. Otrzymane materiaty odznaczaty sie takze wysokimi
zdolnosciami kontrastujgcymi w MRI. PdZzniejsze badania tej samej grupy wykazaty, ze takie
nanostruktury sfunkcjonalizowane za pomoca fancuchow PEG-u i zielenig indocyjaninowa
(ICG) moga by¢ stosowane in vivo do skutecznego zabijania komadrek raka watroby poprzez
hipertermie generowang promieniowaniem podczerwonym. [55]

Nieco wieksze klastry magnetyczne otoczone polidopaming rowniez zostaty
wykorzystane in vivo w fototerapii raka szyjki macicy i raka ptuc. Materiaty te odznaczaty sie
bardzo dobrymi wtasciwosciami fototermicznymi, jednak ich wtasciwosci kontrastujgce
w MRI znacznie sie roznity sie miedzy sobg mimo bardzo zblizonej struktury. Ponadto,
eksperymenty biologiczne prowadzono w réznych warunkach, dlatego trudno poréwnywac
efektywnos¢ przeciwnowotworowg opisanych nanostruktur.[56,57]

Nalezy podkresli¢c fakt, ze zaden z omawianych materiatdéw zbudowanych na
magnetycznych nanoczgstkach otoczonych polidopaming nie umozliwiat réwnoczesnego
stosowania skojarzonej chemio- i fototerapii przeciwnowotworowej oraz nie brat pod uwage
modyfikacji powierzchni przygotowanych magnetycznych nanoczastek optaszczonych
polidopaming. Ponadto, brak byto doniesien o materiatach bazujgcych na bazie
nanodiamentow otoczonych polidopaming.

HYBRYDOWE MATERIALY ZBUDOWANE NA BAZIE POLIDOPAMINY.
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Reakcja ,,Click” jako nowa metoda modyfikacji funkcjonalizacji nanostruktur pokrytych
polidopamina.

W pierwszym kroku nad projektowaniem nanomateriatdow na bazie polidopaminy
zauwazytem, ze ugrupowania chinonowe obecne w tym materiale sg do$¢ wszechstronne
i pozwalajg na stosunkowgq prostg funkcjonalizacje pokrytych powierzchni z wykorzystaniem
szerokiego wachlarza substratdw zawierajacych ugrupowania aminowe i tiolowe. Mimo to,
nie podjeto préb rozszerzenia mozliwosci funkcjonalizowania polidopaminy o metody, ktoére
mogtyby wzmocnié¢ jej wykorzystanie. Dlatego za cel badan obratem sobie otrzymanie
magnetycznego nanonosnika pokrytego polidopaming, ktéry moégtby byé tatwo
sfunkcjonalizowany innymi niz standardowo stosowane reakcje Michaela i Schiffa, ale takze
z wykorzystaniem szerokiej gamy substratéw. Do takiego typu reakcji nalezy 1,3-dipolarna
cykloaddycja Huisgena katalizowana jonami miedzi na +| stopniu utlenienia pomiedzy
terminalnymi alkinami i organicznymi azydkami.[58] W wyniku tej reakcji dochodzi do
trwatego pofgczenia substratow poprzez utworzenie pierscienia 1,2,3 traizolowego.
W zwigzku z tym w czasie prac nad uzyskaniem nowej funkcjonalnej nanoplatformy opartej na
polidopaminie musiatem rozwigza¢ problem wprowadzania ugrupowan azydkowych badz
alkinowych na powierzchnie pokrytych polidopaming nanomateriatéw. Biorgc pod uwage, ze
postulowano w literaturze, ze w strukturze polidopaminy mogg znajdowac sie otwarto
tanncuchowe formy dopaminy z wolnymi pierwszorzedowymi grupami aminowymi
przeprowadzitem po raz pierwszy reakcje diazotransferu, co pozwolito mi na zamiane grup
aminowych na grupy azydkowe i ich bezposrednie wprowadzenie w strukture polimeru.[A1]
Byt to pierwszy w literaturze swiatowej przyktad otrzymania magnetycznej nanoplatformy
pokrytej polidopaming zawierajagcg ugrupowania azydkowe. Co wiecej, dzieki silnym
wiasciwosciom adhezyjnym polidopaminy ten sposdb funkcjonalizacji mozie by¢
z tatwoscig zastosowany na innych materiatach, co jest niezwykle istotne w procesie
projektowania nowych zaawansowanych materiatow opartych na polidopaminie dla
nanomedycyny oraz innych zastosowan. Na uwage zastuguje fakt, ze magnetyczne nanoczastki
zostaty wytworzone z wykorzystaniem taniej i powtarzalnej metody wspdtstraceniowej,
w ktorej do syntezy nanoczgstek wykorzystatem sole zelaza Ili lll wstrzykiwane do zasadowego
roztworu amoniaku. Otoczka polidopaminowa nanoczgstek zostata otrzymana w wyniku
polimeryzacji dopaminy w srodowisku zasadowym buforu Tris-u o pH= 8.5 w temperaturze
pokojowej. Proces polimeryzacji dopaminy mozna kontrolowaé poprzez zmiane stezenia
substratu oraz czasu i temperatury reakg;ji.

Aby potwierdzi¢, ze przeprowadzona reakcja diazotransferu zakonczyta sie sukcesem,
zarejestrowano widmo w podczerwieni (FTIR) otrzymanego materiatu. Na widmie widoczny
byt silny sygnat przy 2107 cm?, ktéry jednoznacznie przypisano do grup azydkowych.
Dodoatkowo, otrzymany materiat scharakteryzowano z wykorzystaniem transmisyjnej
mikroskopii elektronowej (TEM) oraz dynamicznego rozpraszania $wiatta (DLS). W kolejnym
kroku azydpolidopamine osadzong na magnetycznych nanoczastkach wykorzystano
w katalizowanej jonami miedzi cykloaddycji Huisgena nalezgcej do reakcji typu Click.
W przeprowadzonych syntezach przytagczono ugrupowania azydkowe azydopolidopaminy
i pochodne propargilowe, molekut o znaczeniu biologicznym, takich jak prolina (aminokwas),
dansyl (barwik fluorescencyjny), galaktoza (cukier, dajgcy mozliwos¢ celowaniu do komérek
nowotworowych) oraz biotyna. Przeprowadzone reakcje cyckloaddycji doprowadzity do
powstania pierscienia 1,2,3-triazolowego i kowalencyjnego przytgczenia wymienionych
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molekut do powierzchni magnetycznych nanoczgstek. Otrzymane hybrydowe materiaty
zostaty scharakteryzowane z wykorzystaniem dynamicznego rozpraszania Swiatta (DLS),
spektroskopii w podczerwieni, spektroskopii fotoelektronéw w zakresie promieniowania X
(XPS) oraz pomiaréw magnetycznych. Srednica hydrodynamiczna materiatéw z badan DLS
wyniosta odpowiednio 194 nm, 114 nm, 186 nm, i 219 nm dla materiatéw modyfikowanych
biotyng, galaktoza, dansylem i proling.

Modyfikacja powierzchni nanoczgstek po reakcji 1,3-dipolarnnej cykloaddycji Huisgena
zostata potwierdzona z wykorzystaniem spektroskopii FTIR oraz XPS. W toku
przeprowadzonych analiz zaobserwowano, ze nie wszystkie grupy azydkowe zostaty
wykorzystane w reakcji Click, gdyz na widmie w podczerwieni otrzymanych hybrydowych
uktadéw ciggle widoczny byt sygnat przy 2107 cm™. Badanie metodg XPS rowniez wskazywato
na obecnos¢ nieprzereagowanych grup azydkowych. Niepetne przereagowanie tych grup
najpewniej byto spowodowane duzymi zawadami sterycznym w azydopolidopamine, co
uniemozliwito petne ich wykorzystanie w reakcji z pochodnymi progragilowymi proliny,
biotyny, galaktozy i dansylu.

Wykorzystanie polidopaminy do budowy nosnika lekow.

W jednym 1z pierwszych etapow prac nad wykorzystaniem polidopaminy
w nanomedycynie zbadatem wykorzystanie nanoczgstek magnetytu optaszczonych
polidopaming jako nosnikéw leku do komdrek nowotworowych raka szyjki macicy Hela [A2].
Ten typ linii nowotworowej jest szeroko stosowanym standardem w nanomedycynie w ocenie
efektywnosci terapii przeciwnowotworowej z wykorzystaniem nanomateriatéow. Do tych
badan ponownie wykorzystatem magnetyczne nanoczgstki otrzymane w reakcji
wspotstraceniowej soli zelaz 1l 11l w zasadowym roztworze amoniaku. Otrzymane nanoczgstki
pokrytem polidopaming wedtug procedury opisanej w pracy [Al].
Nastepnie na powierzchnie magnetycznych nanoczgstek osadzitem doksorubicyne, modelowy
lek przeciwnowotworowy, ktéry takze moze byé stosowany w chemioterapii raka
watrobokomorkowego. Zatadunek leku przeprowadzitem w buforze fosforanowym o pH=7.4
w temperaturze pokojowej. Dobér wartosci pH nie byt przypadkowy. Aby przytgczyé lek do
nosnika wykorzystano oddziatywania hydrofobowe pomiedzy doksorubicyng a polidopaming
osadzong na powierzchni nanoczastek. W pH neutralnym chlorowodorek doksorubicyny
zyskiwat bardziej hydrofobowy charakter, co pozwalato na wzmocnienie oddziatywania
z nosnikiem. W pH>8 pokazano, ze doksorubicyna moze silnie degradowaé, co mogto
doprowadzi¢ do fatszywych rezultatow. Zatadunek doksorubicyny na powierzchni nosnika
z polidopaming wyznaczytem korzystajac ze spektroskopii UV-Vis oraz standardowej metody
krzywej kalibracyjnej. Zatadunek dla otrzymanego nosnika wynidst 0.46 mg doksorubicyny na
miligram nosnika. Profil uwalniania leku z nosnika zbadano w roztworach buforowych o pH =
4.5 oraz 5.5, ktore odzwierciedlaty kwasowy charakter organelli komdérek nowotworowych
endosomow i lizosoméw, w ktérych zachodzi degradacja nanomateriatow i dochodzi do
uwolnienia ,tadunku”. Przeprowadzone analizy wykazaty, ze doksorubicyna uwalniata sie
w sposoOb zalezny od pH, co zwiekszato atrakcyjnos¢ i funkcjonalnosé otrzymanego nosnika.
Niestety jego stabilnos¢ nie byta zbyt duza w niskim pH i nie pozwalata na przeprowadzenie
wiarygodnych pomiaréw uwalniania doksorubicyny juz po okoto 20 h. Mimo to zdecydowano
sie na przeprowadzenie testéw biologicznych na poziomie in vitro, aby zbada¢ cytotoksycznosé
otrzymanego nanonosnika oraz jego aktywnos$¢ w dostarczeniu leku do komdrek
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nowotworowych. Testy cytotoksycznosci przeprowadzono z wykorzystaniem metod WST-1
i LIVE/DEAD zaréwno dla pustego nosnika oraz nosnika z lekiem. Badania wykazaty, ze materiat
bez leku nie wywotywat toksycznych efektéw w komarkach raka szyjki macicy HelLa w szerokim
zakresie stezen. Po wprowadzeniu nosnika wraz z lekiem zaobserwowano wysoki spadek
zywotnosci komorek Hela, ktéry by zalezny od stezenie materiatu, jak i czasu inkubacji, co
potwierdzito zatozenie, ze magnetyczne nanoczgstki otoczone polidopaming mogg efektywnie
dostarczac lek przeciwnowotworowy do komarek rakowych. Wnikanie no$nika wraz z lekiem
do komorek Hela byto obserwowane wykorzystujgc konfokalng mikroskopie fluorescencyjna.

Polidopamina w syntezie hybrydowych materiatow dla skojarzonej chemio- i fototerapii
raka watrobokomadrkowego.

Majac na wzgledzie wyniki opisane w publikacji [A2], w dalszej pracy skupitem sie na
zbudowaniu teranostycznego nanonosnika, ktéry pozwalatby na zwiekszenie zatadunku leku
przeciwnowotworowego oraz przeprowadzenie skojarzonej chemio- i fototerapii raka
watrobokomdrkowego oraz wykazywaty witasciwosci kontrastujgce w MRI. Fundusze na
realizacje badan pozyskatem w ramach grantu LIDER.

Grupg zwigzkéw szeroko wykorzystywang do enkapsulacji molekut o charakterze
hydrofobowym, w tym lekéw przeciwnowotworowych, sg cyklodekstryny.[59,60] W swoich
badaniach zatozytem kowalencyjne dotaczenie B-cyklodekstryn do nosnika, aby unikna¢ ich
niekontrolowanego uwalniania sie i tym samym potencjalnej utraty zatadowanej substanc;ji
czynnej. W tym celu wykorzystatem tiolowang pochodng —cyklodekstryny (SH-BCD), ktéra
dotgczono do powierzchni magnetycznych nanoczgstek optaszczonych polidopaming w reakcji
tio-Michaela korzystajgc z akceptorowych wtasciwosci grup chinonowych w polidopaminie.

bl o poxo
. )
" PBS buffer

NIR 808 nm

A

A.Fe;0,@PDA B. Fe,0,@PDA@SH-BCD C. Fe,0,@PDA@SH-BCD@DOX0

Rys. 1 Schematyczne przedstawianie procesu syntezy magnetycznych materiatdéw optaszczonych polidopaming
i sfunkcjonalizowanych ugrupowaniami B-cyklodekstryn oraz ich zastosowanie w skojarzonej chemio -
i fototerapii raka watroby in vitro.

Dla utatwienia, w tej czesci materialy bedg adresowane z uwzglednieniem opisow
zawartych na Rys.1.
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Obecnos$¢ grup SH-BCD na powierzchni nanomateriatu B zostata potwierdzona na
widmie FTIR, gdzie widoczne byty sygnaty przy 1078 and 1152 cm™, ktére przypisano do drgan
pochodzacych od wigzan C-0 i C-O-C obecnych w SH-BCD.

Analiza widma XPS otrzymanego hybrydowego uktadu B wskazata na obecnos¢ siarki
w prébce, ktérej jedynym Zrédtem mogta byc¢ tiolowa pochodna -cyklodekstryny. W widmie
XPS materiatu A nie zaobserwowano sygnatu siarki.

W kolejnym etapie okreslono takze stopien funkcjonalizacji materiatu grupami SH-BCD
w prébce wykorzystujgc termiczng analize grawimetryczng (TGA). Analiza widma
termograwimetrycznego wskazata na okoto 4% zawartos¢ pochodnej cyklodekstryny
w  wytworzonym hybrydowym nanonos$niku B. Przeprowadzone badania zatadunku
doksorubicyny z wykorzystaniem otrzymanego nosnika wykazaty, ze odznaczat sie on blisko
dwukrotne wiekszg zdolnoscig enkapsulacji leku niz nosnik opisany w pracy [A2]. Byto to duze
osiggniecie gdyz dzieki temu mozna byto znaczgco ograniczyc ilos¢ niezbednego materiatu do
dostarczenia tej same;j ilosci leku jak w przypadku poprzednio badanego materiatu. Badania
profilu uwalniania wykazaty blisko 3 krotnie wieksze uwolnienie leku z nosnika w sposéb
zalezny od pH niz w przypadku nosnika opisanego w pracy [A2]. Co wiecej, otrzymany
nanonosnik odznaczat sie wyzszg stabilnosciag w warunkach lekko kwasowych. Zaréwno
badania nad oceng zdolnosci enkapsulacji leku przeciwnowotworowego oraz profilu
uwalniania przeprowadzono korzystajgc ze spektroskopii UV-Vis.

W nastepnym kroku zbadatem wiasciwosci fototermiczne otrzymanego materiatu B.
W tym celu zawiesine nanoczgtek w wodzie naswietlano laserem o dt. fali 808 nm oraz mocy
2 W/cm?2. Zmiana temperatury medium w zalezno$ci od czasu naswietlania i stezenia
nanoczgstek przedstawiona jest na Rys.2a. Przeprowadzone eksperymenty wykazaty, ze wraz
ze wzrostem stezenia nanomateriatu zmiana temperatury medium wynosita od 15 do okoto
28 °C przy najwyzszym stezeniu materiatu. Eksperymenty przeprowadzone ze wzrastajagcym
stezeniem magnetytu, bez otoczki polidopaminowej, pokazaty, ze naswietlenie zawiesiny
magnetytu o stezeniu 100 pug/ml nie powoduje tak wysokiej zmiany temperatury medium jak
25 pg/ml materiatu B z otoczka polidopaminy. W ten sposéb pokazano, ze efekt fototermiczny
otrzymanego materiatu B w znaczniej mierze zalezat od polidopaminy obecnej w skfadzie
materiatu a tylko w matym stopniu przyczyniata sie do tego absorpcja Swiatta podczerwonego
przez rdzen magnetyczny.

Materiat B odznaczat sie bardzo wysoka fotostabilnoscia w kolejnych 5 cyklach,
polegajgcych na naswietlaniu prébki wigzka laserowg, powodujgc ogrzanie medium,
nastepnie ochtodzenie medium i ponowne naswietlenie tej samej prébki wigzka laserowa.

Kolejnym elementem pracy byty badania biologiczne w warunkach in vitro na linii
komdrkowej raka watrobokomérkowego HepG2. Przeprowadzone testy wykazaty brak
toksycznego wptywu materiatu B z nanizanymi ugrupowaniami SH-BCD na komodrki HepG2
(Patrz Rys.3a). Nastepnym elementem badan biologicznych byto zbadanie czy otrzymany
hybrydowy uktad pozwalat na efektywne potaczenie chemio- i fototerapii i czy potaczenie tych
dwéch metod powoduje wzmocnienie efektu terapeutycznego. W tym celu komaérki HepG2
byly inkubowane ze wzrastajgcym stezeniem materiatu C z zatadowanym lekiem
przeciwnowotworowym (DOXO) a nastepnie naswietlono je promieniowaniem
podczerwonym o dt. fali 808 nm. Wyniki badan przedstawione sg na Rys. 3c.
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Rys. 2 a. Wykres zmiany temperatury medium podczas naswietlania nanoczastek wigzka laserowg w zaleznosci
od czasu naswietlania dla réznych stezen materiatu B. b. Fotostabilnos¢ materiatu B. c. Obraz z kamery
termowizyjnej z naswietlania prébki A wigzka laserowg o dt. fali 808 nm i mocy 2 W/cm?. Odstep czasowy 20 s.

Przeprowadzona analiza wynikow wykazata, ze zywotnos$¢ komorek nowotworowych,
na ktorych przeprowadzono skojarzong chemio- i fototerapie byta nizsza w catym zakresie
badanych stezen niz w przypadku komodrek nie traktowanych dodatkowo promieniowaniem
podczerwonym. Uzyskane wyniki jednoznacznie potwierdzity duzg efektywnos$¢ materiatu
w taczonej chemio i fototerapii. Byt to pierwszy przyktad w literaturze pokazujacy
wykorzystanie tak zaprojektowanego hybrydowego uktadu w faczonej chemio-
i fototerapii raka watroby.

Polidopamina byta tu kluczowym materiatem pozwalajgcym nie tylko na funkcjonalizacje
powierzchni optaszczonego nosnika, ale takie nadawata silne cechy fototermiczne
otrzymanemu materiatowi, co przektadato sie na jego skutecznos¢ w zaawansowanej terapii
raka watroby. Dodatkowo, teranostyczny charakter otrzymanego materiatu zostat
potwierdzony przez badania z zastosowaniem magnetycznego rezonansu jgdrowego. Badania
relaksacji T2 wykazaty wspotczynnik relaksacji na poziomie 329 + 12 s'mM?, ktéry byt duzo
wyzszy niz w przypadku innych struktur magnetycznych optaszczonych polidopaming ( 76 s
!mM1) (Patrz Rys 4). Pomiary magnetyczne wykazaty, ze nasycenie namagnesowania
materiatu B modyfikowanego cyklodesktrynami wyniosto 49 emu/g.
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Rys. 3 a. Zywotno$é¢ komoérek HepG2 po inkubacji z materiatem A i B b. Zywotnoéé komérek HepG2 po
zastosowaniu naswietlania podczerwonego (B + laser) c. Zywotno$¢ komérek HepG2 po inkubaciji z materiatem
B plus DOXO oraz po zastosowaniu réwnoczesnej chemio- i fototerapii (B+DOXO+Laser). d. Ztozenie
poszczegdlnych wykreséw przedstawiajgcych zywotnosé komorek w réznych warunkach.

W swoich badaniach skupitem sie takze na otrzymaniu hybrydowych struktur bedgcych
potgczeniem magnetycznych nanoczgstek optfaszczonych polidopaming oraz dedrymerami
poliamidoaminowymi (PAMAM). Dendrymery to grupa polimerowych nanoczgstek, ktéra
w ostatnich latach przykuwa coraz wiekszg uwage ze wzgledu na ich obiecujgce mozliwosci
zastosowania w nanomedcynie. Te tréjwymiarowe hiperrozgatezione, sferyczne polimery
zbudowane sg z wielofunkcyjnego rdzenia i gatezi (dendrondéw).[61,62] Do tej pory
zsyntetyzowano rézne klasy dendrymerow, wsrédd nich najczesciej stosowane i badane sg juz
wspomniane dendrymery poliamidoaminowe (PAMAM)[63], dendrymery PPl -
polipropylenoiminowe [64], poliestrowe[65] i oparte na karbosilanach[66]. Dendrymery
wykazujg lepszg funkcjonalno$¢ w porédwnaniu z innymi powszechnie stosowanymi
nanomateriatami tj. liposomami, gtéwnie ze wzgledu na ich dobrze zdefiniowang strukture,
monodyspersyjnosc, biokompatybilnosc i obecnosé réznych grup funkcyjnych na powierzchni,
takich jak reszty aminowe lub karboksylowe, ktére mogg byé wykorzystane do ich dalszej
funkcjonalizacji.

Ponadto, dendrymery majg wewnetrzne ,kieszenie”, ktore pozwalajg na enkapsulacje
lekdw hydrofobowych, zwiekszajgc ich rozpuszczalnos$é, biodostepnosé i skutecznosc
terapeutyczng. Najwiekszym zainteresowaniem cieszg sie dendrymery PAMAM, poniewaz
mozna je fatwo syntetyzowac i sq dostepne na rynku na duzg skale. W ostatnim czasie
dokonano takze tgczenia nanoczastek magnetycznych z dendrymerami PAMAM, aby uzyskac
nowe nanoplatformy do dostarczania lekow i gendw oraz nowe materiaty katalityczne
i sensorowe.[67-72] Jednak dotychczasowe rozwigzania nie pozwalaty na przeprowadzanie
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zaawansowanych terapii przeciwnowotworowych, co znaczaco ograniczato ich potencjat
aplikacyjny dla celéw medycznych.

Fe O,@PDA / agarose gel (b)
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Rys. 4 a. Obrazy MRI z wazonym czasem T2 dla wybranych czaséw echa spinowego otrzymane dla prébki A w 2%
wagowo zelu agarozowym. b wspdtczynniki relaksacji Rz dla prébki A oraz relaksacja dla réznych stezen FesOs @
PDA w zelu agarozowym c. Obrazy MRI z uwzglednieniem czasu T, dla wybranych czaséw echa spinowego
otrzymane dla prébki B.d. Zaleznosé szybkosci relaksacji R2 od stezenia dla materiatu B.

W zwigzku z tym, postawitem sobie za cel przygotowanie nowych nanomateriatéw
zbudowanych z komercyjnie dostepnych dendrymeréw PAMAM oraz magnetycznych
nanoczastek. Do potaczenia tych dwoch typdw zwigzkéw postanowitem wykorzystaé
polidopamine, ktérg tatwo moina modyfikowaé z wykorzystaniem grup aminowych,
posiadajgca silne wiasciwosci fototermiczne. W ten sposéb planowatem rozszerzy¢ mozliwosci
wykorzystania dendrymerdéw poprzez nadanie im zdolnosci kontrastujgcych (rdzen
magnetyczny) oraz fototermicznych (polidopamina) i uzyska¢ nowy materiat fgczacy najlepsze
cechy poszczegdlnych komponentdw oraz sprawdzi¢ czy funkcjonalizacja powierzchni
optaszczonych polidopaming materiatbw magnetycznych moze wptywaé na uzyskiwane
wyniki w faczonej terapii przeciwnowotworowej raka watrobokomérkowego. W tej czesci
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materiaty bedg nazywane z uwzglednieniem opiséw zawartych na schemacie przedstawionym
na Rys. 5.

PAMAM 5.0

Fe,0,@PDA T e
i Pang, ’ Fey0,@PDABG 5.0 Fe;0,@PDA@G S.0@DOX0

&

Fe,0,@PDA@G 6.0

PAMAM dedrimers
generation(G) 4.0 to 6.0

@ DOXO

Rys. 5 Schematyczne przedstawienie drogi syntezy nowych materiatéw sfunkcjonalizowanych dendrymerami
PAMAM rdznej generacji oraz ich zastosowanie w tgczonej chemio- i fototerapii raka watroby.

Magnetyczne nanoczgstki 1 zostaty otrzymane wg protokotu opisanego w pracy [Al
i A2]. Nastepnie do powierzchni magnetycznych nanostruktur optaszczonych polidopaming
dotgczone zostaty dendrymery PAMAM roznej generacji poczgwszy od generacji 4.0 do 6.0
skutkujgc powstaniem materiatéw 2a, 2b i 2c. Wynik reakcji monitorowano mierzgc potencjat
elektrokinetyczny otrzymanych materiatow. Wartosci potencjatu elektrokinetycznego
uzyskane w przeprowadzonych eksperymentach podane s3 w Tabeli 1. Pomiary zeta
potencjatu wykazaty, ze typ generacji dendrymeru nie wptywat znaczaco na wynik reakcji,
poniewaz materiaty 2a, 2b i 2c wykazywaty dodatni tadunek bliski + 18 mV, gdy reakcje
przyfaczania dendrymeréw prowadzono w stosunku 1:1. Zwiekszenie w reakcji stosunku
nanoczgstek do dendrymeréow (zbadane dla generacji 5.0) spowodowato niewielkie
podniesienie wartosci zeta potencjatu do okoto + 21 mV, podczas gdy dalsze zwiekszenie masy
nanoczastek spowodowato drastyczny spadek potencjatu elektrokinetycznego. Efekt ten
zostat przypisany zwiekszajacej sie powierzchni wfasciwej materiatow i nie wystarczajacej
ilosci dendrymerdw mogacych wysycié¢ dang powierzchnie.

Tabela 1. Pomiary potencjatu elektrokinetycznego dla materiatow 1, 2a,2b, 2c.

, Stosunek
L.p. Prébka [wt/wt] ¢ (mv)
1 Fe30s - -32
2 FesOs@PDA - -11
3 Fe30:@PDA : G 4.0 1:1 +17.6
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4 Fes04@PDA:G 5.0 1:1 +17.8
5 Fes0s@PDA : G 6.0 1:1 +18.6
6 Fes04@PDA:G 5.0 4:1 +21.3
7 Fes0s@PDA: G 5.0 10:1 -3.2
8 Fes04@PDA:G 5.0 20:1 -11.1

Jednym z kluczowych eksperymentéw pozwalajgcych na zbadanie procesu
funkcjonalizacji powierzchni FesOs@PDA byty badania XPS materiatow przed i po modyfikacji
dendrymerami generacji 5.0. Przeprowadzana dekonwolucja widma C 1s uktadu
Fes0s@PDA@G 5.0 wykazata 3 gtéwne sktadowe w zakresie od 284,8 eV do 288,4 eV, ktére
przypisano wigzaniom C-C, C-OH/C-N i C = O obecnym w polidopaminie i dendrymerach
PAMAM. Widmo O 1s réwniez wykazato trzy sktadowe przy 533 eV, 531,9 eV oraz 530 eV
przypisane odpowiednio do wigzan O-C-O, C = O oraz Fe-O / metal. Poniewaz grupy aminowe
dendrymerdéw mogg reagowac z polidopaming w reakcji Michaela lub tworzy¢ zasady Schiffa,
skutkujgc utworzeniem wigzan N-C lub N=C, przeprowadzono dekonwolucje widma N 1s.
Widmo zbudowane byto z dwdéch pikéw, ktére zostaty przypisane do wigzan N-C=0 i N-C. W
szczegdblnosci sygnat przy 399 eV przypisany wigzaniu N-C=0 potwierdzit obecnos¢ grup
amidowych w prdbce, ktére pochodzity z dendrymeréw PAMAM. Uzyskane dane wraz
z obserwowang zmiang potencjatu elektrokinetycznego pozwolity na potwierdzenie
modyfikacji powierzchni magnetycznych nanostruktur dendrymerami PAMAM. W widmie XPS
N 1s nie zaobserwowano sygnatu pochodzgcego od wigzania N=C, co wskazywatoby na brak
tworzenia sie wigzan iminowych pomiedzy grupami chinonowymi polidopaminy a grupami
aminowym dendrymeréw PAMAM. Co wazne, w probce Fes0.@PDA@G 5.0 zaobserwowano
prawie dwukrotny wzrost procentowy zwartosci azotu, wyznaczony przez XPS, w poréwnaniu
do materiatu wyjsciowego, czyli magnetycznych nanoczgstek optaszczonych polidopaming.
Ten wzrost zawartos¢ azotu w probce 2b takze zostat przypisany wprowadzeniu grup
aminowych dendrymeréw PAMAM na powierzchnie materiatéw.

Tabela 2. Procentowa zawartosc¢ pierwiastkow azotu, wegla i tlenu w prébce 1 2b.

1 5.0 45.6 39.1

2b 10.4 54.7 29.1

Zarejestrowane widma FTIR (Rys.7) dla materiatéw 1, 2a-c nie wykazaty wyraznych
roznic strukturalnych, ktére pozwalataby na wyciagniecie jednoznacznych wnioskéw. We
wszystkich widmach widoczne byty sygnaty od wigzania Fe-O przy 586 cm™ oraz kilka
charakterystycznych sygnatéw dla polidopaminy w zakresie 1440 do 1640 cm™. Szerokie
pasmo w zakresie 3000 do 3600 cm™! zostaty przypisane naktadajgcym sie sygnatom od drgan
grup CHa, grup aminowych, oraz grupom OH i mozliwym wigzaniom wodorowym.

Ze wzgledu na obecno$é rdzenia magnetycznego postanowiono zbadaé wiasciwosci
kontrastujgce materiatu 2b w magnetycznym rezonansie jgdrowym. Na Rys. 8 przedstawiono
zaleznos$¢ szybkosci relaksacji R?> od stezenia dla prébki 2b. Wyznaczony wspétczynnik
relaksacji wynosit 523 + 85 smg™.
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Rys. 6 Widma XPS C 1s, N 1s oraz O 1s dla prébki 2b.
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Rys. 7 Widma FTIR zarejestrowane w pastylkach KBr dla materiatéw 1, 2a-c.
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Rys. 8 Zaleznos¢ szybkosci relaksacji R2 od stezenia materiatu 2b.

Cytotoksycznos¢ otrzymanych hybrydowych materiatéw niosgcych na powierzchni
rozne generacje dendrymerow 2a-c zostata zbadana z wykorzystaniem testu WST-1 oraz tescie
LIVE/DEAD opartym na fluorescencji. Wyniki badan otrzymanych w tescie WST-1
przedstawiono na Rys 9a. Przeprowadzona analiza danych wykazata, ze materiaty
z dendrymerami generacji 4.0-do 6.0 (2a-c) nie powoduja, znaczgcego wptywu na zywotnosé
komérek HepG2 w analizowanym zakresie stezen do 40 pg/ml. Co wiecej przeprowadzane
eksperymenty wykazaty takze bardzo niskg toksycznos¢ materiatu Fes0s@PDA@G 5.0 (2b)
w stosunku do zdrowych komarek ludzkich fibroblastéw MSU 1.1. Wyniki test LIVE/DEAD byty
zbiezne z danami otrzymanymi w tescie WST-1. Dlatego otrzymane materiaty w kontekscie
przeprowadzonych testow i analizowanym zakresie stezen uznano za nietoksyczne.
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Rys. 9 A. Wykres zywotnoséci komdérek HepG2 w zaleznosci od stezenia materiatu 1 oraz 2a-c. B. Zywotnoé¢
komorek MSU 1.1 w zaleznos¢ od stezania materiatu 2b.

Probke FesO4@PDA G 5.0 wraz z doksorubicyng (2d) inkubowano z komérkami HepG2,
aby sprawdzi¢ jak otrzymany nosnik z lekiem wptywa na zywotnos$¢ komérek oraz jaki wptyw
bedzie miato dodatkowe naswietlanie komdrek promieniowaniem laserowym o dt. fali 808
nm. Wyniki badan przedstawiono na Rys.10. Otrzymane dane wskazywaty, ze materiat
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Fe3s0s@PDA@G 5.0 wraz z lekiem (2d) powoduje obnizenie zywotnosci komdrek wraz ze
wzrostem stezenia nosnika a tym samym leku przeciwnowotworowego - doksorubicyny.
Jednak materiat 2d nie byt tak wydajny w zwalczaniu komodrek HepG2 jak czysta doksorubicyna
(Patrz Rys 10a). Dopiero w zakresie wyzszych stezeri od 10 do 40 ug/ml skuteczno$¢ nosnika
wraz z lekiem byta taka sama jak czystej doksorubicyny, niemniej jednak sam lek nie pozwala
na prowadzenie rdwnoczesnej fototerapii oraz nie zapewnia wtasciwosci kontrastujgcych
w MRI. Eksperymenty przeprowadzone z zastosowaniem naswietlania wigzka laserowa po 4
godzinach inkubacji materiatu 2d z komdérkami HepG2 wykazaty, ze pofgczenie chemio-
i fototerapii znaczgco wptyw na obnizenie zywotnosci komorek (Patrz Rys. 10b). Przy stezeniu
materiatu 2.5 ug/ml zywotnos¢ komorek spadta z 60% do okoto 30% czyli prawie dwukrotnie
w poréwnaniu do zywotnosci komoérek poddanej inkubacji z materiatem 2d, ale bez
dodatkowego naswietlania promieniowaniem NIR. Takze przy stezeniu 5 pg/ml réznica
w obserwowanej zywotnosci komorek byta znaczgca, gdyz zmniejszyta sie ona z okoto 40%
blisko do 0%. Swiadczyto to o duzym wzmocnieniu efektu terapeutycznego na skutek
rownoczesnego zastosowania skojarzonej chemio- i fototerapii. Warto zauwazyé, ze
w zakresie niskich stezen do 1.25 pg/ml zywotnos$¢ komdérek poddanych skojarzonej chemio-
i fototerapii byta tylko nieznacznie nizsza niz w przypadku kiedy komorki inkubowano bez
naswietlania. Najprawdopodobniej zwigzane jest to ze zbyt niskg iloscig polidopaminy
(gtownego odczynnika fototermicznego) i co za tym idzie, bardzo stabym efektem
fototermicznym generowanym przy tych stezeniach. Podobng sytuacje obserwowano
w przypadku uprzednio zsyntetyzowanego materiatu sfunkcjonalizowanego SH-BCD (Patrz
Rys. 3c). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w zakresie stezen, gdzie najbardziej widoczny jest
wptyw réwnoczesnego zastosowania skojarzonej chemio i fototerapii tj. pomiedzy 2.5-10
ug/ml, istniata dos¢ wyrazna réznica w zywotnosci komoérek HepG2 w zaleznosci od uzytego
do terapii nanomateriatu. W przypadku materiatu Fe30s@PDA@SH-BCD zywotnos¢ komédrek
wynosita 80%, 20% i prawie 0% kiedy stosowano stezenia 2.5 pug/ml 5 pug/ml i 10 ug/ml.
Podczas gdy, dla materiatu Fes04@PDA@G 5.0 zywotnos¢ komérek byta na poziomie 40% dla
stezania 2.5 pg/ml oraz blisko 0% dla stezeA 5 i 10 pg/ml. Swiadczy to o przewadze materiatu
sfunkcjonalizowanego dendrymerami w tgczonej chemio- i fototerapii raka watroby. Wyzsza
wydajnos¢ w zwalczaniu komodrek nowotworowych HepG2 mozna przypisac lepszej
internalizacji nosnika Fes04@PDA@G 5.0 ze wzgledu na dodatni potencjat elektrokinetyczny
i lepsze oddziatywanie z ujemnie natadowang btong komérkowg komérek HepG2, co
przektadato sie na zwiekszenie stezania materiatu w komaérkach.

Aby zbadac czy rzeczywiscie materiat Fes0,@PDA®@G 5.0 lepiej wnika do komérek raka
watroby niz Fe304@PDA@SH-BCD przeprowadzono badania nad internalizacja obu
materiatdw w réznych interwatach czasowych z wykorzystaniem konfokalnej mikroskopii
laserowej bazujagc na intensywnosci fluorescencji doksorubicyny. Zdjecia z mikroskopii
konfokalnej dla komoérek inkubowanych z materiatami Fes0s@PDA@G 5.0 plus doksorubicyna
oraz Fes04s@PDA@SH-BCD wraz z lekiem przedstawiano na Rys. 11 i 12. Kolor niebeski
odpowiada wybarwionym jagdrom komdrkowym, czerwony to fluorescencja doksorubicyny.
Porownujgc intensywnos¢ fluorescencji doksorubicyny wida¢ wyraznie, ze byta ona
zdecydowanie wyisza, po pierwszej godzinie internalizacji, dla Fes04@PDA@G 5.0 niz
w przypadku kiedy komorki inkubowano z Fe30s@PDA@SH-BCD. Wyziszg intensywnos$¢
fluorescencji obserwowano takze po 4 i 24 godzinach dla materiatu Fes0.@PDA@G 5.0.
Uzyskane wyniki pozwolity na potwierdzenie hipotezy o lepszym wnikaniu materiatu
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sfunkcjonalizowanego dendrymerami i jego przewadze nad materiatem posiadajgcym
ugrupowania cycklodekstrynowe i ujemny potencjat elektrokinetyczny.
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Rys. 10 A. Zywotno$¢ komérek HepG2 w zaleznosci od stezenia materiatu 2b, 2d oraz czystej doksorubicyny
(DOXO). B. Zywotnoé¢ komdrek HepG2 w zaleznoé¢ od stezenia materiatu 2d po zastosowaniu promieniowania
podczerwonego o mocy 2 W/cm? (2d +LASER).
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Rys. 11 Zdjecia komdrek HepG2 inkubowanych z materiatem FesO4@PDA®@G 5.0 w réznych odstepach czasu
uzyskane z mikroskopu konfoklanego. Kolor niebiski wybarwione jgdra komodrkowe, kolor czerowny —
flourescencja DOXO, Merge — ztozenie obrazow.
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Rys. 12 Zdjecia komérek HepG2 inkubowanych z materiatem Fes04@PDA@SH-BCD w réznych odstepach czasu
uzyskane z mikroskopu konfoklanego. Kolor niebiski wybarwione jgdra komodrkowe, kolor czerowny —
flourescencja DOXO, Merge — ztozenie obrazow.
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Niezwykle wazkim aspektem prowadzonych badan byto poznanie biologicznego
mechanzimu  biologicznego  dziatania  materiatlu 2d w  skojarzonej terapii
przeciwnowotworowej. W tym celu przeprowadzono badania z wykorzytaniem cytotmetru
przeptywowgo Muse, aby zbadal poziom aktywacji kaspaz, ktére sg wskaznikami
apoptycznymi w komdérce. Uzyskane dane wykazaty, ze w komodrkach inkubowanych ze
wzrastajacym stezeniem materiatu Fes04s@PDA@G 5.0 wzratato steznie kaspaz, co pozwalato
przypuszczaé, ze komoérki ginety w wyniku apoptozy a nie nekrozy. Takze w przypadku
stosowania skojarzonej chemio- i fototerapii poziom kaspaz w komdrach wzrastat i byt wyzszy
niz w przypadku kiedy do komdrek dostarczana byta wytagcznie doskosrubcinyna (Patrz Rys.
13).
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Rys. 13 A. Procent zywych i apoptotycznych komérek HepG2 po inkubacji z materiatem 2d. B. Procent zywych
i apoptycznych komérek po zastosowaniu skojarzonej chemio- i fototerapii na komérkach HepG2 z uzyciem
promieniowania NIR.

Synteza nanodiamentéw optaszczonych polidopaming i ich zastosowanie w terapii
fototermicznej glejaka wielopostaciowego.

W ostatnim czasie grupg nanomateriatow weglowych, ktére przyciggnety duzo uwagi sg
nanodiamenty.[73] W odrdznieniu od nanorurek weglowych nie wzbudzajg tylu kontrowers;ji
odnosnie cytotoksycznosci i wykazano, ze posrod materiatéw weglowych wykazujg najwiekszg
biozgodnos$é.[74] Sa to regularnie zbudowane nanoczgstki w rozmiarze okoto 2 do 8 nm
strukturze bliskiej symetrii okatadrycznej. Bardzo istotng cechg tych nanomateriatow jest ich
zdolnos¢ do fluorescencji, w roznych zakresach, ktéora moze byé precyzyjnie kontrolowac
poprzez regulowanie przerwy energetycznej z wykorzystaniem odpowiedniego
domieszkowania nanodiamentéw.[75,76] Wazng cechg nanodiamentow jest nieuleganie
fototwybielaniu pod wpltywem intensywnego naswietlania.

Obecnie w swoich badaniach zamierzam otrzymac¢ materiaty, ktére pozwalataby na
potaczenie zdolnosci fluorescencyjnych nanodiamentéw oraz wykorzystanie ich w faczonej
chemio- i fototerapii przeciwnowotworowej. Wstepne badania nad syntezg i zastosowaniem
nanodiamentdw jako odczynnika fototermicznego w terapii glejaka wielopostaciowego
zostaty opisane w pracy [A6]. Dotychczas jest to pierwszy artykut poruszajgcy potfaczenie
polidopaminy z nanodiamentami oraz zastosowanie ich w fototerapii glejaka
wielopostaciowego. W kolejnym etapie nanodiamenty zostaty opfaszczone polidopaming
poprzez zanurzenie ich w roztworze dopaminy w buforze TRIS-u. Nastepnie na ich powierzchni
zostata osadzona zielen indocyjaninowa (ICG). Jest to barwnik, ktory znany jest ze swoich
zdolnosci absorbowania promieniowania NIR, dzieki czemu wykorzystywany jest
w obrazowaniu klinicznym, jednak jego wykorzystanie jest ograniczone ze wzgledu uleganie
procesowi fotowybielania.

Nanodiamenty oraz nanodiamenty otoczone polidopaming scharakteryzowano
z zastosowaniem mikroskopii elektronowej, dynamicznego rozpraszania swiatta i mikroskopii
sit atomowych AFM. Dane uzyskane z badan DLS wykazaty, ze materiaty miaty okoto 230-260
nm Srednicy. Ich rozmiar hydrodynamiczny wzrdst do blisko 360 nm po osadzeniu ICG.
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Przeprowadzone badania naswietlania nanodiamentdéw bez otoczki polidopaminowej
oraz po otoczeniu polidopaming i osadzeniu ICG wskazaty drastyczny wzrost wtasciwosci
fototermicznych otrzymanych nanomateriatow (Patrz Rys 14). Czyste nanodiamenty nawet
w stezeniu 200 ug/ml nie spowodowaty podniesienia temperatury medium (woda) o wiecej
niz 5 °C podczas naswietlania wigzky laserowg o mocy 2 W. Z kolei podczas naswietlania
zdyspergowanych nanodiamentow z otoczkg polidopaminy o tym samy stezeniu
zarejestrowano wzrost temperatury medium o 24 °C, a w przypadku gdy na materiale
osadzono ICG wzrost temperatury wynidst blisko 50 °C. Badania stabilnosci potwierdzity, ze
zaden z materiatow nie degradowat i mégt by¢é wykorzystany przynajmniej w 5 kolejnych
cyklach naswietlania (Patrz Rys. 14). Warto podkresli¢, ze naswietlanie roztworu ICG o stezeniu
200 ug/ml wigzka laserowa spowodowato podniesienie sie temperatury medium o 60 °C.
Jednak juz po trzecim cyklu zaobserwowano spadek temperatury a kolor roztworu zmienit sie
z zielonego na brazowo-pomaranczowy, co $Swiadczyto degradacji barwnika. Nanodiamenty
oraz nanodiamenty otoczone polidopaming i osadzonym ICG nie wykazywaty utraty
wtasciwosci fototermicznych w 5 kolejnych cyklach, co pozwolito stwierdzi¢, ze potgcznie ICG
z nanodiamentami pokrytymi polidopaming podnosi fotostabilnos¢ catego uktadu.
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Rys. 14 Wykres zmiany temperatury medium podczas naswietlania nanodiamentéw (NDs), nanodiamentéow
otoczonych polidopaming (NDs@PDA) oraz z osadzonym ICG (NDs@PDA@ICG) a takze czystej zieleni
indocyjaninowe] wigzkg laserowg w zaleznosci od czasu naswietlania dla réznych stezen materiatu oraz ich
fototstabilnos¢.
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Pokrycie nanodiamentow polidopaming podniosto  wspotczynnik  konwers;ji
fototermicznej z okoto 9% do ponad 36%. Jest to wartos¢ bliska wartosci opublikowanej dla
,czystej” polidopaminy. Osadzenie ICG spowodowato wzrost wspdtczynnika konwers;i
fototermicznej do 44.5%. Jednak oba wspdtczynniki byte nizsze od wspdtczynnika konwersji
fototermicznej obliczonego dla czystego barwnika, ktory wynidst pond 56%. Dane zebrano w
Tabeli 3.

Tabela 3 Obliczone wspdtczynniki fotokonwersji dla réznych typéw modyfikowanych nanodiamentéw i ICG.

Zmiana temperatury medium Wspotezynnik

Materiat fotokonwersji
ATmax g :
nanodiamenty 3.9 8.7%
nanodiamenty@PDA 17.1 36.5%
nanodiamnety@PDA@ICG 38.7 44.5%
ICG 56.6 56.6%

W kolejnym kroku zbadano cytotoksycznos¢ uzyskanych nanomateriatéw w stosunku do
komorek glejaka wielopostaciowego U-118 oraz komdrek prawidtowych fibroblastéow MSU 1.1
stosujgc test WST-1. Uzyskane dane przedstawione sg na rysunku 15a oraz 15b. Zarédwno
nanodiamenty bez otoczki polidopaminowej oraz po otoczeniu PDA i osadzeniu ICG nie
wptynety znaczgco na zywotnosé komorek glejaka U-118 nawet w wysokich stezeniach do 40
ug/mL, gdyz zywotnos¢ komoérek utrzymywata sie na poziomie blisko 80%. W przypadku
komérek MSU 1.1 zaobserwowano, ze wzrost stezenia nanomateriatéw powyzej 10 pg/ml
powodowat obnizenie zywotnosci komoérek do 60 i 70% odpowiednio dla czystych
nanodiamentdw i dla nanodiamentdéw z PDA i ICG. Przy stezeniu 40 ug/ml zywotnos¢ komorek
MSU spadta do okoto 40% kiedy komérki inkubowano wytgcznie z nanodiamentami. Jednak
w przypadku materiatéw niosgcych na powierzchni ICG zywotnos¢ komodrek byta o 10-15%
wyzsza. Nastepnie komorki U-118 inkubowane z czystymi nanodiamentami, nanodiamentami
z otoczkg polidopaminowg oraz zatadowang zielenig indocyjaninowg poddano naswietlaniu
wigzkg promieniowania laserowego o dt. fali 808 nm. Wartosci uzyskanych zywotnosci
komérek przedstawiono na Rys.15c-e. W przypadku niesfunkcjonalizowanych
nanodiamentow zywotnos¢ komérek spadta po naswietleniu tylko w zakresie stezen powyzej
10 pg/ml, cho¢ spadek ten byt tylko o okoto 10%. W przypadku nanodiamentéw otoczonych
PDA zaobserwowano wyrazny spadek zywotnosci komoérek. Przy stezeniach 10 i 20 ug/ml
zywotnos¢ komoérek spadta odpowiednio do 80% i 50%. Naswietlanie komodrek z wyzszym
stezeniem tego materiatu tj. 40 pug/ml nie spowodowato juz dalszego obnizenia zywotnosci
komérek. Terapia fototermiczna przeprowadzona na komorkach U-118 z zastosowaniem
nanodiamentow pokrytych polidopaming i ICG byta najefektywniejsza i spowodowata
obnizenie zywotnosci komdrek do 70% nawet przy bardzo niskim stezeniu materiatu zaledwie
2,5 ug/ml. Terapia prowadzona przy wyzszych stezeniach tj. 5, 10, 20 i 40 pg/ml tego materiatu
spowodowata spadek zywotnosci komodrek U-118 odpowiednio o 40, 50 i 90%.

Badania cytotoksycznosci nanomateriatéw oraz efektywnosci prowadzonej fototerapii
przeprowadzono takze z wykorzystaniem innego testu (Count and Viability Assay) stosujgc
cytometrie przeptywowsq. Uzyskane dane byty zbiezne z tymi uzyskanymi w tescie WST-1. Nie
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mniej jednak efektywnosc¢ fototerapii nie byta tak dobrze widoczna jak w tescie WST-1,
poniewaz w tym tescie praktycznie nie obserwowano zmian zywotnosci komdrek po ich
naswietlaniu z nanomateriatami. Znaczne obnizenie zywotnosci komorek zaobserwowano
tylko w przypadku naswietlania komorek glejaka inkubowanych z nanodiamentami
optaszczonymi polidopaming i osadzonym ICG, ktére przy stezeniach 10, 20 i 40 pg/ml
spowodowaty spadek zywotnosci komérek odpowiednio do 70, 40 i 10%.
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Rys. 15 a. Zywotnoé¢ komdrek U-118 w zaleznosci od stezenia nanodiamentéw (NDs), nanodiamentéw
otoczonych polidopaming (NDs@PDA) oraz z osadzonym ICG (NDs@PDA@ICG) uzyskane testem WST-1. b.
Zywotno$¢ komdrek MSU 1.1 w zaleznosci od stezenia nanodiamentéw (NDs), nanodiamentéw otoczonych
polidopaming (NDs@PDA) oraz z osadzonym ICG (NDs@PDA@ICG) uzyskane testem WST-1. c-e. Zywotno$¢
komérek U-118 w zaleznosci od stezenia nanodiamentéw po przeprowadzeniu naswietlania wigzkg laserowa
o dt. fali 808 nm (NDs), nanodiamentéw otoczonych polidopaming (NDs@PDA) oraz z osadzonym ICG
(NDs@PDA@ICG) uzyskane testem WST-1. f-g. Zywotnoéé komodrek U-118 w zaleznoéci od stezenia
nanodiamentéw (NDs), nanodiamentéw otoczonych polidopaming (NDs@PDA) oraz z osadzonym ICG
(NDs@PDA®@ICG) uzyskane testem Count and Viability.
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Obrazowanie rodnikéw polidopaminy z wykorzystaniem EPR.

Spektroskopia EPR (spektroskopia elektronowego rezonansu paramagnetycznego,
zwana rowniez elektronowym rezonansem spinowym ESR) to technika spektroskopii
pozwalajgca na wykrycie i uzyskanie informacji o otoczeniu danej probki spinowej (tj.
niesparowanych elektrondw) w substancjach takich jak wolne rodniki, jony metali
przejsciowych, pierwiastki ziem rzadkich oraz elektrony przewodnictwa w metalach
i potprzewodnikach. Podstawowe zatozenia techniki EPR sg analogiczne do tych
wykorzystywanych w spektroskopii NMR, ale badane sg spiny elektrondw, a nie jak
w przypadku NMR spiny jgder atomowych. Z powodu rdznic w masie pomiedzy jagdrami
a elektronami w technice EPR uzywane sg stabsze pola magnetyczne i wyzsze czestotliwosci
promieniowania mikrofalowego niz w spektroskopii NMR. Badania z zastosowaniem EPR
wykorzystywane sg w medycynie m.in. do badania mechanizmu dziatania lekéw, rodnikowych
produktow sterylizacji radiacyjnej, kontroli procesu uwalniania leku, oksymetrii EPR oraz
badania proceséw metabolicznych o mechanizmie rodnikowym i badan struktury enzymow.

Cho¢ rodnikowy charakter czystej polidopaminy[77] byt znany, to brakowato
szczegotowych informacji o strukturze rodnikowej polidopaminy. Dlatego tez w swoich
badaniach nad zastosowaniem polidopaminy w nanomedycynie postanowitem zbadaé
mozliwosé jej wykorzystania jako srodka obrazujgcego w spektroskopii elektronowego
rezonansu paramagnetycznego [A6]. W tej publikacji po raz pierwszy zaprezentowano
obrazowanie wolnych rodnikéw obecnych w strukturze polidopaminy z zastosowaniem
magnetycznego rezonansu paramagnetycznego i wskazano na potencjalne jej wykorzystanie
w medycznym obrazowaniu kompozytéw zbudowanych na bazie polidopaminy.

AN

Rys. 16 Probka polidopaminy poddana obrazowaniu EPR oraz rekonstrukcje obrazéw rodnikéw polidopaminy.

Obrazowanie rodnikéw polidopaminy przeprowadzono stosujgc obrazowanie EPR
w trybie fali ciggtej z gradientem pola magnetycznego. Ponadto, przeprowadzono dodatkowe
obrazowanie przestrzenno-spektralne, aby uzyska¢ dane o rozktadzie spektralnym rodnikéw
w polidopaminie. W kolejnym kroku rekonstrukcja obrazéw 2D i 3D zostata wykonana za
pomocg metody Inverse Radon Transformation. Na rysunku 16 przedstawiono
zrekonstruowane obrazy reprezentujgce rozktad niesparowanych spindw elektronowych
w probce. Zarejestrowane obrazy sg sumg wszystkich rownolegtych wycinkéw do ptaszczyzny
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poziomej "xz", gdzie "z" jest kierunkiem zewnetrznego pola magnetycznego, a os "x" jest
prostopadta do "z" i do osi rezonatora (y). Ptaszczyzna pionowa "yz" jest rozpieta miedzy osig
rezonatora a kierunkiem zewnetrznego pola magnetycznego. Obrazowang probka byto 110
mg suchej polidopaminy wsypanej do probowki. Prébka (sucha polidopamina) miata wysokos$é
okoto 11 mm i maksymalng srednice 8 mm.

W kolejnych eksperymentach zbadano liczbe spindw w prébce polidopaminy o masie 78
mg poprzez poréwnanie ze wzorcem, ktdrym byt siarczan miedzi CuSO4-5H,0. Oszacowano, ze
badana probka zawierata 1.9:10%7 spindw (2-4.10%° spindw/mg, przy 17% wilgotnosci probki,
pasmo L). Co ciekawe, polidopamina o wilgotnosci okoto 8% miata liczbe spindw réowng
3.8:10*°/mg (prébka o masie 3,46 mg , pomiar w pasmie X). Uzyskany wynik byt zblizony do
warto$ci wczesniej opublikowanej rownej 2.810'°/mg.[78] Na uwage zastuguje fakt, ze
zmierzony dla polidopaminy wspdtczynnik gyromagnetyczny g byt staty w badanym zakresie
temperatur i wynosit ~2.0052+0.00005 (prébka o wilgotnos¢ 17%). Polidopamina otrzymana
w innych warunkach z uzyciem buforu fosforanowego miata wartos¢ g wynoszgcg ~2.0038,
ktora lekko spadata w temperaturze 100 K. Dlatego mozna wnioskowac, ze na parametry
spektralne wptyw miat zarédwno stopiern wilgotnosci probki oraz warunki syntezy
polidopaminy.

Prace przegladowe na temat zastosowania polidopaminy.

Moja znajomos¢ pola zwigzanego z funkcjonalizacjg i wiasnosciami polidopaminy zostata
potwierdzona poprzez artykut przegladowy na temat metod syntezy i modyfikacji
polidopaminy i jej analogéw, gdzie jestem pierwszym i korespondencyjnym autorem [A7].
W artykule tym podsumowano dotychczasowe podejscia stosowane w zakresie syntezy
i modyfikacji samej polidopaminy oraz uzyskanych na jej bazie pokry¢.
Istotng czes¢ pracy poswiecono opisaniu nowotworzgcego sie pola badawczego jakim sg
analogii polidopaminy.

Jednym z moich osiaggnie¢ w temacie wykorzystania polidopaminy w nanomedycynie
jest monoautorski artykut przeglagdowy zatytutowany , Polydopamine-Based Multifunctional
(Nano)materials for Cancer Therapy” [A8], ktéry zostat opublikowany w prestizowym
czasopiSmie ACS Applied Materials Interfaces. Na uwage zastuguje fakt, ze byt to artykut
w specjalnym numerze majacym na celu uczczenie 10-lecie badan nad polidopaming,
w ktéorym bytem jednym z nielicznych zaproszonych autorow europejskich. W artykule
przedstawitem uzycie polidopaminy do konstrukcji wielozadaniowych nanomateriatow w skali
nano i mikrometrycznej i ich zastosowanie w terapiach przeciwnowotworowych. W pracy
poruszytem fuzje polidopaminy m.in. z magnetycznymi nanoczgstkami, nanoczgstkami ztota
i metalami ziem rzadkich a takze micelami i liposomami. Duzg czes¢ pracy poswiecitem
wykorzystaniu ,czystej” polidopaminy w syntezie teranostycznych struktur i jej wykorzystaniu
w skojarzonych terapiach antynowotworowych. Dotychczas jest to jedyny artykut
przeglagdowy o tej tematyce dostepny w fachowej literaturze, ktéry doczekat sie juz ponad 23
cytowan (wg Google Scholar) w krétkim czasie po opublikowaniu.

Podsumowanie

Synteza i zastosowanie wielozadaniowych nanoczgstek jest ciggle aktualnym tematem
badawczym w zakresie nanomedycyny. Cho¢ dostepnych jest wiele typdw nanomateriatow,
ktore moga postuzy¢ do syntezy inteligentnych zaawansowanych nanosnikéw to wyraznie
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magnetyczne nanoczastki przyciagaja wiele uwagi, co przektada sie na duzg liczbe publikacji.
Zainteresowanie tym materiatem zwigzane jest gtdwnie z jego biokompatybilnoscig oraz
zatwierdzeniem przez FDA do zastosowan medycznych. Ponadto, majg bardzo dobre
wiasciwosci kontrastujgce w magnetycznym rezonansie jagdrowym. Co wiecej, mozna je
poprowadzi¢ do zainfekowanych obszaréw za pomocg zewnetrznego pola magnetycznego,
zwiekszajgc ich stezenie w pozgdanym obszarze. Dzieki temu metody leczenia oparte na
magnetycznych nanoczgstkach czesto prowadzg do wyzszej skutecznosci leczenia i znacznego
zmniejszenia skutkdw ubocznych prowadzonej terapii. Wszystko to czyni je idealnym
materiatem do budowy zaawansowanych narzedzi teranostycznych.

Polidopamina przyciggneta uwage wielu grup naukowych jako obiecujgcy materiat do
syntezy nanomateriatéw dla nanomedycyny ze szczegdlnym uwzglednieniem terapii
przeciwnowotworowej. Zwtaszcza w ciggu ostatnich 4-5 lat wzrosto zainteresowanie
polidopaming. Zwigzane jest to z jej unikatowymi wtasnosciami adhezyjnymi pozwalajgcymi
na jej potaczenie z wieloma typami nanomateriatéw oraz rozpoznaniem jej silnych wtasciwosci
fototermicznych. Od tego momentu zaczeto badaé¢ mozliwos¢ jej zastosowania w terapii
fototermicznej wywotanej absorbcjg promieniowania z zakresu bliskiej podczerwieni.

W swoich badaniach przedstawitem metody otrzymywania i zastosowanie nowych
hybrydowych uktadéw, zbudowanych na bazie potaczenia polidopaminy z magnetycznym
rdzeniem (magnetyt) oraz z nanodiamentami. Otrzymane materiaty faczyty najlepsze cechy
poszczegdlnych komponentéw. W przypadku tgczenia polidopaminy z magnetycznymi
nanoczastkami byta to magnetyczna separacja, wfasciwosci kontrastujagce w MRI,
biokompatybilnos¢ i wiasciwosci fototermiczne. Otrzymane hybrydowe nanomateriaty mogty
by¢ z sukcesem zastosowane w skojarzonej chemio- i fototerapii przeciwnowotworowej raka
watrobokomorkowego. W przypadku optaszczenia nanodiamentdéw polidopaming pozwolito
to na znaczne zwiekszenie witasciwosci fototermicznych nanodiamentéw i ich zastosowanie
jako wydajnego odczynnika fototermicznego w terapii glejaka wielopostaciowego. W swojej
pracy zbadatem takze aspekty polidopaminy, rzadko poruszane w literaturze, zwigzane
z funkcjonalizacjg powierzchni nanoczastek pokrytych tym polimerem oraz wykorzystaniem
polidopaminy jako markera w obrazowaniu magnetycznym rezonansem paramagnetycznym.
Pokazatem takze, ze mozliwe s3 nowe sposoby funkcjonalizacji polidopaminy, ktdre dzieki jej
wiasciwosciom adhezyjnym mogg by¢ tatwo przetransferowane na inne materiaty zaréwno
w skali nano i mikro a takze makrometryczne;j.

Do najwazniejszych osiggnie¢ w omawianym obszarze tematycznym moge zaliczy¢:

» Przeprowadzenie reakcji diazotransferu na powierzchni optaszczonych polidopaming
magnetycznych nanoczgstek, skutkujgcg zamiang pierwszorzedowych grup aminowych
polidopaminy w grupy azydkowe.

»Przeprowadzenie reakcji Click na otrzymanych nanoczgstkach z ugrupowaniami
azydkowymi, wprowadzajagc molekuty o charakterze biologicznym na powierzchnie
nanoczastek.

» Wykorzystanie polidopaminy do budowy magnetycznego nanonosnika zdolnego do
efektywnego dostarczenia leku przeciwnowotworowego do komodrek raka szyjki macicy
i zbadanie jego efektywnosci w zwalczaniu komodrek raka szyjki macicy.
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» Opracowanie i synteze unikatowych teranostycznych nanoplatform na bazie polidopaminy
modyfikowanych  ugrupowaniami  [B-cyklodekstryn oraz dendrymerami PAMAM,
charakteryzujgcych sie duzymi zdolnosciami zatadunku doksorubicyny oraz wysoka
odpornoscig na degradacje w warunkach lekko kwasowych.

»Zastosowanie po raz pierwszy otrzymanych nosnikdw w skojarzonej chemio- i fototerapii
raka watrobokomorkowego.

» Poréwnanie aktywnosci przeciwnowotworowej otrzymanych materiatéw.

»Wskazanie apoptozy jako gtéwnego mechanizmu $mierci komoérek nowotworach HepG2 na
skutek poddania ich skojarzonej chemio- i fototerapii z uzyciem nanoczastek magnetycznych
optaszczonych polidopaming i modyfikowanych dendrymerami PAMAM.

»Nadanie nanodiamentom silnych wtasciwoséi fototermicznych poprzez optaszczenie ich
polidopaming i osadzenie zieleni indocyjaninowej (ICG).

» Zbadanie wiasciwosci fototermicznych nanodiamentéw i nanodiamentéw optaszczonych
polidopaming i ich wykorzystanie w terapii fototermicznej glejaka wielopostaciowego in vitro.

» Przeprowadzenie obrazowania wolnych rodnikéw obecnych w strukturze polidopaminy
i wskazanie na ich potencjalne zastosowanie jako markera w obrazowaniu magnetycznym
rezonansem paramagnetycznym.

» Opracowanie artykutu przeglagdowego na temat analogéw polidopaminy.

» Monoautorskie opracowanie artykutu przeglagdowego podsumowujgcego zastosowanie
polidopaminy w syntezie wielozadaniowych nanoczgstek do zastosowan onkologicznych.

W ramach prowadzonej dziatalnosci naukowej stworzytem pierwszy w Polsce
interdyscyplinarny zespot zajmujacy sie wykorzystaniem polidopaminy do syntezy
wielozadaniowych nanomateriatéw dla nanomedycyny. Moje badania prowadzone s3g
wytgcznie o zdobyte przeze mnie srodki z Narodowego Centrum Nauki oraz Narodowego
Centrum Badan i Rozwoju. O istotnym wktadzie prowadzonych badan w rozwdj danej
dziedziny moze swiadczy¢ wynik uzyskany z bazy danych Scopus. Kiedy zastosuje sie stowa
kluczowe ,,polydopamine” and ,liver cancer”, to w zestawie otrzymanych wynikédw znajduja
sie tylko dwie prace traktujagce o skojarzonej chemio- i fototerapii raka watroby, ktére to
wchodzg w sktad niniejszego cyklu habilitacyjnego, a mianowicie [A3] i [A4]. Takze wedtug
bazy danych Scopus praca [A5] to jedyny dotychczas przyktad wykorzystania polidopaminy
w potgczeniu z nanodiamentami w terapii fototermicznej glejaka wielopostaciowego.

Cho¢ wspdtautorem w artykutach [A1] i [A7] jest moj promotor pracy doktorskiej to
zagadania poruszane w tych pracach s3g catkowicie odmienne od tych studiowanych w pracy
doktorskiej i stanowig juz odrebng tematyke uprawiang przeze mnie po obronie pracy
doktorskiej. W obydwdch artykutach jestem gidéwnym autorem i niezaleznym ekspertem
w prezentowanej dziedzinie.
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3. Inne osiagniecia

3.1 Opis dorobku naukowego nie zwigzanego z tematem habilitacji

3.1.1 Prace opublikowane przed uzyskaniem stopnia doktora

> Radostaw Mréwczynski, Alexandrina Nan, Jiirgen Liebscher* ,Magnetic nanoparticle-
supported organocatalysts—an efficient way of recycling and reuse” Rsc. Adv. 2014, 4, 5927

IF =3.840
Punkty MNiSW = 35
Cytowania WoS: 81, Scopus: 81, Google Scholar: 67

> Jlrgen Liebscher*, Radostaw Mréwczynski, Holger A. Scheidt, Claudiu Filip, Niculina D.
Hadade, Rodica Turcu, Attila Bende, Sebastian Beck ,Structure of Polydopamine: A Never-
Ending Story?” Langmuir 2013, 29, 10539

IF=4.187
Punkty MNiSW = 35
Cytowania WoS: 328, Scopus: 355, Google Scholar: 387

> Radostaw  Mrdéweczynski, Rodica Turcu, Cristian Leostean, Holger A. Scheidt,
Jurgen Liebscher* ,New versatile polydopamine coated functionalized magnetic
nanoparticles” Mater. Chem. Phys. 2013, 138, 295

IF=2.129
Punkty MNiSW = 35
Cytowania WoS: 39, Scopus: 39, Google Scholar: 44

> Radostaw Mréwczynski, Lidia Rednic, Rodica Turcu, Jirgen Liebscher* ,One-step ligand
exchange reaction as an efficient way for functionalization of magnetic nanoparticles”
J. Nanoparticle Res. 2012, 14, 985

IF=2.175
Punkty MNiSW = 35
Cytowania WoS: 1, Scopus: 2, Google Scholar: 4

Gtéwnym celem badan podjetych przez mnie w czasie pracy doktorskiej byta synteza
nanomateriatow do celdw katalitycznych. W tym celu rozwingtem metody modyfikacji
nanomateriatdbw pozwalajce na wprowadzenie organokatalizatorow na powierzchnie
magnetycznych nanoczastek i zbadatem ich wtasnosci katalityczne w asymetrycznej reakcji
aldolowej oraz Michaela. W ramach prowadzonych badan bardzo wiele pracy i uwagi skupitem
na probach otrzymania nanomateriatdw z nanizanymi organokatlizatorami, korzystajgc
z réznego typu pochodnych, gtéwnie akrylowych, treoniny, seroniny i proliny oraz probach
zastosowania ich w asymetrycznej reakcji aldolowej i Michela. Pracowatem takze
z alkaloidami kory chinowca, ktére znane sg ze swoich witasnosci organokatalitycznych.
W ramach pracy doktorskiej wspotuczestniczytem w badaniach nad strukturg polidopaminy,
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ktore pomogly wyjasni¢ mi witasnosci organokatalityczne ,czystej” polidopaminy oraz
zastosowac jg jako inicjator w reakcji polimeryzacji laktydu kwasu mlekowego z otwarciem
pierscienia. Praca doktorska dostepna jest w otwartym repozytorium pod adresem
https://doi.org/10.18452/16923.

3.1.2 Prace opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora

> Radostaw Mréwczynski, Alexander Bunge, Jirgen Liebscher* ,Polydopamine — An
Organocatalyst Rather than an Innocent Polymer” Chem. Eur. J. 2014, 20, 8647

IF=5.731
Punkty MNiSW =40
Cytowania WoS: 29, Scopus: 30, Google Scholar: 31

» Radostaw Mrowczynski*, Alexandrina Nan*, Rodica Turcu, Joachim Leistner, Jiirgen
Liebscher ,Polydopamine a versatile coating for surface initiated ring opening polymerisation
of lactide to polylactide” Macro.Chem.Phys. 2015, 2, 211

IF =2.495
Punkty MSiW = 35
Cytowania WoS: 8, Scopus: 10, Google Scholar: 10

» Anca Petran, Radostaw Mréwczynski, Claudiu Filip, Rodica Turcu, Jirgen Liebscher ,Melanin-
like polydopa amides—synthesis and application in functionalization of magnetic
nanoparticles” Polym. Chem. 2015, 6, 2139

IF=5.687
Punkty MNiSW =45
Cytowania WoS: 7, Scopus: 7, Google Scholar: 8

» Krzysztof Tadyszak, Agnieszka Bos-Liedke, Jan Jurga, Mikotaj Baranowski, Radostaw
Mrowczynski, Wojciech Chlewicki, Stefan Jurga, Tomasz Czechowski , Overmodulation of
projections as signal-to-noise enhancement method in EPR imaging” Mag.Res.Chem. 2016, 54,
136

IF=1.601

Punkty MNiSW = 20

Cytowania WoS: 2, Scopus: 2, Google Scholar: 2

» Anna Wozniak, Magdalena Walawender, Dominika Tempka, Emerson Coy, Karol Zateski,
Bartosz F Grzeskowiak, Radostaw Mréwczynski* ,In vitro genotoxicity and cytotoxicity of
polydopamine-coated magnetic nanostructures” Toxicol. In Vitro 2017, 44, 256

IF=3.105
Punkty MNiSW = 30
Cytowania WoS: 3, Scopus: 3 ,Google Scholar: 4
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» Btazej Scheibe, Radostaw Mrdéweczynski, Natalia Michalak, Karol Zateski, Michat Matczak,
Mateusz Kempiniski, Zuzanna Pietralik, Mikotaj Lewandowski, Stefan Jurga, Feliks Stobiecki
»Anchoring Fe3s04 nanoparticles in a reduced graphene oxide aerogel matrix via polydopamine
coating” Beilstein J Nanotechnol. 2018, 9, 591

IF=2.97
Punkty MNiSW = 35
Cytowania WoS: 1, Scopus: 1, Google Scholar: 1

» Artur Jedrzak, Tomasz Rebisc, Marek Nowicki, Karol Synoradzki, Radostaw Mréwczyniski,
Teofil Jesionowski ,,Polydopamine grafted on an advanced Fe304/lignin hybrid material and its
evaluation in biosensing” Appl.Surf. Sci. 2018, 455, 455

IF = 4.439
Punkty MNiSW = 35
Cytowania WoS: 1, Scopus: 3, Google Scholar: 2

> Radoslaw Mréwczynski, Marco d’Ischia Haeshin Lee and Stefan Jurga ,, 1st Symposium on
Polydopamine and NanoTech Poland 2018: Conference Report” Biomimetics 2018, 3, 37

IF = oczekuje
Punkty MNiSW = oczekuje

3.2 Konferencje

3.2.1 Prezentacje

» KBSl International Collaborative Workshop: From Nanomaterials to Smart Materials—Recent
Advances, “Polydopamine Materials for Cancer Therapy” Daejeon, Korea, Listopad 2018.
Radostaw Mréwczynski

» International workshop on Bioinspired and Functional Coatings Based on Catechol,
,Polydopamine based nanostructures for cancer therapy” Barcelona, Hiszpania, Pazdziernik
2018, wyktad zaproszony. Radostaw Mréwczynski

» EMRS Fall Meeting, ,Polydopamine - on the way to multifunctional nanostructures”
Warszawa, Wrzesien 2018. Radostaw Mréwczynski

» Chemistry Beyond Nature , Multifunctional Nanomaterials for Cancer Therapy”, Poznan,
Czerwiec 2018. Radostaw Mrowczynski

» Nanotech Poland 2018 and 1st Symposium on Polydopamine ,Polydopamine hybrid
materials for cancer therapy”, Poznan, Czerwiec 2018. Radostaw Mrowczynski

» Nanotech Poland 2018 and 1st Symposium on Polydopamine
»Nanodiamonds@Polydopamine conjugates for glioblastoma photothermal therapy” Damian
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Maziukiewicz, Bartosz Grzeskowiak, Emerson Coy, Radostaw Mrowczynski, Stefan Jurga.
Poznan, Czerwiec 2018.

» Nanotech Poland 2018 and 1st Symposium on Polydopamine ,Hybrid magnetic
nanomaterials for liver cancer therapy” Artur Jedrzak , Bartosz Grzeskowiak, Emerson Coy,
Kosma Szutkowski Stefan Jurga, Teofil Jesionowski, Radostaw Mréwczynski, Poznan, Czerwiec
2018.

» SofComp annual meeting ,Biomimetic Polymer in Preparation of Multifunctional
Nanoparticles” Primosten, Chorwacja, Maj 2018. Radostaw Mrowczynski.

» 14th International Conference and Exhibition on Nanomedicine and Pharmaceutical
Nanotechnology ,Dendrimers PAMAM grafted on smart Fe304@PDA composite and its
application in cancer treatment” Artur Jedrzak, Bartosz Grzeskowiak, Emerson Coy, Stefan
Jurga, Teofil Jesionowski, Radostaw Mrowczynski, Amsterdam, Holandia, Kwiecienh 2018.

» Korea Advanced Institute of Science and Technology (KAIST), wyktad zaproszony,
,Chemistry of Polydopamine and Its Application in Synthesis of Multifunctional Nanomaterials
for Cancer Therapy”, Daejeon, Korea, Listopad 2017. Radostaw Mréwczynski

» Catalan Institute of Nanoscience and Nanotechnology (ICN2), wykfad zaproszony,
»Chemistry of Polydopamine and Its Application in Synthesis of Multifunctional Nanomaterials
for Cancer Therapy”, Barcelona, Hiszpania, Pazdziernik 2017. Radostaw Mrowczynski

» 1st workshop NanoBioMed 2017 ,, Application of PEI coated magnetic nanoparticles in RNA
interference gene silencing therapy of glioblastoma multiforme” Radostaw Mréwczynski
Sardynia, Wtochy Czerwiec 2017

» Nanotech Poland 2017 ,,New molecular approaches in brain tumors treatment” Katarzyna
Rolle, Dariusz Wawrzyniak, Matgorzata Grabowska, Pawet Gtodowicz, Radostaw Mréwczynski,
Bartosz F. Grzeskowiak, Stefan Jurga, Jan Barciszewski, Poznan, Czerwiec 2017

» Nanotech Poland 2017 ,Polydopamine based smart magnetic composite and their use as
potential drug carrier in tumor therapy” Artur Jedrzak, Emerson Coy, Bartosz Grzeskowiak,
Roksana Markiewicz, Stefan Jurga, Teofil Jesionowski and Radostaw Mréwczynski, Poznan
,Czerwiec 2017

» VIl Krajowa Konferencja Nanotechnologii ,,Magnetyczne nanoczastki pokryte polidopaming
jako nosniki lekdw i zwigzki kontrastujgce MRI” £6dz, Czerwiec 2017. Radostaw Mréwczynski

» EMN Meeting on Smart & Multifuntional Materials, wyktad zaproszony, ,Synthesis Of
Multifunctional Polydopamine Coated Magnetic Nanoparticles” Berlin, Niemcy, Sierpien 2016.
Radostaw Mréwczynski

» Nanotech Poland, ,Multifunctional Polydopamine Coated Magnetic Nanomaterials -
Stability of Nanocomposites and Drug Release Studies”, Poznan, Czerwiec 2016. Radostaw
Mrdéwczynski
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> 7% National Conference in Nanotechnology, ,Mussel Inspired Nanoparticles for Drug
Delivery” Poznan, Czerwiec 2015. Radostaw Mrowczynski

» KBSI International Collaborative Workshop : From Nanomaterials to Smart Materials —
Recent Advances, ,,New Chemistry of Polydopamine”, Daejeon, Korea, Listopad 2014.
Radostaw Mréwczynski

> 4% Summer Symposium on Nanomaterials and their application to Biology and
Medicine, ,Polydopamine — towards surface (bio)functionalization”, Poznan, Czerwiec
2014. Radostaw Mréwczynski

Prezentacje przed doktoratem

»The XXXII Romanian Chemistry Conference, ,One-step ligand exchange reaction as an
efficient way for functionalization of magnetic nanoparticles”, Calimanesti-Caciulata,
Pazdziernik 2012

3.2.2 Plakaty

» Nanotech Poland 2018 and 1st Symposium on Polydopamine ,Polymeric PDA@PEI
nanoparticles as a potential dsRNA nanocarrier in combined gene- and photothermal therapy
of glioblastoma multiform” Bartosz F. Grzeskowiak, Marcin Ryczek, Matgorzata Grabowska,
Katarzyna Rolle, Jan Barciszewski, Stefan Jurga, Radostaw Mréwczynski. Poznan, Czerwiec
2018.

» Nanotech Poland 2018 and 1st Symposium on Polydopamine ,Formulation of
Nanodiamond sphere-like clusters for photothermal therapy of glioblastoma multiforme”
Damian Maziukiewicz, Bartosz Grzeskowiak, Emerson Coy, Radostaw Mrowczynski, Stefan
Jurga. Poznan, Czerwiec 2018.

» 1st workshop NanoBioMed 2017 ,,Synthesis and properties of polydopamine smart, hybrid
dendrimers-magnetic nanoparticles and their evaluation in anticancer therapy” Artur Jedrzak,
Bartosz. F. Grzeskowiak, Roksana. Markiewicz, Emerson Coy, Stefan Jurga, Teofil Jesionowski,
Radostaw Mréwczynski, Sardynia, Wiochy, Czerwiec 2017

» Nanotech Poland 2017 , The design and synthesis of core-shell composite constructed with
polydopamine nanospheres coated by metal-organic framework as a new drug carriers”
Patryk Florczak, Roksana Markiewicz, Emerson Coy, Radostaw Mréwczyniski and Stefan Jurga,
Poznan, Czerwiec 2017.

» Nanotech Poland 2017 ,Characterization of polyethylenimine (PEI) coated magnetic
nanoparticles used in RNA interference therapy of brain tumors” Bartosz F. Grzeskowiak,
Radostaw Mréwczynski, Kosma Szutkowski, Katarzyna Rolle, Matgorzata Grabowska, Dariusz
Wawrzyniak, Pawet Gtodowicz, Jan Barciszewski, Stefan Jurga Poznan, Czerwiec 2017

» Nanotech Poland 2017 ,Polydopamine coated magnetic nanoparticles and DNA damage”
Anna Wozniak, Radostaw Mréwczynski, Magdalena Walawender, Bartosz Grzeskowiak, Stefan
Jurga, Poznan, Czerwiec 2017
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» VIl Krajowa Konferencja Nanotechnologii ,Synteza i charakterystyka fizykochemiczna
kompozytu magnetyt/polidopamina/B-cyklodekstryny oraz ocena jego zastosowania jako
potencjalnego nosnika lekdw w terapii przeciwnowotworowej” Artur Jedrzak, Emerson Coy,
Bartosz Grzeskowiak, Roksana Markiewicz, Stefan Jurga, Teofil Jesionowski, Radostaw
Mrowczynski, todz, Czerwiec 2017

Plakaty przed doktoratem

> 3 Summer Symposium on Nanomaterials and their application to Biology and
Medicine, Poznan, Czerwiec 2013

»RomCat 2013 ,New ways to magnetic tagging of organocatalyst”, Kluz Napoka,
Rumunia, Maj 2013

» PIM 2011 ,,Synthesis and structural studies of trianglimine macrocycles with triptycene and
anthracene rotors” Kluz Napoka, Rumunia, Wrzesied 2011. Radostaw Mrdéwczynski, Jakub
Grajewski, Jacek Gawronski

3.2.3 Prace pokonferencyjne
Przed doktoratem

»Lidia Magerusan, Radostaw Mréwczynski, Rodica Turcu, Jirgen Liebscher ,Synthesis and
characterization of new magnetic polydopamine composites” AIP Conference Proceedings,
2013, 1565, 224

Po doktoracie

» Lidia Magerusan, Radostaw Mrowczynski, Rodica Turcu ,,Functionalization of polydopamine
coated magnetic nanoparticles with biologica entities” AIP Conference Proceedings 2015,
1700, 060002

3.3 Dziatalnos$¢ dydaktyczna

» Obecnie petnie role promotora pomocniczego w przewodzie doktorskim Pana mgra Artura
Jedrzaka prowadzonym na Wydziale Technologii Chemicznej Politechniki Poznanskiej

» Promotor pracy magisterskiej Pani Agaty Koztowskiej na Wydziale Biologii Uniwersytetu im.
Adama Mickiewicza w Poznaniu

3.4 Dziatalnos¢ recenzencka i edytorska

> “Guest Editor” specjalnego numeru “Selected Papers from NanoTech Poland 2018 and 1st
Symposium on Polydopamine” w czasopi$mie Biomimetics

> Cztonek Rady Recenzentéw w czasopismie MDPI Polymers

> 2019 Recenzja dla ACS Sustainable Chemistry & Engineering 1

»2018 Recenzja dla Polymers 2

»2018 Recenzja dla Molecules 2

»2018 Recenzja dla International Journal of Molecular Sciences 2
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»2018 Recenzja dla Scientific Reports 1

»2018 Recenzja dla Biomaterials Science 1

»2018 Recenzja dla Applied Materials and Interfaces 1
»2018 Recenzja dla Photonics 1

»2018 Recenzja dla Materials 1

»2018 Recenzja dla Nanomaterials 2

»2018 Recencja dla Science of Total Environment 1
»2018 Recenzja dla Journal of Drug Delivery Science and Technology 1
»2017 Recenzja dla RSC Advances 1

»2016 Recenzja dla Macromolecular Bioscience 1
»2016 Recenzja dla ChemistrySelect 1

3.5 Wspotpraca krajowa i miedzynarodowa

» Dr hab. Katarzyna Rolle, Instytut Chemii Bioorganicznej PAN

» Prof. Jan Barciszewski, Instytut Chemii Bioorganicznej PAN

» Prof. Teofil Jesionowski, Wydziat Technologii Chemicznej Politechniki Poznanskie

» Prof. Haeshin Lee, Korea Advanced Institute of Science and Technology (KAIST), Korea Ptd.
> Prof. Hea Jin Kim, Kore Basic Science Instiute, Korea Ptd.

» Prof. Ashok Kakkar, McGill University, Kanda

» Prof. Daniel Ruiz Molina, Catalan Institute of Nanoscience and Nanotechnology (ICN2),
Hiszpania

» Prof. Marco d’Ischia, University of Naples Federico Il, Wiochy

3.6 Szkolenia

> ,,Business principles introduction" (2015)

> ,Entrepreneurship, Innovation and Technology Transfer" (2015)
> ,Autopresentation and Communication" (2014)

> ,,From Idea to Industry" (2014)

Szkolenia organizowane przez Fundacje na Rzecz Nauki Polskiej

» ,,Presentation of the scientific results using Web 2.0" (2015)
> ,,Commercialization of scientific results" (2015)

3.7 Profile naukowe

> https://scholar.google.pl/citations?user=a60jSEAAAAAI&hl=pl&oi=sra
»>https://www.researchgate.net/profile/Radostaw Mrowczynski
> https://orcid.org/0000-0003-3687-911X

3.8 Plany na przysztos¢

W najblizszym czasie zamierzam sie skupi¢ na dalszym rozwoju nanomateriatow
opartych na polidopaminie oraz materiatach pokrewnych i ich zastosowaniu
w zaawansowanych terapiach raka watroby. Ponadto, w swoich badaniach chce
zintensyfikowac prace nad uzyciem materiatow opartych na polidopaminie w taczonej geno-
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i fototerapii glejaka wielopostaciowego. Badania nad tym zagadaniem prowadze w grancie
OPUS, w ktéorym jestem obecnie zatrudniony. Ponadto, planuje zbadaé zdolnosc
otrzymywanych nanostruktur do przechodzenia przez bariere krew-médzg. Aby modc
zrealizowa¢ okreslone cele naukowe ztozytem wnioski grantowe do Europejskiej Rady ds.
Badan Naukowych (ERC) oraz do Narodowego Centrum Nauki w ramach konkursu OPUS.
Wiedze na temat nowych materiatow i ich zastosowan w nanomedycynie zamierzam
rozszerzy¢ podczas stazu w ICN2, na ktorego realizacje zostaty przyznane mi srodki na drodze
konkursowej z Narodowej Agencji Wymiany Akademickiej (NAWA).

3.9 Podsumowanie dziatalnosci naukowo - badawczej

Sumaryczne zestawienie dziatalnosci naukowo - badawczej zebratem w Tabeli 4 5. Mgj
obecny dorobek naukowy stanowi tgcznie 20 publikacji a indeks Hirscha wg bazy Web of
Science wynosi 9. Dane bibliometryczne z bazy Scopus oraz Google Scholar przedstawione sg
w Tabeli 4. Moje publikacje byty cytowane ponad 500 razy (Tabela 4), a ich tgczny wspdtczynnik
wptywu (impact factor z roku opublikowania) wynosi 67.842. tgczna ilos¢ punktow MNiSW za
publikacje wynosi 635. Obecnie kieruje dwoma wtasnymi projektami badawczymi
przyznanymi przez Narodowe Centrum Nauki (SONATA) oraz Narodowe Centrum Badan
i Rozwoju i (LIDER). Jestem takze gtéwnym wykonawcg grantu OPUS przyznanego przez
Narodowe Centrum Nauki. Prowadzona przeze mnie dziatalnos¢ badawcza zostata
nagrodzona przez Fundacje na Rzecz Nauki Polskiej w formie stypendium START oraz
doceniona przez MNiISW poprzez przyznanie mi stypendium dla Wybitnych Mtodych
Naukowcow. Jako cztonek komitetu organizacyjnego Nanotech Poland 2018 zorganizowatem
pierwszg konferencje poswiecong polidopaminie pod nazwg ,1st Symposium on
Polydopamine”, w ktérej do udziatu zaprositem najwybitniejszych ekspertéw z Europy oraz
Azji. Jestem takze edytorem specjalnego numeru zatytutowanego ,Selected Papers from
NanoTech Poland 2018 and 1st Symposium on Polydopamine” w czasopiSmie Biomimetics.

Swojg dziatalnos$¢ dydaktyczng realizuje jako promotor pomocniczy w przewodzie
doktorskim Pana mgra Artura Jedrzaka na Wydziale Technologii Chemicznej Politechniki
Poznanskiej oraz jako promotor pracy magisterskiej Pani Agaty Koztowskiej na Wydziale
Biologii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu.

Tabela 4. Sumaryczne zestawienie dziatalnosci naukowo — badawczej.

przed doktoratem po doktoracie
Liczba publikacji z bazy JCR 4 18
Liczba publikacji z poza bazy 0 5
JCR
Udziaty w konferencjach 4 17
Udziaty w projektach 0 5
badawczych - kierownik
Udziaty w projektach
1 3
badawczych - wykonawca
Sumaryczny_lmpact fgcto_r. 12,331 55511
zgodny z rokiem publikacji
Liczba cytowan 10 Patrz Tabela 2
Indeks Hirscha 2 Patrz Tabela 2
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Recenzje ma?nus.l.«yptow 0 19
publikacji
Dziatalnos¢ edytorska 0 1

Tabel 5. Aktualny Indeks Hirscha oraz liczba cytowan wg réznych baz danych
(na dzien 14.01.2019).

WoS Scopus Google Scholar
Liczba publikacji 20 20 22
Cytowania 583 603 662
Indeks h 9 10 10
Wskaznik i10 9 10 10

Sumaryczny wspétczynnik wptywu (impact factor) dla wszystkich publikacji: 67.842

- przed doktoratem: 12.331
- po doktoracie : 55.511

Suma punktéw MNiSW dla wszystkich prac : 635
- przed doktoratem: 140
- po doktoracie : 495
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