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4. Omowienie osiagnie¢, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z
pOzn. zm.). Omoéwienie to winno dotyczy¢ merytorycznego ujecia przedmiotowych
osiagnied, jak i w sposob precyzyjny okresla¢ indywidualny wklad w ich powstanie,
w przypadku, gdy dane osiagniecie jest dzielem wspotautorskim, z uwzglednieniem

mozliwosci wskazywania dorobku z okresu calej kariery zawodowe;j.

1.1. Cykl powigzanych tematycznie publikacji pod tytutem: Wpdywu bioopatrunku na
bazie nierozpuszczalnej frakcji keratyny na proces gojenia ran chirurgicznych u

zwierzqgt 7 farmakologicznie indukowang cukrzycg.

Cykl obejmuje tacznie 5 oryginalnych publikacji, w ktorych jestem pierwszym i
korespondujagcym autorem; wszystkie prace zostatly opublikowane po uzyskaniu stopnia

doktora nauk medycznych.

Sumaryczny wspotczynnik Impact Factor osiggniecia naukowego: 17.920.
Sumaryczna punktacja MEIN osiagnigcia naukowego: 520.

Wykaz prac wchodzgcych w skilad osiggniecia naukowego:

1. Konop, M., Czuwara, J., Klodzinska, E., Laskowska, A. K., Zielenkiewicz, U.,
Brzozowska, 1., Nabavi, S. M., & Rudnicka, L. (2018). Development of a novel keratin
dressing which accelerates full-thickness skin wound healing in diabetic mice: In vitro
and in vivo studies.Journal of biomaterials applications, 33(4), 527-540.
https://doi.org/10.1177/0885328218801114
IF =2.442
MEIN = 30 (stara punktacja)

Wktad w powstanie osiggnigcia: zaplanowanie eksperymentu, otrzymanie biomateriatu na
bazie nierozpuszczalnej frakcji biatek keratynowych, opracowanie farmakologicznego modelu
cukrzycy u myszy, przeprowadzanie badan in vivo, przygotowanie tkanek do badan

histopatologicznych, interpretacja otrzymanych wynikow, przygotowanie manuskryptu.


https://doi.org/10.1177/0885328218801114

2. Konop, M., Ktodzinska, E., Borowiec, J., Laskowska, A. K., Czuwara, J., Konieczka,
P., Cieslik, B., Waraksa, E., & Rudnicka, L. (2019). Application of micellar

electrokinetic chromatography for detection of silver nanoparticles released from

wound dressing. Electrophoresis, 40(11), 1565-1572.
https://doi.org/10.1002/elps.201900020

IF =3.081

MEIN =70

Wktad w powstanie osiggniecia: zaplanowanie eksperymentu, otrzymanie biomateriatu na
bazie nierozpuszczalnej frakcji biatek keratynowych z dodatkiem nanoczastek srebra, synteza
nanoczastek srebra, opracowanie procedury uwalniania nanosrebra z badanych opatrunkow,

interpretacja otrzymanych wynikéw, przygotowanie manuskryptu.

3. Konop, M., Czuwara, J., Ktodzinska, E., Laskowska, A. K., Sulejczak, D., Damps, T.,
Zielenkiewicz, U., Brzozowska, I., Sureda, A., Kowalkowski, T., Schwartz, R. A., &
Rudnicka, L. (2020). Evaluation of keratin biomaterial containing silver nanoparticles
as a potential wound dressing in full-thickness skin wound model in diabetic
mice. Journal of tissue engineering and regenerative medicine, 14(2), 334-346.
https://doi.org/10.1002/term.2998
IF =3.963
MEIN =140

Wktad w powstanie osiggniecia: zaplanowanie eksperymentow in vitro i in vivo, otrzymanie
biomateriatu na bazie nierozpuszczalnej frakcji bialek keratynowych z dodatkiem nanoczastek
srebra, przeprowadzenie badan in vivo, przygotowanie tkanek do badan histopatologicznych,
wykonanie barwien, hematoksylina i eozyna, Masson-Trichrome, interpretacja otrzymanych

wynikow, przygotowanie manuskryptu.

4. Konop, M., Laskowska, A. K., Rybka, M., Ktodzinska, E., Sulejczak, D., Schwartz, R.
A., & Czuwara, J. (2021). Keratin Scaffolds Containing Casomorphin Stimulate
Macrophage Infiltration and Accelerate Full-Thickness Cutaneous Wound Healing in
Diabetic Mice. Molecules (Basel, Switzerland), 26(9), 2554.
https://doi.org/10.3390/molecules26092554



https://doi.org/10.1002/elps.201900020
https://doi.org/10.1002/term.2998
https://doi.org/10.3390/molecules26092554

IF=4.792
MEIN = 140

Wkitad w powstanie osiggniecia: zaplanowanie eksperymentéw in vitro i in vivo, otrzymanie
biomateriatu na bazie nierozpuszczalnej frakcji bialek keratynowych z dodatkiem kazomorfiny,
opracowanie procedury uwalniania kazomorfiny z badanego opatrunku, przeprowadzenie
badan in vivo, przygotowanie tkanek do badan histopatologicznych i immunofluoresycjnych,
wykonanie barwien, hematoksylina i eozyna, Masson-Trichrome, interpretacja otrzymanych

wynikow, przygotowanie manuskryptu.

5. Konop, M., Rybka, M., Szudzik M., Mazurek, L., Laskowska, A.K., Sulejczak, D.,
Ruszczak, Z., Mazgaj, R., Ciedlik, B., Schwartz, A.R., Samborowska, E., Frankowski,
J., Waszkowski, A., Konopelski, P., Czuwara, J. (2022). Keratin-butyrate scaffolds
promote skin wound healing in diabetic rats through down-regulation of IL-1f and up-
regulation of Keratins 16 and 17. Journal of Natural Fibers (2022): 1-16.
https://doi.org/10.1080/15440478.2022.2136325

IF =3.507
MEIN = 140

Wktad w powstanie osiggnigcia: zaplanowanie eksperymentow in vitro i in vivo, otrzymanie
biomateriatu na bazie nierozpuszczalnej frakcji bialek keratynowych z dodatkiem maslanu
sodu, opracowanie modelu cukrzycy i rany chirurgicznej u szczuré6w, opracowanie procedury
uwalniania maslanu sodu z badanego opatrunku, przeprowadzenie badan in Vivo,
przygotowanie tkanek do badan histopatologicznych i immunofluorescencyjnych, wykonanie
barwien tkankowych, hematoksylina i eozyna, Masson-Trichrome, interpretacja otrzymanych

wynikow, przygotowanie manuskryptu.

Cel badan:

Gojenie ran jest ztozonym procesem fizjologicznym, w ktérym dochodzi do odzyskania
ciggtosci uszkodzonego naskorka, skory wlasciwe;j i tkanki podskornej. Rany moga powstawac
w wyniku urazu lub procesow patologicznych tj. niedokrwienie, niedotlenienie, zaburzenia

metaboliczne. Z klinicznego punktu widzenia rany mozemy podzieli¢ na ostre i przewlekle.
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https://doi.org/10.1080/15440478.2022.2136325

Rany ostre (ang. acute wounds) powstajg na skutek dziatania sity/czynnikéw zewnetrznych i
goja si¢ zwykle w przeciggu kilku dni, rzadko tygodni (< 6-8 tygodni). Wigcej probleméw
przysparzajg rany przewlekte (ang. chronic wounds, chronic non-healing wounds), ktore goja
si¢ w czasie powyzej 8 tygodni. Rany te moga powstawa¢ w wyniku nieprawidtowego leczenia
ran ostrych (np. wtérne nadkazenia bakteryjne czy nieprawidlowe opatrzenie rany). Rany
przewlekte powstaja najczeSciej w przebiegu choroby lub choréb wspdtistniejacych,
wynikajacych z zaburzen funkcjonowania uktadu immunologicznego, nieprawidtowosci
przebiegu poszczegdlnych etapow gojenia lub niewydolnosci uktadu krazenia. Wspotczesna
medycyna dzieki opracowaniu standardow post¢powania oraz odpowiedniej profilaktyki jest w
stanie skutecznie wspomagac¢ proces gojenia nawet najbardziej problematycznych ran (np.
zespol stopy cukrzycowej, rany pooparzeniowe, owrzodzenia zylne i tetnicze konczyn
dolnych). Jednakze, r6znorodnos¢ typoéw ran i dhugi czas gojenia rodzi potrzebe poszukiwania
nowych typoéw opatrunkow/biomaterialdéw 1 wprowadzenia tzw. fazowego leczenia ran, ktére

polega na doborze whasciwego opatrunku w zalezno$ci od rodzaju rany i fazy gojenia.

Wiele grup naukowych na §wiecie poszukuje nowych terapii i metod regeneracji, ktore
opieraja si¢ na wykorzystaniu biomateriatow pochodzenia naturalnego, majacych wspomagac
gojenie ran. Znajac wlasciwosci fizykochemiczne i biologiczne réznych biomateriatow, mozna
stworzy¢ nowy materiat, ktory moze by¢ wykorzystany do zastosowan biomedycznych, w tym
do opatrywania ran czy systemOw dostarczania lekow. W tym kontek$cie, biomateriaty
keratynowe (rozpuszczalne lub nierozpuszczalne) posiadaja unikalny zestaw wtasciwosci,
takich jak doskonata biokompatybilno$¢, biodegradowalnos¢ i bioaktywnos¢. Dotychczasowe
badania dotyczace biomateriatbw na bazie keratyny obejmowaly glownie metody
otrzymywania biomateriatdéw na bazie biatek keratynowych. a takze obejmowaty badania nad
wplywem biatek keratynowych (frakcja rozpuszczalna) na proces gojenia ran w warunkach in
vitro oraz in vivo.

Niewiele wiadomo na temat wplywu nierozpuszczalnej frakcji biatek keratynowych
(mikrorusztowan — ang. scaffolds) na proces gojenia ran zaréwno w warunkach prawidtowych
jak i w modelu cukrzycy u zwierzat doswiadczalnych. Prowadzone przeze mnie badania nad
zastosowaniem biomaterialdw na bazie nierozpuszczalnej frakcji keratyny wpisuja si¢ w nurt
poszukiwania nowych materialdw opatrunkowych, ktorych zadaniem jest przyspieszenie
procesu gojenia, eliminacja ryzyka nadkazen bakteryjnych, dostarczenie substancji o

wlasciwos$ciach przeciwbolowych lub przeciwzapalnych.

Szczegbdlowy opis osiggnie¢ przedstawiam ponize;j:



Omowienie prac wchodzgcych w sktad cyklu habilitacyjnego:

1. Konop, M., Czuwara, J., Klodzinska, E., Laskowska, A. K., Zielenkiewicz, U.,
Brzozowska, 1., Nabavi, S. M., & Rudnicka, L. (2018). Development of a novel keratin
dressing which accelerates full-thickness skin wound healing in diabetic mice: In vitro
and in vivo studies. Journal of biomaterials applications, 33(4), 527-540.
https://doi.org/10.1177/0885328218801114

Celem przeprowadzonych badan bylo zbadanie w warunkach in vitro oraz in vivo
nierozpuszczalnej frakcji biatek keratynowych jako potencjalnych bioopatrunkéw w gojeniu
ran u myszy z farmakologicznie indukowang cukrzycg. Nierozpuszczalng frakcje biatek
otrzymano zgodnie z metodyka opracowang i zmodyfikowang w trakcie realizacji pracy
doktorskiej. Metoda otrzymywania polega na potaczeniu chemicznej aktywacji (roztworem
3%NaOH) a nastgpnie enzymatycznym trawieniu z wykorzystaniem pepsyny. Otrzymany
proszek keratynowy (ang. fur-keratin derived powder (FKDP)) zbadano w warunkach in vitro
oraz in vivo. W tescie zywotno$ci komorek wykazano, ze otrzymany bioopatrunek jest
nietoksyczny i stymuluje wzrost zarowno linii komoérkowej NIH/3T3 jak i komorek
wyizolowanych od myszy z farmakologicznie indukowana cukrzyca, przy czym wzrost
komorek linii NIH /3T3 byt istotnie statystycznie wiekszy w poréwnaniu do kontroli (p<0.05).

Przebadano réwniez wlasciwos$ci antybakteryjne otrzymanego preparatu w porownaniu do
komercyjnie dostgpnego opatrunku Atrauman Ag. Nie zaobserwowano statystyczne istotnej
roéznicy wzrostu bakterii S. aureus i E. coli w stosunku do komercyjnie dostepnego opatrunku.
W kolejnym etapie zbadano preparat w warunkach in vivo u samcow myszy szczepu C57BL6
(N=20, wiek 12-15 tyg.). Badania in vivo sktadaly si¢ z dwoch etapow: farmakologiczne;j
indukcji cukrzycy oraz z czgsci chirurgicznej. Cukrzyce indukowano poprzez dootrzewnowe
podanie (i.p.) streptozotocyny (STZ) w modelu ,multiple, low doses of STZ (80mg/kg,
intraperitoneally, i.p.)”. Po stwierdzeniu stabilnej cukrzycy (st¢zenie glukozy >250 mg/dL)
rozpoczeto procedure chirurgiczng. Myszy znieczulono, a nastgpnie wykonano 2 nacigcia
powlok skornych (rana lewa — kontrolna, rana prawa — opatrzona badanym preparatem) o
$rednicy ~ 10 mm w okolicy topatek na wysokosci Th3-Th5. Rany zabezpieczono szwami,
wykonano dokumentacje fotograficzng (5, 8 1 15 dzien eksperymentu), na podstawie ktorej
obliczono procent wygojenia rany. W 5, 8 1 15 dniu eksperymentu pobrano tkanki do badan
histopatologicznych. Na podstawie dokumentacji fotograficznej, wykazano, ze rany opatrzone
badang zasypka na bazie keratyny (FKDP) goily si¢ statystycznie szybciej (p<0.05) w5 i 8 dniu

eksperymentu w poroéwnaniu do ran nicopatrzonych (ran kontrolnych), co potwierdza
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https://doi.org/10.1177/0885328218801114

skutecznos$¢ otrzymanego preparatu. Badania histopatologiczne wykazaly, ze otrzymana
zasypka jest biozgodna i biokompatybilna; wbudowuje si¢ w regenerujaca tkanke, nie indukuje
reakcji zapalnej, a takze wykazuje wilasciwosci hemostatyczne. Rany opatrzone szybciej
ulegaly procesowi naskorkowania (re-epitelizacji) w porownaniu do ran kontrolnych

nieopatrzonych.

Dokonano oceny komorek migrujacych (100 komoérek w polu widzenia) do rany w trakcie
procesu gojenia. Oceniono liczbe komorek o morfologii makrofagéw, neutrofilow, limfocytow
i monocytow. Wykazano, ze w ranach opatrzonych dominowat odczyn mieszano komorkowy
ztozony z makrofagéw i histiocytow. Obecnos¢ tych komoérek w ranie sprzyja przebudowie i
regeneracji tkanki, co jest spdjne z pomiarami planimetrycznymi. W ranach kontrolnych
przewazal odczyn ztozony z neutrofilow. W barwieniu Masson-Trichrome oceniono
organizacje wiokien kolagenowych w biopsjach pobranych z rany kontrolnej i opatrzonej
badanym opatrunkiem. Wykazano, ze w poréwnaniu do rany kontrolnej podscielisko rany
opatrzonej charakteryzowalo si¢ aktywacja fibroblastow oraz w obszarze rany wykryto luzne
wilokna kolagenowe. Ma to szczegodlne zacznie w poczatkowej fazie gojenia i sugeruje lepsze
warunki przebudowy uszkodzonej tkanki wymagane na tym etapie gojenia.

Podsumowujac, przeprowadzone przeze mnie badania wykazaty, ze nierozpuszczalna
frakcja biatek keratynowych uzyskana z siersci (FKDP), moze by¢ uznana za bezpieczny i
skuteczny bioopatrunek wspomagajacy gojenie si¢ ran pelnej grubosci u myszy z

farmakologicznie wywolang cukrzyca.

2. Konop, M., Ktodzinska, E., Borowiec, J., Laskowska, A. K., Czuwara, J., Konieczka,
P., Cieslik, B., Waraksa, E., & Rudnicka, L. (2019). Application of micellar
electrokinetic chromatography for detection of silver nanoparticles released from
wound dressing. Electrophoresis, 40(11), 1565-1572.
https://doi.org/10.1002/elps.201900020

Kontynuujac badania dotyczace roli biomateriatbw na bazie nierozpuszczalnej frakcji
biatek keratynowych na proces gojenia ran, baze opatrunku (FKDP) poddano modyfikacji
nanoczgstkami srebra (AgNP) i oceniono szybkos¢ uwalniania jonow AgNP z powierzchni
opatrunku (FKDP+AgNP) w porownaniu do opatrunkow komercyjnie dostgpnych
zawierajacych srebro: Aquacell Ag oraz Atrauman Ag z wykorzystaniem micelarnej
elektrokinetycznej  chromatografii  (MEKC) i  spektroskopii w  zakresie fal
UV-VIS. W pierwszym etapie badan otrzymano koloidalne nanoczgstki srebra poprzez
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redukcje azotanu (V) sodu roztworem cytrynianu trisodowego, co potwierdzono pomiarami
spektroskopowymi (Spektroskopia UV-VIS). Zarejestrowano charakterystyczne widmo przy
dhugosci fali A=410 nm dla otrzymanych nanoczastek, Opatrunek bazowy FKDP nasaczono
roztworem AgNP (t=1h), wysuszono i zmielono. Otrzymany produkt FKDP+AgNP uzyto do
dalszych analiz. Zawartos¢ srebra w badanych opatrunkach oznaczono metoda
spektroskopii absorpcji atomowej z atomizacjg w ptomieniu (F-AAS). Badania in vitro
wykazaty, ze srebro w stg¢zeniu wyzszym niz 10ppm wywierato toksyczny wptyw na fibroblasty

izolowane od myszy z cukrzycg w stosunku do NIH/3T3 i linii komorkowych BJ (p < 0,05).

Przeprowadzone pomiary z wykorzystaniem spektroskopii UV-VIS wykazaly, ze w
przypadku Aquacel Ag i FKDP-AgNPs srebro z matrycy uwalnia si¢ powoli, a zmiany stezenia
podczas badania sa niewielkie. Ponadto, sktad matrycy i interakcja jonéw srebra z FBS moze
dawac¢ falszywe wyniki absorbancji, ktére moga nie dawac réznic w stezeniu srebra w réznych
punktach czasowych. Z drugiej strony, gdy poréwnano dane z MEKC stwierdzono, ze technika
ta jest lepsza do monitorowania uwalniania srebra z opatrunkow ran niz bezposrednie pomiary
UV, poniewaz proces separacji odbywa si¢ w kapilarze, a pasmo charakterystyczne dla AgNPs
moze by¢ wykryte po pozbyciu si¢/wyeliminowaniu przynajmniej czeSci matrycy.
Zaobserwowano, ze w roznych punktach czasowych stezenie srebra stopniowo wzrastato,
potwierdzajac stopniowe uwalnianie srebra z badanych opatrunkéw. Ponadto spektroskopia
UV-VIS nie jest selektywna, dlatego nie mozna bylo wykry¢ niewielkich roéznic w stezeniu
srebra.

Podsumowujac, przeprowadzone przeze mnie badania wykazaty, ze zastosowanie 20 mM
buforu boranowego o pH 9 z dodatkiem 20mM SDS daje najlepsze warunki separacji
nanoczastek srebra uwalnianych z opatrunku przy uzyciu micelarnej elektrokinetycznej
chromatografii (MEKC). Wykazatem, Ze srebro uwalnialto si¢ stopniowo ze Stworzonego przez
nas eksperymentalnego opatrunku FKDP-AgNPs w porownaniu do komercyjnie dostepnych
opatrunkow. Nalezy zwroci¢ uwage, ze micelarna elektrokinetyczna chromatografia (MEKC)
cechowata si¢ wieksza czutoscia w porownaniu do spektroskopii UV-VIS, poniewaz
eliminowata efekt matrycy opatrunku. Tym samym MEKC moze by¢ uzyteczna w praktyce

klinicznej do oceny uwalniania nanoczastek srebra z opatrunkow.

3. Konop, M., Czuwara, J., Ktodzinska, E., Laskowska, A. K., Sulejczak, D., Damps, T.,
Zielenkiewicz, U., Brzozowska, I., Sureda, A., Kowalkowski, T., Schwartz, R. A., &
Rudnicka, L. (2020). Evaluation of keratin biomaterial containing silver nanoparticles
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as a potential wound dressing in full-thickness skin wound model in diabetic
mice. Journal of tissue engineering and regenerative medicine, 14(2), 334-346.
https://doi.org/10.1002/term.2998

Wsrod najciekawszych 1 najbardziej obiecujacych zastosowan biomateriatdéw na bazie
keratyny jest ich wykorzystanie jako potencjalnych materiatow opatrunkowych w terapii trudno
gojacych sie ran, ktore wystepujg m.in. w cukrzycy. Ponadto, rany te sg wysoce podatne na
wtorne infekcje. W celu zapobiegania pierwotnym lub wtérnym zakazeniom stosuje si¢ rézne
srodki przeciwdrobnoustrojowe. W niniejszym badaniu, nierozpuszczalna frakcja biatek
keratynowych impregnowana koloidalnymi nanoczgstkami srebra (AgNPs) byta badana jako
bioopatrunek na rany u myszy szczepu C56/BL6 z farmakologicznie indukowang cukrzyca.

Badania podzielono na 3 gtowne etapy: badania fizykochemiczne otrzymanego opatrunku
(FKDP+AgNP), badania in vitro oraz badania in vivo w modelu rany chirurgicznej u myszy.
Do oceny morfologii powierzchni otrzymanego opatrunku bazowego (FKDP) oraz
FKDP+AgNP wykorzystano skaningowa mikroskopi¢ elektronowa (ang. Scanning Electron
Microscopy - SEM). Na podstawie dokumentacji fotograficznej uzyskanej w SEM, wykazano,
ze powierzchnia opatrunku keratynowego pokryta jest pojedyncza warstwg AgNPs. Pomiary

wykazalty rowniez regiony z aglomeratami AgNPs na powierzchni FKDP.

W celu scharakteryzowania otrzymanych nanoczastek srebra wykorzystano micelarng
elektrokinetyczng chromatografi¢ (MEKC) oraz technikg¢ dynamicznego rozpraszania $wiatta
(ang. Dynamic Light Scattering - DLS), ktora jest uznang i precyzyjng technikg pomiarowa
stuzaca do charakteryzowania wielko$ci czastek w zawiesinach i emulsjach. Za pomoca MEKC
oraz DLS wykazano, ze na etapie syntezy AgNPs otrzymano 3 frakcje nanoczastek o rdznej
wielkosci, a takze samoistng tendencj¢ nanoczastek srebra do tworzenia agregatow, co koreluje

z obrazem uzyskanym w skaningowym mikroskopie elektronowym.

Badanie przeciwdrobnoustrojowe (uzyte szczepy bakterii: E. coli, S. aureus, B. subtilis)
otrzymanych nanoczastek srebra oraz bioopatrunku FKDP+AgNP przeprowadzono na ptytkach
statych z bulionem lizogenicznym, metoda shake-flask, oraz wykonano barwienie Live/Dead
a takze przy zastosowaniu elektroforezy kapilarnej. Przy uzyciu klasycznych metod
mikrobiologicznych wykazano, ze otrzymany opatrunek z dodatkiem nanoczastek srebra
hamuje wzrost badanych bakterii. Przeprowadzono badania zywotno$ci bakterii z
wykorzystaniem zestawu do elektroforezy kapilarnej. Badania z wykorzystaniem elektroforezy

kapilarnej korelowaly z wynikami uzyskanymi klasycznymi metodami, jednakze, technika ta
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pozwala na stwierdzenie zahamowania wzrostu po bezposredniej inkubacji nanoczgstek srebra

z badanymi bakteriami.

W kolejnym etapie przebadano wplyw otrzymanych nanoczgstek na zywotnosé
komorek oraz wlasciwosci hemolityczne nanoczastek srebra w szerokim zakresie stezen (0-60
ppm). Wykazano, ze nanoczastki srebra w stezeniu powyzej Sppm wykazywaly toksyczny efekt
w stosunku do komérek linii NIH/3T3. Wykazano, ze wlasciwosci hemolityczne AgNPs bytly
zalezne od stezenia. Najwickszg hemotoksyczno$¢ obserwowano przy stezeniu powyzej
20ppm.

U 20 samcow myszy szczepu C57/BL6 wyindukowano cukrzyce poprzez
dootrzewnowe podanie streptozotocyny (80mg/kg.m.c), a nastepnie wytworzono dwie rany.
Rana lewa — nieopatrzona — stanowita ran¢ kontrolng, za$ rana prawa — badang — na ktora
natozono keratynowy opatrunek suplementowany nanoczastkami srebra. Rany fotografowano
w 5, 8 1 15 dniu eksperymentu w celu obliczenia procentu wygojenia rany. Od zwierzat w 5, 8
i 15 dniu eksperymentu pobrano tkanki oraz krew do badan histopatologicznych i
biochemicznych. Okreslono takze rodzaj komorek migrujacych, organizacje widkien
kolagenowych oraz st¢zenie wybranych cytokin w surowicy.

Na podstawie pomiaréow planimetrycznych wykazalem, ze rany opatrzone
FKDP+AgNP goity sig istotnie statystycznie szybciej w 5 i 8 dniu eksperymentu w poréwnaniu
do ran kontrolnych (bez opatrunku). W poczatkowym etapie gojenia, rany kontrolne cechowat
wysiek surowiczo-ropny, w porownaniu do ran opatrzonych, gdzie wysiek byt surowiczy i
mniej nasilony. W ranach opatrzonych proces naskorkowania przebiegat szybciej, a naskorek
byt grubszy w poréwnaniu do ran pozbawionych opatrunku. Na podstawie barwienia
hematoksylina-eozyna i pomiarow potilosciowych wykazano, ze poczawszy od 5 dnia w
biopsjach pobranych z ran opatrzonych FKDP+AgNP przewazaty makrofagi i histiocyty w
porownaniu do ran nieopatrzonych, gdzie dominowaly neutrofile. Podobng tendencje
zaobserwowano w pozostalych punktach czasowych (dzien 8 1 15). Z wykorzystaniem
barwienia Masson-Trichrome oceniono wtokna kolagenowe. W ranach opatrzonych badang
zasypka FKDP+AgNP wiokna kolagenowe cechowaly si¢ rozluznieniem na brzegach rany,
byty grubsze i zorganizowane w geste struktury, w porownaniu do ran kontrolnych gdzie byly
bardziej luzne 1 nieregularnie utozone. Wyniki te mogg przemawiaé za lepszymi warunkami
przebudowy (remodelingu) uszkodzonej tkanki w poczatkowej fazie gojenia w ranach

opatrzonych. Z drugiej strony krawedzie ran kontrolnych charakteryzowaly si¢ gesto
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upakowanymi wtoknami kolagenowymi, co moze by¢ zwigzane z wolniejszym procesem

gojenia.

W przedstawionej pracy wykazatem, ze otrzymany keratynowy bioopatrunek z dodatkiem
AgNP, jest nietoksyczny, biokompatybilny i biodegradowalny. Badania mikrobiologiczne
wykazywal wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowe wobec E. coli i S. aureus. Rany opatrzone
opatrunkiem FKDP-AgNP goily si¢ istotnie szybciej w pierwszym tygodniu po zabiegu w
warunkach farmakologicznie wywotanej cukrzycy. Zastosowany opatrunek stanowit
mikrorusztowanie dla migracji komorek a ponadto ulegal wbudowaniu w regenerujaca si¢
tkanke podczas procesu gojenia. Wykazat dzialanie immunomodulacyjne, przyciagal monocyty
i makrofagi, ktore sprzyjaja przebudowie i regeneracji tkanek w przeciwienstwie do neutrofilow
o wlasciwos$ciach destrukcyjnych. Ponadto praca ta bylg najlepiej cytowang pracag w Journal o

Tissue Engineering and Regenerative Medicine w latach 2020-2021.

4. Konop, M., Laskowska, A. K., Rybka, M., Ktodzinska, E., Sulejczak, D., Schwartz, R.
A., & Czuwara, J. (2021). Keratin Scaffolds Containing Casomorphin Stimulate
Macrophage Infiltration and Accelerate Full-Thickness Cutaneous Wound Healing in
Diabetic Mice. Molecules (Basel, Switzerland), 26(9), 2554,
https://doi.org/10.3390/molecules26092554

Uposledzone gojenie ran jest powaznym problemem medycznym, szczegdlnie u 0sob
chorych na cukrzyce. BOl zwigzany z przewlektymi trudno gojacymi si¢ ranami moze by¢
szczegblnie trudny do opanowania. Wielu pacjentdéw odczuwa bol pomimo stosowania
ogolnoustrojowych  lekow  przeciwbolowych. Opioidy s3 podstawowymi lekami
przeciwbolowymi stosowanymi do zwalczania umiarkowanego i silnego bolu. Aby poprawi¢
warunki gojenia si¢ ran, lekarze i naukowcy starajg si¢ stworzy¢ idealny model opatrunku, ktory
przyspieszy gojenie i zlagodzi objawy bolowe. Celem badania bylo wprowadzenie do
opatrunku bazowego kazomorfiny — peptydu opioidowego i zbadanie otrzymanego
bioopatrunku (FKDP+0,1%Caso) w warunkach in vitro oraz in vivo. Wykazalem, ze
kazomorfina uwalniata si¢ z keratynowego opatrunku przez 5 kolejnych dni. Badania in vitro z
wykorzystaniem linii komdrkowej NIH/3T3, wykazaly, ze po 48h inkubacji badanego
opatrunku z komoérkami linii NIH/3T3 zaobserwowano istotny statystycznie wzrost Zywotnosci
badanej linii. Co wigcej, istotno$¢ ta potwierdzita si¢ w porownaniu do komorek kontrolnych

oraz inkubowanych z bazowym opatrunkiem. Na podstawie dokumentacji fotograficznej
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wykazano, ze otrzymany bioopatrunek FKDP+0,1%Caso byt biokompatybilny, komorki

wzrastaly na jego powierzchni, co korelowato z pomiarem parametru zywotno$ci komorek.

Kolejny etap badan obejmowat farmakologiczng indukcj¢ cukrzycy (i.p. STZ 80mg/kg) a
nastepnie wytworzenie ran chirurgicznych u myszy (N=20 osobnikdéw). Od zwierzat pobrano
biopsje tkankowe oraz krew w 5, 8 i 15 dniu eksperymentu. Przeprowadzono rutynowe
barwienie hematoksyling i eozyng (H&E), Masson-Trichome oraz barwienia
immunofluorescencyjne (makrofagi — CD68, jadrowy czynnik transkrypcyjny NF-kappaf3 oraz
kolagen IV). W surowicy oznaczono st¢zenie IL-1p, IL-6, IL-10, IL-17A, interferonu-gamma
(IFN-y), oraz TNF-o. Wykazano, ze wraz z czasem spadalo st¢zenie prozapalnej IL-1p, a
wzrastalo stezenie IL-10. Podwyzszony poziom IL-10, ktéory moze by¢ w zwigzku ze
stwierdzonym wzmozonym naciekiem makrofagow, histiocytéw i tworzeniem wielojadrowych
komorek olbrzymich (MNGCs), a zmniejszonym naciekiem z neutrofiléw i limfocytow, co
stwierdzono w badaniach tkankowych gojacych si¢ ran. Zaobserwowano rowniez wzrost
stezenia IL-17A, IFN-y, oraz TNF-o. Zwigkszone stezenie IFN-y korelowato z odpowiedzia
tkankowa i zwigkszong infiltracja makrofagow. Na podstawie dokumentacji fotograficznej
wykazano, ze rany opatrzone keratynowym opatrunkiem z dodatkiem 0,1% kazomorfiny goity
si¢ istotnie statystycznie szybciej (p<0.05) w 5, 8 i 15 dniu eksperymentu w poréwnaniu do ran
kontrolnych. W biopsjach tkankowych pobranych w 5 dniu eksperymentu wykazano, ze w
ranach opatrzonych keratynowym opatrunkiem z dodatkiem kazomorfiny przewazat odczyn
mieszano-komorkowy ztozony z makrofagéw i histiocytow, z naciekiem neutrofilow na
powierzchni rany (pod strupem). W ranach kontrolnych (pozbawionych opatrunku) dominowat
naciek komoérkowy ztozony z neutrofildéw oraz pojedynczych histiocytow. W 8 i 15 dniu
eksperymentu w ranach opatrzonych FKDP+0,1%Caso dominowal odczyn ztozony z
makrofagow, histiocytow, komorek olbrzymich (ang. foreign-body giant cell) oraz limfocytow.
W ranach kontrolnych obserwowano powolne wygaszanie odczynu neutrofilowego i migracje¢
histiocytow oraz komodrek olbrzymich. Na podstawie dokumentacji histologicznej wykazano,
Ze rany opatrzone badanym opatrunkiem szybciej ulegaly procesowi epitelizacji w poréwnaniu
do ran kontrolnych. Oceniono rowniez liczb¢ wynaczynien krwi do przestrzeni rany.
Wykazano, ze rany opatrzone badanym opatrunkiem cechowaly si¢ mniejsza liczba
wynaczynionych erytrocytow do ran w 8 1 15 dniu eksperymentu w poréwnaniu do ran
kontrolnych. Swiadczy to o whasciwosciach hemostatycznych otrzymanego opatrunku.
Barwienia immunofluorescencyjne na obecno$¢ makrofagdw wykazaty silne znakowanie

makrofagéw w ranach opatrzonych FKDP+0,1%Caso w poréwnaniu do ran kontrolnych w
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trakcie trwania catego dosSwiadczenia. Tkanki pobrane z rany kontrolnej i opatrzonej badanym
opatrunkiem wyznakowano takze na obecnos¢ jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-
kappaP (NF-kP), ktory jest zwigzany z proliferacjag komoérek, adhezjg i stanem zapalnym.
Zaobserwowano, ze w ranach opatrzonych keratynowa zasypka z dodatkiem kazomorfiny
podczas gojenia wzrastatlo znakowanie immunologiczne dla NF-«xfB. Podobne wyniki
obserwowano w ranach kontrolnych, jednak znakowanie immunologiczne byto stabsze w
porownaniu do rany opatrzone;.

Podsumowujac, w pracy tej wykazalem ze zastosowanie nierozpuszczalnej frakcji
keratyny suplementowanej kazomorfing jako bioopatunku przyspieszaa proces gojenia ran u
myszy z farmakologicznie indukowang cukrzyca. Kazomorfina uwalniata si¢ z badanego
opatrunku przez 5 kolejnych dni. Otrzymany bioopatrunek stymulowal wzrost komoérek in
vitro. Badania in vivo wykazaty, ze otrzymany opatrunek przyspieszal proces gojenia ran, byt
biokompatybilny, biozgodny i nie wywolywat reakcji zapalnej w kontakcie z tkang. W ranach
opatrzonych dominowat odczyn ztozony z makrofagdéw i ich morfologicznych wariantéw, w
poréwnaniu do ran kontrolnych, gdzie dominowaty neutrofile. Co wigcej stanowil rusztowanie
dla migrujacych komorek z brzegow rany, a tym samym powstata blizna byta praktycznie

niewidoczna.

5. Konop, M., Rybka, M., Szudzik M., Mazurek, L., Laskowska, A.K., Sulejczak, D.,
Ruszczak, Z., Mazgaj, R., Ciedlik, B., Schwartz, A.R., Samborowska, E., Frankowski,
J., Waszkowski, A., Konopelski, P., Czuwara, J. (2022). Keratin-butyrate scaffolds
promote skin wound healing in diabetic rats through down-regulation of IL-1f and up-
regulation of Keratins 16 and 17. Journal of Natural Fibers (2022): 1-16.
https://doi.org/10.1080/15440478.2022.2136325

Pacjenci z cukrzycg doswiadczajg przewlektych niegojacych si¢ owrzodzen, ktore stanowia
globalny problem medyczny obcigzajacy system opieki zdrowotnej i socjalnej. Glownym celem
inzynierii tkankowej 1 medycyny regeneracyjnej jest poszukiwanie nowego typu
biomateriatow, ktore przyspieszatyby proces gojenia ran i fizjologicznej regeneracji tkanek.
Biomaterialy keratynowe zyskuja wiele wuwagi, poniewaz s3 biokompatybilne,
biodegradowalne oraz wspieraja migracj¢ i proliferacj¢ komoérek. Ponadto, ze wzgledu na
rozbudowang powierzchni¢, mozliwe jest wbudowanie w nie substancji o dzialaniu
wspomagajacym np. przeciwmikrobowym, przeciwbolowym czy przeciwzapalnym. W tym
kontekscie s6l sodowa kwasu n-mastowego (Na-Bu) zyskuje uwage ze wzgledu na swoje
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wlasciwosci przeciwzapalne. Maslan powstaje w wyniku fermentacji btonnika pokarmowego
przez bakterie beztlenowe w jelicie grubym. Na-Bu indukuje roznicowanie komorek, jest takze
inhibitorem deacetylazy histonowej (HDAC). Jest to nietoksyczny, naturalnie wystepujacy
zwiazek, ktoéry tagodzi stany zapalne nabtonka. Celem prowadzonych badan byto otrzymanie 1
zbadanie biomaterialu na bazie nierozpuszczalnych biatek keratynowych z dodatkiem maslanu
sodu w warunkach in vitro oraz in vivo.

Badania podzielono na dwa etapy: badania fizykochemiczne charakteryzujace
stworzony opatrunek oraz badania otrzymanego opatrunku w warunkach in vitro oraz in vivo.
Opatrunek bazowy (FKDP) — nierozpuszczalng frakcj¢ biatek keratynowych otrzymano z
sier§ci szczuréw szczepu Sprague-Dawley. Siers¢ poddano chemicznej aktywacji roztworem
3%NaOH, a nastgpnie trawiono enzymatycznie z wykorzystaniem pepsyny. Otrzymany
biomateriat inkubowano w roztworze 0,1% maslanu sodu (NaBu) przez 24h, a nastgpnie
poddano procesowi liofilizacji. Otrzymany produkt FKDP+0,1%NaBu wykorzystano do
dalszych badan. Przy uzyciu skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM) dokonano oceny
ksztattu i morfologii powierzchni substratow (siers¢ szczurza oraz FKDP) i produktu
(FKDP+0,1%NaBu). Badanie SEM wykazato, ze pod wptywem dziatania wodorotlenku sodu
1 pepsyny doszlo do wyraznego zmniejszenia grubo$ci todygi wilosa poprzez czg¢sciowa
degradacj¢ ostonki wlosa i komorek korowych. W celu zbadania wtasciwosci chtonnych
przeprowadzono test absorpcji wody, ktory wykazat, ze najwigkszg zdolnos$¢ chtonng posiadat
bazowy opatrunek FKDP, nastgpnie opatrunek keratynowy z dodatkiem 0,1%NaBu, a
najmniejsza sier§¢ szczurza. Otrzymane wyniki wykazaty, Zze otrzymany bioopatrunek posiada
wlasciwosci chlonne, a tym samym moze by¢ stosowany do ran cechujacych si¢ niewielkim
wysigkiem. Dokonano oceny zawartosci maslanu sodu w badanym opatrunku uzywajac
atomowej spektrometrii emisyjnej z atomizacja w plazmie mikrofalowej, a takze oceniono
uwalnianie maslanu sodu z opatrunku przy uzyciu wysokosprawnej chromatografii cieczowej
sprz¢zonej ze spektrometrem mas. Wykazano, ze maslan sodu uwalniat si¢ z powierzchni
keratynowego opatrunku przez 5 kolejnych dni. Badania in vitro wykazaly, ze badany
opatrunek w zakresie stezen 0,01-1% nie powoduje hemolizy. Fibroblasty szczurze poddane
dziataniu FKDP i FKDP+0,1%NaBu w stezeniach 0,1%, 0,5% 1 1% wykazywaty zmniejszong
zywotnos¢ komoérek po 24-godzinnym okresie inkubacji. Przy tych stezeniach
FKDP+0,1%NaBu powodowat znacznie mniejszy spadek zywotnosci komoérek w porownaniu
z komoérkami eksponowanymi na sam FKDP. Badania in vivo podzielono na dwa etapy:
pierwszy etap obejmowal opracowanie farmakologicznego modelu cukrzycy, a nastgpnie

wytworzenie 2 ran pelnej grubosci u szczuréw szczepu Spraug-Dawley. Cukrzyce u szczuréw

15



wywotano poprzez jednorazowe, dootrzewnowe podanie streptozotocyny w dawce 65mg/kg.
Po stwierdzeniu stabilnej cukrzycy, rozpoczeto procedure chirurgiczng, wytworzono dwie rany:
badang na ktdrg natozono badany opatrunek oraz ran¢ kontrolng pozbawiong opatrunku. Rany
fotografowanow dniu 0, 4, 7, 14, 21 i 28. Tkanki do badan histopatologicznych i molekularnych
pobierano w 4, 7, 14, 21 i 28 dniu eksperymentu.

Wykazano, ze badany opatrunek przyspieszat proces gojenia ran u szczuréw obcigzonych
cukrzycg w 4 1 7 dniu eksperymentu w poréwnaniu do ran kontrolnych. Od 14 dnia tempo
gojenia si¢ rany bylto podobne, ale utracono istotnos$¢ statystyczng. W 28 dniu obserwacji,
zregenerowana skora w ranie opatrzonej keratynowa zasypka z dodatkiem maslanu sodu
wykazywata pelng grubo$¢ naskorka i skondensowane wiokna kolagenowe w skorze wlasciwej
ze skapymi resztkami keratyny obecnymi w makrofagach z pojawiajacym si¢ nabtonkiem
mieszkow wlosowych. Procesy te byly opoznione w ranach kontrolnych o kilka dni, gdzie
dominowat odczyn neutrofilowy. Ponadto zaobserwowano, ze liczba mikrokrwawien
(wynaczynionych erytrocytow) byla istotnie mniejsza w ranach badanych w okresie gojenia w
porownaniu do rany kontrolnej. Otrzymane wyniki korelowaly z danymi uzyskanymi w
mikroskopie fluorescencyjnym. Barwienia immunofluorescencyjne na obecno$¢ makrofagow
wykazaly silne znakowanie makrofagéw w ranach opatrzonych badanym opatrunkiem, w
porownaniu do ran kontrolnych, gdzie przewazaly neutrofile. Wykazano réwniez silniejsze
znakowanie dla czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF) oraz jego receptora Flk-
1.

Technikg RT-gPCR dokonano oceny ekspresji wybranych cytokin w tym IL-1f, IL-10,
TNF-a, VEGF, cytokeratyn KRT16, KRT17 oraz biatek potaczen Scistych Tjpl (ZO1) oraz
F11r (JAM-A) w biopsjach tkankowych pobranych z ran kontrolnych i opatrzonych
keratynowym opatrunkiem w 4, 7, 14, 21 i 28 dniu eksperymentu. W ranach opatrzonych
keratynowa zasypka z dodatkiem maslanu sodu (FKDP+0,1%NaBu) wykazano statystycznie
istotny (p<0.05) wzrost ekspresji mRNA dla IL-10, VEGF, KRT16 oraz Tjpl oraz F1lr
poczawszy od 14 dnia eksperymentu w poréwnaniu do ran kontrolnych. W ranach kontrolnych
zaobserwowano istotny statystycznie wzrost ekspresji IL-1p w 4, 7 i 14 dniu eksperymentu w
poréwnaniu do rany opatrzonej, co potwierdza przeciwzapalng skutecznos¢ badanego
opatrunku. Analiza poziomu ekspresji mMRNA TNF-a wykazata, ze byta wyzsza w ranach
opatrzonych FKDP+0,1%NaBu w trakcie trwania catego eksperymentu. Zbadano réwniez
poziom mRNA KRT17 w ranie kontrolnej i badanej w trakcie trwania eksperymentu. W 7 dniu

eksperymentu stwierdzono wyzsza ekspresj¢ mRNA KRT17 w ranie kontrolnej. Poczawszy od
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14 dnia eksperymentu, mMRNA KRT17 bylo istotnie statystycznie wyzsze W ranie opatrzonej w

poréwnaniu do rany kontrolne;.

Badanie western blot wykonano w celu okreslenia ekspresji poziomu fosforylowanego
czynnika transkrypcyjnego (p-AKT) i kinaz biatkowych (mAKT, AKT i RPS6), ktére moga
by¢ potencjalnie zaangazowane w wewnatrzkomorkowe szlaki sygnatowe. Wykazano wyzsza
ckspresje rybosomalnego biatka R6 (RPS6) w ranach opatrzonych FKDP+0,1%NaBu w
poréwnaniu do ran kontrolnych w trakcie trwania eksperymentu. Biatko RPS6 reguluje Sciezke
sygnatowa kompleksu biatkowego mTORC2, ktory peini rol¢ dodatniej petli sprzezenia
zwrotnego w aktywacji AKT. Otrzymany opatrunek nie wptywat na ekspresj¢ kinazy biatkowej
MTOR. Wykazano, ze w 14 1 28 dniu eksperyment ekspresja kinazy AKT byla wyzsza w ranie
opatrzonej opatrunkiem FKDP +0,1%NaBu. W ranach opatrzonych w 4 i 14 dniu eksperymentu

zaobserwowano wyzszy poziom ekspresji p-AKT.

Przeprowadzone przeze mnie badania, stanowig jedno z pierwszych doniesien na temat
biologicznych funkcji rusztowan keratynowo-maslanowych w gojeniu si¢ ran skory u szczuréw
z cukrzycg. Zastosowany opatrunek przyspieszatl proces gojenia ran. W ranach opatrzonych
dominowat odczyn mieszano komoérkowy ztozony z makrofagow i histiocytow w pordwnaniu
do ran kontrolnych, gdzie dominowaly neutrofile. Nasze dane pokazuja rowniez, ze
FKDP+0,1%NaBu moze mie¢ kluczowe znaczenie dla ekspresji KRT16, KRT17, biatek
potaczen Scistych: ZO1, JAM-A. Ponadto otrzymany bioopatrunek wykazywal dziatanie
przeciwzapalne, co potwierdzito badanie RT-qPCR w ktérym poziom mRNA ekspresji IL-1§3

w ranie opatrzonej byt istotnie nizszy w pordéwnaniu do rany kontrolne;.

Podsumowujac, przedstawione prace sktadajg si¢ na cykl 5 oryginalnych publikacji
opisujacych role nierozpuszczalnych biatek keratynowych 1 ich modyfikacji na proces gojenia
ran u zwierzat z farmakologicznie indukowang cukrzyca. Nalezy podkresli¢ innowacyjno$¢
prowadzonych badan, poniewaz jako pierwszy wykazalem, Ze nierozpuszczalna frakcja biatek
keratynowych wptywa korzystnie na proces gojenia ran u zwierzat obcigzonych cukrzyca.
Rowniez wprowadzone modyfikacje (nanoczastki srebra, kazomorfina, maslan sodu) do
opatrunku keratynowego, uwalniane z jego powierzchni w przeciagu kilku dni, zwigkszaja jego
wlasciwos$ci przeciwzapalne 1 bakteriobojcze. Wykazalem rowniez, ze wprowadzenie do
opatrunku bazowego syntetycznego opioidu — kazomorfiny — przyspiesza proces gojenia ran u
zwierzat obcigzonych cukrzycg. Badania na modelu zwierzecym (myszy, szczury) wykazaty,
ze otrzymane bioopatrunki sg biozgodne, biokompatybilne i stanowig mikrorusztowania dla
migrujacych komorek z brzegow 1 wnetrza rany. Badania histopatologiczne i
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immuofluorescenycjne wykazaly, ze w ranach opatrzonych badanymi opatrunkami
dominowaty makrofagi, histiocyty w poréwnaniu do ran kontrolnych, gdzie dominowaly
neutrofile. Wyniki te korelowaty z danymi uzyskanymi technikami biologii molekularnej (RT-

gPCR, Western Blot).

Nalezy podkresli¢, iz prowadzone przeze mnie badania majg charakter aplikacyjny i moga
przyczynic si¢ do powstania nowej klasy materiatow opatrunkowych, ktore beda przyspieszaty

proces gojenia ran u pacjentow obcigzonych cukrzyca.

5. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo - badawczych

Poza przedstawionym cyklem publikacji, jestem autorem lub wspoétautorem 27 innych
prac, w tym w 4 pracach 1 lub korespondujacym, o tgcznym IF = 103,300 z zakresu

dermatologii eksperymentalnej oraz kardiologii eksperymentalne;j:

a) artykuly przeglgdowe zwiqgzane tematycznie 7 gojeniem ran i dermatologiq

eksperymentalng nie ujete w cyklu:

Jestem autorem lub wspoétautorem 3 artykutow przegladowych dotyczacych roli biomateriatlow
(keratyna, jedwab, opatrunki zawierajace srebro i nanosrebro) w gojeniu ran oraz 1 Listu do

redakcji (Editorial):
1. Konop, M., Rybka, M. & Drapata, A. Keratin Biomaterials in Skin Wound Healing, an

Old Player in Modern Medicine: A Mini Review. Pharmaceutics 2021;13(12):2029.

2. Mazurek, L., Szudzik, M., Rybka, M. & Konop, M. Silk Fibroin Biomaterials and Their
Beneficial Role in Skin Wound Healing. Biomolecules 2022;12(12):1852.

3. Rybka, M., Mazurek, L., Konop, M. Beneficial Effect of Wound Dressings Containing
Silver and Silver Nanoparticles in Wound Healing—From Experimental Studies to
Clinical Practice. Life 2023; 13(1):69 .

4. Konop, M. Biomaterials in Skin Wound Healing and Tissue Regenerations—An
Overview. Pharmaceutics 2022, 14,1291.https://doi.org/10.3390/pharmaceutics140612
91

W mojej pracy naukowo-badawczej zajmuje si¢ gtownie problematyka wykorzystania

biomateriatow, gtdéwnie na bazie keratyny, jako potencjalnych bioopatrunkéw w gojeniu ran
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w warunkach zdrowia jak i w warunkach patologicznych np. w modelu cukrzycy.

W pracy przegladowej ,, Keratin Biomaterials in Skin Wound Healing, an Old Player in
Modern Medicine: A Mini Review” podsumowano najwazniejsze informacje na temat roli
biomateriatow na bazie keratyny (rozpuszczalnych lub nierozpuszczalnych) w gojeniu ran
zarowno w warunkach zdrowia jak i w cukrzycy. Ponadto opisano zastosowanie bioopatrunkow
w warunkach klinicznych. Dodatkowo praca ta otrzymata zespotowg nagrode naukowa III

stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w 2022 roku.

W kolejnym artykule przegladowym ,, Silk Fibroin Biomaterials and Their Beneficial
Role in Skin Wound Healing” opisano wilasciwosci biomedyczne materialow na bazie
jedwabiu. Opatrunki oparte na bazie jedwabiu maja wlasciwosci przeciwzapalne,
proangiogenne i znaczaco przyspieszaja gojenie ran w poroéwnaniu do opatrunkéw dostepnych
komercyjnie. Réwniez badania in vivo potwierdzajg korzystny wptyw fibroiny jedwabiu w

gojeniu ran. Badania kliniczne skupiajace si¢ na opatrunkach z fibroiny sg réwniez obiecujace.

W pracy przgladowej ,, Beneficial Effect of Wound Dressings Containing Silver and
Silver Nanoparticles in Wound Healing - From Experimental Studies to Clinical Practice”
opisano wykorzytsanie r6znego typu bioopatrunkdéw lub opatrunkéow z dodatkiem srebra lub
nanoczastek srebra w gojeniu ran. Srebro posiada wiele przydatnych wiasciwosci, tj.
antybakteryjne, przeciwzapalne lub antyoksydacyjne, ktore moga by¢ wykorzystane w leczeniu
przewlektych ran. W postaci nanoczgstek, srodki srebrne mogg dziala¢ jeszcze skuteczniej 1
moga by¢ fatwiej wprowadzone do roéznych opatrunkéw. Opatrunki na bazie srebra sa
komercyjnie dostepne, jednak wcigz odkrywane s3a ich innowacyjne wiasciwosci czy
modyfikacje. W tym artykule skupiono si¢ na opisie badan eksperymentalnych i klinicznych
nad opatrunkami zawierajagcymi srebro lub nanoczastki srebra, ktorych wyniki zostaly

opublikowane w ostatnich latach.

Jako Guest Editor wydania specjalnego Pharmaceutics - "Biomaterials in Skin Wound
Healing and Tissue Regenerations vol. I" oméwiono najwazniejsz prace zwigzane z tematyka
biomateriatow, gojenia ran 1 inzynierii tkankowej. Podsumowujac, najwazniejszymi
wyzwaniami w nadchodzacych dekadach bedzie znalezienie nowych biomaterialow, ktoére
Znaczgco przyspiesza proces gojenia ran, zwlaszcza w stanach patologicznych, takich jak
cukrzyca, oraz przelozenie ich ze $wiata laboratorium na badania kliniczne. Aby to osiagnac,
konieczne sg innowacyjne rozwigzania opracowywane przez interdyscyplinarne zespoty

ztozone z chemikdw, bioinzynierow i lekarzy, a takze polityka regulacyjna utatwiajaca dostep
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do badan i pacjentoéw.
b) najwazniejsze prace zwigzane 7 kardiologiq eksperymentalng:

Moje zainteresowania naukowe zwigzane sg rowniez z wpltywem bakterii jelitowych i ich
metabolitow na regulacje ci$nienia t¢tniczego i rozwoju nadcis$nienia tetniczego. Ponizej

przedstawiam wybrane artykuty, ktorych jestem autorem lub wspoétautorem:

1. Jaworska K, Kopacz W, Koper M, Szudzik M, Gawrys-Kopczynska M, Konop M,
Hutsch T, Chabowski D, Ufnal M. Enalapril Diminishes the Diabetes-Induced Changes
in Intestinal Morphology, Intestinal RAS and Blood SCFA Concentration in Rats. Int J
Mol Sci. 2022 May 27;23(11):6060. doi: 10.3390/ijms23116060. PMID: 35682739;
PMCID: PMC9181110.

2. Konop M., Rybka M., Waraksa M., Laskowska A.K., Nowinski A., Grzywacz T.,
Drapata A., Karwowski W.J., Klodzinska EM. Electrophoretic Determination of
Trimethylamine (TMA) in Biological Samples as a Novel Potential Biomarker of
Cardiovascular Diseases Methodological Approach, International Journal of
Environmental Research  and  Public  Health, 2021; 18(23):12318.
https://doi.org/10.3390/ijerph182312318.

3. Jaworska K, Konop M, Hutsch T, Perlejewski K, Radkowski M, Grochowska M,
Bielak-Zmijewska A, Mosieniak G, Sikora E, Ufnal M. Trimethylamine But Not
Trimethylamine Oxide Increases With Age in Rat Plasma and Affects Smooth Muscle
Cells Viability. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2020 Jun 18;75(7):1276-1283. doi:
10.1093/gerona/glz181.

4. Jaworska K, Konop M, Hutsch T, Perlejewski K, Radkowski M, Grochowska M,
Bielak-Zmijewska A, Mosieniak G, Sikora E, Ufnal M. Trimethylamine But Not
Trimethylamine Oxide Increases With Age in Rat Plasma and Affects Smooth Muscle
Cells Viability. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2020 Jun 18;75(7):1276-1283. doi:
10.1093/gerona/glz181.

5. Gawrys-Kopczynska M, Konop M, Maksymiuk K, Kraszewska K, Derzsi L,
Sozanski K, Holyst R, Pilz M, Samborowska E, Dobrowolski L, Jaworska
K, Mogilnicka I, Ufnal M. TMAO, a seafood-derived molecule, produces diuresis and
reduces mortality in heart failure rats. Elife. 2020 Jun 8;9:e57028.
doi: 10.7554/eLife.57028
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6.

Informacja o wykazywaniu si¢ istotna aktywnoscia naukowq albo artystyczng
realizowana w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,

w szczegoOlnosSci zagranicznej.

Moja dziatalnos$¢ naukowa prowadzona wraz z naukowcami

mie¢dzynarodowymi z innych instytutéw zaowocowata 5 publikacjami, ktére wchodza do cyklu

habilitacyjnego i dotyczg tematyki gojenia ran i biomateriatdéw. Utrzymuje¢ statg wspotprace

naukowg z jednostkami zagranicznymi:

1.

Department of Dermatology and Pathology, Rutgers New Jersey
Medical School, Newark, NJ, USA — prof. Robert A. Schwartz

College of Medicine and Health Sciences, Khalifa University, Abu Dhabi, United
Arab Emirates — prof. Zbigniew Ruszczak

Research Group in Community Nutrition and Oxidative Stress and CIBEROBN —
Physiopathology of Obesity and Nutrition, University of Balearic Islands, Palma, Spain
— prof. Antonio Sureda

Applied Biotechnology Research Center, Bagiyatallah University of Medical Sciences,
Tehran, Iran — prof. Seyed M. Nabavi

College of Physical Science and Technology, Sichuan University, 610064 Chengdu,

People's Republic of China - dr Joanna Borowiec

Wspolpracuje rowniez z licznymi osrodkami naukowymi w Kraju w tym:

a)

b)

f)

Katedra i Klinika Dermatologiczna, Warszawski Universytet Medyczny, Warszawa,
Polska - dr hab. n. med. Joanna Czuwara, prof. dr hab. n. med. Lidia Rudnicka

Zaktad Farmakologii Do$wiadczalnej, Instytut Medycyny Doswiadczalnej 1 Klinicznej
im. Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk, Warszawa, Polska — dr hab. Dorota
Sulejczak, prof. IMDIK

Zaktad Chemii Analitycznej 1 Analiz Instrumentalnych, Instytut Sportu — Panstwowy
Instytut Badawczy, Warszawa, Polska - dr hab. Ewa Ktodzinska, prof. IMPiB

Katedra Chemii Analitycznej, Wydzial Chemiczny, Politechnika Gdanska, Gdansk,
Polska — dr inz. Bartlomiej Cieslik, prof. inz. Piotr Konieczka

Pracownia Srodowiskowej i Ewolucyjnej Biologii Systeméw, Instytut Biochemii i
Biofizyki Polskiej Akademii Nauk, Warszawa, Polska — dr hab. Urszula Zielenkiewicz
Zaktad Biogospodarki, Instytut Wtokien Naturalnych i Roélin Zielarskich Panstwowy

Instytut Badawczy, Poznan, Polska — dr inz. Jakub Frankowski
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7. Informacja o  osiagnieciach  dydaktycznych, organizacyjnych  oraz

popularyzujacych nauke.

a) dzialanos$¢ dydaktyczna:

Podczas pracy w Katedrze i Klinice Dermatologicznej Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego (lata 2015-2017) prowadzitem zaj¢cia z przedmiotu Dermatologia i Wenerologia
dla Studentéw Kierunku Lekarskiego i1 English Division. Po rozpoczeciu pracy z Zakladzie
Fizjologii i Patofizjologii Eksperymentalnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
(pazdziernik 2017) prowadze wyktady, seminaria i ¢wiczenia z przedmiotu fizjologia i
patofizjologia, biologia oraz biofizyka dla Studentow Kierunku Lekarsko-Dentystycznego i
English Dentistry Division. Prowadzg rowniez zajecia z biofizyki, fizjologii na kierunku
Techniki Dentystyczne oraz Higiena Stomatologiczna. Od 1 pazdziernika 2017 jestem osobg
odpowiedzialng za organizacj¢ zaje¢ dydaktycznych w Zaktadzie Fizjologii 1 Patofizjologii
Eksperymentalnej WUM.

Objalem opieka 1 nadzorem przygotowanie wnioskow grantowych oraz prac naukowych
przez studentéw naszego Kota Naukowego. Zaoowocowato to zdobyciem 4 minigrantéw dla
studentow Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego oraz powstaniem 2 artykulow
przegladowych o tacznym IF = 9.317, gdzie Studenci sg pierwszymi autorami. Od 1.10.2022
jestesm réwniez jednym z opiekundéw Kota Naukowego dziatajacego przy Zaktadzie Fizjologii
i Patofizjologii Eksperymentalnej WUM. Ponadto jestem promotorem pomochiczym

przygotowywanej rozprawy doktorskiej lek. Mateusza Rybki (doktorat w toku).

b) dzialalnosé¢ organizacyjna w WUM:

1. Cztonek Rady Nadzorujacej Centrum Badan Przedklinicznych (CBP) Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego (od 15.12.2022)

2. Przewodniczacy Rady Programowej Nauk Podstawowych, Morfologicznych i
Ogodlnomedycznych (od 10.2022)

3. Cztonek Komisji ds. weryfikacji wiedzy i umiej¢tnosci studentow przenoszonych z
uczelni ukrainskich (01.01 — 30.09.2022)

4. Cztonek Zespotu ds. dobrostanu zwierzat (od 14.01.2022)

5. Czlonek Rady Programowej Higieny Stomatologicznej w roku akademickim 2021/2022

6. Czlonkowie Rady Wydziatu Lekarsko-Stomatologicznego w kadencji (potaczone RW
WLS 1 WM do czasu wyborow) 2021/2022

7. Czlonek Rady Programowej Technik Dentystycznych w roku akademickim 2020/2021,
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8.

2021/2022
Cztonek Komisji Rekrutacyjnej English Dentistry Division w roku akademickim
2020/2021

C) dziatnosé¢ popularyzatorska — komunikaty ustne

W ostatnich latach zostalem zaproszony do wygloszenia wykladow na konferencjach

naukowych oraz kursach zarowno w Polsce jak i1 zagranicg. Tematyka wystgpein byta $cisle

zwigzana z gojeniem ran, biomateriatami oraz szerokopoj¢tymi chorobami skory. Ponizej

przedstawiam szczegdly wystgpien ustnych. (# - autor prezentujacy)

1.

M. Konop#, £.. Mazurek, M. Rybka, M. Szudzik, J. Czuwara: Keratin butyrate wound
dressing accelerates wound healing and increases the expression of tight junction
protein in diabetic conditions. Foods, Dietary supplements, and Herbal products
treating the Diseases of 21st Century: moving from Traditional to Scientific Research.
Indie — 16.12.2022 (jako ,,Invited speaker™)

M. Konop#, M. Rybka, L. Mazurek, M. Szudzik, A. Laskowska, J. Czuwara, E.
Ktodzinska, R.A. Schwartz, M. Ufnal: Doctor Jekyll And Mr Hyde — Two Faces Of
Opioids In A Wound Treatment. 13th International Conference on Skin Ageing and
Challenges, Lisboa, Portugal — 17-18.11.2022 (jako ,,Invited speaker”)

M. Konop#, M. Rybka, M. Szudzik, L. Mazurek, R. A. Schwartz, A. Laskowska,
J.Czuwara, M. Ufnal - The regenerative potential of keratin-butyrate dressing on skin
wound healing in diabetic rats. 5th Baltic Stem Cells Meeting, 21-23.10.22, Warsaw,
Poland

M. Konop#, J. Czuwara, M. Szudzik, A. Laskowska, D. Sulejsczak, M. Rybka, L.
Mazurek, E. Ktodzinska, R. Schwartz, M. Ufnal: Keratin-biphalin scaffold accelerate
skin wound healing in diabetic mice. 12th International Conference on Skin Ageing
and Challenges, 10-12.11.2021, Lisboa, Portugal

M. Konop*, J. Czuwara, D. Sulejczak, A. Misicka, L. Rudnicka: Preparaty keratynowe
jako potencjalne opatrunki w mysim modelu rany chirurgicznej. 31 Zjazd Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego, 11-14.05.2016, Wroctaw, Polska

M. Konop#, D. Sulejczak, A. Szczucifiska, P. Kosson, A.W. Lipkowski, A. Misicka
Kesik, L. Rudnicka: Keratin associated protein as a new type of wound dressing
supported wound healing. Central European Conference on Regenerative Medicine,
14-15.03.2015, Bydgoszcz, Poland
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Dwukrotnie bytem wyktadowca na kursach ogolnopolskich dla lekarzy specjalizujacych sig

w zakresie dermatologii i wenerologii:

1.

2.

M. Konop*: Diagnostyka immunofluorescencyjna choréb pecherzowych,
naczyniowych i chorob tkanki tgcznej. ,,Diagnostyka histopatologiczna chorob skory”
— 20 — 24.02.2017 Warszawa, Polska Organizator: Klinika Dermatologiczna
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego oraz Centrum Medyczne Ksztatcenia
Podyplomowego.

M. Konop*: Metody diagnostyki immunologicznych choréb skéry (metoda
immunofluorescencyjna, immunoblot, ELISA). ,, Kurs Immunologia Choréb Skory” —
11-13.05.2017, Serock, Polska Organizator: Klinika Dermatologiczna Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego.

d) dziatnosé popularyzatorska — plakaty

Wielokrotnie prezentowatem wyniki badan ktorych jestem autorem lub wspotautorem

w formie plakatoéw na konferencjach o zasiegu krajowym i migdzynarodowym. Ponizej

przedstawiam szczegdly prezentacji plakatowych w porzadku chronologicznym. (#autor

prezentujacy):

1. M. Szudzik®, M. Rybka, L. Mazurek, A. Laskowska, J. Czuwara, M. Ufnal, M.
Konop: In Vitro and In Vivo Evaluation of Keratin-trimethylamine N-oxide as a
Potential Novel Therapeutics Wound Dressing in Diabetic Rats. 13th International
Conference on Skin Ageing and Challenges, Lisboa, Portugal — 17-18.11.2022

2. M. Konop#, M. Gawry$-Kopczyniska, M. Szudzik, M. Rybka, L.. Mazurek, M. Ufnal:
Hypertensive rats show increased expression of flavin monooxygenases and
diminished hypertensive response to trimethylamine, a gut bacterial product and
an industry air pollutant. American Heart Association — HTN 2022 Scientific -
Sessions, San Diego, USA - 7-10.09.2022

3. P. Konopelski*, M. Konop, J. Czuwara, M. Szudzik, A. Laskowska, D. Sulejsczak,
M. Rybka, £.. Mazurek, E. Samborowska, R. Schwartz, M. Ufnal: Keratin-butyrate
scaffold accelerate skin wound healing in diabetic rats. 12th International
Conference on Skin Ageing and Challenges, Lisboa, Portugal — 10-12.11.2021

4. Ufnal, M*; Konop, M; Gawrys-Kopczynska, M; Maksymiuk, K; Sozanski, K;
Derzsi, L: Beneficial Effect of TMAO in Spontaneously Hypertensive Heart
Failure Rats is Associated with Diuretic and Hypotensive Actions. Annual Meeting
on Experimental Biology, San Diego, USA - 04-07.04.2020
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d)

9)

h)

5. M. Konop, K. Jaworska, K. Bielinska, A. Bielak-Zmijewska, E. Sikora, M. Pilz, L.
Derzism K. Sozanska, R. Holyst, M. Ufnal®: Trimethylamine but Not
Trimethylamine N-Oxide Increases Blood Pressure in Rats, Affects Viability of
Vascular Smooth Muscle Cells and Degrades Protein Structure. American-Heart-
Association Scientific Sessions on Hypertension, New Orleans, USA - 05-08.09.
2019

6. M. Konop”, A. Drapala, K. Jaworska, T. Hutsch, K. Bielinska, M. Gawrys$-
Kopczynska, M. Ufnal: Rats with heart failure show increased gut-to-blood
penetration of trimetyhylamine, a gut bacteria metabolite. Physiology 2019 — The
Physiology Society, Aberdeen, UK, 8-10.07.2019

Uzyskane nagrody i wyroznienia:

Nagroda Naukowa Il stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
Warszawa, 09.2022

Wyréznienie w rankingu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego - ,,Lista 100
liderow naukowych w latach 2018-2021", Warszawa, 2022

Nagroda American Heart Association - Paul Dudley White International Scholar — za
najlepsze streszczenie z Polski w sesji Hypertension 2022 Scientific Session, San Diego,
USA

Nagroda za wygloszony wyktad “Keratin-biphalin scaffold accelerate skin wound
healing in diabetic mice” na 12th International Conference on Skin Ageing and
Challenges, Lisboa, Portugal — 10-12.11.2021

Nagroda Naukowa I stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
Warszawa - 22.11.2021

Nagroda Ministra Zdrowia dla nauczycieli akademickich za znaczace osiggnigcia
naukowe, Warszawa - 15.01.2020

Nagroda American Heart Association - Paul Dudley White International Scholar — za
najlepsze streszczenie z Polski w sesji Hypertension 2019 Scientific Session, USA
Nagroda “Article Impact Award 2018" Redaktora Naczelnego American Journal of
Physiology — Heart and Circulatory Physiolgy za artykut "Chronic, low-dose TMAO
treatment reduces diastolic dysfunction and heart fibrosis in hypertensive rats",
Orlando, USA — 08.04.2019

Nagroda APSselect Amerykanskiego Towarzystwa Fizjologicznego za artykut

pt. "Chronic, low-dose TMAO treatment reduces diastolic dysfunction and heart
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)

K)

b)

10.

fibrosis in hypertensive rats”, USA —01.11.2018

Nagroda Naukowa 111 stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
Warszawa, 30.10.2017

Nagroda za wygloszony wyktad “Keratin associated proteins as a new type of
biodressing supported wound healing” na 1% Central European Conference on
Regenerative Medicine, Poland, Bydgoszcz — 14-15.03.2015;

Laureat IIT edycji konkursu na stypendia dla doktorantéw prowadzacych aplikacyjne
badania w Instytutach Biocentrum Ochota, organizowanego przez Osrodek Transferu
Technologii BioTech-IP wspotfinansowanego przez Unie Europejskg w ramach
Europejskiego Funduszu Spotecznego (Warszawa, 13.06.2014);

Czlonkostwo w miedzynarodowych lub krajowych organizacjach i towarzystwach
naukowych wraz z informacjq o pelnionych funkcjach

Od 2017 — Polskie Towarzystwo Dermatologiczne - cztonek

Od 2013 — Polskie Towarzystwo Medycyny Regeneracyjnej - cztonek

Informacja o recenzowanych pracach naukowych lub artystycznych,

w szczegolnos$ci publikowanych w czasopismach miedzynarodowych

Recenzent w czasopismach z listy Journal Citation Reports:

© © N o g b~ DR

e N N
w N B O

Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology
Journal of Tissue Engineering and Regenerative Medicine

International Journal of Dermatology

Journal of Investigative Surgery

Advances in Dermatology and Allergology

ACS Biomaterials Science & Engineering

Journal of Biomedical Materials Research Part B: Applied Biomaterials
Pharmaceutics

Electrophoresis

. Biomolecules
. International Journal of Molecular Sciences
. Folia Neuropathologica

. Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny
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14. International Journal of Environmental Research and Public Health
15. ACS Nano

11. Oprécz kwestii wymienionych w pkt. 1-10, wnioskodawca moze podaé inne

informacje, wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowej.
Uczestniczylem w realizacji i kierowalam grantami naukowymi. Ponizej wymieniam
najwazniejsze z nich:
a) Realizowane granty i projekty naukowe:
2022 — 2023 — Grant zewnetrzny ,Najlepsi z najlepszych! 4.0”, w ramach Programu

Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwo6j wspotfinansowanego ze $rodkow Europejskiego

Funduszu Spotecznego (Kierownik i opiekun projektu).

2022 — 2023 - Synteza API, opracowanie formulacji oraz przeprowadzenie badan in vivo dla
kremu zawierajacego postbiotyczny metabolit mikrobioty jelitowej cztowieka — U228 do
stosowania miejscowego w terapii atopowych stanow zapalnych skory (1.11.2022 — do chwili

obecnej, Wykonawca).
2021-2023 - Opiekun 4 minigrantéw studenckich Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

2020-2022 — Wykonawca Grant NCN — Rola piezolitow i osmolitow w uktadzie krgzenia w

zdrowiu i chorobie.

20022 — do chwili obecnej — Wykonawca Grant NCN - Trimetyloamina jako toksyna w

chorobach uktadu krgzenie.

2020-2021 - Grant wewnetrzny Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego - Wphw
preparatow na bazie keratyny na proces gojenia ran u szczurow z jatrogennie indukowang

cukrzycg (12 miesigey; kierownik i gtdowny wykonawca projektu).
b) Funkcja Edytora w czasopismach zagranicznych:
Pehig funkcje Guest Editor w czaspi§mie Pharmaceutics:

1. Redaktor wydania specjalnego "Biomaterials in Skin Wound Healing and Tissue
Regenerations vol. I'" w czasopi$mie Pharmaceutics
2. Redaktor wydania specjalnego "Biomaterials in Skin Wound Healing and Tissue

Regenerations vol. II" w czasopi$mie Pharmaceutics
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C) Analiza bibliometryczna publikacji przeprowadzona Biblioteke Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego:

LICZBA CYTOWAN
Zrédto danych INDEKS
(baza) Z autocytowaniami Bez autocytowarn RIESLHA
Web of Science 457 419 12
Scopus 480 438 13
PRZED DOKTORATEM PO DOKTORACIE
IF MEIN IF MEIN
Oryginalne pelnotekstowe prace 2,952 35 90,817 2040
naukowe
Opisy przypadkow i -
Prace pogladowe 2,488 45 24,963 440
RAZEM 5,440 80 115,780 2480

Lacznie (przed i po doktoracie):
IF = 121,220
MEiN = 2560
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