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3. Wskazanie osiagnigcia wynikajgcego 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. nr 65, poz. 535 ze zm.}

3.1.Tytut osiggniecia naukowego

Badanie struktury oraz wiasciwoéci fizykochemicznych apatytéw biologicznych i
syntetycznych w kontekécie poszukiwan nowych materiatow apatytowych o potencjalnym
znaczeniu biomedycznym.

3.2.Publikacje wchodzace w sktad osiggniecia naukowego

Jako podstawe habilitacji wybratam monotematyczny cykl 12 petnotekstowych artykutow (11
oryginalnych araz 1 pracy przegladowej) opublikowanych w latach 2010-2015 w czasopismach
recenzowanych o zasiegu miedzynarodowym. Ze wzgledu na to, ze w wyniku
przeprowadzonych badari opracowalam nowe metody otrzymywania materiatow
apatytowych, a takie nowe materialy apatytowe, metody te a takze uzyskane materiaty
zgtositam do ochrony patentowej (1 patent oraz 2 zgtoszenia patentowe o zasiggu krajowym).
Uzyskany patent wigczytam w cykl prac wchodzacych w skiad osiggnigcia naukowego. Wktad



wszystkich Autoréw w poszczegdlne prace zostat okreslony w stosownych o$wiadczeniach
{Zat. 7).

Sumaryczny Impact Factor dla tych prac wg roku wydania: 24,993.
Suma punktéw MNiSW: 332

We wszystkich pracach jestem autorem korespondujgcym.

Joanna Kolmas, Emil Kalinowski, Andrzej Wojtowicz, Waclaw Kolodziejski, Mid-
infrared reflectance microspectroscopy of the dentin-enamel junction in human molars,
Journal of Molecular Structure, 966 {2010) 113121, IF=1.599; MNiSW/KBN = 20.

Moj whkiad w powstanie pracy:

Koncepcja i sformutowanie celéw badawczych pracy

Wykonanie eksperymentow

Analiza wynikdw badari i ich interpretacja

Napisanie manuskryptu

Korespondencja z edytorem czasopisma i korekta manuskryptu zgodnie z otrzymanymi
recenzjami

M6j udziat procentowy szacuje na 70 %.

Joanna Kolmas, Dariusz Marek, Waclaw Kolodziejski, Near-infrared (NIR) spectroscopy
of synthetic hydroxyapatites and human dental tissues, Applied Spectroscopy, 69(8) (2015)
902-912, IF=1.875; MNiSW/KBN= 30.

Mdj wkiad w powstanie pracy:

Koncepcja i sformutowanie celéw badawczych pracy

Wykonanie eksperymentéw

Analiza wynikéw badar i ich interpretacja

Napisanie manuskryptu

Korespondencja z edytorem czasopisma i korekta manuskryptu zgodnie z otrzymanymi
recenzjami

M&j udziat procentowy szacujg na 85 %.

Joanna Kolmas, Maciej Szwaja, Waclaw Kolodziejski, Solid-state NMR and IR
characterization of commercial xenogeneic biomaterials used as bone substitutes, Journal
of Pharmaceutical and Biomedical Analysis 61 (2012) 136-141. IF=2.947; MNiSW/KBN=30.

Maj wktad w powstanie pracy:

Koncepcja i sformutowanie celéw badawczych pracy
Wykonanie eksperymentéw NMR, TEM

Analiza wynikéw badan i ich interpretacja

Napisanie manuskryptu



Korespondencja z edytorem czasopisma i korekta manuskryptu zgodnie z otrzymanymi
recenzjami

Mdj udziat procentowy szacuje na 75 %.

Joanna Kolmas, Rafat Przadka, Benign odontogenic tumors versus histochemically
related tissues: preliminary results from mid-infrared (MIR) and solid-state nuclear
magnetic resonance (NMR} spectroscopy, Applied Spectroscopy 68 (6) (2014) 663-671.
IF=1.875; MNiSW/KBN=30.

Moj wkiad w powstanie pracy:

Koncepcija i sformutowanie celéw badawczych pracy

Wykonanie eksperymentow NMR

Analiza wynikéw badan i ich interpretacja

Napisanie manuskryptu

Korespondencja z edytorem czasopisma i korekta manuskryptu zgodnie z otrzymanymi
recenzjami

Moj udziat procentowy szacuje na 85 %.

Joanna Kolmas, Waclaw Kolodziejski, /nverse 3P —H NMR cross-polarization in
hydrated nanocrystalline calcium hydroxyapatite, Chemical Physics Letters 554 (2012)
128-132. IF=2.145; MNiSW/XBN=30.

Moj wkitad w powstanie pracy:

Koncepcja i sformutowanie celéw badawczych pracy

Wykonanie eksperymentow

Analiza wynikéw badan

Napisanie manuskryptu

Korespondencja z edytorem czasopisma i korekta manuskryptu zgodnie z otrzymanymi
recenzjami

M0j udziat procentowy szacuje na 80 %.

Joanna Kolmas, Mateusz labtoriski, Anna Slosarczyk, Waclaw Kolodziejski, Solid-State
NMR Study of Mn?* for Ca®* substitution in Thermally Processed Hydroxyapatites, Journal
of the American Ceramic Society, 98(4) (2015) 1265-1274, IF=2.610; MNiISW/KBN=45.

M6j wkiad w powstanie pracy:

Koncepcja i sformutowanie celéw badawczych pracy
Wykonanie eksperymentow

Analiza wynikéw badarn NMR, TEM i ich interpretacja
Napisanie manuskryptu



Korespondencja z edytorem czasopisma i korekta manuskryptu zgodnie z otrzymanymi
recenzjami

Mdj udziat procentowy szacuje na 65 %.

Joanna Kolmas, Marzena Kuras, Ewa Oledzka, Marcin Sobczak, A sofid-state NMR
study of selenium substitution into nanocrystalline hydroxyapatite, International Journal
of Molecular Sciences, 16(5) (2015) 11452-11464. IF=2.862; MNiSW/KBN= 30.

Méj wkiad w powstanie pracy:

Koncepcja i sformutowanie celéw badawczych pracy

Wykonanie eksperymentéw NMR

Analiza wynikéw badan i ich interpretacija

Napisanie manuskryptu

Korespondencja z edytorem czasopisma i korekta manuskryptu zgodnie z otrzymanymi
recenzjami

M4j udziat procentowy szacuje na 80 %.

Joanna Kolmas, Arkadiusz Przybylski, tukasz Pajchel, Wactaw Kotodziejski, Influence
of SiO4*ions on the chemical structure and physicochemical properties of synthetic
nanocrystalline hydroxyapatite, Engineering of Biomaterials 106-108 (2011) 54-60,
IF=0.000; MNiSW/KBN=7.

Méj wkiad w powstanie pracy:

Koncepcja i sformutowanie celéw badawczych pracy

Wykonanie eksperymentow NMR i TEM

Analiza wynikdw bada i ich interpretacja

Napisanie manuskryptu

Korespondencja z edytorem czasopisma i korekta manuskryptu zgodnie z otrzymanymi
recenzjami

Méj udziat procentowy szacuje na 70 %.

Joanna Kolmas, Andrzej Jaklewicz, Aneta Zima, Mirostaw Bucko, Zofia Paszkiewicz,
Jerzy Lis, Anna $lésarczyk, Waclaw Kolodziejski, Incorporation of carbonate and
magnesium ions into synthetic hydroxyapatite: the effect on physicochemical properties,
Journal of Molecular Structure 987 (2011) 40-50. IF=1.634; MNiSW/KBN=20.

Méj wkiad w powstanie pracy:

Koncepcja i sformutowanie celéw badawczych pracy
Wykonanie eksperymentow NMR, FT-IR, TEM
Analiza wynikdw badar i ich interpretacja

Napisanie manuskryptu



Korespondencja z edytorem czasopisma i korekta manuskryptu zgodnie z otrzymanymi
recenzjami

Mdj udziat procentowy szacuje na 55 %.

Joanna Kolmas, Ewa Groszyk, Urszula Piotrowska, Nanocrystalline hydroxyapatite
enriched in selenite and manganese ions: physicochemical and antibacterials properties.
Nanoscale Research Letters,10{278) {2015) 1-9. IF=2.779; MNiSW/KBN=30.

Maj wkiad w powstanie pracy:

Koncepcja i sformutowanie celéw badawczych pracy

Wykonanie eksperymentéw NMR i ich interpretacja

Analiza wynikéw badan TGA, FT-IR, TEM

Napisanie manuskryptu

Korespondencja z edytorem czasopisma i korekta manuskryptu zgodnie z otrzymanymi
recenzjami

MGj udziat procentowy szacuje na 65 %.

Joanna Kolmas, Ewa Groszyk, Dagmara Kwiatkowska-Rézycka, Substituted
Hydroxyapatites with Antibacterial Properties, Biomed Research International Volume
2014 (2014), Article ID 178123, IF=1.579; MNiSW/KBN=30.

Mo]j whkiad w powstanie pracy:

Koncepcja pracy

Napisanie manuskryptu

Korespondencja z edytorem czasopisma i korekta manuskryptu zgodnie z otrzymanymi
recenzjami

M¢j udziat procentowy szacuje na 70 %.

Joanna Kolmas, Marcin Sobczak, Ewa Oledzka, Grzegorz Natecz-Jawecki,
Nanocrystalline hydroxyapatite doped with selenium oxyanions: A new material for
potential biomedical applications, Materials Science and Engineering C 39 (2014) 134-142.
IF=3.088; MNiSW/KBN=30.

Méj wktad w powstanie pracy:

Koncepcja i sformutowanie celéw badawczych pracy

Synteza materiatu

Wykonanie eksperymentéw fizykochemicznych

Analiza wynikéw badar i ich interpretacja

Napisanie manuskryptu

Korespondencja z edytorem czasopisma i korekta manuskryptu zgodnie z otrzymanymi
recenzjami

Mdj udziat procentowy szacuje na 80 %.



W skiad prezentowanego cyklu wchodzi jeden patent:

Joanna Kolmas, Marcin Sobczak, Wactaw Kotodziejski, Nanokrystaliczny
modyfikowany hydroksyapatyt oraz sposéb otrzymywania nanokrystalicznego
modyfikowanego hydroksyapatytu, zgloszony nr P-398434, 13.03.2012, decyzja o
udzieleniu 25.08.2015.

Moj wkiad:

Koncepcja prac badawczych
Przeprowadzenie czesci eksperymentalne]
Sporzadzenie wniosku

M0j udziat szacuje na 87 %

Ponadto, wyniki badan wchodzace w sktad ww. cyklu zaprezentowatam na
miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych {lista w zataczeniu — punkt 6.).

Badania naukowe, opisane w powyiej wymienionych publikacjach prowadzitam w oparciu o
érodki finansowe uzyskane z Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (dziatainosc
statutowa oraz grant FW23/WB1/08), grantu MNiSW (N N204 127037), grantu NCN (NCN-
2011/03/D/ST5/05793) oraz grantu FNP (POMOST/2013-7/5).

Hydroksyapatyt jest niezmiernie waznym materiatem ceramicznym do zastosowar w szeroko
pojetej biomedycynie przede wszystkim ze wzgledu na duig biozgodnodd,
osteokonduktywnoéé oraz podobieristwo do frakcji mineralnej tkanki kostnej i tkanek
twardych zeba [1]. Znalazt on zastosowanie w medycynie regeneracyjnej, implantologii oraz
stomatologii. Wraz z postepem wiedzy medycznej zaczeto zwracac coraz wieksza uwage na
wiagciwoéci apatytowych materiatow koéciozastepczych i stomatologicznych oraz poszukiwac
motzliwoéci stosowania materiatéw wielofunkcyjnych, ktére oprécz funkcji wypeiniania oraz
zapewnienia osteointegracji bylyby nosnikiem substancji leczniczej dostarczanej bezposrednio
w miejsce schorzenia [2). Warto podkresli¢, ze préby udoskonalania materiatéw na bazie
hydroksyapatytu powinny iS¢ w parze z poszerzaniem wiedzy o strukturze oraz dokfadnym
skiadzie chemicznym apatytéw biologicznych budujgcych tkanke kostng i tkanki
zmineralizowane zeba. Niezbedny jest takze jednoczesny rozwdj metod i technik badawezych

umozliwiajacych badanie apatytu biologicznege bez separowania go od macierzy organicznej.

Gtéwnymi zatozeniami badawczymi mojej pracy byly:



e Poglebienie wiedzy podstawowej na temat apatytéw biologicznych réinego
pochodzenia

e Poszerzenie warsztatu badawczego o nowe metody i techniki analityczne do badan
apatytéw biologicznych oraz syntetyaznych

» Opracowanie nowych materialéw apatytowych o korzystnych witasciwosciach oraz

ocena ich wlasciwosci fizykochemicznych.

Pierwszym zagadnieniem, ktérym zajefam sie w pracy byt zamiar pogtebienia wiedzy

podstawowej na temat budowy apatytéw biologicznych.

Warto podkresli¢, ze zdecydowana wigkszos¢ prac naukowych opublikowanych do tej pory
dotyczyta ludzkiego apatytu kostnego w stanie prawidtowym [3-6]. Do$¢ duio miejsca

po$wiecono takze tkance kostnej zmienionej osteoporotycznie [7.8].

7 kolei niewiele prac dotyczy zdrowych i patologicznie zmienionych tkanek zmineralizowanych
zeba i budujacego je mineratu [9,10]. Dlatego tez moim celemn byta kontynuacja badan nad
apatytami biologicznymi szkliwa, zebiny i cementu prowadzonych w ramach pracy doktorskiej
oraz poszerzenie ich o apatyty tkanek nieprawidtowych. Dodatkowo bardzo interesujgcym
aspektem byto dla mnie poznanie struktury chemicznej potfaczenia szkliwno-zgbinowego,
ktére odgrywa kluczowg role w przenoszeniu naprezenn mechanicznych podczas Zucia i
gryzienia. W dostepnym pismiennictwie nie znalaztam zadnych informacji dotyczacych

budowy granicy szkliwno-zebinowej [11).

Drugim zagadnieniem, ktére podjgtam w pracy byto sprawdzenie moiliwosci zastosowan
metod spektroskopowych do badan apatytow biologicznych oraz syntetycznych. W
standardowej ocenie apatytéw wiodaca rolg odgrywa dyfraktometria proszkowa, mikroskopia
elektronowa oraz rézne metody analizy elementarnej [12]. W moich pracach analizowatam
moiliwoéé zastosowania metod spektroskopii NMR oraz IR nie tylko w badaniach apatytow

ale i tkanek zmineralizowanych niepozbawionych frakcji organicznej.

Oprocz aspektu poznawczego moje badania mialy takze wymiar praktyczny. W trzecim etapie
zajetam sie bowiem opracowaniem metod syntezy apatytéw modyfikowanych réznymi jonami
w celu nadania im korzystnych wiasciwosci fizykochemicznych, biologicznych oraz
mechanicznych. Nastepnie szczegétowo zbadatam wplyw dodatku jonéw na strukture

apatytu, stan powierzchni krysztatéw HA czy tez na wielko$¢ i ksztatt krystalitow.
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Apatyty sa grupg zwiazkéw nieorganicznych o wspolnej charakterystycznej budowie
krystalograficznej. W przyrodzie wystgpuja jako mineraly geologiczne w skatach
wulkanicznych i osadowych (tzw. apatyty geologiczne) a takze budujg tkanki twarde, czyli kosci

i tkanki zmineralizowane zebéw u zwierzat (tzw. apatyty biologiczne).

Og6lny wzér chemiczny apatytéw moze by¢ przedstawiony w nastepujacy sposdb:
M1o(RO4)s(X)2, gdzie

M — kation dwuwartosciowy {np. Ca?*, Mn%, MgZ*, Sr?*),

RO4 — oksyanion tréjwartoéciowy (np. POs*, VOs*, AsOq*),

X — anion jednowartosciowy (np. CI, F, OH).

Z powyiszego wzoru wynika, ze apatyty pod wzgledem sktadu chemicznego stanowig grupe
bardzo réznorodnych zwigzkéw. Jednak w apatytach biologicznych, czyli tych wystepujacych
w organizmach zywych M to przede wszystkim kationy wapnia {Ca®*) a ROs jony
ortofosforanowe {PO4*). Dlatego czesto mozna spotkac sig z definiowaniem apatytéw jako
zwiazkéw o wzorze og6inym Caio{POa){X)2, gdzie X=OH" (hydroksyapatyt), X=F- (fluorapatyt},
X=Cl" {chlorapatyt) [1].

Warto podkresli¢, ze w przyrodzie wystepuja przede wszystkim apatyty niestechiometryczne.
Wynika to gtéwnie z podatnosci apatytéw na réznorodne podstawienia jonowe. Kationy
wapnia moga by¢ czesciowo zastapione przez inne kationy dwuwartosciowe (np. Mg2*, Mn?,
czy Zn?*) oraz przez kationy o innej wartoéciowosci (np. Na*, K*, Fe**, Ga*, AP*). Z kolei jony
ortofosforanowe moga by¢ wymieniane na jony trojwartosciowe (np. AsO4> czy VOs),
dwuwartosciowe (np. HPO4%, CO3%) oraz czterowartoéciowe (np- Si04%). Oprécz jondw OH, F
i CI' w miejsce X moga wbudowat sie weglanowe CO3%, BOy czy tez O%. Oczywiicie
przedstawione substytucje generuja nieporzadek i defekty w sieci krystalicznej, ktére mogg
przejawiaé sie powstawaniem wakancji (pustych miejsc po jonach) oraz uwalnianiem
niektérych jonéw z sieci w celu zapewnienia elektroobojetnosci. Efektem podstawier jest
zmiana parametréw sieciowych, wymiaréw komorki elementarnej, wielkosci krysztaiow,

krystalicznoici a co za tym idzie wtasciwoéci fizykochemicznych apatytow.



Dodatkowo na powierzchni krysztatéw apatytu niestechiometrycznego tworzy si¢ uwodnicna
warstwa powierzchniowa (ang. hydrated surface layer). Ma ona wyjgtkowq budowe i
wiasciwoéci [13]. Zawiera ona szereg jonéw oddziatujgcych z powierzchnia rdzenia krysztatu
HA, determinuje morfologie powierzchni apatytéw. W apatytach budujacych tkanki
zmineralizowane stanowi swoisty interfejs pomiedzy frakcja nieorganiczng a macierza

biatkowa {gtownie kolagenem} [13,14].

Warto zauwaiyé, ze jeszcze do niedawna (do lat dziewieddziesigtych XX w.} uwaziano, ze
tkanke kostna oraz tkanki zmineralizowane zeba {szkliwo, zgbing i cement} buduje
stechiometryczny hydroksyapatyt (HA) o wzorze Caio(POs)s{OH)z. Rysunek 1 przedstawia

schemat struktury stechiometrycznego HA.

: A, W
/% W\—:f"é* A,

Rys. 1. Schemat struktury hydroksyapatytu.

Jony OH" s3 usytuowane na prostych sieciowych stanowigcych krawedzie komérki
elementarnej. Tworzg kolumny — OH--—- OH—OH — tzw. strukturalnych grup hydroksylowych
utoionych roéwnolegle do krystalograficznej osi ¢ i otoczonych kationami wapnia. W
stechiometrycznym HA odlegios¢ miedzy sasiadujgcymi atomami tlenu wynosi 3.44 A, a wiec
jest zbyt duia, by powstaly wigzania wodorowe. W komorce elementarnej hydroksyapatytu
istnieja dwie nieréwnocenne pozycje wapnia: Ca(l) oraz Ca{ll), gdzie Ca(l) to atomy wapnia
zlokalizowane na krawedziach bocznych heksagonalnej komérki a Ca(it} to atomy tworzgce
trojkaty réwnoboczne wokét kolumn strukturalnych grup OH. Strukture hydroksyapatytéw
determinuje potoienie najwigkszych jonow ortofosforanowych wypetniajacych przestrzen

komaorki HA [15].

Badania prowadzone przez kilka osrodkéw naukowych na Swiecie (w tym grupe prof. W.

Kotodziejskiego) pokazaty, ze apatyty biologiczne s3 drastycznie zubozone w strukturalne
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grupy OH [16,17]. Apatyt kostny zawiera ok. 21 %, zebina i cement ok. 18 %, a szkliwo ok. 73
% strukturalnych grup OH wzgledem stechiometrycznego HA. Jedng z przyczyn jest su bstytucja
jonéw ortofosforanowych jonami weglanowymi. Jon tréjujemny (PO4*) zastepowany jest
jonem dwuujemnym (COs%), w celu zbilansowania tadunku dochodzi do jednoczesnego
wydzielenia kationu wapnia (Ca*) i anionu hydroksylowego (OH’). Zauwazono takie, ie
zawartoé¢ jonéw hydroksylowych maleje wraz z wielkoscig krysztatow i powigzano ten fakt z

tworzeniem sie uwodnionej warstwy powierzchniowej [18,19].

Badania nad struktura i sktadem chemicznym apatytéw biologicznych s niezmiernie istotne
szczegolnie w  kontekicie tworzenia materiatéw kosciozastepczych, materiatéw
stomatologicznych czy implantéw kostnych. Przykladowo fakt, ze apatyt kostny ma charakter
nanokrystaliczny a budujgce go nanoczastki skladajg sie z krystalicznego rdzenia oraz
uwodnionej warstwy powierzchniowej powinien by¢ uwzgledniany przy produkcji materiatéw

o wysokiej biozgodnosci.

Obecnie w inzynierii biomateriatowej wykorzystywany jest przede wszystkim syntetyczny
hydroksyapatyt. Ze wzgledu na duig zgodnosé z apatytem biologicznym oraz bioaktywnosé
stosowany jest jako sktadnik biomateriatowych kompozytéow dokostnych, powioka
metalicznych implantéw utatwiajaca osteointegracje, nietoksyczny materiat stomatologiczny,
czy tei porowaty materiat kosciozastepczy [20]. Obecnie daiy sie do uzyskania wigksze]
biozgodnosci materiatu apatytowego a takie do nadania mu dodatkowych korzystnych
wlagciwosci fizykochemicznych, biologicznych czy tez mechanicznych. Wysokg biozgodnosé
mozna osiggnaé tworzac materialy podobne sktadem chemicznym oraz strukturg do tkanek
zmineralizowanych. Z kolei dodatkowe korzystne cechy mozna zyskaé wykorzystujgc
podatnos¢ apatytow na podstawienia jonowe. Warto takie wspomnie¢, ze waznym nurtem
wspétczesnych badan nad apatytami jest préba wykorzystania ich takze jako nosnikéw i
systemow kontrolowanego uwalniania substancji leczniczych szczeg6lnie w terapii schorzen

tkanki kostnej [21].

| Etap — Badonie struktury oraz wlasciwosci fizykochemicznych apatytéw biologicznych

réznego pochodzenia

11



W pierwszym etapie prowadzonych prac zajetam sie okresleniem struktury materiatéw
apatytowych pochodzenia naturalnego. Badania te objely poczatkowo kontynuacje zagadnien
rozwazanych przeze mnie w rozprawie doktorskiej, czyli ocen¢ budowy apatytéw

biologicznych szkliwa i zebiny zebéw prawidtowych.

Zainteresowal mnie przede wszystkim aspekt zawartosci frakcji mineralnej, wody oraz
weglandw w réinych czeiciach zeba. Warto zauwazyc, Ze tkanki zmineralizowane majq
niejednorodny sklad chemiczny w obrebie zeba, dlatego zasadnym wydato mi sig zbadanie
struktury i sktadu chemicznego szkliwa i zgbiny ,,po linii” odpowiednio od korony i miazgi do
granicy szkliwno-zebinowej. Badania wykonatam na szlifach ludzkich zebéw prawidiowych
metodq mikrospektroskopii w $redniej podczerwieni, z pikseli 50x50 pm?. W pracy (H1)
zaprezentowatam wyniki moich badar, ktére pokazaty, ze w szkliwie zawartos¢ wzgledna
weglanéw oraz fosforandw znaczaco maleje w miare oddalania sig¢ od powierzchni kerony
zeba. Wzgledna zawarto$¢ wody maleje w tym samym kierunku, ale w mniejszym stopniu. W
tkance zebiny zawarto$¢ fosforanéw, wody oraz weglanéw maleje w kierunku granicy
szkliwno-zebinowej (rys.2). W ramach tej samej pracy zajefam sie takie tematem struktury i
sktadu tkanek w obrebie granicy szkliwno-zebinowej. Zagadnienie wydato mi sig o tyle
ciekawe, ze obszar ten stanowi swoisty interfejs pomiedzy tkankami znaczgco réznigcymi sig
sktadem, funkcja biologiczng a takie wlasciwosciami  mechanicznymi. Metoda
mikrospektroskopii IR udato mi sig uzyska¢ widmo granicy szkliwno-zgbinowej i porownac je z
usrednionymi widmami szkliwa oraz zebiny. Badania pokazaly, ze Srednia zawartos¢ frakcji
organicznej linii szkliwno-zebinowej jest mniejsza od zawartosci tej frakcji w zebinie
miedzykanalikowej. Co ciekawe, Srednia zawarto$¢ wody oraz fosforanow réwniez byta bardzo

niska, co wynika najprawdopodobnie]j z mniejszego »upakowania” tkanki w obrebie granicy.
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Rysunek 2. Dystrybucja jonéw weglanowych w tkankach twardych zeba. DEJ — granica szkliwno-zgbinowa, 51-53
— probki (szlify) zebéw prawidlowych.

W odréinieniu od szkliwa oraz zebiny, w obszarze granicy szkliwno-zgbinowej nie wykrytam

obecnosci kwasnych grup fosforanowych.

Kolejnym moim celem byta ocena obecnosci roznych rodzajow wody w szkliwie oraz zgbinie.
Wyniki uzyskane metodg spektroskopii w bliskiej podczerwieni {NIR) pokazujg, ze obydwie
tkanki majg w swoim sktadzie wode zaadsorbowang na powierzchni krysztatow apatytowych,
natomiast tylko szkliwo zawiera wode strukturalng, tzn. obecng w fazie krystalicznej (H2).
Metoda spektraskopii NIR udato sig potwierdzi¢ obliczenia zawartosci strukturalnych grup OH
apatytow szkliwa i zgbiny wykonane wczeéniej metody spektroskopii NMR {badania NMR

przeprowadzitam w ramach pracy doktorskiej i opublikowatam [16]).

Bardzo ciekawym problemem wydata mi si¢ ocena struktury i skitadu chemicznego

zarejestrowanych ksenogenicznych preparatéw kosciozastepczych (H3). W dostepnym
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piémiennictwie nie znalaztam wielu prac poswieconych takiemu zagadnieniu. Do badan
wybratam preparaty pochodzace z koéci $wiri (Tecnoss Dental, Italy), dostepne na polskim
rynku. Preparaty Apatos spongiosa (AS) oraz Apatos cortical (AC) pochodzily odpowiednio z
kosci gabczastej i zbitej i zgodnie ze specyfikacjg roznily sie czasem resorpcji. Wedtug
producenta, preparaty te pozbawione byly kolagenu. Preparat Gen-Os (GO) stanowit
mieszanine kosci zbitej i pgabczastej. Badania prowadzitam metodami dyfraktometrii
proszkowej, termograwimetrii oraz metodami spektroskopowymi (FT-IR oraz NMR w ciele
statym). Przeprowadzone badania podwaiyly dane producenta o braku kolagenu w
preparatach AS i AC. Wszystkie analizowane preparaty zawieraly macierz organiczng, ztozong
przede wszystkim z kolagenu (rys. 3.). Sktad aminokwasowy réznit si¢ jednak od tego w
czystym kolagenie typu | {materiat uiyty jako wzorzec). Najprawdopodobniej proces
preparatyki materiatéw wptywa na strukture biatek macierzy organicznej. Dodatkowo nalezy
podkresli¢, ze materiaty AC i AS réznity sie skladem aminokwasowym od preparatu GO. Udalo

sie takze ustali¢, ze apatyty budujace frakcje mineralng mialy charakter nanokrystaliczny i

podobnie jak w ludzkiej kosci byty zubozone w strukturalne grupy OH.

2
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Rysunek 3. Widma *C CP MAS NMR badanych preparatow koiciozastepczych oraz kolagenu typu I. (AS — Apatos
spongiosa, AC- Apatos cortical, GO — Gen-0s).
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W ramach etapu | mojej pracy zajetam sie takie analiza struktury i sktadu chemicznego
tagodnych zmian nowotworowych pochodzenia zebowego (H4). Nalezy podkresli¢, ze tego
typu tkanki nie byly dotad badane metodami fizykochemicznymi, dlatego nie byta poznana ich
budowa chemiczna. Zbadatam trzy rodzaje guzéw pochodzenia zebowego: zebiniak
(odontoma), wiékniak kostniejacy (fibrocementoma) oraz guz Pindborga. W badaniach
wykorzystatam metody spektroskopowe wczesniej sprawdzone w badaniach tkanek
zmineralizowanych prawidtowych, czyli spektroskopie IR oraz NMR. Badania wskazaty, ze
wszystkie badane guzy zawieraly oprécz macierzy organicznej, frakcie mineraing. Stosunek
zawartosci frakeji organicznej i mineralnej najwyzszy byt dla guza fibrocementoma. Najwyzszy
stopiefi krystalicznoéci frakcji apatytowej wykazat z kolei guz odontoma. Tkanki
charakteryzowaly sie podobng wzgledng zawartoscia weglanéw. Poréwnanie sktadu
chemicznego oraz struktury badanych guzéw z tkankami prawidtowymi (koscia szczeki oraz
szkliwem) pokazato, ze guz odontoma ma zblizong strukture i skiad do tkanki szkliwa,
natomiast fibrocementoma do tkanki kostnej. Guz Pindborga charakteryzowat sie przede
wszystkim innym sktadem macierzy organicznej niz pozostate badane tkanki. Dojrzatosé
mineratu tkanek nieprawidtowych byta znacznie nizsza niz tkanki kostnej i szkliwa. Otrzymane

badania byly zgodne z wynikami standardowej analizy histochemicznej.

Il Etap - Poszerzenie warsztatu badawczego o nowe metody i techniki analityane w

badaniach apatytéw biologicznych oraz syntetyanych

Do prawidtowej oceny budowy i sktadu apatytéw biologicznych i syntetycznych potrzebne s3
rézne metody analityczne. W badaniach jednorodnoéci skfadu fazowego korzysta sie przede
wszystkim z dyfraktometrii proszkowej (PXRD), do oceny jakosciowej apatytu stuzy najczesciej
spektroskopia w $redniej podczerwieni (FT-IR) lub spektroskopia Ramana, a do oceny

morfologii wykorzystuje sie¢ metody mikroskopii elektronowej (SEM i TEM).

Do szczegdfowych badarh nad strukturg apatytéw (np. oceny uwodnionej warstwy
powierzchniowej, miejsca substytucji jonowej, obecnosci i lokalizacji ,zanieczyszczen”)
prébuije sie obecnie implementowac inne metody, takie jak spektroskopie NMR w ciele statym
czy spektroskopie EPR. Przyktadowo w ramach pracy doktorskiej opracowatam metode oceny

zawartoéci grup hydroksylowych w apatytach syntetycznych i biologicznych technikg tzw.
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odwrotnej polaryzacji skrosnej (ang. inverse cross-polarization, inverse CP} a takie szacowania

powierzchni wiasciwej apatytéw metoda NMR [16,22].

Moim celem naukowym jest poszerzanie warsztatu badawczego o nowe techniki i metody

analityczne stuzace do oceny fizykochemicznych wiasciwosci materiatéw apatytowych.

W pracy H5 rozwinetam temat zastosowania techniki odwrotnej polaryzacji skrosnej. Warto
wspomnied, e technika CP stuzy gtéwnie do wzmocnienia sygnatu jader rzadkich kosztem
polaryzacji jader licznych, np. wzmocnienie sygnatu jgder wegla-13 kosztem polaryzacji
protondw). Jednak eksperyment CP moina wykonac takze od jader licznych (np. protonéw)
do innych jader licznych (np. fosforu-31). W takiej sytuacji nie dochodzi do wzmocnienia
sygnatu, a eksperyment wykonywany jest w celu oceny struktury materialéw w ciele statym.
standardowo wykonywany eksperyment jednoimpulsowy (tzw. Bloch-decay (BD) daje
informacje o catej puli jgder badanych (3'P), natomiast eksperyment CP tylko o tych, ktore lezg
w bliskiej odlegtosci od protonéw. Do oceny struktury materiatu i dynamiki molekularnej
wykorzystuje sie kinetyke CP, a wigc szereg eksperymentow CP uzyskiwanych dla réinych
czaséw kontaktu. W pracy (HS5) zajetam sie zagadnieniem kinetyki odwrotnej CP
hydratowanego hydroksyapatytu syntetycznego, a wiec szeregiem 32 pojedynczych
eksperymentéw od jader fosforu-31 do protondéw dla czasdw kontaktu w zakresie 25 us — 20
ms. Pojedynczy eksperyment jest widmem protonowym, a sygnaly pochodzg od protonéw
znajdujacych sie w bliskim sasiedztwie jader fosforu-31. Na pojedynczym widmie obecne byly
dwa sygnaty: przy ok. 0.0 ppm i 5.4 ppm, ktére mozna przypisa¢ odpowiednio protonom
strukturalnych grup hydroksylowych oraz protonom wody obecnej w HA. Analiza kinetyki
31p31H CP NMR umoiliwita detekcje dwdch rodzajéw wody na powierzchni krysztatéw
badanego HA: silnie zaadsorbowanej oraz stabiej o wiekszej mobilnosci. W badanym HA ok. 6
% wszystkich protonéw tworzylo wode silnie zaadsorbowang, 18 % wode bardziej mobilna,
pozostate protony wchodzity w sktad strukturalnych grup OH. Badania przeprowadzone w
ramach tej pracy pokazaly, ze kinetyka odwrotnej polaryzacji skrosnej dostarcza cennych
informacji dotyczacych sktadu apatytu, w szczegblnosci jego uwodnione) warstwy

powierzchniowej.

Kinetyke IH->3P zastosowatam do badania HA wzbogaconego jonami Mn?Z* (H6). Nalezy
podkreilié, ze obecnos¢ jonow paramagnetycznych utrudnia wykonanie tego typu

eksperymentu. W pracy (H6) pokazatam, ze w obecnoéci niewielkich ilosci jondw manganu (I1)
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eksperymenty CP byty mozliwe do wykonania, a kinetyka CP dostarczyta waznych informacji o

strukturze badanych materiatéw (rys.4.).
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Rysunek 4. Kinetyka 'H->3'P CP MAS NMR dla prébek apatytéw zawierajacych jony Mn?* i wygrzewanych w
temperaturze 800°C (A} oraz 1250°C (B). Krzywa (B} dopasowana jest sumg dwéch funkeji z réznymi wartoéciami
TlgH.

Z analizy wynika, ze w prébce materialu wzbogaconego manganem i wygrzewanego w
temperaturze 800°C jon Mn?* zajmuje przede wszystkim pozycje Ca(l}. Natomiast w wy2szej
temperaturze dochodzi do substytucji zaréwno w miejsce Ca(l) jak i Ca(ll). Rezultat tych badari
pokazuje, ze spektroskopia rezonansu jadrowego w ciele stalym moze stanowi¢ metode
komplementarng do dyfraktometrii rentgenowskiej w sytuacji, gdy nie dysponuje sig

monokrysztatem.

Metode spektroskopii NMR w ciele stalym stosowatam réwniez do badan innych
modyfikowanych hydroksyapatytéw, np. zawierajgcych jony selenu, krzemu czy jony
weglanowe {H7-H9). Warto wspomniet, ze metoda NMR w ciele stalym nie jest metoda
rutynowa i kazdy z przeprowadzonych eksperymentéw wymagat ustawien odpowiednich
parametréw. Eksperymenty 77Se CP NMR wykonane dla materialéw apatytowych
wzbogaconych w selen zostaly po raz pierwszy zaprezentowane w pracy (H7). Trzeba
podkresli¢, ze badania 7Se NMR stanowia wyzwanie dla badacza. Mimo spinu jadrowego %
oraz abundancji 7.58 %, jadra selenu charakteryzujg si¢ bardzo dtugimi czasami relaksacji
spinowo-sieciowej. Dlatego wykonanie standardowego eksperymentu BD czasem okazuje sie
niemozliwe. W pracy (H7) zastosowatam technike CP od protonéw do jader selenu-77. W ten
sposob wykorzystatam krétki czas relaksacji protonowe; a takze uzyskatam wzmocnienie jader

rzadkich (77Se) kosztem polaryzacii licznych protonéw. Dzieki technice CP udato sig uzyskac
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sygnaly jader selenu-77 zaréwno w materiale wzbogaconym w jony selenianowe IV jak i VI

(rys.S).

1285

r T T T T T T M T
1400 1200 1000 8600 Bl'm
ppm wzpledem (NH 4)25903

Rysunek 5. Widmo 7’Se CP MAS NMR apatytu zawierajgcego jony selenianowe V.

Zastosowanie obydwu technik BD i CP w eksperymentach 23Si NMR wykonanych dla apatytu
wzbogaconego w krzem pozwolito z kolei na stwierdzenie obecnosci jonéw krzemianowych

zaréwno we wnetrzu krysztatéw HA jak i w uwodnionej warstwie powierzchniowej (H8).

W moich pracach nad apatytami obserwowatam zmiany szerokosci potéwkowej {(FWHM)
otrzymywanych sygnatéw 3P pod wptywem inkorporacji jonéw-modyfikatoréw do krysztatow
HA a takze réznice w intensywnoéci sygnatéw eksperymentow CP i BD (H7-H10). Wyniki tych
obserwacji dostarczyly danych na temat krystalicznosci materiatéw oraz efektywnosci

polaryzacji skrosne;j.

W pracy (H2) przedstawitam mozliwosci zastosowania metody spektroskopii w bliskiej
podczerwieni (NIR) w badaniach apatytéw syntetycznych oraz biologicznych. Warto
podkreélié, ze w standardowo wykonywanych widmach w sredniej podczerwieni pasma
strukturalnych grup hydroksylowych wystepujace przy ok. 3572 (pasmo drgari rozciagajacych)
oraz 631 cm'! (pasmo drgar libracyjnych) naktadajg sie odpowiednio z szerokim i intensywnym
pasmem wody oraz v fosfaranéw. Szczegétowa analiza tych pasm jest wigc utrudniona.
Zastosowanie NIR umozliwito obserwacje pasm pochodzacych od drgan strukturalnych grup
OH, poniewai w obszarze 10000-10500 cm™! wystepuje wytgcznie pasmo nadtondw tych grup.

toéciowa analiza tych pasm pozwolita na potwierdzenie zawartosci grup OH w apatycie szkliwa

18



i zebiny obliczenych wczesniej na podstawie danych NMR. Dodatkowo przeprowadzitam

dyskusje pasm pochodzacych od réznych rodzajéw wody oraz grup P-OH.

Aby uzyskaé jak najwiecej informacji strukturalnych z widm NMR oraz FT-IR korzystatam
techniki rozdzielania linii eksperymentalnych (ang. curve fitting) za pomocg odpowiednich
programéw do obrébki widm. Wyniki tak przeprowadzonej analizy widm 31p CP i BD oraz *H
NMR w pracy (H6) pozwolity na detekcje nawet niewielkich ilosci innych faz (TTCP, a-TCP,
oksyapatytu) w materiatach apatytowych. Z kolei na widmach wykonanych technika
odwrotne] CP udato sie zaobserwowaé sygnat grup P-OH (H11). Technike rozktadu linii
eksperymentalnych stosowatam réwniez dla widm spektroskopii w $redniej podczerwieni.
Pozwolito to na uzyskanie znacznie wiecej informacji dotyczacych przede wszystkim obecnosci
kwasnych grup fosforanowych, weglanéw typu A, B oraz weglanéw labilnych na powierzchni
krysztatow apatytéw (rys.6.). Dodatkowo bylo moiliwe wyznaczenie indeksu krystalicznosci

oraz dojrzatoéci mineratu.
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Rysunek 6. Dekonwolucja pasm weglanéw w widmie FT-IR dla probki apatytu zawierajacego jony Mg?* oraz COs¥
widmo wykonane technika transmisyjng {a) oraz fotoakustyczng (b).

Il Etap — Synteza oraz badanie apatytéw syntetycznych modyfikowanych réinymi jonami o

potencjainym znaczeniu biomedycznym
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Kolejnym zagadnieniem, ktérym zajetam sie w ramach pracy bylo opracowanie metod
otrzymywania i synteza modyfikowanych materiatéw hydroksyapatytowych o konkretnych
wiasciwosciach fizykochemicznych i/lub biologicznych. Etap ten obejmowat takie szczegétowe

zbadanie struktury oraz sktadu chemicznego metodami opracowanymi w etapie Il.

W pierwszym kroku we wspétpracy z grupa prof. Slasarczyk {AGH) podijelismy sie opracowania
materiatu apatytowego zblizonego strukturg i sktadem chemicznym do apatytu biologicznego.
Jak wspomniatam we wprowadzeniu apatyt biologiczny jest nanokrystalicznym
hydroksyapatytem weglanowym zawierajacym szereg réinorodnych jonéw. jednym z
gtéwnych ,zanieczyszczert” jest magnez (do ok. 0.55 % wag.). Dlatego celem pracy {H9) byla
synteza hydroksyapatytu zawierajacego jony weglanowe oraz jony magnezu w ilosciach
podobnych do tych w apatycie biologicznym. Grupa prof. Slésarczyk przeprowadzita synteze
takiego apatytu standardowa metod3 mokrg (probka Mg-CHA). Dla poréwnania tq sama
metodg otrzymano takze hydroksyapatyt weglanowy {CHA) oraz czysty hydroksyapatyt (HA).
Do oceny otrzymanych materiatéw wykorzystatam szeroki wachlarz metod analitycznych, tj.
spektroskopie w $redniej podczerwieni z wykorzystaniem techniki transmisyjnej oraz
fotoakustycznej, spektroskopie NMR {rezonans jader 3P, *H, *C), dyfraktometrig proszkowg,
mikroskopie elektronowg SEM oraz TEM, termograwimetrig, mikroanalize¢ (EDS) oraz
spektrometrie atomowa (ASA). Materiat Mg-CHA byt nanokrystaliczny, o $redniej wielkosci
krysztatéw ok. 22 nm. Platkowate krysztaty Mg-CHA wykazywaly wysoka tendencje do
aglomeracji, dlatego tez ich powierzchnia wiasciwa byfa niisza (74.3 m?/g) od powierzchni
apatytu kostnego (> 100 m?/g). Weglany stanowily ok. 5.2 % wag., a magnez ok. 0.33 % wag.
w probce Mg-CHA, co byto zgodne z ich zawartoscia w apatycie kostnym. Weglany zostaty
wbudowane przede wszystkim w miejsce jonow ortofosforanowych (substytucja typu B).
Zastosowane metody analityczne pozwolity takze na analize obecnosci jonéw HPO4* oraz
réinych rodzajéow wody w badanych materiatach. W pracy otrzymano hydroksyapatyt
modyfikowany jonami magnezu oraz jonami weglanowymi o strukturze, skladzie chemicznym

i morfologii krysztatow zblizony do apatytu kostnege.

Efektem diugofalowej wspdtpracy z zespotem prof. Slésarczyk jest réwniez praca nad
hydroksyapatytem syntetycznym wzbogaconym w jony manganu (1) (H6). Mangan jako
istotny pierwiastek $ladowy dla funkcjonowania ludzkiego organizmu odgrywa rowniez

kluczowa role w metabolizmie tkanki kostnej. Bierze udziat w syntezie mukopolisacharydow,
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wptywa na rozwdj macierzy organicznej kosci. Waing jego funkcjg z punktu widzenia
biomateriatéw jest takze indukeja integryn (biatek bioracych udziat w adhezji komérkowej).
Stwierdzono, ze dodatek manganu do materiatéw apatytowych korzystnie wptywa na
zespolenie materiatu z tkanka kostng. W dostgpnym piémiennictwie pojawity sie doniesienia
o korzystnym wplywie manganu na wtasciwosci mechaniczne ceramiki apatytowej. W ramach
wspotpracy podjetam sie zbadania zmian w strukturze HA wzbogaconego w mate ilosci jonow
manganu (I} pod wplywem wygrzewania materiatu w wysokich temperaturach. Okazato sie,
e materiat wygrzewany w temperaturze 800 °C charakteryzuje si¢ budowg nanokrystaliczna,
podczas gdy proces wypalania w wyiszej temperaturze (1250 °C} powoduje powstanie czastek
znacznie wiekszych (o rozmiarach ponad 1 pm). Obecnos$¢ jondw Mn?* w HA znaczgco utatwia
proces dehydroksylacji hydroksyapatytu i jego termiczny rozktad do oksyhydroksyapatytu,
oksyapatytu, TTCP oraz a-TCP.

Bardzo interesujace i szeroko omawiane w Swiatowym pismiennictwie jest wprowadzanie
jonéw krzemianowych {SiOs*) do struktury HA. Krzem jest pierwiastkiem odgrywajgcym
waing role w procesach metabolicznych zwigzanych z rozwojem tkanki kostnej
(biomineralizacji i tworzenia tkanki kostnej). Dodatkowo badania wykazaty, ie wprowadzenie
jonéw krzemianowych do HA poprawia znaczgco jego bioaktywno$é, co zwigzane jest przede
wszystkim ze zwiekszong rozpuszczalnoscia modyfikowanego HA. Hydroksyapatyty
wzbogacone w krzem moina uzyskac¢ réinymi metodami syntezy (mokra, hydrotermalna,
mechanochemiczna, sucha) i korzystajac z réinych Zrédet krzemu (np. octan krzemu, TEOS).
Oczywiscie, metoda syntezy a takze wykorzystywane odczynniki beda wplywaé na wiasciwosci
fizykochemiczne otrzymywanych materiatéw, a tym samym na ich wtasciwosci biclogiczne. W
pracy {H8) zajetam sie zbadaniem wtasciwosci apatytu wzbogaconego w krzem otrzymanego
metoda mokrg i poddanego procesowi kondensacji w fazie gazowej (technika NanoSpray
Combustion™). Badany materiat byt nanokrystaliczny, charakteryzowat sie kulistymi,
regularnymi czgstkami (patrz rys.7.}. Krzem w postaci jonéw krzemianowych znajdowat sig
zaréwno we wnetrzu nanokrysztatéw jak i na ich powierzchni. Zaobserwowatam znaczace
obnizenie zawartoéci strukturalnych grup hydroksylowych (do 10 %) wzgledem
stechiometrycznego HA. Wynika to zapewne z mechanizmu substytucii: wprowadzenie anionu

krzemianowego SiOs* w miejsce anionu POs> wymaga usunigcia dodatkowo jonu OH",
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Rysunek 7. Obraz TEM czastek apatytu zawierajacego jony krzemianowe Si-HA (Sigma-Aldrich). Materiat

otrzymano technika NanoSpray Combustion™.

Temat wbudowania jondw krzemianowych do struktury HA kontynuowatam w ramach
projektu POMOST. Jednym z probleméw, jakie chciatam rozwigzaé byto wprowadzanie
odpowiednich ilosci jonéw krzemianowych i ich odpowiednia lokalizacja. Doswiadczenie
uzyskane w projekcie N N204 127037 pokazato, ze w stosowanych metodach mokrych podczas
przemywania osadéw dochodzi do wymywania czesci jonéw krzemianowych, tych
zaadsorbowanych na powierzchni krysztatéw HA. Zaproponowatam nowg metode
efektywnego otrzymywania materiatu zawierajgcego krzem (zgfoszenie patentowe P2). Tq
metoda otrzymuje sie materiat mikrokrystaliczny, ktéry moze byc zastosowany do materiatéw
ceramicznych powoli resorbowalnych w organizmie (w odréinieniu od materiatu
nanokrystalicznego uzyskiwanego metoda mokra, ktéry znacznie tatwiej ulega bioresorpcji).
Tak otrzymany materiat moie byé zastosowany do tworzenia powlok na implantach
metalicznych, ktére zwiekszaja biozgodnosé i utatwiajq wrastanie nowotworzonej kosci w
implant. Dodatkowa zalety jest mozliwoé¢ syntezy apatytu zawierajacego jony krzemianowe

oraz inny dodatek, np. kationy magnezu czy manganu.

Oprécz wzbogacania syntetycznego HA w jony, ktére fizjologicznie wystepuja w apatytach
biologicznych {Mg?*, Mn?*, COsZ, SiOs*), zainteresowat mnie takie aspekt dodatku jonéw
,0bcych” o udowednionym korzystnym dziataniu w stanach chorobowych tkanki kostnej. W
dostepnym pismiennictwie moina znalei¢ wiele prac poiwigconych substytucji jonéw o
aktywnosci antybakteryjnej (przede wszystkim Ag*, Cu?*, Zn?*). Podsumowanie pi$miennictwa

dotyczacego powyiszego zagadnienia zawarfam w pracy przegladowej (H11).
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W ramach projektu studenckiego (FW23/NM1/13) opracowanc metode otrzymywania
apatytu weglanowego zawierajacego jony srebra. Nasze badania pokazaly, ze taki materiat
wykazuje silniejsza aktywnoi¢ antybakteryjna od przygotowanego ty sama metodg
hydroksyapatytu zawierajacego wylgcznie jony srebra (publikacja w przygotowaniu).

W mojej pracy podjetam sie opracowania metody syntezy apatytu zawierajgcego selen. Selen
nalezy do pierwiastkéw éladowych niezbednych w naszej diecie. Jeszcze do niedawna selen
uwazany byt za pierwiastek silnie toksyczny. Jednak badania dowiodly, ze odgrywa on
znaczaca role w procesach metabolicznych jako sktadnik enzymu (peroksydazy glutationowej)
i selenoprotein. Selen bierze udziat w hamowaniu wzrostu komdrek nowotworowych.
Dowiedziono takze, ze niedobdr selenu moze wpltywaé hamujgco na wzrost kosci u szczuréw i
znaczaco obnizaé ich wytrzymatoéé. Okazuje sig takie, ze selen indukuje apoptozg komérek
nowotworowych koici i przerzutéw nowotworowych do kosci. Dlatego wydawato mi sie
zasadne opracowanie hydroksyapatytu zawierajacego jony selenu, ktéry mégtby potencjalnie
znalezé zastosowanie w wypetnianiu ubytkéw kostnych spowodowanych przerzutami
nowotworowymi. Materiat zawierajacy jony selenianowe IV lub selenianowe VI oraz metoda
jego otrzymywania zostata objeta ochrong patentowg (HP1). Badania nad HA wzbogaconym
selenem prowadzitam i nadal kontynuuje w ramach projektu Sonata NCN. Prace (H7,H12) s3
podsumowaniem moich badar dotyczacych otrzymywania i struktury oraz wiasciwosci
fizykochemicznych nanokrystalicznych materialéw apatytowych wzbogaconych w selen.
Otrzymane materialy charakteryzujg sie bardzo drobnymi krysztatami, ich wielkos¢ byta
zblizona do wielkoéci krysztatéw apatytu kostnego. Udato sie wprowadzi¢ ok. 9.8 % wag.
selenu zaréwno w postaci jonéw selenianowych IV jak i VI. Wprowadzenie jonow
selenianowych znaczaco wptywa na rozmiar krysztatow, krystalicznosé materiatu apatytowego
a takze na zawartosé strukturalnych grup hydroksylowych. Na podstawie przeprowadzonych
badan metodami spektroskopii IR oraz NMR potwierdzitam obecnos¢ jonéw selenianowych
we wnetrzu krysztatéw HA. Zaproponowatam schemat mechanizmu substytucji tych jonéw w
miejsce jonéw ortofosforanowych. Przeprowadzone badania cytotoksycznosci pokazaty, e
tylko apatyt zawierajgcy jony Se0s? jest toksyczny, co zgodne jest z danymi literaturowymi
dotyczacymi toksycznosci selenu na réznym stopniu utlenienia.

Z kolei w ramach projektu POMOST przeprowadzitam takze kosubstytucjg jonéw manganu
oraz jondéw selenianowych IV w HA (H10). Moim celem bylo nadanie apatytowi

wzbogaconemu w selen korzystnych wiasciwosci zwigzanych z obecnoscia jonéw Mn?*, czyli
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polepszenie jego wiasciwosci osteointegracyjnych. Udato sig otrzymac jednorodny fazowo
nanokrystaliczny apatyt zawierajgcy ok. 3.6 % wag. selenu i ok. 0.29 % wag. manganu.
Stwierdzitam obecnoé¢ rozbudowanej uwodnionej warstwy powierzchniowej, w ktorej
czeéciowo zlokalizowane byly jony selenu. Tak przygotowany materiat wykazat aktywnos¢
antybakteryjna przeciwko szczepom S. aureus oraz E. coli (rys. 8). Etap badan biologicznych

jest prowadzony przez zespét dr Rodriguez-Lorenzo (ICPT, Hiszpania).
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Rysunek 8. Aktywnos¢ antybakteryjna przeciwko 5. auerus materiatéw apatytowych: HA — czysty hydroksyapatyt,
Mn-HA — apatyt zawierajacy jony Mn*, SeOs-Ha — apatyt zawierajacy jony selenianowe IV oraz Mn-5e03-HA —
apatyt wzbogacony w jony Mn? i 5eOs%.

Zagadnienie kosubstytucji jondéw podjetam takie opracowujc metode otrzymywania

hydroksyapatytu zawierajacego jony boranowe oraz jony strontu.

Stront wykazuje potwierdzone badaniami klinicznymi korzystne dziatanie na tkanke kostng
dotknieta osteoporoza. Z jednej strony ma zdolnos¢ hamowania rdznicowania oraz aktywnosci
osteoklastéw, z drugiej zaé strony pobudza aktywnos¢ osteoblastow i stymuluje replikacje
preosteoblastéw. Efektemn dziatania strontu jest produkcja kolagenu przez dojrzate

osteoblasty oraz mineralizacja osteoidu. Dzigki temu stront obecnie wykorzystywany jest w
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leczeniu osteopenii oraz w profilaktyce i leczeniu osteoporozy u kobiet w okresie
pomenopauzalnym. W dostgpnym pi$miennictwie istnieje wiele prac poswieconych
materiatom apatytowym domieszkowanym jonami strontu o potencjalnym zastosowaniu w
leczeniu ubytkéw kostnych spowodowanych osteoporozg.

Jak dowodza liczne badania bor jest mikroelementem, ktéry na poziomie molekularnym
odgrywa waing role w metabolizmie kosci i jest niezbedny dla prawidtowej regulacji
gospodarki wapniowe]j organizmu. Zapobiega on utracie koscca i chroni przed rozwojem
osteoporozy. W zwigzku z powyiszym uznatam za interesujace opracowanie materiatu
apatytowego, ktory w swoim sktadzie zawieratby jednoczesnie stront oraz bor. Sposoby
otrzymania takiego materiatu oraz sam materiat zostaty zgtoszone do Urzedu Patentowego
(zgtoszenie patentowe P3). Jednoczesnie we wspoétpracy z zespotem prof. Gangloff z
Uniwersytetu w Reims trwaja prace nad sprawdzeniem wiasciwosci  biologicznych

otrzymanych materiatow w warunkach in vitro.

Do najwainiejszych osiagnig¢ wynikajacych z badar nad strukturg i sktadem apatytow

biologicznych i syntetycznych moge zaliczy¢:

e Zbadanie sktadu chemicznego oraz struktury granicy szkliwno-zebinowej

e 7Zbadanie skltadu chemicznego mineratu tkanek nowotworowych pochodzenia
zebowego i jego ocena histochemiczna metodami spektroskopowymi

e Poszerzenie warsztatu badawczego do analizy uwodnionej warstwy powierzchniowej
apatytéw o technike kinetyki odwrotnej CP oraz spektroskopig NIR

e Opracowanie otrzymywania nanokrystalicznego apatytu wzbogaconego w selen

e Opracowanie metod otrzymywania hydroksyapatytu wzbogaconego jonami strontu
oraz jonami boranowymi

e Opracowanie nowej metody otrzymywania mikrokrystalicznego hydroksyapatytu
zawierajgcego jony krzemianowe

o Zbadanie wplywu temperatury na lokalizacje jonéw manganu Il w apatycie
wzbogaconym w mangan

e Opracowanie badan spektroskopowych materiatéw apatytowych modyfikowanych

jonami,
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Moja droga naukowa $ciSle zwigzana jest z Wydzialem Farmaceutycznym z Odziatem
Medycyny Laboratoryjnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Po ukorczeniu studiow na tym Wydziale w 1999 roku pracy dyplomowg dotyczacy badar
spektroskopowych kolagenu oraz wplywu sterylizacji radiacyjnej na jego strukture,
rozpoczetam prace w Katedrze i Zaktadzie Chemii Nieorganicznej i Analitycznej jako asystent.
Poczatkowo zostatam wigczona w prace badawcze we wspdtpracy z Katedrg i Zaktadem
Farmacji Stosowanej dotyczace badan twardoici tabletek metody spektroskopii w Sredniej
podczerwieni. Jednoczeénie wraz z prof. Waclawem Kotodziejskim podjetam wspdtprace z
prof. Anng Slésarczyk z Akademii Gérniczo-Hutniczej oraz z prof. Jadwigq Tritt-Goc dotyczacy
badan ksztattek hydroksyapatytowych otrzymywanych z materiatéw o réinej porowatosci.
Efektem wspoinych badar byta publikacja w Molecular Physics Reports (1). W 2001 roku
rozpoczetam wspétprace z prof. Andrzejem Wojtowiczem z Zaktadu Chirurgii Stomatologicznej
WUM oraz kontynuowatam wspétprace z prof. Anng Siésarczyk z AGH. Pojawit sig¢ wowczas
pomyst na interdyscyplinarng prace badawcza dotyczacy analizy poréwnawczej apatytow
biologicznych tkanek zmineralizowanych zeba oraz hydroksyapatytu syntetycznego.
Otrzymane do badan prébki tkanek twardych zeba (szlify oraz probki sproszkowane) zebow
prawidtowych oraz zebéw zatrzymanych oraz nadliczbowych zbadatam metodgq spektroskopii

w $éredniej podczerwieni, co zaowocowato dwiema pracami w Dental and Medical Problems
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(2,3). Po 5 latach badari, w 2006 roku otrzymatam dyplom z wyroznieniem doktora nauk
farmaceutycznych za badania NMR i IR apatytow tkanek zmineralizowanych zeba oraz
hydroksyapatytu syntetycznego. Wyniki uzyskane w pracy doktorskiej opublikowatam w
prestizowym czasopismie Chemical Communications (4) a takze w Solid State Nuclear

Magnetic Resonance (5).

Wykaz prac opublikowanych przed uzyskaniem stopnia doktora nauk farmaceutycznych

(oraz zwigzanych z pracq doktorska).

1. Joanna Boguszynska, Jadwiga Tritt-Goc, Anna Slésarczyk, Joanna Kolmas, Magnetic
resonance microimaging of pore freezing in hydroxyapatite, Molecular Physics Reports,
34(2) (2001) 79-83. IF=0.000, MNiSW/KBN=0
Mo wktad: wykonanie eksperymentow FT-IR i ich interpretacja.

MGj udziat procentowy szacuje na 20 %.

2. Piotr Wychowarski, Emil Kalinowski, Kornel Kosieradzki, Joanna Kolmas, Wactaw
Kotodziejski, Andrzej Wojtowicz, Analiza poréwnawcza szkliwa, zebiny i cementu metodq
mikrospektroskopii w sredniej podczerwieni, Dental and Medical Problems, 41 (2004) 413-
416. IF=0.000, MNiSW/KBN=2
M6j wkiad: koncepcja pracy, wykonanie czesci eksperymentalnej (badania FT-IR),
napisanie pracy
Mdj udziat procentowy szacuje na 40 %.

3. Piotr Wychowaniski, Joanna Kolmas, Emil Kalinowski, Dariusz Krzywicki, Pawet Chomicki,
Marta Gasiorowska, Andrzej Wojtowicz, Wactaw Kotodziejski, Analiza poréwnawcza
szkliwa i zebiny ludzkich zebéw prawidlowych oraz nadliczbowych metodq
mikrospektroskopii w zakresie sredniej podczerwieni, Dental and Medical Problems, 43
(2006) 53-57. IF=0.000, MNiSW/KBN=3
M6j wkiad: koncepcja pracy, wykonanie czesci eksperymentalnej, napisanie czesci pracy
Mdj udziat procentowy szacuje na 40 %.

4. Joanna Kolmas, Wactaw Kotodziejski, Concentration of hydroxyl groups in dental
apatites: a solid-state TH MAS NMR study using inverse 3P - H cross-polarization,

Chemical Communications, (2007) 4390-4392, IF=5.141, MNiSW/KBN=32
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M0j wktad: wykonanie czeici eksperymentalnej, opracowanie i interpretacja wynikow,
napisanie pierwszej wersji manuskryptu
M4j udziat procentowy szacuje na 40 %.

5. Joanna Kolmas, Anna Sl6sarczyk, Andrzej Wojtowicz, Wactaw Kotodziejski, Estimation of
the specific surface area of apatites in human mineralized tissues using 31p MAS NMR,
Solid State NMR 32 (2007) 53-58, IF=1.508, MNiSW/KBN=27
Moj wkiad: wykonanie czeici eksperymentalnej, opracowanie i interpretacja wynikow,
napisanie pierwszej wersji manuskryptu

Méj udziat procentowy szacuje na 30 %.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych kontynuowatam wspotprace z zespotem
prof. Slésarczyk zaréwno w zakresie badari nad apatytami, jak i innymi fosforanami wapnia o
znaczeniu biomedycznym. Wspdipracuje takie nadal z prof. Wojtowiczem w zakresie
problematyki wszczepiania implantéw zgbowych. Szczegdlnie interesujgce wydaje sie byc
zagadnienie odrzucania wszczepu przez ludzi organizm i tworzenie tkanki kostnej w obrebie

wszczepianego implantu.

Kontynuuje prace nad nowymi materiatami apatytowymi zawierajacymi jony o korzystnych
wiaséciwoiciach. Samodzielne otrzymuije takie materiaty na drodze syntezy chemicznej. Badam
zaleznoéé morfologii krysztatéw, stopnia inkorporacji jonéw i wiasciwosci otrzymywanych
apatytow od rodzaju syntezy.

Otrzymane apatyty stuzq mi do tworzenia ksztaftek i granulek, a takie stanowig element
kompozytéw polimerowo-ceramicznych. Temat kom pozytéw prowadze w ramach wspotpracy
z grupg polimerowcow z mojego Zaktadu. Na ten cel w 2012 roku otrzymatam finansowanie z
Narodowego Centrum Nauki {(program Sonata-2 na lata 2012-2017). Zagadnienie kompozytow
ceramiczno-polimerowych zamierzam zgtebia¢ w kolejnych etapach mojej pracy naukowe;.
W tym roku ztoiytam wniosek o kolejny grant na finansowanie badan dotyczacych
opracowania nowego multifunkcyjnego materialu kompozytowego do zastosowan w

osteoporozie.
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Wykaz prac opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych (wykaz

nie obejmuje prac przedstawionych w punkcie 3.2.}.

1. Joanna Mystkowska, Pawet Deptuta, Joanna Koimas, Jan Ryszard Dabrowski,
Surface activity of titanium alloys contacted with the simulated body fluid, Journal
of Vibroengineering, 11(4) (2009) 725-729, IF=0.357, MNiSW/KBN=0
M6j wkiad: wykonanie eksperymentéw FT-IR, interpretacja wynikow FT-IR,
napisanie fragmentu manuskryptu dotyczacego FT-IR.

M@dj udziat procentowy szacuje na 10 %.

2. Marcin Sobczak, Tadeusz Chreptowicz, Joanna Kolmas, Wactaw Kolodziejski,
Kinetics of Solid-State NMR Cross Polarization from Protons to Carbon-13 in
Surgical Sutures, Solid State NMR 35 (2009) 230-234, IF=1.368, MNiSW/KBN=27
Moj wkiad: wykonanie badari NMR, czesciowa interpretacja wynikow
Mdj udziat procentowy szacuje na 10 %.

3. Joanna Mystkowska, Joanna Kolmas, Jan Ryszard Dabrowski, The application of FT-
IRM technique in research of mucin adsorption on selected biomaterials surface,
Engineering of Biomaterials 106-108 (2011) 85-88, IF=0.000, MNiSW/KBN=7
M6j wkiad: wykonanie czesci eksperymentalnej dotyczacej FT-IR, interpretacja
wynikéw FT-IR, napisanie fragmentu manuskryptu.

Moj udziat procentowy szacuje na 10 %.

4. Edyta Andrysewicz, Joanna Mystkowska, Joanna Koimas, Mateusz Jatbrzykowski,
Rafat Olchowik, Jan Ryszard Dabrowski, Influence of artificial saliva compositions
on tribological characteristics of Ti-6AI-4V implant alloy, Acta of Bioengineering
and Biomechanics 14 (2012) 71-79, IF=0.333, MNiSW/KBN=15
Moj wkiad: wykonanie eksperymentéw FT-IR i ich interpretacja
Mo6j udziat procentowy szacuje na 5 %.

5. Joanna Kolmas, Marcin Sobczak, Ewa Oledzka, Grzegorz Natecz-lawecki, Cezary
Debek, Synthesis, Characterization and in Vitro Evaluation of New Composite
Bisphosphonate Delivery Systems, International Journal of Molecular Sciences
15(9) (2014) 16831-16847, IF=2.862, MNiSW/KBN=30
Moj wkiad: synteza materiatéw apatytowych, napisanie czesci manuskryptu,

interpretacja czes$ci wynikow, udziat w przygotowaniu odpowiedzi dla recenzentow
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6.

10.

Méj udziat procentowy szacuje na 20 %.

Joanna Kolmas, Agnieszka Kaflak, Aneta Zima, Anna Slosarczyk, Alpha-tricalcium
phosphate synthesized by two different routes: Structural and spectroscopic
characterization, Ceramics International, 41{4) (2015) 5727-5733, IF=2.605,
MNiISW/KBN=40

Méj wkiad: koncepcja pracy, czeiciowe wykonanie czesci eksperymentalnej,
interpretacja wynikow, napisanie wigkszej czesci manuskryptu

M6j udziat procentowy szacuje na 40 %.

Marcin Sobczak, Ewa Oledzka, Andrzej Plichta, Joanna Kolmas, Urszula Piotrowska,
Preliminary study under synthesis and characterization of macromolecular
conjugates of camptothecin. Engineering of Biomaterials 128-129 (2014}, 36-39,
IF=0.000, MNiSW/KBN=7

M&j wkiad: interpretacja wynikéw NMR

Méj udziat procentowy szacuje na 5 %.

Marcin Sobczak, Joanna Kolmas, Ewa Oledzka, Cezary Debek, Development of new
biodegradable composite delivery systems of bisphosphonates. Engineering of
Biomaterials 128-129 (2014) 43-45, 1F=0.000, MNiSW/KBN=7

Méj wkiad: wykonanie synteza materiatéw apatytowych oraz ich ocena wiasciwosci
fizykochemicznych, interpretacja czesci wynikow

Mdj udziat procentowy szacujg na 10 %.

. tukasz Pajchel, Alicja Zawiatow, Joanna Kolmas, Wactaw Kotodziejski, Synthesis

and elemental analysis of silicon-substituted hydroxyapatites, Engineering of
Biomaterials 128-129 (2014) 23-25, IF=0.000, MNiSW/KBN=7

Méj wkiad: wykonanie czgsci syntez materiatéw apatytowych

Méj udziat procentowy szacuje na 10 %.

Ewa Oledzka, Marcin Sobczak, Joanna Kolmas, Grzegorz Natecz-)awecki, Selenium-
substituted hydroxyapatite/biodegradable polymer/pamidronate  combined
scaffold for the therapy of bone tumour, International Journal of Molecular
Sciences, 16(9) 2015 22205-22222, IF=2.862, MNiISW/KBN=30

Mo6j wkiad: synteza materiatu apatytowego, udziat w przygotowaniu odpowiedzi dla
recenzentow

M6j udziat procentowy szacujg na 10 %.
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11. Joanna Kolmas, Sylwester Krukowski, Aleksandra Laskus, Maria Jurkitewicz,
Hydroxyapatite in pharmaceutical applications, Ceramics International,
doi:10.1016/j.ceramint.2015.10.048, IF=2.605, MNiSW/KBN=40
M6j wkiad: koncepcja pracy, napisanie cze$ci manuskryptu, korespondencja z
edytorem czasopisma i przygotowanie odpowiedzi recenzentom.

Méj udziat procentowy szacuje na 40 %.

Uzyskany jeden patent:

P1. Marcin Sobczak, Tomasz Ciach, Marta Andrzejczyk, Ewa Oledzka, Joanna Kolmas,
Waclaw Kotodziejski W. Biodegradowalny implant oraz sposob otrzymywania
biodegradowalnego implantu, zgtoszony nr P-400719, 10.09.2012., decyzja ©
udzieleniu 18.02.2015.

Méj wiiad: udziat w syntezach i opracowaniu implantu. Méj udziat szacuje na 10 %.

Dwa zgtoszenia patentowe:

p2. Joanna Kolmas, Katarzyna Szurkowska, tukasz Pajchel, Sposéb otrzymywania
mikrokrystalicznego modyfikowanego hydroksyapatytu, zgtoszony dn. 18.03.2015, nr
P.411636.

Méj wkiad:

Koncepcja prac badawczych

Przeprowadzenie niektérych eksperymentow

Sporzadzenie wniosku

M4j udziat szacuje na 75 %

P3. Joanna Kolmas, Aneta Jaguszewska, Wactaw Kotodziejski, Ceramiczny
domieszkowany  hydroksyapatyt oraz sposéb  otrzymywania  ceramicznego
domieszkowanego hydroksyapatytu zgtoszony dn. 24.09.2013, numer P-405435.

Méj wkiad:

Koncepcja prac badawczych

Przeprowadzenie czeéci badawczej

Sporzgdzenie wniosku

M0j udziat szacuje na 85 %
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(dane podkresione dotycza prezentacji zagadnien zwigzanych z przedstawionym
osiggnieciem naukowym)

Joanna Kolmas, Janusz Zagrodzki, Edward Sieradzki, Wactaw Kotodziejski, Ocena
twardoéci tabletek metodq spektroskopii w podczerwieni, Farmacja Polska, 2001;
Tom LVII; 186-187.

Joanna Kolmas, Monika Uniczko, Emil Kalinowski, Andrzej Wojtowicz, Zygmunt
Trzaska Durski, Wactaw Kotodziejski, High-resolution solid-state NMR studies of
hard dental tissues and renal Stones, XXXVI Polish Seminar on Nuclear Magnetic
Resonance and Its Applications, Krakéw, 1-2 Grudnia 2003

Joanna Kolmas, Zofia Paszkiewicz, Anna Slosarczyk, Wactaw Kolodziejski, Proton
NMR studies of hard dental tissues under fast MAS, XXXVII Polish Seminar on
Nuclear Magnetic Resonance and Its Applications, Krakdw, 1-2 Grudnia 2004
Joanna Kolmas, Anna Slésarczyk, Wactaw Kotodziejski, Solid-state *'P NMR studies
of synthetic apatites. XXXIX Polish Seminar on Nuclear Magnetic Resonance and its
Applications, Krakéw, 30.11-1.12 2006

Joanna Kolmas, Wactaw Kotodziejski, Determination of structural hydroxyl groups
in synthetic and biological apatites: H BD MAS NMR and inverse 3P->'H CP/MAS
NMR studies. XL Ogolnopolskie Seminarium na temat Magnetycznego Rezonansu
Jadrowego | Jego Zastosowarn, Krakdow, 3-4 grudnia 2007.

Joanna Kolmas, Anna Slésarczyk, Wactaw Kotodziejski, Hydroxyapatite doped with
magnesium_and carbonate ions — structural studies, XL Ogodlnopolskie
Seminarium na temat Magnetycznego Rezonansu Jadrowego | Jego Zastosowat,
Krakéw, 1-2 grudnia 2010.

Wactaw Kotodziejski, Joanna Kolmas, Agnieszka Kaflak, /nverse MAS NMR cross-
polarization from phosphorus-31 to protons in synthetic and biological apatites,
XLIV Polish seminar on Nuclear Magnetic Resonance and Its Applications, Krakéw,
3-4 grudnia 2012.

Karolina__Paciorek, tukasz Pajchel, Joanna Kolmas, Wactaw Kotodziejski,
Hydroksyapatyt domieszkowany krzemem jako potencjainy skiadnik dokostnych
materiatéw implantacyjnych — synteza oraz analiza fizyvkochemiczna, Il Sympozjum
Miodych Naukowcow na Wydziale Farmaceutycznym, Warszawa 13.02.2012.
Aneta Jaguszewska, loanna Kolmas, Waclaw Kotodziejski, _Syntetyczny
hydroksyapatyt modyfikowany jonami strontu oraz jonami boranowymi —

opracowanie sposobu otrzymywania oraz analiza wlasciwosci fizykochemicznych,
ll_Sympozjum Miodych Naukowcéw na Wydziale Farmaceutycznym, Warszawa
14.02.2012.
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Ewa Groszyk, Dagmara Kwiatkowska-Roiycka, Joanna Kolmas, Waclaw
Kotodziejski, Synteza i wiasciwosci fizykochemicznych  hydroksyapatytu
weglanowego domieszkowanego jonami srebra, 11l Sympozjum Mtodych
Naukowcow na Wydziale Farmaceutycznym, Warszawa 14.02.2012.

Marcin Sobczak, Joanna Kolmas, Ewa Oledzka, Biomedyczne kompozyty
poliuretanowo-hydroksyapatytowe jako nosniki bisfosfonianow, XXil Naukowy
Zjazd Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego, Biatystok 18-21.09.2013.

Joanna Kolmas, Synteza oraz wiasciwosci fizykochemiczne réznorodnie
modyfikowanych nanokrystalicznych apatytéw przeznaczonych do zastosowari
biomedycznych, VIl _Konferencja Naukowa Wvydziatu Farmaceutycznego z
Oddziatem Medycyny Laboratoryjneji WUM, Warszawa, 19 grudnia 2014.
Agnieszka Kaflak, Joanna Kolmas, Analiza biomateriatéw zawierajgcych a-TCP w
badaniach spektroskopowych, XLV Ogolnopolskie Seminarium na temat
Magnetycznego Rezonansu Jadrowego | Jego Zastosowarn, Krakéw, 1-2 grudnia
2014,

Joanna Kolmas, Ewa_ Groszyk, Ewa Oledzka, Marcin Sobczak, Magnetyczny
rezonans jgdrowy w ciele stalym hydroksyapatytu wzbogaconeqo w selen, XLV
Ogdlnopolskie Seminarium na temat Magnetycznego Rezonansu Jadrowego | Jego
Zastosowan, Krakéw, 1-2 grudnia 2014

Katarzyna Szurkowska, Aleksandra Laskus, Joanna Kolmas, Wactaw Kotodziejski,
Kosubstytucja jonéw manganu (Il} oraz jonéw krzemianowych lub selenianowych
{1V} w hydroksyapatycie — synteza i badania fizykochemiczne, V_Minisympozjum
Miodych Naukowcdw na Wydziale Farmaceutycznym, Warszawa 26.02.2015
Maria Jurkitewicz, Joanna Kolmas, Wactaw Kotodziejski, Hydroksyapatyt
weglanowy _wzbogacony jonami__manganu, NV Minisympozjum Mtodych
Naukowcdéw na Wydziale Farmaceutycznym, Warszawa 26.02.2015

Joanna Kolmas, Wactaw Kotodziejski, Inverse 3'P>1H CP MAS NMR studies of
synthetic and biological apatites, EUROMAR Magnetic Resonance for the future. St
Petersburg, Russia, 6-11.07.2008.

Joanna Kolmas, Maciej Szwaja, Wactaw Kotodziejski W, Solid-state NMR and IR
spectroscopic_studies of natural and synthetic calcium phosphates used as
biomaterials, PBA 2008 19th International Symposium on Pharmaceutical and
Biomedical Analysis. Gdarisk, 8-12.04.2008.

Joanna Kolmas, Mateusz Jabtoriski, Anna Slésarczyk, Waclaw Kotodziejski,
Structural characterization of thermally processed hydroxyapatite enriched in Mn**
jons, Conference on Biomaterials in Medicine and Veterinary Medicine. Rytro, 9-
12.10.2014.
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7. WSPOLPRACA
e Z zagranicznymi jednostkami naukowymi

Université de Reims, UFR Pharmacie, Biomatériaux et inflammation en site osseux {BIOS)
{grupa prof. Sophie Gangloff) — od 2013 roku

Wspotpraca dotyczy badarn biologicznych (in vitro) hydroksyapatytéw modyfikowanych
réinorodnymi jonami o potencjalnym znaczeniu biomedycznym.

University of Aberdeen, Department of Chemistry {prof. lain Gibson) — od 2013 roku

Wspdtpraca w ramach projektu POMOST (POMOST/2013-7/5, Fundacja na rzecz Nauki
Polskiej}. Dotyczy badan syntetycznych hydroksyapatytow modyfikowanych metoda
spektroskopii Ramana oraz dyfraktometrii proszkowej.

Instituto de Ciencia y Tecnologia de Polimeros, ICPT, Grupo de Biomateriales (dr Luis
Rodriguez-Lorenzo) — od 2013 roku

Wspotpraca w ramach projektu POMOST (POMOST/2013-7/5, Fundacja na rzecz Nauki
Polskiej). Dotyczy badan biologicznych syntetycznych hydroksyapatytow modyfikowanych
jonami manganu, selenu oraz krzemu.

s Z krajowymi jednostkami naukowymi

Akademia Gérniczo-Hutnicza, Wydziat Inzynierii Materiatowej i Ceramiki, Katedra Ceramiki
i Materiatéw Ogniotrwatych (prof. Anna Slésarczyk oraz dr inZ. Aneta Zima} — od 2001 roku

Wspétpraca obejmuje badania fizykochemiczne fosforanéw wapnia o potencjalnych
znaczeniu biomedycznym.

Politechnika Biatostocka, Wydziat Mechaniczny, Katedra Inzynierii Materiatowej i
Biomedycznej (dr ini. Joanna Mystkowska} — od 2008 roku

Wspéipraca obejmuje badania biofilméw na réinorodnych biomateriatach metodg
mikrospektroskopii w sredniej podczerwieni

Uniwersytet Gdafiski, Wydziat Chemii, Pracownia Chemometrii Srodowiska (mgr Katarzyna
Odziomek) — od 2015 roku

Wspéipraca dotyczy hydroksyapatytéw modyfikowanych jonami i wplywie tych jonéw na
cytotoksycznosé. Badania przeprowadzane s na drodze tradycyjnych eksperymentow oraz
metodg modelowania.

e Z Katedrami i Zakladami Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

WUM, Wydziat Lekarsko-Dentystyczny, Zaktad Chirurgii Stomatologicznej (grupa prof.
Andrzeja Wojtowicza)} — od 2001 roku

Wspdipraca dotyczy badar apatytéw biologicznych pochodzenia zebowego (szkliwa, zgbiny
oraz cementu) a takie implantow stomatologicznych metodami spektroskopowymi i
mikroskopowymi.
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WUM, Wydzial Farmaceutyczny, Zaklad Badan Srodowiska (prof. Grzegorz Natecz-Jawecki)
—od 2012 roku

Wspétpraca dotyczy badafi cytotoksycznosci oraz genotoksycznosci kompozytdéw oraz
materiatéow apatytowych modyfikowanych réznorodnymi jonami.

s W obrebie macierzystej jednostki
Dr inz. Marcin Sobczak oraz dr inz. Ewa Oledzka

Wspdtpraca dotyczy opracowania kompozytow polimerowo-apatytowych o charakterze
implantéw wielofunkcyjnych. Wspétpraca w ramach grantu NCN-2011/03/D/ST5/05793

Dr Marzena Kuras

Wspétpraca dotyczy analizy elementarnej apatytéw syntetycznych oraz biologicznych.

Dr Agnieszka Kaflak

Wspdétpraca dotyczy badan fosforanéw wapnia metodami spektroskopowymi a takze
opracowania kompozytéw chitozanowo-apatytowych.

Mgr Urszula Piotrowska

Wspdtpraca dotyczy badari aktywnosci antybakteryjnej apatytéw modyfikowanych jonami
selenu, srebra, ceruiin.

8. KIEROWANIE MIEDZYNARODOWYMI | KRAJOWYMI PROJEKTAMI BADAWCZYM!
ORAZ UDZIAL W TAKICH PROJEKTACH

Dotychczas kierowatam trzema projektami krajowymi, ktére finansowane byly przez Fundacje
na rzecz Nauki Polskiej {Pomost), Narodowe Centrum Nauki (Sonata} oraz Warszawski
Uniwersytet Medyczny (Projekt Miodego Badacza). Poza tym bytam giéwnym wykonawcg w
1 projekcie finansowanym przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyiszego oraz opiekunem
2 grantéw studenckich. Ponizej przedstawiam szczegétowe dane dotyczgce projektow:

Projekt: POMOST/2013-7/5

Finansowanie: Fundacja na rzecz Nauki Polskie]

Miejsce: Warszawski Uniwersytet Medyczny

Udziat: Kierownik Projektu

Tytut: Influence of manganese on the structure, physicochemical and biological properties of
hydroxyapatites containing carbonates, silicates or selenites ions

Czas: 2013-2015

Projekt: NCN-2011/03/D/ST5/05793

Finansowanie: MNiSW

Miejsce: Warszawski Uniwersytet Medyczny

Udziat: Kierownik projektu

Tytut:,, Synthesis and characterization of polymer-apatite composite containing selenium
and bisphosphonates”,

Czas 2012-2017
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Projekt: FW23/WB1/08

Finansowanie: Warszawski Uniwersytet Medyczny

Miejsce: Warszawski Uniwersytet Medyczny

Udziat: Project Manager

Tytut: Projekt Miodego Badacza: “Spectroscopic analysis of bone substitutes”
Czas: 2008-2010

Projekt: N N204 127037

Finansowanie: MNiSW

Miejsce: Warszawski Uniwersytet Medyczny

Udziat: giéwny wykonawca

Tytut: ,An influence of the crystal size and COs? and SiO4* substitution of PO4* ions, on the
structural hydroxyl group concentration and the surface condition of the synthetic apatites:
a solid-state NMR analysis”,

Czas: 2009-2012

Projekt: FW23/NM4/11

Finansowanie: Warszawski Uniwersytet Medyczny

Miejsce: Warszawski Uniwersytet Medyczny

Udziat: Opiekun

Tytut: Mini Grant Studencki: "Concentration of structural hydroxyl groups and different types
of water in synthetic hydroxyapatites - solid-state NMR and IR analysis”,

czas: 2011

Projekt FW23/NM1/13

Finansowanie: Warszawski Uniwersytet Medyczny

Miejsce: Warszawski Uniwersytet Medyczny

Udziat: Opiekun

Tytut: Mini Grant Studencki: ,Synteza i analiza wtasciwosci fizykochemicznych
nanokrystalicznego hydroksyapatytu weglanowego domieszkowanego jonami srebra”,

Czas: 2013

9. PRZEBYTE SZKOLENIA 1 KURSY
Udziat w projekcie Skills-Coaching (Fundacja na rzecz Nauki Polskiej) — 05.2015 — 10.2015
Udziat w projekcie Skills-Szkolenia (fundacja na rzecz Nauki Polskiej) — projekt w toku:
Szkolenia ~Komercjalizacja wynikow prac badawczych dla naukowcow” 9-11.04.2014
~Negocjacje dla naukowcéw” 21-22.05.2014
»Gra symulacyjna — zarzadzanie innowacyjnym przedsiebiorstwem” 6.05.2014

~Mentoring jako narzedzie wsparcia indywidualnego rozwoju naukowca”
23.10.2015

Projekt TOP500 - zakwalifikowanie sie do projektu, projekt niezrealizowany (urlop
macierzynski)
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10. RECENZJE W CZASOPISMACH
W latach 2012-2015 recenzowatam 24 prace pe’motekst.owe w nastepujacych czasopismach:
Materials Science and Engineering C (IF=3.088) - 11 recenzji
Ceramics International (IF=2.605)- 2 recenzje
Journal of the American Ceramics Society (IF=2.428) — 1 recenzja
American Mineralogist (IF=1.964) — 1 recenzja
BMC Microbiology (IF=2.730) — 1 recenzja
Journal of Alloys and Compounds (IF=2.999) — 1 recenzja
International Journal of Nanomedicine (IF=4.383} — 2 recenzje
Chemical Industry and Chemical Engineering Quarterly {IF=0.911)- 1 recenzja
Journal of Inorganic and Organometallic Polymers and Materials (IF=1.160}- 1 recenzja
Korean Journal of Chemical Engineering (IF=1.166) — 2 recenzje
Inzynieria Biomateriatéw (IF=0.000) — 2 recenzje
11. WYJAZDY NAUKOWE

VI. 2013 — tygodniowy pobyt na Uniwersytecie w Reims, Francja {(w ramach programu
Erasmus)

IV. 2015 — tygodniowy pobyt na Uniwersytecie w Aberdeen (w ramach projektu Pomost i
wspotpracy z partnerem zagranicznymy}.

12. NAGRODY | WYROZNIENIA
2008 and 2012 — nagrody zespotowe Rektora WUM

13. DZIALALNOSE ORGANIZACYIJNA | PRZYNALEZNOSC DO ORGANIZACI
NAUKOWYCH

W latach 2008-2012 — cztonek Rady Wydziatu Farmaceutycznego WUM (przedstawiciel
adiunktow)

W latach 2012-2015 — cztonek Wydziatowej Komisji do spraw Jakosci Ksztalcenia
Czionek:

Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne od 2009 r.

Polskie Towarzystwo Chemiczne od 2013 r.

Polskie Stowarzyszenie Biomateriatéw od 2014 r.
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14. DZIALtALNOSC DYDAKTYCZNA | POPULARYZUJACA NAUKE

W trakcie mojej pracy na Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej
WUM prowadzitam/prowadze nastepujgce zajecia dla studentow:

éwiczenia laboratoryjne z Chemii Analityczne] lloiciowej {metody klasyczne) dla
studentdw I roku kierunku Farmacja {semestr lll}

seminaria (éwiczenia rachunkowe) z Chemii Analitycznej lloéciowej dla studentdw ||
roku kierunku Farmacja {semestr 111}

éwiczenia laboratoryjne z Chemii Analitycznej llosciowej (metody instrumentalne) dla
studentéw Il roku kierunku Farmacja (semestr IV) — metody potencjometryczne,
polarograficzne, spektroskopia w Sredniej podczerwieni

wyktfad z Chemii Analitycznej llo$ciowej (metody instrumentalne) dla studentéw [ roku
kierunku Farmacja {semestr |V) - metody potencjometryczne

wyktad ze spektroskopii oscylacyjnej w zastosowaniach farmaceutycznych dla
studentdw IV kierunku Farmacja (blok fakultatywny Farmacja analityczna)

éwiczenia laboratoryjne dla studentow IV roku kierunku Farmacja z Metod
Instrumentalnych, takich jak spektroskopia w sredniej podczerwieni, spektroskopia
magnetycznego rezonansu w ciele statym

¢wiczenia [aboratoryjne dla studentow studiéw podyplomowych ,Nowoczesne
instrumentalne metody analityczne w badaniach bezpieczeristwa zdrowotnego
zywnosci i pasz” w ramach wspdlnego projektu Wydziatu Farmaceutycznego WUM ze
Szkota Gtéwng Gospodarstwa Wiejskiego — ¢éwiczenia z zastosowan spektroskopii w

$redniej podczerwieni do oceny produktow spoiywczych.

Bytam opiekunem naukowym 19 prac magisterskich. Niektdrzy moi dyplomanci brali udziat w

badaniach naukowych i sa wspétautorami publikacji naukowych z listy filadelfijskiej, zgtoszen

patentowych oraz kilku wystapien na konferencjach o zasiegu krajowym i miedzynarodowym.

Byli tez autorami mini-grantow studenckich WUM. Szes¢ moich magistrantek zostato

stypendystkami Fundacji na rzecz Nauki Palskiej. Praca dyplomowa mgr Anety Jaguszewskiej

(2013 r.), pt. ,Syntetyczny hydroksyapatyt modyfikowany jonami strontu oraz jonami

boranowymi - synteza, badania strukturalne i testy cytotoksycznosci” zostata nagrodzona 1

miejscem na 50 Wydziatowym Finale Prac Magisterskich oraz il miejscem na Ogélnopolskim
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Finale Prac Magisterskich Wydziatéw Farmaceutycznych. Praca dyplomowa mgr Ewy Groszyk
pt. ,Synteza, badania fizykochemiczne i testy cytotoksycznosci hydroksyapatytu
modyfikowanego jonami manganu (1) oraz jonami selenianowymi {IV)" zajeta Il miejsce na 51

Wydziatowym Finale Prac Magisterskich w 2014 r,

W latach 2012-2015 bytam recenzentka 8 prac magisterskich na Wydziale Farmaceutycznym
WUM.

Bytam bezposrednim opiekunem studentdow w kole naukowym Spektrum przy Katedrze i
Zaktadzie Chemii Nieorganiczne] i Analityczne]. Studenci byli wigczeni w badania naukowe
dotyczace badan fizykochemicznych apatytéw syntetycznych i biologicznych, brali udziat w

sympozjach studenckich, sg wspétautorami publikacji naukowych.

W roku 2014 bytam wspdtorganizatorem IV Mini Sympozjum Mtfodych Naukowcow na

Wydziale Farmaceutycznym WUM.

15. BIBLIOMETRYCZNE WSKAZNIKI DOKONAN NAUKOWYCH

Sumaryczna liczba publikacji : 29
tyczny Impact Factor:; 44.634

taczna liczba punktéw MNiSW: 585
Liczba cytowani (bez autocytowan); 88
Indeks Hirsha: 6

Liczba uzyskanych patentdw: 2

Liczba zgloszen patentowych w trakcie oceny UP: 2
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