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3.  WSKAZANIE OSIAGNIECIA STANOWIACEGO PODSTAWE
UBIEGANIA SIE O STOPIEN NAUKOWY DOKTORA HABILITOWANEGO

(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. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U.
z 2016 1. poz. 1311)):

3.1. Tytul osiagniecia naukowego:

Nanotechnologia w zastosowaniach biomedycznych: od nanokompozytow typu metal-

grafen do przedklinicznych badan hepatotoksycznosci i procesdéw nowotworowych

Podstawg ubiegania si¢ o tytul doktora habilitowanego stanowi cykl szesciu publikacji
oryginalnych (HON-P1 — HON-P6) oraz jedna publikacja przegladowa (HON-PP1). Laczna
wartos$¢ bibliometryczna cyklu publikacji zgtaszanych jako Osiggnigcie wynosi 660 punktéw
MEN wspotczynnik IF = 26,523. Wszystkie czasopisma, w ktorych opublikowane zostaty
wyniki badan wchodzacych w sktad Osiagnigcia znajdujg si¢ w wykazie czasopism naukowych
dla dyscypliny nauki farmaceutyczne. Wszystkie badania in vivo wykonane w ramach
Osiagniecia posiadaly zgody II Lokalnej Komisji Etycznej ds Doswiadczen na Zwierzetach
w Warszawie. Ponize] przedstawione zostaly prace wchodzace w cykl publikacji wraz

z okres$leniem indywidualnego wktadu habilitanta w ich powstawaniu.
Pelne teksty publikacji sktadajacych si¢ na cykl habilitacyjny znajdujg si¢ w Zataczniku 5.

Oswiadczenia wspolautoréw wraz z okre§leniem indywidualnego wktadu kazdego z nich

w powstanie poszczegdlnych prac znajdujg si¢ w Zataczniku 6.

3.2. Wykaz publikacji wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego:

1. HON-PP1
Bamburowicz-Klimkowska M., Poplawska M., & Grudzinski IP. (2019).
Nanocomposites as biomolecules delivery agents in nanomedicine. Journal of
Nanobiotechnology, 17(1), 48. doi:doi:10.1186/s12951-019-0479-x
[F=6,518; Punktacja MEN =140
(Szacunkowy wktad: 90%, - pomystodawca przeglqdu, analiza zebranych wynikow,

przygotowanie catego manuskryptu, autor korespondujqgcy).



. HON-P1
Grudzinski 1. P., Bystrzejewski M., Bogorodzki, P., Cieszanowski A., Szeszkowski W.,
Poplawska M., & Bamburowicz-Klimkowska, M. (2020). Comprehensive magnetic
resonance characteristics of carbon-encapsulated iron nanoparticles: a new frontier for
the core-shell-type contrast agents. Journal of Nanoparticle Research, 22(4).
doi:10.1007/s11051-020-04795-w

[F= 2,253; Punktacja MEN =70
(Szacunkowy wkitad: 50%, - opracowanie koncepcji badan, opracowanie metodyki
przygotowania fantomow oraz ich przygotowanie do badan, koordynowanie badan
fantomowych MRI, udzial w zebraniu i analizie danych oraz przygotowaniu
manuskryptu).
. HON-P2
Bamburowicz-Klimkowska M., Bystrzejewski M., Kasprzak A., Cieszanowski A., &
Grudzinski L.P (2024) Monoclonal antibody-navigated carbon-encapsulated iron
nanoparticles used for MRI-based tracking integrin receptors in murine melanoma.
Nanomedicine: Nanotechnology, Biology, and Medicine 55,2024
doi.org/10.1016/j.nan0.2023.102721

IF=5,400; Punktacja MEN =140

(Szacunkowy wktad: 75%, - opracowanie koncepcji badan, przygotowanie fantomow
do badan wg wczesniej opracowanej przeze mnie metodyki, koordynowanie badan
fantomowych MRI, zebranie i analiza wynikow, przygotowanie catego manuskryptu,

autor korespondujgcy).

. HON-P3
Bamburowicz-Klimkowska M., Malecki M., Bystrzejewski M., Kasprzak A., &
Grudzinski . P. (2023). Graphene-encapsulated iron nanoparticles as a non-viral vector
for gene delivery into melanoma cells. Biochemical and Biophysical Research
Communications, 652, 84-87. doi:10.1016/j.bbrc.2023.02.042

IF=3,100; Punktacja MEN =100
(Szacunkowy wktad: 75%, - opracowanie koncepcji badan, opracowanie metodyki
otrzymywania badanego nanowektora, koordynowanie badan, zebranie i analiza

wynikow, przygotowanie catego manuskryptu, autor korespondujgcy).



5. HON-P4
Bamburowicz-Klimkowska M., Kasprzak A., Bystrzejewski M., Poplawska M.,
Sobczak K., & Grudzinski I. P. (2021). Characteristics of glucose oxidase immobilized
on carbon-encapsulated iron nanoparticles decorated with polyethyleneimine. Polymer
Bulletin, 80,1565—-1586. doi:10.1007/s00289-022-04125-1
[F= 3,200; Punktacja MEN =40
(Szacunkowy wktad: 80%, - opracowanie koncepcji badan, przygotowanie materiatu
do badan, opracowanie metodyki oznaczania badanych substancji metodami
chromatograficznymi, wykonanie analizy toksykokinetycznej, zebranie i analiza
wynikow, przygotowanie catego manuskryptu, autor korespondujgcy).
6. HON-P5
Grudzinski [P, Ruzycka M., Cieszanowski A., Szeszkowski W., Badurek I.,
Malkowska A., Bamburowicz-Klimkowska M. (2019). MRI-based preclinical
discovery of DILI: A lesson from paracetamol-induced hepatotoxicity. Regulatory
Toxicology and Pharmacology, 108. doi.org/10.1016/j.yrtph.2019.104478
[F=2,652; Punktacja MEN=70
(Szacunkowy wkiad: 50%, - opracowaniu koncepcji badan, przeprowadzenie
eksperymentu in vivo, zebranie materialu do badan (w tym tkanek i narzgdow),
koordynowanie badan, udziat w analizie otrzymanych wynikow, udziat w przygotowaniu
manuskryptu,).
7. HON-P6
Bamburowicz-Klimkowska M., Ruzycka-Ayoush M., Cieszanowski A., Szeszkowski
W., Bialek M., Malkowska A., & Grudzinski I. P. (2022). New insights into NAFLD
based on preclinical MRI studies. Chemistry and Physics of Lipids, 244.
doi:10.1016/j.chemphyslip.2022.105192
[F=3,400; Punktacja MEN= 100
(Szacunkowy wkiad: 65%, - opracowaniu koncepcji badan, przeprowadzenie
eksperymentu in vivo zebranie materiatu do badan (w tym tkanek i narzqdow),
koordynowanie badan MRI, wudzial w analizie zebranych danych, udziat

w przygotowaniu manuskryptu).



3.3. Omoéwienie celu naukowego w/w prac 1 osiaggnietych wynikow wraz
z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

3.3.1. Wprowadzenie

Nanoczastki (NPs) to klastery atomowe o krystalicznej lub amorficznej strukturze,
posiadajace przynajmniej w jednym wymiarze osi kartezjanskiej wielko$¢ ponizej 100 nm.
Rozmiary nanomaterialow sg zblizone do wielkosci wielu molekut biologicznych, takich jak
przeciwciala, receptory btonowe, kwasy nukleinowe czy biatka. Powyzsze cechy mimikryczne
dotyczace rozmiaru oraz unikalne wtasciwosci fizyczne i chemiczne, w tym wysoki stosunek
powierzchni do objetosci, czynig nanoczastki poteznym narz¢dziem diagnostycznym i
teranostycznym. Rosngce zapotrzebowanie na aplikacje kliniczne oraz rozwdj
nanobiotechnologii znacznie wspiera strategie bioinzynieryjne w roznych obszarach
zastosowan, takich jak obrazowanie molekularne, diagnostyka point-of-care oraz terapie
ukierunkowane. Rozsadnym wydaje si¢ zatem stwierdzenie, ze wyjatkowe wiasciwosci
nanoczastek umozliwiajg wrecz wyktadniczy wzrost ich reaktywnosci zaréwno na poziomie
komoérkowym, jak 1 molekularnym. Aby sprosta¢ tym wyzwaniom, projektowanie
wielofunkcyjnych nanoczastek i ich rozmaite zastosowania wnoszg ogromny wkiad w juz
istniejagca wiedzg. Szybki postep technologiczny doprowadzil bowiem do wykorzystania
szeregu zaawansowanych nanomaterialow w konstruowaniu tzw. inteligentnych”
wielofunkcyjnych nanosystemoéw do ukierunkowanej diagnostyki i terapii roznych chordb,
w tym nowotwordow. Wiele nanono$nikow zbudowanych na bazie nanomateriatow typu metal-
grafen zostato uzytych do poprawy kinetyki lekow w organizmie, przetamywania oporno$ci na
leki 1 zmniejszenia ich dzialan niepozadanych. Jednak interakcja nanomateriatow
z konkretnymi systemami biologicznymi moze wywolywac rozne reakcje toksyczne [1].
Nanoczastki sosowane w medycynie zwykle charakteryzuja si¢ modyfikacja powierzchni, ktora
stanowi warstwe ochronng zwigkszajaca ich biokompatybilno$¢, zwlaszcza jesli zawieraja
metal. Poza tym warstwa ta zapewnia stabilno$¢ nanoczgstek, chronigc przed agregacja oraz
umozliwia funkcjonalizacje powierzchni nanoczgstki do celow teranostycznych. Modyfikacja
powierzchni nanono$nikow biokompatybilnymi polimerami, takimi jak polietylenoglikol
(PEG), moze poprawi¢ ich stabilno$¢, zmniejszy¢ eliminacje przez uktad retikuloendotelialny
1 poprawi¢ ich biokompatybilno$¢. Dodatkowo, stosowanie ligandow, takich jak przeciwciata
lub peptydy, moze umozliwi¢ ukierunkowane dostarczanie do okreslonych typéw komorek lub

tkanek, podczas gdy wlaczenie materialow reagujacych na bodzce fizyczne lub chemiczne



moze umozliwi¢ kontrolowane uwalnianie leku w odpowiedzi na okreslone sygnaty
srodowiskowe. Funkcjonalizacja nanoczastek poprzez dodanie r6znych grup chemicznych na
ich powierzchni umozliwia dostosowanie ich witasciwosci do konkretnych zastosowan.
Zastosowanie tego rodzaju nanoczastek umozliwia swoiste dostarczanie substancji aktywnych
do konkretnych komoérek lub obszaréw organizmu, co jest istotne w diagnostyce 1 terapii [2].
Odpowiednio zaprojektowane nanoczastki moga by¢ biokompatybilne, co jest kluczowe dla ich
zastosowan w medycynie. Aby wybra¢ odpowiednie no$niki nanotechnologiczne do
stosowania w medycynie, wazne jest rozwazenie ich wtasciwosci fizykochemicznych, w tym
rozmiaru, ksztattu, tadunku powierzchniowego 1 hydrofobowosci, a takze ich
biokompatybilno$ci, stabilnosci 1 biodegradowalnos$ci. Wybor nosnika bedzie zalezat od
konkretnej substancji, ktora ma by¢ dostarczana, a takze od drogi podania i zamierzonego
efektu teranostycznego. Nanoczastki o okreslonym rozmiarze 1 funkcjonalizacji maja zdolnos¢
przenikania do komorek, co jest wykorzystywane w terapii genowej, celowanym dostarczaniu

lekéw i1 celowanej diagnostyce [3].

Nanoczastki sa wyjatkowym rodzajem nanomateriatow, ktoére znajduja zastosowanie
jako nosniki substancji kontrastujacych w obrazowaniu rezonansem magnetycznym (MRI). Tak
wiec, powierzchnia nanoczastki moze by¢ modyfikowana poprzez dodanie ligandow lub
czasteczek bioaktywnych, co opisatam w przegladowej publikacji pod tytutem
»~Nanocomposites as biomolecules delivery agents in nanomedicine” (HON-PP1) [4]. To
umozliwia specyficzng interakcje nanoczastek z okreslonymi komoérkami lub strukturami
w organizmie. Tak skonstruowane nanoczgstki mogg selektywnie gromadzi¢ si¢ w obszarach
zwigkszonej przepuszczalnosci naczyn krwiono$nych, takich jak nowotwory, dzigki zjawisku
"wzmocnienia pasywnego". Wzmocnienie pasywne w MRI odnosi si¢ do zjawiska, w ktorym
nanoczastki, niezaleznie od ich struktury, rozmiaru lub wlasciwosci magnetycznych, gromadza
si¢ w obszarach o zwigkszonej przepuszczalno$ci 1 retencji naczyn krwionoscnych (EPR -
Enhanced Permeability and Retention Effect). Jest to szczeg6lnie wazne w konteks$cie terapii
nowotworowej, gdzie naczyniowy charakter nowotworu sprzyja akumulacji nanoczastek.
Nanoczgstki, ze wzgledu na swoje mikroskopijne rozmiary, moga tatwiej przenikaé przez
naczynia krwiono$ne, zwlaszcza te charakterystyczne dla obszarow nowotworzenia.
Wzmocnienie pasywne wykorzystuje efekt EPR, ktory jest zwigzany z nieregularng strukturg
naczyn krwiono$nych nowotworu. Naczyn jest wiecej, s3 bardziej przepuszczalne, co
umozliwia nanoczastkom bardziej efektywne docieranie do obszarow guza. W obszarze guza

nanoczastki mogg dtuzej zatrzymywac si¢ z powodu problemoéw z drenazem limfatycznym, co



prowadzi do ich retencji w miejscu docelowym. Wzmocnienie pasywne w MRI,
wykorzystujace nanoczastki, jest zjawiskiem istotnym w diagnostyce obrazowej i terapii,
pozwalajacym na precyzyjne dostarczanie substancji aktywnych do konkretnych obszaréw w
organizmie. Poprzez funkcjonalizacj¢ powierzchni, mozliwe jest uzyskanie nanoczastek o
wlasciwosciach celowania, ktore specyficznie docierajg do okreslonych komérek lub struktur
Ww organizmie, co zwigksza precyzje diagnostyki. Materiaty, z ktérego wykonane s3 nanoczastki
stosowane

w MRI zawierajg metale, takie jak gadolin, Zzelazo lub mangan. Metaliczny rdzen jest istotny
dla wtasciwosci magnetycznych nanoczastek. Nanoczastki wykorzystywane w procesie MRI
sg szeroko stosowane w diagnostyce nowotwordéw, gdzie jako kontrasty T1 i T2-zalezne
umozliwiaja lepsza identyfikacj¢ i charakteryzacj¢ zmian nowotworowych. W badaniach
naczyniowych nanoczastki moga by¢ stosowane w wizualizacji przeplywu krwi oraz ocenie
struktury naczyn krwiono$nych. Nanoczastki mogg by¢ uzywane do monitorowania efektow
terapii, zwlaszcza w kontekscie teranostyki, gdzie tacza zaréwno funkcje diagnostyczne jak
i terapeutyczne [5-8]. Nanomateriaty jako kontrasty T1 i T2 zalezne w MRI stanowig istotny
element postepu w diagnostyce obrazowej, przyczyniajac si¢ m. in. do poprawy doktadnos$ci
1 precyzji wykonywanych badan. Nanomateriaty wykorzystywane jako kontrasty w MRI moga
wptywac na czasy relaksacji T11 T2, co ma kluczowe znaczenie dla uzyskiwania lepszej jako$ci
obrazo6w magnetyczno-rezonansowych. Nanoczastki zawierajace gadolin sg powszechnie
stosowane jako kontrasty T1 zalezne. Gadolin jest metalem paramagnetycznym, ktory skraca
czas relaksacji T1. Nanoczastki gadolinowe maja zdolno$¢ do generowania silnego sygnatu
w obecnosci zewnetrznego pola magnetycznego, co wplywa na poprawe kontrastu T1
1 umozliwia lepsza wizualizacje struktur na obrazach MRI. Nanoczastki zawierajace substancje
ferromagnetyczne, takie jak tlenek zelaza (FesO4), moga petni¢ role kontrastu T2. W technice
obrazowania T2-zaleznego (T2-weighted imaging), impulsy radiowe wplywaja na
magnetyzacje spindw protondw, a obraz jest uzyskiwany w trakcie relaksacji poprzecznej (T2).
W czasie relaksacji T2, protony w tkankach tracg energi¢ magnetyczng, co jest rejestrowane
podczas tworzenia obrazu. Woda w tkankach, zawierajaca duze ilosci protondw, wykazuje
intensywny sygnal na obrazach T2. Struktury wodne, takie jak ptyny, miazsz, obszary zapalne
sg dobrze widoczne. Obrazowanie T2-zalezne jest wykorzystywane do identyfikacji obszaréw
o zwigkszonej zawartosci wody, co jest istotne w diagnostyce zmian zapalnych, torbieli czy
guzoéw. Bardziej wyrazne zaznaczenie obszaroOw o roznej gestosci protondw umozliwia analizg
tkanki nerwowej, co jest wazne m. in. w badaniach neurologicznych [9-11]. Istnieja rowniez

nanoczastki dwufazowe, ktore moga jednoczesnie wptywac na czas relaksacji T1 1 T2. Te
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zaawansowane nanokontrasty pozwalaja na uzyskanie jeszcze bardziej zrdznicowanych
obrazOw magnetyczno-rezonansowych [12, 13]. Nanoczgstki dwufazowe pozwalaja na
precyzyjng kontrole parametrow kontrastu, co jest wazne dla dostosowania do konkretnych
wymagan diagnostycznych. Zastosowanie nanomateriatbw w obrazowaniu rezonansem
magnetycznym nie tylko poprawia czutos¢ i skutecznos$¢ diagnostyczna, ale takze otwiera nowe

mozliwos$ci w dziedzinie celowanej diagnostyki i terapii [12-14].

3.3.2 Cel naukowy badan wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego

Celem opisanych badan byla ocena potencjatu zastosowania nanoczastek HON-PP1,
w szczegoOlnosci nanoczastek magnetycznych typu metal-grafen (CEINS) HON-P1 oraz
nanomateriatdw funkcjonalizowanych przeciwcialami monoklonalnymi HON-P2, jako
srodkow cieniujacych w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego (MRI) w diagnostyce
nowotworow oraz dwdch roéznych stanéw chorobowych zwigzanych z watroba: polekowym
uszkodzeniem watroby (DILI) HON-P5 oraz niealkoholowa chorobg sthuszczeniowa watroby
(NAFLD) HON-P6.

Szczegotowo badania mialy na celu okreslenie wlasciwo$ci magnetycznych
i relaksometrycznych nanoczastek CEINS HON-P1 w modelach fantomowych oraz modelach
komorkowych 1 zwierzecych czerniaka z nadekspresja podjednostki beta-3 w przezblonowym

receptorze integryny avf33 HON-P2.

Celem badan byto réwniez opracowanie nowego, skutecznego 1 bezpiecznego wektora
niewirusowego opartego na nanoczastkach typu metal-grafen funkcjonalizowanych
polietylenoiming (CEINS-PEI). Celowe bylo potwierdzenie skutecznosci transfekcyjnej

opracowanego nanokonstruktu HON-P3.

Ponadto, celem bylo rozszerzenie mozliwosci identyfikacji i charakteryzacji zmian
w watrobie oraz polepszenie wlasciwosci nosnych i celujacych w leczeniu i diagnostyce MRI
poprzez badanie funkcjonalizowanych nanomaterialdéw typu metal-grafen HON-P2.
Dodatkowo, badania skupily si¢ na dostarczaniu biatek 1 peptyddw przy uzyciu nanoczastek,
co znaczgco poprawia ich stabilno$¢ i umozliwia ich wykorzystanie w celach biomedycznych,

takich jak immobilizacja enzyméw HON-P4.

W kontekscie rozwoju diagnostyki obrazowej jako narz¢dzia diagnostycznego, celem

badan bylo réwniez wykorzystanie zaawansowanych technik obrazowania MRI do
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precyzyjnego rozpoznawania rdéznych schorzen, a takze zbadanie mozliwos$ci wykorzystania
rezonansu magnetycznego w diagnostyce polekowego uszkodzenia watroby HON-PS oraz

niealkoholowej choroby sthuszczeniowej watroby HON-P6.

3.3.3 Szczegélowe omowienie prac stanowigcych osiagniecie naukowe

Charakterystyka rezonansowa nanoczgstek Zelaza typu metal-grafen

Nanoczastki w MRI stanowig wazny element diagnostyki obrazowej, przyczyniajac si¢
do uzyskania lepszej jakoSci obrazéw oraz zwigkszenia precyzji diagnostyki w réznych
obszarach medycyny. Nanoczastki magnetyczne typu metal-grafen (CEINS — ang. Carbon
Encapsulated Iron Nanoparticles) ciesza si¢ duzym zainteresowaniem w wielu obszarach
nanotechnologii nowotworow, poczawszy od podstawowej biologii nowotworéw po wczesne
wykrywanie 1 leczenie. Aby sprosta¢ tym wyzwaniom, podjetam si¢ okreslenia wlasciwosci
magnetycznych 1 relaksometrycznych nanoczastek CEINS stosowanych jako potencjalny
srodek kontrastujacy w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego w przedklinicznych
modelach fantomowych. Probki CEINS (HON-P1) zostaty syntezowane w plazmie tuku
weglowego w Pracownia Fizykochemii Nanomaterialow Zaktadu Fizyki Wydziatu Chemii UW
przez dra hab. Michala Bystrzejewskiego, a otrzymane nanoczastki zostaly oczyszczone
1 funkcjonalizowane powierzchniowo grupami karboksylowymi w celu zmniejszenia
potencjalnej cytotoksyczno$ci przez dra hab. inz. Artura Kasprzaka z Wydziatu Chemicznego
PW. Obecnos¢ roéznych faz metalicznych zawierajacych zelazo, odzwierciedlajacych
wlasciwosci magnetyczne CEINS, zostata scharakteryzowana za pomoca rentgenowskiej
dyfrakcji proszkowej (XRD), termograwimetrii (TGA) oraz magnetometrii wibracyjnej. Cechy
morfologiczne i chemiczne powierzchni zostaty zbadane za pomocg mikroskopii elektronowe;j
(mikroskopii transmisyjnej [TEM] 1 mikroskopii elektronowej skaningowej [SEM]),
spektroskopii Ramanowskiej oraz spektroskopii podczerwieni z transformacja Fouriera (FT-
IR). Zostaly rowniez okreslone wilasciwosci nanoczastek, obejmujace porowatos¢, gestosc
tadunku powierzchniowego oraz potencjat zeta. Wartosci potencjalu zeta wodnych zawiesin
CEINS mieszcza si¢ w przedziale od — 24,7 do — 25,4 mV. Koordynowatam wszystkie badania
majace na celu charakteryzacj¢ fizyczng oraz wlasciwosci rezonansowe nanomateriatow typu
CEINS. Rozne probki CEINS otrzymane w procesie syntezy zostaty ostatecznie zbadane jako

potencjalne kontrasty w diagnostyce MRI. Pomiaréw dokonano na wykonanych przeze mnie
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modelach fantomow opartych na zelatynie wolowej, uzywajac skanera MRI o polu
magnetycznym 1,5 T wyposazonego w standardowg cewke¢ nadawczo-odbiorcza. W celu
pozyskania danych, wykonano obrazowanie MR TI1- i T2-zalezne, uzywajac odpowiednio
sekwencji odwroconego odbicia spin-echo (SE) i protokotu SE z wieloma czasami echowania
(TE). Charakteryzacja chemiczna wykazala podobienstwo w morfologii 1 wlasciwosciach
miedzy nie oczyszczonymi CEINS (Fe@C/Fe), oczyszczonymi CEINS (Fe@C) a CEINS
funkcjonalizowanymi grupami karboksylowymi (Fe@CCOOH). Nanoczastki stanowity
sferoidalne drobiny o $rednicy ponizej 100 nm. Otrzymane CEINS mialy istotnie wigksza
zawarto$¢ zelaza 1 wykazywaly zelazozalezng wyzsza magnetyzacj¢. Analiza wlasciwosci
relaksometrycznych CEINS wykazata, ze wszystkie probki CEINS skracaty czasy relaksacji T2
na obrazach T2-zaleznych. Intensywno$¢ sygnatu wyrazona w jednostkach arbitralnych dla
réznych czaséw echa przy wielkosci pola 1,5 T gwaltownie malata wraz ze wzrostem st¢zenia
CEINS, ale pozostawala mniej wigcej niezmieniona przy dwoch wyzszych stezeniach (251 50
ug/ml), osiggajac w ten sposob wartos¢ minimalng w porownaniu z intensywnoscig tta. Ogolnie
podobny profil intensywnos$ci sygnatu obserwuje si¢ zarowno w przypadku nagich (surowych
1oczyszczonych CEINS), jak i czastek funkcjonalizowanych powierzchniowo (Fe@C-COOH).
To zachowanie zostalo rowniez potwierdzone w przypadku czasow relaksacji T2. Przy
natezeniu pola magnetycznego wynoszacym 1,5 T zalezno$¢ pomiedzy wartoScig
wspotczynnika relaksacji (1/T2) i zawartoscia Fe jest prawie liniowa dla wszystkich badanych
nanoczastek typu metal-grafen, osiggajac w ten sposob wartoéci R? wynoszace 0,9711 (p
<0,05), 0,9585 (p < 0,05) 1 0,9539 (p < 0,05) odpowiednio dla Fe@C/Fe, Fe@C i Fe@C-
COOH. Wspotczynnik relaksacji wykazywat pewne réznice migdzy surowymi, oczyszczonymi
1 funkcjonalizowanymi CEINS zawierajacymi powierzchniowe grupy karboksylowe. Zarowno
surowe, jak 1 oczyszczone CEINS nieznacznie obnizaty czasy relaksacji T1, co wyrazalo si¢
wzrostem wspotczynnika relaksacji (1/T1). Niniejsze badanie potwierdzilo, ze CEINS moga
stanowi¢ nowy typ ujemnego kontrastu typu "metal-grafen" do obrazowania rezonansem
magnetycznym. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie badane probki CEINS posiadaty akceptowalne
poziomy relaksacyjnos$ci r2 w polu magnetycznym o natezeniu 1,5 T, uzywanych w wigkszo$ci

systeméw MRI w radiologii klinicznej (HON-P1) [15].

Funkcjonalizowane przeciwcialem monoklonalnym anty-CD61 nanoczgstki typu metal-

grafen w celowanym docieraniu do receptora integrynowego aVi3 w mysim czerniaku
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Nanomateriaty funkcjonalizowane przeciwcialami maja znaczacy potencjat w terapii
nowotworow, oferujac precyzyjne i ukierunkowane dostarczanie substancji terapeutycznych do
komoérek nowotworowych. Nanomaterialy funkcjonalizowane przeciwcialami moga by¢
zaprojektowane tak, aby rozpoznawaly specyficzne receptory obecne na powierzchni komorek
nowotworowych. Przeciwciata, ktore sg umieszczone na powierzchni nanoczastek,
umozliwiajg im ukierunkowane dostarczanie substancji terapeutycznych bezposrednio do
komorek nowotworowych. Integryna beta-3 jest komoérkowa czasteczka adhezyjnag, ktora
posredniczy w komunikacji komodrka-komoérka 1 komoérka-macierz zewnatrzkomodrkowa.
Wykorzystujac  nanoczastki  zelaza ~w  otoczkach  weglowych  (grafenowych)
funkcjonalizowanych przeciwciatami monoklonalnymi (Fe@C-CONH-anty- CD61 i Fe@C-
(CH2)>-CONH-anty-CD61) zbadatam ich potencjat bezposredniego celowania w podjednostke
B3 (CD61) w przezblonowym receptorze integryny avp3, ktory to receptor ulega nadekspresji
w roznych typach nowotworéw. W przypadku moich badan (HON-P2) byly to komorki
czerniaka (B16F10) [16]. Wlasciwosci magnetyczne trzech réznych nanoczastek, w tym
niefunkcjonalizowanych (Fe@C) i funkcjonalizowanych przeciwciatami (Fe@C-CONH-anty-
CD61 1 Fe@C-(CH2)2-CONH-anty-CD61) zbadano przy uzyciu MRI w modelach in vitro 1 in
vivo z wykorzystaniem modelu syngenicznego czerniaka u myszy C57BL/6. Relaksometri¢ dla
nanoczastek funkcjonalizowanych przeciwcialtami monoklonalnymi zbadano w modelach
fantoméw zelatynowych. Zgodnie z danymi, fantomy zelatynowe zawierajace nanoczastki
Fe@C-CONH-anty-CD61 1 Fe@C-(CH2):CONH-anty-CD61 zobrazowano przy uzyciu
réznych sekwencji i protokotoéw dla obrazowania T1-, T2-, T2*- zaleznego. Wykonano réwniez
pomiary gestosci protonowej (PD) 1 obrazowanie dyfuzyjne (DWI — ang. Diffusion-Weighted
Imaging). Obrazowanie dyfuzji jest istotnym narzedziem diagnostycznym w obrazowaniu
guzoéw litych, pozwalajacym na doktadng analiz¢ mikrostruktury tkanki. Jego zastosowania
w onkologii, neurologii oraz monitorowaniu skutecznosci terapii sprawiaja, ze technika ta
odgrywa istotng role¢ w diagnostyce i1 leczeniu roéznych schorzen, w tym nowotworow.
Obrazowanie dyfuzji to technika rezonansu magnetycznego, ktora umozliwia badanie ruchu
czasteczek wody w tkankach. Ta technika jest szczegodlnie uzyteczna w diagnostyce
nowotworow, ocenie stopnia ich zlosliwo$ci, monitorowaniu skutecznos$ci terapii, a takze
w badaniach neurologicznych. W tkankach, czasteczki wody podlegaja ruchom Browna
zwlaszcza w przestrzeniach miedzykomérkowych. W obecnosci gradientow pola
magnetycznego, te przypadkowe ruchy czasteczek prowadza do zmian w sygnale MRI, co jest
mierzone podczas obrazowania dyfuzji. Podczas procedury DWI, stosuje si¢ gradienty pola

magnetycznego w trzech kierunkach przestrzennych. Czas trwania gradientéw ma wpltyw na
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zdolnos¢ do wykrywania zjawiska dyfuzji. Intensywno$¢ sygnatu w obrazie DWI jest
proporcjonalna do dyfuzji protonéw wody w danej tkance. Obszary z intensywnym sygnatem
na obrazie DWI sugeruja ograniczong dyfuzje wody, co moze $wiadczy¢ o obecnosci struktur
komorkowych, guzow lub standw zapalnych. DWI jest stosowane w diagnostyce guzow, gdzie
zmiany w dyfuzji wody moga dostarczy¢ informacji o gestosci komorek, stopniu ztosliwosci
oraz inwazyjnosci nowotworu. W przypadku guzéw ztosliwych, obraz DWI czesto wykazuje
intensywny sygnal, co wynika z ograniczonej dyfuzji wody spowodowanej obecno$cig
komorek nowotworowych. Po rozpoczeciu leczenia nowotworéw, DWI moze by¢ uzywane do
monitorowania reakcji guza na terapi¢, poniewaz zmiany w dyfuzji wody moga odzwierciedlac¢
efektywnos¢ leczenia. W badaniach neurologicznych, DWI moze dostarczy¢ informacji
o zmianach w strukturach mozgu, takich jak udary, stwardnienie rozsiane czy guzy mozgu.
DWI umozliwia wczesne wykrywanie obszarow niedokrwienia czy uszkodzenia nerwéw. DWI
jest rdwniez przydatne w diagnostyce stanéw zapalnych i1 zakazen, gdzie zmiany w dyfuzji
wody moga sygnalizowaé¢ obecnos¢ procesoOw zapalnych [17-19]. Aby oceni¢ potencjalne
zastosowanie badanych nanoczastek jako nowych s$rodkéw kontrastowych, bezposrednio
ukierunkowanych na podjednostke beta-3 (CD61) integryny aVB3 ulegajaca nadekspresji
w komorkach czerniaka, zmierzono ich wartosci relaksacyjnosci w modelach in vitro oraz in
vivo, ktore przygotowatam. Analiza wynikéw dla badanych in vitro funkcjonalizowanych
(Fe@CCONH-anty-CD61 1 Fe@C-(CH2)>-CONH-anty-CD61) i niefunkcjonalizowanych
nanoczastek (Fe@C) wykazata wptyw niefunkcjonalizowanego nanokontrastu na skrdcenie
czasu T1 tylko przy najwyzszych stezeniach 25 1 50 pg/ml. Takiego efektu nie zaobserwowano
dla kontrastow funkcjonalizowanych powierzchniowo z przeciwciatem monoklonalnym anty-
CD61 w calym zakresie badanych st¢zen. Z drugiej strony zastosowany protokot MRI
potwierdzit selektywne obrazowanie receptorow integryn czerniaka B16F10 na obrazach T2-
zaleznych. Wystepuje wyrazne zaciemnienie obszaru frakcji komorkowych uzyskanych
z przylegajacej masy komorkowej dla obu nanokontrastow funkcjonalizowanych
przeciwcialem przeciwko receptorom CD61. Wyzsza relaksacje T2 nanokontrastow
funkcjonalizowanych przeciwcialem anty-CD61 mozna przypisaé synergistycznemu
magnetyzmowi atomow zelaza w tych nanoczastkach [20]. Wedtug Tiwari 1 wsp., ze wzgledu
na wysoka zdolno$¢ czasteczek wody do adsorbowania na niegladkiej powierzchni, nanoczastki
z powtoka weglowa wykazaty wigksza redukcje czaséw relaksacji T2 niz SPION [21].
Jednakze relaksacja T2 nanoczgstek superparamagnetycznych zalezy gtownie od lokalnej
heterogenicznosci pola magnetycznego wokot czastek wody oraz wielkosci, ksztattu 1 efektow

powierzchniowych wynikajacych z czynnikdw anizotropii magnetycznej [20]. Ze wzgledu na
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mozliwo$¢ nasycenia wigzania receptora integryny aVP3 w warunkach ekspozycji na badane
nanokontrasty funkcjonalizowane przeciwcialem monoklonalnym, przeprowadzone zostaly
takze eksperymenty majace na celu ocen¢ konkurencyjnej aktywacji podjednostki 33 integryny
aVB3 dostepnej na powierzchni komorki czerniaka B16-F10 w warunkach preinkubacji
z uzyciem przeciwciala monoklonalnego anty-CD61. W badaniu tym zobrazowano komorki
czerniaka B16-F10, ktére w pierwszej kolejnosci preinkubowano z przeciwciatlami
monoklonalnymi anty-CD61, a po takiej inkubacji poddano dziataniu nanomateriatu
funkcjonalizowanego tym przeciwcialem (Fe@C(CH2),-CONH-anty-CD61). Wyniki
wykazatly, ze 3-godzinna inkubacja komorek B16-F10 z przeciwcialem monoklonalnym anty-
CD61 w stezeniu 50 pg/ml doprowadzita do nasycenia miejsc wigzania podjednostka B3
receptora integryny aVB3, co nie pozwolito na przytaczanie funkcjonalizowanego CD61
nanokontrastu w dalszym czasie inkubacji. Przeprowadzono rowniez in vivo analize¢ MRI
zmieniajacych si¢ czasow relaksacji T1 1 T2 dla rosnagcego guza oraz narzadow, takich jak
sledziona, watroba, nerki, serce, pluca, mézg i migsnie u myszy. Nie stwierdzono statystycznie
istotnych zmian w czasie relaksacji T1 w tkance nowotworowej i innych badanych tkankach.
Podobnie do wynikow obrazowania MRI in vitro, po podaniu nanokontrastow zaobserwowano
widoczne wzmocnienie w obrazach MRI obszaru guza na obrazach T2-zaleznych. Sygnat T2-
zalezny nowotworow u myszy po podaniu nanokontrastu funkcjonalizowanego przeciwciatem
anty-CD61 stopniowo zmniejszal si¢ po 1 godzinie od wstrzyknigcia i powracat do normy 24
godziny po wstrzyknigciu, co wskazuje na szybka akumulacj¢ w miejscu guza. Nanokontrast
Fe@C-(CH2)2-CONH-anty-CD61 skracat czas relaksacji poprzecznej (T2) w obszarze
nowotworow. Najwigksze skrocenie czasow relaksacji T2 odnotowano 24 godziny po podaniu
nanokontrastu z 98 £ 5,6 ms do 66 = 7 ms dla czerniaka. W przypadku poszczegdlnych
narzadow wewngetrznych myszy ($ledziona, nerka, serce, ptuca, mozg i migsien brzuchowaty
tydki) z syngenicznym czerniakiem po podaniu nanokontrastu analiza czasow relaksacji T2 nie
potwierdzita statystycznie istotnych réznic. Jednakze w watrobie zaobserwowano istotng
statystycznie przejSciowa redukcje czasu relaksacji T2 dla czerniaka z 54 + 4,8 ms do 45 + 6
ms po 12 godzinach. Nalezy zaznaczy¢, ze w badanych guzach nie stwierdzono wplywu
czynnikow wzrostu na zmiany czasOw relaksacji T1 1 T2. Szczegdtowa analiza obrazéw MR
przy uzyciu skanera 7T wykazala obszary glebokiego zaciemnienia w miejscach, do ktorych
docierajg nanoczastki zelaza funkcjonalizowane przeciwcialami monoklonalnymi. Ten typ
obrazow potwierdzono w badaniach relaksometrii fantomowej 1 komoérkowej wykonanych
z uzyciem nanoczastek funkcjonalizowanych przeciwciatem. Technika MRI jest szeroko

stosowany jako wazna diagnostyka obrazowa i metoda dostarczania informacji o anatomii

15



strukturalnej 1 funkcjonalnej catego ciata [22, 23]. Warto$¢ diagnostyczng rezonansu
magnetycznego mozna dodatkowo zwiekszyé poprzez zastosowanie egzogennych srodkow
kontrastowych, ktore poprawiaja rozdzielczos¢ tej techniki, umozliwiajac lepsza interpretacje
uzyskanych obrazoéw. Zsyntetyzowane nanoczasteczki typu metal-grafen, funkcjonalizowane
przeciwcialami monoklonalnymi CD61, z powodzeniem zastosowano jako nowy
ukierunkowany $rodek kontrastowy w MRI identyfikujacy komorki czerniaka, wykazujace
ekspresje podjednostki B3 receptora integryny avf3. Dzigki takiemu podej$ciu mozna
zwiekszy¢ precyzyjnos¢ leczenia, minimalizujac wplyw na zdrowe komorki. Nanoczastki
funkcjonalizowane przeciwcialami mogg skoncentrowac si¢ na obszarach, gdzie przeciwciala
sa zdolne do wigzania si¢ z biatkami na powierzchni komoérek nowotworowych. Nanomateriaty
moga dziala¢ jako nos$niki lekow, przenoszac substancje terapeutyczne, takie jak leki
przeciwnowotworowe czy inhibitory enzymoéw, bezposrednio do komoérek nowotworowych. To
umozliwia  zwigkszenie  skuteczno$ci leczenia. Funkcjonalizacja  nanomateriatéw
przeciwcialami moze wspiera¢ strategie immunoterapeutyczne. Nanoczastki moga by¢
wyposazone w przeciwciata, ktore nie tylko celuja, ale takze stymuluja uktad odpornosciowy
do reakcji przeciwko komoérkom nowotworowym. Wreszcie ukierunkowane dostarczanie
substancji terapeutycznych przy uzyciu nanomateriatow funkcjonalizowanych przeciwciatami
moze poméc w ograniczeniu efektéw ubocznych, poniewaz substancje terapeutyczne sg
kierowane wylacznie do komodrek nowotworowych. Przeciwciata moga by¢ wybierane zgodnie
z indywidualnym profilem molekularnym danego nowotworu, co pozwala na bardziej
zindywidualizowane podej$cie do leczenia. Warto jednak podkresli¢, Zze cho¢ ta technologia ma
ogromny potencjatl, to takze wymaga dalszych badan w celu zrozumienia jej bezpieczenstwa,

skutecznosci oraz zbadania dlugoterminowych skutkéw jej stosowania.

Nanoczgsteczki Zelaza typu metal-grafen jako nosniki genow i bialek enzymatycznych

W celu zwigkszenia mozliwosci identyfikacji 1 charakteryzacji zmian oraz polepszenia
wlasciwos$ci nos$nych i celujacych w leczeniu 1 diagnostyce MRI moje badania poszerzytam
o nastepne funkcjonalizwane nanomateriaty typu metal-grafen. W badaniach przedklinicznych
zastosowatam nanomaterialy magnetyczne z otoczka grafenowa sfunkcjonalizowane
polietylenoiming (HON-P3 i HON-P4) [24, 25]. Bezpieczne i skuteczne dostarczanie gendw
docelowych do okreslonego miejsca jest zasadniczo wazne dla skutecznej terapii genowe;.

Ogolnie rzecz biorac, terapia genowa nowotworéw polega na leczeniu raka poprzez
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przywrocenie funkcji zmutowanego genu lub zastagpienie genu dysfunkcyjnego prawidlowym.
Ze wzgledu na ryzyko zwigzane ze stosowaniem wektorow wirusowych naukowcy badaja
obecnie niewirusowe wektory gendw. Sposréd wszystkich rodzajéow nosnikow genow,
kationowe transportery polimerowe, w tym polietylenoimina, dendrymery poliamidoaminowe,
polilizyna, chitosan 1 modyfikowane polimery kationowe, do dostarczania genu
terapeutycznego ciesza si¢ coraz wickszym zainteresowaniem ze wzgledu na ich wysoka
skuteczno$¢ transfekcji i akceptowany poziom bezpieczenstwa. Nanoczastki magnetyczne
otoczone grafenem (GEMNS — ang. Graphene Encapsulated Magnetic Nanoparticles) sa
uznawane za nanomaterialy weglowe nowej generacji w badaniach translacyjnych nad
nowotworami. W badaniu GEMNS funkcjonaizowanego rozgat¢ziong polietylenoiming (PEI)
wykorzystalam plazmid kodujacy biatko zielonej fluorescencji (GFP — green fluorescence
protein), aby uzyska¢ nowy transporter (GEMNS-PEI/pDNA) do dostarczania genéw do
komorek czerniaka (B16F10). Skuteczno$¢ transfekcji potwierdzona zostata za pomocg PCR
i mikroskopii konfokalnej. Z przeprowadzonych badan wynika, ze tak zaprojektowany
konstrukt GEMNS-PEI z powodzeniem moze by¢ zastosowany do transfekcji pDNA do
komorek czerniaka i1 nalezy go uwazac za silny wektor niewirusowy do wprowadzania nagich
kwasoéw nukleinowych do komorek eukariotycznych. Istnieje kilka istotnych zalet wektorow
niewirusowych w poréwnaniu do wektorow wirusowych w przenoszeniu materiatu
genetycznego: (i) wektory niewirusowe s3 zazwyczaj mniej immunogenne nizZ wirusy, co
minimalizuje ryzyko reakcji immunologicznych i dzialan niepozadanych u pacjenta, (ii)
wektory niewirusowe nie sg zwigzane z zadnymi chorobami zakaznymi, co eliminuje ryzyko
zwigzane z potencjalnymi infekcjami wirusowymi, (iii) proces produkcyjny wektorow
niewirusowych jest czesto prostszy i tanszy niz produkcja wektorow wirusowych, co ulatwia
skalowanie produkcji, (iv) wektory niewirusowe, takie jak liposomy czy kompleksy
polimerowe, moga nosi¢ duze ilo$ci materialu genetycznego, co jest korzystne w przypadku
przekazywania wielu gendw jednoczesnie, (v) wektory niewirusowe majg zazwyczaj wigksza
pojemnos$¢ nos$nikdw, co pozwala na przenoszenie wigkszych fragmentow materiatu
genetycznego niz niektére wirusy, (vi) w przeciwienstwie do niektorych wektorow
wirusowych, wektory niewirusowe czesto nie integruja si¢ z genomem komorki gospodarza, co
eliminuje ryzyko niekontrolowanego wprowadzenia obcych genéw do genomu, (vii) wirusy
moga mutowac, co wplywa na ich wlasciwosci 1 skutecznosé, (viii) wektory niewirusowe sg
bardziej stabilne genetycznie, co moze by¢ korzystne w celu utrzymania jednolitej
i przewidywalnej efektywnosci, (ix) wektory niewirusowe sa czgsto lepiej akceptowane przez

spoteczenstwo i majg mniej ograniczen etycznych w stosunku do wektoréw wirusowych, co
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moze ulatwia¢ ich zastosowanie kliniczne. Nanowektory niewirusowe, jak skonstruowany
przeze mnie nanowektor na bazie nanoczastek typu metal-grafen funkcjonalizowany PEI, maja
zatem szereg cech, ktore czynig je atrakcyjnymi w przenoszeniu materiatu genetycznego
zarOwno w badaniach laboratoryjnych, jak i w potencjalnych terapiach genowych (HON-P3)
[24].

Badania dotyczace dostarczania bialek lub peptydow przy uzyciu nanoczastek
w nanotechnologii nowotwordOw sg wcigz poczatkowej fazie. Kapsutkowanie bialek
w nanoczasteczkach moze znacznie poprawi¢ wilasciwosci biatek, takie jak ich stabilnos$¢
wobec procesOw denaturacji i degradacji pod wplywem proteaz, a takze umozliwic¢
wykorzystanie naturalnych biatek wyizolowanych z ich wewnetrznej lokalizacji
w organizmach zywych do zastosowan biomedycznych. R6zne typy nanono$nikéw znalazly
wazne potencjalne zastosowania w immobilizacji enzyméw. Enzymy mozna laczyé
z nanoczasteczkami poprzez absorpcje fizyczng lub wigzanie kowalencyjne. Dlatego nastepny
rodzaj GEMNS zbudowany z nanoczastek zelaza w kapsutkach weglowych (Fe@C), ktore
funkcjonalizowano grupami karboksylowymi 1 rozgaleziong polietylenoiming (PEI),
dodatkowo potaczytam elektrostatycznie z enzymem, oksydazg glukozowa (GOX) (HON-P4).
Oksydazg glukozowa wykorzystatam tu do przeksztalcenia glukozy w kwas glukonowy
i nadtlenek wodoru, ktory w wysokim stezeniu moze indukowaé S$mieré komorek
nowotworowych poprzez zalezna od nadtlenku wodoru aktywacje apoptozy w komorkach
nowotworowych. Oksydaza glukozowa to enzym bioracy udzial w procesie metabolizmu
glukozy. Zazwyczaj jest to pozytywny proces, poniewaz glukoza jest jednym z gltéwnych
substratow energetycznych dla komorek, dostarczajagc im energii w postaci ATP. Jednakze,
w kontek$cie nowotwordéw, role oksydazy glukozowej i ogdlnego metabolizmu glukozy sa
ztozone 1 mogg zaleze¢ od charakterystyki danego nowotworu. Wiele nowotwordéw
charakteryzuje si¢ zmienionym metabolizmem, znanych jako efekt Warburga. Jest to proces,
w ktorym komodrki nowotworowe czgsto przechodza do intensywnej glikolizy, nawet
w obecno$ci tlenu (fenomen aerobowej glikolizy). Oksydaza glukozowa odgrywa role
w etapach glikolizy, co umozliwia komérkom nowotworowym uzyskiwanie energii z glukozy
w szybki 1 efektywny sposob. Oksydaza glukozowa bierze udziat nie tylko w glikolizie, ale
takze w szlaku pentozofosforanowym, gdzie przyczynia si¢ do produkcji NADPH. NADPH
jest kluczowym koenzymem, ktory moze by¢ wykorzystywany do neutralizacji reaktywnych
form tlenu (ROS — ang. Reactive Oxygen Species), chroniagc komorki przed stresem

oksydacyjnym. Niektore komodrki nowotworowe moga wykorzystywa¢ NADPH w procesach,
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ktore sprzyjaja ich przezyciu i proliferacji. Badania nad terapiami przeciwnowotworowymi
czg¢sto obejmuja zrozumienie metabolizmu komoérek nowotworowych, w tym ich zalezno$ci od
glukozy. W niektorych przypadkach, proby hamowania szlakéw metabolizmu glukozy, takich
jak glikoliza, sg podejmowane w celu ostabienia komorek nowotworowych. Warto podkreslic,
ze badania nad metabolizmem komoérkowym w kontek$cie nowotworéw sg obszarem
intensywnych dociekan, a zrozumienie tych proceséw moze prowadzi¢ do rozwini¢cia bardziej
skutecznych strategii terapeutycznych. Zjawisko glodzenia nowotworu ("tumor starvation")
odnosi si¢ do strategii terapeutycznej, ktérej celem jest wyeliminowanie lub ograniczenie
dostarczania substancji odzywczych do komoérek nowotworowych, co moze prowadzi¢ do
zahamowania ich wzrostu i rozmnazania. To podejcie opiera si¢ na zrozumieniu, ze
nowotwory, aby rosnac i si¢ rozwijaé, potrzebuja odpowiednich zasoboéw odzywczych, takich
jak glukoza, aminokwasy i inne substancje. Nowotwory rozwijaja si¢ poprzez tworzenie
nowych naczyn krwiono$nych, proces ten nazywany jest angiogeneza. Nowe naczynia
dostarczajag komérkom nowotworowym niezbgdnych substancji odzywczych. Wspomniane
strategie typu "tumor starvation" czegsto koncentruja si¢ na hamowaniu angiogenezy, co
utrudnia dostep komodrek nowotworowych do substancji odzywczych. Komorki nowotworowe
czesto wykazuja zwigkszone zapotrzebowanie na glukoze¢. Zmniejszenie dostgpu do glukozy,
na przyktad za pomocg ograniczenia spozycia weglowodandw lub stosowanie lekow
przeciwnowotworowych, moze wpltywac na ograniczenie wzrostu komoérek nowotworowych.
Podejscie "tumor starvation" jest czgsto stosowane jako uzupetnienie innych form leczenia
nowotworow, takich jak chirurgia, chemioterapia czy radioterapia. Warto jednak zaznaczy¢, ze
strategie te sg wcigz intensywnie badane, a ich skuteczno$¢ i potencjalne skutki uboczne
wymagaja dalszych badan klinicznych. W zakresie moich badan (HON-P4) zostal
zoptymalizowany proces elektrostatycznego przytaczania enzymu GOX do konstruktow
Fe@C-NH-PEI 1 Fe@C-(CH2)CONHPEI, a takze oszacowana zostata ilo$¢ enzymu
przylaczonego do konstruktéw. Poréwnano kinetyke stanu stacjonarnego utleniania B-D-
glukozy przez tlen czasteczkowy, reakcji katalizowanej przez GOX, stosujac natywny enzym
GOX uzyskany z Aspergillus niger 1 GOX sprz¢zony z nanoczastkami. Konstrukty Fe@CNH-
PEI-GOX 1 Fe@C-(CH2);-CONH-PEI-GOX powstaly w wyniku oddziatywania
elektrostatycznego pomi¢dzy dodatnio natadowanymi nanoczastkami Fe@C-NH-PEI i Fe@C-
(CH2).CONH-PEI i ujemnie natadowany GOX w srodowisku wodnym o pH 6. Aktywnos$¢
unieruchomionego na pochodnych Fe@C-NH-PEI-GOX 1 Fe@C-(CH2),-CONH-PEIGOX
enzymu zostala zachowana, z wartosciami Km wynoszacymi odpowiednio 3271 1 1605 uM.

Wyniki badan sugeruja, ze PEI jest obiecujacym polimerem kationowym o duzej pojemnosci
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tadowania biatka, a uzyskiwanie koniugatow PEI-GOX to wysoce wydajne podejscie do
stabilnej immobilizacji enzymu GOX na nanoczasteczkach typu metal-grafen. Tego typu
nanomateriaty wykazuja potencjat w ochronie biatek przed destrukcja w organizmie poprzez
rozne strategie, takie jak stabilizacja struktury biatek, kontrolowane uwalnianie, czy
zabezpieczanie przed dziataniem enzymoéw proteolitycznych. Nanomateriaty zaprojektowane
przeze mnie, wydajnie stabilizowaly struktur¢ biatka enzymatycznego, tak by w warunkach in
vivo mogly chroni¢ je przed ekstremalnymi warunkami S$rodowiska. W ten sposéb
nanomaterialy moga pomaga¢ w utrzymaniu aktywnos$ci biologicznej biatek poprzez
zapobieganie ich denaturacji. Kolejnym krokiem w takim podejsciu moze by¢ kontrolowane
uwalnianie biatek w okreslonych miejscach i czasie. To pozwala na ochrone biatek przed
szybkim rozpadem w organizmie. Nanoczastki moga by¢ nosnikami, ktére chronig biatka przed
dzialaniem enzymoéw proteolitycznych, prowadzacych do ich degradacji i umozliwiaja ich
precyzyjne dostarczenie do okreslonych obszaréw organizmu. Warto jednak podkresli¢, ze
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ nanomateriatéw stosowanych w ochronie biatek przed destrukcja
wymagaja szczegotowych badan i analizy ich oddzialywania z organizmem, aby unikng¢

potencjalnych skutkéw ubocznych (HON-P4) [25].

Przedkliniczne badania MRI we wczesnej diagnostyce hepatotoksycznosci

Wspotczesna diagnostyka medyczna ewoluowata wraz z postegpem technologii,
a jednym z kluczowych narzedzi, ktore odgrywaja znaczaca rol¢ w precyzyjnym
rozpoznawaniu schorzen, nie tylko nowotworowych, jest rezonans magnetyczny. Badania
obrazowe przy uzyciu tej zaawansowanej techniki dostarczaja nie tylko niezréwnanej jakosci
obrazow, ale rOwniez pozwalaja na doglebne zrozumienie struktury i1 funkcji r6znych narzadow
w organizmie pacjenta. Od momentu, gdy rezonans magnetyczny zostat wprowadzony do
praktyki klinicznej, stat si¢ nieodtagcznym elementem diagnostyki obrazowej. Zdolnos¢ tej
techniki do generowania obrazow o wysokiej rozdzielczo$ci, bez stosowania promieniowania
jonizujacego, sprawia, ze jest ona bezpieczna dla pacjenta i jednocze$nie skuteczna
w identyfikacji nawet najdrobniejszych zmian w strukturze tkanek. Dodatkowo rozwo6j nowych
algorytméw analizy obrazéw umozliwia automatyczng detekcje 1 klasyfikacje zmian, co
przyspiesza proces diagnostyczny. W tym kontek$cie wykorzystujac wyzej opisane korzysci
oraz nowoczesne podejscie do wykorzystania tej technologii, moje badania poszty takze

w kierunku zastosowania rezonansu magnetycznego w diagnostyce dwoch réznych stanow
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chorobowych zwigzanych z watrobg: polekowym uszkodzeniem watroby (DILI — ang. Drug-
induced Liver Injury) (HON-P5) [26] oraz niealkoholowa chorobg sttuszczeniowa watroby
(NAFLD — ang. Nonalcoholic Fatty Liver Disease) (HON-P6) [27].

Lekowe uszkodzenie watroby (DILI) stanowi istotny problem medyczny, zwigzany
z toksycznym wptywem lekoéw na strukture i funkcje watroby. Jest to zjawisko, ktére moze
prowadzi¢ do powaznych powiktan, z niewydolnoscig watroby wiacznie, co z kolei moze
skutkowa¢ wycofywaniem lekow, wprowadzaniem ostrzezen oraz ograniczaniem stosowania
zarejestrowanych juz lekow. DILI stanowi jedng z gtéwnych przyczyn uszkodzenia watroby na
swiecie. Wptywa na miliony pacjentdw rocznie, generujac znaczne obcigzenie dla systemow
opieki zdrowotnej. DILI moze by¢ spowodowane lekami dostepnymi takze bez recepty.
Objawy DILI moga obejmowac zoéltaczke, bol brzucha, nudnosci, wymioty 1 niewydolno$¢
watroby. Niemniej jednak, czesto§¢ wystepowania i nasilenie objawow zalezy od rodzaju
stosowanego leku, dawkowania oraz predyspozycji genetycznych pacjenta. Diagnoza opiera
si¢ na analizie objawow klinicznych, historii leczenia oraz wynikow badan laboratoryjnych.
Diagnoza DILI jest czgsto utrudniona ze wzgledu na zréznicowane objawy 1 czas trwania ich
wystepowania. Dodatkowo, trudno$¢ moze sprawia¢ diagnoza roznicowa DILI 1 innych chordb
watroby. Wspotczesnie istnieje konieczno$¢ poszukiwania nowych biomarkerow, ktore
umozliwig wczesne wykrywanie DILI. Obecnie stosowane metody, takie jak oznaczanie
poziomu enzymoOw watrobowych, nie zawsze sg wystarczajaco czute i swoiste. DILI moze
prowadzi¢ do konieczno$ci przerwania leczenia lekami, co w przypadku choréb przewlektych
moze by¢ powaznym problemem. Dlatego istnieje potrzeba zbalansowanego podejscia do
zarzadzania ryzykiem 1 korzyScig z terapii. Badania przedkliniczne, takie jak te oparte na
rezonansie magnetycznym, stanowig obiecujacg droge do zrozumienia i monitorowania
uszkodzenia watroby zwigzanego z lekami. Moga one dostarcza¢ cennych informacji na etapie
badan nad bezpieczenstwem lekéw. Istniejace metody oceny DILI sg niewystarczajace, co
sktonito Europejska Agencje Lekéw (EMA) i Amerykanskg Administracje ds. Zywnosci
i Lekow (FDA) do ostrzezenia przed koniecznoscig ponownego przeanalizowania biomarkerow
toksyczno$ci watroby. Rezonans magnetyczny wydaje si¢ by¢ odpowiednim narz¢dziem do
badania skutkow DILI zaro6wno w badaniach przedklinicznych, jak i klinicznych, umozliwiajac
doskonatg wizualizacj¢ stanu patologicznego watroby. W moich badaniach ostre
przedawkowanie paracetamolu zastosowano jako model hepatotoksyczno$ci u szczurdéw rasy
Wistar. Po przeprowadzeniu eksperymentu wykonane zostaty standardowe wg RUCAM (the
Roussel Uclaf Causality Assessment Method) badania histopatologiczne (H&E) oraz
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oznaczenia aminotransferaz (ALT/AST). Przeprowadzono badania 1.5 T (63MHz) MRI
z zastosowaniem obrazowania T2-zaleznego, obrazowania dyfuzji (DWI) oraz obrazowania
technikg Dixona. Obrazowanie technika Dixona w rezonansie magnetycznym umozliwia
jednoczesne uzyskanie dwoch obrazow z réznymi fazami sygnatu, zwanych obrazami "In-
phase" (IP) i "Out-of-phase" (OOP). Technika ta opiera si¢ na obrazowaniu rdznic w czasie
relaksacji spindéw protondw znajdujacych si¢ w roznych srodowiskach magnetycznych, co
umozliwia wykrycie réznic w zawartosci thuszczu 1 wody w badanym obszarze. W fazie IP,
spiny protonéw ttuszczu 1 wody sg zsynchronizowane, co oznacza, ze znajdujg si¢ w jednej
fazie magnetyzacji, co wyrazane jest silniejszym sygnatem. Obraz IP dostarcza informacji na
temat sumy sygnatléw pochodzacych od protondéw tluszczu i wody. W fazie OOP, spiny
protondw tluszczu i wody znajduja sie w przeciwnych fazach magnetyzacji, co prowadzi do
wzajemnego thumienia sygnatow. Obraz OOP dostarcza informacji o réznicy migdzy sygnatami
pochodzacymi od protonéow thuszczu i wody. Technika obrazowania Dixona jest cennym
narzegdziem w diagnostyce wielu schorzen, szczegdlnie tych zwigzanych ze zmianami
w zawartosci thuszczu 1 wody w badanych strukturach anatomicznych [28]. Wyniki analizy
obrazdéw T2-zaleznych nie ujawnity zadnych konkretnych zmian jako§ciowych w parenchymie
watroby u szczuréw traktowanych paracetamolem. Niemniej jednak, analiza statystyczna
czasow relaksacji T2 wykazata istotne réznice migdzy grupa kontrolng a szczurami narazonymi
na paracetamol (1 g/kg i 1.5 g/kg masy ciata). Ten rodzaj zmian hipointensywnych zostat
potwierdzony przez histopatologiczng analize tkanek watroby szczura po wybarwieniu
i hematoksyling i eozyng. Zaro6wno paracetamol w dawce 1 g/kg, jak i 1.5 g/kg m.c.
spowodowal niewielkg hiperplazje przewodow zotciowych, skapa infiltracje jednojadrzastych
komorek zapalnych oraz zmiany w jadrach 1 utrate cholangiocytow. Obrazowanie dyfuzji
(DWI) ujawnilo natomiast ograniczong dyfuzje wody w przestrzeni pozakomodrkowe;j
parenchymy watroby u szczurdw narazonych na paracetamol w poréwnaniu z zwierzgtami
kontrolnymi. Analiza ilo§ciowa map parametrycznych wykazata obnizone wartosci pozornego
wspotczynnika dyfuzji (ADC — ang. Apparent Diffusion Coefficient) parenchymy watroby
u szczurdw po paracetamolu. Zjawisko to obserwowano jako ciemniejszy obraz watroby
w pomiarowych obszarach zainteresowania (ROI — ang. Region of Interest). Obrazy Dixona
nie ujawnily zadnych roznic jakosciowych w badanej watrobie w trybach IP i OOP zar6wno
u szczurdw kontrolnych, jak i traktowanych paracetamolem. Jednakze wykazaly one réznice
ilosciowe w sktadzie tluszczu w parenchymie watroby u zwierzat z grupy narazanej na
paracetamol. Zaobserwowano wzrost intensywno$ci sygnalu (IS — ang. Signal Intensity)

u zwierzat po narazeniu w poroéwnaniu do zwierzat kontrolnych. Nalezy zauwazy¢, ze
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zwigkszona degeneracja thuszczowa byta rowniez obserwowana w analizie histopatologiczne;.
W dotknigtych cholangiocytach zaobserwowano obrzmienie jader komorkowych i marginacje
chromatyny. W parenchymie watroby zmiany byly slabo wyrazone, glownie w postaci
drobnokropelkowe] degeneracji tluszczowej 1 pojedynczych komorek objetych martwicy.
Wszystkie te zmiany nie byly obserwowane u szczurow kontrolnych. Co interesujace,
aktywno$¢ ALT 1 AST nie wykazala istotnych statystycznie réznice (P < 0,05) migdzy grupa
kontrolng a badang. Jakosciowe wyniki badania MRI nie wykazaty Zadnych powaznych zmian
ogniskowych w obrazach T2-zaleznych, co prawdopodobnie wynika z krotkiego czasu
pomiedzy podaniem paracetamolu a badaniem MRI wykonanym 24 godziny po nim. Jednakze
zaobserwowali§my pewne statystycznie istotne roznice w migzszu watroby szczuréw
kontrolnych 1 szczurow narazonych na paracetamol pod wzgledem ilosciowych parametrow
MRI, takich jak czasy relaksacji T2, wartosci ADC 1 warto$ci wskaznika SI. Nalezy zauwazy¢,
ze pierwsze dwa parametry (czasy relaksacji T2 1 wartosci ADC) wyraznie odzwierciedlaja
uszkodzenia o charakterze zapalnym w migzszu watroby po narazeniu ostrym na paracetamol.
Spadek wartosci ADC u szczurow po paracetamolu wskazuje na ograniczong dyfuzje
czasteczek wody w przestrzeni zewnatrzkomoérkowej 1 moze by¢ powigzany z wczesng
martwicg hepatocytow, naciekiem niektérych komodrek zapalnych 1 zmianami
w cholangiocytach. Te wyniki MRI potwierdzono badaniem histopatologicznym wycinkow
watroby. Patologie watroby, takie jak marskos¢, stluszczenie i hemochromatoza, rowniez
wykazaly nizsze warto§ci ADC po przedawkowaniu paracetamolu [18], co pokazuje, ze
technika DWI jest przydatna w diagnostyce zdarzen niepozadanych zwiazanych z watroba.
Ponadto przypuszczano, ze wzrost wartoSci wskaznika SI u szczurow leczonych
paracetamolem odzwierciedla pewne zwyrodnienia tluszczowe hepatocytow; wynik ten byt

zgodny z naszymi wynikami histopatologicznymi (HON-PS) [26].

Niealkoholowa choroba stluszczeniowa watroby (NAFLD) to schorzenie, ktore
charakteryzuje si¢ gromadzeniem nadmiaru thuszczu w komorkach watroby u osob, ktore nie
spozywaja nadmiernych ilosci alkoholu. Jest to jedno z najczestszych schorzen watroby na
Swiecie, a precyzyjna diagnoza i ocena stanu choroby maja kluczowe znaczenie prognostyczne.
NAFLD stanowi powazne wyzwanie dla zdrowia publicznego ze wzgledu na jej rosngca
czgsto$¢ wystepowania 1 potencjalne powiktania. W diagnostyce 1 monitorowaniu NAFLD
techniki obrazowania, a zwlaszcza rezonans magnetyczny, petnig kluczowa role. Biomarkery
w MRI umozliwiaja doktadng oceng stopnia stluszczenia watroby oraz ewaluacje powigzanych

zmian morfologicznych oraz sg kluczowe w monitorowaniu postepu choroby 1 ocenie
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skutecznosci terapii w przypadku NAFLD. Ich zastosowanie pozwala na nieinwazyjne
i doktadne ocenianie zmian w strukturze i funkcji watroby, co ma istotne znaczenie
w skutecznym zarzadzaniu chorobg. W miare¢ postepu technologii obrazowania, rozwijane sg
coraz bardziej zaawansowane metody oceny NAFLD przy wykorzystaniu rezonansu
magnetycznego. W kolejnej pracy zaproponowatam zastosowanie wieloparametrycznego MRI
w obrazowaniu catego ciala w celu diagnozowania otylosci i NAFLD, co oparte bylo na
badaniach przedklinicznych wykonanych z udziatem szczuréw karmionych wysokokaloryczng
dieta (HFD — ang. High Fat Diet). W badaniach zastosowano roézne techniki MRI, takie jak
obrazowanie T2-zalezne, technika Dixona oraz obrazowanie dyfuzji (DWI). Wyniki badan
obejmowaty analize jako$ciowa 1 ilosciowa, a dodatkowo przeprowadzono badania
histopatologiczne i analiz¢ sktadu kwasow tluszczowych w watrobie. Jakos$ciowa i iloSciowa
analiza obrazow DWI 1 Dixona ujawnila nieprawidlowosci w watrobie szczurow
otrzymujacych diete wysokotluszczowa przez 12 tygodni. Analiza jako§ciowa DWI wykazata
zmniejszenie dyfuzji czasteczek wody w watrobie szczuréw karmionych dietg
wysokotluszczowa w pordéwnaniu z grupa kontrolng. Potwierdzila to analiza wartosci
pozornego wspodiczynnika dyfuzji (ADC) mierzonego w watrobie, gdyz wykazano istotne
statystycznie roznice (p = 0,001) pomigdzy grupa kontrolng a grupg stosujaca diete
wysokothuszczows. Zmiany w rozmieszczeniu thuszczu w migzszu watroby spowodowane dietg
wysokothuszczowa wykryto rowniez za pomocg obrazowania Dixona. Analiza intensywnosci
sygnatu (SI) ujawnita znaczny wzrost (p = 0,001) sygnatéw thuszczu wraz ze znacznym
spadkiem (p = 0,005) intensywnosci sygnatow pochodzacych od czasteczek wody w miazszu
watroby szczuréw HFD w porownaniu do grupy kontrolnej. Analiza ilosciowa sekwencji
Dixona pozwolita takze oszacowa¢ pewne zmiany w profilu tkanki tluszczowej calego ciata.
W celu oszacowania objetosci tkanki thuszczowej pomiary przeprowadzono dla pigciu warto$ci
odcigcia intensywno$ci sygnatu (SI 100, 150, 200, 300). Statystycznie istotny wzrost
catkowitego ttuszczu (p < 0,0005) u szczurow zywionych dietg wysokotluszczowa wyrazono
jako liczbe wokseli tluszczu 1 catkowitg objetos¢ thuszczu. Zmiany w metabolizmie lipidow
szczurow HFD znalazly réwniez odzwierciedlenie w statystycznie istotnym wzro$cie (p =
0,005) stezen trdjglicerydéw w surowicy. Analiza histologiczna wycinkow watroby
potwierdzita zmiany w kierunku stluszczenia watroby, co wykazano w badaniach MRI. Obrazy
histologiczne H&E ujawnity gltownie wielkokropelkowe zwyrodnienia tluszczowe, cechy
tagodnego obrzeku migzszu. Stwierdzono takze wzmozony naciek migzszu przez pojedyncze
komorki, glownie limfocyty i makrofagi. Szczury karmione standardowa karma laboratoryjna

wykazywaly prawidlowa histologie watroby. Profilowanie kwaséw ttuszczowych w tkankach
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watroby szczurdéw ujawnito rowniez znaczny wzrost (p <0,0001) catkowitego poziomu kwasow
thuszczowych (FA) z powodu diety wysokotluszczowej. Na podstawie profilowania
lipidomicznego wykryto co najmniej 70 FA, z czego 65 réznilo si¢ znaczaco stezeniem
w grupach. Co najmniej 24 z nich istotnie (p < 0,05) wzrosto, 23 istotnie (p < 0,05) zmalato,
a pozostatych 19 FA pojawilo si¢ w tkance watroby szczura po raz pierwszy w wyniku
zastosowania diety wysokotluszczowej. Analiza wynikéw potwierdza zmiany w profilu
thuszczowym watroby, a MRI dostarcza zaréwno danych jakosciowych, jak i ilosciowych na
temat rozktadu thuszczu w organizmach szczuréw. Badania sugeruja, ze techniki MRI, takie jak
DWI 1 metoda Dixona, mogg dostarcza¢ kompleksowych danych dotyczacych rozktadu
tluszczu w catym ciele i watrobie, co czyni MRI obiecujaca i nieinwazyjng oraz umozliwia

okreslenie translacyjnych biomarkerow w diagnostyce NAFLD (HON-P6) [27].

3.3.4. Podsumowanie

W ramach osiggnigcia habilitacyjnego przeprowadzitam badania nad zastosowaniem
nanoczastek, w szczegolnosci nanoczastek magnetycznych typu metal-grafen (CEINS) oraz
nanomateriatow funkcjonalizowanych przeciwciatami, w celu poprawy diagnostyki obrazowe;j
w medycynie, zwlaszcza w kontekscie nowotworéow 1 schorzen watroby. W efekcie

prowadzonych przez mnie badan mozna zauwazyc¢:

1. Wykorzystanie nanoczastek jako substancji kontrastujacych w obrazowaniu rezonansem
magnetycznym (MRI). Jest to nowatorskie podejscie do poprawy jakosci obrazoéw i precyzji

diagnostyki w roznych obszarach medycyny.

2. Okreslenie wiasciwosci magnetycznych 1 relaksometrycznych nanoczastek typu metal-
grafen (CEINS), co jest istotne w ich potencjalnym wykorzystaniu jako S$rodkow
kontrastujagcych w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego. Jest to nowatorskie

podejscie w konteks$cie rozwoju nanotechnologii w diagnostyce onkologiczne;j.

3. Skuteczng funkcjonalizacje nanoczastek grafenowych przeciwciatami monoklonalnymi
w celu ukierunkowanego dostarczania substancji terapeutycznych do komorek
nowotworowych. To nowe podejscie pozwala na precyzyjne celowanie w komorki

nowotworowe, co moze znaczaco zwiekszy¢ skutecznos¢ terapii.

4. Mozliwos¢ kapsutkowania bialek w nanoczasteczkach w celu poprawy ich stabilno$ci
1 wykorzystania w biomedycynie. Takie podejscie moze znaczaco wplynaé na rozwoj terapii
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oparte] na dostarczaniu bialek (w tym enzymatycznych), takze w terapii celowanej

NOWOtWOrow.

5. Wykorzystanie nanoczastek magnetycznych otoczonych grafenem (GEMNS) jako no$nikow
genéw do celow terapeutycznych. Wykorzystanie takich nanowektorow w terapii genowe;j

stanowi nowatorskie podejscie, ktore moze by¢ bezpieczne i skuteczne.

6. Zastosowanie rezonansu magnetycznego w diagnostyce dwoch roznych stanow
chorobowych zwigzanych z watrobg: polekowym uszkodzeniem watroby (DILI)
i niealkoholowg chorobg stluszczeniowa watroby (NAFLD). Jest to nowe zastosowanie
zaawansowanej techniki obrazowania w diagnostyce tych schorzen, co moze poprawi¢ ich

wczesne wykrywanie 1 leczenie.

Wkiad wyzej opisanego osiggniecia habilitacyjnego w rozwdj dyscypliny jest widoczny
poprzez przeprowadzenie nowatorskich badan nad zastosowaniem zaawansowanych
technologii, takich jak nanotechnologia i obrazowanie rezonansem magnetycznym, w celu
poprawy diagnostyki i terapii chordb, szczegdlnie nowotwordéw i schorzen watroby. Ponadto
badania nad zastosowaniem nanomateriatow typu metal-grafen sfunkcjonalizowanych PEI jako
wektora do przenoszenia materiatu genetycznego przyczyniaja si¢ do lepszego zrozumienia
1 rozwoju terapii genowej poprzez opracowanie nowego, efektywnego i1 bezpiecznego nosnika
gendw, ktory moze mie¢ zastosowanie zaro6wno w badaniach laboratoryjnych, jak
1 potencjalnych terapiach genowych dla pacjentéw z nowotworami. Postepy w nanotechnologii
znaczaco przyczynily si¢ do rozwoju dziedziny biomedycyny, oferujac nowatorskie
rozwigzania w zakresie diagnostyki, dostarczania lekéw 1 obrazowania celowanego. Wyniki
prowadzonych przez mnie badan przedklinicznych podkreslaja potencjal przetozenia tych
technologii na praktyczne zastosowania kliniczne, zwiastujgc nowg er¢ medycyny
spersonalizowanej i poprawg¢ wynikow leczenia pacjentow. Osiaggniecia te podkreslaja
transformacyjny wpltyw zaawansowanych technik obrazowania i terapii wykorzystujacych
nanoczgsteczki do usprawnienia oceny uszkodzenia watroby po ukierunkowane dostarczanie
lekéw 1 innowacyjne $rodki kontrastowe do MRI, od chorob watroby po badania nad rakiem —
innowacje te torujg droge do bardziej precyzyjnych, nieinwazyjnych i ukierunkowanych
interwencji medycznych, wyznaczajac znaczace kamienie milowe w dziedzinie nauk
medycznych. Postepy te zwiastuja nowa er¢ w opiece zdrowotnej, obiecujac bardziej
precyzyjne 1 skuteczne interwencje w najblizszej przysztosci. Przedstawione badania
poszerzaja wiedze na temat potencjalnych zastosowan nanomaterialdw w medycynie oraz
przyczyniaja si¢ do rozwoju skuteczniejszych metod diagnostycznych i terapeutycznych.
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Badania, w ktorych biore udzial wskazujg, ze nanotechnologia wsparta nowoczesng
technikg MRI moze stanowi¢ obiecujace narzedzie do poprawy skutecznosci diagnozowania
oraz leczenia réznych stanéw patologicznych, jednocze$nie minimalizujac toksyczno$é

nowych srodkow stosowanych w diagnostyce i leczeniu.
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4.  OMOWIENIE POZOSTALYCH  OSIAGNIEC  NAUKOWO-
BADAWCZYCH

Prace naukowo-badawcze nie wchodzace w sktad osiggnigcia stanowigcego podstawe
ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego przedstawiam w podziale na dwie
czesci: przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora nauk farmaceutycznych (podrozdziat
4.1) oraz po uzyskaniu stopnia naukowego doktora nauk farmaceutycznych (podrozdziat 4.3).
Lista publikacji, ktora dotyczy tych okreséw mojej dziatalnosci badawczej jest przedstawiona

jako A1 —A10 oraz B1 — B22 i zamieszczona odpowiednio w podrozdziatach 4.2 1 4.4.

4.1. Dziatalno$¢ naukowo-badawcza przed uzyskaniem stopnia doktora nauk

farmaceutycznych

Moja praca w Zaktadzie Toksykologii (obecnie Zaktad Toksykologii i Bromatologii)
wynikata z zainteresowania juz w trakcie studidow na wydziale farmaceutycznym dziedzing
nauki poswiecong badaniom nad wplywem substancji chemicznych na organizmy biologiczne
oraz identyfikacja i zrozumieniem mechanizméw wystepowania efektow toksycznych [29].
Badania toksykologiczne, ktore prowadzitam od poczatku mojej kariery, przyniosty szereg

nowych odkry¢ i innowacyjnych podejs¢, ktore istotnie wplynely na rozwoj tej dziedziny nauki.

1. Nowe podejscia w analizie toksykologicznej — Rozpoczgtam od identyfikacji
substancji chemicznych, ktore moga wywiera¢ dziatanie toksyczne. Nowoscig bylo
skoncentrowanie si¢ nie tylko na tradycyjnych toksynach, ale rdwniez na nowych,
takich jak nanomateriaty. Badania te obejmowaty rowniez ocen¢ dawkowania i1 czasu
ekspozycji, co pozwolito na lepsze zrozumienie reakcji organizmu na rézne poziomy
narazenia 1 ich wpltyw na zdrowie. Wielkie znaczenie analizy toksykologicznej sktonito
mnie do opracowania materialow dla studentow programu Erasmus w formie skryptu
pod tytulem ,,Analytical toxicology” A1[30].

2. Innowacyjne podejscie do separacji i oznaczania neuroprzekaznikow — Moje
badania skupity si¢ na zastosowaniu polimeréw imprintowanych (MIP) do selektywnej
separacji 1 oznaczania neuroprzekaznikow, takich jak hydrochlorowodorek dopaminy
1 tryptaminy. Opracowane przeze mnie protokoty ekstrakcji na bazie MIP umozliwity
skuteczng izolacj¢ 1 oznaczanie tych zwigzkow nawet w obecnosci innych substancji,
co stanowi istotny postep w analizie toksykologiczne;.

Opracowane i zwalidowane przeze mnie procesy izolacji analitéw na MIP potwierdzaty

wyniki analizy chromatograficznej pokazujace, ze MIP skutecznie zatrzymuje
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hydrochlorowodorek dopaminy, umozliwiajac jego selektywne oddzielenie. MIP
wykazal zdolno$¢ izolacji dopaminy w procedurze ekstrakcji na fazie stalej, a jego
wydajnos$¢ zostala porownana z polimerem nieimprintowanym (NIP), potwierdzajac
wyzszg selektywnos¢ MIP dla dopaminy A2-A3 [31, 32]. Zastosowanie opracowanych
przez mnie protokotdw pozwolito na uzyskanie niskich limitow detekcji i oznaczalnosci
dla dopaminy, a takze skutecznie zidentyfikowanie i oznaczanie dopaminy
w rzeczywistych probkach moczu A4 [33]. Opracowalam takze skuteczng strategi¢
oznaczania tryptaminy w obecnos$ci konkurencyjnych zwigzkow po izolacji za pomocag
sorbentu MIP, ktorego zdolno$¢ do selektywnej ekstrakcji tryptaminy nastgpnie zostata
zweryfikowana z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej. Metoda
ta pozwolita na precyzyjne iloSciowe oznaczanie tryptaminy w ludzkim ptynie
moézgowo-rdzeniowym, nawet w obecno$ci innych zwiazkéw, jak tryptofan czy
serotonina AS [34].

Badania interakcji lekéw i mechanizméw MDR - Kolejnym obszarem badan byto
zrozumienie interakcji miedzy lekami oraz mechanizméw opornosci wielolekowej
(MDR). Moje badania wykazaly istotne zmiany w farmakokinetyce lekow w zalezno$ci
od podawanych substancji oraz ich wplyw na skuteczno$¢ terapii [35]. Interakcje
miedzy lekami moga prowadzi¢ do zmian w metabolizmie lub eliminacji leku, co z kolei
zwigksza ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych i toksycznos$ci [36]. Interakcje
miedzy lekami moga rézni¢ si¢ w zaleznosci od cech indywidualnych, co podkresla
konieczno$¢ spersonalizowanego podejscia do leczenia [37]. Badania opartam na
modelu interakcji miedzy chinidyng (QD) i ekstraktem z grejpfruta (GFJ), inhibitorami
glikoproteiny P (Pgp), a stezeniem domperidonu (DOM) w osoczu szczura. DOM,
bedacy antagonista receptorow dopaminergicznych D, jednocze$nie petni rolg substratu
dla glikoproteiny P. Moje badania wykazaty, Zze podawanie DOM po GFJ lub QD
znaczaco zwigksza jego stezenie, co potencjalnie wptywa na bioaktywnos¢ leku A6
[38]. Zrozumienie funkcji roznych subrodzin transporterow ABC stanowi kluczowy
element oceny dostgpnosci biologicznej lekow 1 potencjalnych interakcji migdzy nimi.
W oparciu o powyzsza wiedze badatam ztozone interakcje miegdzy DOM a QD
z niestandardowym podawaniem leku w modelu zwierzecym A7-A8 [39, 40].
Ponadto, identyfikacja roli transporteréw ATP-zaleznych, zwlaszcza glikoproteiny P,
w procesach wchtaniania i1 eliminacji lekéw stanowila istotny wktad w rozwdj strategii
leczenia nowotwordéw. W tej kwestii, kluczowym mechanizmem MDR sg transportery

zalezne od ATP, w tym szczegdlnie glikoproteina P, oraz inne transportery z rodziny
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ABC (ang. ATP-Binding Cassette) A9 [41]. Badania prowadzone przez mnie znacznie
poszerzyty wiedz¢ na temat wplywu interakcji migdzy lekami na farmakokinetyke, role
transporterow ATP-zaleznych oraz zwrécily moja uwage w kierunku zwalczania
zjawiska opornosci wielolekowej (MDR) oraz na potencjalne zastosowania
nanotechnologii w terapii przeciwnowotworowej A10 [42]. Zrozumienie mechanizmow
MDR, szczeg6lnie zwigzanych z transporterami zaleznymi od ATP, jest kluczowe dla
opracowania skutecznych strategii leczenia nowotwordéw. Praca nad inhibicja tych
transporterOw oraz innowacyjnymi terapiami pozwala na przetamanie bariery opornosci

wielolekowej, otwierajagc nowe perspektywy w dziedzinie onkologii [43, 44].

Prowadzone przez mnie badania nie tylko przyniosty nowe spojrzenie na mechanizmy
dzialania substancji chemicznych oraz interakcje miedzy lekami, ale rowniez przyczynita si¢
do rozwoju technik analitycznych. Wyzej opisane wykonane przeze mnie badania wniosty
istotny wklad w rozwoj dyscypliny nauk medycznych, szczeg6lnie w obszarze farmacii,
poprzez nowatorskie podejscia badawcze oraz odkrycia, ktore maja potencjal przyniesé

korzys$ci zarowno dla nauki, jak i praktyki kliniczne;.
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4.3. Dzialalno§¢ naukowo-badawcza po uzyskaniu stopnia doktora nauk

farmaceutycznych

Kluczowymi  aspektami moich badan wynikajagcymi z  zainteresowania
nanomateriatami, sg obecno$¢ i charakterystyka nanomateriatdw oraz ich oddziatywanie
z komoérkami. Nanotechnologia otwiera nowe mozliwosci w wykrywaniu i leczeniu chorob,
a moje badania skupily si¢ na wykorzystaniu nanoczastek do celow terapeutycznych oraz
diagnostycznych. Moja dziatalnos¢ badawcza po wuzyskaniu stopnia doktora nauk

farmaceutycznych dotyczyla nizej opisanych obszarow:

1. Cytoksyczno$¢ nanoczgstek typu metal-grafen (CEINs)
- przedstawiono nowatorskie podejscie do badania cytotoksycznos$ci nanoczastek typu

CEINs.
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- wykazano istotno$¢ charakteryzacji fizykochemicznej CEINs w interakcjach
z komodrkami $rédblonka.

- opisano zalezno$¢ migedzy dawka CEINs a ich cytotoksycznoscia.

Badania nad cytotoksycznos$cia nanoczastek typu metal-grafen (CEINs) stanowig istotny wktad
w zrozumienie interakcji migdzy nanomateriatami a komorkami organizmu, co ma kluczowe

znaczenie w opracowywaniu nowych terapii przeciwnowotworowych B1 [45].
2. Zastosowanie polietylenoiminy (PEI) w nanotechnologii i biotechnologii

W kontekscie hybrydowych nanomateriatléw, PEI jest czgsto wykorzystywane jako
sktadnik funkcjonalizujgcy powierzchni¢ nanoczgstek. Polietylenoimina (PEI) to poliaminowy
zwigzek chemiczny o wysokim stopniu rozgalezienia, sktadajacy si¢ z powtarzajacych si¢
jednostek etylenoiminowych. PEI jest polimerem o duzej masie czasteczkowe;j,
charakteryzujacym si¢ zdolnos$cia do tworzenia kompleksow z roznymi czgstkami i jonami

dzigki obecnosci licznych grup aminowych natadowanych dodatnio w jego strukturze [46, 47].

- wykazano skuteczno$¢ dystrybucji PEI w tkankach embriondéw Danio rerio B2 [48].
- opracowano nanotransportery wykorzystujace PEI z kwasem foliowym jako
potencjalne narze¢dzie w terapii przeciwnowotworowej B3 [49]. Moja praca w zespole
prowadzacym powyzsze badania zostala doceniona przez Magnificencj¢ Rektora WUM

nagroda naukowg trzeciego stopnia.

Funkcjonalizacja nanomaterialow, takich jak polietylenoimina (PEI), celem
dostarczania lekow, reprezentuje nowatorskie podejscie do terapii celowanej w leczeniu

NOWOtworow.
3. Rola biosensoréw w diagnostyce nowotworow

Niemniej wazng rol¢ w dziedzinie nanomedycyny peni diagnostyka. Biosensory
odgrywaja kluczowa role w dzisiejszej diagnostyce nowotwordw, zapewniajac nowoczesne
1 precyzyjne narzedzia do wykrywania biomarkerow zwigzanych z ta chorobg. Ich rola jest
kluczowa ze wzgledu na kilka aspektow: (i) biosensory umozliwiajg wczesng identyfikacje
specyficznych biomarkerow nowotworowych, co pozwala na rozpoznanie choroby we
wczesnych stadiach rozwoju, zwickszajac szanse na skuteczne leczenie, (ii) dzieki
zaawansowanym technologiom detekcyjnym biosensory oferuja wysoka precyzje
1 specyficzno$¢, eliminujagc mozliwos¢ fatszywych wynikow 1 zwigkszajac pewnos¢

diagnostyczna, (ii1) biosensory umozliwiaja monitorowanie skuteczno$ci terapii nowotworowe;j
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poprzez $ledzenie zmian poziomu biomarkerow w odpowiedzi na leczenie, co pozwala
dostosowac strategie terapeutyczng, (iv) dzigki adaptacyjnym platformom, biosensory moga
by¢ dostosowywane do wykrywania niestandardowych biomarkeréw, co jest istotne
w przypadku réznych typow nowotwordw, (v) procesy detekcji za pomoca biosensorow sg
czesto szybkie i1 efektywne, co przyspiesza proces diagnostyczny i pozwala na natychmiastowe
podejmowanie decyzji klinicznych oraz (vi) niektére biosensory, zwtaszcza te wykorzystujace
technologie nanotechnologiczne, moga by¢ stosowane w badaniach diagnostycznych
z minimalnymi efektami ubocznymi, co zwigksza akceptacje pacjentow. Biosensory stanowia
wiec kluczowe narzedzie w diagnostyce nowotworow, umozliwiajac szybka, precyzyjna
i efektywng analize¢ biomarkerow. Ponadto biosensory stanowig kluczowe narzedzie
w wezesnym wykrywaniu 1 monitorowaniu nowotworow. Moje zainteresowanie biosensorami
skutkowalo wspolautorstwem rozdzialu w wydawnictwie PWN pod tytulem ,,Sensory
chemiczne i biosensory” B4 [50]. MMP to rodzina enzymdw proteolitycznych, ktére odgrywaja
kluczowa role w wielu procesach zwigzanych z nowotworami. Ich funkcje obejmuja kontrolg
mikrosrodowiska komoérkowego, procesy migracji komorkowej, angiogenezg, inwazje
komoérek  nowotworowych oraz remodelowanie macierzy zewnatrzkomoérkowej.
Metaloproteinazy s zdolne do rozktadania sktadnikéw macierzy zewnatrzkomorkowej (ECM),
takich jak kolagen, fibronektyna czy laminina [51]. Z uwagi na swoje istotne role w procesach
inwazji i rozwoju nowotworow, metaloproteinazy s3 przedmiotem badan w kontekscie
diagnostyki oraz terapii przeciwnowotworowej [52]. W badaniach biosensordéw, ktore
prowadzitam w ramach stazu na Uniwersytecie Warszawskim oraz jako koordynator grantu
NCN Opusl8 (UMO-2019/35/B/ST4/02497) z ramienia WUM, zajmowatam si¢ glownie
charakteryzacjg GC/MS receptorow uzytych do ich konstrukcji oraz detekcjg aktywnych form
metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP-1, MMP-2, MMP-9) w drobno (SCLC
— small-cell lung cancer) 1 niedrobnokomérkowym (NSCLC — non-small cell lung cancer) raku

pluca metodami ELISA.W tej dziedzinie:

- odkryto nowatorskie podej$cie do jednoczesnego wykrywania metaloproteinaz
macierzy jako biomarkerow raka ptuca BS-B8 [53-56].

- zaproponowano innowacyjne immunosensory umozliwiajace jednoczesne precyzyjne
wykrywanie wielu typow MMPs jako biomarkeréw roznych stadiow raka ptuca B9-B10
[57, 58]. Rownoczesne wykrywanie wielu biomarkeréw moze zmniejszy¢ koszty
diagnostyki medycznej, co przektada si¢ na poprawe precyzji i skutecznosci diagnozy

oraz prognozy chordb. Po raz pierwszy zaprezentowaliSmy niskokosztowa, prosta
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1 szybka metode jednoczesnego wykrywania trzech metaloproteinaz macierzy (MMP-
1, MMP-2 i MMP-9), ktére odgrywaja istotng rol¢ w postgpowaniu teranostycznym

w raku ptuca.

- opracowano innowacyjne immunosensory, umozliwiajace szybkie, proste i czule
oznaczanie stezenia pecherzykow zewnatrzkomowrkowych (EVs — ang. Extracellular
Vesicles) izolowanych z komoérek nowotworowych ptuc, wykorzystujac tetraspaniny

jako biomarkery B11 [59].

Badania nad biosensorami, umozliwiajagcymi szybkg i precyzyjna analize biomarkerow,
majg kluczowe znaczenie dla wczesnego wykrywania oraz monitorowania postepoéw choroby.
Opracowane immunosensory cechuja si¢ duza stabilnoscia, szerokim zakresem analitycznym
oraz niskim limitem detekcji. Wykorzystanie nanotechnologii w konstrukcji tych biosensoréw

podkresla znaczenie interdyscyplinarnego podejscia w dziedzinie nauk medycznych.
4. Wykorzystanie hipertermii w terapii nowotworow

Hipertermia w terapii nowotworow to metoda leczenia, ktora polega na celowym
podgrzewaniu tkanek do podwyzszonej temperatury, zazwyczaj w zakresie 40—43°C.
Hipertermia wywiera kilka korzystnych efektow w kontek$cie leczenia nowotworow.
Podwyzszona temperatura moze zwigksza¢ wrazliwo$¢ komorek nowotworowych na
promieniowanie jonizujace (radioterapi¢) oraz na dzialanie lekdéw cytostatycznych
(chemioterapi¢). To zjawisko jest szczegOlnie istotne, poniewaz niektore typy komorek
nowotworowych sa mniej wrazliwe na standardowe metody leczenia. Pod wplywem
hipertermii dochodzi do rozszerzenia naczyn krwiono$nych, co zwigksza przeptyw krwi
w obszarze guza. To moze z kolei zwigksza¢ dostepnos¢ lekow cytostatycznych do komorek
nowotworowych. Wysoka temperatura moze stymulowaé proces apoptozy, czyli naturalnej
Smierci komorkowej, w komodrkach nowotworowych. Hipertermia moze wptywaé na
mikrosrodowisko guza, modyfikujac odpowiedz immunologiczng, co z kolei moze wspieraé
zwalczanie komorek nowotworowych przez uktad odpornosciowy [60, 61]. To narzedzie
terapeutyczne stanowi ciekawy obszar rozwoju technologii wspomagajacych walke
z nowotworami. Moja praca dotyczy badan z zastosowaniem hipertermii wywotanej podaniem

do guza in vivo nanomaterialu ferromagnetycznego.

- wykazano obiecujgce wlasciwosci ferromagnetyczne nanoczastek tlenku zelaza(I1l)

domieszkowanych magnezem w hipertermii B12 [62].
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Swoje umiejgtnosci analityczne oraz znajomo$¢ farmako-/toksykokinetyki wykorzystatam
takze biorgc udziat w badaniach nad etyloglukuronidem (EtG) jako markerem spozyciem
alkoholu etylowego, badaniach nad grzybami oraz badaniach nad wptywem wodnego ekstraktu
z owocow przepekli ogoérkowatej 1 oleju z nasion granatowca witasciwego na profil lipidowy
u szczurdw, a takze zafatszowaniami nielegalnego alkoholu oraz wptywu rozpuszczalnikow na

biodostepnos¢ substancji chemicznych.
5. Etyloglukuronid jako biomarker spozycia alkoholu

EtG, jako bezposredni produkt przemiany etanolu, stanowi uzyteczny biomarker spozycia
alkoholu. Badania nad etyloglukuronidem stanowig istotny wktad w ocen¢ spozycia alkoholu,

szczegOlnie we krwi 1 wlosach.

- wskazano, ze rozne ilo$ci spozytego etanolu prowadzg do zroznicowanych stezen EtG
we krwi i moczu B13 [63]
- wykazano wptyw kofeiny na poziomy EtG, co moze mie¢ znaczenie w praktyce

klinicznej B14 [64].

Badania nad etyloglukuronidem stanowia istotny wktad w analiz¢ niedawnego spozycia
alkoholu, rzucajac nowe $wiatto na zwigzki miedzy iloSciami alkoholu a poziomami EtG
w moczu 1 sierSci szczurow. Osiagnigecia te maja potencjalne implikacje dla badan
laboratoryjnych zwigzanych naduzywaniem alkoholu. Wyniki tych badan wplywaja na
poprawe zrozumienia procesOw metabolicznych zwigzanych z EtG, co moze mie¢ istotne
znaczenie dla badan nad naduzywaniem alkoholu oraz oceny spozycia alkoholu na podstawie

analizy moczu 1 wlosow.

6. Analiza grzybow, kwasow tluszczowych, alkoholu nielegalnego pochodzenia oraz
innych substancji o potencjalnym znaczeniu w dziedzinie zdrowia publicznego

oraz kontroli jakoS$ci spozywanych substancji

Badania nad truflami burgundzkimi (7uber aestivum VITTAD.) i gromadzeniem selenu
w grzybach stanowig znaczacy wkiad w dziedzing nauk przyrodniczych, eksplorujac wplyw

srodowiska na jako$¢ trufli oraz mechanizmy akumulacji selenu w grzybach.

- opracowatam i wykonatam kompleksowa analize GC/MS sktadu chemicznego trufli
zebranych z roznych regionéw geograficznych, dzigki czemu wykazalam istotne
roznice w zawartosci wielu zwigzkow miedzy truflami zebranymi w Polsce, na Stowacji

1 we Wloszech B15 [65].
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- wykonatam z zastosowaniem metody GC/MS oceng efektywnos$ci gromadzenia selenu

w grzybni po zastosowaniu réznych zrodet selenu B16 [66].

Badania grzybow, w ktorych bratam udziat, poszerzaja zrozumienie wptywu srodowiska
na sklad chemiczny trufli oraz rzucaja nowe §wiatto na optymalne zrodia selenu w hodowli
grzybow. Te informacje majg potencjalne znaczenie dla produkcji Zzywnosci i przemystowych
zastosowan, podkreslajac rol¢ nauk przyrodniczych w doskonaleniu proceséw uprawy i jakosci

produktéw spozywczych.

Badania nad kwasami tluszczowymi w wodnym ekstrakcie z owocéw przepekli
ogorkowatej i1 oleju z nasion granatowca wlasciwego majg istotne znaczenie dla zrozumienia
ich wptywu na zdrowie i1 profil lipidowy krwi. Ros$liny te sa powszechnie stosowane
w tradycyjnej medycynie, zwlaszcza w Azji, w leczeniu chordb, takich jak cukrzyca i

miazdzyca.

- wykazano, ze diety uzupelnione wodnym ekstraktem z owocoéw przepekli
ogoérkowatej i olejem z nasion granatowca mogg mie¢ wptyw na poziomy glukozy,
cholesterolu i tri glicerydow — suplementacja olejem z nasion granatowca moze chronié¢

przed wzrostem poziomu cholesterolu zwigzanego z wiekiem B17-B18 [67, 68].

- opracowatam metode identyfikacji zwigzkéw lotnych z zastosowaniem techniki
GC/MS wg ktorej przeanalizowano 200 probek alkoholu pochodzenia nielegalnego oraz
wykazano, Ze moze on by¢ zanieczyszczony roznymi substancjami, w tym toksycznymi

ilo§ciami metanolu, glikolu etylenowego i chloroformu B19 [69].

Badania in vivo na modelu zwierzecym sugeruja, ze stosowanie metanolu jako
rozpuszczalnika moze wpltywaé na biodostgpnos¢ lekow, takich jak fenacetyna czy

chlorzoksazon.

- wykazano ze, zastosowanie réznych rozpuszczalnikow moze modyfikowac kinetyke
1 biodostgpno$¢ substancji, co ma znaczenie dla oceny efektéw leczniczych B20-B21

[70, 71].

- w badaniach na mikrosomach watrobowych krow wykazano, ze zwiazki takie jak
flawonoidy i saponiny mogg intensyfikowaé¢ metabolizm albendazolu i fenbendazolu.
Modyfikacje metabolizmu tych substancji przez metabolity ro§linne moga wptywac

na skutecznos$¢ leczenia zwierzat B22 [72].
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Badania dotyczace kwasow tluszczowych, alkoholu pochodzenia nielegalnego oraz
wptywu rozpuszczalnikdw na biodostepnos¢ substancji chemicznych w organizmach zwierzat
majg szerokie znaczenie i implikacje w dziedzinie zdrowia publicznego oraz kontroli jakosci
spozywanych substancji. Podsumowujac, badania, w ktorych wykorzystalam glownie swoje
umiejetnosci analityczne i1 znajomo$¢ chromatografii oraz metodyki pracy ze zwierzetami in
vivo przyczyniaja si¢ do zrozumienia wptywu réznych substancji na zdrowie, biodostgpnosc
lekow i jako$¢ spozywanych substancji, co ma potencjalne implikacje dla zdrowia publicznego,

badan nad lekami 1 kontroli jako$ci produktéw spozywczych.

Podsumowujac, badania, w ktorych bratam udzial stanowig istotny wkiad w rozwdj
nauk medycznych 1 farmacji, zarowno pod wzglegdem nowatorskich osiggnigé, jak
1 praktycznych zastosowan. Jej badania przyczyniaja si¢ do postepu w diagnostyce i terapii
nowotworow, a takze majg znaczenie dla zdrowia publicznego i rolnictwa. Dzigki jej pracy,
nauka medyczna i farmaceutyczna zdobywa nowe narzedzia i metody, ktore moga poprawic
jako$¢ zycia ludzi i przyczyni¢ si¢ do walki z chorobami.
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Nanobiotechnology, 2023. 21(1).

47.  Zhao, C. and B.Q. Zhou, Polyethyleneimine-Based Drug Delivery Systems for Cancer
Theranostics. Journal of Functional Biomaterials, 2023. 14(1).

B2 - 48. Chmielewska, R., Gawlak, M., Bamburowicz-Klimkowska, M., Poptawska,
M., Grudzinski, I.P., Distribution of polyethylenimine in zebrafish embryos. Rocz Panstw Zakl
Hig, 2018. 69(3): p. 315-318.

B3 - 49. Kasprzak, A., Grudzinski, [.P., Bamburowicz-Klimkowska, M., Parzonko, A.,
Gawlak, M., Poplawska, M., New Insight into the Synthesis and Biological Activity of the
Polymeric Materials Consisting of Folic Acid and beta-Cyclodextrin. Macromol Biosci, 2017.

B4 - 50. Brzéozka, Z., E. Malinowska, and W. Wroblewski, Sensory chemiczne i
biosensory 2022: Wydawnictwo Naukowe PWN.

51.  Gonzalez-Avila, G., et al., Nanotechnology and Matrix Metalloproteinases in Cancer
Diagnosis and Treatment. Frontiers in Molecular Biosciences, 2022. 9.

52.  Piperigkou, Z., et al., Strategies to Target Matrix Metalloproteinases as Therapeutic
Approach in Cancer, in Proteases and Cancer: Methods and Protocols, S. Cal and A.J. Obaya,
Editors. 2018. p. 325-348.
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B5 - 53. Nisiewicz, M.K., Kowalczyk, A., Gajda, A., Kasprzak, A., Bamburowicz-
Klimkowska, M., Grudzinski, I.P, Nowicka A.M., Enzymatic cleavage of specific dipeptide
conjugated with ferrocene as a flexible ultra-sensitive and fast voltammetric assay of matrix
metalloproteinase-9 considered a prognostic cancer biomarker in plasma samples. Biosensors
& Bioelectronics, 2022. 195.

B6 - 54. Nisiewicz, M.K., Gajda, A., Kowalczyk, A., Cupriak, A., Kasprzak, A.,
Bamburowicz-Klimkowska, M., Grudzinski, I.P, Nowicka A.M., Novel electrogravimetric
biosensors for the ultrasensitive detection of plasma matrix metalloproteinase-2 considered a
potential tumor biomarker. Analytica Chimica Acta, 2022. 1191.

B7 - 55. Kowalczyk, A., Nisiewicz, M.K., Kasprzak, A., Bamburowicz-Klimkowska,
M., Nowicka A.M., A rapid, selective, and ultrasensitive voltammetric and gravimetric protocol
for MMP-1 active form detection. Journal of Materials Chemistry B, 2022. 10(42): p. 8696-
8709.

B8 - 56. Nisiewicz, M.K., Kowalczyk, A., Sikorska, M., Kasprzak, A., Bamburowicz-
Klimkowska, M., Koszytkowska-Stawinska M., Nowicka A.M., Poly(amidoamine) dendrimer
immunosensor for ultrasensitive gravimetric and electrochemical detection of matrix
metalloproteinase-9. Talanta, 2022. 247.

B9 - 57. Kowalczyk, A., Nisiewicz, M.K., Bamburowicz-Klimkowska, M., Kasprzak,
A., Ruzycka-Ayoush M., Koszytkowska-Stawinska M., Nowicka A.M., Effective voltammetric
tool for simultaneous detection of MMP-1, MMP-2, and MMP-9; important non-small cell lung
cancer biomarkers. Biosensors & bioelectronics, 2023. 229.

B10 - 58. Winkler, K., Kowalczyk, A., Bereza, P., Regulska, K., Kasprzak, A.,
Bamburowicz-Klimkowska, M., Nowicka, A.M., Levels of active forms of MMP-1, MMP-2,
and MMP-9 as independent prognostic factors for differentiating the stage and type of lung
cancer (SCLC and NSCLC). Sensors and Actuators B: Chemical, 2024.
https://doi.org/10.1016/].snb.2024.135421

B11 - 59. Kowalczyk, A., Gajda-Walczak, A., Ruzycka-Ayoush, M., Targonska, A.,
Mosieniak, G., Glogowski, M., Szumera-Cieckiewicz, A., Prochorec-Sobieszek, M.,
Bamburowicz-Klimkowska, M., Nowicka, A.M., Grudzinski I.P., Parallel SPR and QCM-D
Quantitative Analysis of CD9, CD63, and CD81 Tetraspanins: A Simple and Sensitive Way to
Determine the Concentration of Extracellular Vesicles Isolated from Human Lung Cancer Cells.
Analytical Chemistry, 2023.

60.  Comanescu, C., Magnetic Nanoparticles: Current Advances in Nanomedicine, Drug
Delivery and MRI. Chemistry-Switzerland, 2022. 4(3): p. 8§72-930.

61. Lei, S., et al., Magnetic Particle Imaging-Guided Hyperthermia for Precise Treatment
of Cancer: Review, Challenges, and Prospects. Molecular Imaging and Biology, 2023.

B12 - 62. Nowicka, A.M., Ruzycka-Ayoush, M., Kasprzak, A., Kowalczyk, A.,
Bamburowicz-Klimkowska, M., Sikorska, M., Sobczak, K., Donten, M., Ruszczynska, A.,
Nowakowska J., Grudzinski LP., , Application of biocompatible and ultrastable
superparamagnetic iron(iii) oxide nanoparticles doped with magnesium for efficient magnetic
fluid hyperthermia in lung cancer cells. Journal of Materials Chemistry B, 2023.

B13 - 63. Malkowska, A., Szutowski, M., Dyr, W., Bamburowicz-Klimkowska, M.,
Excretion of ethyl glucuronide in the urine of Warsaw high preferring rats depends on the
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concentration of ingested ethanol. Acta Poloniae Pharmaceutica Drug Research, 2016. 73(4):
p- 1067-1072.

B14 - 64. Malkowska, A., Bamburowicz-Klimkowska, M., Lukasik, M., Grucza, K.,
Szutowski, M., Kwiatkowska, D., The influence of caffeine on ethyl glucuronide levels in rat
serum and in rat hair. Pharmacological Reports, 2018. 70(5): p. 831-836.

B15 - 65. Hilszczanska, D., Siebyla, M., Horak, J., Krol, M., Podsadni, P., Steckiewicz, P.,
Bamburowicz-Klimkowska, M., Szutowski, M., Turlo, J., Comparison of Chemical
Composition in Tuber aestivum VITTAD. of Different Geographical Origin. Chemistry &
Biodiversity, 2016. 13(12): p. 1617-1629.

B16 - 66. Savic, M., Klimaszewska, M., Bamburowicz-Klimkowska, M., Suchocki, P.,
Niksic, M., Szutowski, M., Wroczynski, P., Turlo, J., A Search for the Optimum Selenium
Source to Obtain Mushroom-Derived Chemopreventive Preparations. 2016. 18(4): p. 279-289.

B17 - 67. Bialek, A., Jelinska, M., Bamburowicz-Klimkowska, M., Tokarz, A., Wptyw
wodnego ekstraktu z owocow przepekli ogorkowatej 1 oleju z nasion granatowca wlasciwego
na profil lipidowy u szczuréw - badania wstepne. Bromatologia i Chemia Toksykologiczna,
2014. 47(3): p. 270-276.

B18 - 68. Bialek, A., Jelinska, M., Bamburowicz-Klimkowska, M., Tokarz, A., Effect of
Bitter Melon Aqueous Extract and Pomegranate Oil on Glucose Concentration and Lipid Profile
in Blood of Rats — Preliminary Study. International Journal of Cardiology and Lipidology
Research, 2014. 1(1): p. 1-7.

B19 - 69. Szutowski, M., Szost, T., Bamburowicz-Klimkowska, M., Profil
zanieczyszczen wystepujacy w alkoholach nielegalnego pochodzenia i ryzyko zdrowotne
zwigzane z ich konsumpcja. PRZEMYSEL FERMENTACYINY I OWOCOWO-WARZYWNY,
2015. 5: p. 18-19.

B20 - 70. Lukasik, M., Malkowska, A., Bamburowicz-Klimkowska, M., Szutowski,
M.M., The Effect Of Vehiculum And Age On Serum Chlorzoxazone Concentration In The Rat.
Acta Poloniae Pharmaceutica, 2018. 75(1): p. 189-196.

B21-71. Lukasik, M., Malkowska, A., Bamburowicz-Klimkowska, M., Polak, P.,
Szutowski, M.M., The Effect Of Methanol Used As Vehiculum On Serum Phenacetin
Concentration In The Rat. Acta Poloniae Pharmaceutica, 2016. 73(5): p. 1129-1137.

B22 - 72. Karlik, W., Chtopecka, M., Bamburowicz-Klimkowska, M., Mendel, M.,
Modulations of bovine hepatic microsomal metabolism of benzimidazoles by secondary plant
metabolites. Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics, 2018: p. 1-8.
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4.5. Analiza bibliometryczna

Pelna analiza bibliometryczna mojego dorobku naukowego wykonana przez Biblioteke

Gtowna WUM znajduje si¢ w Zalaczniku nr 4.
Poza zglaszanym jako osiggnigcie cyklem prac, jestem autorem lub wspdtautorem:

e 36 oryginalnych publikacji naukowych (w tym 9 jako pierwszy autor lub autor
korespondujacy i 4 jako ostatni autor)
e 2 prac pogladowych (jako pierwszy autor i autor korespondujacy)

e 1 skryptu

e 2 rozdzialdow w podrgcznikach lub monografiach

Laczna warto$¢ dorobku naukowego poza wchodzacymi w sklad Osiagnigcia wynosi 1668

punktéow MEN oraz posiada wspotczynnik IF = 90,891

Catkowity dorobek naukowy ma warto$¢ 2328 punktow MEN oraz posiada wspotczynnik IF
=117,414

Z czego przed uzyskaniem stopnia doktora nauk farmaceutycznych zgromadzitam dorobek o
warto$ci 40 punktow MEN ze wspotczynnikiem IF = 3,230 oraz po uzyskaniu stopnia dra
nauk farmaceutycznych warto$¢ dorobku naukowego to 2288 punktow MEN oraz

wspotczynnik IF = 114,184

Calkowita liczba cytowan moich prac wynosi 222 (212 bez autocytowan) wedlug Zrodta Web
of Science Core Collection, 245 (235 bez autocytowan) wedtug zrédta Scopus oraz 300

cytowan wg Google Scholar

Indeks Hirscha wynosi 8 wedlug Zrdédta Web of Science Core Collection, 8 wedtug Zrédta

Scopus oraz 9 wg Google Scholar.
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5.

STAZE 1 SZKOLENIA W KRAJOWYCH 1 ZAGRANICZNYCH

OSRODKACH NAUKOWYCH LUB AKADEMICKICH
5.1. Wykaz stazy w instytucjach naukowych lub artystycznych, w tym zagranicznych,

7z podaniem miejsca, terminu, czasu trwania stazu i jego charakteru

5.1.1 Staze

1.

Uniwersytet Warszawki, Wydziat Chemii, 01.2021 — 06.2023

NCN Opusl8 (UMO-2019/35/B/ST4/02497) ,,Wykorzystanie woltamperometrii
1 grawimetrii do jednoczesnego wykrywania metaloproteinaz macierzy -1, -2 1 -9
w ludzkim raku pluca” (opinia opiekuna prof. dr hab. Anny Nowickiej znajduje si¢
w Zalaczniku nr 7)

rzygotowanie wniosku do Komisji Etycznej ds. Doswiadczen na Zwierzetach,
uzyskanie zgody Komisji, przeprowadzenie do§wiadczenia in vivo, zebranie materialu
do badan, przeprowadzenie analizy zawartosci MMPs w materiale pobranym od
zwierzat za pomocg biochemicznych metod referencyjnych, opieka nad magistrantami
Copharma, Warszawa, od 2021

Przygotowanie danych stuzacych do opracowania ekspertyz toksykologicznych w celu
okreslenia limitéw PDE, wykonanych zgodnie z dokumentem: EMA/CHMP/ CVMP/
SWP/169430/2012

Verdant Nature LLC, Warszawa, 2020-2021

Opracowanie monograficzne wynikow 2-letnich badafh przedklinicznych ekstraktu
ro$linnego.

Przedsigbiorstwem Farmaceutycznym Jelfa SA, Jelenia Gora — 2016-2018
Przygotowanie danych stuzacych do opracowania ekspertyz toksykologicznych w celu
okreslenia limitéw PDE, wykonanych zgodnie z dokumentem: EMA/CHMP/ CVMP/
SWP/169430/2012 ,,Guideline on setting health based exposure limits for use in risk
identification in the manufacture of different medicinal products in shared facilities™.
Zaklady Farmaceutyczne UNIA Spotdzielnia Pracy, Warszawa, 2016

Przygotowanie danych do opracowania ekspertyz toksykologicznych w celu okre$lenia
limitow PDE, wykonanych zgodnie z dokumentem EMA/CHMP/ CVMP/
SWP/169430/2012.

5.1.2. Szkolenia

1.

,Badania kliniczne oraz monitorowanie niepozadanych dzialan produktu leczniczego:
Wptyw legislacji europejskiej” Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
medycznych 1 Produktow Biobdjczych, Warszawa 2004
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2. ,,Analiza Toksykologiczna Materiatu Biologicznego”, Instytut Ekspertyz Sadowych,
Krakéw, 28.05-6.06.2007

3. ,Statystyka podstawowa”, StatSoft Polska, Krakow, 11-12.04.2010

4. ,,Analiza Wariancji”, StatSoft Polska, Krakow, 25-26.10.2010

5. ,,Analizy chemometryczne w STATISTICA — kurs podstawowy”, StatSoft Polska,
Krakoéw, 26-27.06.2017

5.2. Konferencje naukowe

Wykaz wystgpien na krajowych lub miedzynarodowych konferencjach naukowych Ilub
artystycznych, z wyszczeg6lnieniem przedstawionych wykltadow na zaproszenie
1 wyktadow plenarnych.

Doniesienia w formie plakatow
Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk farmaceutycznych

1. VII Ogolnopolska Konferencja Naukowa — Interakcje ksenobiotykdw, Polskie
Towarzystwo Toksykologiczne, Poznan 2004
Magdalena Bamburowicz-Klimkowska, Mirostaw Szutowski, Marcin Koteras,
Magdalena Dabrowska, Iwona Migetus, Katarzyna Kosinska, Agata Twarowska:
,» Wplyw jednorazowego zatrucia chlorkiem kadmu na poziom B -galaktozydazy w
strukturach moézgu szczura”

2. 9th International Electronic Conference on Synthetic Organic Chemistry. ECSOC-
9,2005
Piotr Lulinski, Dorota Maciejewska, Magdalena BamburowiczKlimkowska and
Mirostaw Szutowski: “Preliminary Evaluation of Molecularly Imprinted Polymer
Synthesized with Dopamine Hydrochloride as a Template”

3. XVI International Congress of the Polish Pharmacological Society, Wroctaw 2007
Magdalena Bamburowicz-Klimkowska, Katarzyna Zywiec, Agata Potentas,
Mirostaw Szutowski: “Impact of the changes in P-glycoprotein activity on
domperidone pharmacokinetics in rat plasma”

4. IX Krajowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego, Szczyrk 2008
Magdalena Bamburowicz-Klimkowska, Urszula Bogucka, Edyta Mtynarska,
Mirostaw  Szutowski: ,,Wplyw zmian aktywnosci glikoproteiny P na
farmakokinetyke domperidonu w surowicy szczura po podaniu chinidyny”

5. Konferencja Szkoleniowo-Naukowa Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego
“Toksykologia w stuzbie publiczne;j”, Jurata 2011
Magdalena Bamburowicz-Klimkowska, Tadeusz Szost, Mirostaw M. Szutowski:
“Wptyw chinidyny na farmakokinetyke domperidonu u szczura przy zastosowaniu
modelu wielokrotnego podawania”
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Konferencja Szkoleniowo-Naukowa Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego
“Toksykologia w stuzbie publicznej”, Jurata 2011

Tadeusz Szost, Joanna Zubik, Milena Milewska, Magdalena Bamburowicz-
Klimkowska, Mirostaw M. Szutowski: “Poszukiwanie metabolitow pochodnych
Irydo[1,2c]pirymidyny”

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych

7.

10.

11.

12.

13.

14 Congress of the European Society for Biomedical Research on Alcoholism
(ESBRA), Warsaw - Poland 2013

A. Matkowska, A. Topolewska, M. Bamburowicz-Klimkowska, H. Matsumoto, M.
Szutowski, M. Wojnar: “Analysis of fatty acid ethyl esters in meconium as possible
markers of prenatal alcohol exposure”

Eropean Society for Magnetic Resonance in Medicine and Biology (ESMRBM)
Congress, Toulouse - France 2013

IP Grudzinski, W. Szeszkowski, P. Bogorodzki, A. Cieszanowski, M. Pisklak, J.
Orzel, M. Cywinska, M. Bamburowicz: “Comparatives metabolomics profiles of
murine melanoma”

XXII  Ogoélnopolskie Sympozjum Bromatologiczne — Bromatologia dla
spoteczenstwa XXI wieku, Krakow - Polska 2014

A. Bialek, M. Jelinska, M. Bamburowicz-Klimkowska, A. Tokarz: ,,Wpltyw
wodnego ekstraktu z owocoéw Przepekli ogérkowatej i oleju z nasion Granatowca
wlasciwego na profil lipidowy u szczurow - badania wstepne”

Konferencja Szkoleniowo-Naukowa Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego
,»Czlowiek, zywnos¢, srodowisko — Problemy wspotczesnej toksykologii”, Olsztyn
—Polska 2014

M. Bamburowicz-Klimkowska, J Turlo, M Szutowski: ,Zastosowanie
mikroekstrakcji na fazie stalej (NTME) do identyfikacji zwiazkow lotnych w
grzybach”

Konferencja Szkoleniowo-Naukowa Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego
,Cztowiek, zywno$¢, srodowisko — Problemy wspotczesnej toksykologii”, Olsztyn
—Polska 2014

A. Matkowska , A. Topolewska-Wochowska, M. Bamburowicz-Klimkowska, H.
Matsumoto, M. Szutowski, M. Wojnar ,,Obecnos¢ estrow etylowych kwasow
thuszczowych w smoétce noworodkow”

II International Congress “Food Technology, Quality and Safety”, Novi Sad 2014
M. Savié¢, P. Podsadni, M. Bamburowicz-Klimkowska, M. Klimaszewska, M.
Szutowski, V. Nedovi¢, J. Turlo, M. NikSi¢: ,,Selenized yeast in production of
selenium enriched pleurotus ostreatus mushroom with good flavor”

,»RoOzne oblicza toksykologii” Konferencja szkoleniowo-naukowa Polskiego
Towarzystwa Toksykologicznego, Putawy 2017
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Bamburowicz-Klimkowska Magdalena, Martyna Wosik, Justyna Bialas,
Adrianna Dgbrowska, Grudzinski Ireneusz: ,,Badania potencjatu hemolitycznego
nanotlenku tytanu, tlenku grafenu oraz nanomaterialu hybrydowego typu zelazo-
grafen”

,ROzne oblicza toksykologii” Konferencja szkoleniowo-naukowa Polskiego
Towarzystwa Toksykologicznego, Putawy 2017

Réza Chmielewska, Bamburowicz-Klimkowska Magdalena, Kamil Ziaja,
Grudzinski Ireneusz: ,,Badania cytotoksycznosci interakcyjnej produktéw stresu
oksydacyjnego i nanomaterialéw hybrydowych typu zelazo-grafen”

»Ro0zne oblicza toksykologii” Konferencja szkoleniowo-naukowa Polskiego
Towarzystwa Toksykologicznego, Putawy 2017

Roza Chmielewska, Bamburowicz-Klimkowska Magdalena, Magdalena
Poptawska, Michat Bystrzejewski, Artur Kasprzak, Grudzinski Ireneusz: ,,Badania
biodystrybucji  nanomaterialdow  hybrydowych typu zelazo-grafen oraz
polietylenoiminy (PEI) w embrionach modelu Danio rerio”

,ROzne oblicza toksykologii’ Konferencja szkoleniowo-naukowa Polskiego
Towarzystwa Toksykologicznego, Putawy 2017

Matkowska Anna, Bamburowicz-Klimkowska Magdalena, fukasik Marcin,
Szutowski Mirostaw, Krzysztof Grucza, Dorota Kwiatkowska: ,,Wplyw kofeiny na
stezenie etylogukuronidu w surowicy i siersci szczurow”

»Rozne oblicza toksykologii” Konferencja szkoleniowo-naukowa Polskiego
Towarzystwa Toksykologicznego, Putawy 2017

Ruzycka Monika, Bamburowicz-Klimkowska Magdalena, Magdalena Katwak,
Matgorzata Florczak, Grudzinski Ireneusz: ,,Mikroobrazowanie rezonansem
magnetycznym (mikro-MRI) nanomaterialow funkcjonalnych w modelu Danio
rerio”

»Rozne oblicza toksykologii” Konferencja szkoleniowo-naukowa Polskiego
Towarzystwa Toksykologicznego, Putawy 2017

Szost Tadeusz, Szutowski Mirostaw, Bamburowicz-Klimkowska Magdalena,
Przemystaw Wyderski, Filip Szulecki: ,,Analiza ilosciowa octanu etylu
1 1zopropanolu w r6znych stezeniach etanolu”

3rd Central European Biomedical Congress, Krakow 2018

Bamburowicz Klimkowska M, Bystrzejewski M, Poplawska M, Kasprzak A and
Grudzinski IP “ A Genetically Encoded Fluorescent Sensor Capable of Detecting
Intracellular Hydrogen Peroxide in Human Lung Cancer Cells”

20th International Congress of the Polish Pharmacological Society, Lublin 2019

Magdalena Bamburowicz-Klimkowska, Maciej Malecki, Michat Bystrzejewski,
Magdalena Poptawska, Artur Kasprzak and Ireneusz P. Grudzinski “Next generation
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graphene-encapsulated magnetic nanoparticles as a new gene delivery system in
Lewis lung carcinoma and murine melanoma”

6. UDZIAL W PROJEKTACH BADAWCZYCH

6.1. Wykaz uczestnictwa w pracach zespolow badawczych realizujacych projekty
finansowane w drodze konkursoOw krajowych lub zagranicznych, z podzialem na
projekty zrealizowane 1 bedace w toku realizacji, oraz z uwzglednieniem informacji o
petionej funkcji w ramach prac zespolow.

6.1.1. Zrealizowane
NN518 381737 NCN

Nowe nanostrukturalne superparamagnetyki w  molekularnym
obrazowaniu nowotworow metodq rezonansu magnetycznego
kierownik grantu — prof. dr hab I.P. Grudzinski, WUM
wykonawca — M. Bamburowicz-Klimkowska
08/09/10/ EuroNanoMed/2015 NCBR

GEMNS project (057) granted in the European Union’s Seventh
Framework Program under the ERA-NET EuroNanoMed II (European
Innovative Research and Technological Development Projects in

Nanomedicine)

GEMNS - Self-navigated integrin receptors seeking “thermally-smart”
multifunctional few-layer graphene-encapsulated magnetic
nanoparticles

kierownik grantu — prof. dr hab. I.P. Grudzinski, WUM
glowny wykonawca czegs$ci wykonywanej na WUM — M. Bamburowicz-
Klimkowska

2019/35/B/ST4/02497 NCBR

Simultaneous voltammetric and gravimetric detection of matrix
metalloproteinases -1, -2 and -9 in human lung cancer

kierownik grantu — prof. dr hab A.M Nowicka, Uniwersytet Warszawski
gléwny wykonawca oraz koordynator czgsci wykonywanej na WUM — M.
Bamburowicz-Klimkowska

6.1.2. W trakcie realizacji
NOR/POLNOR/TEPCAN/0057/ 201900 NCBR

TEPCAN project funded by the Program “Applied research” under the
Norwegian Financial Mechanisms 2014e2021/ POLNOR 2019 (EEA and
Norway Grants), Thematic areas: Welfare, health and care

Theranostic Exosomes in Personalized Cancer Nanomedicine
[TEPCAN]

kierownik grantu — prof. dr hab. I.P. Grudzinski, WUM

gléwny wykonawca czesci wykonywanej na WUM — M. Bamburowicz-
Klimkowska
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6.2. Informacje o wspolpracy z instytucjami, organizacjami i towarzystwami z kraju i

zagranicy

10.

11.

12.

Zaktad Chemii Organicznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny (prof. dr, hab. Dorota
Maciejewska, dr hab. Piotr Lulinski) — wspolne publikacje A2-A5 [31-34], doniesienie
na 9th International Electronic Conference on Synthetic Organic Chemistry. ECSOC-
9,2005

Katedra i Zaktad Technologii Lekéw i Biotechnologii, Warszawski Uniwersytet
Medyczny (prof. dr hab. Jadwiga Turto) — wspolne publikacje B15-B16 [65, 66]
Zaktad Bromatologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny (prof. dr hab. Andrzej
Tokarz, dr hab. Agnieszka Biatek) — wspdlne publikacje B17-B18 [67, 68]

Katedra Fizjologii i Patofizjologii Cztowieka, Warszawski Uniwersytet Medyczny (dr
Maciej Gawlak) — wspolne publikacje B2-B3 [48, 49]

Zaktad Farmacji Stosowanej, Pracownia Terapii Genowej, Warszawski Uniwersytet
Medyczny (prof. dr hab. Maciej Matecki) — wspolna publikacja HON-P3 [24]

IT Zaktad Radiologii Klinicznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny (prof. dr hab.
Andrzej Cieszanowski) — wspdlne publikacje B1 [15, 16, 27, 45, 73], w tym HON-P1,
HON-P2, HON-P5 i HON-P6

Zaktad Radiologii Klinicznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny (mgr Wojciech
Szeszkowski) — wspolne publikacje [15, 16, 24, 26, 27], w tym HON-P1, HON-P5 i
HON-P6

Instytut Radioelektroniki, Politechnika Warszawska (prof. Piotr Bogorodzki) — wspdlne
publikacje [15, 16, 24], w tym HON-P1

Instytut Fizjologii i Zywienia Zwierzat im. Kielanowskiego PAN, Jabtonna (dr hab.
Maltgorzata Biatek) — wspdlna publikacja HON-P6 [27]

Klinika Psychiatrii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Warszawa (dr Halina
Matsumoto) — doniesienie na 14 Congress of the European Society for Biomedical
Research on Alcoholism (ESBRA), Warsaw, Poland 2013

Zaktad Badan Antydopingowych, Instytut Sportu — Panstwowy Instytut Badawczy,
Warszawa (dr hab. Dorota Kwiatkowska, dr Krzysztof Grucza) — wspdlna publikacja
B14 [64]

Wydziat Chemii, Uniwersytet Warszawski, Warszawa (prof. dr hab. Anna Nowicka, dr
hab. Agata Kowalczyk) — wspolne publikacje B4, BS-B12 [50, 53-59, 62]
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13.

14.

15.

16.

17.

Katedra Chemii Fizycznej, Wydzial Chemii, Uniwersytet Warszawski, Warszawa (dr
hab. Michat Bystrzejewski) — wspolne publikacje B1 [15, 16, 24, 25, 45], w tym HON-
P1, HON-P2, HON-P3 i HON-P4

Katedra Chemii Organicznej, Wydzial Chemiczny, Politechnika Warszawska,
Warszawa (prof. dr hab. Magdalena Poptawska, dr hab. inz. Artur Kasprzak) — wspdlne
publikacje B2-B3, B5-B10, B12 [4, 16, 24, 25, 49, 53-58, 62, 74], w tym HON-PP1,
HON-P1, HON-P2 i HON-P3, HON-P4

Zaktad Farmakologii i Toksykologii, Wydziat Medycyny Weterynaryjnej, SGGW,
Warszawa (dr hab., profesor SGGW Marta Mendel, dr hab., profesor SGGW Magdalena
Chtopecka, dr Wojciech Karlik) — wspolna publikacja B22 [72]

Centrum Nauk Biologicznych i Chemicznych, Uniwersytet Warszawski, Warszawa (dr
Kamil Sobczak) — wspolne publikacje B12 [25, 62], w tym HON-P4

Department of Food and Industrial Microbiology, Faculty of Agriculture, University of
Belgrade, Serbia (dr Milena Savi¢) — wspolna publikacja B16 [66], doniesienie na II
International Congress “Food Technology, Quality and Safety”, Novi Sad 2014

7. RECENZOWANIE PRAC NAUKOWYCH

Wykaz recenzowanych prac naukowych lub artystycznych, w szczegdlno$ci publikowanych w

czasopismach miedzynarodowych.

W latach 2013-2023 wykonatam 14 recenzji w standardzie peer review (na podstawie

zestawiania zweryfikowanego 1 opublikowanego przez Clarivate):

o gk~ wnF

Journal of Nanoparticle Research, IF= 2.5, 6 recenz;ji
Toxicology and Applied Pharmacology, IF=3.8, 4 recenzje
International Journal of Nanomedicine, [F=8.0, 1 recenzja
Therapeutic Delivery, IF=4.2, 1 recenzja

Frontiers in Bioscience-Landmark, [F=3.1, 1 recenzja

Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, [F=3.1, 1 recenzja

oraz innych czasopism z poza bazy Clarivate, m. in. Postgepy Higieny i Medycyny

Doswiadczalnej oraz Biuletyn Wydzialu Farmaceutycznego.
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8. OSIAGNIECIA DYDAKTYCZNE

0d 2002 roku zajmuje si¢ dydaktyka akademicka w zakresie toksykologii narzadowej,

analizy toksykologicznej oraz oceny toksykologicznej ksenobiotykow.

1.

10.

Prowadze/prowadzitam wyktady, seminaria i ¢wiczenia laboratoryjne dla studentow:

I rok, kierunek Toksykologia z Elementami Kryminalistyki, WUM — Toksykologia
do$wiadczalna mechanistyczna i opisowa, Analiza Toksykologiczna I, Toksykologia
Szczegbdtowa I, Toksykologia Przemystowa

IT rok, kierunek Toksykologia z Elementami Kryminalistyki, WUM — Analiza
Toksykologiczna II, Toksykologia Narzadowa i Toksykopatologia, Toksykologia
Szczegbdtowa 11

II rok, Ochrona Srodowiska, Wyzsza Szkota Ekologii i Zarzadzania (umowa WUM) —
analiza toksykologiczna,

IV rok, kierunek Farmacja, WUM — toksykologia,

IV rok, kierunek Analityka Medyczna, WUM — toksykologia

IV rok, kierunek Farmacja, Fakultatywny Blok Programowy Farmacja Kliniczna, WUM
— toksykologia narzagdowa,

IV rok, kierunek Analityka Medyczna, Diagnostyka toksykologiczna, WUM -—
toksykologia, analiza toksykologiczna

V rok, kierunek Farmacja, Fakultatywny Blok Programowy Toksykologia
Farmaceutyczna i Srodowiskowa, WUM — analiza toksykologiczna i ocena
toksykologiczna,

V rok, kierunek Farmacja, Fakultatywnego Bloku Programowego Farmacja
Analityczna, WUM — analiza toksykologiczna,

programu Erasmus, WUM - analiza toksykologiczna (zajecia prowadzone w jezyku
angielskim).

Bytam opiekunem ponad 30 prac magisterskich w latach 2003-2017 i promotorem
trzech prac magisterskich w roku akademickim 2021/2022 oraz 2022/2023.

Od roku 2015 wykonalam tacznie 17 recenzji prac magisterskich ztozonych na
Wydziale Farmaceutycznym WUM.

W latach 2017-2019 pehitam tez funkcje opiekuna kota naukowego przy Zaktadzie
Toksykologii.
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VI.

VII.

Dwukrotnie bytam laureatkg Zespotowej Nagrody Dydaktycznej III stopnia za
wspotautorstwo skryptéw akademickich, w tym skryptu dla studentow WF WUM
,LAnaliza Toksykologiczna”.

W roku 2021 zostalam wyrozniona przez Rektora WUM indywidualng nagroda
drugiego stopnia za przygotowanie skryptu ,,Analytical Toxicology” dla studentow
programu Erasmus i English Division.

Bratam aktywny udzial w tworzeniu dokumentacji, organizacji, przygotowywaniu
1 prowadzeniu zaje¢ na nowo tworzonym kierunku Toksykologia z Elementami
Kryminalistyki otwieranym w ramach grantu WUM AID Akademia Innowacyjnej
Dydaktyki Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego 2018-2022. POWER 2014-2020
- Knowledge, Education and Development through the WUM AID project called
“Academy of Innovative Didactic of the Medical University of Warsaw” granted under

the European Social Fund (NCBR Funding No POWR.03.05.00-00-Z088/17-00).

9. DZIALALNOSC ORGANIZACYJNA

Wykaz czlonkostwa w miedzynarodowych lub krajowych organizacjach i towarzystwach

naukowych wraz z informacja o petlnionych funkcjach.

. Jestem cztonkiem: Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego (2010-obecnie)

Od 2017 roku pehi¢ funkcje Sekretarza Zarzadu Gtownego Polskiego Towarzystwa
Toksykologicznego.

. W roku akademickim 2017/18 petnitam obowiazki Kierownika Zaktadu Toksykologii
. W roku akademickim 2017/18 oraz w latach 2020-2023 bylam cztonkiem Rady

Wydziatu Farmaceutycznego WUM

. Jestem elektorem WUM (kadencja 2020-24).

. Jestem cztonkiem Wydzialowego Zespotu ds. Zapewniania Jakos$ci Ksztatcenia (2020-

obecnie).

. Jestem cztonkiem Wydzialowej; Komisji Rekrutacyjnej Wydzialu Farmaceutycznego

(2020-2023).

. Jestem Cztonkiem Rady Programowej Kierunku Farmacja (od 02. 2024)
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