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. Omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikéw wraz z

omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania.
Cel badan

Przedstawianym osiggnieciem naukowym jest charakterystyka i aplikacyjne zastosowanie
nanomateriatdw w szeroko pojetej biotechnologii. Gtéwnym celem prowadzonych badan byta
ocena mozliwosci wykorzystania superparamagnetycznych nanoczastek tlenku zelaza
i nanorurek weglowych w uktadach biologicznych réznego typu, w tym obejmujgcych

zastosowanie w biotechnologii, jak i biomedycynie.
Prowadzone przez mnie badania dotyczyty:

1. Syntezy, funkcjonalizacji i charakterystyki superparamagnetycznych nanoczastek tlenku
zelaza (ang. superparamagnetic iron oxide nanoparticles — SPIONs).

2. Interakcji funkcjonalizowanych SPIONs z btonami biologicznymi w odniesieniu
do molekularnych podstaw nanotoksycznosci.

3. Potencjalnego wykorzystania SPIONs w magnetycznej hipertermii potgczonej
z radiouczulaniem w terapii ludzkiego czerniaka skory.

4. Syntezy i charakterystyki czgstek wirusopodonych (ang. virus-like particles — VLPs)
z magnetycznym rdzeniem z wykorzystaniem wirusa mozaiki stoktosy (ang. Brome mosaic
virsu - BMV) i antygenu rdzeniowego wirusa zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis B
virus core antygen — HbcAg).

5. Potencjalnego  wykorzystania  technik  inzynierii  tkankowej w  potgczeniu

z nanomateriatami w leczeniu uszkodzen kostnych i chrzestnych oraz ewaluacji in vitro
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rusztowan wykonanych z nanorurek weglowych do zastosowan w inzynierii tkankowej

chrzastki.

Wprowadzenie

Intensywna eksploracja swiata nano doprowadzita w ostatnich latach do wielu przetomowych
odkry¢ z zakresu nauk biologicznych, medycznych, inzynieryjnych i innych. Nowoczesne
techniki syntezy chemicznej dajg mozliwos¢ precyzyjnego projektowania wtasciwosci
fizykochemicznych nanostruktur, co umozliwia tworzenie materiatdbw hybrydowych
o unikalnych wtasciwosciach. Doktadna charakterystyka otrzymanych nanomateriatéw jest
elementem niezbednym do zastosowania opracowanych rozwigzan we wszelkich obszarach
biotechnologii. Podjeta przeze mnie tematyka badawcza cechuje sie wysokim stopniem

multidyscyplinarnosci i obejmuje takie dziedziny nauki jak biologia, chemia, fizyka.

Charakterystyka SPIONs

Superparamagnetyczne nanoczastki tlenku zelaza (SPIONs) posiadajg szereg unikalnych
magnetycznych i fizykochemicznych wtasciwosci, ktére czynig je wielofunkcyjnym
i praktycznym materiatem do zastosowan w wielu dziedzinach biotechnologii. SPIONs cechuja
sie niskg toksycznoscig, tatwoscig zastosowania funkcjonalizacji powierzchniowej oraz
wydajnymi metodami produkcji [1-5]. Dzieki temu znalazty one zastosowanie m.in. jako
czynnik kontrastujacy w obrazowaniu z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego,
w magnetycznie celowanym dostarczaniu lekéw czy w magnetycznej hipertermii [6-8].
Ze wzgledu na niewielkie rozmiary, nanoczgstki wykazujg zdolnos$é¢ do dyfuzji w gtagb tkanek
oraz w efekcie komoédrek, co moze potencjalnie prowadzi¢ do wystgpienia efektow
cytotoksycznych. Zaobserwowane efekty cytotoksyczne uwzgledniajg m.in.: uposledzenie
funkcji mitochondriéw, membranowy wyciek dehydrogenazy mleczanowej, generacja
reaktywnych form tlenu [5]. Nalezy réwniez podkreslié, ze efekty cytotoksyczne s w duzym
stopniu zalezne od rodzaju zastosowane] funkcjonalizacji powierzchniowej, ktéra wptywa
na takie parametry ja m.in.: biodystrybucja, adhezja/penetracja bton biologicznych, retencja
[9]. Jony Zelaza uwalniane podczas biodegradacji SPIONs wtaczane sg do puli fizjologicznej

i nie stanowig ryzyka toksycznosci wynikajgcej z nadmiernej podazy [10].
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Jednym z kluczowych aspektow wykorzystania nanoczgstek w biotechnologii i medycynie jest
okreslenie ich wptywu na struktury komérkowe. Szczegédlnie istotne jest tutaj badanie
cytotoksycznosci. Opisywane w literaturze efekty cytotoksyczne obserwowane dla SPIONs
to m.in. uszkodzenia DNA, stres oksydacyjny czy dysfunkcja btony mitochondrialnej [11].
Jednym z mechanizméw potencjalnej cytotoksycznosci nanostruktur jest ich interakcja

z btonami biologicznymi.

Potencjalne wykorzystanie nanomateriatéw w biomedycynie

Jednym z najwiekszych wyzwan badan multidyscyplinarnych jest przetozenie osiggnieé
badawczych na zastosowanie aplikacyjne. Przyktadem wykorzystania osiggnie¢ za zakresu
nanotechnologii w medycynie jest zastosowanie nanomateriatow w terapii nowotwordow,
np. nowotworu skory czerniaka. Czerniak jest gtéwng przyczyng zgondéw wywotanych
nowotworami skory na catym Swiecie [12]. Ze wzgledu na szczegdlnie wysokg radioopornos¢
komodrek czerniaka, radioterapia nie jest dostatecznie skuteczng metody leczenia [13].
Radioopornos¢ komorek nowotworowych mozna zwalczaé z wykorzystaniem zwigzkow
radiouczulajgcych i hipertermii [14-16].

Wiele nadziei budzi takze zastosowanie nanotechnologii w inzynierii tkankowej. Szczegdlnie
waznym aspektem staje sie opracowanie nowoczesnych technik reparatywnych uszkodzen
chrzestnych. Nanorurki weglowe (ang. carbon nanotubes — CNTs) sg cylindrycznymi
strukturami zbudowanymi z atomoéw wegla, ktére koncepcyjnie mozina postrzegac jako
zrolowane arkusze grafenu. W zaleznos$ci od struktury CNT, wyrdzni¢ mozna nanorurki
jednoscienne (ang. single-walled CNTs — SWCNTSs), wieloscienne (ang. multi-walled CNTs —
MWCNTSs) lub o strukturze bambusa (ang. bamboo CNTs). Jednym z parametréw opisujgcym
morfologie CNTs jest ,chiralnos¢”, ktora sktada sie z dwdch wektoréw sieci heksagonalnej.
Parametr ten opisuje teoretyczny sposdb zwiniecia arkusza grafenu, z ktdrego utworzona
zostata nanorurka. Chiralno$é nanorurek weglowych determinuje ich wtasnosci mechaniczne,
optyczne, przewodnictwo cieplne oraz elektryczne itp.[17,18]. CNTs cechujg sie wysoka
biokompatybilno$cig, fatwoscia modyfikacji powierzchniowej oraz duzg wytrzymatoscia
mechaniczng [19]. Natywnie, nanorurki weglowe sg hydrofobowe. Za pomocg utleniania
w mieszaninie kwasow dochodzi do introdukcji grup karboksylowych, hydroksylowych,

karbonylowych i pochodnych, dzieki ktérym CNTs uzyskujg wtasciwosci hydrofilowe [20].



Zatgcznik 2A

Synteza i charakterystyka VLPs z magnetycznym rdzeniem z wykorzystaniem BMV oraz
HBcAg

Czastki wirusopodobne (ang. virus-like particles — VLPs) ztozone sg z elementéw
strukturalnych wirusa zdolnych do samoorganizacji. Najczesciej jest to natywna forma wirusa
pozbawiona materiatu genetycznego lub genetycznie zmodyfikowane biatko kapsydu. VLPs
znalazty zastosowanie m.in. jako mono- i poliwalentne szczepionki, nanobiosensory,
fotokatalizatory, nanopojeminiki czy nanoreaktory [21-24]. Enkapsydacja magnetycznego
rdzenia w strukture VLPs nadaje szereg nowych witasciwosci majacych potencjalne
zastosowanie w produkcji na szeroka skale. Jedng z nich jest mozliwo$é zastosowania
magnetycznej bioseparacji otrzymanych struktur. Obecno$¢ magnetycznego rdzenia
umozliwia $ledzenie biodystrybucji czgstek za pomocg rezonansu magnetycznego. Ponadto,
rdzen w trakcie sktadania zwieksza wydajnos¢ tego procesu. Odpowiednio zaprojektowany
rdzen moze rowniez poprawiaé takie parametry jak: stabilno$é, wytrzymato$é mechaniczng

czy mozliwos$¢ dtugoterminowego przechowywania.

Opis osiggniecia naukowego
Synteza, funkcjonalizacja i charakterystyka SPIONs

W przeprowadzonych przez nas badaniach wykorzystano dwie metody syntezy SPIONSs:
termiczng dekompozycje pentakarbonylu zelaza Fe(CO)s oraz termiczng dekompozycje
acetyloacetonianu zelaza (lll) Fe(acac)s. Obydwie syntezy przebiegajag w rozpuszczalniku
organicznym w obecnosci surfaktantu [25,26]. Zaletg wykorzystanych metod jest duza
wydajnos$¢ oraz monodyspersja otrzymanych nanoczgstek. Do wad nalezy koniecznos¢
przeprowadzenia funkcjonalizacji powierzchniowej celem uzyskania wtasciwosci
hydrofilowych. Typy funkcjonalizacji wykorzystanych w badaniach opisane zostang

w kolejnych akapitach [H1, H2, H6, H7].

Interakcja funkcjonalizowanych SPIONs z btonami biologicznymi w odniesieniu do
molekularnych podstaw nanotoksycznosci
Znikoma ilos¢ publikacji dotyczgcych mechanizmdw potencjalnej cytotoksycznos$éi SPIONs,

wynikajgcej z interakcji z blonami biologicznymi, zainspirowata mnie do podjecia badan w tym
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kierunku. w zaprojektowanym przez nas eksperymencie zastosowano
dymirystoilofosfatydylocholine (DMPC) jako model dwuwarstwy lipidowej. SPIONs
w rozmiarach 3-13 nm zsyntetyzowano za pomocg termicznej dekompozycji pentakarbonylu
zelaza Fe(CO)s, a nastepnie sfunkcjonalizowano przy pomocy kwasu poliakrylowego
modyfikowanego poliallylaming lub N-oktylaming oraz pochodnymi glikolu polietylenowego.
Oddziatywania pomiedzy modelem btony dwulipidowej, a funkcjonalizowanymi
nanoczastkami zostaty zbadane przy uzyciu spektroskopii w podczerwieni z transformacja
Fouriera z ttumionym catkowitym wspdtczynnikiem odbicia (ang. Attenuated Total
Reflectance-Fourier Transform Infrared Spectroscopy — ATR-FTIR). Uzyskane wyniki wykazaty
wptyw rozmiaru oraz funkcjonalizacji SPIONs na rodzaj i site oddziatywan z modelem btony
dwulipidowej. Czastki w rozmiarach 13 nm i 10 nm nie wykazaty oznak penetracji
do hydrofobowego wnetrza modelu DMPC. Wyniki otrzymane dla 3 nm SPIONs sugerujg ich
nanotoksyczny potencjat zwigzany z inicjacja zmian  strukturalnych DMPC.
Zaprezentowana w pracy charakterystyka dynamiki konformacyjnej systemu lipidowego
i superparamagnetycznych nanoczastek tlenku Zzelaza dostarczyta cennych informacji

dotyczgcych molekularnych mechanizmdéw nanotoksycznosci [25] [H1].

Potencjalne wykorzystanie SPIONs w magnetycznej hipertermii potaczonej z
radiouczulaniem w terapii ludzkiego czerniaka skory

Potencjalne zastosowanie SPIONs w terapii czerniaka skéry z wykorzystaniem bimodalnej
procedury hipertermiczno-radiouczulajgcej opisuje w przygotowane] przeze mnie pracy

przeglagdowej (Rys. 1).

))D u_U o (¢ ' f

T e
Podanie SPIONs do komérek Interakcja SPIONs z polem Zwigkszona efektywnos¢
czerniaka magnetycznym oscylujacym z wysokg radioterapii wskutek
czestotliwoscia prowadzi do radiouczulajgcych wiasciwosci
wytworzenia lokalnej hipertermii SPIONs oraz wywotanej uprzednio
hipertermii

Rysunek 1: Zastosowanie radiouczulajgcych wtasciwosci SPIONs w potgczeniu z magnetyczng hipertermia

Magnetyczne wtasciwosci nanoczastek tlenku Zzelaza umozliwiajg ich zdeponowanie

w obrebie zmiany nowotworowej przy wykorzystaniu Zrdodta pola magnetycznego.
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Mechanizm radiouczulania zdeterminowany jest przez rodzaj promieniowania jonizujgcego
oraz typ uzytej czastki metalicznej. Interakcja promieniowania jonizujgcego z powierzchnia
czastki powoduje takie efekty jak: rozpraszanie fotonu, emisje fotoelektronu, rozpraszanie
Comptona, emisje Augera, emisje fluorescencyjng. Efekty biologiczne tej interakcji
to generacja reaktywnych form tlenu oraz uszkodzenia DNA [27]. Gtéwnym typem uszkodzen
DNA wynikajgcych z bezposredniego dziatania promieniowania jonizujacego oraz wolnych
rodnikdw sg pekniecia dwuniciowe, ktére wymagajg inicjacji naprawy rekombinacyjnej lub
niehomologicznego taczenia koncéw. Tego typu uszkodzenia sg szczegdlnie niebezpieczne dla
komorki i mogg prowadzi¢ m.in. do apoptozy lub mutacji [28]. Warto réwniez zaznaczyé,
ze gtéwny efekt radiotoksyczny wynika z radiolizy wody generujgcej wolne rodniki (gtdwnie
reaktywne formy tlenu), a nie bezposredniego oddziatywania promieniowania jonizujgcego
na kwas nukleinowy [29]. Zastosowanie magnetycznej hipertermii wymaga umieszczenia
SPIONs wewnatrz zmiennego pola magnetycznego o duzej czestotliwosci. Generacja ciepta
odbywa sie na drodze trzech mechanizmoéw: relaksacji Browna, relaksacji Néela oraz utraty
histerezy. Efektywnos$é generacji ciepta zalezy od takich parametréow jak m.in.: amplituda
i czestotliwos¢ pola magnetycznego, rozmiar, ksztatt, budowa krystaliczna i stezenie
nanoczastek, lepkosé srodowiska. W zaleznosci od uzyskanej temperatury, efekty biologiczne
hipertermii obejmujg zmiany w strukturze fosfolipidéw, biatek, kwaséw nukleinowych dla
temperatur ok. 40°C. Denaturacja biatek i termalna ablacja nastepujg w temp. ok. 45°C.
Zastosowanie hipertermii wigze sie réwniez ze zwiekszonym poziomem reaktywnych form
tlenu, co dziata synergistycznie z efektami radiolizy wody [24,30,31].

Podsumowujgc, przygotowana przeze mnie praca opisuje innowacyjne podejscie do terapii
czerniaka skdry z wykorzystaniem SPIONs w magnetycznej hipertermii oraz indukcji efektu

radiouczulajgcego [H2].

Potencjalne wykorzystanie technik inzynierii tkankowej w potaczeniu
z nanomateriatami w leczeniu uszkodzen kostnych i chrzestnych

Pierwsze przeprowadzone przez nas doswiadczenie w opisanej tematyce dotyczyto ewaluacji
in vitro rusztowan wykonanych z nanorurek weglowych do zastosowan w inzynierii tkankowe;j
chrzastki. Rusztowanie pionowo ufozonych MWCNTs otrzymane zostato przy pomocy
chemicznego osadzania z fazy gazowej wzmacnianego plazmg (ang. plasma enhanced

chemical vapour deposition — PECVD) przy wspotpracy z Helmholtz-Zentrum w Berlinie.
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Otrzymane rusztowanie zostato scharakteryzowane przy pomocy skaningowego mikroskopu
elektronowego z przystawka do spektroskopii dyspersyjnej promieniowania-X (ang. scanning
electron microscopy /energy dispersive x-ray spectroscopy — SEM/EDX). Przeprowadzona
analiza wykazata obecno$é¢ czap niklowych na zakonczeniach MWCNTs, bedacych

pozostatosciami katalizy niezbednej w trakcie syntezy.

Rysunek 2: Zdjecia SEM. Widoczne filopodia chondrocytu oraz naginanie wielo$ciennych nanorurek weglowych przez
filopodium

Na otrzymane rusztowanie wysiano chondrocyty krélicze wyizolowane z powierzchni
stawowej czesci dystalnej kosci udowej i umieszczono w standardowych warunkach hodowli
komédrkowej. Chondrocyty umieszczone na rusztowaniu wytworzyty uwydatnione filopodia,
wykazujgc adaptacje do podtoza. Zaobserwowano réwniez naginanie nanorurek pod ksztatt
powstatych filopodiéw (Rys. 2). Obecnos¢ niklu w hodowli nie przyczynita sie do zwiekszonej
cytotoksycznosci. llo$¢ chondrocytdw hodowanych na rusztowaniach byta trzykrotnie wyzsza
w porownaniu do hodowli w standardowych naczyniach hodowlanych z tworzywa
sztucznego. Zastosowanie nanorurek weglowych dostarcza stabilizacji mechanicznej
transplantu oraz zapewnia optymalne s$rodowisku do wzrostu komoérek i regeneracji
uszkodzonej tkanki. Ze wzgledu na tatwos¢ modyfikacji powierzchniowej, CNTs mogg zostac
wzbogacone o dodatkowe biokomponenty tworzac struktury hybrydowe o specyficznych
wiasciwosciach. Przeprowadzone prace ukazaty bezprecedensowy potencjat wielosciennych
nanorurek weglowych do stosowania w roli rusztowania w inzynierii tkankowej chrzastki
stawowej [32] [H3].

Satysfakcjonujgce wyniki badan z wykorzystaniem tego typu nanomateriatow staty sie dla nas
inspiracjg i zachetg do dalszych dziatan. Po analizie dostepnej literatury, stwierdzilismy, iz
brakuje szerokiego przeglagdu dotyczacego wykorzystania rusztowan zawierajgcych CNTs

w leczeniu uszkodzen chrzestnych i kostnych, dlatego tez przygotowalismy publikacje
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przeglagdowa. Podsumowuje ona dotychczasowg wiedze na temat strategii terapeutycznych z
wykorzystaniem rusztowan CNT, ale przede wszystkim wskazuje na ogromny potencjat
aplikacyjny wspomnianych nanomateriatow.

Tematyka nanostruktur w inzynierii tkankowej jest obecnie najszerzej rozwijanym przeze
mnie obszarem badawczym [33] [H4].

Przy wspotpracy z Klinikg Ortopedii i Traumatologii Szpitala Klinicznego im. Wiktora Degi
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, podjety zostat temat badawczy dotyczacy
zastosowania rusztowan na bazie nanorurek weglowych do regeneracji uszkodzen
chrzestnych. Konsekwencjg podjetej wspdtpracy jest realizowany obecnie projekt LIDER
»MeniScaff 3D - biodrukowane, tréjwymiarowe rusztowania wzmacniane nanorurkami
weglowymi, stymulujgce chondrogeneze macierzystych komérek mezenchymalnych do

regeneracji tgkotki”.

Synteza i charakterystyka VLPs z magnetycznym rdzeniem z wykorzystaniem BMV oraz
HBcAg

Podjete przez nas prace badawcze sktadaty sie z kilku etapéw. Pierwszym etapem byto
opracowanie metody wydajnego otrzymywania i oczyszczania wirusa mozaiki stoktosy (ang.
Brome mosaic virus — BMV). Propagacja wirusa zostata przeprowadzona z wykorzystaniem
jeczmienia zwyczajnego (tac. Hordeum vulgare). Po homogenizacji lisci oraz ekstrakcji
wiriondw, przeprowadzono oczyszczanie z wykorzystaniem chromatografii jonowymiennej
oraz chromatografii rozmiaréw wykluczajgcych. Otrzymany w ten sposdb wirus zostat
scharakteryzowany z uzyciem takich metod jak: spektroskopia elektronowego dichroizmu
kotowego (ang. electron circular dichroism — ECD), dynamicznego rozpraszania Swiatta
(ang. dynamic light scattering — DLS), kriogenicznej transmisyjnej mikroskopii elektronowej
(ang. cryogenic transmission electron microscopy — cryo-TEM), ATR-FTIR. Opracowany
protokdt namnazania i oczyszczania wirusa BMV cechuje sie wysokg wydajnoscig oraz
potencjatem do zwiekszenia skali produkcji wraz z zachowaniem integralnosci strukturalnej
[34] [H5].

Drugim etapem zadania badawczego byto stworzenie VLPs ztozonych z magnetycznego
rdzenia w postaci sfunkcjonalizowanych SPIONs oraz otoczki biatkowej bedgcej kapsydem

wirusa BMV (Rys. 3).
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Realizacja tego etapu zaowocowata opracowaniem nowatorskiej metody funkcjonalizacji
SPIONs z wykorzystaniem diheksadecylofosforanu (DHP). Obecnie prowadzimy prace nad
ewaluacjg biologiczng in vitro otrzymanych nanoczgstek. W opisanym eksperymencie
wykorzystane zostaty 15 nm SPIONs otrzymane metodg termicznej dekompozycji
acetyloacetonianu zelaza (lll) Fe(acac)s. Do funkcjonalizacji wykorzystano nastepujgce
zwigzki: diheksadecylofosforan (DHP) oraz distearoilo-sn-glicero-3-fosfoetanolamino-N-
[karboksy-(PEG)2000] (HOOC-PEG-PL). Wtasciwosci magnetyczne otrzymanych nanoczastek
zostaty okreslone przy pomocy magnetometrii nadprzewodnikowej interferencji kwantowej
(ang. superconducting quantum interference device — SQUID). Pozostate techniki badawcze

wykorzystane w pracy to pomiar potencjatu zeta, DLS, FTIR, TEM.
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Rysunek 3: Zdjecia TEM. a) BMV-pochodnych VLPs z rdzeniem z SPIONs funkcjonalizwoanych za pomocg COOH-PEG-PL

b) BMV-pochodnych VLPs z rdzeniem z SPIONs funkcjonalizwoanych za pomoca DHP.

Gtéwny ciezar merytoryczny potozony zostat na wptyw zastosowanych funkcjonalizacji
na proces sktadania BMV-pochodnych VLPs z magnetycznym rdzeniem. Otrzymane wyniki
ukazujg elektrostatyczne i steryczne parametry zastosowanych funkcjonalizacji jako kluczowe
dla procesu sktadania uwzgledniajgc morfologie otrzymanych VLPs, stabilnos¢ koloidalng oraz
efektywnos¢ enkapsydacji rdzenia [26] [H6].

Trzecim etapem prac zwigzanych z syntezg czgstek wirusopodonbych byto wykorzystanie
zdobytego doswiadczenia z poprzednich prac do otrzymania VLPs na bazie biatka kapsydu

wirusa zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B capsid — HBc) (Rys. 4). W roli rdzenia
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wykorzystano SPIONs opisane w etapie drugim. Biatko HBc otrzymane zostato w systemie
ekspresji przejSciowej opartej na agroinfiltracji tytoniu (fac. Nicotiana benthamiana).
Zastosowana metodologia pozwolita na otrzymanie VLPs ztozonych z HBc i magnetycznego
rdzenia. W pracy przedstawiona zostata zalezno$¢ pomiedzy promieniem hydrodynamicznym
i potencjatem zeta rdzenia, a wydajnoscig sktadania oraz morfologia otrzymanych VLPs.
Bardziej ujemny potencjat powierzchniowy SPIONs zaowocowat wieksza wydajnoscig
enkapsydacji rdzenia. Antygenowos¢ otrzymanych VLPs w odniesieniu do pustych kapsydow
zostata poréwnana za pomoca testu immunoenzymatycznego (ang. enzyme-linked
immunosorbent assay - ELISA). Przedstawiona praca ukazuje interesujacg i kluczows,
z aplikacyjnego punktu widzenia, zaleznos¢ pomiedzy fizykochemicznymi wtasciwosciami
magnetycznego rdzenia, a antygenowoscig otrzymanych nanostruktur [H7].

Podsumowujgc, podjeta tematyka badawcza dotyczyta syntezy oraz charakterystyki czastek
wirusopodobnych z magnetycznym rdzeniem z wykorzystaniem sfunkcjonalizowanych

SPIONs oraz wirusa BMV i biatka kapsydu wirusa HBV.
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Rysunek 4: Zdjecia TEM. a) HBc-pochodnych VLPs z rdzeniem z SPIONs funkcjonalizwoanych za pomocg DHP
b) HBc-pochodnych VLPs z rdzeniem z SPIONs funkcjonalizwoanych za pomocg COOH-PEG-PL
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Podsumowanie i dalsze perspektywy

W toku mojej pracy naukowej opracowano nowe metody optaszczania nanoczgstek
i wykazano ich biologiczng uzytecznosc. Po przebadaniu nanotoksycznosci na modelu btony
biologicznej udato sie przetozy¢ te wiedze na model sktadania wirusa o magnetycznym
rdzeniu. Jednoczesnie, teoretycznie sprawdzono przydatnosé nanoczastek w terapii ludzkiego
czerniaka skory.

Wykorzystanie nanorurek weglowych jako podtoza dla hodowli komdérkowej zaowocowato
publikacjami ukazujacymi ich potencjalne zastosowanie. Interesujgce wyniki uzyskane
w powyzszych eksperymentach sktonity mnie do dalszej eksploracji potencjalnego
zastosowania nanorurek weglowych w inzynierii tkankowej. W efekcie ztozytem oraz
otrzymatem projekt LIDER zatytutowany , MeniScaff 3D - biodrukowane, tréjwymiarowe
rusztowania wzmacniane nanorurkami  weglowymi, stymulujgce chondrogeneze
macierzystych komdrek mezenchymalnych do regeneracji tgkotki”. Moje dalsze badania
skupiac sie bedg wokoét praktycznych zastosowan nanomateriatéw w potfaczeniu z biodrukiem

3D w obszarach inzynierii tkankowej, biotechnologii medycznej oraz biomateriatéw.

. Omowienie pozostatych osiggnieé naukowo-badawczych oraz organizacyjnych.

Po doktoracie na Bodenkultur Universitat, Wien moja kariera naukowa zwigzana jest
ze wspotpracy z prof. Michaelem Giersig oraz Centrum Zaawansowanych Technologii (CZT),
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu.

Nasza wspdtpraca rozpoczeta sie od projektu MAESTRO ,Ukierunkowane nanoczastki
o0 magnetycznym rdzeniu i wirusowej powtoce” pod kierownictwem prof. Giersig, ktdrego
bytem gtébwnym wykonawcg oraz petnomocnikiem kierownika. W ramach projektu
opracowane zostaty nowe metody enkapsydacji nanoczgstek wirusem BMV [H1, H6, H7].
W poczatkowej fazie wydane zostaty dwie publikacje w ktérych opisane zostaty metody
syntezy oraz funkcjonalizacji superparamagnetycznych nanoczgstek tlenku zelaza [35,36].

W ramach Wydziatu Chemii, UAM i wspdtpracy z prof. Stefanem Lisem opublikowana zostata
praca, w ktorej opisane zostaty metody przygotowania oraz biologicznej charakteryzacji
biokompatybilnych nanoczastek typu core/shell opartych na lantanowcach oraz ztocie [37].
Wspdtpraca z Klinikg Ortopedii oraz Traumatologii, Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

zaowocowata nie tylko publikacjami [H3, H4], ale réwniez pracg dotyczgcyg korelacji
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koncentracji adipocytokin, zaawansowania choroby, statusu radiologicznego jak i catkowitej
ilosci ttuszczu u pacjentdow ze schorzeniami kolana [38]. W wyniku tej wspdtpracy udato sie
otrzyma¢ w 2017 r. finansowanie projektu OPUS ,Synteza, badanie toksycznosci
i funkcjonalnosci wielosciennych nanorurek weglowych - podfoza dla inzynierii tkankowej -
chrzastki stawowej”, ktorego jestem giownym wykonawcg oraz petnomocnikiem
kierownika.

Wspdlnie realizowany projekt PBS ,Molekularne obrazowanie (z zastosowaniem
nanotechnologii) dla monitorowania implantowanych komérek macierzystych i ich funkcji
regeneracyjnych — STEMNanoT” pod kierownictwem prof. Macieja Kurpisza z Instytutu
Genetyki Cztowieka PAN, zaowocowato publikacja opisujagcg potencjalne uzycie
superparamagnetycznych nanoczgstek tlenku zelaza w bioobrazowaniu ludzkich mioblastow
zaréwno in vitro jak i in vivo [39].

Od 2014 roku wspétpraca z grupg prof. Andrzeja Mackiewicza przyniosta kilka doniesien
konferencyjnych w postaci posteréw, jak réwniez niedawno wystang do druku publikacje
(PLoS ONE), ktora opisuje kompozycje bioinzynierowanego jedwabiu oraz nanoczastek tlenku
zelaza jako potencjalnego narzedzia teranostycznego.

W 2014 odpowiedzialny bytem za zorganizowanie Intensywnego Kursu ERASMUS
pt. ,PLASMAG"” w Berlinie. Program ten obejmowat letni dwutygodniowy intensywny kurs
dotyczacy plazmonicznych oraz magnetycznych nanomateriatéw. Uczestnicy byli studentami
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Freie Universitat Berlin, Universitat
Duisburg-Essen oraz Universite Joseph Fourier Grenoble I.

Nasze laboratorium czesto wybierane jest przez studentdw Wydziatu Biologii, UAM jako
miejsce odbycia letnich praktyk zawodowych, obowigzkowych w ramach studiéw. Plan stazu
zaktada nauke produkcji nanomateriatdw oraz wykorzystania ich w aplikacjach
biotechnologicznych. Bytem rdéwniez promotorem licencjatu oraz pracy magisterskiej.
Obecnie w ramach pracy dydaktycznej opiekuje sie trojgiem doktorantami w naszym
laboratorium. W roku akademickim 2018/2019 prowadze réwniez wyktad monograficzny o
nazwie Nanotechnologia dla studentéw Wydziatu Biologii, UAM.

Od poczatku 2018 roku jestem Koordynatorem Czesci Biotechnologicznej (wraz ze Szklarnig
i Zwierzetarnig) Centrum Zaawansowanych Technologii, UAM w Poznaniu. Do moich
obowigzkéw nalezg: koordynacja pracy zespotéw badawczych dziatajgcych w obszarze

biotechnologii, zarzadzanie infrastrukturg badawcza, nawigzywanie wspotpracy z firmami
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zainteresowanymi infrastrukturg CZT, wspotpraca z administracjg centralng UAM. W ramach
Czesci Biotechnologicznej CZT zorganizowatem w listopadzie 2018r Seminarium
Biotechnologiczne, w ktérym uczestniczyli przedstawiciele wielu poznanskich uczelni oraz
firm biotechnologicznych.

Od maja 2018 jestem rowniez petnomocnikiem Rektora UAM ds. utworzenia Banku Tkanek
i Komorek CZT. Podczas nieobecnosci Dyrektora CZT prof. dr hab. Bronistawa Marciniaka,

czasowo na podstawie petnomocnictwa petnie jego obowigzki.
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