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3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub
artystycznych.

01.10.2021 - obecnie adiunkt w Instytucie Technologii i Inzynierii
Chemicznej Wydziatu Technologii
Chemicznej Politechniki Poznanskiej

01.10.2019 - 30.09.2021 asystent w Instytucie Technologii i Inzynierii
Chemicznej Wydziatu Technologii
Chemicznej Politechniki Poznanskiej

4. Omoéwienie osiagnie¢, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz.
478 z pézn. zm.).

4.1. Monotematyczny cykl publikaciji

Do postepowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego
przedstawiono 15 publikacji naukowych i 2 patenty stanowigce cykl prac powigzanych
tematycznie. 14 publikacji zostato opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora.
Jedna publikacja ukazata sie w czasopismie przed uzyskaniem stopnia doktora, jednak
nie jest powigzana tematycznie z publikacjami wykazanymi w rozprawie doktorskie;.
Osiggniecia naukowe w zakresie opracowania, charakterystyki oraz wykorzystania
nowych nosnikbw substancji aktywnych farmaceutycznie zaprezentowano w
monotematycznym cyklu publikacji, ktérych tgczny wspétczynnik oddziatywania (IF)
wynosi 73,058 (z roku opublikowania prac) oraz 68,600 (IF 5-letni), a fgczna wartosci
punktéw MNiSW to 1700. Prace opublikowano w latach 2020-2023, co swiadczy o
tym, ze wyniki w nich zaprezentowane sg aktualne i tematyka jest na dzien dzisiejszy
nowatorska. Monotematyczny cykl publikacji zaprezentowano w tabeli ponizej. Kopie
prac H1-H17 stanowig zatgcznik 5. We wszystkich zaprezentowanych pracach
kandydat jest autorem wiodgcym. Kandydat byt w nich odpowiedzialny za opracowanie
koncepcji badan i catej idei wykorzystania nowych nosnikow, ktére dziatajg
na zasadzie oddziatywan nosnik — kation dwuwarto$ciowy — substancja czynna.
Tematyka zwigzana z kontrolowanym dostarczaniem lekow nie byta wczesniej
podejmowana przez zespot badawczy, w ktorym kandydat prowadzi badania naukowe.
Oswiadczenia wspotautoréow (w kolejnosci alfabetycznej), okreslajgce indywidualny
wktad kazdego z nich w powstanie wymienionych prac stanowig zatgcznik 5.
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Monotematyczny cykl publikacji

Nr

Dane bibliograficzne

IF?)

IFo)

Punkty
MNiswe)

H1

M. Sandomierski*, M. Zielinska, A.
Voelkel, Calcium zeolites as intelligent
carriers in controlled release of
bisphosphonates, International Journal of
Pharmaceutics 578 (2020) 119117-1-
119117-9.

DOI: 10.1016/j.ijpharm.2020.119117

5.875

5.800

100

H2

M. Sandomierski*, M. Jakubowski, M.
Ratajczak, M. Pokora, M. Zielinska, A.
Voelkel, Release of drugs used in the
treatment of osteoporosis from zeolites
with divalent ions—Influence of the type of
ion and drug on the release profile,
Journal of Biomedical Materials Research
Part B 111(5) (2023) 1005-101.

DOI: 10.1002/jbm.b.35209

3.400

3.400

140

H3

M. Sandomierski, M. Zielinska*, K.
Adamska, A. Patalas, A. Voelkel, Calcium
montmorillonite as a potential carrier in the
release of bisphosphonates, New Journal
of Chemistry 46(7) (2022) 3401-3408.
DOI: 10.1039/D1NJ04268H

3.300

3.200

70

H4

M. Sandomierski*, Marcel Jakubowski,
M. Ratajczak, T. Buchwald, R.E. Przekop,
k. Majchrzycki, A. Voelkel, Calcium and
strontium phytate particles as a potential
drug delivery system for prolonged
release of risedronate, Journal of Drug
Delivery Science and Technology 80
(2023) 104176-1-104176-8.

DOI: 10.1016/}.jddst.2023.104176

5.000

4.700

70

H5

M. Sandomierski*, K. Adamska, M.
Ratajczak, A. Voelkel, Chitosan - zeolite
scaffold as a potential biomaterial in the
controlled release of drugs for
osteoporosis, International Journal of

8.200

7.800

100
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Biological Macromolecules 223 (2022)
812-820.
DOI: 10.1016/j.ijbiomac.2022.11.071

H6 M. Sandomierski*, M. Zielinska, A.
Voelkel, A long-term controlled release of
the drug for osteoporosis from the surface 8.683 6.400 70
of titanium implants coated with calcium
zeolite, Materials Chemistry Frontiers
5(15) (2021) 5718-5725.
DOI: 10.1039/D1QM00414J

H7 Patent Rzeczypospolitej Polskiej
M. Sandomierski, M. Zielinska, A.
Voelkel, Materiat tytanowy z - - -
przeznaczeniem na implant i sposob jego
wytwarzania
Numer prawa wytgcznego: Pat.242079
Data udzielenia prawa: 20.10.2022 r.

H8 M. Sandomierski*, W. Stachowicz, A.
Patalas, K. Grochalski, W. Grabon*, A.
Voelkel, Characterization of Magnesium
and Zinc Forms of Sodalite Coatings on 3.400 3.800 140
Ti6Al4V ELI for Potential Application in the
Release of Drugs for Osteoporosis,
Materials 16(4) (2023) 1710-1-1710-17.
DOI: 10.3390/ma16041710

H9 M. Sandomierski*, M. Zielinska, T.
Buchwald, A. Patalas, A. Voelkel,
Controlled release of the drug for 3.400 3.400 140
osteoporosis from the surface of titanium
implants coated with calcium titanate,
Journal of Biomedical Materials Research
Part B 110(2) (2022) 431-437.
DOI: 10.1002/jbm.b.34919

H10 Patent Rzeczypospolitej Polskiej
M. Sandomierski, M. Zielinska, A.
Voelkel, Materiat tytanowy z - - -
przeznaczeniem na implant i sposob jego
wytwarzania
Numer prawa wytgcznego: Pat. 242080
Data udzielenia prawa: 20.10.2022 r.
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H11

M. Sandomierski*, M. Jakubowski, M.
Ratajczak, A. Voelkel, Drug distribution
evaluation using FT-IR imaging on the
surface of a titanium alloy coated with zinc
titanate with potential application in the
release of drugs for osteoporosis,
Spectrochimica Acta Part A: Molecular
and Biomolecular Spectroscopy 281
(2022) 121575-1-121575-8.

DOI: 10.1016/j.saa.2022.121575

4.400

3.900

140

H12

M. Sandomierski*, M. Jakubowski, M.
Ratajczak, A. Voelkel, Zeolitic Imidazolate
Framework-8 (ZIF-8) modified titanium
alloy for controlled release of drugs for
osteoporosis, Scientific Reports 12 (2022)
9103-1-9103-13.

DOI: 10.1038/s41598-022-13187-0

4.600

4.900

140

H13

M. Sandomierski*, M. Jakubowski, M.
Ratajczak, M. Pokora, A. Voelkel, Zinc
zeolite as a carrier for tumor targeted and
pH-responsive drug delivery, Journal of
Inorganic and Organometallic Polymers
and Materials (2023)

DOI: 10.1007/s10904-023-02598-9

4.000

3.200

70

H14

M. Jakubowski, M. Kucinska, M.
Ratajczak, M. Pokora, M. Murias, A.
Voelkel, M. Sandomierski*, Zinc forms of
faujasite zeolites as a drug delivery
system for 6-mercaptopurine,
Microporous and Mesoporous Materials
343 (2022) 112194-1-112194-11.

DOI: 10.1016/j.micromes0.2022.112194

5.200

4.800

100

H15

M. Sandomierski*, M. Chojnacka, M.
Dtugosz, M. Pokora, J. Zwolinska, t.
Majchrzycki, A. Voelkel, Mesoporous
silica modified with polydopamine and zinc
ions as a potential carrier in the controlled
release of mercaptopurine, Materials
16(12) (2023) 4358.

DOI: 10.3390/ma16124358

3.400

3.800

140
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H16 M. Sandomierski*, M. Chojnacka, M.
Ratajczak, A. Voelkel, Zeolites with 5.800 5.600 140
Divalent lons as Carriers in the Delivery of

Epigallocatechin Gallate, ACS
Biomaterials Science & Engineering
(2023).

DOI: 10.1021/acsbiomaterials.3c00599
H17 M. Sandomierski*, M. Jakubowski, M.
Ratajczak, A. Voelkel, Titanium
modification using bioactive titanate layer 4.400 3.900 140
with divalent ions and coordinated
ciprofloxacin - assessment of drug
distribution  using  FT-IR  imaging,
Spectrochimica Acta Part A: Molecular
and Biomolecular Spectroscopy (2023).
DOI: 10.1016/j.saa.2023.123365

Sumarycznie 73.058 68.600 1700

a) |Impact Factor z roku opublikowania pracy ?) 5-letni Impact Factor (2022)
©) Punkty MNiSW (2022/2023) * autor korespondencyjny

4.2. Wprowadzenie do tematyki kontrolowanego dostarczania lekéw

Dostarczanie leku okreslane jest jako sposob lub droga, ktorg podaje sie aktywng
substancje farmaceutyczng w celu uzyskania pozgdanego efektu farmakologicznego
i/lub wygody i/lub zmniejszenia dziatan niepozgdanych. System dostarczania lekow
to materiat, ktéry dostarcza aktywng substancje farmaceutyczng w kontrolowany
sposob lub zapewnia terminowe (ij. natychmiastowe, opdznione lub przediuzone)
uwalnianie leku [1]. Systemy dostarczania lekéw opracowywane sg w celu
maksymalizacji skutecznosci lekéw i zminimalizowaniu ich skutkéw ubocznych [1].
Wraz z udoskonalaniem technologii dostarczania lekéw, lek staje sie bezpieczniejszy
dla pacjentow. W ciggu ostatnich lat dokonano niezwyktego postepu w technologiach
dostarczania lekdéw, takich jak systemy dostarczania dtugoterminowego przez
miesigce i lata, dostarczanie zlokalizowane i dostarczanie ukierunkowane [1].

Opracowywanie nowych lekéw jest kosztowne i czasochtonne. Ze wzgledu na to
podejmuje sie proby poprawy wtasciwosci dotychczas stosowanych lekéw (ktérych
uzycie jest ograniczone np. przez stabg biodostepnos$¢) poprzez rdézne metody
modyfikacji ich dostarczania [2]. W tym celu mozna wykorzystaé systemy dostarczania
lekdw, w ktorych stosuje sie inteligentne” nosniki lekow [3]. Tego typu nosniki
pozwalajg na uwalnianie lekow tylko w okreslonych warunkach, oraz mogg zmniejszyc¢
czestotliwos¢ dawkowania, jednoczesnie utrzymujgc stezenie terapeutyczne leku

9



Dr inz. Mariusz Sandomierski, Autoreferat

w docelowych narzadach/tkankach przez dtuzszy czas. Poprzez kontrolowane
uwalnianie leku, lek jest mniej toksyczny dla tkanek zdrowych. Istnieje kilka
zasadniczych elementéw, ktére nalezy uwzgledni¢ podczas projektowania nowych
inteligentnych nosnikow lekéw [4]:

e biokompatybilnos$¢ i biodegradowalnosg;

e dobra stabilnos¢ w warunkach fizjologicznych;

e wysoka zdolnos¢ do zatrzymywania leku;

e uwalnianie leku tylko w okreslonych warunkach;

e brak toksyczno$ci.

Do konstrukcji systemow dostarczania lekow wykorzystywano dotychczas wiele
rodzajow nanoczgstek, na przyktad: nanoczagstki ztota, nanoczastki srebra,
nanokrzemionka, zeolity, magnetyt, grafen, nanohydroksyapatyt oraz wiele innych.
Dodatkowo do dostarczania lekéw wykorzystuje sie rowniez materiaty polimerowe,
takie jak: nanoliposomy, dendrymery, micele polimerowe oraz hydrozele [5].

Nowym podejsciem w kontrolowanym uwalnianiu lekéw zaprezentowanym
w tym monotematycznym cyklu publikacji jest przygotowanie ,inteligentnych” nosnikow
lekéw, w ktorych leki zwigzane sg z nosnikiem przez kationy dwuwartosciowe
i uwalniane podczas wymiany jonowej z jonami jednowartosciowymi wystepujgcymi
w symulowanych ptynach ustrojowych, na skutek zaniku interakcji no$nik — kation
dwuwartosciowy — substancja czynna. Schemat ideowy przeprowadzonych badan
przedstawiono na Rysunku 1.

SUBSTANCJA

CZYNNA _PEYNY _ ﬂBRAK ODDZIALYWAN
USTROJOWE

(M)  SUBSTANCJA _—
CZYNNA  UWALNIANIE
P
M?* ywALNIANIE
Rysunek 1. Schemat oddziatywan pomiedzy aktywnymi substancjami
farmaceutycznymi, a inteligentnymi nosnikami. Leki i kationy uwalniane sg pod
wptywem symulowanych ptynow ustrojowych.

Tematyka badawcza podjeta i opisana w pracach naukowych stanowigcych
podstawe wniosku o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego jest oryginalna
i ma interdyscyplinarny charakter. Kandydat do uzyskania stopnia naukowego
doktora habilitowanego jest we wszystkich pracach autorem wiodgcym. Zrealizowane

10
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prace wpisujg sie przede wszystkim w zakres nauk chemicznych i skoncentrowane
sg na wykorzystaniu szerokiej gamy materiatow (gtdéwnie jonowymiennych) réznego
pochodzenia, jako nosnikow lekow. Badania sg takze zwigzane z inzynieria
materiatowa i inzynierig biomateriatléw ze wzgledu na szeroko opisang modyfikacje
powierzchni potencjalnych implantow tytanowych. Kluczowy aspekt
przeprowadzonych dotgd badan dotyczyt oceny mozliwego zastosowania
wytworzonych nosnikow w dostarczaniu lekéw na osteoporoze [H1-H12, H16],
lekéw przeciwnowotworowych [H13-H16] i antybiotykow [H17]. Nalezy podkresli¢,
ze podjete i opisane zagadnienia wpisujg sie w aktualne trendy badawcze, wskazujgce
na koniecznos¢ poszukiwania nowych nosnikow lekéw, ktore pozwolg na zmniejszenie
dawek wykorzystywanych substancji aktywnych farmaceutycznie, jak rowniez ich
bardziej kontrolowane Ilub/i celowane dostarczanie do okreslonych tkanek
w organizmie ludzkim. Konieczno$s¢ zmniejszenia ilosci leku i bardziej celowanego
dostarczania wynika z tego, ze substancje aktywne w zbyt duzych dawkach powodujg
skutki uboczne i mogg by¢ niebezpieczne dla organizmu ludzkiego.

Nadrzednym celem monotematycznego cyklu publikacji jest udowodnienie,
ze nosniki lekéw dzialajgce na zasadzie oddzialywan nosnik - kation
dwuwartosciowy — lek wplywaja na kontrolowane uwalnianie lekéw. Takie
podejscie do uwalniania lekéw nie bylo wczesniej prezentowane w literaturze,
co swiadczy o nowatorskim charakterze podjetej tematyki.

4.3. Nowe nosniki o potencjalnym zastosowaniu w dostarczaniu
bisfosfonianéw — lekéw wykorzystywanych w leczeniu osteoporozy

Pierwsza grupg nosnikow lekéw przygotowanych w ramach monotematycznego
cyklu publikacji sg nosniki lekow na osteoporoze. Osteoporoza jest chorobg, ktéra
wptywa na zmniejszenie gestosci mineralnej kosci [6]. Jest najczesciej wystepujgcg
chorobg kosci i dotyka ponad 200 milionédw oséb na catym swiecie. W wyniku
osteoporozy kosci sg bardziej kruche, a ryzyko ztamania siega nawet 40%.
Osteoporoza jest czesto rozpoznawana dopiero po pierwszym ztamaniu, poniewaz
utrata masy kostnej poczgtkowo przebiega bezobjawowo [7]. Ze wzgledu na tak pdzng
diagnoze czesto jest juz za pozno na wyleczenie kosci, ktéra wymaga wymiany
na implant (np. tytanowy). Najczesciej wykorzystywanymi lekami w leczeniu
osteoporozy sg bisfosfoniany [8]. Skutecznos¢ bisfosfonianéw wynika z ich wysokiego
powinowactwa do kosci w poréwnaniu z innymi tkankami. Bisfosfoniany wptywajg na
resorpcje kosci na dwa sposoby. Pierwszy to zapobieganie rozpuszczaniu
hydroksyapatytu, drugi to hamowanie aktywnosci osteoklastéw [8]. Do chwili obecnej
opracowano kilka sposobdw podawania tych lekéw: doustnie w postaci tabletek,
dozylnie w postaci wlewdw lub rzadziej w postaci zastrzykédw. Pomimo tak wielu metod
dostarczania leczenie przy ich uzyciu caty czas ma wiele wad i poszukuje sie terapii
wywotujgcych mniej skutkow ubocznych i zwigkszajgcych biodostepnosc leku.
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4.3.1. Aktualne problemy zwigzane z lekami wykorzystywanymi
w leczeniu osteoporozy

Kazda z dotychczas opracowanych metod dostarczania bisfosfoniandw ma
okreslone wady. Podczas podawania doustnego wchianianie leku jest mocno
ograniczone. Ukfad pokarmowy wchifania tylko kilka procent (1-5%) podanej substanc;ji
aktywnej. Mata ilos¢ wchtanianego leku wynika z obecnosci grup fosforanowych, ktére
utrudniajg przenikanie leku przez warstwe lipidowg bton komérkowych. Po wchtonieciu
tylko potowa leku ulega selektywnej retencji w uktadzie kostnym, podczas gdy druga
potowa jest wydalana w postaci niezmienionej [9]. Najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi podczas doustnego przyjmowania sg zgaga, martwica kosci szczeki,
nudnosci, podraznienie przetyku i wrzody Zzotgdka [10]. Po podaniu dozylnym
wystepujg objawy grypopodobne. Inng, cho¢ mniej powszechng metodg podawania
jest podanie donosowe lub przezskérne. Skutkiem ubocznym tych metod jest
miejscowa toksycznos¢ [10]. Ze wzgledu na wymienione wady poszukiwany jest nowy
sposéb dostarczania bisfosfonianow w celu poprawy warunkéw zycia oséb dotknietych
osteoporozg. Nalezy zaznaczy¢, ze nie kazdy materiat moze by¢ wykorzystany w roli
nosnika bisfosfonianéw, poniewaz jego najwazniejszg cechg powinno by¢ powolne
i kontrolowane uwalnianie leku. Aby nosnik leku byt skuteczny i nie powodowat
miejscowego stanu zapalnego, uwalnianie leku musi by¢ spowolnione. Aby uwalnianie
byto spowolnione, powinny wystepowac interakcje pomiedzy nosnikiem a lekiem.

4.3.2. Jakie materialy majg potencjat jako nosniki dla bisfosfonianéw?

Materiaty z kationami dwuwartosciowymi majg duzy potencjat jako nosniki
bisfosfonianow. Wynika to z silnych oddziatywan miedzy kationami dwuwartosciowymi
a czgsteczkami bisfosfonianéw. Do tej pory stosowano nosniki lekdw, ktore sktadaty
sie z fosforanéw wapnia (np. hydroksyapatytu). Materiaty tego typu majg jednak wady.
llos¢ leku uwalnianego z tego typu materiatéw jest bardzo mata. Ze wzgledu na
budowe podobng do kosci i duzg zawartos¢ jonédw wapnia, nosniki hydroksyapatytowe
sorbujg lek ponownie, przez co skutecznosc¢ leczenia jest ograniczona. Z tego powodu
inne materiaty, szczegodlnie materiaty jonowymienne wydajg sie by¢ dla nich idealng
alternatywa. Kationy dwuwartosciowe obecne w strukturze materiatu jonowymiennego
mogq by¢ usuwane na drodze wymiany jonowej z jonami potasu i sodu z ptynow
ustrojowych, dzieki czemu zanikajg interakcje leku z nosnikiem. Na tych materiatach,
ze wzgledu na zanik oddziatywan nosnik — kation — lek, nie bedzie miat miejsca proces
ponownej sorpcji leku. Ponadto, poniewaz jony dostarczane z ptyndw ustrojowych
wplywatyby na wymiane jonowg stopniowo, lek rowniez bedzie uwalniany powoli.
Powolne uwalnianie swiadczy o duzym potencjale tego typu nowych nosnikow
w kontrolowanym uwalnianiu lekow na osteoporoze.
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4.3.3. Zastosowanie zeolitow w dostarczaniu lekow na osteoporoze

Wykorzystanie zeolitéw jako nowych nosnikow w kontrolowanym uwalnianiu
lekéw na osteoporoze opisano w pracach H1 i H2.

Zeolity to krystaliczne glinokrzemiany, ktére wystepujg naturalnie jako mineraty,
jak réwniez sg syntezowane na szerokg skale w warunkach laboratoryjnych [11].
Zeolity sg waznymi materiatami w biotechnologii oraz medycynie i byly dotychczas
stosowane w dostarczaniu takich substancji czynnych jak: aspiryna, 5-fluorouracyl,
diklofenak, doksorubicyna, gentamycyna. Jednakze nie byly, wedtug wiedzy
kandydata, stosowane jako nosnik dla bisfosfonianéw [11]. Dodatkowo przedstawione
leki nie byly zatrzymywane poprzez koordynacje z kationami. Jedng z ciekawszych
wiasciwosci zeolitdw jest ich zdolnos¢ do wymiany jonowej [12]. Ze wzgledu na te
wiasciwos¢ mozna wbudowac w ich strukture jony dwuwartosciowe, np. jony wapnia,
magnezu, strontu i cynku. Wszystkie z wymienionych jonéw sg zdolne do tworzenia
zwigzkéw koordynacyjnych z bisfosfonianami. Dodatkowo sg to jony, ktore majg duze
znaczenie podczas leczenia osteoporozy [H2].

Ze wzgledu na zdolnos¢ zeolitdw do wymiany jonowej, na skutek ktorej mozna
wytworzy¢ zeolit wapniowy, postanowiono wykorzysta¢ materiat tego typu jako nosnik
bisfosfonianu (ryzedronianu). Badania opisano w pracy H1. Praca H1 jest praca
wyjsciowg do catej tematyki przedstawionej w niniejszym cyklu publikacji. W publikacji
H1 przeprowadzono synteze zeolitow typu Ai X, jak rowniez ich form mezoporowatych.
Po przeprowadzeniu syntezy zeolitbw w formach sodowych, przeprowadzono
wymiane jonowg wykorzystujgc chlorek wapnia, w celu uzyskania form wapniowych
zeolitow A i X. W publikacji udowodniono skuteczno$¢ syntezy zeolitow i ich form
mezoporowatych. Jednakze to nie charakterystyka materiatéw byta najwazniejszym
elementem opisywanej publikacji. W pracy udowodniono dwa istotne zatozenia.
Pierwsze zalozenie to zatrzymywanie bisfosfonianu (ryzedronianu) tylko
na zeolicie w formie wapniowej. Drugie natomiast to uwalnianie leku w matych
kontrolowanych dawkach. Sorpcja leku nie zachodzita na zeolitach w formach
sodowych ze wzgledu na brak oddzialywan sod — lek, co potwierdza zatlozenia
zaprezentowanego cyklu publikacji. Sytuacja wygladata inaczej w przypadku
zeolitow w formie wapniowej. Lek w tym przypadku byt zatrzymywany na wszystkich
typach zsyntezowanych zeolitow. Zauwazalne byty takze r6znice w sorpcji pomiedzy
zeolitem A i X. Nie odnotowano duzego wptywu mezoporéw na sorpcje lekow.

Na podstawie mapowania jonéw fosforu przy uzyciu analizy EDS udowodniono,
ze lek jest rozmieszczony na powierzchni zeolitbw rownomiernie (Rysunek 2). Nie ma
zauwazalnych aglomeratow jonéw fosforu, ktore sSwiadczylyby o wytrgcaniu
kompleksow kationy-lek, poza powierzchnig zeolitu. Rownomierne rozmieszczenie
fosforu jest kluczowe poniewaz $wiadczy takze o rozmieszczeniu leku. Podczas
przygotowania nosnikow lekdw wazne jest aby leki byty rozmieszczone jak najbardziej
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rbwnomiernie, poniewaz gwarantuje to uwalnianie porownywalnych ilosci leku z kazde;j
dawki nosnika.

Rysunek 2. Rozmieszczenie joné\;v fosforu na powierzchni zeolitu wapniowego typu
A z zatrzymanym lekiem — ryzedronianem.

Uwalnianie leku z materiatobw zsyntezowanych w pracy H1 byto dtugotrwate
(powyzej 100 godzin) i nie odnotowano wyrzutu duzej dawki leku na samym poczatku
procesu uwalniania. Na podstawie wynikow z przeprowadzonych badan udowodniono,
ze zeolity sg idealnymi kandydatami jako nosniki w kontrolowanym spowolnionym
uwalnianiu lekéw na osteoporoze. Wyniki uzyskane w pracy H1 zostaty wykorzystane
jako badania wstepne podczas przygotowania wniosku w konkursie OPUS
finansowanym przez Narodowe Centrum Nauki. Wniosek 2020/39/B/ST5/00320
uzyskat finansowanie i jest aktualnie realizowany.

Ze wzgledu na satysfakcjonujgce wyniki badan zaprezentowanych w publikaciji
H1 postanowiono kontynuowaé badania i okresli¢ wptyw kationéw i struktury leku
na skutecznos¢ sorpcji i uwalniania bisfosfonianu. Wyniki pracy zostaly
zaprezentowane w publikacji H2. Schemat ideowy przeprowadzonych badan
zaprezentowano na Rysunku 3.
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Rysunek 3. Schemat badan przeprowadzonych w publikacji H2.
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W pracy wykorzystano komercyjny zeolit X w formie sodowej, a nastepnie
przeprowadzono wymiane jonowg z jonami wapnia, magnezu i cynku. Jony te wybrano
ze wzgledu na ich duzy potencjat w nosnikach wykorzystywanych w leczeniu
osteoporozy ze wzgledu na ich pozytywny wptyw na osteointegracje. Skutecznosé
wymiany jonowej zostata potwierdzona przy uzyciu analizy EDS. Technikg XRD
potwierdzono brak wptywu wymiany jonowej na strukture krystaliczng materiatow.
Skutecznos$¢ sorpcji leku udowodniono takimi technikami jak EDS, FTIR i analiza
elementarna. Jednakze to nie charakterystyka materiatow byla najwazniejsza
w publikacji H2, ale wyniki sorpcji i uwalniania lekéw, ktore sg kluczowe
w zaprezentowanym monotematycznym cyklu publikaciji.

llos¢ leku zatrzymanego na nosnikach okreslono za pomocg analizy UV-Vis
(Rysunek 4). W przypadku ryzedronianu (RSD) najwiecej leku zostato zatrzymane na
nosniku Zn-X (forma cynkowa zeolitu X), a najmniej na nosniku Ca-X (forma wapniowa
zeolitu X). Nosnik Zn-X zatrzymat lek na poziomie okoto 20% swojej masy.
W przypadku Ca-X i Mg-X (forma magnezowa zeolitu X) byto to odpowiednio 11% i
13%. Inaczej ksztattuje sie efektywnosc¢ sorpcji zoledronianu (ZOL). Materiatem, ktory
zatrzymat najwiecej zoledronianu, byt Mg-X. Dla nosnikow leku Ca-X i Mg-X ilosé
zatrzymanego leku wzrastata z czasem. Odmienng tendencje zaobserwowano
w przypadku nosnika leku Zn-X ilos¢ zatrzymanego leku juz po pierwszej dobie nie
wzrosta.
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Rysunek 4. Sorpcja i uwalnianie lekow przeciwko osteoporozie (ryzedronianu ,RSD”
i zoledronianu ,ZOL") z zeolitdow X w formie wapniowej (Ca-X), magnezowej (Mg-X)

i cynkowej (Zn-X).
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Brak sorpcji leku w kolejnych dniach na zeolicie cynkowym wynika
najprawdopodobniej z tego, ze wejscia do poréw zeolitu sg zamykane przez lek. Dzieje
sie tak, poniewaz zoledronian ma w swojej strukturze pierscien imidazolowy, ktéry ma
odstoniety atom azotu zawierajgcy wolng pare elektronowg. Prowadzi to do
koordynacji kationu cynku nie tylko przez grupy fosforanowe, ale takze przez atom
azotu. Ryzedronian ma rowniez odstoniety atom azotu z wolng parg elektronowg
w swoim tancuchu bocznym pochodzgcym z pierscienia pirydynowego, jednak wyniki
sorpcji nie wskazujg na zatykanie poréw. Moze to wynikac z faktu, ze imidazol tworzy
bardziej stabilne kompleksy z jonami cynku niz pirydyna [13,14].

Waznym aspektem podczas tworzenia nowych nosnikéw lekow jest ilosc
zatrzymanego leku, ale wazniejsze jest to, w jakich dawkach i w jakim czasie lek
zostanie uwolniony. Profile uwalniania ryzedronianu i zoledronianu przedstawiono
na Rysunku 4. Uwalnianie ryzedronianu prowadzono przez 100 godzin i uwolniono
nastepujgce ilosci leku z no$nikow: 22% z Ca-X, 11% z Mg-X i 5% z postaci Zn-X.
Ryzedronian po 100 godzinach uwalniat sie¢ nadal lecz nie zostato to opisane
w publikacji H2, a wyniki wskazujg, ze proces ten bedzie trwat najdtuzej dla Zn-X
i najkrocej dla Ca-X. Ryzedronian jest uwalniany powoli i w kontrolowany sposéb ze
wszystkich nosnikow. Najwieksze dawki leku zostaty uwolnione w ciggu pierwszych 10
godzin przez nosnik Zn-X. Po 10 h nosnik Ca-X uwalniat najwiekszg dawke leku
i uwalniat najwiecej leku do 100 h pomimo tego, ze byt to materiat, ktory zatrzymuje
najmniej leku. Po 45 godzinach Mg-X uwolnit sumarycznie wiecej leku niz Zn-X. Profile
uwalniania leku z nosnikow Ca-X i Mg-X sg bardziej stabilne niz Zn-X. Dla nosnika
Zn-X mozna zaobserwowac¢ wiekszy poczatkowy wyrzut leku, podczas gdy pozniej
dostarczane sg niskie dawki.

Profile wyglgdajg inaczej w przypadku uwalniania zoledronianu. Zoledronian
catkowicie uwolnit sie z zeolitéw z jonami wapnia i magnezu. Jednakze lek nie uwolnit
sie z nosnika Zn-X, co najprawdopodobniej wynika z silnych oddziatywan
imidazolowego tancucha bocznego z jonami cynku. Czas uwalniania leku wynosit
17 godzin dla Ca-X i 35 godzin dla Mg-X. Lek nie uwalniat sie z zeolitu Mg-X przez
pierwsze 5 godzin. Uwalnianie rozpoczeto sie po tym czasie ze wzgledu
na dostarczenie odpowiedniej ilosci jondw do rozpoczecia procesu.

Przedstawione wyniki potwierdzajg zatozenia tego cyklu. Zaréwno kation
dwuwartosciowy, jak i rodzaj leku maja wptyw na sorpcje i desorpcje. Co wazne,
w pracy przedstawiono materiaty, ktére uwalniajg bisfosfoniany w réznym czasie
i w réznych dawkach. Ze wzgledu na te rézne wyniki, materialy te mozna
dostosowa¢ do réznych zastosowan. Majg potencjalne zastosowanie w podawaniu
dozylnym, a takze jako sktadnik hydrozeli, skafoldow i implantow. Poza dostarczaniem
lekéw proponowane nosniki uwalniajg rowniez dwuwartoSciowe jony magnezu
i wapnia, ktére sg stosowane w profilaktyce osteoporozy, oraz jony cynku, ktére majg
wtasciwosci antybakteryjne. W dostarczaniu dozylnym mogtyby by¢é wykorzystane
zeolity Ca-X i Mg-X zatadowane zoledronianem, jednakze konieczne bytoby
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wytworzenie ich form nanometrycznych (okoto 100 — 200 nm). W przypadku zeolitow
zatadowanych ryzedronianem, wszystkie badane materiaty wykazujg potencjat jako
skfadniki implantow, co zostanie opisane w dalszej czesci autoreferatu. Brak
uwalniania zoledronianu z zeolitu Zn-X na pierwszy rzut oka moze wydawac sie
informacjg przekreslajgcg mozliwosci wykorzystania tego nosnika lecz jest to
witasciwos¢ pozgdana w niektdérych nosnikach lekéw, co zostanie opisane
na podstawie publikacji [H13] w dalszych rozdziatach autoreferatu.

4.3.4. Zastosowanie montmorylonitu w dostarczaniu lekéw na
osteoporoze

Kolejnym materiatem, ktory postanowiono wykorzysta¢ jako nosnik lekow na
osteoporoze byt montmorylonit (MMT). Materiat ten charakteryzuje sie duzg
powierzchnig wiasciwg, stabilnoscig chemiczng oraz duzg pojemnoscig
kationowymienng. Montmorylonit jest réwniez uznawany za biokompatybilny
dla organizmu cztowieka [15]. Ze wzgledu na te wiasciwosci montmorylonit jest
waznym materiatem w dostarczaniu lekéw [16]. Dotychczas MMT wykorzystano jako
nosnik takich lekéw jak, np. 5-fluorouracyl, cyprofloksacyna, tetracyklina. Pomimo tak
wielu doniesien o wykorzystaniu tego typu materiatu jako nos$nika lekow, nie znalazt
dotychczas zastosowania jako nosnik bisfosfonianéw. Dodatkowo leki w strukturze
montmorylonitu byty zatrzymywanie na zasadzie interkalacji, a nie oddziatywan nosnik
— jon — lek, co jest przedmiotem tego autoreferatu.

W publikacji H3 opisano wykorzystanie montmorylonitu wapniowego jako
no$nika ryzedronianu. Wprowadzenie jonow wapnia do struktury warstwowego
montmorylonitu miato wptyna¢ na zwiekszenie zatadowania nosnika lekiem. Ponadto
zaplanowano okreslenie wptywu dodatku jonow wapnia na profil uwalniania lekow.
W pracy H3 wykorzystano komercyjny montmorylonit K10, a nastepnie
przeprowadzono wymiane jonowg z jonami wapnia. Podczas badan montmorylonit
wapniowy porownano z montmorylonitem komercyjnym. Skuteczno$¢ wymiany
jonowej zostata potwierdzona przy uzyciu analizy EDS i XRF. Technikg XRD
potwierdzono brak wptywu wymiany jonowej na strukture montmorylonitu.
Skutecznos¢ sorpcji leku udowodniono takimi technikami jak EDS i FTIR. Schemat
badan przedstawiono na Rysunku 5.
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Rysunek 5. Schemat badan przeprowadzonych w publikacji H3.

Doktadng ilos¢ zatrzymanego leku okreslono za pomocg spektroskopii UV-Vis
(Rysunek 6). Uzyskane wyniki wskazujg, ze materiat Ca-MMT zaadsorbowat ponad
dwukrotnie wiecej ryzedronianu niz materiat komercyjny. Na 20 mg Ca-MMT
zostato zaadsorbowane 270 ug leku, co oznacza, ze materiat jest w stanie zatrzymac
na swojej powierzchni ponad 1% leku.
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Rysunek 6. Sorpcja i uwalnianie ryzedronianu z montmorylonitu komercyjnego
(MMT) i montmorylonitu wapniowego (Ca-MMT).

Badania uwalniania ryzedronianu prowadzono przez 36 h, poniewaz po tym
czasie ilos¢ uwalnianego leku nie zmieniata sie istotnie. W obu przypadkach w tym
czasie uwolnito sie okoto 90% leku. Uzyskane wyniki potwierdzity zatozenia pracy H3.
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Montmorylonit wapniowy zatrzymuje wiecej leku niz montmorylonit sodowy, jak
rowniez uwalnianie dawki leku sg wieksze. Jednakze porownujgc ten materiat
do materiatdbw zeolitowych opisanych w poprzednich rozdziatach zaobserwowac
mozna, ze nosniki zeolitowe wykazujg duzg przewage nad montmorylonitem, zaréwno
ze wzgledu na ilos¢ zatadowanego leku, jak i profile uwalniania. Z drugiej strony,
montmorylonit uwalnia prawie caty ryzedronian w czasie ponizej 36 godzin, co nie
bytoby mozliwe w przypadku zeolitbw. Materiat zaprezentowany w pracy H3
ma potencjalne zastosowanie w implantach, jak rowniez w podawaniu dozylnym pod
warunkiem wytworzenia wystarczajgco matych czgstek.

Temat ten byt realizowany w ramach funduszy wydzielonych z subwencji
na prowadzenie badan naukowych lub prac rozwojowych oraz zadan z nimi
zwigzanych, stuzacych  rozwojowi miodych  naukowcow  finansowanych
w wewnetrznym trybie konkursowym na Politechnice Poznanskiej w 2019 roku,
(nr projektu: 03/32/SBAD/0918 (2019)). W projekcie tym kandydat byt kierownikiem.

4.3.5. Zastosowanie nosnikow na bazie fitynianéw w dostarczaniu lekow
na osteoporoze

Kwas fitowy jest naturalnym zwigzkiem wystepujgcym w roslinach i jego funkcjg
jest magazynowanie fosforu. Zwigzek zawiera w swojej strukturze szes¢ grup
fosforanowych, co czyni go wysoce zdolnym do wigzania takich jonéw jak Ca?*
czy Mg?*. Substancja ta jest czesto wykorzystywana do tworzenia biokompatybilnych
powtok na implantach tytanowych [17]. Niektore badania wykazujg rowniez,
ze podobnie jak bisfosfoniany, moze hamowac¢ resorpcje hydroksyapatytu [18].
W publikacji H4 zaproponowano systemy dostarczania ryzedronianu (RSD) oparte
na czgsteczkach fitynianu wapnia i fitynianu strontu. Jony wapnia i strontu zostaty
wybrane, poniewaz sg biokompatybilne i majg zdolnos¢ zwiekszania proliferaciji
osteoblastow [19]. Dodatkowo wybor dwoch jondw pozwolit na okreslenie wptywu typu
jonu na sorpcje i uwalnianie leku.

Materiaty wytworzone w publikacji H4 zostaty scharakteryzowane za pomocag
réznych technik badawczych (SEM, EDS, potencjat zeta, spektroskopia Ramana,
FTIR, analiza termograwimetryczna). Wyniki wykorzystanych analiz wskazujg
na skutecznos¢ syntezy, jak rowniez skutecznosc sorpciji leku.

Analize sorpcji leku przeprowadzono przy uzyciu spektroskopii UV-Vis.
Oba materialy sg zdolne do zatrzymywania ryzedronianu na swojej powierzchni.
Jak wida¢ na Rysunku 7, fitynian wapnia zatrzymat okoto 0,216 mg, a fitynian strontu
0,162 mg ryzedronianu. Fakt, ze materiat zawierajgcy jony wapnia zatrzymywat wiecej
leku, wynika z tego, ze ryzedronian oddziatuje mocniej z jonami wapnia niz z jonami
strontu. Jest to zgodne z doniesieniami literaturowymi na ten temat [20].
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Rysunek 7. Sorpcja i uwalnianie ryzedronianu (RSD) z fitynianu wapniowego (Ca-
Phyt) i fitynianu strontowego (Sr-Phyt).

Badania uwalniania leku pokazujg, ze uwalniane sg duze ilosci zatrzymanego
ryzedronianu, odpowiednio 0,180 mg (83%) dla fitynianu wapniowego i 0,162 mg
(100%) dla fitynianu strontowego. W obu przypadkach uwalnianie jest
spowolnione. Jest to korzystne, poniewaz prawdopodobnie zwigkszy to
biodostepnos¢ sktadnika aktywnego. Widoczne jest rowniez, ze materiat zawierajgcy
stront uwalnia lek szybciej. Jest to ponownie zwigzane z faktem, ze bisfosfoniany silniej
oddziatujg z jonami wapnia niz strontu. W dwunastej godzinie ilo$¢ leku uwalnianego
z fitynianu wapnia przekracza ilos¢ leku uwalnianego z fitynianu strontu, ale nie wynika
to z przyspieszonego uwalniania z fitynianu wapniowego, ale z tego, ze lek wyczerpuje
sie w nosniku strontowym. Jak wida¢ na Rysunku 7 fitynian wapniowy nie uwolnit
catego leku. Najprawdopodobniej lek uwalniat sie dalej, ale dawki byty na tyle mate,
ze nie byto mozliwosci ich zmierzenia za pomocg wykorzystanej aparatury.

Jak mozna zauwazy¢ na podstawie zaprezentowanych wynikéw, typ jonu
ma znaczny wplyw zarobwno na sorpcje, jak i uwalnianie leku. Czas w jakim
uwalnia sie lek wskazuje na mozliwos¢ wykorzystania tego typu nosnikéw np. w
dostarczaniu dozylnym. Ze wzgledu na to, ze warstwy fitynianéw wytwarzane sg np.
na powierzchni tytanu istnieje duza szansa na uwalnianie tych lekéw z powierzchni
implantow tytanowych. Badania na ten temat sg juz prowadzone w zespole
badawczym kandydata. W literaturze opisanych jest wiele innych biozgodnych jonow,
co wskazuje na to, ze mozna wytworzy¢ wiecej typow fitynianéw do kontrolowanego
uwalniania lekéw na osteoporoze. Warto bytoby takze w przysztosci wykorzystac inne
bisfosfoniany i okresli¢ wptyw struktury substancji czynnej na sorpcje i uwalnianie leku.

Badania zaprezentowane w pracy H4 byty prowadzone w ramach projektu OPUS
(2020/39/B/ST5/00320) finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki.
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4.3.6. Podsumowanie nowych potencjalnych nosnikéw Ilekéw na
osteoporoze w formie proszkowej

W publikacjach H1-H4 opisano nowe nosniki lekéw, ktére majg forme proszkows.
Jak wida¢ na podstawie zaprezentowanych wynikow, wszystkie zsyntezowane
materiaty roznity sie znacznie zaréwno pod wzgledem ilosci zatrzymywanego leku,
jak i pod wzgledem ilosci i czasu uwalniania lekow. Uzyskane wyniki dostarczajg
szeregu informacji, ktére moga przyczyni¢ sie w przysztosci do wytwarzania
nowych nosnikéw dostarczanych w formie dozylnej lub wykorzystywanych
w formie implantow. W pracach udowodniono, ze aby zatrzymac¢ lek wymagane
jest wprowadzenie do struktury nosnikéw jonéw dwuwartosciowych, a wiec
potwierdzono zatozenia tej czesci monotematycznego cyklu publikacji.
Zaprezentowane materiaty nie byty wczesniej wykorzystywane w dostarczaniu tych
lekéw, a wiec podejscie jest catkowicie nowatorskie. Dodatkowo w literaturze nie
opisuje sie tak kontrolowanego i spowolnionego uwalniania lekéw, co wskazuje
na przewage zaproponowanych nosnikébw nad dotychczas opracowanymi.
Ze wzgledu na przedtuzone uwalnianie lekow uzyskane dla czesci nosnikéw
postanowiono w kolejnych etapach badan skupi¢ sie na potencjalnych implantach
kostnych. Wyniki tych badan zostang zaprezentowane w kolejnych podrozdziatach
autoreferatu (pkt. 4.4 14.5).

4.4. Zastosowanie biomateriatu chitozanowo - zeolitowego w dostarczaniu
lekéw na osteoporoze

Materiaty posiadajgce w sktadzie chitozan sg potencjalnymi materiatami w wielu
zastosowaniach ~ biomedycznych.  Szczegélnie  ciekawym  zastosowaniem
jest wykorzystanie w inzynierii tkanki kostnej. Ze wzgledu na biokompatybilnosé
i nietoksycznos¢ sg idealnymi materiatami do tego zastosowania. To, czego brakuje
rusztowaniom chitozanowym, to kontrolowane uwalnianie lekéw. Tego typu
wiasciwos¢é mozna uzyskaé poprzez dodanie do chitozanu nosnikow lekow.

W publikacji H5 przygotowano rusztowanie na bazie zeolitu wapniowego
i chitozanu, ktére wykorzystano do kontrolowanego uwalniania leku na
osteoporoze — ryzedronianu. Jest to pierwszy przypadek zastosowania kompozytu
chitozanowo — zeolitowego jako rusztowania uwalniajgcego lek pod wptywem ptynéw
ustrojowych bezposrednio w miejscu zmiany chorobowej. W wyniku sorpcji leku
na biokompatybilnym rusztowaniu zawierajgcym zeolit wapniowy ryzedronian bedzie
stopniowo uwalniany w obszarze najwiekszego zapotrzebowania na lek. Gtéwnym
celem zastosowania tego typu rusztowania bedzie uwolnienie leku na osteoporoze
w matych dawkach, co zmniejszy toksycznosc leku i skutki uboczne terapii. Dodatkowo
miejscowe podanie leku zwieksza osteointegracje implantu [21]. Skafold
chitozanowo — zeolitowy zostat scharakteryzowany w celu potwierdzenia skutecznosci
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sorpcji leku. Zbadano roéwniez pojemnosS¢ sorpcyjng i szybko$¢ uwalniania
ryzedronianu. Dla porownania tg samg metodg wykonano rusztowanie zawierajgce
w swoim sktadzie hydroksyapatyt w celu okreslenia ewentualnej przewagi materiatu
chitozanowo — zeolitowego nad rusztowaniami opisanymi juz wczesniej w literaturze.

W publikacji H5 udowodniono, ze zeolit jest rozmieszczony réwnomiernie
w catej objetosci kompozytu. Rownomierne rozmieszczenie ma istotny wptyw
na rownomierng sorpcje i uwalnianie leku z materiatdw wykazujgcych potencjalnie
zastosowanie w inzynierii tkankowej. Kolejnym etapem badan byto okreslenie
zdolnosci otrzymanych materiatdw do sorpcji lekédw na osteoporoze (Rysunek 8).
Te same badania przeprowadzono dla rusztowania chitozanowego bez wypetniaczy
i lek nie adsorbowat sie na nim.
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Rysunek 8. Sorpcja lekéw na rusztowaniu chitozanowo-hydroksyapatytowym (Ch-
HA) i chitozanowo-zeolitowym (Ch-CaX).

Rusztowanie chitozanowe z zeolitem wapniowym (Ch-CaX) zatrzymywato
prawie dwukrotnie wiecej leku niz rusztowanie chitozanowe z hydroksyapatytem (Ch-
HA). Moze to by¢ zaskakujgce, poniewaz w hydroksyapatycie jest znacznie wiecej
jonéw wapnia, a co za tym idzie, rowniez wiecej miejsc, w ktorych lek moze sie
przytgczy¢. Wyniki te mogg wynikac z kilku aspektow. Po pierwsze, hydroksyapatyt
bardziej aglomeruje, co skutkuje zmniejszong dostepnoscig jonéw wapnia. Czgsteczki
zeolitu sg réwnomiernie rozmieszczone w obrebie kompozytu, dzieki czemu
sg bardziej dostepne dla leku. Dodatkowo zeolit jest materiatem porowatym, wiec
nawet jesli jest czesciowo pokryty chitozanem, lek moze przenika¢ do jego wnetrza.

Najwazniejszg informacjg podczas przygotowywania rusztowan z funkcjg
uwalniania lekow jest to w jaki sposéb lek sie uwalniania. Wyniki uwalniania
ryzedronianu z obu materiatow przedstawiono na Rysunku 8. Wyniki uwalniania dla
obu materiatbw znacznie sie rbéznig. Na pierwszy rzut oka rusztowanie
hydroksyapatytowe moze wydawac sie lepsze, poniewaz uwalnia wiecej leku w ciggu
30 dni. Jednak biorgc pod uwage uwalniane dawki, mozna zauwazyc¢, ze prawie
potowa leku uwolnita sie juz pierwszego dnia. Tak duza ilos¢ leku moze wywota¢ stan
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zapalny i zamiast wspomagac osteointegracje, moze wydtuzy¢ powrot pacjenta
do zdrowia. Inaczej jest w przypadku rusztowania zeolitowo — chitozanowego. Zgodnie
z oczekiwaniami lek jest uwalniany w matych dawkach. Nie wystepuje zjawisko ,burst
release”, co Swiadczy o duzym potencjale tego materiatu. Dodatkowo w ciggu miesigca
lek nie zostat catkowicie uwolniony i w kolejnych dniach uwalniane bedg kolejne
niewielkie dawki.

Otrzymane rusztowanie, ze wzgledu na swoje wtasciwosci, ma bardzo duzy
potencjat do kontrolowanego uwalniania lekow na osteoporoze i w inzynierii tkankowe;.
Ze wzgledu na stabe wtasciwosci mechaniczne rusztowan chitozanowych, kolejnym
krokiem, ktory zaplanowano bedzie umieszczenie opisanego w publikacji H5 materiatu
w porach tytanu, otrzymanego z wykorzystaniem druku 3D. Materiat opisany w tej
pracy bedzie odpowiedzialny w takim hybrydowym implancie za uwalnianie leku
i zwiekszenie osteointegracji, natomiast stop tytanu bedzie odpowiedzialny za
wiasciwosci mechaniczne.

Badania zaprezentowane w pracy H5 byty prowadzone w ramach projektu OPUS
(2020/39/B/ST5/00320) finansowanego przez Narodowe Centrum  Nauki.
Zaprezentowane wyniki wskazujg na duzy potencjat tej Sciezki badawczej
i planuje sie ich kontynuacje w przysztosci dla innych typow rusztowan.

4.5. Uwalnianie lekéw na osteoporoze z powierzchni stopow tytanowych

Jak wczesniej wspomniano, duza czesc¢ populacji, zwtaszcza w podesztym wieku,
cierpi na choroby kosci, takie jak osteoporoza, reumatoidalne zapalenie stawow
czy nowotwory kosci. Zdarzajg sie rowniez wypadki, na ktorych skutek powstajg
powazne ztamania. Czesto w takich przypadkach konieczne jest zastosowanie
implantu w celu zastgpienia ztamanej lub chorej kosci [22]. Ze wzgledu na to stworzono
wiele materiatéw, z ktérych mozna tworzy¢ implanty, na przykfad ceramike, polimery,
metale. Czesto pierwszym wyborem sg implanty wykonane z tytanu, a dokfadniej
ze stopu Ti6AI4V. Stop ten charakteryzuje sie doskonatymi wiasciwosciami
mechanicznymi, bardzo wysokg odpornoscig na korozje w ptynach biologicznych
oraz biozgodnoscig [23]. Badania naukowcow z catego swiata wskazujg na wysokag
przezywalnos¢ tych implantow, ale takze na pewne niedoskonatosci. Tytan jest
bioobojetny, co oznacza, ze nie wywotuje reakcji alergicznych, jednak nadal jest
rozpoznawany przez organizm jako ciato obce. To powoduje, ze organizm izoluje
implant w torebce wtdknistej, co spowalnia osteointegracje, uniemozliwia regeneracje
kosci i powoduje stan zapalny tkanek wokét implantu [22]. Ponadto stosowanie
implantow wigze sie z ryzykiem zakazenia bakteryjnego lub grzybiczego, poniewaz
na powierzchni materiatu uzytego jako implant moze pojawi¢ sie biofilm [24].

Wady stopéw sktonity naukowcédw do podjecia proby sfunkcjonalizowania
powierzchni implantow w celu poprawy biozgodnosci, osteointegracji oraz zatrzymania
tworzenia sie biofilmu. Na wiasciwosci otrzymanych warstw ma wptyw wiele
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parametréw, takich jak topografia powierzchni, wiasciwosci hydrofilowo-hydrofobowe
czy energia powierzchniowa. Wiasciwosci te majg ogromne znaczenie, poniewaz
wptywajg na przezywalno$¢ komorek, ktora jest kluczowa dla szybkiej osteointegracji
[25]. Przyktadami modyfikacji tytanu sg wytwarzanie warstw zeolitowych, warstw
tytanianéw sodowych oraz synteza sieci metaloorganicznych (np. ZIF-8) [26].

4.5.1. Uwalnianie lekdw na osteoporoze z powierzchni stopéw tytanowych
modyfikowanych zeolitami

Materiaty modyfikowane warstwami zeolitowymi charakteryzujg sie znacznie
lepszg adhezjg komorek na powierzchni implantow, zwiekszong aktywnoscig fosfatazy
alkalicznej oraz ekspresjg genow zwigzanych z koscig. Badania in vitro wykazujg
przyspieszony wzrost hydroksyapatytu na powierzchni implantéw modyfikowanych
zeolitami, co potwierdzajg réwniez badania in vivo, ktére wykazaty przyspieszong
osteointegracje materiatdbw modyfikowanych zeolitem. Wiecej na ten temat mozna
przeczyta¢ w publikacji przeglgdowej, w ktorej kandydat jest jednym z autoréw [27].
W pracy tej zaprezentowano duzy potencjat warstw zeolitowych w modyfikacji
powierzchni implantéw.

Celem publikacji H6 byto przygotowanie implantu tytanowego modyfikowanego
zeolitem wapniowym umozliwiajgcego powolne i stopniowe uwalnianie ryzedronianu.
Miejscowe podanie leku zwigksza osteointegracje implantu, ze wzgledu na co jest to
perspektywiczna forma terapii [21]. Modyfikacje tytanu oraz procesy sorpciji i desorpcji
zostaty potwierdzone réznymi metodami: XRD, FTIR, SEM, EDS i XPS. Cata
powierzchnia stopu jest pokryta réwnomiernie zeolitem, co zaprezentowano
w publikacji na zdjeciach SEM. Zeolit ma nieregularny ksztatt typowy dla sodalitu.
Ponadto miedzy czgstkami zeolitu powstaty makropory. Jest to korzystne, poniewaz
kosci rosng szybciej na tego typu strukturze [28]. Powierzchnia przed i po sorpciji leku
wyglada podobnie. Swiadczy to o tym, Zze utworzyta sie jego cienka warstwa i ze lek
nie wytrgcit sie/skrystalizowat na powierzchni, ale zostat zwigzany poprzez
oddziatywania z wapniem.

Doktadng ilos¢ leku zaadsorbowanego na powierzchni Ca-Zeo-Ti6Al4V (tytan
modyfikowany zeolitem wapniowym) okreslono za pomocg spektroskopii UV-Vis
(Rysunek 9). Sorpcje potwierdza zmniejszenie ilosci ryzedronianu w roztworze.
Badania przeprowadzono rowniez dla czystego tytanu oraz tytanu z warstwg zeolitu
sodowego. Jak widaé, lek w ogdle nie =zatrzymywal si¢ na tytanie
niemodyfikowanym, a tylko nieznacznie na zeolicie sodowym. Uzyskane wyniki
wskazuja, ze Ca-Zeo-Ti6Al4V zaadsorbowal 0,16 mg ryzedronianu. Te ilo$¢
zaadsorbowano na powierzchni 1 cm?. Powierzchnia standardowych implantéw
jest kilkaset razy wieksza, co umozliwi zatrzymanie wiekszej ilosci leku.
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Rysunek 9. Sorpcja ryzedronianu po 1 i 7 dniach na powierzchni stopu Ti6Al4V
pokrytego zeolitem wapniowym oraz sorpcja po 7 dniach na powierzchni stopu
Ti6Al4V pokrytego zeolitem sodowym (,Ryzedronian” oznacza stezenie wyjsciowe).
Uwalnianie ryzedronianu z powierzchni stopu Ti6Al4V pokrytego zeolitem
wapniowym.

Badania nad uwalnianiem ryzedronianu prowadzono przez 219 dni. W tym
czasie uwolniono prawie 30% leku (Rysunek 9). Uwalnianie nie ustato i niewielkie
dawki byly nadal uwalniane kazdego kolejnego dnia, ale badania do publikacji
zakonczono na dniu 219. llos¢ uwalnianego leku byta poczatkowo wieksza,
a nastepnie zmniejszata sie po okoto 40 dniach. Dawki uwalnianego leku sg niewielkie,
co jest pozytywng informacjg, gdyz takie dawki sg wymagane w miejscowym leczeniu
osteoporozy. Na podstawie krzywej mozna oszacowacé, ze lek bedzie uwalniany
przez okoto 2 lata. Obecnie w literaturze opisano zastosowania materiatow na bazie
fosforanu wapnia jako implantow do kontrolowanego uwalniania bisfosfoniandw.
llo$¢ leku uwalnianego z ich powierzchni nie przekraczata 25%. Tak niewielka ilos¢
uwolnionego leku wynika z faktu, ze uwalnianie odbywato sie z implantu ceramicznego
zblizonego budowg do kosci. Drugi problem polega na tym, ze na ich powierzchni
zachodzi resorpcja lekéw. Z tego powodu proponowana w pracy H6 warstwa zeolitu
jest bardzo dobrg alternatywg. Badania przedstawione w tej pracy to dopiero pierwszy
krok w przygotowaniu nowych implantéw tytanowych uwalniajgcych leki na
osteoporoze.

Badania zaprezentowane w pracy H6 byty prowadzone w ramach projektu
PRELUDIUM (2017/27/N/ST8/00307) finansowanego przez Narodowe Centrum
Nauki, w ktorym kandydat byt kierownikiem. Nalezy dodac¢, Ze rozwigzanie
zaprezentowane w publikacji H6 zostato opatentowane w patencie H7. Patent ten
zostat nominowany do nagrody w konkursie ,EUREKA! DGP - ODKRYWAMY
POLSKIE WYNALAZKI 2023” organizowanym przez Dziennik Gazeta Prawna.
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W drugiej publikacji (H8), w ktorej tytan zostat zmodyfikowany warstwami zeolitu
zbadano wptyw jonéw na sorpcje leku. Udowodniono, ze zastosowanie jonow
magnezu i cynku wptywa znaczgco zarowno na skutecznosc sorpcji leku, jak i jego
uwalnianie. Ze wzgledu na mozliwos¢ wytworzenia warstwy zeolitowej zawierajgce;j
zaréwno antybakteryjne jony cynku, jak i lek na osteoporoze, materiat tego typu
posiada podwdjny efekt terapeutyczny. Dodatkowo w publikacji zostaty zbadane
wiasciwosci mechaniczne wytworzonej warstwy. W pracy okreslono takze topografie
powierzchni i udowodniono, ze topografia warstwy moze sprzyja¢ szybszej odbudowie
kosci na powierzchni implantu modyfikowanego zeolitem. Ze wzgledu na duzo
wickszg ilos¢ jonéw dwuwartosciowych, ktére majg potencjat w walce z
osteoporozg tematyka ta nie zostala jeszcze wyczerpana.

4.5.2. Uwalnianie lekéw na osteoporoze z powierzchni stopéw tytanowych
modyfikowanych warstwami tytanianu

Juz wczesniej udowodniono, ze bioaktywna warstwa tytanianu moze
przyspieszac¢ spontaniczne zarodkowanie kosciopodobnej warstwy apatytu na stopie
tytanu. Tytaniany wapnia majg rowniez pozytywny wptyw na adhezje osteoblastow,
ktéra jest efektywniejsza niz w przypadku czystego hydroksyapatytu [29]. Jony sodu
wystepujgce w warstwach tytanianowych mozna tatwo wymieni¢ na jony
dwuwartosciowe. Z tego powodu cienka warstwa tytanianu wapnia na powierzchni
stopu tytanu wydaje sie idealnym materiatem do kontrolowanego uwalniania leku
w miejscu, w ktérym z powodu osteoporozy konieczne byto usuniecie fragmentu koSci.
W publikacji H9 otrzymano warstwe tytanianu wapnia na powierzchni stopu Ti6AI4V,
ktorg wykorzystano jako nosnik ryzedronianu. Jest to pierwszy przypadek
zastosowania tytanianu wapnia jako inteligentnego nosnika uwalniajgcego lek pod
wptywem ptyndw ustrojowych bezposrednio w miejscu dotknietym chorobg. Schemat
badan przedstawiono na Rysunku 10.
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Rysunek 10. Schemat teoretyczny procesu sorpcji i uwalniania bisfosfonianu
z powierzchni stopu Ti6Al4V z warstwg tytanianu.
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Skutecznos¢ wytworzenia warstwy tytanianu wapnia i sorpcji leku udowodniono
takimi technikami jak EDS, XPS i mapowanie ramanowskie. Doktadng ilo$¢ leku
zaadsorbowanego na powierzchni stopu tytanu modyfikowanego tytanianem
wapniowym okreslono za pomocg spektroskopii UV-Vis. Uzyskane wyniki wskazuja,
ze materiat Ca-Tit zaadsorbowat 21 pg ryzedronianu. Dla poréwnania takie same
badania przeprowadzono dla czystego stopu i stopu z warstwg tytanianu sodu. W obu
przypadkach lek nie zostat zatrzymany. Potwierdza to teoretyczne zalozenie, ze lek
przytaczy sie tylko do materiatu zawierajagcego jony wapnia. 21 ug ryzedronianu
zaadsorbowato sie na powierzchni 1 cm?. Powierzchnia standardowych implantow jest
kilkaset razy wigksza, dzieki czemu na ich powierzchni mozna zatrzymac wiecej leku.

Badania nad uwalnianiem ryzedronianu prowadzono przez 30 dni, gdyz po tym
czasie materiat uwolnit 100% leku. Lek jest uwalniany stopniowo. Celem, jaki
przyjeto w tym badaniu, byto zaproponowanie materiatu, ktoéry dostarczytby minimalng
dawke leku przez wiele dni, a nawet kilka tygodni. Zapobiegnie to powstawaniu
miejscowej toksycznosci, ktéra moze wystgpi¢ po miejscowym podaniu duzej dawki
bisfosfonianow.

Badania zaprezentowane w pracy H9 byty prowadzone w ramach projektu
PRELUDIUM (2017/27/N/ST8/00307) finansowanego przez Narodowe Centrum
Nauki, w ktorym kandydat byt kierownikiem. Nalezy dodacC, ze rozwigzanie
zaprezentowane w pracy H9 zostato opatentowane w patencie H10. Patent ten zostat
nominowany do nagrody w konkursie ,EUREKA! DGP — ODKRYWAMY POLSKIE
WYNALAZKI 2023” organizowanym przez Dziennik Gazeta Prawna.

Badania zostaty przeprowadzone takze na tytanie pokrytym warstwg tytanianu
cynkowego. Wyniki badan opublikowano w pracy H11. Okoto 25 ug leku zostato
zatrzymane na powierzchni 0,5 cm?. Poréwnujgc otrzymane wyniki z przedstawionymi
w poprzedniej pracy, mozna zauwazyc¢, ze stop tytanu modyfikowany tytanianem
cynku zatrzymuje ponad 2 razy wiecej leku niz stop modyfikowany tytanianem wapnia.
Moze to wynikaé z faktu, Zze interakcje bisfosfonianéw z tytanianem cynku sg
mocniejsze niz z tytanianem wapnia. Jest to zgodne z doniesieniami literaturowymi,
poniewaz dtugosci wigzania M-O miedzy bisfosfonianami a jonami sg mniejsze dla
Zn?* w poréwnaniu z Ca?*, co wskazuje na silniejsze oddziatywanie [H11].

Lek jest uwalniany z powierzchni stopu tytanowego modyfikowanego tytanianem
cynkowym przez 7 dni. Nie zaobserwowano wyrzutu duzej dawki leku pierwszego dnia,
a dawki sg porownywalne w pierwszych 2 dniach. Po tym czasie dawka zmniejsza sie.
Poréwnujgc uzyskane wyniki z wynikami z poprzedniej pracy [H9], mozna zauwazyc,
ze lek uwalnia sie szybciej ze stopu modyfikowanego tytanianem cynku, poniewaz dla
tytanianu wapnia uwalnianie trwato 30 dni. Celem, jaki postawiono w tej pracy, byto
zaproponowanie potencjalnego implantu, ktéry dostarczatby niewielkg dawke
substancji czynnej przez kilka dni. Bedzie to przeciwdziata¢ miejscowej toksycznosci,
ktéra moze wystgpic¢ przy miejscowym podawaniu duzych dawek lekow.
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Na podstawie analizy obu prac stwierdzono, ze typ jonu w warstwie
tytanianowej ma wplyw zaréwno na sorpcje, jak i uwalnianie leku, co jest zgodne
z zalozeniami zaprezentowanymi w monotematycznym cyklu publikacji.
Ze wzgledu na ilos¢ dostepnych kationow i bisfosfonianéw charakteryzujacych
sie réznymi strukturami planuje sie kontynuacje tych badan.

4.5.3. Uwalnianie lekdw na osteoporoze z powierzchni stopéw tytanowych
modyfikowanych sieciami metaloorganicznymi

Struktury metaloorganiczne majg wiele zastosowan biomedycznych. Sg to na
przyktad dostarczanie lekow i dostarczanie gendéw. Zmodyfikowanie stopow przy
uzyciu sieci metaloorganicznych wptywa na nabycie przez implanty nowych
wiasciwosci. Sg to doskonata biozgodnos¢, zwiekszona aktywnosc¢ fosfatazy
alkalicznej, zwiekszona produkcja kolagenu, lepsza adhezja komorek i uwalnianie
bioaktywnych jonow. Ponadto przygotowane warstwy majg rowniez zdolnosc
do zwiekszania ekspresji genow zwigzanych z osteopatig. Otrzymane powtoki
wykazujg réwniez silne wiasciwosci antybakteryjne wobec réznych szczepow bakterii
oraz lepszg odporno$¢ Kkorozyjng. Szerzej na temat wykorzystania sieci
metaloorganicznych w modyfikacji stopdw mozna przeczyta¢ w pracy przeglagdowej,
w ktorej kandydat jest jednym z autorow [30].

Ze wzgledu na wymienione wifasciwosci, w pracy H12 na powierzchni stopu
Ti6AI4V uzyskano biokompatybilng zeolitowg strukture imidazolowg typu 8 (ZIF-8),
ktorg zastosowano jako nosnik ryzedronianu. Zastosowano dwa rodzaje modyfikacji
stopu, jeden opisany wczesniej w literaturze i jeden zaproponowany po raz pierwszy
w pracy H12. Nowa metoda polegata na wstepnej modyfikacji stopu tytanu tytanianem
cynkowym, a dopiero w kolejnym etapie wytworzeniu warstwy ZIF-8. Obie warstwy
wykorzystano jako nos$nik leku na osteoporoze. Jest to pierwszy przypadek
zastosowania ZIF-8 na powierzchni stopu tytanu jako nosnika uwalniajgcego lek pod
wptywem ptynodw ustrojowych bezposrednio w miejscu zmiany chorobowej. Zaréwno
warstwa ZIF-8 otrzymana metodg zaproponowang przez kandydata, jak i lek na jej
powierzchni byty rbwnomiernie rozmieszczone na catej powierzchni stopu, co zostato
potwierdzone mapowaniem EDS oraz obrazowaniem FTIR.

Jak wida¢ na Rysunku 11, zarowno warstwa ZIF-8 przygotowana metodyka
zaproponowang przez kandydata, jak i lek sg obecne na catej powierzchni
potencjalnego implantu tytanowego. Pasma, dla ktérych okreslono rozktad ZIF-8 i leku,
nie wystepujg w materiale Ti-Zn-Tit (tytan modyfikowany tytanianem cynkowym).
Obrazowanie warstwy ZIF-8 wykonano dla pasma w zakresie 1486,3 - 1381,3 cm,
ktére mozna przypisaé wystepowaniu pierscienia imidazolowego. Obrazowanie
rozktadu leku wykonano dla pasma pochodzgcego od wigzania P-O w zakresie
od 1177,7 do 982,1 cm™', co jednoznacznie potwierdza obecno$¢ leku. Uzyskane
rownomierne rozmieszczenie ZIF-8 i ryzedronianu na powierzchni tego materiatu jest
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bardzo wazne, poniewaz lek powinien by¢ dostarczany z powierzchni endoprotezy
w takim samym stopniu w kazdym miejscu kontaktu z tkankami. Mapowania nie udato
sie przeprowadzi¢ dla warstwy uzyskanej metodykg opisywang w literaturze
ze wzgledu na brak pasm w widmie FT-IR.
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Rysunek 11. Rozktad warstwy ZIF-8 i ryzedronianu okreslony przy uzyciu
mapowania FT-IR. Mapy przygotowano na podstawie powierzchni pasm
zaznaczonych na widmie.

Wyniki uwalniania ryzedronianu z powierzchni stopow tytanu modyfikowanych
warstwami ZIF-8 przedstawiono na Rysunku 12. Uwalnianie leku z powierzchni
Ti-AHT-ZIF-8-RSD (procedura przygotowania warstwy opisana w literaturze) byto
bardzo krotkie i uwolniona zostata niewielka ilos¢ leku (5,2 pg). Inaczej sytuacja
wyglada w przypadku Ti-ZnTit-ZIF-8-RSD (procedura zaproponowana w pracy H12).
Uwalnianie trwato 16 godzin (po tym czasie lek byt nieoznaczalny) i z 0,5 cm?
uwolniono 52,4 ug. Powierzchnie endoprotez sa kilkaset razy wieksze, co pozwoli
na dobranie odpowiedniej dawki leku do danego zastosowania. Co wazne, lek
uwalniat sie w malych dawkach, co swiadczy o tym, Zze stop nie bedzie
najprawdopodobniej wywotywatl stanéw zapalnych. Na podstawie uzyskanych
wynikdw mozna przypuszczacé, ze prezentowany materiat nadaje sie do wspomagania
powrotu do zdrowia 0sOb cierpigcych na osteoporoze bezposrednio po operacji
wszczepienia implantu tytanowego. llos¢ warstw metaloorganicznych mozliwych
do wytworzenia na powierzchni stopéw tytanowych jest o wiele wieksza, co
wskazuje na potencjat kontynuacji tych badan.
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Rysunek 12. Uwalnianie ryzedronianu z powierzchni stopéw Ti6Al4V pokrytych
warstwami ZIF-8.

Badania zaprezentowane w pracy H12 byly prowadzone w ramach projektu
OPUS (2020/39/B/ST5/00320) finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki.

4.5.4. Podsumowanie modyfikacji powierzchni stopéw tytanowych przy
uzyciu cienkich warstw nosnikow lekéw

W zaprezentowanych pracach (H6-H12) opisano kilka sposobow modyfikacii
powierzchni potencjalnych implantow tytanowych w celu uwalniania z ich powierzchni
lekbw na osteoporoze. W pracach tych udowodniono =zatozenia teoretyczne.
Zaproponowanie réznych warstw, ktére uwalniajg leki w réznych ilosciach w
réznym czasie moze pozwoli¢ na dobranie odpowiedniej modyfikacji do danego
zastosowania. Kolejnym etapem tych badah bedzie ocena skutecznosci
wytworzonych implantow na komérkach. Uzyskane wyniki wskazujg na bardzo duzy
potencjat aplikacyjny przeprowadzonych modyfikacji. W literaturze nie byty dotychczas
opisywane materiaty, ktore w tak kontrolowany sposéb uwalniatyby leki na
osteoporoze bezposrednio z powierzchni implantow. Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze
leki uwalniane sg z powierzchni materiatbw biozgodnych, co juz wczes$nigj
udowodniono w literaturze. Poza lekami uwalniane sg takze jony, a wiec wytworzone
uktady posiadajg podwojny efekt terapeutyczny.
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Przewazajgca czes¢ tego autoreferatu dotyczy przygotowania nosnikow dla lekow
przeciwko osteoporozie. W kolejnej czesci autoreferatu zostang zaprezentowane inne
Kierunki wykorzystania nowych nosnikéw lekow dziatajgcych na zasadzie oddziatywan
nosnik — kation dwuwartosciowy — substancja czynna. Wyniki przedstawione w kolejnej
czesci autoreferatu wskazujg mozliwe kierunki wykorzystania wiedzy zdobytej podczas
badania nowych no$nikow lekéw na osteoporoze. Nalezy dodaé, ze sg to tylko prace
opublikowane na dzien zakonczenia pisania autoreferatu, a badania nad réznymi
lekami wykorzystywanymi w réznych chorobach sg dalej prowadzone.

4.6. Nowy nosniki o potencjalnym zastosowaniu w dostarczaniu
zoledronianu w odpowiedzi na zmiane pH

Zoledronian jest opisywany w literaturze jako 2zwigzek o dziataniu
przeciwnowotworowym. Gtéwnym problemem stosowania zoledronianu jako leku
przeciwnowotworowego jest osiggniecie stezenia terapeutycznego leku w poblizu
guza nowotworowego. Jak kazdy inny bisfosfonian, zoledronian po wejsciu do
krwiobiegu jest dzielony miedzy kosci i nerki. Czgsteczki zoledronianu, ktére trafiajg
do nerek, sg szybko eliminowane z krgzenia i wydalane z organizmu w postaci
niezmetabolizowanej z moczem. Z drugiej strony, nie jest mozliwe podawanie
wiekszych dawek leku, poniewaz moze to spowodowaC powazne dziatania
niepozgdane. Rozwigzaniem tego problemu moze by¢ skonstruowanie nosnika dla
zoledronianu, ktéry dostarczatby i uwalniat lek tylko w okolicy guza. W pracy H13
zaproponowano system dostarczania zoledronianu na bazie zeolitu X z jonami Zn?*.
Koncepcja badan zostata opracowana na podstawie wynikow z pracy H2, w ktorej
udowodniono, ze zoledronian nie uwalnia sie¢ w Srodowisku obojetnym. Schemat
opisywanych badan przedstawiono na Rysunku 13.

Rysunek 13. Schemat badan przedstawiony w pracy [H13].
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Wyniki przedstawione w niniejszej pracy potwierdzajg skutecznos¢ wymiany
jonowej i sorpcji zoledronianu. Wiasciwosci morfologiczne materiatu po sorpcji nie
ulegly zmianie, co swiadczy o tym, ze lek jest zwigzany z jonami cynku w strukturze
zeolitu, a nie strgcony. Skutecznos¢ sorpcji potwierdzono obecnoscig
w analizowanych prébkach jonow azotu i fosforu. Nosnik jest w stanie zatrzymac okoto
5% leku, w przeliczeniu na mase nosnika. Co najwazniejsze, lek uwalnia sie tylko w
Ssrodowisku kwasnym (srodowisko nowotworowe). Przy pH 7,4 lek nie jest
uwalniany, co potwierdza brak negatywnego wptywu na zdrowe komorki
cztowieka. Lek uwolnit sie za to bardzo szybko w srodowisku kwasowym.
Poréwnanie zaprezentowanego materialu z doniesieniami literaturowymi
potwierdza jego ogromny potencjat [H13]. Wedlug wiedzy kandydata nie
opracowano jeszcze materiatu, ktéry uwalniatby lek w bardzo krétkim czasie
i tylko w kwasnym srodowisku. Ponadto materiat ten uwalnia jony cynku, ktore
dodatkowo dziatajg na komorki nowotworowe. Jest to pierwsze opracowanie na temat
tego typu materiatu. W kolejnych etapach badan w przysztosci kandydat planuje skupic
sie na przygotowaniu nanozeolitdw cynku zatadowanych zoledronianem i okresleniu
ich wptywu na komaorki nowotworowe w badaniach in vivo.

4.7.Nowe nosniki o potencjalnym zastosowaniu w dostarczaniu 6-
merkaptopuryny

6-merkaptopuryna (MERC) jest analogiem puryny, lekiem o wiasciwosciach
przeciwzapalnych, immunosupresyjnych i cytotoksycznych. Aktywno$¢ tego zwigzku
jest zalezna od dawki [31]. Jedng z najpowazniejszych choréb, w ktérych lek ten
znajduje zastosowanie jest ostra biataczka limfoblastyczna. Jednym z gtéwnych
problemow podczas terapii 6-merkaptopuryng jest jej niska biodostepnos¢, wynoszgca
okoto 16% [31]. Kolejnym problemem jest krotki okres pottrwania w osoczu, wynoszgcy
od okoto 1 do 3 godzin. Biorgc pod uwage powyzsze wady, poszukuje sie howego
systemu dostarczania merkaptopuryny. W literaturze opisanych jest kilka systemoéw, z
ktorych wiekszos$c¢ opiera sie na tworzeniu wigzan dwusiarczkowych miedzy nosnikiem
a lekiem. Problem z tym systemem dostarczania leku polega na tym, ze lek moze
zostac uwolniony tylko wtedy, gdy w komdérce jest wystarczajgce stezenie glutationu
[32]. Biorgc to pod uwage, konieczne jest wytworzenie nosnika, ktory uwalniatby lek
pod wptywem ptyndw ustrojowych. Nosnik ten powinien by¢ biokompatybilny
i stopniowo uwalnia¢ lek, aby unikng¢ toksycznego wptywu na zdrowe komorki.

4.7.1. Zastosowanie zeolitbw cynkowych w dostarczaniu 6-
merkaptopuryny

Zeolity sg idealnym materiatem do tego zastosowania i nigdy wczesniej nie byty
uzywane do dostarczania MERC. W publikacji H14 wykorzystano fakt,
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ze 6-merkaptopuryna tworzy kompleksy z cynkiem [33]. W pracy przygotowano formy
cynkowe zeolitow FAU typu X i Y. Schemat badan przedstawiono na Rysunku 14.

SORPCJA LEKU

Rysunek 14. Schemat badan przedstawionych w publikacji H14.

Za pomocg przeprowadzonych analiz, tj. SEM/EDS, FTIR oraz analizy
elementarnej potwierdzono skutecznos¢ wymiany jonowej oraz sorpcji leku
na powierzchni materiatu. Badania potwierdzity, ze lek nie wytrgca sie na powierzchni,
ale jest zatrzymywany poprzez interakcje koordynacyjne z kationami cynku.
Na podstawie obrazéw SEM stwierdzono, ze zarowno wymiana jonowa, jak i sorpcja
leku nie powodowaty agregacji czgstek nosnika. Na podstawie mapowania EDS
potwierdzono réwniez, ze wymiana jonowa i sorpcja leku zachodzg réwnomiernie na
catej powierzchni materiatu.

Badanie sorpcji leku przeprowadzono za pomocg spektroskopii UV-Vis.
Sorpcja nie byta skuteczna na zeolicie sodowym. Badania ilosciowe wykazaty,
ze na zeolicie Y zatrzymywane sg wieksze ilosci leku. Uzyskane wyniki mogg by¢
zaskakujgce ze wzgledu na ponad 3-krotnie wyzszg zawarto$¢ jonéw cynku w zeolicie
typu X po wymianie jonowej. Jednym z wyjasnien moze byc¢ to, ze zeolit Y posiadat
mniejsze czgstki, co zwieksza sorpcje. Moze to byC¢ rowniez spowodowane tym,
ze objetosc porow w zeolicie typu X stata sie znacznie mniejsza po wymianie jonowej
i przez to moze w nich zatrzymac sie mniej leku. Z doniesien literaturowych wynika
bowiem, ze wymiana jonowa zeolitdw z jonami cynku powoduje zmniejszenie objetosci
porow.
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Uwalnianie leku okreslono przy uzyciu spektroskopii UV-Vis (Rysunek 15).
Jak widaé, w ciggu pierwszych 10 godzin lek uwalniat sie stopniowo z obu
przygotowanych materiatbw w niemal identycznych ilosciach (do okoto 30%).
Uwalnianie merkaptopuryny nastepnie przyspieszyto w przypadku zeolitu Y.
W przypadku obu nos$nikbw nie ma czesto wystepujacego ,,wybuchowego
uwalniania”. Lek uwalnia sie powoli w matych dawkach. Jest tak prawdopodobnie
dlatego, ze lek nie jest fizycznie adsorbowany w porach ale, jak wspomniano
wczesniej, jest zatrzymywany poprzez interakcje koordynacyjne z jonami cynku.
W obu przypadkach mozliwe byto réwniez uzyskanie uwolnienia duzych ilosci leku
z no$nikéw. 78% leku zostato uwolnione z zeolitu X po 31 godzinach, a 88% z zeolitu
Y po 30 godzinach.
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Rysunek 15. Uwalnianie leku z nosnikow ZnY i ZnX.

Dodatkowo skutecznos¢ uzyskanych materiatdw badano poprzez okreslenie
cytotoksycznosci. Badanie cytotoksycznosci linii komérkowej MCF-7 przy réznych
stezeniach przez 72 godziny wykazato, ze MERC moze by¢ skutecznie uwalniany
z materiatébw. Co wiecej, oba zeolity w wolnej postaci nie wptywaty na zywotnos¢
komorek, a zatem mozna je uzna¢ za biokompatybilne. Zaprezentowane wyniki to
tylko pierwszy krok w tej tematyce. Aktualnie sg prowadzone badania nad innymi
materiatami w dostarczaniu merkaptopuryny. Tematyka ta jest perspektywiczna i na
badania z nig zwigzane zostat przygotowany wniosek grantowy.
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4.7.2. Zastosowanie mezoporowatej krzemionki modyfikowanej
polidopaming i jonami cynku w dostarczaniu 6-merkaptopuryny

Mezoporowata krzemionka jest nosnikiem lekéw szeroko stosowanym przez
naukowcow na catym Swiecie [34]. Powierzchnia mezoporowatej krzemionki moze
zosta¢ zmodyfikowana np. przy uzyciu polidopaminy. Polidopamina to naturalny
polimer, ktory jest wykorzystywany w zastosowaniach biomedycznych ze wzgledu na
niskg cytotoksyczno$¢ i wyjgtkowg biozgodnos¢ [35]. Unikatowe wiasciwosci
polidopaminy pozwalajg na zatrzymanie na jej powierzchni jondw cynku [36].
Ze wzgledu na obecnosc¢ tych jondw nosnik tego typu zostat wykorzystany w pracy
H15 jako nosnik merkaptopuryny.

Otrzymany nosnik scharakteryzowano kilkoma technikami. Wielko$¢ czgstek
nosnika miescita sie w zakresie 100-200 nm, co pozwala na jego zastosowanie
w podawaniu dozylnym. Lek uwalniat sie z nosnika przez 15 godzin, w zwigzku z czym
caty lek moze zosta¢ uwolniony podczas krgzenia w krwioobiegu. Uwalnianie leku
z mezoporowatej krzemionki modyfikowanej polidopaming z zaadsorbowanymi jonami
cynku byto przedituzone i nie zaobserwowano ,wybuchowego uwalniania”. Materiat
uwalniat rowniez niewielkie ilosci cynku, ktory jest wazny w leczeniu choroby.
Uzyskane wyniki sg obiecujgce i majg duzy potencjat aplikacyjny.

Porownujgc wyniki uzyskane w tej pracy z wynikami z pracy H14 mozna zauwazyc,
ze ilos¢ zatrzymanego leku byta mniejsza. Pomimo tego oba materiaty majg duzg
szanse na ich wykorzystanie w przysztoSci.

4.8. Nowe nosniki o potencjalnym zastosowaniu w dostarczaniu galusanu
epigallokatechiny

Galusan epigalokatechiny (EGCG) jest zwigzkiem chemicznym pochodzenia
naturalnego. Pozyskuje sie go np. z ekstraktu zielonej herbaty [37]. EGCG posiada
wiasciwosci  przeciwutleniajgce, przeciwzapalne i przeciwnowotworowe [38].
Ze wzgledu na to EGCG ma znaczny potencjat w leczeniu réznych chorob, takich jak
nowotwory i osteoporoza [39—41]. Jednakze skutecznos¢ terapii przy uzyciu EGCG
jest nadal ograniczona. Jednym z gtéwnych problemoéw podczas stosowania EGCG
jest jego staba biodostepnos¢ i stabilnos¢ [37]. Kolejnym problemem ograniczajgcym
zastosowanie EGCG w leczeniu jest jego niskie maksymalne stezenie w osoczu
ludzkim po podaniu doustnym, ktére wynosi okoto 0,32% [42]. Wartos¢ ta jest
zdecydowanie za niska, aby zapewni¢ odpowiednig skutecznos$¢. Ponadto EGCG
charakteryzuje sie stabym wchtanianiem przez jelita. [43]. Dlatego konieczne jest
prowadzenie badan, ktérych efektem bedzie opracowanie nowych systemoéw
dostarczania lekow, ktore zwiekszg biodostepnos¢ i stabilnos¢ EGCG, zapewniajgc
tym samym skutecznos¢ leczenia.
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W publikacji H16 przygotowano zeolity typu X z jonami Mg?*, Ca?*, Sr?* i Zn?*,
ktore wykorzystano jako nos$niki EGCG. Otrzymane zeolity scharakteryzowano
réznymi technikami w celu potwierdzenia skutecznej wymiany jonowej i sorpcji leku.
Dla wszystkich przygotowanych materiatéw zbadano zdolnos¢ sorpcyjng i okreslono
profil uwalniania leku w warunkach obojetnych i kwasnych. Schemat badan opisanych
w publikacji H16 przedstawiono na Rysunku 16.
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Rysunek 16. Schemat badan opisanych w publikacji H16.

Wyniki przedstawione w publikacji H16 potwierdzajg skutecznos¢ wykorzystania
no$nikdw zeolitowych w kontrolowanym dostarczaniu EGCG. Rodzaj jonu
dwuwartosciowego zawartego w strukturze zeolitu ma duzy wptyw na sorpcje
i uwalnianie leku. Najmniej EGCG jest zatrzymywane na zeolicie magnezowym,
a najwiecej na zeolicie cynkowym. Uwalnianie leku w malych dawkach
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w srodowisku obojetnym wskazuje na duzy potencjat materialow w leczeniu
osteoporozy (potencjalne sktadniki implantéw), natomiast uwalnianie leku
w duzych dawkach w sSrodowisku kwasnym wskazuje na mozliwosé
zastosowania w leczeniu nowotworéw. Opisane w tej pracy zeolity, ze wzgledu na
swojg biokompatybilno$¢ i unikalne wtasciwosci jako nosniki, potwierdzone badaniami,
stanowig interesujgca alternatywe dla dotychczas opisywanych nosnikow EGCG.
Wedtug wiedzy kandydata, w literaturze nie ma materiatbw o wiasciwosciach
podobnych do prezentowanych w publikacji H16. Wyniki przedstawione w tej pracy sg
bardzo obiecujgce i dalsze badania powinny skupi¢ sie na wykorzystaniu wiedzy
zdobytej w tej pracy w badaniach ukierunkowanych na osteoporoze lub nowotwory. Ze
wzgledu na mozliwos¢ wytworzenia warstw zeolitowych na powierzchni
implantéw tytanowych EGCG moze by¢ dostarczane bezposrednio z ich
powierzchni. Tego typu badania sg juz prowadzone w zespole badawczym
kandydata.

4.9.Dostarczaniu cyprofloksacyny z powierzchni stopu tytanowego
modyfikowanego tytanianami

Pomimo doskonatych wifasciwosci implanty tytanowe sg podatne na adhezje
drobnoustrojow i tworzenie biofilmu, co w ostatecznosci moze powodowaé miejscowy
stan zapalny w otaczajgcych tkankach [44]. Obecnie zakazenia leczy sie gtdwnie
poprzez ogolnoustrojowe podawanie antybiotykdéw, doustnie lub dozylnie. Cho¢
leczenie infekcji w ten sposob jest powszechnie stosowane, nie jest to metoda idealna
ze wzgledu na matg skutecznosc niektorych antybiotykow oraz ich skutki uboczne [45].
Rozwigzaniem tych problemoéw moze by¢ przygotowanie na powierzchni implantéw
powtok antybakteryjnych zawierajgcych antybiotyk. Przewaga takiego systemu nad
standardowym podawaniem doustnym bedzie to, ze dostarczana dawka antybiotyku
moze by¢é mniejsza i bedzie dziatata miejscowo. Antybiotyk powinien zwigza¢ sie
z powierzchnig na tyle mocno, aby nie zostat mechanicznie usuniety podczas zabiegu
i aby nie uwolnit sie catkowicie w ciggu kilku minut. Z tego powodu powinny
wystepowac silne oddziatywania pomiedzy lekiem a powierzchnig implantu. Ciekawa
metoda jest kompleksowanie antybiotyku na powierzchni implantu kationami
dwuwartosciowymi, a wiec idea przewodnia niniejszego autoreferatu. Jako
modyfikator powierzchni mozna zastosowac np. bioaktywng warstwe tytanianu, ktérg
juz wezesdniej opisano w tym cyklu.

Aby lek mogt byC stabilny na tego typu powierzchni bioaktywnej, musi
kompleksowac sie z kationami dwuwartosciowymi. Chinolony to grupa zwigzkow silnie
oddziatujgcych z jonami dwuwartosciowymi. Leki z tej grupy wykazujg silne dziatanie
przeciwbakteryjne i tworzg kompleksy z takimi pierwiastkami jak magnez, wapn i cynk
[46]. Jednym z antybiotykow z tej grupy jest cyprofloksacyna (CIPRO). CIPRO zostata
wprowadzona do praktyki klinicznej w leczeniu réznych infekcji bakteryjnych, w tym
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niektorych infekcji skory, kosci i tkanek miekkich [47]. W duzych dawkach CIPRO
powoduje powazne skutki uboczne, w tym problemy ze sSciegnami, uszkodzenie
nerwow i zmiany nastroju [H17]. Ze wzgledu na te wady zasadne wydaje si¢ dazenie
do uwalniania tego antybiotyku bezposrednio z powierzchni implantéw.

W publikacji H17 zaproponowano nowy system zapobiegania infekcjom
pooperacyjnym poprzez modyfikacje tytanu bioaktywng warstwg tytanianu
zawierajgcg kationy dwuwartosciowe oraz antybiotyk — cyprofloksacyne. W pracy
okreslono wptyw kationu (Ca?*, Mg?*, Sr?* i Zn?*) na skuteczno$¢ sorpcji CIPRO.
Warstwy tego typu nie byty wczesniej opisywane w literaturze i dlatego nalezy je uznac¢
za zupetnie nowe. Dodatkowo uwalnianie antybiotykow z powierzchni implantéw nie
jest popularng metodg leczenia infekcji pooperacyjnych, a moze mie¢ ogromny wptyw
na poprawe stanu pacjenta w przysztosci. Skutecznos¢ sorpcji CIPRO okreslono za
pomocg analizy UV-Vis. Waznym aspektem podczas przygotowywania implantow
o powierzchni zmodyfikowanej antybiotykiem jest jego rownomierne rozmieszczenie.
Rozmieszczenie antybiotyku okreslono za pomocg mikroskopii FT-IR. Schemat badan
przedstawiono na Rysunku 17.

= 5 N
—O
- =/
2 N1i-g' 40
g o/l M2+
= I ‘0— <
- (0

! F N WPLYW JONU
< NA SORPCJE

Y
)
=
(@]
J\

(Na")

TiGAl4V
A
=
|
ol
=
Q
+
(@]
\
/ \

(

N (__3

UWALNIANIE NH

\

Rysunek 17. Schemat badan opisanych w publikacji H17.
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Pierwszg uzyskang informacjg byt wptyw rodzaju jonu na skutecznos¢ sorpcji
leku. Najskuteczniejszym jonem okazat sie cynk, a najmniej skutecznym wapn. Bardzo
wazne informacje uzyskano na podstawie wynikéw mapowania FT-IR. Wskazujg one
na rownomierne rozmieszczenie warstwy leku na badanych materiatach (Rysunek
18). Mapowanie zostato przeprowadzone dla pasma, ktore wystepuje tylko po sorpcji
leku. Jak widac¢ przed sorpcjg wszystkie materiaty majg jednolitg ciemng powierzchnie
Swiadczgcg o tym, ze pasma te nie wystepujg. Po sorpcji tylko dla tytanianu
wapniowego nie ma istotnych zmian. Dla pozostatych materiatow wida¢ warstwe
CIPRO rozmieszczong na catej powierzchni stopu. Trend w ilosci zatrzymanego leku
jest zgodny z wynikami uzyskanymi na podstawie wynikow UV-Vis.
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Rysunek 18. Rozmieszczenie cyprofloksacyny na powierzchni stopu tytanowego
modyfikowanego tytanianem wapniowym, magnezowym, strontowym i cynkowym.
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Bardzo waznym etapem badan byto okreslenie czy uzyskane materialy sg
zdolne do uwalniania leku. Wyniki uwalniania zaprezentowano na Rysunku 19.
Jak wida¢ na wykresie typ kationu znaczgco wptywa na czas i ilo$¢ uwolnionego
antybiotyku. Co wazne lek uwalnia sie przez kilka godzin, co moze chroni¢ srodowisko
implantu przed zakazeniem zaraz po operacji. Nalezy zaznaczy¢, ze poza
antybiotykiem z powierzchni implantu uwalniane sg takze jony, ze wzgledu na co
implant nie bedzie miat wiasciwosci tylko antybakteryjnych, ale takze
proosteointegracyjne.
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Rysunek 19. Uwalnianie CIPRO z powierzchni implantéw.

Za pomocg analizy FT-IR wykazano réwniez, ze materiaty sg w stanie adsorbowac
biatka oraz wspomaga¢ wzrost hydroksyapatytu, co wskazuje na ich
biokompatybilnos¢. Uzyskane wyniki sg obiecujgce i majg bardzo duzy potencjat
aplikacyjny ze wzgledu na prostote rozwigzania i mozliwos¢ zastosowania tej
modyfikacji do dowolnego ksztattu i wielkosci implantu. Tego typu rozwigzania nie
byly wczesniej opisywane w literaturze, co swiadczy o nowatorskim charakterze
zaproponowanej modyfikacji.
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4.10. Podsumowanie

W zaprezentowanym monotematycznym cyklu publikacji opisano szereg nowych
rozwigzan w dostarczaniu lekow na osteoporoze, lekéw przeciwnowotworowych
i antybiotykow. Gléwne zalozenie wszystkich prac, ktorym bylo zatrzymywanie
lekéw tylko na skutek oddzialywan nosnik — kation — substancja czynna zostato
potwierdzone. Tego typu rozwigzanie nie byto wedtug wiedzy kandydata wczesniej
wykorzystywane i opisywane w literaturze naukowej. Ze wzgledu na to jest to pomyst
nowatorski i niewatpliwie bedzie mial bardzo duzy wkiad w rozwoéj dyscypliny
naukowej — nauki chemiczne. Nalezy podkresli¢, ze to kandydat byt odpowiedzialny
we wszystkich pracach za opracowanie koncepcji badan. Gtéwng =zaletg
rozwigzan opisanych w cyklu publikacji jest to, ze okreslone leki koordynujg sie
z jonami dwuwartosciowymi przez co na skutek kontaktu z ptynami ustrojowymi
zawierajgcymi duzg ilos¢ jonodw jednowartosciowych lub pH kwasowym (w otoczeniu
komorek rakowych) lek zostaje uwolniony w kontrolowany sposob. W pracach
udowodniono, ze mozliwe jest wytworzenie materialow, ktoére posiadaja
zdolnos¢ do przediuzonego diugotrwatego uwalniania lekéw. Takie uwalnianie
jest szczegolnie wazne w dostarczaniu lekow z powierzchni implantow. Kontrolowane
uwalnianie lekow z powierzchni implantow mozna uzna¢ za niezagospodarowany
obszar badawczy, a wyniki zaprezentowane w tym monotematycznym cyklu publikacji
wskazujg nowe kierunki rozwoju tego obszaru badawczego. Dodatkowo wyniki
wskazujg na to, ze szybkos¢ uwalniania mozna kontrolowa¢ poprzez zmiane rodzaju
kationu w badanych materiatach co daje bardzo duze mozliwosci na zaaplikowanie
tych wynikow i dostosowanie implantow do danego pacjenta. Przeprowadzone
badania niewatpliwie sg nowatorskie poniewaz wczesniej ten typ nosnikéw
lekéw nie byt prezentowany w literaturze. Uwalnianie lekow pod wptywem pH byto
juz wczesniej opisywane w literaturze lecz przewagg materiatu opisanego w tym cyklu
publikacji jest to, ze lek (zoledronian) nie uwalnia sie pod wptywem ptyndw
ustrojowych. Jest to duza przewaga w odniesieniu do materiatdbw opisywanych
w literaturze, poniewaz toksyczny lek nie bedzie miat wptywu na zdrowe tkanki.
Dostarczanie merkaptopuryny z zaproponowanych nosnikow takze ma przewage nad
rozwigzaniami opisywanymi w literaturze. Nosnik opisany przez kandydata uwalnia lek
kontrolowanie pod wptywem jondw jednowartosciowych wystepujgcych w ptynach
ustrojowych. Nosniki opisywane w literaturze uwalniajg lek np. pod wplywem
glutationu, co moze powodowac brak dziatania terapeutycznego, w przypadku zbyt
matej ilosci glutationu. Ciekawym przyktadem kontrolowanego uwalniania jest takze
opisane w autoreferacie uwalnianie EGCG. W przypadku kiedy nosnik umieszczony
jest w ptynach ustrojowych lek uwalnia sie powoli, natomiast kiedy no$nik ma kontakt
ze $Srodowiskiem kwasowym lek uwalniany jest szybko. Takie wyniki swiadcza
o duzym potencjale zaprojektowanego nosnika zaréwno w leczeniu
osteoporozy, jak i nowotworow. W leczeniu osteoporozy implant pokryty nosnikiem
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i lekiem bedzie uwalniat lek powoli wspomagajgc odbudowe kosci. W momencie kiedy
w okolicy implantu wytworzy sie duzo osteoklastow, ktére powodujg obnizenie pH
EGCG uwolni sie szybko wptywajgc na niszczenie komorek kosciogubnych.
W leczeniu nowotworéw po podaniu dozylnym EGCG nie bedzie uwalniane w
otoczeniu komérek zdrowych, natomiast w kontakcie z nowotworem o obnizonym pH
EGCG zostanie uwolnione bardzo szybko. Ostatnim zaprezentowanym systemem
dostarczania lekéw jest implant tytanowy pokryty antybiotykiem — cyprofloksacyna.
Dostarczanie antybiotyku bezposrednio z implantu moze przyniesc¢ wiele korzysci po
operacji wszczepienia implantu. Moze ono przyczyni¢ sie do zmniejszenia ilosci
przyjmowanych toksycznych antybiotykow doustnie poprzez dziatanie miejscowe.

Wiedza zaprezentowana w cyklu moze by¢é wykorzystana takze podczas
opracowania nosnikéw dla innych lekéw, a badania w tym zakresie
s3 kontynuowane przez kandydata. Zaprezentowane wyniki wskazujg, ze zaréwno
typ kationu jak i typ leku wptywa na skuteczno$c¢ sorpciji i uwalniania. Niewatpliwie ilos¢
mozliwych uktadéw wymaga wielu lat badan i przygotowania na ich podstawie wielu
publikacji, prac inzynierskich, magisterskich i doktorskich. llo§é mozliwych sciezek
kontynuacji zaprezentowanych badan pokazuje, ze majg istotny wplyw w rozwaj
nauk chemicznych.

4.11. Dodatkowe osiggniecia badawcze

Podczas dotychczasowej kariery naukowej kandydat do stopnia doktora
habilitowanego rozwijat takze dodatkowe Sciezki badawcze.

Pierwszym z obszaréw byto otrzymywanie nowych hydrozeli na bazie chitozanu
wzbogacanego jonami lantanu [48,49]. Tego typu hydrozele byty wykorzystywane jako
potencjalne implanty majgce zdolnos¢ kontrolowanego spowolnionego uwalniania
substancji aktywnych. W badaniach udowodniono, ze hydrozele uwalniajg lek
w sposob kontrolowany. Dodatkowo udowodniono, ze majg wiasciwosci
przeciwgrzybicze.

Drugim z obszarow byta synteza nowych napetniaczy wykorzystywanych
w kompozytach dentystycznych. Podczas badan wytwarzano dwa typy napetniaczy.
Pierwszym typem byly napetniacze o potencjale remineralizacyjnym [50-55], drugim
napetniacze, ktore dziataty jako czynnik sieciujgcy zywice metakrylowe
wykorzystywane w badanych kompozytach [56,57]. Badania te zostaty opublikowane
w Kilku publikacjach naukowych.

Dodatkowo kandydat w swoich badaniach skupiat sie na poszerzeniu
wykorzystania mikroskopii FT-IR w okreSlaniu homogenicznosci materiatow
wykorzystywanych w biomateriatach i elektrochemii [48,49,568,59]. Jak rowniez
wytwarzat nowe warstwy poliuretanowe na powierzchni stopu tytanowego, ktore
chronity potencjalny implant przed scieraniem [60].
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kultury, w szczegolnosci zagraniczne;.

e Pomiedzy 17.05.2022 - 16.08.2022 r. kandydat odbyt trzymiesieczny staz
naukowy w ramach stypendium doktorskiego ETIUDA finansowanego przez
Narodowe Centrum Nauki na University of New Brunswick, ktéry miesci sie w
Fredericton w Kanadzie. Podczas stazu kandydat pracowat w zespole Profesor
Anny Ignaszak. Badania prowadzone podczas stazu byty zwigzane z
opracowaniem nowych biosensorow. Na podstawie uzyskanych wynikéw
zostata przygotowana publikacja naukowa ,Electrochemical Detection of
Borrelia burgdorferi Using a Biomimetic Flow Cell System” opublikowana w ACS
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Measurement Science Au. W publikacji przy nazwisku kandydata jest podwdjna
afiliacjia - Uniwersytetu Nowego Brunszwiku i Politechniki Poznanskie;.
Wspotpraca z Profesor Anng Ignaszak jest kontynuowana i zaplanowano
wspolne badania, ktére zostang zrealizowane w przysztosci.

e Pomiedzy 17.01.2023 — 23.01.2023 r. kandydat odbyt wyjazd w ramach
programu Erasmus na Technical University of Ostrava. Nawigzano wspotprace,
ktora dotyczy druku 3D i modyfikacji uzyskanych materiatbw przy uzyciu
nosnikow lekow.

6. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz
popularyzujacych nauke.

Dziatalnos¢ dydaktyczna — prowadzone zajecia

Kandydat dotychczas prowadzit zajecia laboratoryjne i ¢wiczeniowe z takich
przedmiotow jak:

Chemia Organiczna - laboratoria (Technologia Chemiczna, pierwszy
stopien, drugi rok),

Chemia Organiczna - laboratoria (Inzynieria Chemiczna i Procesowa,
pierwszy stopien, drugi rok),

Chemia Organiczna - laboratoria (Inzynieria Farmaceutyczna, pierwszy
stopien, drugi rok),

Chemia Organiczna - laboratoria (Technologie Ochrony Srodowiska,
pierwszy stopien, drugi rok),

Chemia Organiczna - ¢wiczenia (Technologia Chemiczna, pierwszy
stopien, drugi rok),

Wprowadzenie do chemii organicznej (Bioinformatyka, pierwszy stopien,
pierwszy rok),

Metody kontroli proceséw technologicznych - laboratoria (Technologia
Chemiczna, pierwszy stopien, czwarty rok),

Metody kontroli proceséw technologicznych - laboratoria (Inzynieria
Chemiczna i Procesowa, pierwszy stopien, czwarty rok),

Metody kontroli proceséw technologicznych - laboratoria (Inzynieria
Farmaceutyczna, pierwszy stopien, czwarty rok).

Dziatalnos¢ dydaktyczna — promotorstwo prac dyplomowych

Kandydat dotychczas byt promotorem 7 prac dyplomowych (5 inzynierskich i 4
magisterskich). Prace byly prowadzone przez studentéw z takich kierunkéw jak
Inzynieria Farmaceutyczna i Technologia Chemiczna.
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Dziatalnos¢ dydaktyczna — praktyki studenckie

Kandydat dotychczas byt opiekunem praktyk studenckich dwukrotnie. Praktyki
studenckie byty prowadzone dla studenta kierunku Technologia Chemiczna
na studiach inzynierskich, oraz dla studenta kierunku Chemical Technology
na studiach magisterskich.

Dziatalnos¢ dydaktyczna — opieka naukowa nad doktorantami w charakterze
promotora pomochiczego

Aktualnie kandydat jest promotorem pomocniczym Pani mgr inz. Joanny
Szczuki z Instytutu Badan Materiatowych i Inzynierii Kwantowej na Wydziale Inzynierii
Materiatowej i Fizyki Technicznej Politechniki Poznanskiej. Temat pracy to
,Modyfikacje fizyczno-chemiczne powierzchni stopu tytanu Ti6Al4V ELI w celu
poprawy procesu osteointegracji”. Tematyka doktoratu jest pokrewna z badaniami
kandydata, ale wykorzystuje sie w niej inne typy modyfikacji i prace z tej tematyki nie
sg zaprezentowane w przedstawionym monotematycznym cyklu publikaciji.

Dziatalnos¢ dydaktyczna — opieka naukowa nad uzdolnionymi studentami

Do dziatalnosci dydaktycznej kandydata =zalicza sie takze opieka nad
uzdolnionymi studentami. Kandydat byt promotorem mgr inz. Marcela Jakubowskiego,
ktory realizowat pod opiekg kandydata prace inzynierskg i magisterskg. Mgr inz.
Marcel Jakubowski uzyskat wyréznienie w ogoélnopolskim konkursie ,ZLOTY MEDAL
CHEMII 2022” za najlepszg prace licencjacka/inzynierskg wykonang w roku
akademickim 2021/2022. Praca inzynierska zostata takze wyr6zniona w konkursie
Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikow Przemystu Chemicznego na poziomie
Oddziatu Poznan. Dodatkowo student jest finalistg XIV Edycji konkursu Studencki
Nobel organizowanego przez Niezalezne Zrzeszenie Studentdw i finalistg w programie
grantowym ,Talenty Jutra” organizowanym przez Fundacje empiria i wiedza, w ktorym
kandydat byt opiekunem naukowym. Student uzyskat takze dwa prestizowe stypendia:
~otypendium Naukowe Marszatka Wojewddztwa Wielkopolskiego Il stopnia w
kategorii: Student” i ,Stypendium Ministra Edukacji i Nauki za znaczgce osiggniecia na
roku akademickim 2022/2023.”

Ponadto, kandydat angazuje w swoje badania studentéw. Do tej pory
opublikowano 15 publikacji naukowych, w ktorych wspétautorami byli studenci, ktérych
promotorem byt kandydat. Przyktadowe publikacje:

e M. Sandomierski, M. Jakubowski, M. Ratajczak, A. Voelkel, Titanium
modification using bioactive titanate layer with divalent ions and coordinated
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ciprofloxacin - assessment of drug distribution using FT-IR imaging,
Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy (2023).

e M. Sandomierski, M. Chojnacka, M. Ratajczak, A. Voelkel, Zeolites with
Divalent lons as Carriers in the Delivery of Epigallocatechin Gallate, ACS
Biomaterials Science & Engineering (2023).

e M. Sandomierski, M. Chojnacka, M. Dtugosz, M. Pokora, J. Zwolihska, t.
Majchrzycki, A. Voelkel, Mesoporous silica modified with polydopamine and
zinc ions as a potential carrier in the controlled release of mercaptopurine,
Materials 16(12) (2023) 4358.

o M. Jakubowski, M. Kucinska, M. Ratajczak, M. Pokora, M. Murias, A. Voelkel,
M. Sandomierski, Zinc forms of faujasite zeolites as a drug delivery system for
6-mercaptopurine, Microporous and Mesoporous Materials 343 (2022) 112194-
1-112194-11.

e M. Sandomierski, W. Stachowicz, A. Patalas, K. Grochalski, W. Grabon, A.
Voelkel, Characterization of Magnesium and Zinc Forms of Sodalite Coatings
on Ti6Al4V ELI for Potential Application in the Release of Drugs for
Osteoporosis, Materials 16(4) (2023) 1710-1-1710-17.

Dziatalnos¢ organizacyjna oraz popularyzujgca nauke

Podczas doktoratu i zatrudnienia na Politechnice Poznanskiej kandydat brat
udziat w przygotowaniu Nocy Naukowcdw organizowanej na Wydziale Technologii
Chemicznej Politechniki Poznanskiej. Dodatkowo brat udziat w promocji Politechniki
Poznanskiej na Targach Edukacyjnych. Kandydat organizowat takze warsztaty
podczas dni otwartych organizowanych na Wydziale Technologii Chemicznej
Politechniki Poznanskiej w ramach ogdlnouczelnianych akcji ,Drzwi otwarte” oraz
,Dziewczyny na Politechnike”. Podczas ,Drzwi otwartych” w 2023 roku kandydat
zaprezentowat wyktad, ,Dostarczanie lekow - jak wyglgda dzis, a jak moze wyglagdaé
w przysziosci?”. Dodatkowo kandydat popularyzuje nauke poprzez prezentacje
wyktaddéw dla kot naukowych.

7. Pozostate informacje dotyczace kariery zawodowej.
Podczas kariery zawodowej kandydat uzyskat nastepujgce nagrody i wyrdznienia:
e Stypendium START finansowane przez Fundacje na rzecz Nauki Polskiej
(2022), stypendium START uzyskano za opis badan, ktore sg czesciowo

przedstawione w tym autoreferacie;

e Stypendium dla miodych badaczy z poznanskiego srodowiska naukowego
(2020);
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e Stypendium ETIUDA finansowane w ramach konkursu Narodowego Centrum
Nauki (2019);

e |l wyrdznienie posteru na Ogolnopolskim Sympozjum, Nauka i Przemyst-
Metody Spektroskopowe w Praktyce, Nowe Wyzwania i Mozliwosci, Lublin,
2017;

e Nagroda za najlepszy abstrakt — NanoOstrava 2019;

¢ |l nagroda za poster na Ogolnopolskim Sympozjum, Nauka i Przemyst-Metody
Spektroskopowe w Praktyce, Nowe Wyzwania i Mozliwosci, Lublin, 2019.

Dotychczasowy dorobek publikacyjny kandydata zostat przedstawiony w Tabeli
ponizej:

Dorobek publikacyjny

Przed uzyskaniem Po uzyskaniu Sumarycznie

stopnia doktora stopnia doktora
Liczba publikaciji 18 29 47
IF2) 56,802 130,039 186,841
IF®) 63,600 126,300 189,900
Punkty 1550 3060 4610
MNiswe)
Indeks Hirscha¥ 10
Liczba cytowan 293
wszystkich
artykutow?)
Liczba cytowan 182

(bez autocytowan)?
a) Impact Factor z roku opublikowania pracy; b) 5-letni Impact Factor (2022);
c) Punkty MNiSW (2022/2023); d) Wedtug bazy Web of Science (dane z dnia
18.09.2023 r)

(podpis wnioskodawcy)
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