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zatytulowany:

»Polimery gwiezdziste metakrylanow i ich warstwy”

Whioskuje — na podstawie art. 221 ust. 10 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
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1. IMIE I NAZWISKO: Barbara Mendrek (do 2006 roku Sierocka)
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4. OMOWIENIE OSIAGNIEC, O KTORYCH MOWA W ART.219 UST.1 PKT 2 USTAWY Z DNIA
20 LIPCA 2018 R. PRAWO O SZKOLNICTWIE WYZSZYM | NAUCE (DZ.U. Z 2021 R. POZ. 478
Z POZN.zZM.)
(a) TYTUL OSIAGNIECIA NAUKOWEGO
Osiggnieciem naukowym, ktére przedktadam jako rozprawe habilitacyjna jest cykl powigzanych
tematycznie artykutéw naukowych, zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b Ustawy zatytutowany:
,Polimery gwiezdziste metakrylanéw i ich warstwy”
(b) WYKAZ JEDNOTEMATYCZNYCH ARTYKUtOW NAUKOWYCH STANOWIACYCH
OSIAGNIECIE NAUKOWE, w ujeciu chronologicznym:
Wartos$¢é punktacji wg listy Ministerstwa Edukacji i Nauki (pkt. MEiN), ze wzgledu na ustalenie
nowej punktacji w 2019 r.; podano w oparciu o zaktualizowane dane z dnia 1.12.2021 .
(*) Autor korespondencyjny
H1 A. Kowalczuk, B. Mendrek, |. Zymetka-Miara, M. Libera, A. Marcinkowski, IF2012=3,379
. *
B. Trzebicka, M. Smet, A. Dworak IFssem=4d, 161
,Solution behavior of star polymers with oligo(ethylene glycol) methyl )
ether methacrylate arms” Pkt. MEIN 100
Polymer 2012, 53, 5619-5631
https://doi.org/10.1016/].polymer.2012.10.022
H2 B. Mendrek, t. Sieron, M. Libera, M. Smet, B. Trzebicka, A. L. Sieron, IF2014=3,562
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https://doi.org/10.1016/j.polymer.2014.07.013
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Journal of Materials Chemistry B 2018, 6, 641-655
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“Star polymer-based nanolayers with immobilized complexes of )
polycationic stars and DNA for deposition gene delivery and recovery of Pkt. MEIN 100
intact transfected cells”
International Journal of Pharmaceutics 2020, 589, 119823
https://doi.org/10.1016/].ijpharm.2020.119823
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Materials 2020, 13, 3037
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(c) OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO | OSIAGNIETYCH WYNIKOW, OPISANYCH W CYKLU
PUBLIKACII ,Polimery gwiezdziste metakrylanow i ich warstwy”

4.1. Wprowadzenie i omodwienie celu naukowego

Polimery gwiezdziste zbudowane sg z tzw. rdzenia czyli wielofunkcyjnej jednostki centralnej, od ktérej
odchodzg liniowe taicuchy polimeréow tworzace ramiona. Rdzen polimeru gwiezdzistego moze
stanowi¢ zwigzek matoczasteczkowy [1] lub wieksza struktura, np. dendrymer [2], usieciowany
mikrozel [3] lub polimer hiperrozgateziony [4]. Jezeli ramiona polimeru gwiezdzistego stanowig
homopolimery lub kopolimery blokowe rdznigce sie od rdzenia powinowactwem do rozpuszczalnika,
to méwimy o amfifilowych polimerach gwiezdzistych. Mniejsza lepkos¢ roztwordw polimerow
gwiezdzistych wynika z ich mniejszej Srednicy hydrodynamicznej (Dy), co odrdznia je od ich liniowych
odpowiednikdw o tej samej masie molowej i sktadzie [5, 6]. Makroczasteczki gwiezdziste posiadajg
w swojej budowie wiecej reaktywnych grup funkcyjnych w tej samej jednostce objetosci
hydrodynamicznej, w poréwnaniu do ich liniowych analogédw, co czyni je atrakcyjnymi
do rdzinorodnych zastosowan w roztworach, np. jako uktady do kontrolowanego dostarczania
substancji aktywnych, do obrazowania i diagnostyki, jako nanoreaktory do katalizy lub jako
modyfikatory lepkosci [7-9].

Polimetakrylany sg grupga polimerdéw, ktére w zaleznosci od podstawnikéw w taficuchu bocznym, mogg
wykazywac zjawisko tzw. ,czutosci” na temperature i/lub pH. Oznacza to, ze pod wptywem danego
bodzca zmieniajg w sposéb odwracalny swoje witasciwosci fizykochemiczne. Dobierajgc odpowiednio
sktad takiego polimeru np. poprzez kopolimeryzacje, mozna sterowac¢ jego wtasciwosciami, a co za tym
idzie jego dalszym wykorzystaniem. tgczac cechy polimetakrylandéw i topologii gwieZdzistej, mozna
otrzymacd pozgdany materiat do konkretnie okreslonego zastosowania np. w biologii i medycynie.

W ostatnich latach obserwuje sie coraz wieksze zainteresowanie warstwami polimerowymi, ktére
moga znalez¢ zastosowanie w medycynie miedzy innymi do hodowli komérek [10-13], jako
powierzchnie antybakteryjne [14-17] i/lub zapobiegajgce osadzaniu niepozgdanych substancji (tzw.
powierzchnie przeciwporostowe z ang. ,antyfouling”) [18,19]. W literaturze pojawia sie bardzo duzo
prac dotyczacych polimeréw o strukturze liniowej immobilizowanych na réznych podtozach statych,
najczesciej w postaci szczotek polimerowych [12, 13, 15, 18, 20]. Doniesienia literaturowe dotyczace
warstw zbudowanych z polimeréw o innej topologii, np. gwieZdzistej na podfozach sg nieliczne.
Wiekszos¢ opublikowanych prac dotyczacych tworzenia warstw polimerowych wykorzystuje metode
»warstwa po warstwie” (z ang. ,layer by layer” — LbL) lub metody adsorpcyjne [21-24]. Kowalencyjne
przytaczenie polimeréw gwiezdzistych do powierzchni nie jest szeroko zbadane i opisane w literaturze.
Brak wiec korelacji pomiedzy strukturg i wtasciwosciami warstw a ich zastosowaniem. Zaletg warstw
trwale przytaczonych do podtozy w porédwnaniu do warstw niekowalencyjnych, jest ich wieksza
trwatosé i stabilnosé, a takze mozliwos¢ wielokrotnego wykorzystania.

W wielu pracach wykazano, ze ze wzgledu na swojg unikalng konformacje oraz duzg liczbe grup
funkcyjnych, makroczasteczki gwiezdziste zardwno w roztworze jak i na powierzchni wykazujg
silniejszg aktywnosé biologiczng niz polimery o topologii liniowej [25-27]. Co stato sie motywacjg do
wykazania, czy i jak topologia rozgateziona syntezowanych polimetakrylanéw gwiezdzistych wptywa
na dziatanie biomedyczne zaréwno w roztworze jak i na powierzchni oraz przedstawienie mozliwosci



potencjalnego zastosowania polimeréw gwiezdzistych w terapii genowej, jako warstw w hodowli
komérek, oraz jako materiatéw antybakteryjnych.

W ostatnich latach coraz szerzej bada sie struktury nieorganiczno-organiczne, powstate na bazie
polimeréow i nanoczastek srebra. Takie materiaty hybrydowe wykazujg silne witasciwosci
antybakteryjne, oraz mniejszg toksycznos$é wzgledem komérek ludzkich, niz samo srebro [28-31].
Badania te stanowity motywacje aby zaprojektowaé nowatorskie struktury hybrydowe o wtasciwosciach
antybakteryjnych na bazie polimeréw gwiezdzistych metakrylanu N,N’-dimetyloaminoetylu
i nanoczastek srebra.

Gtownym celem przeprowadzonych w ramach osiggniecia naukowego badan byta synteza
i charakterystyka serii polimeréw gwiezdzistych metakrylanéw oraz ustalenie zaleznosci pomiedzy ich
strukturg, sktadem chemicznym i wiasciwosciami fizykochemicznymi. Nowatorski charakter
przeprowadzonych badan polegat na kowalencyjnym immobilizowaniu uzyskanych polimeréw
gwiezdzistych do podtozy statych, w celu otrzymania stabilnych warstw.

Strategicznym aspektem badan byto wykorzystanie wtasciwosci otrzymanych polimeréw gwiezdzistych
takich jak zdolno$¢ do kompleksowania kwaséw nukleinowych, termoczuto$é oraz obecnos¢ w ich
strukturze modyfikowalnych grup aminowych w celu uzyskania materiatéw polimerowych
o wtasciwosciach korzystnych dla zastosowan w biologii i medycynie.

Zakres badan obejmowat:

— synteze i charakterystyke dobrze zdefiniowanych makroczasteczek gwiezdzistych z rdzeniem
poli(arylenooksindolu) i ramionami:

v' homo i kopolimeréw metakrylanéw glikolu oligoetylenowego przedstawionych w pracach
[H1, H5, H8]

v" homopolimeru metakrylanu N,N’-dimetyloaminoetylu opisanych w pracach [H2, H4, H7, H9]

v oraz kopolimeréw metakrylanu  N,N’-dimetyloaminoetylu i metakrylanéw glikolu
oligoetylenowego opisanych w pracach [H3, H4, H6, H8, H10, H11]

— otrzymanie kowalencyjnie zwigzanych z podtozem warstw wyzej wymienionych polimeréw
gwiezdzistych oraz ich charakterystyke fizykochemiczng (grubos¢, morfologia, powinowactwo do
wody itp.) [H5, H7, H8, H11]

— ustalenie mozliwosci zastosowania otrzymanych polimeréw gwiezdzistych i ich warstw w hodowli
komoérek [H5], w terapii genowej [H2, H3, H8, H10] oraz jako materiatéw antybakteryjnych
[H7, H9, H11].

Polimery gwiezdziste opisane w cyklu publikacji otrzymatam metodg , rdzen-najpierw” [25], w ktérej
grupy koncowe wielofunkcyjnego rdzenia (makroinicjatora) inicjowaty kontrolowang polimeryzacje
z przeniesieniem atomu (ATRP) monomeru/éw, co prowadzito do powstania ramion gwiazdy. Rdzen
gwiazd stanowit wielofunkcyjny, hiperrozgateziony poli(arylenooksindol), a ramiona (ko)polimery
metakrylanéw (rys. 4.1 a). Tak otrzymane polimery gwieZzdziste byty szczepione fotochemicznie lub
chemicznie do podtozy statych w celu otrzymania warstw polimerowych (rys. 4.1 b).



a)

HyC==C¢ HC=—C HC==¢ HC=C —
o=c/ o= 0=C/ o=c/ o“;/
\ N \ \,
/T 7 W WL
H,C. H, HL HL C
\cm \cuz \CH2 \tu 5 N
/ / / AR

N 0,
) ) " - _ —
Hiperrozgateziony poli(arylenc oksindol) - PArox “!c/ \c“! Iﬁ:} '_\?'“14,5 o &7
DMAEMA DEGMA OEGMA OEGMA-OH GMA

b)
kowalencyjne szczepienie

"do podioza"
A
PIRANIA » -

c)

transfekcja w roztworze hodowla i odczepianie t k ych komérek hodowla i odczepianie komérek

d)

+ czwartorzedowane grupy aminowe

* nanoczgstki srebra (AgNPs)

Rys. 4.1. a) Struktura polimeréw gwiezdzistych bedacych przedmiotem osiggniecia naukowego, b) schemat
otrzymywania warstw polimerow gwiezdzistych, c) potencjalne zastosowanie polimetakrylanow
o strukturze gwiezdzistej do hodowli, odczepiania i transfekcji komdrek, d) wykorzystanie
polimetakrylandw o strukturze gwiezdzistej jako materiatéw antybakteryjnych

Jestem wspottwoércg koncepcji wykorzystania otrzymanych i scharakteryzowanych polimeréw
gwiezdzistych do zastosowan w terapii genowej i hodowli komérek oraz twdrca koncepcji ich
wykorzystania jako materiatéw antybakteryjnych (rys. 4.1 c i d). W terapii genowej wykorzystano
zdolno$¢ poli(metakrylanu N,N’-dimetyloaminoetylu) do kompleksowania kwaséw nukleinowych,
a w hodowli komdrek wykorzystano termoczuto$¢ otrzymanych warstw polimeréw gwiezdzistych.



Obecnosc¢ grup aminowych w poli(metakrylanie N,N’-dimetyloaminoetylu) i mozliwos¢ ich modyfikacji
w reakcji czwartorzedowania lub wytworzenia nanoczastek srebra ,,in situ” zostata wykorzystana do
uzyskania materiatéw o dziataniu antybakteryjnym.

Nalezy nadmieni¢, ze wszystkie otrzymane polimery gwiezdziste zawierajg jako rdzen poli(aryleno
oksindol) (PArOx). Ten hiperrozgateziony polimer zostat otrzymany w ramach wspdtpracy z zespotem
prof. Mario Smeta z Uniwersytetu w Leuven (Belgia). Doktadna synteza oraz charakterystyka rdzenia
zostata opisana w pracach [32, 33].

Zwienczeniem prowadzonych przeze mnie prac, jest zastugujaca na uwage praca przeglagdowa
[Progress in Polymer Science 2023, 139, 101657, zatacznik 4: Wykaz osiggnie¢ naukowych], ktéra nie
zostata ujeta w osiggnieciu naukowym, ale w ktdrej szczegétowo opisano dotychczas stosowane
metody otrzymywania i charakterystyki warstw (ko)polimeréw gwiezdzistych, poréwnano ich
wtasciwosci fizykochemiczne z warstwami analogicznych polimerdw liniowych oraz uwypuklono
potencjalne zastosowania w biologii i medycynie.

Efektem prac ujetych w cyklu jest 11 publikacji w czasopismach naukowych [prace H1-H11].
W wiekszosci sg to prace wieloautorskie, mdj udziat w tych pracach zostat okreslony w tabeli
w zafgczniku 4.

4.2. STRUKTURY GWIEZDZISTE POLI(METAKRYLANOW GLIKOLU OLIGOETYLENOWEGO)
I ICH WARSTWY [H1, H5, H8]

Poli(metakrylany glikolu oligoetylenowego) to polimery, ktore posiadajg tancuch gtéwny ztozony
z wigzan wegiel-wegiel i taricuchéw bocznych glikolu oligoetylenowego (od dwdch do kilkunastu
jednostek) [34]. Gtownymi zaletami tych polimerédw jest ich rozpuszczalno$¢ w wodzie oraz
biokompatybilnos¢ uzyskiwana dzieki obecnosci jednostek glikolu oligoetylenowego. Monomery te
moga by¢ polimeryzowane réznymi metodami kontrolowanej polimeryzacji rodnikowej, anionowej jak
i polimeryzacji z przeniesieniem grupy oraz mozliwe jest otrzymanie wysokich mas molowych we
wzglednie tagodnych warunkach [35]. Polimery metakrylanu eteru monometylowego glikolu
oligoetylenowego (dla uproszczenia nazywane w habilitacji poli(metakrylanami glikolu
oligoetylenowego)) wykazujg réwniez termoczutos$¢, czyli ponizej dolnej krytycznej temperatury
roztworu (LCST-lower critical solution temperature) rownowaga w roztworze jest przesunieta w strone
korzystnych oddziatywan woda-polimer, co zapewnia rozpuszczalnos¢ taricuchdw w wodzie, a powyzej
tej temperatury, réwnowaga przesuwa sie w strone oddziatywan polimer-polimer i polimer wytraca
sie z roztworu. Temperaturg przejscia fazowego poli(metakrylandw glikolu oligoetylenowego) mozna
sterowac poprzez dobér odpowiedniego monomeru lub komonomerdw. Im krétszy tancuch boczny
glikolu oligoetylenowego w polimetakrylanie, tym nizsza temperatura przejscia fazowego [34].
Poli(metakrylany glikolu oligoetylenowego) w odrdznieniu od poli(N-izopropyloakrylamidu) (PNIPAM)
charakteryzuja sie waskim przejsciem fazowym i nieznaczng histerezg. Polimery termoczute sg jedng z
najszerzej badanych grup materiatéw czutych na bodzce. Sg one badane miedzy innymi jako nosniki
substancji biologicznie aktywnych, w inzynierii tkankowej i w terapii genowej [36, 37].

Immobilizacja termoczutych polimeréw na powierzchniach pozwala uzyskaé¢ warstwy, ktérych
morfologia i grubos$¢ ulegajg odwracalnym zmianom pod wptywem zmiany temperatury. Zmiana
konformacji tancuchéw polimerdow szczepionych na powierzchni moze by¢ réwniez wykorzystana
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w hodowlach komérek. Hodowle komérkowg prowadzi sie w temperaturze powyzej temperatury
przejscia fazowego polimeru, gdy powierzchnia jest hydrofobowa. Odwarstwienie komérek nastepuje
samorzutnie ponizej LCST polimeru tworzgcego warstwe, bez stosowania enzymatycznych metod
oddzielania komodrek od powierzchni [38]. Nowatorstwo przeprowadzonych badan polegato na
wykorzystaniu stabilnych, termoczutych warstw polimetakrylanédw o strukturze gwiezdzistej do
hodowli komérek.

Badania obejmowaty otrzymanie polimeréw gwiezdzistych metakrylanéw eteru monometylowego
glikolu oligoetylenowego o tak dobranym sktadzie komonomerdéw w taricuchach ramion, aby polimery
wykazywaty temperature przejscia fazowego w okolicach temperatury fizjologicznej. W kolejnym
etapie otrzymane polimery gwiezdziste byty kowalencyjnynie immobilizowane na podfozach w celu
otrzymania stabilnych termoczutych warstw, ktdre zbadano jako materiaty do hodowli i nieinwazyjnego
odczepiania komérek ludzkich.

W pierwszym etapie badan skupitam sie na syntezie i charakterystyce w roztworze (wyznaczenie mas
molowych, interpretacja widm spektroskopii magnetycznego rezonansu jagdrowego (NMR), badania
termoczutosci) polimeréw gwiezdzistych niezbednych do otrzymania warstw (rys. 4.2).

Dobrze zdefiniowane polimery gwieZdziste z ramionami z homopolimeru metakrylanu eteru
monometylowego glikolu dietylenowego (PDEGMA) oraz kopolimeru beztadnego metakrylanu eteru
monometylowego glikolu dietylenowego i metakrylanu eteru monometylowego glikolu
oligoetylenowego o masie 300 g/mol (P(DEGMA-ran-OEGMA)) zostaty otrzymane metodg
kontrolowanej polimeryzacji rodnikowej z przeniesieniem atomu (ATRP) [H1, H8]. Opracowatam takze
warunki kopolimeryzacji DEGMA, OEGMA i metakrylanu glicydylu (GMA), co pozwolito na otrzymanie
polimeréw gwiezdzistych P(DEGMA-ran-OEGMA-ran-GMA) [H5] (rys. 4.2). Jako rdzen wszystkich
otrzymanych gwiazd i jednoczesnie makroinicjator polimeryzacji zostat wykorzystany
hiperrozgateziony poli(aryleno oksindol) (PArOx). Polimer ten jest w 100% rozgateziony i zawiera
Srednio 28 grup 2-bromoestrowych zdolnych do inicjowania procesu ATRP. Jego liczbowo $rednia masa
molowa wynosi M,=21 000 g/mol, a dyspersja mas molowych (wagowo $rednia masa molowa M,, do
liczbowo $redniej masy molowej M») Mw/M,=1,7 (nazwanego w dalszej czesci tekstu wspotczynnikiem
dyspersyjnosci). Srednie masy molowe i ich dyspersja (M./M,) dla wszystkich opisanych w habilitacji
polimerdw zostaty wyznaczone metodg chromatografii zelowej z detekcjg wielokagtowego rozpraszania
Swiatta laserowego (GPC-MALLS).
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Rys. 4.2. Struktura polimerow gwiezdzistych metakrylanow glikolu oligoetylenowego [H1, H5 i H8]

Aby umozliwi¢ kowalencyjng immobilizacje polimeréw gwieZdzistych do podiozy statych metoda
chemiczng (rys. 4.3), podczas kopolimeryzacji DEGMA i OEGMA jako trzeciego komonomeru uzyto
metakrylanu glicydylu (GMA) [H5], ktéry zawiera reaktywny pierScien epoksydowy. GMA zostat dodany
do reakcji, kiedy konwersja DEGMA i OEGMA byta na pozgdanym poziomie, nieprzekraczajagcym 40%,
co zapobiegato reakcji sprzegania gwiazd. Taki sposdb prowadzenia polimeryzacji pozwolit
na wzbogacenie koncéw ramion polimerdw gwiezdzistych o ten monomer, co utatwiato nastepnie
ich szczepienie do podiozy w wyniku reakcji pierscienia oksiranowego meréw metakrylanu
glicydylu zawartego w ramieniu gwiazdy (probka GP1, tab. 4.1) z grupami aminowymi
3-(aminopropylo)trietoksysilanu (APTES) wygenerowanymi na podfozu [H5] (rys. 4.3). Zostaty
otrzymane trzy polimery gwiezdziste P(DEGMA-ran-OEGMA-ran-GMA) réznigce sie sktadem
komonomerdw (prébki GP1, GP2 i S-POEGMA tab. 4.1). Polimer GP1 immobilizowano chemicznie na
podtozu statym, natomiast polimer GP2 o wyzszej temperaturze przejscia fazowego, zapewniajacej
rozpuszczalno$sé w roztworach wodnych w temperaturze stosowanej do standardowych hodowli
komaérkowych wykorzystano do testow cytotoksycznosci.

Otrzymany kopolimer gwiezdzisty DEGMA i OEGMA (S-POEGMA, tab. 4.1) byt immobilizowany na
podtozu metodg fotochemiczng wykorzystujac zachodzacg pod wptywem sSwiatta UV reakcje 4-(3’-
chlorodimetylosililo)propyloksybenzofenonu (BPH) wprowadzonego na podtoze z polimerem (rys. 4.3).
Postulowany mechanizm tej reakcji obejmuje absorpcje Swiatta prowadzacg do powstania
dwurodnika w grupach ketonowych benzofenonu, a nastepnie ich reakcje z atomami wegla

polimeru gwiezdzistego.
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Tabela 4.1. Sktad chemiczny (DP-stopiern polimeryzacji), masy molowe, wspédtczynnik dyspersyjnosci
i temperatury zmetnienia (T¢p) polimeréw gwiezdzistych metakrylanéw glikoli oligoetylenowych
w pracach [H5] i [H8]

T T
Oznaczenie polimeru Mh cpc-maLLs? ° . *
o DPpecma/DPoecvia/DPemva Mw/Mn w wodzie w DMEM
w publikacji [H5] [g/mol] o c
[°cl [°cl
GP1 48:6:7 380 000 1,43 37,0 29,0
GP2 36:10:5 300 000 1,24 52,0 45,0
. . Tcp Tcp
Oznaczenie polimeru M Gpc-maLLS® .
o DPoeema/DPoecma/DPema Mw/Mn w wodzie w DMEM
w publikacji [H8] [g/mol] . 0
[°C] [°C]
S-POEGMA 58:12:0 417 000 2,18 35,0 31,0

a M, — liczbowo s$rednia masa molowa polimeréw gwiezdzistych wyznaczona metodg chromatografii zelowej z detekcja
wielokgtowego rozpraszania $wiatta laserowego - GPC-MALLS (DMF, 1 mL/min)

Otrzymane kopolimery gwiezdziste w roztworach wodnych wykazywaty wrazliwos¢ na temperature.
W praktyce bardzo czesto temperature przejScia fazowego wyznacza sie jako tzw. temperature
zmetnienia (Tep) za pomocy np. spektroskopii UV-Vis. Temperatury zmetnienia (Tc,) polimerow
wyznacza sie jako punkt, w ktorym transmitancja roztworu polimeru osigga 50% jego wartosci
poczatkowej. Dla otrzymanych polimeréw gwieZzdzistych wyznaczone zostaty wartosci Tc, zaréwno
w roztworach wodnych jaki pozywce do hodowli komérek DMEM (tab. 4.1). Zwiekszenie liczby meréw
DEGMA w fanicuchach ramion powoduje obnizenie wartosci T, natomiast wprowadzenie bardziej
hydrofilowego monomeru jakim jest OEGMA (M=300g/mol) podnosi wartos¢ T. Jesli jako
rozpuszczalnik zostanie uzyta pozywka hodowlana DMEM, wartosci T, malejg, co jest spowodowane
efektem wysalania zwigzanym z obecnoscig soli w pozywce [39-41] (tab. 4.1) [H1, H5].

Ze wzgledu na planowane wykorzystanie otrzymanych warstw polimeréw gwiezdzistych DEGMA i OEGMA
do hodowli i nieinwazyjnego odczepiania komdrek ludzkich niezbedne byto zbadanie ich cytotoksycznosci
(badania te wykonano we wspétpracy ze Slaskim Uniwersytetem Medycznym w Katowicach). Polimer GP2
zostat zbadany pod katem toksycznosci wzgledem komarek skéry — fibroblastéw. Badania cytotoksycznosci
wskazujg, ze w zakresie stezen od 5 do 100 pg/mL polimer gwiezdzisty nie szkodzi fibroblastom, poniewaz
ponad 90% komérek przezyto nawet po 72 godzinach hodowli [H5].

W kolejnym etapie badan opracowatam metody otrzymywania warstw polimerdw gwiezdzistych
[H5 i H8]. Polimery byty immobilizowane do podtozy statych (rys. 4.3), P(DEGMA-ran-OEGMA-ran-
GMA) (préobka GP1, tab. 4.1) metodg chemiczng do podtozy krzemowych [H5], a P(DEGMA-ran-
OEGMA) metodg fotochemiczng (probka S-POEGMA, tab. 4.1) do sensoréw krzemowych [H8] (rys. 4.3).
Dzieki kowalencyjnemu przytaczeniu polimeréw gwiezdzistych do powierzchni otrzymane zostaty
stabilne warstwy, ktore w odrdznieniu od np. filmow czy powtok byty trwate i nie ulegaty wyptukaniu pod
wptywem dziatania rozpuszczalnika, co dodatkowo zwiekszato mozliwosc¢ ich wielkokrotnego wykorzystania.
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Rys. 4.3. Szczepienie polimeréw gwiezdzistych do powierzchni metodg chemiczng [H5] i fotochemiczng [H8]

Sktad chemiczny powierzchni po kazdym etapie modyfikacji, wyznaczano za pomoca spektroskopii
fotoelektronéw w zakresie promieniowania X (XPS) (tab. 4.2). Pojawiajgce sie zmiany sktadu
pierwiastkowego potwierdzity skuteczng modyfikacje powierzchni. Wzrost zawartosci procentowej
wegla, spadek zawartosci tlenu i krzemu oraz obecnosé bromu znajdujgcego sie na koricach ramion po

procesie ATRP oraz w rdzeniu $wiadczg o efektywnej immobilizacji polimeru gwieZzdzistego.

Tabela 4.2. Sktad powierzchni po kazdym etapie modyfikacji okreslony za pomocg XPS. Substrat: po hydroksylacji
(Si-OH), po funkcjonalizacji APTES (Si-NH2), po funkcjonalizacji 4-(3’-chlorodimetylosililo)propylo-
ksybenzofenonem (BPH), po kowalencyjnym przytgczeniu gwiazdy P(DEGMA-ran-OEGMA-ran-GMA)

—GP1, a P(DEGMA-ran-OEGMA) — S-POEGMA [H5] i [H8].

Oznaczenie .
Cls O1s Si2p N1s Br3p
warstwy w [%] [%] [%] [%] [%] s
(] (] (] (] (]
publikacji [H5]
Si-OH 9,7 42,8 47,5 0,0 0,0 0,22
Si-NH> 18,0 38,6 41,4 2,0 0,0 0,46
GP1 69,6 26,6 3,1 0,3 0,4 2,61
Oznaczenie .
Cls O1s Si2p N1s Br3p
warstwy w c/o
. [%] [%] [%] [%] [%]
publikacji [H8]
Si-OH 10,5 46,5 42,0 1,0 0,0 0,23
BPH 14,6 42,8 42,4 0,2 0,0 0,34
S-POEGMA 67,5 27,0 5,0 0,2 0,3 2,50

Grubos¢ otrzymanych warstw polimerowych zostata wyznaczona metoda elipsometrii, dla warstw
gwiazd P(DEGMA-ran-OEGMA-ran-GMA) (GP1) wynosita 58 nm [H5], natomiast dla warstw P(DEGMA-



ran-OEGMA) (S-POEGMA) 30 nm [H8]. Wyniki wskazujg, ze w przypadku szczepienia metoda
chemiczng otrzymuje sie wielowarstwy, co prawdopodobnie zwigzane jest z zachodzgcymi reakcjami
ubocznymi grup epoksydowych gwiazd pomiedzy sobg, a nie jedynie z podtozem [H5]. Zmiana metody
szczepienia gwiazd na fotochemiczng pozwolita na uzyskanie prawie dwukrotnie cienszej warstwy.

Otrzymane warstwy wykazywaty termoczutos¢ zaréwno w wodzie jaki i pozywce hodowlanej DMEM.
Termoczuto$¢ warstw P(DEGMA-ran-OEGMA-ran-GMA) (GP1) byta badana za pomocg pomiaréw
katow zwilzania ponizej i powyzej T, polimeru gwiezdzistego GP1 (tab. 4.3) [H5]. Obserwowane
zmiany wartosci katéw zwilzania wraz z temperaturg sSwiadczg o silnej zmianie hydrofilowosci
powierzchni. Wartosci katow zwilzania zmierzone w DMEM sg nizsze niz te otrzymane w wodzie, co
prawdopodobnie wynika z efektu wysalania (tab. 4.3).

Tabela 4.3. Pomiary katow zwilzania warstw polimeru gwiezdzistego GP1 w réznych temperaturach i mediach

Katy zwilzania Katy zwilzania
Warstwa woda [°] DMEM [°]
18°C 25°C 37°C 45 °C 18 °C 25°C 37°C 45°C
GP1 80+2° 82+1° 86+1° 89+2° 70+1° 76+1° 78+1°  77+2°

Zachowanie warstw P(DEGMA-ran-OEGMA) (prébka S-POEGMA) zostato zbadane za pomocg mikrowagi
kwarcowej z monitorowaniem dysypacji (QCM) [H8]. QCM to metoda, ktérg mozna wykorzysta¢ do
Sledzenia réznych proceséw zachodzgcych w nanowarstwach polimerowych, np. osadzania, pecznieniaiitp.,
czyli takich, ktére powodujg zmiane masy lub sztywnosci warstwy [42]. Metode tg wykorzystuje sie takze
do badania zmian konformacyjnych polimeru pod wptywem temperatury [43, 44].

Dla warstw gwiazdy P(DEGMA-ran-OEGMA) szczepionej fotochemicznie do powierzchni sensorow
krzemowych zostaty zbadane zmiany czestotliwosci (4f) i dysypacji (AD), w zaleznosci od temperatury.
Zaréwno w wodzie jak i DMEM wraz ze wzrostem temperatury wartosci Af rosty, co jest zwigzane
z procesem dehydratacji warstwy polimeru (rys. 4.4 Ai C). Podczas chtodzenia wartosci Af malaty w wyniku
wzrostu masy warstwy, pod wptywem hydratacji tancuchéw ramion gwiazdy szczepionej do powierzchni
(rys. 4.4 A i C). Zmiany dysypacji (AD) lepko-sprezystej warstwy polimeru, sg zwigzane ze zmiang
konformacji polimeru. W wielu badaniach wykazano, ze sztywne lub geste warstwy polimeru wykazujg
niewielkie wartosci energii dysypacji, podczas gdy wieksze wartosci energii obserwowano dla warstw
o bardziej elastycznej lub luznej strukturze [44]. Wartosci AD malejg ze wzrostem temperatury (rys. 4.4 B
i D), co jest spowodowane kurczeniem sie ramion termoczutych makroczasteczek na powierzchni, przez co
struktura warstwy jest bardziej zwarta, gesta i sztywna. Natomiast podczas procesu chtfodzenia, warstwa
staje sie luzniejsza i ,spulchniona”, co odpowiada wzrostowi wartosci AD. Histereza widoczna
w zaleznosciach Af i AD podczas procesu ogrzewania i chfodzenia wynika z powstawania w wyzszych
temperaturach dodatkowych wigzan wodorowych pomiedzy ramionami gwiazd. Wigzania te, nie mogg by¢
catkowicie zerwane w temperaturze przemiany fazowej polimeru [H8].
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Rys. 4.4. Zaleznos¢ temperaturowa zmian czestotliwosci Af trzeciego nadtonu A) w roztworze wodnym, C) w DMEM
i dysypacji AD B) w roztworze wodnym i D) w DMEM dla nanowarstw P(DEGMA-ran-OEGMA) [H8]

Proces dehydratacji wptynat rowniez na grubo$¢ warstwy P(DEGMA-ran-OEGMA) zmierzonej za
pomocg QCM. Grubosé warstwy zmierzona w wodzie w 20 °C wynosita 46 nm, a w 45 °C 36 nm.
W pozywce DMEM w 20 °C grubos¢ wynosita 57 nm, podczas gdy podwyzszenie temperatury do 45 °C
spowodowato jej spadek o 30 nm. Rdznice te Swiadczg o termowrazliwosci otrzymanych warstw
P(DEGMA-ran-OEGMA) [H8].

Przeprowadzona przeze mnie analiza wynikdéw grubosci i sktadu chemicznego potwierdzita, ze podtoza
state zostaty efektywnie zmodyfikowane kopolimerami gwiezdzistymi DEGMA i OEGMA. Natomiast
analiza pomiarow katow zwilzania i pomiaréw QCM potwierdzita, ze otrzymane warstwy kopolimeréw
gwiezdzistych wykazywaty czuto$¢ na zmiany temperatury.

Adhezja i proliferacja komdrek na warstwach polimeréw gwieZdzistych DEGMA i OEGMA [H5], [H8]

Termoprzetgczalne witasciwosci warstw polimeréw gwiezdzistych umozliwiajg ich zastosowanie do
hodowli komérkowej, a nastepnie bezinwazyjnego odczepienia hodowanych komodrek bez ich
uszkodzenia. Eksperymenty hodowli ludzkich komaérek fibroblastéw (komérek skéry) na warstwach
gwiazd P(DEGMA-ran-OEGMA-ran-GMA) [H5], oraz komodrek modelowych wtdkniakomiesaka
(HT-1080) na warstwach gwiazd P(DEGMA-ran-OEGMA) wykonano we wspdtpracy ze Slaskim
Uniwersytetem Medycznym w Katowicach [H8].
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Badania adhezji i proliferacji fibroblastéw oraz komdrek witdkniakomiesaka HT-1080 wykonano
w temperaturze powyzej przejscia fazowego polimeru gwiezdzistego szczepionego na statym
podtozu. Nastepnie temperature obnizono ponizej temperatury przejscia fazowego polimeru, aby
warstwa ulegta hydratacji, a komorki odczepity sie od niej samoistnie bez uszkodzenia (rys. 4.5).
W tym celu stosowano jedynie zmiany temperatury i nie uzywano enzyméw ani zadnych urzadzen
mechanicznych [H5], [H8].

Rys. 4.5. Hodowla i oderwanie komdrek za pomocg termowrazliwej warstwy P(DEGMA-ran-OEGMA-ran-GMA) [H5]

Jako kontrole wykorzystywano standardowe podtoza hodowlane z polistyrenu (TCPS). Proliferacja
komaérek na TCPS zachodzi fatwo, ale oderwanie komérek wymaga réznych metod mechanicznych lub
enzymatycznych , ktére mogg jednak niszczyé macierz zewnatrzkomérkowa prowadzgc do $mierci
komorki. Termowrazliwe warstwy polimerowe sg alternatywa dla konwencjonalnych substratéw do
hodowli komérkowych. W literaturze mozna spotkaé¢ doniesienia o stosowaniu do tego celu
termoczutych warstw zbudowanych z liniowych polimeréw szczepionych na podtozach [10, 45-47].
Nowatorski charakter przeprowadzonych badan polegat na zastosowaniu do tego celu warstw
kowalencyjnie szczepionych polimeréw gwiezdzistych [H5, H8].
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Warstwa Warstwa
A) TCPS polimeru GP1 B) TCPS polimeru S-POEGMA

- z.s h
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8h

'
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Rys. 4.6. Obrazy morfologii A) fibroblastéw na warstwie P(DEGMA-ran-OEGMA-ran-GMA) (GP1)i TCPS [H5] oraz
B) komorek HT-1080 na warstwie P(DEGMA-ran-OEGMA) (S-POEGMA) i TCPS podczas adhezji
i proliferacji [H8]

72h

Zaréwno fibroblasty jak i komérki HT-1080 adherowaty i rosty na warstwach polimeréw gwiezdzistych,
podobnie jak na podtozach TCPS (rys. 4.6).

Fibroblasty utworzyly arkusz, ktéry ulegat spontanicznemu odczepieniu z warstw P(DEGMA-ran-
OEGMA-ran-GMA) pod wptywem obnizenia temperatury do 18°C (rys. 4.7 A). Caty arkusz odczepit sie
po 20 minutach. W poréwnaniu z powierzchniami do ktérych szczepione byty (ko)polimery liniowe
metakrylanéw glikolu etylenowego, zastosowanie warstw polimeréw gwiezdzistych, kilkakrotnie
przyspieszyto odczepianie arkusza fibroblastéw [12, 48]. Oderwanie komdrek HT-1080 od warstw
P(DEGMA-ran-OEGMA) osiggnieto w ciggu 1 godziny (rys.4.7 B). Komérki HT-1080 odtgczaty sie
pojedynczo bez tworzenia arkusza, co prawdopodobnie spowodowane byto ich typem i warunkami
przeprowadzania eksperymentu.
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A) 5 min. 20 min.

Rys. 4.7. Obrazy morfologii komodrek A) fibroblastow w czasie odczepiania konfluentnego arkusza z warstw
P(DEGMA-ran-OEGMA-ran-GMA) poprzez obnizenie temperatury (skala 100 um) [H5] i B) HT-1080
w czasie odczepiania z warstw P(DEGMA-ran-OEGMA) poprzez obnizenie temperatury
(skala 200 pum) [H8]

Na podstawie przeprowadzonych badan biologicznych, dowiedziono, ze warstwy polimeréw
gwiezdzistych DEGMA i OEGMA mogga by¢ wykorzystane do hodowli i bezinwazyjnego odczepiania
komorek tylko pod wptywem zmian temperatury i dziatajg szybciej niz warstwy polimerdw liniowych.
Na podtozach hodowlanych z TCPS zastosowanych jako kontrola, zaréwno fibroblasty jak i komarki
HT-1080 nie odczepity sie pod wptywem zmiany temperatury [H5, H8].

4.3. POLIMERY GWIEZDZISTE METAKRYLANU N,N’-DIMETYLOAMINOETYLU [H2, H4, H9]
| ICH WARSTWY [H7]

W celu wyeliminowania lub ograniczenia przyczepiania sie bakterii i tworzenia niepozgdanego biofilmu
na réznych podtozach, np. tekstyliach, soczewkach kontaktowych czy implantach medycznych,
potrzebne sg nowej klasy materiaty o dziataniu antybakteryjnym. Polimery kationowe znane s3 ze
swoich wtasciwosci biobodjczych, szczegdlnie jesli ich grupy aminowe zostang dodatkowo poddane
reakcji czwartorzedowania halogenkami alkilu [49]. Natadowane dodatnio grupy takich polimeréw
oddziatujg z btong komdrkowa bakterii powodujgc jej uszkodzenie. Inng czesto stosowang modyfikacjg
materiatéw powodujgcg wzmocnienie ich wtasciwosci antybakteryjnych jest wprowadzenie do nich
nanoczastek srebra (AgNPs). W literaturze opisano mozliwos¢é redukcji soli srebra do nanoczastek za
pomocg grup aminowych zawartych w liniowych polimerach metakrylanu N,N’-dimetyloaminoetylu
(DMAEMA) [50]. Polimer petni wtedy podwdjna role zaréwno reduktora jak i stabilizatora powstatych
nanoczastek. Podejscie to odpowiada zasadom tzw. ,zielonej chemii”, poniewaz w procesie redukcji
nie wykorzystuje sie agresywnych srodkdw chemicznych.

Celem badan byto ustalenie zaleznosci pomiedzy topologia (liniowa i gwiezdzistg) poli(metakrylanu
N,N’-dimetyloaminoetylu), a wtasciwosciami antybakteryjnymi w roztworze i na powierzchni. Badania
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obejmowaty otrzymanie kationowych polimeréw i kopolimeréw gwiezdzistych metakrylanu
N,N’-dimetyloaminoetylu i ich warstw, wzmocnienie wfasciwosci biobdjczych poprzez
czwartorzedowanie grup aminowych odpowiednimi halogenkami alkilu lub poprzez wprowadzenie do
polimerédw nanoczastek srebra zaréwno w roztworze jak i w warstwach oraz badania wtasciwosci
antybakteryjnych. Badania opisane w pracach [H7, H9 i H11] byty finansowane z grantu NCN Sonata
nr UMO-2017/26/D/ST5/00062, ktorego bytam kierownikiem. Stworzenie koncepcji, zaplanowanie
i koordynacja badan byto moim samodzielnym dziataniem. Oprécz interpretacji wynikéw i koordynacji
badan, bratam réwniez czynny udziat w pracach badawczych projektu. Opracowatam warunki
tworzenia nanoczgstek srebra ,in situ” w roztworach jak i w warstwach poli(metakrylanu
N,N’-dimetyloaminoetylu) o réznej topologii. Scharakteryzowatam otrzymane nanoczgstki poprzez
pomiary ich $rednicy hydrodynamicznej i zeta potencjatu. Wykonatam i zinterpretowatam wyniki
pomiardow spektrofotometrycznych UV-Vis [H9] i uzyskanych metodg atomowej spektrometrii absorpcyjnej
(ASA) [H11].

Polimery gwiezdziste z rdzeniem poli(aryleno oksindolu) i ramionami z homopolimeru metakrylanu
N,N’-dimetyloaminoetylu (PDMAEMA) (rys. 4.8) zostaty przeze mnie otrzymane za pomoca
kontrolowanej polimeryzacji rodnikowej z przeniesieniem atomu (ATRP). Pierwsze moje prace skupity
sie na opracowaniu warunkow polimeryzacji metodg ATRP i otrzymaniu dobrze zdefiniowanych
polimeréow gwiezdzistych z ramionami PDMAEMA [H2] (rys. 4.8). Dla polimeréw gwiezdzistych
o masach molowych (M,) 100000 g/mol, 370000 g/mol i 450000 g/mol przeprowadzitam
szczegdtowe badania zachowania w roztworach (organicznych i wodnych) a takze zbadatam reakcje
tych polimerédw na zmiany pH i temperatury roztworu wodnego [H4]. Badania te wykazaty, ze
otrzymane polimery gwiezdziste DMAEMA w acetonie wystepuja jako izolowane makroczasteczki,
natomiast w roztworach wodnych majg tendencje do agregacji i wykazujg czutos¢ na zmiany pH [H2, H4].

Rdzen: U‘Qﬂ'x@\ poli(aryleno oksindol) (PArOx)
e M,=21 000 g/mol
o . . M,/M, =1,7
J'.‘%ﬂ)ﬁ @ﬁ L, J;’J} ~28 grup inicjujacych
o
Ten
Ramiona: co

T
0
éH poli{metakrylan N, N-dimetyloaminoetylu) (PDIMAEMA)
2
LY
HiC' CH,

Polimer %3} PDMAEMA

gwieidzisty: Wg%:ﬁ%
Rys. 4.8. Struktura polimeréw gwiezdzistych metakrylanu N,N’-dimetyloaminoetylu [H2, H4, H9]

Wykorzystujgc opracowane w pracy [H2] warunki syntezy polimerow gwiezdzistych metodg ATRP, do
dalszych badan zostat otrzymany polimer gwiezdzisty o masie molowej (M,) 115 000 g/mol [H9] jak
i jego odpowiednik liniowy o masie My,=100 000 g/mol (wg warunkéw opisanych w pracy [51]).
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Aby zwiekszy¢ potencjat biobdjczy polimeréw DMAEMA (zaréwno gwiezdzistego jak i liniowego)
przeprowadzona zostata ich modyfikacja poprzez czwartorzedowanie grup aminowych bromkiem
etylu lub poprzez wzbogacenie ich w nanoczastki srebra [H9]. Takie wielotorowe podejscie pozwolito
zbadac wptyw topologii i modyfikacji polimeréw DMAEMA na ich wtasciwosci antybakteryjne [H9].

Zbadany zostat proces tworzenia nanoczastek srebra w roztworze wodnym zawierajgcym azotan
srebra i odpowiedni polimer. Redukcja jondw srebra do nanoczgstek nastepowata pod wplywem
obecnosci grup aminowych w PDMAEMA. Nalezy doda¢, ze poza polimerami, nie stosowano zadnego
innego czynnika redukujgcego jony srebra do metalicznego srebra. Na podstawie pomiaréw srednicy
hydrodynamicznej oraz obrazdw wykonanych za pomocay transmisyjnej mikroskopii elektronowej
(TEM) (rys. 4.9), wykazano, ze tworzenie AgNPs w obecnosci polimeru gwiezdzistego, w odrdznieniu
od roztwordéw polimeru liniowego, prowadzi do otrzymania hybrydowych nanostruktur o sferycznym
ksztatcie, ktére sg bardziej stabilne i nie agregujg ze sobg w czasie. Na podstawie wykonanych badan
mozna wnioskowa¢, ze zaréwno polimer gwiezdzisty jak i liniowy DMAEMA jest zdolny do redukcji
jondéw srebra do nanoczgstek. Polimer gwiezdzisty lepiej stabilizuje roztwory AgNPs niz polimer liniowy
i przeciwdziata w ten sposdb niepozgdanej agregacji otrzymanych nanoczgstek [H9].

a

1h 24h 96h
e o L “.’. .
 * ’i‘"‘ v t’rﬂ? .'.‘ f‘
i <l e
®. . o.O .“1
:':.',, L 100nm 100nm

24h 96h

by —_
100nm 100nm

Rys. 4.9. Obrazy transmisyjnej mikroskopii elektronowej hybrydowych nanostruktur srebra tworzacych sie
w obecnosci (a) polimeru gwiezdzistego DMAEMA i (b) polimeru liniowego DMAEMA [H9].

Kolejng modyfikacjg polimeréw gwiezdzistych, ktéra zostata uzyta w celu wzmocnienia witasciwosci
antybakteryjne byto czwartorzedowanie ich grup aminowych. Grupy aminowe polimeru liniowego
i gwiezdzistego DMAEMA zostaty poddane reakcji z bromkiem etylu w roztworze acetonu [H9].
Poréwnujac przesuniecia chemiczne protonéw na widmach H NMR zarejestrowanych przed i po
reakcji czwartorzedowania polimeréw stwierdzono, ze reakcja zaszta w 100% dla obydwdch topologii [H9].
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Aktywnos¢ antybakteryjna modyfikowanych i niemodyfikowanych polimeréw DMAEMA o rdznej
topologii [HI]

Badania aktywnosci antybakteryjnej materiatéw hybrydowych w roztworach, wykonano we
wspotpracy z Instytutem Mikrobiologii Butgarskiej Akademii Nauk w Sofii. Przeprowadzono je dla
trzech szczepdw bakterii: Bacillus subtilis (bakterie Gram dodatnie) oraz Escherichia colii Pseudomonas
aeruginosa (bakterie Gram ujemne). Wyznaczono dwa podstawowe parametry: minimalne stezenie
hamujace (MIC) i minimalne stezenie biobdjcze (MBC), a na ich podstawie zostata obliczona zdolnos¢
bakteriobdjcza badanych materiatéw czyli stosunek MBC/MIC (tabela 4.4).

Tabela 4.4. Wartosci minimalnego stezenia hamujacego (MIC), minimalnego stezenia biobdjczego (MBC) oraz zdolnosci
bakteriobdjczej (MBC/MIC) polimeréw DMAEMA, w tym czwartorzedowanych lub wzbogaconych AgNPs

Szczep bakterii

Pseudomonas aeruginosa 1390 Escherichia coli W 1655 Bacillus subtilis 168

Prébka MIC MBC MBC/ MIC MBC MBC/ MIC MBC MBC/
[mg/mL] [mg/mL] Mic [mg/mL] [mg/mL] MIC [mg/mL] [mg/mL] Mic

S-PDMAEMA? 0,03 0,03 1 0,03 0,03 1 0,03 0,03 1
Qs-
0,03 0,03 1 0,03 0,03 1 0,015 0,015 1
PDMAEMAP
AgNPs/S-
0,01 0,01 1 0,01 0,01 1 0,01 0,01 1
PDMAEMAc¢
L-PDMAEMAY 0,125 0,125 1 0,125 0,125 1 0,03 0,03 1
QL-
0,06 0,06 1 0,06 0,06 1 0,03 0,03 1
PDMAEMA®
AgNPs/L-
0,01 0,01 1 0,02 0,02 1 0,01 0,01 1
PDMAEMAS

2niemodyfikowany polimer gwiezdzisty, ®czwartorzedowany polimer gwiezdzisty; “polimer gwiezdzisty z AgNPs;
dniemodyfikowany polimer liniowy, éczwartorzedowany polimer liniowy; fpolimer liniowy z AgNPs

Wszystkie otrzymane struktury polimerowe i hybrydowe wykazywaty witasciwosci bakteriobdjcze
(tab. 4.4). Zaréwno czwartorzedowany polimer gwiezdzisty jak i niemodyfikowany wykazywat lepsze
wtasciwosci biobdjcze niz ich odpowiednik liniowy wzgledem bakterii Gram ujemnych. Najsilniejsze
dziatanie przeciwbakteryjne (najnizsze MIC) wykazywaty nanomateriaty hybrydowe PDMAEMA
z AgNPs, niezaleznie od topologii polimeru [H9].

Otrzymywanie stabilnych warstw polimerow metakrylanu N,N’-dimetyloaminoetylu o réznej topologii [H7]

W kolejnym etapie badan, na podstawie opracowanych przeze mnie warunkéw syntezy ATRP [H2],
zostata otrzymana seria polimeréw gwiezdzistych DMAEMA (tab. 4.5, probki G1-G4) [H7]. Metoda
ATRP otrzymano réwniez analogiczne polimery liniowe DMAEMA, wedtug warunkéw opisanych przez
grupe Matyjaszewskiego [51] (tab. 4.5, prébki L1-L4). Masy molowe polimerdw liniowych zostaty tak
dobrane, aby odpowiadaty masie molowej pojedynczego ramienia gwiazdy.
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Tabela 4.5. Masy molowe i wspdtczynnik dyspersyjnosci (Mw/Mn) polimeréw wykorzystanych do szczepienia na
powierzchniach (L — polimer liniowy, G — polimer gwiezdzisty) [H7]

PDMAEMA Mn epc-mais® [g/mol] Muw/Mn
L1 9000 1,09
L2 13 000 1,10
L3 16 000 1,08
L4 40 000 1,12
Gl 320 000 2,70
G2 400 000 2,90
G3 560 000 2,33
G4 1 000 000 1,79

a M, — liczbowo $rednia masa molowa polimerédw gwiezdzistych wyznaczona z analizy GPC-MALLS (DMF, 1 mL/min)

Otrzymane polimery gwiezdziste i liniowe (tab. 4.5) byty nastepnie immobilizowane na powierzchni
fotochemicznie metodg ,szczepienia do” [H7], analogicznie jak wczedniej opisano dla warstw
P(DEGMA-ran-OEGMA) (rozdz.4.3), z wykorzystaniem podtozy modyfikowanych pochodng
benzofenonu (rys. 4.10).

HS0,/H:0,
—
e PIRANIA

Rys. 4.10. Schemat otrzymywania warstw polimeru gwiezdzistego i liniowego DMAEMA metoda fotochemiczng [H7]

O skutecznym procesie modyfikacji powierzchni swiadczyt miedzy innymi wzrost chropowatosci (RMS)
(0,1 po hydroksylacji, 0,4 dla pochodnej benzofenonu, do 0,55 i 0,67 odpowiednio dla warstwy
polimeru liniowego i gwiezdzistego) zmierzony metoda mikroskopii sit atomowych (AFM). Wzrost
zawartosci wegla i azotu oraz zmniejszenie ilosci procentowej tlenu, wyznaczone za pomocg XPS (tab.
4.6), potwierdzaty modyfikacje powierzchni po kazdym etapie. Obecnos$¢ bromu po szczepieniu na
podtozu polimeru liniowego (préobka SL3, tab. 4.6) lub gwiezdzistego (probka SG3, tab. 4.6), rowniez
Swiadczyly o tym, ze polimery utworzyty warstwe na podtozu [H7]. Brom w przypadku polimeru
gwiezdzistego pochodzi zaréwno z rdzenia gwiazdy, jak i z koncéw tarnicuchéw ramion, a w wypadku
polimeru liniowego tylko z koricow faricucha, dlatego jego procentowa zawartosc jest mniejsza (tab. 4.6).
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Tabela 4.6. Sktad powierzchni po kazdym etapie modyfikacji okreslony za pomocg XPS. Podioze krzemowe po
hydroksylacji (SOH), po funkcjonalizacji benzofenonem (SBPH), po kowalencyjnym przytaczeniu
polimeru liniowego L2 z tabeli 4.9 (SL3) i polimeru gwiezdzistego G2 z tabeli 4.9 (SG3) [H7]

C1ls N 1s O1s Br 3d
Warstwa c/o
[%] [%] [%] [%]
SOH 18,3 1,9 79,8 0,0 0,2
SBPH 28,3 0,2 71,5 0,0 0,4
SL3 65,9 5,0 29,0 0,1 2,3
SG3 74,9 5,1 19,7 0,3 3,8

Pojawienie sie sygnatdw jondw wtérnych (CHoN* (m/z=28), CoH4N* (m/z=42), CoHgN* (m/z=44), CsHgN*
(m/z=58), C4HsO* (m/z=69), C4H1oN* (m/z=72), C4HsNO* (m/z=86), Ce¢HsO2* (Mm/z=113), CsH14NOy*
(m/z=156), and CioH1s" (m/z=158)) na widmach masowych wykonanych w polaryzacji dodatniej za
pomocg metody spektrometrii mas jondw wtdrnych z analizatorem czasu przelotu (ToF-SIMS),
potwierdzito obecnos¢ w warstwach ugrupowan zawartych w tancuchach PDMAEMA. Rozktad
poszczegdblnych jondw byt bardzo jednorodny dla obu typdw warstw [H7].

Grubos$é utworzonych warstw zmierzona zostata metodg elipsometrii oraz AFM. Wraz ze wzrostem masy
molowej polimeru (niezaleznie od jego topologii), grubos¢ utworzonych warstw rosta. Stwierdzono jednak,
ze dla polimeréw liniowych otrzymane warstwy sg duzo ciefsze (w zakresie 3-13 nm) niz dla polimeréw
gwiezdzistych (w zakresie 30-120 nm). Jest to spowodowane duzo wyzszg masg molowg polimerow
gwiezdzistych, w stosunku do polimeréw o strukturze liniowej, ale réwniez strukturg rozgateziong
polimeréw i reakcjami sieciowania gwiazd wystepujacymi podczas naswietlania promieniowaniem UV.
Duze upakowanie makroczgsteczek gwiazd i ich bliska odlegtos¢ powodujg, ze ramiona wzajemnie sie
przenikajg, co prowadzi do powstania wielowarstw, a nie monowarstw, jak w przypadku polimeréw
liniowych. Ponadto, podczas naswietlania polimeréw gwiezdzistych promieniowaniem UV, dochodzi do
rekombinacji rodnikéw pomiedzy makroczasteczkami ze wzgledu na obecnos¢ w rdzeniu grup czutych na
promieniowanie UV, skutkujgc dodatkowym sieciowaniem catej warstwy [H7].

Czwartorzedowanie warstw polimerow DMAEMA [H7]

Stworzona przeze mnie koncepcja badan zaktadata wykorzystanie otrzymanych warstw jako
materiatow o dziataniu antybakteryjnym. Z danych literaturowych wynika, ze czwartorzedowanie grup
aminowych PDMAEMA zwieksza ich biobdéjczos¢ [14,15]. W tym celu grupy aminowe liniowych
i gwiezdzistych polimeréw DMAEMA szczepionych na powierzchni zostaty poddane reakcji
czwartorzedowania bromkiem etylu. Otrzymano warstwy z grupami amoniowymi (QPDMAEMA),
ktérych stezenie (tab. 4.7) wyznaczono na podstawie kompleksowania z solg sodowa fluoresceiny [52].

Tabela 4.7. Stezenie i liczba czwartorzedowanych grup amoniowych warstw polimeréw (liniowych QSL2 i QSL4
i gwiezdzistych QSG2 i QSG4) [H7]

Warstwa Stezenie czwartorzedowanych grup aminowych Liczba czwartorzedowanych grup
na powierzchni [mg/mL/cm?] aminowych na cm? powierzchni
QsL2 0,005 2,40 x 10
QsL4 0,031 1,49 x 107
QSG2 0,323 1,55 x 108
QSG4 0,463 2,22 x10%
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Obecnos¢ grup amoniowych potwierdzono réwniez metodg XPS (rys. 4.11). Intensywnos¢ sygnatow
jonéw C-N* na widmach XPS warstw obydwdch topologii PDMAEMA znaczgco wzrosta (rys. 4.11)
w poréwnaniu ze strukturami PDMAEMA przed czwartorzedowaniem, co wskazuje, ze grupy aminowe
jednostek DMAEMA zostaty skutecznie przeksztatcone w grupy amoniowe.

A) B)
ox10 ) : .
5 o 1050 (N
fit
] 1000 [l
4 4] \ C'N
C-N* | X \
950 J |
L » \ |
’ | ’ ' \
200 / L} J
2} ‘ i W \
3 { % \
- ;’.‘ & 850 " ‘W
x A.18 f \Q"' L
Q L ' o 'L'J(( 4'__11,‘
| T Y
. . . . | |
07200 1000 80 600 400 220 0 o = s e 356

Binding Energy (eV)

4110
Q 12007
-
35 ) {.'\
1100} { \ C-N
3 |
C-N™ 14 1 ‘,
28} | 1000 J I ¢
: \
5 2 00 I /
4 q
15 3 - | ﬁ, 1 \
- 2 800 i (r \
1} * 5 -~ \
Q Y ” . o 1,
) A o 700 N i
A ™ 3 | ! i |
05! g R o it e o0 A Tk
£ 33 W ki
oy 20 . 0 ~ . 0 = 600 | R A . A J
T 00 700 OV W00 R0 1O 406 w04 %02 400 398 3%

Binding Energy (eV) Binding Energy (eV)

Rys. 4.11. Widma XPS nanowarstw QPDMAEMA: A) widmo przeglagdowe i B) fotoemisyjne wysokorozdzielcze
widmo N 1s warstwy polimeru liniowego (probka QSL4, tab. 4.11). C) widmo przegladowe i D)
fotoemisyjne wysokorozdzielcze widmo N 1s nanowarstwy polimeru gwiezdzistego (probki QSG4,
tab. 4.11) [H7]

Na podstawie powyzszych badan ustalono, ze zastosowanie polimerdow gwiezdzistych, w poréwnaniu
z polimerami liniowymi, umozliwito otrzymanie warstw o wyzszym stezeniu i liczbie grup amoniowych
na cm? powierzchni. Zgodnie z oczekiwaniami, wzrost masy molowej uzytego polimeru powodowat
zwiekszenie liczby grup czwartorzedowych (jedna grupa aminowa w kazdym merze) na cm?

powierzchni.
Aktywnos¢ antybakteryjna warstw PDMAEMA i QPDMAEMA [H7]

Badania aktywnosci antybakteryjnej zaplanowatam w taki sposdb, aby poréwnac¢ wiasciwosci
antybakteryjne warstw polimerowych o réznych topologiach (liniowej i gwiezdzistej), a takze okresli¢
wptyw ich czwartorzedowania na efektywnos$¢ dziatania. Badania te wykonano we wspétpracy
z Instytutem Ekologii Terendw Uprzemystowionych w Katowicach.

W badaniach aktywnosci antybakteryjnej wykorzystano modelowy szczep bakterii Gram dodatnich —
Bacillus Subtilis oraz metode tzw. "dynamicznego kontaktu", w ktérej substancja o potencjalnym
dziataniu antybakteryjnym ma bezposredni kontakt z ptynng hodowlg bakterii. Zahamowanie wzrostu
okresla sie poprzez ocene wzrostu bakterii z posiewdw wykonanych metoda kolejnych rozciefczen
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(tab. 4.8). Z kaidego posiewu liczba wyrostych komoérek zlicza sie, a liczba otrzymanych
bakterii podawana jest jako wspdtczynnik CFU/mL czyli w jednostkach okreslajgcych liczbe bakterii
tworzacych kolonie na mL.

Tabela 4.8. Zahamowanie wzrostu bakterii Bacillus subtilis po inkubacji z warstwami PDMAEMA i QPDMAEMA
po 5i 60 min oraz po 24 h [H7]

Liczba Zahamowanie Liczba Zahamowanie Liczba 7ahamowanie
bakterii wzrostu bakterii wzrostu bakterii e %)
Warstwa gy /mp) (%) (CFU/mL) @ (%) (CFU/mL) @ o °
5 min 5 min 60 min 60 min 24 h
SG4 1,1x 108 78% 1,01 x 10° 80% 6,1x10° 89%
QSG4 3,3x10° 93% 2,5x 108 49% 7,2 x 108 0%
SL4 6,2 x 10° 88% 6,9 x 108 81% 2,4 x 108 62%
Qs 4 1,1x 108 79% 1,6 x 107 0% 1,4 x 108 0%
Kontrola 5x 108 - 5,2 x 108 - 6,2 x 10° -

a— CFU/mL - jednostka tworzgca kolonie (ang. colony forming unit)/mL

Z otrzymanych badan wynika, ze warstwa czwartorzedowanych polimerow gwiezdzistych (probka
QSG4, tab. 4.8) wykazywata wieksze zdolnosci do hamowania wzrostu bakterii po krétkim kontakcie
(5 min), w poréwnaniu z warstwa nieczwartorzedowang (probka SG4, tab. 4.8) i warstwami liniowej
PDMAEMA (prébki SL4 i QSL4, tab. 4.8). Najskuteczniejsze wtasciwosci bakteriobdjcze warstwy QSG4
(93 % zahamowanie wzrostu bakterii) mogg wynika¢ z najwiekszej liczby grup amoniowych sposrod
wszystkich otrzymanych warstw (patrz tab. 4.7). Po 60 minutach ekspozycji na bakterie, hamowanie
wzrostu dla czwartorzedowanej warstwy polimeru gwiezdzistego (QSG4, tab. 4.8) zmalato do 49%,
a polimeru liniowego spadto do 0% (QSL4, tab. 4.8). Takie zachowanie jest prawdopodobnie
spowodowane silnym oddziatywaniem bakterii z dodatnio natadowanymi, przenikajgcymi sie
tancuchami polimeréw. Komorki bakteryjne osadzaty sie na czwartorzedowanych warstwach i
dezaktywowaty warstwe polimeru. Dlatego tez, po 24 h kontaktu z bakteriami, tylko warstwy
nieczwartorzedowane wykazywaty jeszcze dziatanie antybakteryjne, przy czym warstwy polimeru
gwiezdzistego hamowaty rozwdj bakterii w wiekszym stopniu (89%) niz warstwy polimeru liniowego
(62%) [H7].

4.4. KOPOLIMERY GWIEZDZISTE METAKRYLANU N,N’-DIMETYLOAMINOETYLU | METAKRYLANOW
GLIKOLU OLIGOETYLENOWEGO [H3, H4, H6, H10] | ICH WARSTWY [H8, H11]

Kolejng grupg polimeréw gwiezdzistych otrzymanych w przedstawionym osiggnieciu naukowym sg
kopolimery gwiezdziste metakrylanu N,N’-dimetyloaminoetylu (DMAEMA) i metakrylanu eteru
monometylowego glikolu dietylenowego zaréwno blokowe jak i beztadne (P(DMAEMA-ran-DEGMA i
P(DMAEMA-b-DEGMA)) [H3, H4, H8] oraz metakrylanu glikolu oligoetylenowego zakoriczonego grupa
hydroksylowg (gwiazdy P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH)) [H6, H10, H11] (rys. 4.12). Jako rdzen gwiazd
ponownie wykorzystano hiperrozgateziony poli(aryleno oksindol) (rys. 4.12). Otrzymane kopolimery
gwiezdziste wykorzystane zostaty w terapii genowej jako syntetyczne nosniki kwaséw nukleinowych
[H3, H8, H10]. Moja rola w przedstawionych badaniach polegata na syntezie kopolimeréw
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gwiezdzistych i zbadaniu ich zachowania w roztworze. Opracowatam réwniez warunki tworzenia tzw.
polipleksdw czyli kompleksdw kwaséw nukleinowych z otrzymanymi kopolimerami gwiezdzistymi, jak
i bratam udziat w ich charakterystyce. Otrzymany przeze mnie polipleks gwiazdy P(DMAEMA-ran-
DEGMA) z plazmidowym DNA zostat wykorzystany rowniez w procesie tzw. ,odwrotnej transfekcji”
wraz z hodowlg i odczepianiem transfekowanych komérek wiékniakomiesaka HT-1080 [H8]. W tej
pracy badatam sterowane temperaturg osadzanie polipleksu na kowalencyjnie zwigzanych warstwach
gwiazd P(DEGMA-ran-OEGMA) (szczegétowo opisane w rozdziale 4.2) metodg dynamicznego
rozpraszania Swiatta [H8].

Rdzeri: N—%’Og"\’il poli{aryleno oksindol) {PArOx)
T M,=21 000 g/mol

N _ _ M, /M, =1,7
Pgﬁlﬁgﬂ‘m 0] ~28 grup inicjujacych

CH: CH: 3 ;
Ramiona: -+ S T . —ECH—C—]—ECH_C_}
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Rys. 4.12. Struktura polimeréw gwiezdzistych metakrylanu N,N’-dimetyloaminoetylu i metakrylanow glikolu di-
i oligoetylenowego

Polimery gwiezdziste o roznej zawartosci komonomerdw i mikrostrukturze ramion zostaty otrzymane
metodg ATRP. Polimeryzacja DMAEMA i DEGMA byta prowadzona w taki sposdb, aby otrzymac zaréwno
kopolimery beztadne (obydwa komonomery wprowadzano do mieszaniny rdwnoczesnie) (probki R1-R4
oraz S-P(DMAEMA-DEGMA), tabela 4.9) [H3, H8], jak i blokowe (przygotowany i oczyszczony polimer
gwiezdzisty DMAEMA zostat wykorzystany jako makroinicjator w polimeryzacji bloku DEGMA) (prébki
B1-B2, tabela 4.9) [H3, H4]. W wypadku syntezy kopolimeréw gwiezdzistych DMAEMA i OEGMA-OH, drugi
z komonomeréw (OEGMA-OH) byt wprowadzany do mieszaniny pod koniec polimeryzacji DMAEMA, dzieki
czemu konce ramion byly wzbogacone o ten komonomer (prébki P1-P4, tabela 4.9) [H6, H10].
Takie prowadzenie procesu polimeryzacji znacznie uproscito synteze polimeréw (z wieloetapowego, jak
w przypadku kopolimerdw blokowych, do jednoetapowego) oraz utatwito pdzniejsze szczepienie gwiazd
do podtozy, poprzez tatwiejszy dostep do grup hydroksylowych w strukturze gwiezdzistej [H6, H10].
Otrzymane i opisane w pracach [H3, H6, H8, H10] kopolimery gwiezdziste zebrano w tabeli 4.9.

Beztadne kopolimery gwiezdziste DMAEMA i OEGMA-OH oznaczono w publikacji [H6] jako P1, P2, P3
i P4, natomiast w publikacji [H10], w ktérej zostaty wykorzystane do utworzenia poliplekséw,
oznaczono je jako STAR1, STAR2, STAR3 i STAR4 (tab. 4.9). W dalszej dyskusji w tekscie uzyto skrétow
P1-P4. Masy molowe i ich dyspersyjnosé dla wszystkich otrzymanych polimeréw gwiezdzistych zostaty
wyznaczone metodg chromatografii zelowej z detekcjg wielokatowego rozpraszania $wiatta
(GPC-MALLS) (tab. 4.9).
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Tabela 4.9. Masy molowe i wspdtczynniki dyspersyjnosci kopolimeréw gwiezdzistych metakrylanu
N,N’- dimetyloaminoetylu i metakrylandw glikoli oligotylenowych wyznaczone metodg GPC-MALLS
[H3, H6, H8, H10]

oznaczenie gwiazdy X zawartos¢ DEGMA? M Gpc-maLLs®
e struktura ramion Mw/Mn
w publikacji [H3] [%mol] [g/mol]
R1 P(DMAEMA-ran-DEGMA) 11 230 000 2,70
R2 P(DMAEMA-ran-DEGMA) 20 254 000 2,65
R3 P(DMAEMA-ran-DEGMA) 30 350 000 2,39
R4 P(DMAEMA-ran-DEGMA) 40 226 000 2,55
Bl PDMAEMA-b-PDEGMA 8 183 000 2,48
B2 PDMAEMA-b-PDEGMA 21 372 000 2,76
oznaczenie gwiazdy t05¢ OEGMA-OH® M 5
zawartosé - y
w publikacji [H6] struktura ramion n GPCMALLS Muw/Mn
[%mol] [g/mol]
([H10])
P1 (STAR1) P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH) 2,6 257 000 2,4
P2 (STAR2) P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH) 2,8 159 000 2,5
P3 (STAR3) P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH) 4,2 132 000 2,3
P4 (STARA4) P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH) 10,0 100 000 2,2
oznaczenie gwiazdy i zawarto$¢ DEGMA? Mhn Gpc-matts®
L struktura ramion Muw/Mn
w publikacji [H8] [%mol] [g/mol]
S-P(DMAEMA-
P(DMAEMA-ran-DEGMA) 20 510000 2,6
DEGMA)

a obliczona na podstawie widm *H NMR
bM,, — liczbowo $rednia masa molowa polimerédw gwiezdzistych wyznaczona z analizy GPC-MALLS (DMF, 1 mL/min)

Monomodalne rozktady mas molowych (rys. 4.13) zaréwno polimeréow gwiezdzistych DMAEMA
i DEGMA jak i DMAEMA i OEGMA-OH, wskazujg na kontrolowany proces kopolimeryzacji oraz brak
reakcji sprzegania gwiazd.

a) —R1 b) —P1
Y —p2
i —P3
R4 — R4
—— PArOX
T T T T 1 T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 0 5 10 15 20 25 30 35
time [min] time [min]

Rys. 4.13. Chromatogramy (sygnaty detektora RI) a) rdzenia PArOx i gwiazd P(DMAEMA-ran-DEGMA) (DMF,
1 mL/min) [H3], b) gwiazd P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH) (DMF, 1 mL/min) [H6]
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Zachowanie otrzymanych kopolimerdw gwiezdzistych w roztworze w zaleznosci od rozpuszczalnika, pH
roztworu i temperatury [H3, H4, H6]

PDMAEMA jest polimerem czutym na zmiany pH roztworu jak i na zmiany temperatury [53].
W s$rodowisku kwasnym, trzeciorzedowe grupy aminowe PDMAEMA s3 catkowicie sprotonowane
i wskutek odpychania elektrostatycznego pomiedzy nimi nastepuje zwiekszenie rozmiaréw polimeru
w roztworze. Natomiast w Srodowisku alkalicznym, niesprotonowane grupy aminowe tworzg wigzania
wodorowe pomiedzy faricuchami, co powoduje sktebianie sie faricuchéw i zmniejszenie rozmiaru
polimeru [53].

Otrzymane struktury gwiezdziste zawierajgce w ramionach polimer DMAEMA, wykazywaty zaréwno
pH- jak i termoczuto$s¢ w roztworach wodnych. Obecnos¢ hydrofobowego rdzenia dodatkowo
wptywata na samoorganizacje polimeréw gwiezdzistych w roztworze. Potencjalne wykorzystanie
gwiazd P(DMAEMA-ko-DEGMA) i P(DMAEMA-ko-OEGMA-OH) jako nosnikéw kwaséw nukleinowych,
spowodowato, ze istotnym stato sie doktadne zbadanie wtasciwosci hydrodynamicznych polimeréw
gwiezdzistych, determinujgcych ich zastosowanie w roli no$nikéw substancji biologicznie aktywnych.
Szczegbétowo zostato zbadane zachowanie otrzymanych kopolimeréw w roztworze w zaleznosci od
zastosowanego rozpuszczalnika organicznego oraz w Srodowisku wodnym (tab. 4.10) w zaleznosci od
pH roztworu i temperatury [H3, H4, H6]. W pracy [H4] zostaty poréwnane i przedyskutowane
wiasciwosci w roztworze polimerow gwiezdzistych DMAEMA i P(DMAEMA-ran-DEGMA). Promienie
hydrodynamiczne w réznych rozpuszczalnikach oraz dtugos$¢ konturowg (otrzymang przez pomnozenie
stopnia polimeryzacji ramienia (DP..) przez dtugos¢ powtarzajacej sie jednostki monomeru winylowego [54])
polimerdw gwieZdzistych zebrano w tabeli 4.10.

Tabela 4.10. Promienie hydrodynamiczne (Rn?) nanostruktur polimeréw gwiezdzistych DMAEMA i DEGMA
[H3, H4] oraz DMAEMA i OEGMA-OH [H6] w réznych rozpuszczalnikach

oznaczenie Dtugosé Rn Rn Rn Rn Rn
gwiazdy DPram konturowa aceton etanol® PBS DMEM woda®P
w publikacji [H3] ramion [nm] [nm] [nm] [nm] [nm]
R1 46 11,6 13,6 21,3 20,5 24,5 7,6; 33,5
R2 51 12,9 14,1 29,0 31,0 26,3 6,8; 30,5
R3 71 17,9 14,4 20,0 19,0 20,0 19,5
R4 43 10,8 14,2 18,5 17,2 18,0 18,8
B1 36 9,1 13,0 - 18,0 18,0 -
B2 76 19,2 14,8 - 22,0 28,0 -
oznaczenie Dtugosé Rn Rn Rn Rn Rh
gwiazdy DPram konturowa aceton etanol® PBS DMEM woda®?
w publikacji [H6] ramion [nm] [nm] [nm] [nm] [nm]
P1 47 11,3 10,0 22,4 14,4 20,0 17,0
P2 32 8,2 11,0 20,0 13,4 19,3 18,0
P3 20 5,0 13,6 20,5 10,7 11,7 18,0
P4 17 4,3 9,0 26,6 14,0 27,3 41,0

a— wyniki zamieszczone w publikacji [H4]
b— wyznaczone po bezposrednim rozpuszczeniu gwiazdy w wodzie

Przeprowadzone badania wykazaty, ze w acetonie zaréwno polimery gwiezdziste DMAEMA i DEGMA
(prébki R1-R4 i B1-B2, tab. 4.10) oraz DMAEMA i OEGMA-OH (probki P1-P4, tab. 4.10) wystepuja jako
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izolowane makroczasteczki lub jako niewielkie agregaty kilku z nich, natomiast w roztworach wodnych
i w etanolu kopolimery gwiezdziste wykazujg tendencje do agregacji.

W kwasnym zakresie pH gwiazdy kopolimerowe DMAEMA i DEGMA wystepujg w roztworze zaréwno
jako pojedyncze makroczgsteczki jak i jako niewielkie agregaty. Natomiast zachowanie w srodowisku
alkalicznym silnie zalezy od zawartosci komonomeru DEGMA [H3, H4]. Wyniki badan wskazuja, ze
wieksza zawartos¢ DEGMA (230%) w ramionach kopolimeru (prébki R3 i R4, tab. 4.10) zapobiega
agregacji w srodowisku zasadowym.

Kopolimery gwiezdziste DMAEMA i OEGMA-OH réwniez zmieniaty swéj rozmiar pod wptywem zmian
pH roztworu, w zaleznosci od zawartoSci OEGMA-OH [H6]. Wszystkie polimery P(DMAEMA-ran-
OEGMA-OH) wykazywaty maksymalne wartosci promienia hydrodynamicznego (Rn) w zakresie pH od
4,0 do 6,9, co jest spowodowane agregacjy. Wartosci Rn P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH) zaréwno
w kwasnym jak i zasadowym pH s3 niewielkie i nie ulegajg duzym zmianom i najprawdopodobniej
odpowiadajg izolowanym makroczasteczkom lub agregatom kilku makroczasteczek. Najmniejsze
zmiany promieni hydrodynamicznych ze zmiang pH i najwieksze wartosci Ry ze wszystkich badanych
P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH) wykazuje kopolimer z 10% mol OEGMA-OH w sktadzie ramion (prébka
P4, tab. 4.10). Na podstawie tych wynikow mozna wywnioskowaé, ze gdy frakcja OEGMA-OH jest
réwna 10 %mol, polimer ulega silniejszej agregacji i przestaje reagowac na zmiany pH, co jest wynikiem
stosunkowo wysokiej zawartosci OEGMA-OH i jego wzglednie nieduzg masg molowg [H6].

Warto podkresli¢, ze wszystkie struktury majg rozmiary w zakresie kilkudziesieciu nanometréw, co jest
cechg pozadang dla ich potencjalnych zastosowan w medycynie [55].

W zastosowaniach biomedycznych dodatni tadunek na powierzchni nanoczgstek utatwia ich wnikanie
do komérek. Wynika to z oddziatywan elektrostatycznych dodatnio natadowanej powierzchni czgstek
z ujemnie natadowang btong komdérkowg [56]. Wskaznikiem tadunku powierzchniowego nanoczgstek
jest potencjat zeta, ktorego wartosc zalezy od pH roztworu. Zbadano zaleznos¢ potencjatu zeta od pH
dla roztworéw obydwu typéw kopolimeréw gwiezdzistych DMAEMA i DEGMA [H3] oraz dla DMAEMA
i OEGMA-OH [H6]. Dla wszystkich badanych kopolimeréw gwiezdzistych, niezaleznie od sktadu i
dtugosci ramion, obserwowano spadek potencjatu zeta ze wzrostem pH [H3,H4 i H6]. W $rodowisku
kwasnym wartosci te byty dodatnie, co byto zwigzane z protonowaniem grup aminowych DMAEMA.
Natomiast ujemne wartosci potencjatu zeta otrzymano w Srodowisku zasadowym. W literaturze [57]
jest to ttumaczone adsorpcjg jondw OH™ na deprotonowanych taricuchach ramion gwiazdy wraz ze
wzrostem stezenia jondw hydroksylowych w roztworze. Punkt izoelektryczny dla obydwéch typdéw
polimerdw znajdowat sie w zakresie pH 9-11. Dodatnie wartosci zeta potencjatu (20-40 mV) przy pH =
7,4 czyli w tzw. fizjologicznym pH wskazujg, ze badane kopolimery sg zdolne do kompleksowania
ujemnie natadowanych kwaséw nukleinowych.

Badania wykazaty, ze kopolimery DMAEMA i DEGMA nie wykazywaty wrazliwosci na zmiany
temperatury w wodzie w catym badanym zakresie pH, pomimo tego ze zaréwno homopolimery
DMAEMA jak i DEGMA sg termowrazliwe. Dalsze badania wykazaty, ze gwiazda P(DMAEMA-ran-
DEGMA) jest termoczuta w pozywce hodowlanej DMEM, co jest spowodowane obecnoscig soli w takim
roztworze [H8]. Temperatura zmetnienia (T,) polimeru gwieZdzistego o M,=510000 g/mol i
zawartosci DEGMA réwnej 20 %mol wynosita w DMEM 34°C [H8].
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Kopolimery gwiezdziste DMAEMA i OEGMA-OH wykazywaty termoczutos$¢, gdy zawartos¢ OEGMA-OH
w kopolimerze byta nizsza niz 10%mol (polimer P4 z tab. 4.10 nie byt termoczuty). Jest to spowodowane
tym, ze homopolimer OEGMA-OH nie wykazuje w roztworach wodnych czutosci na zmiany
temperatury. Obecno$¢ soli w roztworze buforu PBS oraz w pozywce hodowlanej DMEM, indukuje
temperaturowe przejscie fazowe otrzymanych kopolimeréw (prébki P1-P3) zwigzane z efektem
wysalania (tab. 4.11). Przeprowadzone pomiary wykazaty, ze na wartosci temperatury zmetnienia
wiekszy wptyw ma zawartos¢ OEGMA-OH w ramionach kopolimeréw, niz ich masa molowa (tab. 4.11).
W wypadku polimerédw o nizszej zawartosci OEGMA-OH (prébki P1-P3), wartosci T, rosty wraz ze
wzrostem zawartosci OEGMA-OH niezaleznie od ich masy molowej (tab. 4.11). Podobne wyniki
uzyskano dla kopolimeréw OEGMA (o réznej dtugosci tanncuchéw bocznych) i strukturze liniowej [58],
a wzrost T, obserwowano wraz ze zwiekszeniem zawartosci bardziej hydrofilowego komonomeru
(z dtuzszym tancuchem glikolu oligoetylenowego).

Tabela 4.11. Temperatury zmetnienia kopolimeréow gwiezdzistych P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH)

. iazd o Zawartosé Tep [°C]
oznhaczenie gwiaz !
e piazey n GPEMALS OEGMA-OH
w publikacji [H6] [g/mol] PBS DMEM
[%mol]
P1 257 000 2,6 64,5 42,4
P2 159 000 2,8 66,3 44,5
P3 132 000 4,2 68,5 52,8

Cytotoksycznos¢ kopolimerow gwiezdzistych DEGMA i OEGMA-OH wzgledem modelowych komdrek
wfdkniakomiesaka HT-1080 [H6]

Ze wzgledu na potencjalne zastosowanie otrzymanych kopolimeréw gwiezdzistych w procesie
transfekcji, we wspdtpracy z Katedrg Biologii Molekularnej i Genetyki Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach, zbadano ich cytotoksycznos¢ wzgledem modelowych komérek
wtdékniakomiesaka HT-1080. Na podstawie danych literaturowych wiadomo, Zze obecnosc¢
metakrylanéw glikolu oligoetylenowego w strukturze polimeru obniza jego toksycznos$é wzgledem
réznych linii komoérek ludzkich [59, 60]. Przeprowadzone testy biologiczne wykazaty, ze toksycznosé
badanych polimeréw wzgledem komodrek HT-1080 maleje wraz ze wzrostem zawartoSci zaréwno
DEGMA jak i OEGMA-OH w kopolimerze, ale rosnie wraz ze wzrostem stezenia kopolimeru. Jedynie dla
prébek, w ktorych zawartos¢ komonomeru DEGMA (probka R4) i OEGMA-OH (probka P4) jest
najwieksza, przezywalnosé¢ komorek wynosi blisko 100% w catym badanym zakresie stezen. Jako
kontrole w badaniach cytotoksycznosci jak i transfekcji zastosowano rozgateziong polietylenoimine
(PEl) o masie molowej 25 000 g/mol, ktéra jest stosowana w tego typu badaniach jako tzw. ,ztoty
standard” [59]. W pordownaniu do PEIl, w badanym zakresie stezen, wszystkie otrzymane gwiazdy
wykazujg mniejszg toksycznosé wzgledem komérek HT-1080.
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Kompleksowanie kwasdow nukleinowych z kopolimerami gwiezdzistymi, charakterystyka i zastosowanie
kompleksow w terapii genowej [H3, H8, H10]

W kolejnym etapie zbadatam kompleksowanie gwiazd P(DMAEMA-ran-DEGMA) i P(DMAEMA-b-
DEGMA) oraz P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH) z kwasami nukleinowymi (DNA [H3, H8] i RNA [H10]).
Transfekcja to proces wprowadzenia obcego kwasu nukleinowego do komérki eukariotycznej.
Dodatnio natadowane kopolimery gwiezdziste wigzg ujemnie natadowany kwas nukleinowy poprzez
oddziatywania elektrostatyczne do tzw. poliplekséw, ktdére przenikaja do komdrek poprzez
endocytoze, wprowadzajgc w bezpieczny sposdb ,,obcg” informacje genetyczng — jest to tzw. proces
transfekcji [61]. Polipleksy opisane w pracach [H3, H8, H10] utworzone zostaty z plazmidowym DNA
(pDNA) kodujgcym gen lucyferazy swietlika. Lucyferazy katalizujg utlenianie substratu lucyferyny w
wyniku czego emitowane jest Swiatto. Catkowita emisja Swiatta jest wprost proporcjonalna do ilosci
lucyferazy w badanej prébce i pozwala na oszacowanie efektywnosci procesu transfekcji. Badania
biologiczne (cytotoksyczno$é, wydajnosé transfekcji, wigzanie polimeru z kwasami nukleinowymi)
zostaty wykonane we wspdtpracy z Katedra Biologii Molekularnej i Genetyki Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach i zostaty opisane szczegétowo w pracach [H3, H8 i H10].

Kompleksy polimeréw gwiezdzistych z pDNA kodujgcym lucyferaze oraz gwiazd P(DMAEMA-ran-
OEGMA-OH) z tzw. informacyjnym RNA (mRNA z ang. messenger RNA) zostaty utworzone w réznym
stosunku grup aminowych polimeru do grup fosforanowych kwasu nukleinowego (tzw. N/P). Wszystkie
otrzymane polipleksy zostaty scharakteryzowane pod wzgledem struktury, rozmiaru i tadunku.
Do badan fizykochemicznych zamiast mRNA (ze wzgledu na jego niestabilnos¢) wykorzystano
oligonukleotyd o strukturze komplementarnej do mRNA tzw. oligonukleotyd antysensowny (ASO).

Na podstawie przeprowadzonych pomiaréw stwierdzono, ze zawarto$s¢ DEGMA w ramionach gwiazd
P(DMAEMA-DEGMA) nie miata wptywu na kompleksowanie DNA. Znaczenie miata natomiast
mikrostruktura ramion. Kopolimery blokowe, w ktérych grupy kationowe znajdujg sie obok siebie,
wigzaty DNA przy nizszym N/P niz kopolimery beztadne [H3]. Dla polimeréw DMAEMA i OEGMA-OH
okazato sie, ze im wyzsza masa molowa polimeru, a wiec wieksza zawartos¢ kationowego komonomeru
DMAEMA, tym mniejsze byto N/P, przy ktérym kwas nukleinowy byt catkowicie zwigzany przez polimer.
Natomiast, im wiecej OEGMA-OH w ramionach, tym wieksza ilo$¢ kopolimeru gwiezdzistego bylta
potrzebna do catkowitego zwigzania kwasu nukleinowego [H10]. Ze wzgledu na to, ze w przypadku
gwiazd P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH) obserwowano wptyw zawartosci OEGMA-OH w kopolimerze na
tworzenie polipleksu, w przeciwienstwie do polimeréw DMAEMA i DEGMA mozna stwierdzi¢, ze efekt
ekranowania OEGMA-OH jest bardziej znaczagcy w pordwnaniu do DEGMA, z powodu dtuzszego
bocznego taricucha glikolu oligoetylenowego.

Waznga cechg utworzonego polipleksu ze wzgledu na wnikanie do komérek poprzez endosomy jest jego
rozmiar [61]. Metodg dynamicznego rozpraszania Swiatta zmierzone zostaty rozmiary utworzonych
poliplekséw plazmidowego DNA (pDNA) z gwiazdami P(DMAEMA-ran-DEGMA), P(DMAEMA-b-
DEGMA) w DMEM [H3] (rys. 4.14) jak i P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH) w PBS [H10].

Najwiekszy wptyw na rozmiary komplekséw polimeréw gwiezdzistych z pDNA ma uzyty stosunek N/P
i zawartos¢ komonomerdéw w ramionach gwiazdy [H3, H10]. Dla badanych poliplekséw z pDNA, za
wyjatkiem polimeréw z najwiekszg zawartoscig DEGMA w ramionach(prébki R3 i R4, tab. 4.10),
obserwowano spadek warto$ci promienia hydrodynamicznego wraz ze wzrostem N/P [H3, H10]. Prébki
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R3 i R4 (tab. 4.10), wykazywaty natomiast maksimum rozmiaréw przy N/P=2 (rys. 4.14). Jest to
prawdopodobnie spowodowane silng agregacjg poliplekséw, gdyz przy tym N/P potencjat zeta
komplekséw jest bliski zera [H3]. Podobne zaleznosci opisano dla poliplekséw 4-ramiennych
gwiazd PEO-b-DMAEMA z plazmidowym DNA kodujgcym biatko zielonej fluorescencji w buforze
HEPES [1]. Autorzy sugerowali, ze maksimum w rozmiarach polipleksu mogty by¢ spowodowane nagtg
zmiang struktury DNA.
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Rys. 4.14. Srednie promienie hydrodynamiczne poliplekséw pDNA z beztadnymi kopolimerami gwiezdzistymi
(R1-pDNA do R4-pDNA) i blokowymi kopolimerami gwiezdzistymi (B1-pDNA i B2-pDNA) oraz PEI-pDNA
przy roznych stosunkach N/P w buforze PBS przy pH=7,4. Wartos$¢ Rn czystego DNA w PBS wynosi
okoto 100 nm [H3]

Dla otrzymanych polipleksdw wykonano rdwniez pomiary wartosci potencjatu zeta aby ustali¢
wypadkowy tadunek kompleksu. Dodatnio natadowana powierzchnia polipleksu, oddziatuje
elektrostatycznie z ujemnie natadowang btong komérkowg i utatwia wnikniecie do wnetrza komorki.
Utatwia réwniez uwalnianie polipleksu zendosomu do cytoplazmy. tadunek dodatni moze powodowa¢é
niepozadang agregacje ze sktadnikami krwi [61]. Wprowadzenie hydrofilowego poli(metakrylanu
glikolu oligoetylenowego) do ramion moze znaczgco ograniczy¢ te oddziatywania i chroni¢ dodatnio
natadowany polipleks przed dezaktywacjg przez np. sole lub biatka. Dla wszystkich otrzymanych
poliplekséw wartosci potencjatu zeta rosty ze wzrostem stosunku N/P od wartosci ujemnych przy
niskich wartosciach N/P do wartosci dodatnich. Wskazuje to, ze przy niskich wartosciach N/P (N/P<3),
nie wszystkie ujemnie natadowane grupy fosforanowe kwasu nukleinowego byty zneutralizowane
przez dodatnie grupy aminowe polimeru. Natomiast powyzej pewnej wartosci N/P (N/P>6 dla
poliplekséw z pDNA i N/P>2 dla ASO) wartosci potencjatu zeta nie ulegaty znaczgcej zmianie [H3, H10].

Badania otrzymanych poliplekséw metodg krio-TEM pokazaty, ze ich struktura jest zalezna od rodzaju
polimeru oraz stosunku N/P (rys. 4.15). Polipleksy gwiazd P(DMAEMA-ko-DEGMA) (wizualizowane przy
N/P=16) majg nieregularng i raczej luzng strukture, co jest spowodowane obecnoscig niejonowego
DEGMA w ramionach gwiazd (rys. 4.15) [H3].
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Rys. 4.15. Obrazy kriogenicznej transmisyjnej mikroskopii elektronowej uzyskane dla poliplekséw gwiazd P(DMAEMA-
b-DEGMA) (B1 i B2) oraz P(DMAEMA-ran-DEGMA) (R1-R4) w PBS przy N/P=16. A) B1-pDNA, B) B2-pDNA,
C) R1-pDNA, D) R2-pDNA, E) R3-pDNA, i F) R4-pDNA (biate okregi to utatwienie dla oka) [H3]

Zdjecia poliplekséw gwiazd P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH) (wizualizowane przy réznych wartosciach
N/P) pokazujg, ze przy niskich wartosciach N/P ksztatt poliplekséw byt nieregularny i widoczne byty
gtownie splgtane nitki niezwigzanego DNA (rys. 4.16). Im wyzsze N/P tym rozmiary polipleksu byty
wieksze i kompleksy przyjmowaty bardziej kulisty ksztatt. Polipleksy gwiazd P(DMAEMA-ran-OEGMA-
OH) z ASO miaty ksztatt i wielkos¢ zblizong do samych polimeréw gwiezdzistych. Ich niewielkie rozmiary
wskazywaty, ze oligonukleotyd prawdopodobnie znajdowat sie we wnetrzu pojedynczych
makroczasteczek gwiazd [H10].

Rys. 4.16. Obrazy kriogenicznej transmisyjnej mikroskopii elektronowej poliplekséw gwiazdy P(DMAEMA-ran-
OEGMA-OH) (P1) w PBS (a) P1-pDNA przy N/P=2, (b) P1-pDNA przy N/P=32, oraz (c) P1-pDNA
przy N/P=64 [H10]
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Komarki HT-1080 transfekowano polipleksami pDNA z kopolimerami gwiezdzistymi DMAEMA i DEGMA
[H3] oraz DMAEMA i OEGMA-OH [H10] (rys. 4.17).

Najwyzsze poziomy ekspresji gendw, a wiec najwyzsza wydajno$¢ transfekcji, otrzymano dla
polipleksdw kopolimeréw gwiezdzistych o najwyzszej zawartosci DEGMA (R4-pDNA, rys. 4.17a) przy
N/P=16 i 32, przy zachowaniu prawie 100% przezywalnosci komoérek [H3] oraz dla polipleksow
0 najnizszej masie molowej i najwiekszej zawartosci OEGMA-OH w strukturze ramion (P4-pDNA,
rys. 4.17b) przy N/P=64, uzyskujgc w tych warunkach powyzej 60% przezywalnosci komdrek [H10].
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Rys. 4.17. Wydajnosc transfekcji komadrek HT-1080 polipleksami a) gwiazd P(DMAEMA-b-DEGMA) (B1 i B2) oraz
P(DMAEMA-ran-DEGMA) (R1-R4) i b) gwiazd P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH) (P1-P4) z pDNA przy
réznych stosunkach N/P. Jako kontrole stosowano polipleksy z PEI. Transfekcja byta mierzona jako
aktywnos¢ wydzielonej lucyferazy w medium hodowlanym (RLU: wzgledna jednostka luminescenc;ji)

Na podstawie przeprowadzonych badan, mozna stwierdzi¢, ze wydajnos¢ dostarczania kwasow
nukleinowych do komérek jest w wypadku poliplekséw gwiazd DMAEMA i DEGMA duzo wyzsza niz
poliplekséw komercyjnej polietylenoiminy (PEI) zastosowanej jako kontrola [H3]. Natomiast dla
polipleksdw kopolimerow gwiezdzistych DMAEMA i OEGMA-OH jest ona poréwnywalna z polipleksami
PElI [H10]. Nalezy podkresli¢, ze wysokie wydajnosci transfekcji osiggnieto przy duzo wyzszych
stosunkach N/P niz dla komplekséw z PEI. Cytotoksycznos¢ poliplekséw silnie zalezy od zawartosci
niejonowego komonomeru w ramionach gwiazd. Polipleksy gwiazd DMAEMA i DEGMA wykazujg blisko
100% przezywalnosci komorek w catym badanym zakresie N/P (1-32) [H3]. Natomiast polipleksy
gwiazd DMAEMA i OEGMA-OH wykazujg wysokg przezywalnos$é komérek dla N/P w zakresie 1-8 [H10].

Osadzanie polipleksu pDNA z gwiazdg P(DMAEMA-ran-DEGMA) na warstwach kopolimerow
gwiezdzistych DEGMA-ran-OEGMA, proces odwrotnej transfekcji i odczepianie transfekowanych
komorek [H8]

Obiecujgce wyniki badan transfekcji z wykorzystaniem poliplekséw pDNA z kopolimerem gwiezdzistym
DMAEMA i DEGMA, umozliwity wykorzystanie takich uktadéw w procesie tzw. ,odwrotnej transfekcji”.
W procesie tym polipleks jest osadzany na warstwie/powierzchni, co pozwala na jego bezposredni
kontakt z komdrkami w czasie catego procesu hodowli i fatwiejsze wnikanie do wnetrza komarek
w czasie ich proliferacji (komérki nie posiadajg wtedy otoczki jagdrowej). W ,konwencjonalnej”
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transfekcji polipleks jest dodawany do roztworu juz po wyhodowaniu komodrek i kontakt DNA
z komdrkami jest ograniczony [62].

Celem badan byto otrzymanie termoczutych warstw kopolimeréw gwiezdzistych DEGMA i OEGMA,
opisanych w rozdziale 4.2, na ktérych nastepnie zostat osadzony termoczuty polipleks gwiazdy
P(DMAEMA-ran-DEGMA) z pDNA. Innowacyjne podejscie pozwolito na wprowadzenie kwasu
nukleinowego do wnetrza komorek wtékniakomiesaka (HT-1080) w procesie odwrotnej transfekcji
wraz z ich jednoczesng hodowlg i nieinwazyjnym odczepianiem [H8] (rys. 4.18).
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Rys. 4.18. Schemat osadzania polipleksu i dziatania termoczutych warstw kopolimerow gwiezdzistych do hodowli
i transfekcji komoérek [H8]

Do osadzenia polipleksu na warstwie kopolimeréw gwiezdzistych DEGMA i OEGMA (S-POEGMA)
wykorzystano zjawisko jego termowrazliwosci (rys. 4.19). Utworzony kompleks kopolimeru
gwiezdzistego DMAEMA i DEGMA (M,=510 000 g/mol, Mw/M;=2,6 i zawartosci DEGMA=20%mol)
z pDNA (S-P(DMAEMA-DEGMA)-pDNA) przy N/P=32 wykazywat termoczuto$¢ w pozywce hodowlanej
DMEM. Temperatura przejscia fazowego takiego uktadu wynosita 41°C i byta o 7 °C wyzisza od
zmierzonej dla polimeru gwiezdzistego. Proces osadzania polipleksu na powierzchni polimerowej byt
monitorowany dwoma metodami: dynamicznego rozpraszania swiatta (DLS) (rys. 4.19) i za pomoca
mikrowagi kwarcowej (QCM). Z badan metoda DLS wynika, ze polipleks ulegt osadzeniu powyziej
temperatury swojego przejscia fazowego. Natomiast w 37 °C (temperatura hodowli komdrkowej)
ulegat ponownemu rozpuszczeniu, co umozliwito jego wnikanie do hodowanych komaérek. Za pomocg
mikrowagi kwarcowej wyznaczono mase osadzonego polipleksu P(DMAEMA-DEGMA)-pDNA, ktéra
wyniosta 3200 ng, co stanowito 15% wagowych wyjsciowej ilosci [H8].
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Rys. 4.19. Badania DLS osadzania polipleksu S-P(DMAEMA-DEGMA)-pDNA na nanowarstwach S-POEGMA:
A) rozmiar polipleksu mierzony w 25 C przed osadzeniem, B) zalezne od czasu osadzanie polipleksu
w temperaturze 45 C, oraz C) rozmiar polipleksu mierzony w temperaturze 37 C po osadzeniu
i ponownym rozpuszczeniu po obnizeniu temperatury ponizej jego Tcp [H8]

Wszystkie badania biologiczne transfekcji (zaréwno , konwencjonalnej” jak i ,odwrotnej”), hodowli
komérek HT-1080 i ich odczepiania pod wptywem zmian temperatury opisane w publikacji [H8]
wykonano we wspétpracy z Katedrg Biologii Molekularnej i Genetyki Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach. W procesie odwrotnej transfekcji, w ktérym polipleks byt osadzony na
warstwach kopolimeréw gwiezdzistych S-POEGMA, uzyskano kilkukrotnie wyzszg wydajnos¢, niz
w dwodch procesach poréwnawczych. W pierwszym z nich komérki wyhodowano na warstwach
S-POEGMA, a w drugim na podtozach komercyjnych TCPS, natomiast samg transfekcje
przeprowadzono z roztworu hodowlanego bez osadzania polipleksu. Wykazano, ze w przypadku
odwrotnej transfekcji podczas catego eksperymentu przezywalno$é komérek byta wyzsza niz podczas
procesow transfekcji prowadzonych w roztworze [H8].

Osadzanie polipleksow zostato przeprowadzone na termoczutych warstwach polimerowych
S-POEGMA, ktérych dziatanie szczegdtowo opisano w rozdziale 4.2. Warstwy te wykorzystano do
efektywnej hodowli komdrek HT-1080 i odczepienia transfekowanych komoérek bez uszkodzen.
Nie stosowano do tego celu enzymdw ani urzagdzen mechanicznych, co jest zaletg przy wykorzystaniu
uzyskanych warstw [H8]. Tak zaprojektowane systemy mogg byé pomocne w opracowaniu narzedzi,
ktore w skuteczny i bezpieczny sposdb beda dostarcza¢ kwasy nukleinowe np. zdolne do naprawy
defektow genowych.

Otrzymywanie warstw kopolimerdw gwiezdzistych metakrylanu N,N’-dimetyloaminoetylu i metakrylanu
glikolu oligoetylenowego (P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH)) [H11]

Ostatnim etapem prowadzonych przeze mnie badan w ramach grantu NCN ,Sonata” (nr UMO-
2017/26/D/ST5/00062), byto otrzymanie stabilnych warstw kopolimerow gwiezdzistych metakrylanu
N,N’-dimetyloaminoetylu i metakrylanu glikolu oligoetylenowego (P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH))
(rys 4.20 a), do ktorych zostaty wprowadzone nanoczastki srebra (AgNPs) (rys. 4.20 b) oraz zbadanie
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aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej otrzymanych materiatéw hybrydowych. Nowatorstwo tych prac
polegato na utworzeniu AgNPs w warstwach polimeréw gwiezdzistych bez uzycia dodatkowych
srodkow redukujgcych (rys. 4.20 b). Otrzymane nanoczastki srebra byty jednoczesnie stabilizowane
przez struktury gwiezdziste przed niepozgdang agregacjy, podobnie jak zostato to zbadane
w roztworach polimeréw DMAEMA [H9] (opisane szczegdtowo w rozdziale 4.3).
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Rys. 4.20. Otrzymywanie a) warstw P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH) poprzez szczepienie gwiazd do podtozy metodg
chemiczng, b) nanoczgstek srebra w warstwach P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH) [H11]

Gwiazdy P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH) (rys. 4.12) zostaty otrzymane metodg ATRP w warunkach
opisanych w pracy [H6]. Otrzymane zostaty dwie gwiazdy P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH) (tab. 4.12)
réznigce sie masg molowag oraz zawartoScig OEGMA-OH. Otrzymane kopolimery gwiezdziste

szczepiono do podtozy sensoréw QCM metodg chemiczng (rys. 4.20 a).
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Tabela 4.12. Masy molowe i wspétczynnik dyspersyjnosci (Mw/Mn) oraz zawarto$¢ OEGMA-OH w kopolimerach
gwiezdzistych [H11]

oznaczenie gwiazd M a Zawartos¢
w ublikacf’; [H11]y [ 7;1'2?;5 Mu/Mn OEGMA-OH®
i : 8 [%mol]
GK1 130000 2,3 9
GK2 340 000 2,0 6

a M, — liczbowo $rednia masa molowa polimerdw gwiezdzistych wyznaczona z analizy GPC-MALLS (DMF, 1 mL/min)
b— obliczona na podstawie widm *H NMR

W pierwszym etapie sensory QCM poddane zostaty hydroksylacji, a nastepnie na sensory zostat
wprowadzony 3-(aminopropylo)trietoksysilan (APTES), ktérego 1-rzedowe grupy aminowe zostaty
przereagowane z 1,1’-karbonylodiimidazolem (CDI) w reakcji substytucji nukleofilowej z wydzieleniem
imidazolu. Kopolimery gwiezdziste zostaty szczepione do tak zmodyfikowanych podfozy poprzez reakcje grup
hydroksylowych znajdujgcych sie w ramionach z pochodng imidazolu na podtozu (rys. 4.20 a). W wyniku tej
reakcji pomiedzy gwiazdami a modyfikowang powierzchnig powstaty ugrupowania karbaminianowe, a
niezwigzany polimer zostat usuniety przez kilkukrotne przemywanie.

Zmiany stezenia atoméw po kazdym etapie modyfikacji zostaty okreslone za pomocy spektroskopii XPS.
Po aminosililowaniu, wzrost zawartosci azotu potwierdzit wprowadzonie zwigzku APTES. Immobilizacja
kopolimeru spowodowata wzrost zawartosci wegla i azotu, podczas gdy zawartosci tlenu i krzemu zmniejszyty
sie w poréwnaniu z podtozem APTES. Przytaczenie gwiazd P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH) do podtoza
potwierdzita natomiast obecnosé¢ atomdéw bromu pochodzacych z rdzenia PArOx i koAncédw ramion.
Dodatkowo stosunek wegla do tlenu (C/O) wazrést prawie 4-krotnie [H11]. Pomiar grubosci warstw
z polimerem (tab. 4.13) wykazat ich wzrost wraz ze wzrostem masy molowe] uzytej gwiazdy. Podobng
zalezno$¢ otrzymano w przypadku nanowarstw homopolimeréw gwiezdzistych DMAEMA [H7]. Grubos¢
nanowarstwy P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH) zmierzona elipsometrycznie (prébka S-GK2, tab. 4.13) byfa nizsza
od grubosci warstwy (50 nm) polimeru gwiezdzistego DMAEMA (M,=320000 g/mol) otrzymanej
fotochemicznie (rozdziat 4.3, [H7]). Oznacza to, ze zastosowana tutaj metoda chemicznego szczepienia
pozwolita na przygotowanie warstw o znacznie mniejszych grubosciach. Dzieki zastosowaniu tej metody
udato sie unikng¢ dodatkowego sieciowania pomiedzy makroczasteczkami gwiezdzistymi (co w metodzie
fotochemicznej prowadzito do powstania wielowarstw) [H7].

Tabela 4.13. Charakterystyka warstw kopolimeréw gwiezdzistych DMAEMA i OEGMA-OH [H11]

. e . Grubos¢ warstwy Grubos¢ warstwy
oznaczenie warstwy Kat zwilzania . . . .
. zmierzona elipsometrycznie zmierzona QCM
w publikacji [H11] warstw
[nm] [nm]
S-GK1 60+2 ° 511 7+1
S-GK2 6413 ° 32+1 34+1

Tworzenie ,,in situ” i charakterystyka nanoczgstek srebra w warstwach kopolimerdw gwieZdzistych [H11]

Wykorzystujgc badania opisane w pracy [H9], zostaty otrzymane warstwy hybrydowe poprzez
tworzenie , in situ” nanoczastek srebra w warstwach P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH). Proces formowania
AgNPs polegat na redukcji azotanu (V) srebra (I) przez grupy aminowe obecne w polimerze gwiezdzistym
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przytaczonym kowalencyjnie do powierzchni sensora (rys. 4.20 b) (prébki oznaczono jako S-GK1-AgNPs
i S-GK2-AgNPs). Roztwér azotanu (V) srebra (I) byt wprowadzany na sensory z warstwami polimerowymi
w przeptywie wykorzystujac do tego celu technike mikrowagi kwarcowej (QCM). Kowalencyjne pofgczenie
polimerdéw z sensorami zapobiegato wymywaniu warstw podczas tworzenia AgNPs [H11].

Na podstawie pomiaréw QCM, wykazano, ze na grubszej warstwie polimerowej zaadsorbowato sie
wiecej srebra (8500 ng/cm?, probka S-GK2-AgNPs) niz na tej o mniejszej grubosci (5000 ng/cm?, prébka
S-GK1-AgNPs). Utworzenie nanoczastek srebra w warstwach polimerowych potwierdzono metodg
dyfrakcji rentgenowskiej (XRD) i metodg XPS. Na rentgenogramach (rys. 4.21 a) oznaczono piki
dyfrakcyjne odpowiadajgce ptaszczyznom srebra na zerowym stopniu utlenienia dla obydwdch
badanych warstw (tab. 4.13). Brak innych pikédw potwierdza, ze wszystkie jony srebra zostaty
zredukowane do metalicznego srebra. Sredni rozmiar AgNPs obliczony z pomiaréw XRD wynosit 32+3
nm dla obu prébek, co swiadczyto o tym, ze grubosé warstwy nie wywierata wptywu na wielkos¢ AgNPs.
Rowniez widmo wykonane metodg XPS (rys. 4.21 b) potwierdzito obecnos$¢ metalicznego srebra w
warstwach kopolimerdow gwiezdzistych [H11].
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Rys. 4.21. a) Rentgenogramy warstw P(DMAEMA-ran-OEGMA-OH) z nanoczgstkami srebra, b) wysokorozdzielcze
widmo XPS dla Ag 3d (probka S-GK2-AgNPs) [H11]

Przeprowadzone przeze mnie badania metodg atomowej spektroskopii absorpcyjnej (ASA) wykazaty, ze
dtugotrwata inkubacja (24 h) hybrydowych warstw w wodzie powoduje wyptukanie okoto poftowy ilosci
wytworzonego srebra, co wskazuje, ze pozostate AgNPs sg prawdopodobnie skompleksowane lub
zlokalizowane w gtebszych partiach warstw polimerowych [H11].

Aktywnosc¢ antybakteryjna hybrydowych warstw kopolimerow gwieZdzistych [H11]

Badania aktywnosci antybakteryjnej warstw hybrydowych, wykonano we wspotpracy z Instytutem Ekologii
Terendw Uprzemystowionych (IETU) w Katowicach, wzgledem szczepdw bakterii Gram dodatnich (Bacillus
subtillis) i Gram ujemnych (Escherichia coli i Pseudomonas aeruginosa) (tab. 4.14).

Badania wykazaty, ze wprowadzenie AgNPs do warstw znacznie polepszyto ich wtasciwosci antybakteryjne w
poréwnaniu do warstw PDMAEMA, zaréwno tych niemodyfikowanych jak i modyfikowanych przez
czwartorzedowanie (rozdziat 4.3) [H7]. Po 24 h kontaktu z bakteriami, warstwy z AgNPs hamowaty wzrost
bakterii w 100% (tab. 4.14), czego nie udato sie uzyska¢ dla uprzednio wspomnianych warstw.
Prawdopodobnie wydtuzony czas dziatania warstw z nanoczgstkami byt spowodowany tym, ze AgNPs byty
obecne nie tylko na powierzchni warstw, ale takze w ich gtebszych partiach (co potwierdzajg badania ASA).
Ma to pozytywny wptyw, poniewaz wydtuza czas dziatania antybakteryjnego warstw, z ktérych nanoczastki
nie s gwattownie wyptukiwane podczas kontaktu z rozpuszczalnikiem badz zawiesing bakteryjna.

38



Tabela 4.14. Zahamowanie wzrostu i zmiany liczby bakterii (CFU/mL) w wyniku inkubacji z nanowarstwami hybrydowymi [H11]

Warstwa Zahamowanie wzrostu B. subtillis Zahamowanie wzrostu E. coli Zahamowanie wzrostu P. aeruginosa
[%] [%] [%]
(Liczba kolonii B. subtillis [CFU/mL]) (Liczba kolonii E. coli [CFU/mL]) (Liczba kolonii P. aeruginosa [CFU/mL])
10 min. 1h 24 h 10 min. 1h 24 h 10 min. 1h 24 h
S-GK1-AgNPs 76 52 100 15 13 100 16 71 100
(8,80-10°) (2,03-10%) (0) (1,80-108) (2,50-108) (0) (2,31-108) (5,45-107) (0)
S-GK2-AgNPs 59 54 100 12 27 100 30 34 100
(1,51-10°) (1,94-103) (0) (1,87-108)  (2,10-10%) (0) (1,94-108) (1,24-108) (0)
Kontrola (3,70-109) (4,26-10%) (3,47-10%) (2,13-1098) (2,89-108) (2,64-108) (2,76-108) (1,90-108) (1,10-108)
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4.5. PODSUMOWANIE

Efektem przeprowadzonych w ramach mojego osiggniecia naukowego prac byto opracowanie metod
syntezy (ko)polimeréw gwiezdzistych metakrylandw metodg ATRP oraz otrzymywania ich warstw.
Okreslono jak struktura rozgateziona w roztworze i na powierzchni wptywa na wiasciwosci fizykochemiczne
i biologiczne. Szczegétowe zbadanie zachowania w roztworze otrzymanych (ko)polimerdw gwiezdzistych
umozliwito wyselekcjonowanie polimeréw do dalszych badain szczegdlnie do eksperymentéw
biologicznych. Charakterystyka otrzymanych warstw pozwolita potwierdzi¢ efektywne szczepienie
polimeréw do podtozy, jak i okresli¢ wptyw parametréw uzytych polimeréw (masa molowa, rozmiar) na
wtasciwosci ich warstw takich jak grubosé, jednorodnosé i powinowactwo do wody.

W ramach przeprowadzonych badan wykazano, ze uzyskane po raz pierwszy stabilne warstwy
polimerédw gwiezdzistych metakrylanéw glikolu oligoetylenowego dziatajg skutecznie jako podtoza
hodowlane dla komérek fibroblastéw i HT-1080 i ze za pomocg zmiany temperatury mozliwe jest
szybkie i nieinwazyjne odczepienie tych komérek z otrzymanych warstw.

Wykazano rowniez, ze polimery jak i kopolimery gwiezdziste zawierajgce w swojej strukturze
poli(metakrylan N,N’-dimetyloaminoetylu), s3 zdolne do kompleksowania i wydajnego wprowadzania
kwaséw nukleinowych do wnetrza komérek HT-1080. Wprowadzenie jako komonomeru do ramion
gwiazd metakrylanu glikolu di- lub oligoetylenowego znaczgco obniza cytotoksyczno$é w poréwnaniu
do gwiazd homopolimerowych, zaréwno samych gwiazd jak i ich komplekséw z DNA. Wykazano
rowniez, ze przeprowadzona po raz pierwszy z uzyciem osadzonych komplekséw polimeréw
gwiezdzistych z kwasem nukleinowym, transfekcja modelowych komdrek witdkniakomiesaka jest
bardziej wydajna, niz transfekcja konwencjonalna, prowadzona bezposrednio z roztworu.

Na podstawie badan przeprowadzonych w ramach grantu ,Sonata” potwierdzono, ze polimery
gwiezdziste metakrylanu N,N’-dimetyloaminoetylu zaréwno w roztworze jak i w postaci warstw
wykazujg wiasciwosci antybakteryjne, ktére mogg zosta¢ wzmocnione poprzez czwartorzedowanie lub
wprowadzenie do nich ,in situ” nanoczastek srebra. Udowodniono, Zze poli(metakrylan
N,N’-dimetyloaminoetylu), zaréwno w roztworze jak i w postaci warstw, jest w stanie redukowac jony
srebra (I) do nanoczastek srebra, za pomocg grup aminowych obecnych w strukturze polimeru,
jednoczesnie je stabilizujgc przed niepozgdang agregacjy. Uzyskana wiedza pozwolita nie tylko na
opracowanie warstw (ko)polimeréw gwiezdzistych i okreslenie ich wtasciwosci, ale przede wszystkim
na wskazanie ich potencjatu aplikacyjnego.

Podsumowujac istotnym wktadem przedstawionego osiggniecia naukowego w rozwdj dyscypliny nauki
chemiczne byto wykazanie, ze zaréwno (ko)polimery gwieZdziste metakrylandw w roztworze jak
i w postaci warstw mogg by¢ z powodzeniem wykorzystane jako materiaty do zastosowan
w medycynie do hodowli komdrek i terapii genowej oraz jako materiaty o dziataniu antybakteryjnym.

Z uwagi na obiecujgce wyniki przedstawionych w osiggnieciu badan, moje dalsze prace bedg skupiaty
sie na otrzymaniu warstw polimerow gwiezdzistych spetniajgcych podwdjng role: dziatajacych
antybakteryjnie i jednoczesnie jako warstwy przeciwporostowe (z ang. ,antifouling”). Taki nurt badan
jest podyktowany szerokim zastosowaniem tego typu powtok i warstw np. jako membrany
w oczyszczaniu wody, powtoki zabezpieczajgce np. rury kanalizacyjne, kadtuby statkéw, czy tez
w medycynie np. do pokrycia materiatéw tekstylnych czy materiatéw wszczepialnych. Do otrzymania
warstw zostang wykorzystane polimery gwiezdziste, réznigce sie zaréwno liczbg jak i dtugoscig ramion
oraz zawierajgce w swojej strukturze rdézne grupy funkcyjne.
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5. INFORMACIA O WYKAZYWANIU SIE ISTOTNA AKTYWNOSCIA NAUKOWA ALBO
ARTYSTYCZNA REALIZOWANA W WIECEJ NIZ JEDNEJ UCZELNI, INSTYTUCJI NAUKOWEI
LUB INSTYTUCJI KULTURY, W SZCZEGOLNOSCI ZAGRANICZNE)

02. 2018 - 07. 2018 — staz podoktorski, Uniwersytet Wolverhampton, Wolverhampton, Wielka Brytania

Moje doswiadczenie zawodowe zostato znaczgco wzmocnione poprzez odbycie 6 miesiecznego stazu
podoktorskiego w grupie Profesor lzy Radeckiej, gdzie realizowatam prace badawcze w ramach
projektu pt. ,Novel Nanoparticle Targeting of Antimicrobials to Infected Diabetic Foot Ulcers”,
w kétrym brato udziat trzech partneréw z West Midlands; Malvern Cosmeceutics Limited, School
of Biology, Chemistry & Forensic Science oraz School of Biomedical Science and Physiology
Uniwersytetu Wolverhampton wraz z nadzorem klinicznym ze szpitala New Cross Wolverhampton.
Celem badan byto opracowanie produktu farmaceutycznego, przeznaczonego do stosowania
miejscowego na zakazone owrzodzenia stopy cukrzycowej, o dziataniu antybakteryjnym wzgledem
bakterii Gram-ujemnych. Bakterie te moga rozwing¢ opornos¢ wielolekowg powodujgc rozwdj
ciezkich i nawracajgcych przypadkéw owrzodzen. Moje prace byly skupione na otrzymywaniu
i charakterystyce estréw poli(y-kwasu glutaminowego), ktdre byly nastepnie przekazywane partnerom
projektu do dalszych badan.

Podczas stazu poszerzytam swojg wiedze w zakresie metod biologicznego otrzymywania polimeréw
przy udziale bakterii, a takze modyfikacji takich biopolimerow.

Odbyty staz pozwolit na rozwiniecie mojej wspodtpracy z zespotem Profesor lzy Radeckiej
z Uniwersytetu Wolverhampton i zaowocowat szeregiem wspdlnych publikacji (6 publikacji
w czasopismach miedzynarodowych, szczegdty w zatgczniku nr 4) oraz moim zaangazowaniem jako
promotora pomochiczego w przewodzie doktorskim pana Matti Paratiego pt. “The role of poly(y-glutamic
acid) in a circular economy: cost-effective production and wide ranging applications of a bio-derived,
biodegradable and non-immunogenic biomaterial”. W ramach wspdtpracy opracowatam metode
wyznaczania $rednich mas molowych poli(y-kwasu glutaminowego) metodg chromatografii zelowej
z detekcjg wielokagtowego rozpraszania Swiatta.

Zaréwno przed jak i po uzyskaniu stopnia doktora (rok 2010) odbytam kilka krétkoterminowych wizyt
badawczych w ramach wspdtpracy z zagranicznymi jednostkami badawczo-naukowymi:

v" Instytut Badan nad Polimerami im. Leibniza w Dreznie, Niemcy, 14 dni, rok 2007
v" Wydziat Chemii, Uniwersytet Leuven, Belgia, 7 dni rok 2011 i 7 dni w roku 2016

v Instytut Polimerdw Butgarskiej Akademii Nauk, Sofia, Butgaria, 7-dniowe pobyty w 2009, 2011,
2013, 2014, 2016, 2019 i 2022 roku, w ramach tygodni wymiennych pomiedzy akademiami.

Przed uzyskaniem stopnia doktora odbytam réwniez miesieczny staz w prywatnej firmie WGE-Dr Bures
z Berlina (Niemcy), podczas ktdorego przesztam szkolenie dotyczgce chromatografii zelowej oraz
réznych metod detekcji w niej stosowanych (Berlin, Niemcy, 2006 rok).
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6. INFORMACIA O OSIAGNIECIACH DYDAKTYCZNYCH, ORGANIZACYJNYCH ORAZ POPULARYZUJACYCH
NAUKE, LUB SZTUKE

Opieka naukowa nad magistrantami i doktorantami:

v

Opieka naukowa nad realizacjg pracy magistranta Wydziatu Chemicznego Politechniki Slaskiej
w Gliwicach: mgr. inz. Jarostawa Kabiesza p.t. ,Synteza termoczutych polimeréw
gwiezdzistych”. Funkcje promotora petnit prof. dr hab. Jan tukaszczyk.

Promotor pomochiczy w przewodzie doktorskim mgr Agnieszki Fus-Kujawy z Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach pt. ,Genetyczne modyfikacje komadrek zréznicowanych
i przeprogramowanych do macierzystych komoérek pluripotencjalnych (iPS) przy pomocy
nowatorskich systemdw dostarczania kwaséw nukleinowych”. Promotorem pracy byt prof. dr
hab. Aleksander L. SieroA. Publiczna obrona pracy doktorskiej odbyta sie w Slaskim
Uniwersytecie Medycznym 8 listopada 2021 roku.

Promotor pomocniczy w przewodzie doktorskim mgr inz. Pauliny Teper (z domu Binkiewicz),
pt. ,,GwieZdziste powierzchnie poli(metakrylanu N,N’-dimetyloaminoetylu) do zastosowan
biologicznych". Promotorem pracy byta dr hab. Agnieszka Kowalczuk. Publiczna obrona pracy
doktorskiej odbyta sie w CMPW PAN 30 czerwca 2022 roku.

Promotor pomocniczy w przewodzie doktorskim pana Matti Parati z Uniwersytetu
Wolverhampton pt. “The role of poly(y-glutamic acid) in a circular economy: cost-effective
production and wide ranging applications of a bio-derived, biodegradable and non-

|II

immunogenic biomaterial”. Promotorem pracy jest prof. 1za Radecka. Praca wykonywana jest

w Uniwersytecie Wolverhampton (Wielka Brytania).

Zajecia dydaktyczne i popularyzujgce nauke:

v

Wyktad dla studentéw Politechniki Slaskiej p.t. ,Polimery w medycynie i farmacji”, Politechnika
Slaska 23 kwietnia 2013

Wyktad dla magistrantéow  Uniwersytetu Wolverhampton p.t. ,Gel permeation
chromatography as characterization method of polymers”, Wolverhampton 17 kwietnia 2018

Wspotprowadzenie warsztatéw dla ucznidw Zespotu Szkét Chemicznych i Przemystu
Spozywczego z Lublina, CMPW PAN, 21 pazdziernika 2015 r.

Przygotowanie i wspotprowadzenie warsztatow dla uczniéw drugiej klasy 1l Liceum
Ogdlnoksztatcagcego im. Mikotaja Kopernika w Cieszynie w CMPW PAN 22 listopada 2018 r.

Wspdtprowadzenie pokazéw dydaktycznych dla uczniéw klasy 7 Szkoty Podstawowej nr 7 w
Rudzie Slaskiej, CMPW PAN, 26 stycznia 2018 r.

Zajecia laboratoryjne ze studentami | roku Il stopnia Wydziatu Nauk Scistych i Technicznych
Uniwersytetu Slaskiego, CMPW PAN, 7 kwietnia 2022 r.

OPROCZ KWESTII WYMIENIONYCH W PKT.1-6, WNIOSKODAWCA MOZE PODAC INNE
INFORMACJE, WAZNE Z JEGO PUNKTU WIDZENIA, DOTYCZACE JEGO KARIERY ZAWODOWE)J
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Wykaz osiggnie¢ naukowych, stanowigcych znaczny wktad w rozwoj

INFORMACJA O OSIAGNIECIACH NAUKOWYCH ALBO ARTYSTYCZNYCH, O KTORYCH
MOWA W ART. 219 UST. 1. PKT 2 USTAWY

Cykl powigzanych tematycznie artykutéw naukowych, stanowigcych osiggniecie naukowe, zgodnie
z art. 219 ust. 1. pkt 2b Ustawy, z okresleniem wktadu pracy udziatu habilitanta:

Wartos$¢ punktacji wg listy Ministerstwa Edukacji i Nauki (pkt. MEiN), ze wzgledu na ustalenie nowej
punktacji w 2019 r.; podano w oparciu o zaktualizowane dane z dnia 1.12.2021 r.

(*) Autor korespondencyjny

H1

A. Kowalczuk, B. Mendrek, |. Zymetka-Miara, M. Libera, A. Marcinkowski,
B. Trzebicka, M. Smet, A. Dworak*

,Solution behavior of star polymers with oligo(ethylene glycol) methyl
ether methacrylate arms”

Polymer 2012, 53, 5619-5631
https://doi.org/10.1016/j.polymer.2012.10.022

MGdj udziat polegat na wspdfuczestnictwie w opracowaniu koncepcji
badani, doborze metodyki badawczej, opracowaniu warunkow
kopolimeryzacji i syntezie polimeréw gwieZdzistych metakrylanu eteru
monometylowego glikolu dietylenowego i metakrylanu eteru mono-
metylowego glikolu oligoetylenowego oraz wyznaczeniu ich mas
molowych metodq chromatografii zelowej z detekcjq wielokgtowego
rozpraszania swiatta, interpretacji otrzymanych wynikéw i przygotowaniu
manuskryptu.

IF2012=3,379
|F5-Ietni=4,161
Pkt. MEiN 100

H2

B. Mendrek, t. Sieron, M. Libera, M. Smet, B. Trzebicka, A. L. Sieron,
A. Dworak, A. Kowalczuk*

,Polycationic star polymers with hyperbranched cores for gene delivery”
Polymer 2014, 55, 4551-4562
https://doi.org/10.1016/j.polymer.2014.07.013

MG6j udziat polegat na wspdtuczestnictwie w opracowaniu koncepcji
badan zwigzanych z czesciq syntetycznq, pracach eksperymentalnych
polegajgcych  na  ustaleniu i  zoptymalizowaniu  warunkdow
polimeryzacji i syntezie polimerow gwieZdzistych metakrylanu
N,N’-dimetyloaminoetylu oraz wyznaczeniu ich mas molowych metodq
chromatografii Zelowej z detekcjq wielokqtowego rozpraszania
Swiatta, interpretacji otrzymanych wynikéw i przygotowaniu manuskryptu.

IF2014=3,562
|F5-Ietni=4,161
Pkt. MEiN 100

H3

B. Mendrek, t. Sieron, |. Zymetka-Miara, P. Binkiewicz, M. Libera,
M. Smet, B. Trzebicka, A. L. Sieron, A. Kowalczuk, A. Dworak*

»Non-viral plasmid DNA carriers based on N,N'- dimethylaminoethyl
methacrylate and di(ethylene glycol) methyl ether methacrylate star
copolymers”

Biomacromolecules, 2015, 16, 3275-3285
https://doi.org/10.1021/acs.biomac.5b00948

MGqj udziat polegat na wspdfuczestnictwie w opracowaniu koncepcji
badarn zwigzanych z czesciq syntetycznq, zaproponowaniu i zoptymalizo-
waniu syntezy oraz warunkow polimeryzacji, pracach eksperymentalnych,
polegajgcych na syntezie kopolimeréow gwieZdzistych metakrylanu
N,N’-dimetyloaminoetylu i metakrylanu eteru monometylowego glikolu
dietylenowego oraz ich charakterystyce. Opracowatam réwniez warunki

IF2015=5,583
|F5-Ietni=7,055
Pkt. MEiN 140



https://doi.org/10.1016/j.polymer.2012.10.022
https://doi.org/10.1016/j.polymer.2014.07.013
https://doi.org/10.1021/acs.biomac.5b00948

tworzenia poliplekséw polimerdw gwieZdzistych z kwasem nukleinowym
iwykonatam pomiary rozmiaréw i zeta potencjatu otrzymanych
struktur. Bratam udziat w opracowaniu wynikow tych prac
i w przygotowaniu publikacji.

H4

B. Mendrek*

»Zachowanie gwiezdzistych kopolimeréw metakrylanow w roztworach”
Polimery 2016, 61, 413-420
https://doi.org/10.14314/polimery.2016.413

Jako twdrca publikacji jednoautorskiej opracowatam koncepcje pracy,
przeprowadzitam synteze homopolimerdw gwiezdzistych metakrylanu
N,N’-dimetyloaminoetylu jak i kopolimerow gwieZdzistych metakrylanu
N,N’-dimetyloaminoetylu i metakrylanu eteru monometylowego
glikolu dietylenowego oraz zbadatam ich zachowanie w roztworze pod
wpfywem zmian rozpuszczalnika, pH i temperatury metodami
rozpraszania Swiatta, przeprowadzitam interpretacje uzyskanych
wynikdw, przygotowatam manuskrypt publikacji oraz przeprowadzitam jg
przez proces publikacji (funkcja autora korespondencyjnego).

IF2016=0,778
|F5-Ietni=1,233
Pkt. MEiIN 70

H5

B. Mendrek, |. Zymetka-Miara, t. Sieron, A. Fus, K. Balin, J. Kubacki,
M. Smet, B. Trzebicka, A. L. Sieron, A. Kowalczuk*

“Stable star polymer nanolayers and their thermoresponsiveness
as a tool for controlled culture and detachment of fibroblast sheets”

Journal of Materials Chemistry B 2018, 6, 641-655
https://doi.org/10.1039/C7TB02748F

MGoj udziat polegat na wspdfuczestnictwie w opracowaniu koncepcji
badar dotyczqcych syntezy gwiazd z ramionami z kopolimeru metakrylanu
eteru monometylowego glikolu dietylenowego, metakrylanu eteru
monometylowego glikolu oligoetylenowego i metakrylanu glicydylu.
Opracowatam metode otrzymywania warstw polimerow gwieZdzistych
oraz zbadatam ich termoczufosc, zinterpretowatam uzyskane wyniki
i opracowatam manuskrypt publikacji.

IF2018=4,776
|F5-Ietni=6,788
Pkt. MEiN 140

H6

B. Mendrek* , A. Fus, K. Klarzynska, A. L. Sieron, M. Smet,

A. Kowalczuk, A. Dworak

“Synthesis, characterization and cytotoxicity of novel thermoresponsive
star copolymers of N,N’-dimethylaminoethyl methacrylate and hydroxyl-
bearing oligo(ethylene glycol) methacrylate”

Polymers 2018, 10, 1255-1271
https://doi.org/10.3390/polym10111255

MG6j udziat polegat na wspdtuczestnictwie w opracowaniu koncepcji
badan, opracowaniu warunkow polimeryzacji i syntezie polimerow
gwieZdzistych metakrylanu N,N’-dimetyloaminoetylu i metakrylanu
hydroksy(glikolu oligoetylenowego) oraz zbadaniu ich zachowania
w roztworze pod wpfywem zmian rozpuszczalnika, pH i temperatury
metodami rozpraszania Swiatta. Bratam udziat w interpretacji
uzyskanych wynikow i w przygotowaniu powyzszej publikacji
oraz przeprowadzeniu jej przez proces publikacji (funkcja autora
korespondencyjnego).

IF2018=3,164
IFs-ietni=5,063
Pkt. MEiN 100

H7

P. Teper, J. Chojniak-Gronek, A. Hercog, N. Oleszko-Torbus, G. Ptaza,
J. Kubacki, K. Balin, A. Kowalczuk, B. Mendrek*

“Nanolayers  of  poly(N,N'-dimethylaminoethyl methacrylate)
with a star topology and their antibacterial activity”

Polymers 2020, 12, 230-250
https://doi.org/10.3390/polym12010230

1F2020=4,329
|F5-Ietni=5,063
Pkt. MEiN 100



https://doi.org/10.14314/polimery.2016.413
https://doi.org/10.1039/C7TB02748F
https://doi.org/10.3390/polym10111255
https://doi.org/10.3390/polym12010230

MG6j udziat w powstaniu tej pracy polegat na opracowaniu
szczegdtowej koncepcji badan i ich koordynacji, interpretacji
uzyskanych wynikow i przygotowaniu powyzszej publikacji oraz
przeprowadzeniu jej przez proces publikacji (funkcja autora
korespondencyjnego).

H8

B. Mendrek, A. Fus-Kujawa, P. Teper, M. Botor, J. Kubacki, A. L. Sieron,
A. Kowalczuk*

“Star polymer-based nanolayers with immobilized complexes
of polycationic stars and DNA for deposition gene delivery
and recovery of intact transfected cells”

International Journal of Pharmaceutics 2020, 589, 119823
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2020.119823

MG6j udziat polegat na wspdftworzeniu hipotezy badawczej,
opracowaniu metody otrzymywania warstw polimerow gwieZdzistych,
pracach eksperymentalnych dotyczqcych utworzenia polipleksow
polimeru  gwieZdzistego  metakrylanu  N,N’-dimetyloaminoetylu
i metakrylanu eteru monometylowego glikolu dietylenowego z DNA
i badaniach jego osadzania na powierzchniach polimerowych,
interpretacji otrzymanych wynikow i przygotowaniu publikacji.

IF2020=4,845
|F5-Ietni=6,274
Pkt. MEiN 100

H9

P. Teper, A. Sotirova, V. Mitova, N. Oleszko-Torbus, A. Utrata-Wesotek,
N. Koseva, A. Kowalczuk, B. Mendrek*

“Antimicrobial activity of hybrid nanomaterials based on star
and linear polymers of N,N’-dimethylaminoethyl methacrylate with
in situ produced silver nanoparticles”

Materials 2020, 13, 3037

https://doi.org/10.3390/ma13133037

MGdj udziat w powstaniu tej pracy polegat na opracowaniu szczegétowej
koncepcji badani | ich koordynacji, otrzymaniu i charakterystyce
nanoczgstek srebra, interpretacji i opracowaniu uzyskanych wynikow
oraz przygotowaniu powyzszej publikacji i przeprowadzeniu jej przez
proces publikacji (funkcja autora korespondencyjnego).

1F2020=3,623
|F5-Ietni=4,042
Pkt. MEiN 140

H10

A. Fus-Kujawa, P. Teper, M. Botor, K. Klarzynska, t. Sieron,
B. Verbelen, M. Smet, A. L. Sieron, B. Mendrek, A. Kowalczuk*
~Functional star polymers as reagents for efficient nucleic acids
delivery into HT-1080 cells”

International Journal of Polymeric Materials and Polymeric
Biomaterials 2021, 70, 356-370

https://doi.org/10.1080/00914037.2020.1716227

MG6j udziat polegat na wspdtuczestnictwie w opracowaniu koncepcji
badan, pracach eksperymentalnych polegajgcych na utworzeniu
poliplekséw polimeréw gwieZdzistych metakrylanu N,N’-dimetylo-
aminoetylu i metakrylanu  hydroksy(glikolu oligoetylenowego)
z kwasami nukleinowymi (DNA i RNA) oraz na wykonaniu pomiaréw
rozmiaréw i zeta potencjatu otrzymanych struktur. Bratam udziat
w interpretacji i opracowaniu wynikéw tych prac oraz w przygoto-
waniu publikacji.

1F2021=3,221
|F5-Ietni=2,967
Pkt. MEiN 70

H11

P. Teper, N. Oleszko-Torbus, M. Bochenek, B. Hajduk, J. Kubacki,
t. Jatowiecki, G. Ptaza, A. Kowalczuk, B. Mendrek*

“Hybrid nanolayers of star polymers and silver nanoparticles with
antibacterial activity”

Colloids and Surfaces B: Biointerfaces 2022, 213, 112404
https://doi.org/10.1016/j.colsurfb.2022.112404

1F2021=5,999
|F5-Ietni=5,596
Pkt. MEiN 100



https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2020.119823
https://doi.org/10.3390/ma13133037
https://doi.org/10.1080/00914037.2020.1716227
https://doi.org/10.1016/j.colsurfb.2022.112404

MGdj udziat w powstaniu tej pracy polegat na opracowaniu szczegétowej
koncepcji badari i ich koordynacji, otrzymaniu i charakterystyce
nanoczqgstek srebra na powierzchni warstw, interpretacji uzyskanych
wynikéw oraz przygotowaniu powyzszej publikacji i przeprowadzeniu
jej przez proces publikacji (funkcja autora korespondencyjnego).

1. Sumaryczny IF (z roku wydania publikacji) powyzszych 11 prac wynosi: 43,259
2. Sumaryczny 5-letni IF powyzszych 11 prac wynosi: 52,403

3. Sumaryczna liczba punktow MEiN w oparciu o zaktualizowane dane
z dnia 1.12.2021 r. wynosi: 1160

INFORMACJA O AKTYWNOSCI NAUKOWE)

Wykaz opublikowanych monografii naukowych (z zaznaczeniem pozycji niewymienionych w pkt 1.1)

Wykaz opublikowanych rozdziatéw w monografiach naukowych

Informacja o cztonkostwie w redakcjach naukowych monografii
Wykaz opublikowanych artykutow w czasopismach naukowych (z zaznaczeniem pozycji
niewymienionych w pkt 1.2)

Publikacje naukowe w czasopismach znajdujgcych sie w bazie Web of Science Core Collection:

Po uzyskaniu stopnia doktora z wytgczeniem prac H1-H12:

1. J. Kronek, Z. Kronekova, J.Luston, E.Paulovicova, L. Paulovicova, B. Mendrek IF2011=2,316
“In vitro bio-immunological and cytotoxicity studies of poly(2-oxazolines)” IFs-tetni=4,000
Journal of Materials Science: Materials in Medicine 2011, 22, 1725-1734 Pkt. MEiIN 70
https://doi.org/10.1007/s10856-011-4346-z
MG6j udziat polegat na pomiarach sredniej masy molowej i wspdtczynnika
dyspersyjnosci poli(2-oksazolin) metodq chromatografii zelowej z detekcjqg
wielokgtowego rozpraszania Swiatta, a takie na wyznaczeniu inkrementu
wspofczynnika zatamania swiatta poli(2-oksazolin) i przygotowaniu manuskryptu
publikacji.

2. A. Dworak, A. Kowalczuk, B. Mendrek, B. Trzebicka IF2011=0,000
“Star-like polymers of tert-butyl acrylate via controlled radical polymerization — IFs-letni=0,000

Synthesis and properties Pkt. MEiIN 20

Macromolecular Symposia 2011, 308, 93
https://doi.org/10.1002/masy.201151013

MGéj udziat polegat na syntezie polimerow gwieZdzistych akrylanu tert-butylu z 3,
4, 6, 12 i16 ramionami, wyznaczeniu mas molowych oraz granicznej liczby
lepkosciowej wszystkich polimerow gwieZdzistych metodq chromatografii
zelowej z potrojnq detekcjq oraz obliczeniu ich parametrow rozgatezienia g’,
interpretacji uzyskanych wynikdw i przygotowaniu powyzZszej publikacji.



https://doi.org/10.1007/s10856-011-4346-z
https://doi.org/10.1002/masy.201151013

M. Wisniewska, E. Grzadka, B. Mendrek

“Influence of the solid type on the adsorption mechanism of nonionic polymers
in the metal oxide/water solution system—temperature effect”

Powder Technology 2013, 246, 682
https://doi.org/10.1016/j.powtec.2013.06.024

MGdj udziat polegat na pomiarach sredniej masy molowej i wspdfczynnika
dyspersyjnosci poli(tlenku etylenu) oraz poli(alkoholu winylowego) metodg
chromatogrdfii Zelowej z detekcjq wielokgtowego rozpraszania swiatta, a takze
na interpretacji otrzymanych wynikow.

1F2013=2,269
|F5-Ietni=5,305
Pkt. MEiN 140

B. Trzebicka, D. Szweda, S. Rangelov, A. Kowalczuk, B. Mendrek, A. Utrata-Wesotek,
A. Dworak

“(Co)polymers of oligo(ethylene glycol) methacrylates — temperature-induced
aggregation in aqueous solution”

Journal of Polymer Science Part A-Polymer Chemistry 2013, 51, 614
https://doi.org/10.1002/pola.26410

MG6j udziat polegat na pomiarach sredniej masy molowej i wspdtczynnika
dyspersyjnosci  polimerow metakrylanéw oligo(glikoli  etylenu) metodqg
chromatografii zelowej z detekcjg wielokqgtowego rozpraszania swiatta, a takze
na interpretacji otrzymanych wynikow.

IF2013=3,245
|F5-Ietni=2,559
Pkt. MEiIN 70

E. Grzadka, B. Mendrek, S. Chibowski, M. Wisniewska, B. Trzebicka

1F2014=2,259

“Investigations of the properties of the manganese dioxide suspensions in the IFs-tetni=4,233
presence of guar gum and carboxymethylcellulose” Pkt. MEIN 70
Materials Chemistry and Physics 2014, 144, 361
https://doi.org/10.1016/j.matchemphys.2014.01.003

MG6j udziat polegat na pomiarach sredniej masy molowej i wspdtczynnika

dyspersyjnosci gumy guar metodq chromatografii zelowej z detekcjg

wielokgtowego rozpraszania swiatta, a takze na interpretacji otrzymanych

wynikow.

B. Grabowska, B. Pilch-Pitera, K. Kaczmarska, B. Trzebicka, B. Mendrek, IF2015=0,718
D. Drozynski, P. tatka IFs.ietni=1,233
,Wtasciwosci kompozycji poli(kwas akrylowy)/modyfikowana skrobia stosowane;j Pkt. MEIN 70

jako nowe spoiwo polimerowe”
Polimery 2015, 60(3), 179
https://doi.org/10.14314/polimery.2015.179

MGdj udziat polegat na pomiarach rozmiaréw oraz rozktadu rozmiaréw czqstek
kompozycji  polimerowej metodq dynamicznego rozpraszania swiatta
i interpretacji uzyskanych wynikéw.

Y. Bao, H. De Keersmaecker, S. Corneillie, F. Yu, H. Mizuno, G. Zhang, J. Hofkens,
B. Mendrek, A. Kowalczuk, M. Smet

,Tunable ratiometric fluorescence sensing of intracellular pH by aggregation-
induced emission-active hyperbranched polymer nanoparticles”

Chemistry of Materials, 2015, 27, 3450-3455
https://doi.org/10.1021/acs.chemmater.5b00858

MG6j udziat polegat na pomiarze rozmiarow polimerow hiperrozgatezionych
metodq dynamicznego rozpraszania swiatta i interpretacji uzyskanych wynikow.

IF2015=9,407
|F5-Ietni=11,162
Pkt. MEiN 200

G. A. Ptaza, J. Chojniak, B. Mendrek, B. Trzebicka, L. Kvitek, A. Panacek,
R. Prucek, R. Zboril, K. Paraszkiewicz, P. Bernat

“Synthesis of silver nanoparticles by Bacillus subtilis T-1 growing on agro-
industrial wastes and producing biosurfactant”

IET Nanobiotechnology 2016, 10(2), 62
https://doi.org/10.1049/iet-nbt.2015.0016

IF2016=2,059
IFs.etni=2,484
Pkt. MEiIN 70


https://doi.org/10.1016/j.powtec.2013.06.024
https://doi.org/10.1002/pola.26410
https://doi.org/10.1016/j.matchemphys.2014.01.003
https://doi.org/10.14314/polimery.2015.179
https://doi.org/10.1021/acs.chemmater.5b00858
https://doi.org/10.1049/iet-nbt.2015.0016

MGdj udziat polegaf na syntezie nanoczgstek srebra metodqg chemicznq oraz na
pomiarach rozmiardw | potencjatu zeta nanoczgstek srebra otrzymanych
chemicznie i biologicznie metodami rozpraszania Sswiatta. Bratam udziat
w opracowaniu wynikow tych prac i w opracowaniu publikacji.

M. Musiot, M. Zieba, P. Chaber, A. A. Marek, B. Mendrek, A. tohowo Ekere,
G. Adamus, M. Kowalczuk

“Mass Spectrometry Reveals Molecular Structure of Polyhydroxyalkanoates
Attained by Bioconversion of Oxidized Polypropylene Waste Fragments”
Polymers 2019, 11, 1580

https://doi.org/10.3390/polym11101580

MG6j udziat polegat na pomiarach sredniej masy molowej i wspdtczynnika
dyspersyjnosci prébek utlenionego polipropylenu metodq konwencjonalnej
chromatogrdfii zelowej i na interpretacji otrzymanych wynikow.

9. B. Mendrek, J. Chojnak, M. Libera, B. Trzebicka, P. Bernat, K. Paraszkiewicz, IF2017=1,454
G. Ptaza IFs-1etni=2,042
aills\;(ae;irlliaz?ncogp:\;'zrc]ﬁs formed in bio- and chemical syntheses with biosurfactant Pkt. MEIN 40
Journal of Dispersion Science and Technology 2017, 38(11), 1647
https://doi.org/10.1080/01932691.2016.1272056
MGdj udziat polegat na syntezie nanoczgstek srebra metodq chemiczng oraz na
pomiarach rozmiarédw i potencjatu zeta nanoczgstek srebra otrzymanych
chemicznie i biologicznie metodami rozpraszania Swiatta. Bratam udziat w
opracowaniu wynikéw tych prac iprzygotowaniu powyiszej publikacji oraz
przeprowadzeniu  jej  przez  proces  publikacji (funkcja autora
korespondencyjnego).

10. J. Chojniak, 1. Biedron, B. Mendrek, G. Ptaza 1F2017=0,000
“The effect of biologically and chemically synthesized silver nanoparticles IFs-tetni=0,000
gAnngizT‘i)lm formation” Pkt. MEIN 0
E3S Web of Conferences 2017, 22, 00029
https://doi.org/10.1051/e3sconf/20172200029
MGdj udziat polegat na syntezie nanoczqstek srebra metodq chemiczng.

11. I. R. Khalil, M. P. Khechara, S. Kurusamy, A. L. Armesilla, A. Gupta, B. Mendrek, IF2018=3,060
T. Khalaf, M. Scandola, M. Focarete, M. Kowalczuk, |I. Radecka IFs-ietni=5,110
ESZLy(;(IE\IaerEtr:aal-igInug’cir:iicbcﬁjcifs”(v-PGA)-Based Encapsulation of Adenovirus to Pkt. MEIN 140
Molecules 2018, 23, 2565
https://doi.org/10.3390/molecules23102565
MG6j udziat polegat na charakterystyce poli(y-kwasu glutaminowego) oraz
przygotowaniu manuskryptu.

12. B. Johnston, |. Radecka, D. Hill, E. Chiellini, V. I. llieva, W. Sikorska, M. Musiof, IF2018=3,164
M. Zieba, A. A. Marek, D. Keddie, B. Mendrek, S. Darbar, G. Adamus, IFs-ietni=5,063
M. Kowalczuk )
“The Microbial Production of Polyhydroxyalkanoates from Waste Polystyrene Pkt. MEIN 100
Fragments Attained Using Oxidative Degradation”

Polymers 2018, 10(9), 957

https://doi.org/10.3390/polym10090957

MG6j udziat polegat na pomiarach sredniej masy molowej i wspdtczynnika
dyspersyjnosci  prébek  polistyrenu i  polihydroksyalkanianow  metodq
konwencjonalnej chromatografii zelowej i na interpretacji otrzymanych wynikow.

13. B. Johnston, |. Radecka, E. Chiellini, D. Barsi, V. lvanova llieva, W. Sikorska, IF2019=3,426

|F5-Ietni=5,063
Pkt. MEiIN 100


https://doi.org/10.1080/01932691.2016.1272056
https://doi.org/10.1051/e3sconf/20172200029
https://doi.org/10.3390/molecules23102565
https://doi.org/10.3390/polym10090957
https://doi.org/10.3390/polym11101580

14. N. Oleszko-Torbus, B. Mendrek , A. Kowalczuk, A. Utrata-Wesotek, A. Dworak, IF2020=3,623
W. Watach IFs.letni=4,042
“Selective partial hydrolysis of 2-isopropyl-2-oxazoline copolymers towards
decreasing the ability to crystallize” Pkt. MEIN 140
Materials 2020, 13, 3403
https://doi.org/10.3390/ma13153403
MGJj udziat polegat na pomiarze Ssredniej masy molowej, wspotczynnika
dyspersyjnosci i potencjatu zeta kopolimerow oraz interpretacji i opisie
otrzymanych wynikow.

15. A. Fus-Kujawa, B. Mendrek, A. Trybus, K. Bajdak-Rusinek, K. L. Stepien, IF2021=4,967
A. L. Sieron IFseni=5,063
,Potential of Induced Pluripotent Stem Cells for Use in Gene Therapy: History, .
Molecular Bases, and Medifal Perspectives” > ! Pkt. MEIN 100
Polymers 2021, 11, 699
https://doi.org/10.3390/biom11050699
MGéj udziat polegat na przygotowaniu i edycji manuskryptu.

16. J. Brzeska, A Tercjak , W. Sikorska, B. Mendrek, M. Kowalczuk M. Rutkowska IF2021=4,967
“Degradability of Polyurethanes and Their Blends with Polylactide, Chitosan and IFs-1etni=5,063
Starch” .
Polymers 2021, 13, 1202 Pkt. MEIN 100
https://doi.org/10.3390/polym13081202
MG6j udziat polegat na pomiarach sredniej masy molowej i wspdtczynnika
dyspersyjnosci probek blend poliuretanowych metodg konwencjonalnej
chromatogrdfii zelowej, a takze na interpretacji i opisie otrzymanych wynikow.

17. A. Forys, M. Chountoulesi, B. Mendrek, T. Konieczny, T. Sentoukas, M. Godzierz, 1F2021=4,967
A. Kordyka, C. Demetzos, S. Pispas, B. Trzebicka IFsetni=5,063
»The Influence of Hydrophobic Blocks of PEO-Containing Copolymers on Glyceryl Pkt. MEIN 100
Monooleate Lyotropic Liquid Crystalline Nanoparticles for Drug Delivery”

Polymers 2021, 13, 2607

https://doi.org/10.3390/polym13162607

Moj udziat polegat na pomiarach rozmiarow i zeta potencjatu otrzymanych
nanosystemow metodq dynamicznego rozpraszania swiatta, a takze na
interpretacji i opisie otrzymanych wynikdw.

18. N. Oleszko-Torbus, B. Mendrek, A. Kowalczuk, W. Watach, B. Trzebicka, 1F2021=4,967
A. Utrata-Wesotek IFs-tetni=5,063
“The Role of Polymer Structure in Formation of Various Nano- and .
Microstructural Materials: 30 Years of Research in the Laboratory of Nano- and Pkt. MEIN 100
Microstructural Materials at the Centre of Polymer and Carbon Materials PAS”

Polymers 2021, 13, 2892
https://doi.org/10.3390/polym13172892
MG6j udziat polegat na opisaniu polimeréw gwieZdzistych otrzymywanych
w pracowni Materiatéw Nano- i Mikrostrukturalnych oraz na przygotowaniu
i edycji manuskryptu.
19. J. Brzeska, G. Jasik, W. Sikorska, B. Mendrek, J. Karczewski, M. Kowalczuk, M. IF2021=4,967

Rutkowska

»Susceptibility to Degradation in Soil of Branched Polyesterurethane Blends with
Polylactide and Starch”

Polymers 2022, 14, 2086

https://doi.org/10.3390/polym14102086

M0Jj udziat polegat na pomiarach sredniej masy molowej i wspdtczynnika
dyspersyjnosci probek blend poliuretanowych metodq konwencjonalnej

|F5-Ietni=5,063
Pkt. MEiIN 100


https://doi.org/10.3390/ma13153403
https://doi.org/10.3390/biom11050699
https://doi.org/10.3390/polym13081202
https://doi.org/10.3390/polym13162607
https://doi.org/10.3390/polym13172892
https://doi.org/10.3390/polym14102086

chromatogrdfii zelowej, a takze na interpretacji i opisie otrzymanych wynikow.

20. M. Parati, L. Clarke, P. Anderson, R. Hill, I. Khalil, F. Tchuenbou-Magaia, IF2021=4,967
M. S. Stanley, D. McGee, B. Mendrek, M. Kowalczuk, |. Radecka IFsetni=5,063
;l;ﬁi:;;t;i;}lcn Poly- y -Glutamic Acid (y-PGA)as an Effective Tooth Enamel Pkt. MEIN 100
Polymers 2022, 14, 2937
https://doi.org/10.3390/polym14142937
MGdj udziat polegat na pomiarach sredniej masy molowej i wspdtczynnika
dyspersyjnosci probek poli(y-kwasu glutaminowego) metodq chromatografii
Zelowej z detekcjq wielokgtowego rozpraszania swiatta, na interpretacji i opisie
otrzymanych wynikdw, a takze w przygotowaniu i edycji manuskryptu.

21. M. Parati, I. Khalil, F. Tchuenbou-Magaia, G. Adamus, B. Mendrek, R. Hill, IF2021=17,681
M. Kowalczuk, |. Radecka IFs eni=18,248
b?(;l;lglai:rflrcular economy around poly(D/L-y-glutamic acid)- a smart microbial Pk, MEIN 200
Biotechnology Advances 2022, 61, 108049
https://doi.org/10.1016/].biotechadv.2022.108049
MGéj udziat polegat na przygotowaniu i edycji manuskryptu.

22. A. Fus-Kujawa, t. Sieron, E. Dobrzynska, t. Chajec, B. Mendrek, N. Jarosz, IF2021=6,064
t. Gtowacki, K. Dubaj, W. Dubaj, A. Kowalczuk, K. Bajdak-Rusinek IFs-etni=6,191
“Star Polymers as Non-Viral Carriers for Apoptosis Induction” Pkt. MEIN 100
Biomolecules 2022, 12, 608
https://doi.org/10.3390/biom12050608
M0dj udziat polegat syntezie i charakterystyce uzytego w badaniach polimeru
gwieZdzistego metakylanu N,N’-dimetyloaminoetylu oraz na przygotowaniu
i edycji manuskryptu.

23. M. Parati, C. Philip, B. Mendrek, D. Townrow, |. Khalil, F. Tchuenbou-Magaia, IF=5,545
M. Stanley, M. Kowalczuk, G. Adamus, |. Radecka IFsetni=5,869
“A circular bigprocess application of algal-based substrate for Bacillus subtilis Pkt. MEIN 100
natto production of y-PGA”

Frontiers in Chemistry 2023 11, 1158147
https://doi.org/10.3389/fchem.2023.1158147

MG6j udziat polegat na pomiarach sredniej masy molowej i wspdtczynnika
dyspersyjnosci probek poli(y-kwasu glutaminowego) metodq chromatografii
zelowej z detekcjq wielokgtowego rozpraszania swiatta, na interpretacji i opisie
otrzymanych wynikdw, a takze w przygotowaniu i edycji manuskryptu.

24. B. Mendrek, N. Oleszko-Torbus, P. Teper, A. Kowalczuk IF=31,281
“Towards next generation polymer surfaces: nano- and microlayers of star IFsetmi=32,481
macromolecules and their design for applications in biology and medicine”

Pkt. MEiIN 200

Progress in Polymer Science 2023, 139, 101657
https://doi.org/10.1016/j.progpolymsci.2023.101657

MGd6j udziat w powstaniu tej pracy polegat na wspdtudziale w opracowaniu
gtownej hipotezy artykutu, przygotowaniu czesci dotyczqcej syntezy polimeréw
gwieZdzistych i poréwnaniu wtasciwosci polimeréw gwiezdzistych w roztworze i w
postaci warstw oraz wspofudziale w przygotowaniu czesci dotyczqgcej zastosowania
warstw polimerdéw gwieZdzistych w biologii i medycynie oraz przygotowaniu i edycji
manuskryptu.



https://doi.org/10.3390/polym14142937
https://doi.org/10.1016/j.biotechadv.2022.108049
https://doi.org/10.3390/biom12050608
https://doi.org/10.3389/fchem.2023.1158147
https://doi.org/10.1016/j.progpolymsci.2023.101657

Przed uzyskaniem stopnia doktora (nazwisko panienskie habilitantki Sierocka):

1

A. Kowalczuk-Bleja, B. Sierocka, J. Muszynski, B. Trzebicka, A. Dworak

,Core-shell polyacrylate and polystyrene-block-polyacrylate stars”

Polymer 2005, 46(19), 8555

https://doi.org/10.1016/j.polymer.2005.03.104

MG6j udziat polegat na pomiarach Ssredniej masy molowej i wspdtfczynnika
dyspersyjnosci polimerow gwieZdzistych metodq chromatografii zelowej
(konwencjonalnej jak i z detekcjq wielokqgtowego rozpraszania sSwiatfa) oraz
wyznaczeniu inkrementu wspdfczynnika zatamania Swiatta poli(akrylanu tert-
butylu), a takze na interpretacji otrzymanych wynikow.

IF2005=2,849
|F5—Ietni=4,161
Pkt. MEiN 100

A. Kowalczuk-Bleja, B. Sierocka, B. Trzebicka, A. Dworak

“Star-shaped polymers with branched poly[p-(halogerimethyl)styrenel cores”
Polimery 2005, 50, 555-561

https://ichp.vot.pl/index.php/p/article/view/1663

MG6j udziat polegat na pomiarach sredniej masy molowej i wspdtfczynnika
dyspersyjnosci polimerow gwiezdzistych metodq chromatografii Zelowej z
detekcjqg wielokqtowego rozpraszania swiatta oraz na interpretacji otrzymanych
wynikow.

IF2005=0,000
IFs-jetni=1,233
Pkt. MEIN 70

B. Mendrek, B. Trzebicka

“Synthesis and characterization of well-defined poly(tert-butyl acrylate) star
polymers”

European Polymer Journal 2009, 45(7), 1979
https://doi.org/10.1016/j.eurpolymj.2009.04.016

MGdj udziat polegat na syntezie polimeréw gwieZdzistych akrylanu tert-butylu z 3,
4, 6, 12 i 16 ramionami oraz ich charakterystyce metodq chromatografii Zelowej z
potréjng detekcjg, wyznaczeniu parametrow z réwnania Marka-Houwinka-
Sakurady, obliczeniu parametrow rozgatezienia g’ wszystkich otrzymanych gwiazd
i poréwnaniu ich z danymi teoretycznymi i literaturowymi, oraz na przygotowaniu
manuskryptu.

IF2000=2,310
|F5-Ietni= 5,006
Pkt. MEiIN 100

A. Kowalczuk, A. Vandendriessche, B. Trzebicka, B. Mendrek, U. Szeluga,
G. Cholewinski, M. Smet, A. Dworak, W. Dehaen

,Core-shell nanoparticles with hyperbranched poly(arylene-oxindole) interiors”
Journal of Polymer Science Part A: Polymer Chemistry 2009, 47, 1120
https://doi.org/10.1002/pola.23224

MG6j udziat polegat na pomiarach sredniej masy molowej i wspdfczynnika
dyspersyjnosci wieloramiennych polimeréw gwieZdzistych akrylanu tert-butylu
metodq chromatografii zelowej (konwencjonalnej jak i z detekcjq wielokqgtowego
rozpraszania swiatta) oraz na wyznaczeniu inkrementu wspéfczynnika zatamania
Swiatta  polimeréw gwiezdzistych jak ihiperrozgatezionego poli(aryleno
oksindolu), a takZze na interpretacji otrzymanych wynikow.

IF2009=3,971
IFs-etni=2,559
Pkt. MEIN 70

B. Mendrek, B. Trzebicka, W. Watach, A. Dworak

“Solution behavior of 4-arm poly(tert-butyl acrylate) star polymers”

European Polymer Journal 2010, 46, 2341
https://doi.org/10.1016/].eurpolymi.2010.09.042

MGdj udziat polegat na syntezie polimeréw gwieZdzistych akrylanu tert-butylu z 4
ramionami o wysokiej masie molowej i ich charakterystyce metodq chromatografii
zelowej z potrdjng detekcjq oraz metodami statycznego i dynamicznego rozpraszania
Swiatta, obliczeniu parametrow rozgatezienia g i g’ otrzymanych gwiazd i porownaniu
ich z danymi teoretycznymi i literaturowymi oraz na przygotowaniu manuskryptu.

IF=2,518
IFs-letni= 5,006
Pkt. MEiIN 100



https://doi.org/10.1016/j.polymer.2005.03.104
https://ichp.vot.pl/index.php/p/article/view/1663
https://doi.org/10.1016/j.eurpolymj.2009.04.016
https://doi.org/10.1002/pola.23224
https://doi.org/10.1016/j.eurpolymj.2010.09.042

Publikacje naukowe w czasopismach miedzynarodowych lub krajowych innych niz znajdujgce
sie w bazie Web of Science Core Collection:

Przed uzyskaniem stopnia doktora (nazwisko panienskie habilitantki Sierocka):

1

A. Dworak, A. Kowalczuk-Bleja, B. Trzebicka, W. Watach, B. Sierocka IF=0,000
»The synthesis of core-shell star polymers via controlled and living |Fs.etni=0,000
polymerizations” Pkt. MEIN O
Annual Report 2005, Polish Academy of Sciences 2005, 45

ISSN 1640-3754

MGdj udziat polegat na pomiarach sredniej masy molowej i wspdtczynnika

dyspersyjnosci polimeréw gwiezdzistych metodq chromatografii Zelowej

z detekcjq wielokqtowego rozpraszania swiatta.

Po uzyskaniu stopnia doktora:

2

P. Teper, A Sotirova, A. Kowalczuk, B. Mendrek, T. Paunova-Krasteva IF=0,000
Effects of Cationic Polymers on the Viability of Microbial Biofilms IFs-tetni=0,000
https://doi.org/10.3897/folmed.65.e76154

MGdj udziat polegat na syntezie polimeréw gwieZdzistych metakrylanu
N,N’-dimetyloaminoetylu i metakrylanu hydroksy(glikolu oligoetylenowego).

Wykaz osiggnie¢ projektowych, konstrukcyjnych, technologicznych (z zaznaczeniem pozycji
niewymienionych w pkt 1.3)

Wykaz publicznych realizacji dziet artystycznych (z zaznaczeniem pozycji niewymienionych w pkt 1.3)

Informacja o wystgpieniach na krajowych lub miedzynarodowych konferencjach naukowych lub
artystycznych, z wyszczegdlnieniem przedstawionych wyktaddw na zaproszenie i wyktadow
plenarnych

Osobiscie zaprezentowane wyktady na zaproszenie:

1.

B. Mendrek ,Polimery w medycynie i farmacji” wyktad na zaproszenie Kota Chemikéw,
Politechnika Slgska 23 kwietnia 2013

B. Mendrek ,, Thermoresponsive, amphiphilic star polymers- synthesis and aggregation in water”
Instytut Polimerdw Stowackiej Akademii Nauk 11 maja 2013

B. Mendrek , Polimery gwiezdziste jako nanonosniki substancji aktywnych”, Instytut Onkologii
im. M. Sktodowskiej-Curie w Gliwicach, marzec 2015

B. Mendrek, P. Teper, A. Kowalczuk, ,Modified star polymer nanolayers with antibacterial
properties”, Antibacterial Metals Meeting, 15 kwietnia 2019, Wolverhampton, Wielka Brytania

B. Mendrek “Solution behavior of poly(tert-butyl acrylate) stars with different functionality”,
seminarium naukowe firmy Wyatt Technologies “Next generation strategies and insights
on large molecule characterization” 28-29 maja 2019, CMPW PAN, Zabrze

B. Mendrek, ,Nanowarstwy polimeréw gwiezdzistych o wtasciwosciach antybakteryjnych”,
Webinarium Instytutu Ekologii Terenéw Uprzemystowionych, 21 kwietnia 2022
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https://doi.org/10.3897/folmed.65.e76154

Wyktady na zaproszenie:

7.

10.

A. Dworak, B. Trzebicka, W. Watach, A. Kowalczuk, M. Libera, B. Mendrek, |I. Zymetka “Star
polymers of different functionalities via living and controlled polymerizations”, 11 International
Symposium on lonic Polymerization, 10-15 lipca 2011, Akron, USA

A. Kowalczuk, B. Mendrek, I. Zymetka-Miara, P. Binkiewicz, B. Trzebicka, A. Dworak, ,Star
polymers and their complexes with biomolecules”, 16th IUPAC International Symposium
on MacroMolecular Complexes”, 10-14 sierpnia 2015, Wroctaw

B. Mendrek, P. Teper, A. Kowalczuk, ,,Metakrylanowe polimery gwiezdziste w zastosowaniach
biomedycznych”, 62 Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego, 2-6 wrzesnia 2019, Warszawa

N. Oleszko-Torbus, W. Watach, A. Kowalczuk, A. Utrata-Wesotek, B. Mendrek, M. Bochenek
»Copolymers of 2-oxazolines for applications in biology and medicine”, Sustainable Utilization
of Bio-Resources and Waste of Medicinal and Aromatic Plants for Innovative Bioactive Products
— ICUSMAP'23, 27-28 marca 2023, Sofia, Butgaria (virtual online meeting)

Referaty:

1.

B. Mendrek ,Branching parameters of star structures”, Warsztaty Europejskiego Studium
Doktoranckiego ,,Nowoczesne Materiaty Polimerowe”, 7-9 luty 2007, Karpacz

B. Mendrek, B. Trzebicka, W. Watach, A. Dworak “Synthesis and characterization of 3, 4 and 6
armed poly(tert-butyl acrylate) stars with aliphatic cores” 1% Bratislava Young Polymer Scientists
workshop — BYPoS, 20-23 sierpnia 2007, Smolenice. Stowacja

B. Mendrek, B. Trzebicka, A. Dworak ,Polimery gwiezdziste poli(akrylanu tert-butylu) — ich synteza
i charakterystyka” 51 Zjazd PTChem i SITPChem, 7-11 wrzes$nia 2008, Opole

B. Mendrek, B. Trzebicka, W. Watach, A. Dworak; “Solution behaviour of poly(tert-butyl
acrylate) stars with different functionality”, 2" Bratislava Young Polymer Scientists Workshop, 2-
6 luty 2009, Krompachy, Stowacja

A. Dworak, W. Watach, B. Trzebicka, A. Kowalczuk, B. Mendrek, M. Libera; “Water soluble
branched and star-like polymers via controlled polymerizations - synthesis and properties”, 19
IUPAC International Symposium on lonic Polymerization 2009, 26-31 czerwiec 2009, Krakéw

A. Dworak, B. Trzebicka, A. Kowalczuk, W. Watach, B. Mendrek, M. Libera “Functional
core-shell star-like polyacids and polyalcohols via controlled polymerizations”, International
Conference on Advanced Polymers via Macromolecular Engineering APME 2009, 4-7 pazdziernika
2009, Drezno, Niemcy

B. Mendrek, A. Kowalczuk, I. Zymetka-Miara, B. Trzebicka, M. Smet, A. Dworak ,Characterization
of ethylene glycol methacrylate star polymers in solution”, 6" International Symposium on the
Separation and Characterization of Natural and Synthetic Macromolecules, 6-8 lutego 2013, Drezno,
Niemcy

Komunikaty:

1.

A. Kowalczuk-Bleja, B. Sierocka, B. Trzebicka, A. Dworak , Wykorzystanie polimeryzacji zyjgcych
i kontrolowanych do syntezy polimeréw gwiezdzistych typu rdzen-powtoka”, 47 Zjazd PTChem,
12-17 wrzesnia 2004, Wroctaw
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10.

11.

12.

A. Dworak, B. Trzebicka, A. Kowalczuk, B. Mendrek "Molar mass determination of functional star
macromolecules”, Fifth International Symposium on the Separation and Characterization
of Natural and Synthetic Macromolecules, 26-28 stycznia 2011, Amsterdam, Holandia

A. Kowalczuk, B. Mendrek, |. Zymetka, B. Trzebicka, M. Smet, A. Dworak ,Solution behavior
of amphiphilic , thermoresponsive ethylene glycol methacrylate star polymers”, Polymers 2012,
XVII NATIONAL SYMPOSIUM, 31 maja — 2 czerwca 2012, Ribaritsa, Butgaria

B. Mendrek, A. Kowalczuk, I. Zymetka-Miara, M. Libera, B. Trzebicka, M. Smet, A. Dworak
,Termoczute polimery gwiezdziste metakrylandw glikoli etylenu”, 55 Zjazd PTChem,
16-20 wrzesnia 2012, Biatystok

t. Sieron, E. Dobrzynska, t. Gtowacki, B. Mendrek, A. Kowalczuk, ,Ocena uzytecznosci
gwiezdzistych kationowych polimeréw o poli(aryleno oksidolowym) rdzeniu i ramionach
poli(metakrylanu N,N’-dimetyloaminoetylu) do transfekcji komérek linii HT-1080 plazmidowym
DNA”, Miedzyuczelniane Sympozjum Biotechnologiczne ,Symbioza”, 16-18 maja 2014, Warszawa

A. Dworak, B. Trzebicka, A. Kowalczuk, B. Mendrek, M. Smet, ,Stimuli sensitive nanocapsules
of star architecture”, Xll International Conference on Nanostructured Materials (NANO 2014),
13-18 lipca 2014, Moskwa, Rosja

I. Zymetka-Miara, A. Kowalczuk, B. Mendrek, M. Smet, B. Trzebicka, A. Dworak, ,Polimery
gwiezdziste metakrylandow glikoli etylenowych w roztworze i na powierzchni”, 57 Zjazd PTChem
i SITPChem, 14-18 wrzes$nia 2014, Czestochowa

A. Kowalczuk, B. Mendrek, B. Trzebicka, A. Dworak, ,Stimuli-responsive polymeric stars as the
nanocarriers for biomolecules”, International Conference on Bioinspired and Biobased
Chemistry & Materials (N.I.C.E. 2014), 15-17 pazdziernika 2014, Nicea, Francja

M. Libera, A. Kowalczuk, B. Mendrek, N. Oleszko, B. Trzebicka, A. Dworak, ,Cryo-TEM
visualization of biomedical polymer structures”, Challenges in Science and Technology
of Polymer Materials, 20-23 maja 2015, Bansko, Butgaria

B. Mendrek, |I. Zymetka-Miara, P. Binkiewicz, B. Trzebicka, A. Dworak, A. Kowalczuk, ,Polimery
gwiazdziste o strukturze rdzen-powtoka jako nosniki DNA do zastosowan w terapii genowej”,
58 Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego, 21-25 wrzesnia 2015, Gdansk

B. Mendrek, t. Sieron, |. Zymetka-Miara, B. Trzebicka, A.L. Sieron, A. Dworak, A. Kowalczuk, ,,Star
nanocarriers of nucleic acids”, 18" National Symposium Polymers 2016, 29 wrze$nia-01
pazdziernika 2016, Sofia, Butgaria

B. Mendrek, A. Kowalczuk, ,Star polymers for gene delivery”, 61. Zjazd Naukowy Polskiego
Towarzystwa Chemicznego, 17-21 wrzes$nia 2018, Krakéw

Postery:

1.

A. Kowalczuk-Bleja, B. Sierocka, J. Muszynski, B. Trzebicka, A. Dworak “The structure and thermal
properties of core-shell polystyrene and polyacrylate stars”, VI International Polymer Seminar,
czerwiec 2005, Gliwice

B. Trzebicka, A. Dworak, B. Sierocka, A. Kowalczuk-Bleja “The structure of core-shell stars with
polyhalostyrene cores”, European Polymer Congress, 2005, Moskwa, Rosja

B. Mendrek, B. Trzebicka, T. Krause, A. Dworak “Synthesis of poly(t-butyl acrylate) stars
and their characterization by GPC with triple detection” "Reactive Polymers in Inhomogeneous
Systems, in Melts, and at Interfaces" — REACT 2007, 2007, Drezno, Niemcy
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4.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

B. Mendrek, B. Trzebicka, A. Dworak ,Solution properties of poly(tert-butyl acrylate) starswith
different number and lengths of arms” VII Gliwickie Seminarium Polimerowe,
2008 Gliwice

B. Mendrek, B. Trzebicka, W. Watach, A. Dworak;“Four arm poly(tert-butyl acrylate) stars —
synthesis and characterization” 19" IUPAC International Symposium on lonic Polymerization,
2009, Krakow

B. Trzebicka, B. Mendrek, A. Dworak ,Scaling for poly(tert-butyl acrylate) stars Hierarchically
structured polymers, 2010, Gargnano, Wtochy

B. Mendrek, A. Kowalczuk, |. Zymetka, B. Trzebicka, M. Smet, A. Dworak, “Stars
of poly(ethylene glycol methacrylates) — synthesis and characterization”, Polymers on the Odra
River POLYOR 2011, Opole

B. Mendrek, A. Kowalczuk, B. Trzebicka, A. Dworak “Properties of star-like polymers of tert-butyl
acrylate in organic solutions”, Polymers on the Odra River POLYOR 2011, Opole

I. Zymetka, A. Kowalczuk, B. Mendrek, B. Trzebicka, M. Smet. A. Dworak “Behavior of thermo-
responsive poly(ethylene glycol methacrylates) stars in water” Polymers on the Odra River
POLYOR 2011, Opole

B. Mendrek, A. Kowalczuk, I. Zymetka, B. Trzebicka, M. Smet, A. Dworak ,Amphiphilic
starpolymers based upon poly(etylene glycol methacrylates), EUPOC2011- Biobased
Polymers and Related Biomaterials, 2011, Gargnano, Wtochy

B. Trzebicka, D. Szweda, R. Trzcinska, A. Utrata-Wesotek, A. Kowalczuk, B. Mendrek,
S. Rangelov, A. Dworak ,Self-organisation of poly(oligo(ethylene glycol) methacrylate)s
and their copolymers”, Polymers 2012, XVII NATIONAL SYMPOSIUM, 2012, Ribaritsa, Butgaria

B. Mendrek, A. Kowalczuk, I. Zymetka, B. Trzebicka, M. Smet, A. Dworak, ,Synthesis
and characterization of ethylene glycol methacrylate star polymers”, Polymers 2012, XVII
NATIONAL SYMPOSIUM, 2012, Ribaritsa, Bulgaria

I. Zymetka-Miara, A. Kowalczuk, B. Mendrek, B. Trzebicka, M. Smet, A. Dworak , Termowrazliwe
polimery gwiezdziste metakrylanéw glikoli etylenowych — synteza i charakterystyka
w roztworach”, 55 Zjazd PTChem, 2012, Biatystok

A. Dworak, B. Trzebicka, A. Kowalczuk, B. Mendrek, |. Zymetka-Miara, M. Smet, ,,Core-shell star
polymethacrylates of well-defined architecture — synthesis and solution behaviour”, Third
International Symposium Frontiers in Polymer Science, 2013, Sitges, Hiszpania

B. Trzebicka, B. Mendrek, A. Kowalczuk, I. Zymetka-Miara, M. Smet, A.L. Sierori, A. Dworak,
»,Synthesis and characterization of poly(2-dimethylaminoethyl methacrylate) star polymers
for gene delivery applications”, European Polymer Congress- EPF 2013, Piza, Wiochy

K. tos, B. Mendrek, A. Kowalczuk, I. Zymetka-Miara, M. Smet, B.Trzebicka, A. Dworak ,Liniowe
i gwiezdziste polimery metakrylanu N, N’-dimetyloaminoetylu — synteza i zachowanie
w roztworze”, 56 Zjazd PTCHem, 2013, Siedlce

B. Grabowska, B. Pilch-Pitera, K. Kaczmarska, B. Trzebicka, B. Mendrek, ,Badania stabilnosci
nowych spoiw odlewniczych na przyktadzie wodnej kompozycji polimerowej PAA/CMS-Na”,
56 Zjazd PTCHem, 2013, SiedIce

B. Grabowska, B. Pilch-Pitera, K. Kaczmarska, B. Trzebicka, B. Mendrek, ,,Wodorozciericzalne
spoiwa w postaci kompozycji polimer akrylowy/modyfikowany biopolimer na przyktadzie
kompozycji poli(akrylan sodu)/dekstryna do zastosowania w odlewnictwie, XXI Konferencja
Naukowa Modyfikacja Polimerdéw, 2013, Kudowa Zdrdj
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19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

B. Mendrek, A. Kowalczuk, t. Sieron, B. Trzebicka, A. L. Sieron, A. Dworak, ,Cationic star
polymers with hyperbranched cores as non-viral vectors”, Silesian Meetings On Polymer
Materials POLYMATG60, 2014, Zabrze

I. Zymetka-Miara, A. Kowalczuk, B. Mendrek, M. Smet, B. Trzebicka, A. Dworak, , Water-soluble
star poly(ethylene glycols methacrylates) — synthesis, solution behaviour and grafting
to surfaces”, Silesian Meetings On Polymer Materials POLYMAT60, 2014, Zabrze

A. Dworak, B. Mendrek, A. Kowalczuk, B. Trzebicka, ,N,N'-Dimethylaminoethyl metacrylate star
polymers as non-viral vectors”, MoDeSt 2014, Portoroz, Stowenia

B. Mendrek, A. Kowalczuk, B. Trzebicka, A. Dworak, ,Core-shell polycationic star polymers
for use in gene delivery systems”, International Conference on Bioinspired and Biobased
Chemistry & Materials (N.I.C.E. 2014), 2014, Nicea, Francja

J. Chojniak, G. Ptaza, B. Mendrek, K. Paraszkiewicz, M. Libera, ,Biosynthesis of silver
nanoparticles (Ag-NPs) using culture supernatants of Bacillus subtilis and Escherichia coli”, 6%
International Weigl Conference on Microbiology, 2015, Gdarsk

B. Mendrek, t. Sieron, . Zymetka-Miara, P. Binkiewicz, B. Trzebicka, A.L. Sieron, A. Dworak,
A. Kowalczuk, ,Non-viral DNA carriers based on star copolymers”, Challenges in Science
and Technology of Polymer Materials, 2015, Bansko, Butgaria

A. Kowalczuk, I. Zymetka-Miara, B. Mendrek, A. Klama-Baryta, B. Trzebicka, A. Dworak,
»Thermosensitive polymethacrylate star surfaces for cell culturing”, Challenges in Science
and Technology of Polymer Materials, 2015, Bansko, Butgaria

I. Zymetka-Miara, A. Kowalczuk, B. Mendrek, A. Klama-Baryta, B. Trzebicka, A. Dworak,
~POEGMA stars surfa ces forfibroblasts culturing”, Precision Polymer Materials P2M Final
Meeting, 2015, Vital Parc, Lacanau Océan, Francja

B. Mendrek, t. Sieron, |. Zymetka-Miara, P. Binkiewicz, B. Trzebicka, A. L. SieroA, A. Dworak,
A. Kowalczuk, ,Core-shell star (co)polymers for nucleic acid delivery” European Polymer
Federation Congress 2015, 2015, Drezno, Niemcy

M. Libera, K. Bednarczyk, B. Mendrek, A. Dworak, B. Trzebicka, ,Amphiphilic dendritic stars
of oxiranes for immobilisation of anticancer matal complexes”, 58 Zjazd Naukowy Polskiego
Towarzystwa Chemicznego, 2015, Gdarisk

B. Mendrek, J. Chojniak, M. Libera, B. Trzebicka, G. Ptaza, ,Synteza i wlasciwosci nanoczgstek
srebra stabilizowanych za pomocg biosurfaktantéw”, 58 Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa
Chemicznego, 2015, Gdanisk

I. Zymetka-Miara, B. Mendrek, B. Trzebicka, A.L. Sieron, A. Dworak, A. Kowalczuk,
»Thermoresponsive star polymer nanolayers for cell culturing”, InterNanoPoland, 2016,
Katowice

I. Zymetka-Miara, B. Mendrek, B. Trzebicka, A.L. Sieror, A. Dworak, A. Kowalczuk, , Fibroblasts
culturing on thermoresponsive star surfaces”, Silesian Meetings On Polymer Materials
(POLYMAT2016), 2016, Zabrze

P. Binkiewicz, |. Zymetka-Miara, |. Stachurek, A. Utrata-Wesotek, B. Mendrek, A. Kowalczuk,
»Antibacterial properties of star poly(N,N’-dimethylaminoethyl methacrylate)s”, Silesian
Meetings On Polymer Materials (POLYMAT2016), 2016, Zabrze

B. Mendrek, I. Zymetka-Miara, t. Sieron, B. Trzebicka, A.L. SieroA, A. Dworak, A. Kowalczuk,
»Nucleic acid carriers based on star polymers”, Silesian Meetings On Polymer Marterials
POLYMAT2016, 2016, Zabrze
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34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.
43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Zymetka-Miara, B. Mendrek, B. Trzebicka, A.L. Siero, A. Dworak, A. Kowalczuk,
»Thermoresponsive star polimer layers for fibroblasts culturing”, Fifth International Symposium
Frontiers in Polymer Science, 2017, Sewilla, Hiszpania

B. Mendrek, |I. Zymetka-Miara, A.L. Sierod, A. Dworak, A. Kowalczuk, ,Star polymers
for delivery of nucleic acids”, Fifth International Symposium Frontiers in Polymer Science,
2017, Sewilla, Hiszpania

J. Chojniak, I. Biedron, B. Mendrek, G. Ptaza, , The effect of biologically and chemically synthesized
siver  nanoparticles  (AgNPs)  on biofilm  formation”, International  Conference
on Advances in Energy Systems and Environmental Engineering (ASEE17), 2017, Wroctaw

B. Mendrek, |. Zymetka-Miara, t. Sieron, A.L. Sieron, A. Kowalczuk, A. Dworak, ,Synthesis and
properties of nucleic acid polyplexes based on star-shaped P(DMAEMA-OEGMA-OH)”,
International Workshop on Polymer Science and Polimeric Materials, 2017, Zabrze

I. Zymetka-Miara, B. Mendrek, A. Kowalczuk, , Thermoresponsive star polymethacrylates —
in the solution and on the surface”, International Workshop on Polymer Science and Polimeric
Materials, 2017, Zabrze

B. Mendrek, P. Binkiewicz, G. Pfaza, A. Kowalczuk, A. Dworak, ,Star polymer nanolayers
of poly(N,N'-dimethylaminoethyl methacrylate) with antibacterial properties”, 61. Zjazd
Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego, 2018, Krakéw

A. Kowalczuk, B. Mendrek, A. Fus, A. L. Sieron, A. Dworak, , Novel stimuli responsive star
copolymers of N,N'-dimethylaminoethyl methacrylate and hydroxyl-terminated oligo(ethylene
glycol) methacrylate”, 61. Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego, 2018, Krakéw

A. Kowalczuk, B. Mendrek, A. Fus, K. Klarzynska, t. Sieron, A. L. Sieron, A. Dworak,
»Fluorescently labeled star polymers for efficient DNA and RNA delivery”, 61. Zjazd Naukowy
Polskiego Towarzystwa Chemicznego, 2018, Krakdéw

B. Mendrek, , Co-operation Program”, PL-UK Science Forum, Workshop, 2018, Warszawa

B. Mendrek, P. Teper, A. Kowalczuk, ,Polymethacrylate star nanostructures and their
bioapplications”, Frontiers in Polymer Science, 2019, Budapeszt, Wegry

P. Teper, B. Mendrek, A. Kowalczuk, A. Dworak, ,Star polymer nanolayers of poly(N,N'-
dimethylaminoethyl methacrylate)”, Frontiers in Polymer Science, 2019, Budapeszt, Wegry

N. Oleszko-Torbus, A. Utrata-Wesotek, W. Watach, M. Bochenek, B. Mendrek, A. Dworak,
»control of the crystalline properties of 2-isopropyl-2-oxazoline copolymers in condensed state
and in solution depending on the composition”, Frontiers in Polymer Science, 2019, Budapeszt,
Wegry

M. Botor, A. Fus, A. Kowalczuk, B. Mendrek, A. L. Sieron, ,The cytotoxicity studies
of polycationic polymers with star topology”, The 44th FEBS Congress (Federation of European
Biochemical Societies), 2019, Krakow

A. Kowalczuk, B. Mendrek, A. Dworak, ,,Methacrylate star polymers and their use in biological
research”, European Polymer Congress (EPF 2019), 9-14 czerwiec 2019, Kreta, Grecja

B. Mendrek, P. Teper, N. Oleszko-Torbus, A. Dworak, A. Kowalczuk, ,Nanolayers of star
polymers with antibacterial properties”, European Polymer Congress (EPF 2019), 2019, Kreta,
Grecja

N. Oleszko-Torbus, B. Mendrek, A. Utrata-Wesotek, A. Dworak, W. Watach, ,Control of the
crystalline properties of 2-isopropyl-2-oxazoline copolymers in condensed state and in solution
depending on the composition”, 19th Symposium POLYMERS 2019, 2019, Pomorie, Butgaria
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50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

B. Mendrek, P. Teper, N. Oleszko-Torbus, A. Dworak, A. Kowalczuk, , Antimicrobial star polymer
nanolayers”, 19th Symposium POLYMERS 2019, 2019, Pomorie, Butgaria

N. Oleszko-Torbus, W. Watach, A. Utrata-Wesotek, B. Mendrek, M. Bochenek, A. Dworak,
»,Control of the ability to crystallization and thermal properties of polyoxazolines”, Inter Nano
Poland 2019, Katowice

A. Fus-Kujawa, M. Botor, A. Kowalczuk, B. Mendrek, A. L. Sieron, “Thermoresponsive star
polymer surfaces as systems for gene therapy”, 3th International Conference on Genomics
and Molecular Biology, 2020, Rzym, Wtochy

M. Parati, I. Khalil, F. Tchuenbou-Magaia, B. Mendrek, G. Adamus, |. Radecka, “Optimisation
of poly-(gamma glutamic acid) (y-PGA) biosynthesis from Bacillus subtilis natto using waste algal
fractions”, Microbiology Society Annual Conference, 2021 (on-line)

P. Teper, N. Oleszko-Torbus, A. Sotirova, T. Paunova-Krasteva, A. Kowalczuk, B. Mendrek,
"Antimicrobial star polymer nanolayers loaded with silver nanoparticles”, The 48th World
Polymer Congress IUPAC-MACR02020+, 2021, Jeju Island, Korea (short talk presentation — on-
line)

N. Oleszko-Torbus, B. Mendrek, A. Kowalczuk, A. Utrata-Wesotek, M. Bochenek, W. Watach,
“Selective Partial Hydrolysis of 2-isopropyl-2-oxazoline Copolymers towards Decreasing
the Ability to Crystallize”, The 48th World Polymer Congress IUPAC-MACR02020+, 2021, Jeju
Island, Korea (short talk presentation — on-line)

P. Teper, A. Kowalczuk, B. Mendrek, "Materiaty hybrydowe z nanoczastek srebra i polikationéw
o réznej topologii faricucha", 63 Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego 2021, tddz
(on-line)

P. Teper, A. Kowalczuk, B. Mendrek, "Nanowarstwy polimeréw gwiezdzistych o wtasciwosciach
antybakteryjnych", 63 Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego 2021, t6dz (on-line)

A. Celny, P. Teper, A. Kowalczuk, B. Mendrek, "Star polymers nanolayers with antibacterial
properties", 7th Young Polymer Scientists Conference and Short Course 2021, t6dz (on-line)

N. Oleszko-Torbus, A. Kowalczuk, W. Watach, A. Utrata-Wesotek, B. Mendrek, M. Bochenek
»,Control of the ability to crystallize of 2-isopropyl-2-oxazoline-based copolymers” Silesian
Meetings On Polymer Materials POLYMAT2022, 2022, Zabrze

P. Teper, A. Celny, A. Kowalczuk, B. Mendrek "Hybrid nanolayers of star polymers and silver
nanoparticles with antibacterial activity" Silesian Meetings On Polymer Materials
POLYMAT2022, 2022, Zabrze

A. Celny, P. Teper, A. Kowalczuk, B. Mendrek ,Nanowarstwy polimerow gwiezdzistych
o wihasciwosciach przeciwporostowych” XV Kopernikanskie seminarium Doktoranckie, 2022, Torun

Informacja o udziale w komitetach organizacyjnych i naukowych konferencji krajowych lub
miedzynarodowych, z podaniem petnionej funkcji

1. Wspdtorganizator kursu ,Fundamentals of Polymer Sciences”, ktéry odbyt sie w ramach
Europejskiego Studium Doktoranckiego w Gliwicach (30.08-1.09.2004), otwarty dla
wszystkich cztonkdw Sekcji Polimeréw Polskiego Towarzystwa Chemicznego.

2. Wspdtorganizator V Warsztatdw Europejskiego Studium Doktoranckiego w Ustroniu
(2-4.09.2004), na ktérych doktoranci przedstawili postep prac.

3. Cztonek Komitetu Organizacyjnego VI Gliwickiego Seminarium Polimerowego (23.06.2005) i VI
Gliwickiego Seminarium Polimerowego (26.06.2008) (International Polymer Seminar
Gliwice)
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10.

Cztonek Komitetu Organizacyjnego konferencji Polimery nad Odrg POLYOR 2011, 6-7.07.2011,
Opole

Cztonek Komitetu Organizacyjnego konferencji ,Silesian Meetings on Polymer Materials”
POLYMAT60, 30.06-1.07.2014, Zabrze

Cztonek Komitetu Organizacyjnego konferencji “Silesian Meetings on Polymer Materials”
POLYMAT2016, 27-28.06.2016 Zabrze

Cztonek Komitetu Organizacyjnego konferencji “Silesian Meetings on Polymer Materials”
POLYMAT2022, 17.03.2022, Zabrze

Informacja o uczestnictwie w pracach zespotow badawczych realizujgcych projekty finansowane
w drodze konkursow krajowych lub zagranicznych, z podziatem na projekty zrealizowane
i bedgce w toku realizacji, oraz z uwzglednieniem informacji o petnionej funkcji w ramach
prac zespotow

1.

Projekt MNiSW 4 TO9A 052 25 , Polietery wrazliwe na bodzce i otrzymane z nich materiaty
nanostrukturalne”, projekt zakoniczony 2006, wykonawca

Grant promotorski (MNiSW) Nr N N204 153136 ,,Synteza dobrze zdefiniowanych polimeréw
gwiezdzistych i charakterystyka ich wtasciwosci w roztworze”, projekt zakoriczony 2010,
wykonawca

Projekt MNiSW nr N N209 100237 “Sterowane informacjg srodowiska nanosystemy
o budowie ,rdzen-powtoka” do enkapsulacji i uwalniania zwigzkéw aktywnych
biologicznie”, projekt zakoriczony 2012, wykonawca

Projekt NCN ,OPUS” nr UMO-2011/01/B/ST5/05982 ”Nowe gwiezdziste nosniki
polimerowe do transportu kwaséw nukleinowych”, projekt zakoiczony 2015, wykonawca

Projekt NCN ,,OPUS” nr 2013/09/B/NZ9/01759 ,Wptyw biosurfaktantow produkowanych
przez bakterie z rodzaju Bacillus na proces biosyntezy nanoczastek srebra (Ag-NPs) i ich
wtasciwosci”, projekt zakorczony 2016, wykonawca

Projekt NCN , OPUS” nr 2015/17/B/ST5/01095 ,Termoczute gwiezdziste powierzchnie
polimerowe do hodowli i transfekcji komdrek”, projekt zakoriczony 2020, wykonawca

Projekt NCN ,SONATA” nr 2016/21/D/ST5/01951 ,Kontrola procesu krystalizacji poli(2-
oksazolin) poprzez sterowanie strukturg tancucha polimerowego”, projekt zakornczony
2021, wykonawca

Projekt NCN ,SONATA” nr UMO-2017/26/D/ST5/00062 ,Nanowarstwy polimeréw
gwiezdzistych o wtasciwosciach antybakteryjnych”, projekt zakoriczony 2022, kierownik
projektu

Projekt NCN , OPUS” nr UMO-2021/43/B/ST4/01493 ,Systemy modyfikowanych poli(2-
oksazolin) selektywnie wytapujgce jony z bton komarkowych bakterii — nowe podejscie do
polimerdw antybakteryjnych”, 2022-2026, projekt w trakcie realizacji, wykonawca

Cztonkostwo w miedzynarodowych lub krajowych organizacjach i towarzystwach naukowych
wraz z informacjq o petnionych funkcjach

Cztonkostwo w Polskim Towarzystwie Chemicznym.
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11. Informacja o odbytych stazach w instytucjach naukowych Ilub artystycznych, w tym
zagranicznych, z podaniem miejsca, terminu, czasu trwania stazu i jego charakteru

12.

13.

14.

1.02.- 31.07.2018, Uniwersytet Wolverhampton, Wielka Brytania, staz podoktorski

Cztonkostwo w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism wraz z informacjq
o petnionych funkcjach (np. redaktora naczelnego, przewodniczgcego rady naukowej, itp.)

Informacja o recenzowanych pracach naukowych Ilub artystycznych, w szczegdlnosci
publikowanych w czasopismach miedzynarodowych.

Recenzje 11 publikacji dla:

ACS Applied Materials & Interface (1) 2018

European Polymer Journal 2018 (1), 2020 (1), 2022 (3)

Polymers (1) 2019

Soft Matter (1) 2020

Peer J Life and Environment (1) 2021

Biomolecules (1) 2021

Biomacromolecules (1) 2023

Informacja o uczestnictwie w programach europejskich lub innych programach
miedzynarodowych

1.

Polsko-stowacki program wykonawczy nr SK-PL-0029-09/7962/2010 ,,Nanostrukturalne polimery
do zastosowan medycznych (NANOMED)” w ramach Umowy miedzy Rzadem Rzeczypospolite]
Polskiej a Rzadem Republiki Stowackiej o wspdtpracy naukowo-technicznej, projekt zakoriczony
2011, wykonawca

Projekt MNISW nr 759/N-Stowacja/2010/0, miedzynarodowy niewspétfinansowany
realizowany w ramach wspodtpracy polsko-stowackiej ,Powierzchnie polimerowe
przeciwdziatajgce osadzaniu substancji biologicznych”, projekt zakoriczony 2011 wykonawca

Polsko-flamandzki  projekt dwustronny pomiedzy Departamentem  Wspotpracy
Miedzynarodowej i Integracji Europejskiej Ministerstwa Nauki i Informatyzacji, a Science
and Innovation Administration of Ministry of Flanders (Protokdt z posiedzenia polsko-
flamandzkiej Komisji Mieszanej z dnia 21.11.05 r.) ,Synteza i charakterystyka czutych na
bodzce polimerdw gwiezdzistych z hiperrozgatezionym rdzeniem”, projekt zakonczony 2008,
wykonawca

15. Informacja o udziale w zespotach badawczych, realizujqcych projekty inne niz okreslone w pkt. 11.9

Projekt w ramach porozumienia o wspdtpracy dwustronnej pomiedzy Polska a Stowacka Akademiag
Nauk:

1.

Projekt ,Charakterystyka polimeréow czutych na bodice o réinej topologii za pomoca
chromatografii zelowej w wodzie” projekt zakoriczony 2015, kierownik projektu
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Projekty w ramach porozumienia o wspodtpracy naukowej miedzy PAN i Funduszem Badan

Naukowych Flandrii (Belgia):

2. Projekt ,Nowe polimerowe pH czute nanokontenery z hiperrozgatezionym wnetrzem”,
projekt zakonczony 2012, wykonawca

3. Projekt ,Synteza i zastosowanie polimeréw gwiezdzistych znakowanych fluoroforami do
transfekcji”, projekt zakonczony 2018, wykonawca

Projekty w ramach porozumienia o wspdtpracy dwustronnej pomiedzy Polskg a Buigarska
Akademia Nauk:

16.

4. Projekt nr 16 ,Wrazliwe na bodzce polimery amfifilowe do inteligentnych sieci i hydrozeli”,
projekt zakoriczony 2011, wykonawca

5. Projekt nr 18 ,Biodegradowalne, czute na bodzice hydrozele polifosfoestrowe do
biomedycznych zastosowan”, projekt zakoriczony 2014, wykonawca

6. Projekt ,Polimerowe nanoczastki dla immobilizacji i transportu lekéw i biomakromolekut”,
projekt zakonczony 2014, wykonawca

7. Projekt ,Polimery gwiezdziste jako nosniki substancji aktywnych biologicznie”, projekt
zakoniczony 2017, wykonawca

8. Projekt ,,Nanoczgstki hybrydowe srebra i polimeréw gwiezdzistych”, projekt zakoriczony 2021,
kierownik projektu

Informacja o uczestnictwie w zespotach oceniajgcych wnioski o finansowanie badar, wnioski o
przyznanie nagrod naukowych, wnioski w innych konkursach majgcych charakter naukowy lub
dydaktyczny

INFORMACJA O WSPOLPRACY Z OTOCZENIEM SPOLECZNYM | GOSPODARCZYM

Wykaz dorobku technologicznego

Informacja o wspdtpracy z sektorem gospodarczym

Uzyskane prawa wfasnosci przemystowej, w tym uzyskane patenty, krajowe lub
miedzynarodowe.

Informacja o wdrozonych technologiach.

Informacja o wykonanych ekspertyzach lub innych opracowaniach wykonanych na zamdwienie
instytucji publicznych lub przedsiebiorcow

Informacja o udziale w zespotach eksperckich lub konkursowych

Informacja o projektach artystycznych realizowanych ze srodowiskami pozaartystycznymi
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IV. INFORMACJE NAUKOMETRYCZNE

1. Informacja o punktacji Impact Factor (w dziedzinach i dyscyplinach, w ktérych parametr ten
jest powszechnie uzywany jako wskaznik naukometryczny).

Sumaryczny Impact Factor (wedtug listy Web of Science Core Collection zgodnie z rokiem opublikowania,
dla obydwu nazwisk habilitantki):

182,280
(przed doktoratem 11,648 po doktoracie 170,632).

Sumaryczny 5-letni Impact Factor (wedtug listy Web of Science Core Collection, dla obydwu nazwisk
habilitantki):

215,831

(przed doktoratem 17,965 po doktoracie 197,866)

2. Informacja o liczbie cytowarn publikacji wnioskodawcy, z oddzielnym uwzglednieniem autocytowan

Aktualna liczba cytowan publikacji wg bazy Web of Science Core Collection (stan na dzien: 14.06.2023 r.):
650

(bez autocytowan, stan na dzien: 14.06.2023 r.): 547
3. Informacja o posiadanym indeksie Hirscha

Aktualny Indeks Hirscha, wg bazy Web of Science Core Collection (dla obydwu nazwisk habilitantki,
stan na dzien: 14.06.2023 r.):

14
4. Informacja o liczbie punktéw MEIN

Sumaryczna liczba punktéw MEiIN w oparciu o zaktualizowane dane z dnia 1.12.2021 r. wynosi (dla
obydwu nazwisk habilitantki):

4050

(przed doktoratem 440 po doktoracie 3610)
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V.

SUMARYCZNE ZESTAWIENIE OSIAGNIEC WNIOSKODAWCY

Przed uzyskaniem

Po uzyskaniu

Kryterium stopnia doktora stopnia doktora W sumie
Publikacje w czasopismach z bazy WoS 5 35 40
Sumaryczny IF wg roku
) . 11,648 170,632 182,280
opublikowania
Sumaryczny IF 5-letni 17,965 197,866 215,831
Punkty MEiN 440 3610 4050
Cytowania wg bazy WoS 119 531 650
Cytowania wg bazy WoS bez
) 115 432 547
autocytowan
Indeks Hirscha wg bazy WoS 4 10 14
Kierowanie projektami:
projekty krajowe - 1 1
projekty miedzynarodowe - 2 2
Udziat w projektach
krajowych: 2 6 8
miedzynarodowych 1 8 9
Wystgpienia na konferencjach:
wyktady na zaproszenie - 10 10
referaty 6 1 7
komunikaty 1 11 12
postery 5 56 61
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