I

z dnia 12.06.2025 | I
o przeprowadzenie postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk $cislych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne

Okreslenie osiggnigcia naukowego bedacego podstawa ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora
habilitowanego: [Interakcje nanostruktur alotropowych odmian wegla 7z modelami
biologicznymi oraz mechanizmy toksycznosci gwigzane 7 enzymami cytochromu P450
Whioskuje - na podstawie art. 221 ust. 10 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce - aby komisja habilitacyjna podejmowata uchwal¢ w sprawie nadania stopnia
doktora habilitowanego w glosowaniu tajnym/jawnym’

Jako wybrany podmiot habilitujacy wskazuj¢ Szkole Gléwng Gospodarstwa Wiejskiego w
Warszawie. Informuj¢, ze zapoznatem si¢ z trescig Regulaminu nadawania stopnia doktora
habilitowanego w Szkole Gtownej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie i zobowigzuj¢ si¢
do jego przestrzegania.

Zostalem poinformowany, ze:

Administratorem w odniesieniu do danych osobowych pozyskanych w ramach postgpowania w sprawie nadania
stopnia doktora habilitowanego jest jednostka habilitujqca oraz Przewodniczgcy Rady Doskonatosci Naukowej z
siedzibg w Warszawie (pl. Defilad 1, XX1V pietro, 00-901 Warszawa).

Kontakt za posrednictwem e-mail: kancelaria@rdn.gov.pl, tel. 22 656 60 98 lub w siedzibie organu.

Dane osobowe bedg przetwarzane w oparciu o przestanke wskazang w art. 6 ust. 1 lit. ¢) Rozporzgdzenia UE
2016/679 z dnia z dnia 27 kwietnia 2016 r. w zwigzku z art. 220 - 221 oraz art. 232 — 240 ustawy z dnia 20 lipca
2018 roku - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, w celu przeprowadzenie postgpowania o nadanie stopnia
doktora habilitowanego oraz realizacji praw i obowigzkéw oraz Srodkéw odwolawczych przewidzianych w tym
postepowaniu. Szczegolowa informacja na temat przetwarzania danych osobowych w postgpowaniu dostgpna jest
na stronie www.rdn.gov.pl/klauzula-informacyjna-rodo.html Szczegolowe informacje dotyczqce przetwarzania
danych osobowych przez SGGW znajdujq si¢ w zalgczniku nr 15 do Regulaminu nadawania stopnia doktora
habilitowanego w Szkole Glownej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie.
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podstawe ubiegania si¢ o stopiefi doktora habilitowanego

8. Publikacje nie wchodzace w sktad Osiagnigé, a ktorych kandydat jest wspotautorem.
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Autoreferat

1. Imig¢ i Nazwisko

Barbara Strojny-Cieslak

(nazwisko panienskie: Strojny)

0000-0002-2642-5491

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu
nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

doktor nauk
rolniczych
w dyscyplinie

zootechnika

2011 Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie
licencjat Praca licencjacka Choroba Alzheimera- problem globalny XXI wieku pod
w dyscyplinie kierunkiem dr Teresy Kaminskiej, praca wykonana w Zaktadzie
biotechnologia | Wirusologii 1 Immunologii, Instytut Mikrobiologii i Biotechnologii,
Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi, UMCS
2013 Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie
magister Praca magisterska Wphw mikrosrodowiska raka jelita grubego na
w dyscyplinie aktywacje monocytow do makrofagow typu nowotworowego w modelu
biotechnologia komorkowym, pod kierunkiem prof. dr hab. Martyny Kandefer-Szerszen,
praca wykonana w Zakladzie Wirusologii 1 Immunologii, Instytut
Mikrobiologii i Biotechnologii, Wydziat Biologii i Biotechnologii UMCS
2017 Szkota Gléwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie

Rozprawa doktorska Nanoczgstki wegla jako systemy dostarczania
zwigzkow aktywnych do komorki zwierzecej. Badania modelowe in vitro,
in ovo oraz in vivo, pod kierunkiem prof. dr hab. Ewy Sawosz Chwalibog,
promotor pomocniczy dr Marta Grodzik (obecnie dr hab., prof. SGGW)),
praca wykonana w Katedrze Zywienia i Biotechnologii Zwierzat (obecnie

Katedra Nanobiotechnologii, Instytut Biologii SGGW)
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. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub

artystycznych.

2010 — praktykant, Pracownia Neurobiologii Molekularnej w Instytucie Biologii
Dos$wiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w Warszawie

2012 — stazystka, Department of Biology, Lund University w Szwecji

2013 — 2017 — doktorantka, Katedra Zywienia i Biotechnologii Zwierzat, Wydzial Nauk
o Zwierzetach, Szkota Gtéwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie

2017 — asystent, Katedra Zywienia i Biotechnologii Zwierzat, Wydziat Nauk
o Zwierzetach, Szkota Gtéwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie

2019 — stazystka, Institute for the Biomedical Research, Salamanca w Hiszpanii

2017 — 2025, adiunkt, Katedra Nanobiotechnologii, Instytut Biologii, Szkota Gléwna
Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie (do 2019 Katedra Zywienia i Biotechnologii
Zwierzat, Wydzial Nauk o Zwierzetach, nastepnie reorganizacja struktury uczelni

w latach 2019 — 2020)

4. Omowienie osiagnieé, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca

2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6Zn. zm.).

4.1 TYTUL OSIAGNIECIA

Przeprowadzone badania i ich wyniki, stanowigce Osiggnigcia naukowe, bedace podstawa
ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego, prowadzone byly w dziedziny nauk $cistych
1 przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne. Wyniki badan, dokumentujace Osiggniecia
naukowe nr 1 oraz nr 2 zostaty przedstawione w 2 cyklach tematycznie spojnych, oryginalnych

publikacji z zakresu tematyki:

Interakcje nanostruktur alotropowych odmian wegla 7 modelami biologicznymi oraz

mechanizmy toksycznosci zwigzane 7 enzymami cytochromu P450

Osiagniecie nr 1

Wykazanie mechanizmow hepatotoksycznosci nanostruktur alotropowych

odmian wegla ze szczegolnym uwzglednieniem modulacji aktywnosci

enzymow cytochromu P450.
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Osiagniecie nr 2

Wykazanie mozliwosci zastosowania tlenku grafenu jako biozgodnej
platformy transportu, szczegolnie nanoczastek srebra, na tle aktywnosci
biologicznej materialdw grafenowych wobec wybranych modeli

badawczych.

4.2 WYKAZ PRAC STANOWIACYCH OSIAGNIECIE NAUKOWE

Osiagniecie naukowe stanowi cykl szesciu, powigzanych tematycznie oryginalnych prac
naukowych opublikowanych w czasopismach, podzielonych zgodnie z tematyka Osiagnigcia 1

oraz 2, wraz z opisem wkladu indywidualnego autorki:

OSTAGNIECIE NR I:

Publikacja I

P1. Strojny B., Sawosz E., Grodzik M., Jaworski S., Szczepaniak J., Sosnowska M.,
Wierzbicki M., Kutwin M., Orlinska S., Chwalibog, A. (2018). Nanostructures of diamond,
graphene oxide and graphite inhibit CYP1A2, CYP2D6 and CYP3A4 enzymes and
downregulate their genes in liver cells. International Journal of Nanomedicine, 13, 8561-8575.

https://doi.org/10.2147/IJN.S188997

IF2015 =4.471, "MINiSW2015= 35 pkt, “TF2025 =6.7, ¥ MNiSWag25= 140 pkt, cyt. = 16

Moj wkiad w powstanie niniejszej pracy polegal na opracowaniu koncepcji badan, zaprojektowaniu
wszystkich doswiadczen, optymalizacji protokotow do badan na modelu mikrosomopodobnym, udziale
w doswiadczeniach na tym modelu, prowadzeniu hodowli komorkowych i przeprowadzeniu doswiadczen
na liniach HepG?2 oraz HepaRG, w tym cytotoksycznosci oraz izolacji mRNA i analizie ekspresji genow
na poziomie mRNA. Wszystkie analizy i interpretacja wynikow byly prowadzone przy moim udziale.
Bytam rowniez gtownym autorem manuskryptu, przygotowatam rowniez odpowiedzi na recenzje
przedtozonego manuskryptu. Publikacja powstata w ramach grantu Preludium 2016/21/N/NZ7/03344,
ktorego bylam autorem i kierownikiem, a badania zostaly w wigkszosci sfinansowane z niniejszego

projektu.

str. 5
Warszawa 2025



Zatacznik 3

Publikacja II

P2. Sekretarska J., Szczepaniak J., Sosnowska M., Grodzik M., Kutwin M., Wierzbicki M.,
Jaworski S., Bataban J., Daniluk K., Sawosz E., Chwalibog, A., Strojny B. (2019). Influence
of selected carbon nanostructures on the CYP2C9 enzyme of the P450 cytochrome. Materials,

12, Article 24. https://doi.org/10.3390/mal12244149

“IF2019 =3.057, "MINiSWao19= 140 pkt, ‘TF2025 =3.1, " MNiSWa025= 140 pkt, cyt. = 3

Moj wkiad w powstanie niniejszej pracy polegal na opracowaniu koncepcji badan, zaprojektowaniu
wszystkich doswiadczen, optymalizacji protokotow do badan, wspotudziale przy analizie i interpretacji
danych. Bratam udzial w przygotowaniu manuskryptu oraz bylam autorem korespondencyjnym, bratam
udzial w odpowiedzi na recenzje przedtozonego manuskryptu. Publikacja powstata w ramach grantu
Preludium 2016/21/N/NZ7/03344, ktorego bytam autorem i kierownikiem, a badania zostaly

sfinansowane z niniejszego projektu.

Publikacja I1I

P3. Strojny-Cieslak B., Pruchniewski M., Sosnowska M., Szczepaniak J., Wierzbicki M.
(2025). Toxicological insights into graphene family materials: Cytochrome P450 modulation
and cellular stress in liver cells. Science of The Total Environment, Volume 974, 179211, ISSN
0048-9697. https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2025.179211

“IF2025 =8.2, "MNiSW2025= 200 pkt, “TF2025 = 8.2, " MNiSWap25= 200 pkt, cyt. = 0

Moj wkitad w powstanie niniejszej pracy polegal na opracowaniu koncepcji badan, zaprojektowaniu
wszystkich doswiadczen, optymalizacji protokotow do badan na modelu mikrosomopodobnym,
przeprowadzeniu doswiadczen na tym modelu, prowadzeniu hodowli komorkowych i wspotudziale przy
przeprowadzeniu doswiadczen na liniach HepG2, w tym badaniach cytotoksycznosci oraz izolacji
mRNA i analizie ekspresji genow na poziomie mRNA, wspotudziale w doswiadczeniu przeprowadzonym
na membranach biatkowych. Wszystkie analizy i interpretacja wynikow byly prowadzone przy moim
udziale. Bylam rowniez gltownym autorem manuskryptu, jak rowniez autorem korespondencyjnym,
przygotowatam takze odpowiedzi na recenzje przedlozonego manuskryptu. Publikacja powstata
czesciowo w ramach grantu Preludium 2016/21/N/NZ7/03344, ktorego bytam autorem i kierownikiem,

a badania byly czesciowo sfinansowane z niniejszego projektu.
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OSIAGNIECIE NR 2:

Publikacja IV

P4. Strojny B., Jaworski S., Misiewicz-Krzeminska 1., Isidro 1., Rojas E. A., Gutiérrez N. C.,
Grodzik M., Koczon P., Chwalibog A., Sawosz E. (2020). Effect of graphene family materials
on multiple myeloma and non-Hodgkin’s lymphoma cell lines. Materials, 13, Article 15.

https://doi.org/10.3390/mal3153420

“IF2020 =3.623, "MINiSWa020= 140 pkt, “TF2025 =3.1, ¥ MNiSWa025= 140 pkt, cyt. = 7

Moj wkiad w powstanie niniejszej pracy polegat na opracowaniu koncepcji badan, wspotudziale przy
zaprojektowaniu wszystkich doswiadczen, udziale w walidacji testow na komorkach, przygotowaniu linii
komorkowych do badan, przeprowadzeniu doswiadczen polegajqcych na ocenie Zywotnosci komorek,
wspotudziale w analizie cytometrycznej w celu oceny poziomu indukcji apoptozy i zmian w cyklu
komorkowym, wspotudziale w przeprowadzeniu doswiadczen i wizualizacji  stuzgcej do oceny
morfologii komorek. Bylam glownym wspotautorem analizy i interpretacji wynikow, jak rowniez
autorem glownym i korespondencyjnym niniejszego manuskryptu, przygotowatam takze odpowiedzi na
recenzje przedlozonego manuskryptu. Publikacja powstata czesciowo w ramach grantu Preludium
2016/21/N/NZ7/03344, ktorego bytam autorem i kierownikiem, a badania byly czesciowo sfinansowane
z niniejszego projektu. Dodatkowo, uzyskatam finansowanie na odbycie stazu w Cancer Research
Center-IBMCC (USAL-CSIC) w Salamance (Hiszpania), ktory pozwolit na przeprowadzenie niniejszych
badan.

Publikacja V

P5. Jaworski S., Strojny B., Wierzbicki M., Kutwin M., Sawosz E., Kamaszewski M.,
Matuszewski A., Sosnowska M., Szczepaniak J., Daniluk K., Lange A., Pruchniewski M.,
Zawadzka K., Lojkowski M., Chwalibog, A. (2021). Comparison of the toxicity of pristine
graphene and graphene oxide, using four biological models. Materials, 14, Article 15.

https://doi.org/10.3390/mal4154250

IF2021 =3.748, "MEiNao21= 140 pkt, “TF2025 =3.1, # MNiSWa025= 140 pkt, cyt. = 20

Moj wktad w powstanie niniejszej pracy polegal na wspotudziale przy opracowaniu koncepcji badan,

wspotudziale przy zaprojektowaniu doswiadczen i walidacji metodyki, udziale w doswiadczeniach
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przeprowadzonych na linii komorkowej HS-5, w tym okresleniu cytotoksycznosci oraz w analizie cyklu
komorkowego. Uczestniczytam w analizie i interpretacji wynikow przedstawionych w niniejszym

manuskrypcie, w tym analizie statystycznej, przygotowatam rowniez czesc rycin do publikacji.

Publikacja VI

P6. Strojny-Cieslak B., Jaworski S., Wierzbicki M., Pruchniewski M., Sosnowska-fLawnicka
M., Szczepaniak J., Lange A., Koczon P., Zielinska-Gorska M., & Sawosz E. (2023). The
cytocompatibility of graphene oxide as a platform to enhance the effectiveness and safety of
silver nanoparticles through in vitro studies. Environmental Science and Pollution Research,

31, 67317-67338. https://doi.org/10.1007/s11356-023-30151-1

*TF2023 =5.8, "MEiN2023= 100 pkt, “IFa005 = czasopismo nie indeksowane, #FMNiSWa025= 100
pkt, cyt. =7

Moj wktad w powstanie niniejszej pracy polegat na wspotudziale przy opracowaniu koncepcji badan, w
tym przygotowania kompozytow tlenku grafenu i nanoczgstek srebra, wspotudziale przy
zaprojektowaniu wszystkich doswiadczen, w szczegolnosci badan na komorkach linii A549 i HFFF-2 i
opracowaniu metodyki do tych doswiadczen, udziale w przeprowadzeniu analizy cytotoksycznosci, w
tym testow zywotnosci, proliferacji i apoptozy na poziomie ekspresji kaspazy 3/7, oraz obrazowaniu
komorek. Bytam glownym autorem manuskryptu oraz autorem korespondencyjnym, jak rowniez

przygotowatam odpowiedzi na recenzje przediozonego manuskryptu.

*Dane dotyczgce wskaznikow IF pochodzq z Journal Citation Reports z bazy Clarivate (https.//jcr.clarivate.com/)

zgodnie z rokiem opublikowania pracy oraz z rokiem ostatniej oceny bazy Clarivate (oznaczone jako IF2ps)

*Dane dotyczgce wskainikéw MNiSW/MEIN pochodzg z wykazu czasopism naukowych i recenzowanych
materiatow z konferencji miedzynarodowych wraz z przypisang liczbg punktow stanowigcy zatgcznik do
Komunikatu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego lub wykazu stanowigcego zatqcznik do Komunikatu Ministra

Edukacji i Nauki, zgodnie z rokiem opublikowania danej pracy.

#Dane dotyczgce wskazinikéw MNISW pochodzq z wykazu czasopism naukowych i recenzowanych materiatéw z
konferencji migdzynarodowych wraz z przypisang liczbg punktow z dnia 5 stycznia 2024 r. ogloszonego na
podstawie art. 267 ust. 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r.
poz. 85, 374, 695, 8751 1086 oraz z 2021 r. poz. 159) stanowigcy zalqcznik do Komunikatu Ministra Edukacji i
Nauki.
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4.3 WPROWADZENIE

Nanostruktury wegla
Nanostruktury wegla naleza do najbardziej obiecujacych materiatow z wysokim potencjatem
aplikacyjnym w zastosowaniach biomedycznych. Wegiel jest unikatowym pierwiastkiem,
ktory moze tworzy¢ wiele zréznicowanych form, réznigcych si¢ miedzy sobg wlasciwosciami
fizykochemicznymi, co jest zwigzane z wystepowaniem wegla w postaci odmian alotropowych,
réwniez w postaci nanostruktur. Nalezg do nich m.in. jedno- i wielo$cienne nanorurki, grafen
i materialy grafenowe, fulereny, nanoczastki odmian bardzo zrdéznicowanych na poziomie
makrostruktury, takich jak diament i grafit. Zr6znicowanie form zwigzane jest z odmienng
organizacja struktury na poziomie atomowym, co powoduje, ze mimo podobienstwa pod
wzgledem sktadu pierwiastkowego, materialy te znaczaco réznig si¢ pomigdzy soba
wlasciwosciami fizykochemicznymi. Réznorodno$¢ nanomaterialdéw wegla pociaga za sobg
zréznicowanie pod katem przydatnosci do zastosowan w szeroko pojetej biologii i medycynie.
Sa one badane pod katem takich aplikacji, jak komponenty biorusztowan w inzynierii
tkankowej, systemow dostarczania lekow 1 terapii przeciwnowotworowych, nowoczesne
materialy opatrunkowe czy narzedzia diagnostyczne, jak biosensory'™. Jednocze$nie, rosngce
zainteresowanie 1 potencjalne aplikacje pociagaja za sobg konieczno$¢ doktadnej oceny ryzyka
po kontakcie z organizmem, zaréwno przy podaniach doustrojowych, jak 1 zewnetrznych.
Coraz wigksze wykorzystanie nanoczastek 1 nanomaterialow niesie ze soba rowniez
prawdopodobienstwo zanieczyszczenia Srodowiska oraz moze stwarza¢ pewne zagrozenie dla
personelu zajmujgcego sie tego typu materialami>®. Niezb¢dne sa wiec badania nad
biozgodnoscig 1 potencjalnymi efektami toksycznymi, a takze wyjasnianie mechanizméw

lezacych u ich podstaw i réznic pomigdzy poszczegdlnymi nanomateriatami weglowymi.

Grafen i materiaty grafenowe
Grafen 1 jego pochodne budzg rosngce zainteresowanie w zastosowaniach biomedycznych ze
wzgledu na unikalne wilasciwosci strukturalne i powierzchniowe’. Podczas gdy naturalny
grafen (GN, pristine graphene, czysty grafen) sktada si¢ z jednowarstwowej sieci wegla
o strukturze plastra miodu, jego formy utlenione, takie jak tlenek grafenu (GO) i zredukowany
tlenek grafenu, zawieraja dodatkowe grupy funkcyjne®. Grafen jest materiatem hydrofobowym,
co powoduje jego tendencje do aglomeracji w s$rodowiskach wodnych, przez co jego
wykorzystanie w warunkach in vivo moze by¢ utrudnione®!°. Forma utleniona eliminuje ten

problem. Dzigki obecnos$ci grup bogatych w tlen, takich jak grupy karbonylowe, hydroksylowe,
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epoksydowe czy karboksylowe, tlenek grafenu charakteryzuje si¢ znacznie lepsza
rozpuszczalnoscia w wodzie 1 stabilnoscig koloidalng, grupy te powoduja wzajemne
odpychanie sie pojedynczych warstw tlenku grafenu i zwiekszenie dystansu mi¢dzy nimi'%12,
Ponadto moga one pemli¢ funkcje kotwiczenia zwigzkow dla dalszych modyfikacji
chemicznych, umozliwiajac tworzenie materiatdbw o specyficznych wlasciwosciach

biologicznych.

Najistotniejsza konsekwencja wyzszej hydrofilowosci tlenku grafenu jest jego zwigkszona
biokompatybilno§¢ w porownaniu do grafenu naturalnego. Co wigcej, tlenek grafenu moze by¢
wytwarzany z grafitu za pomoca prostych i stosunkowo tanich metod, takich jak modyfikacja
procedury Hummersa czy Marcano, co sprawia, ze jest to materiat tanszy i bardziej dostepny
niz czysty grafen!®'4. Warto jednak podkresli¢, ze zarbwno uzyty surowiec, jak i konkretna
metoda syntezy majg istotny wptyw na wiasciwosci koncowego produktu — ptlatki tlenku
grafenu moga r6zni¢ si¢ rozmiarem oraz rodzajem i rozmieszczeniem grup tlenowych (Ryc. 1).
Te roznice przekladaja si¢ na zréznicowane wiasciwosci fizykochemiczne 1, co za tym idzie,

na zmienne oddziatywania biologiczne.

Rye. 1. Morfologia materialow grafenowych badanych w niniejszej pracy: nanotlenek grafenu (a, d), tlenek
grafenu (b, e), grafen naturalny (c, f). Zdjgcia z transmisyjnej (a, b, c) oraz skaningowej (d, e, f) mikroskopii
elektronowej. Zrédlo: Publikacja P3.

Materialy grafenowe s3 intensywnie badane jako nos$niki lekow, skladniki rusztowan
tkankowych czy elementy systemow dostarczania RNA>"8 Cho¢ wiele badan potwierdza ich
biokompatybilno$¢, zwtaszcza w zastosowaniach zewnetrznych, skutki biologiczne zwigzane
z ich wewngetrznym oddziatywaniem, w tym mozliwe modulowanie enzymow watrobowych,
pozostaja niedostatecznie poznane. Istotne réznice w strukturze chemicznej i reaktywnosci

pomiedzy grafenem a jego utlenionymi formami mogg wpltywac na sposob, w jaki materialy
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grafenowe oddzialuja z bialkami komoérkowymi i szlakami metabolicznymi®®.
Prawdopodobnie, w $rodowisku biologicznym moga one ulega¢ czesciowej degradacii,
prowadzac do powstania drobnoczgsteczkowych produktow, ktdére moga mie¢ odmienng
biodostepnosé, toksyczno$¢ 1 zdolno$¢ do interakcji z biatkami lub receptorami
komorkowymi®®?l,  Z tego wzgledu konieczna jest doktadna ocena ich wplywu na system
enzymoOw detoksykacyjnych, szczegdlnie w kontek$cie potencjalnego zastosowania

w medycynie lub narazenia srodowiskowego.

Enzymy cytochromu P450

Rodzina cytochromu P450 (okreslanego rowniez jako CYP) stanowi liczng grupe biatek
hemowych nalezagcych do monooksygenaz, odpowiedzialnych za metabolizm substancji
endogennych, takich jak hormony, oraz ksenobiotykow takich jak leki i inne zwigzki, w tym
obecne jako zanieczyszczenia srodowiskowe. CYP sa kluczowe w procesach bioaktywacji
lekoéw oraz detoksykacji substancji, dlatego ich gtdwnym miejscem ekspresji jest watroba, a
w mniejszym stopniu pluca oraz jelita?’. CYP nalezg do konserwatywnych biatek, wystepuja
u wszystkich kregowcow, jednak wykazuja si¢ wysoka stereospecyficznoscig. U cztowieka na
rodzing CYP sktada si¢ 57 izoenzymow, z ktorych trzy — CYP1A2, CYP2D6 oraz CYP3A4 —
odpowiadajg za przemiany znacznej wigkszosci klinicznie istotnych substancji (szacowane na
ok. 70% stosowanych lekow). Biatka te posiadajg centrum aktywne, w ktorym po zwigzaniu
substratu, odpowiedniego dla danej izoformy, dochodzi do wiaczania atomu tlenu do substratu,
co powoduje zwigkszenie jego hydrofilowosci i umozliwia jego dalsze metabolizowanie.
Interakcje z CYP moga doprowadzi¢ do pojawienia si¢ efektow niepozadanych w organizmie,
spowodowanych zaburzeniami metabolizmu substratow CYP. Efekty te moga wynika¢ np.
z niedostatecznej aktywacji leku lub nadmiernego gromadzenia si¢ szkodliwych
ksenobiotykow, a nawet nadmiernego stezenia form aktywowanych i stresu oksydacyjnego
w przypadku nadmiernej aktywnosci CYP.

Enzymy CYP, takie jak CYP2D6 oraz CYP3A4, ulegaja konstytutywnej ekspresji w obregbie
watroby, co jest zwigzane z wymieniong wyzej funkcjg, ale moga podlega¢ dynamicznej
regulacji pod wplywem bodzcow. Gtéwnymi biatkami zaangazowanymi w regulacj¢ ekspresji
CYP sa receptory CAR (ang. constitutive androstane receptor), PXR (ang. pregnane X
receptor) oraz AhR (ang. aryl hydrocarbon receptor), ktore wigzac si¢ do regiondéw XRE
w obrebie promotoréw genow CYP (ang. xenobiotic response elements) moga indukowac

ekspresje odpowiednich CYP.
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Na szczeg6lng uwage zastluguje AhR 1 jego rola w aktywacji CYP1A2, a takze CYP1A1 oraz
CYPI1BI, ktore sg izoformami eksprymowanymi w ptucach?>-26, Nieaktywne biatko AhR
pozostaje w cytoplazmie w formie zwigzanej z biatkami opiekunczymi (chaperonami) do czasu
aktywacji przez ligand, nastgpnie przemieszcza si¢ do jadra komorkowego, gdzie dimeryzuje
z ARNT (ang. AhR nuclear translocator) i wiaze si¢ do XRE, indukujac ekspresje CYP
z podrodziny CYPIA. Ligandami dla AhR moga by¢ znane i powszechnie wystepujace
w zanieczyszczeniach (np. powietrza — jako sktadnik smogu) wielopier§cieniowe weglowodory
aromatyczne (WWA, PAH — ang. polycyclic aryl hydrocarbons), polichlorowane dibenzo-p-
dioksyny (dioksyny, PCDD, ang. polychlorinated dibenzodioxins) oraz polichlorowane
bifenyle (PCB, ang. polychlorinated biphenyls). Substancje aktywujace AhR znajduja si¢
réwniez w dymie papierosowym oraz niektorych potrawach, takich jak dania migsne z grilla,
oraz w roslinach z rodziny krzyzowych. Aktywacja AhR prowadzi do indukcji aktywnos$ci
CYPI1A2, ktoéry z kolei bierze udzial w metabolizmie zwigzkéw takich jak WWA oraz amin
aromatycznych, ktore naleza do tzw. prokancerogenow. Sa to zwiazki, ktore po aktywacji
metabolicznej przez CYP stajg si¢ metabolitami o wysokim potencjale rakotworczym, moga
indukowa¢ stres oksydacyjny oraz powodowaé uszkodzenia materialu genetycznego?’-8,
Nadmierna aktywacja CYP1A2 moze mie¢ skutki w postaci zwickszonego st¢zenia
metabolitow prokancerogenow, jak rowniez zmian w klirensie wielu lekow metabolizowanych
przez t¢ forme. Przykladem sa modulacje biotransformacji lekow u palaczy, u ktorych dochodzi

do ciagtej aktywacji CYP1A2 poprzez sktadniki zawarte w dymie papierosowym?.

Interakcje pomiedzy nanomateriatami a enzymami CYP
Materiaty grafenowe prawdopodobnie mogg interferowac¢ ze szlakami CYP1A, ze wzgledu na
podobienstwo strukturalne do WWA (Ryc. 2). Struktura pierScieniowa WWA przypomina
wycinek ptaszczyzny grafenu, dlatego by¢ moze ptatki grafenu 1 jego pochodnych moga
aktywowac AhR, prowadzac do zwiekszenia aktywacji CYP1A3. Miejsce aktywne izoenzymu
jest przystosowane do aktywacji WWA, wigc przy dostatecznie malych nanoptatkach lub
nanoczgstkach mozna podejrzewa¢ wigzanie w obrebie miejsca aktywnego. Niezaleznie od
tego, wykazano, ze nanoczastki i nanomateriaty moga oddziatywa¢ z resztami aminokwasow
znajdujacych sie w okolicy wejscia do kieszeni substratowej (miejsca aktywnego), tym samym
zmieniajgc konformacje enzymu lub blokowaé¢ miejsce dla substratow3l. Ma to szczegdlne
znaczenie w przypadku nanomaterialow wegla, w ktérych oprocz oddzialywan

elektrostatycznych pojawia si¢ mozliwos$¢ interakcji okreslanych jako II-I1 stacking, pomiedzy

str. 12
Warszawa 2025



Zatacznik 3

pierscieniami  plaszczyzny grafenowej apierScieniami aromatycznymi  niektorych
aminokwasdw, takich jak fenyloalanina czy tryptofan3!. Reszty fenyloalaniny petnig wazng role

w wigzaniu substratow specyficznych w miejscu aktywnym izoenzymow.

naftalen antracen fenantren® chryzen*
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Ryc. 2. Wzory strukturalne znanych wielopiericieniowych weglowodoréow aromatycznych. Zrédlo:

https://wsse.krakow.pl/page/wielopierscieniowe-weglowodory-aromatyczne-wwa-jako-szczegolna-grupa-

zwiazkow-budowa-wlasciwosci-zagrozenia/

Interakcje miedzy enzymami cytochromu P450 a nanostrukturami sg stosunkowo stabo
poznane, a badania dotycza przede wszystkim nanoczgstek metalicznych. Wykazano, ze
nanoczastki ztota, srebra, tlenku tytanu, krzemu i tlenku manganu obnizajg aktywnos¢ CYP,
albo poprzez bezposrednia inhibicj¢ CYP, albo obnizajac ekspresj¢ CYP na poziomie mRNA
lub biatka3%33. Dla niektorych nanomateriatow wykazano takze wzrost aktywnosci CYP — po
inkubacji z nanoczgstkami zlota, tlenku manganu oraz tlenku tytanu34-3¢,

Dla nanostruktur wegla, dane sa jeszcze bardziej ograniczone. Do tej pory wykazano, ze
jednoscienne nanorurki weglowe hamuja CYP na drodze bezposredniego oddziatywania
pomiedzy resztami aminokwasOéw aromatycznych, a strukturg nanorurki poprzez
oddziatywania elektrostatyczne 1 wspomniane wczesniej zjawisko TII-II stacking®:.
W przypadku tlenku grafenu, w badaniach na komoérkach liniit RTL-W1, pochodzacej z watroby
pstraga teczowego wykazano nieznaczny spadek ekspresji gendéw Cyp po ekspozycji na tlenek
grafenu, a jednocze$nie wzrost aktywnosci metabolicznej enzymow, natomiast obserwowano
wzrost ekspresji Cyp w tkance skrzeli®’. Zmiany te obserwowano przede wszystkim w fazie
oczyszczania (przeniesienie zwierzat do srodowiska niezawierajacego ksenobiotyku), w ktorej
zwierzeta nie przebywaty juz w ekspozycji na tlenek grafenu, co sugeruje opdzniong
1 dlugofalowa reakcje organizmu.

Nalezy pamigta¢, ze niektore dane, jak w wymienionym przyktadzie, pochodza z badan na
modelach zwierzecych, 1 nie zawsze mozna je bezposrednio przetozy¢ na reakcje

przewidywang u cztowieka, ze wzgledu na wysokg specyficzno$¢ substratowg®.
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4.4 CEL NAUKOWY I ZAKRES BADAN, STANOWIACYCH OMAWIANE
OSIAGNIECIA NAUKOWE

Celem podjetych badan bylo okreslenie mechanizméw hepatotoksycznosci alotropowych
odmian wegla, szczegodlnie oddziatywania z enzymami cytochromu P450 (osiagniecie nr 1),
oraz porOwnanie biozgodnosci materiatow grafenowych 1 wykazanie mozliwosci
wykorzystania tlenku grafenu jako platformy zwigkszajacej efektywnos$¢ nanoczastek srebra
(osiggniecie nr 2). Badania skupialy si¢ na analizie wptywu nanoczgstek diamentu, grafitu,
atakze grafenu oraz tlenkow grafenu na aktywno$¢ izoenzyméw CYP w modelu
mikrosomopodobnym oraz na komorki watroby w modelu in vitro. Materiaty grafenowe,
w szczegodlnosci tlenek grafenu, zostaty zbadane w szerszym aspekcie pod katem biozgodnosci
na modelach komoérkowych in vitro, jak réwniez na poziomie organizmu. Dodatkowo
wykazano, ze tlenek grafenu stanowi wysoce biozgodng platforme dla nanoczastek srebra,
zwigkszajac bezpieczenstwo ich stosowania oraz efektywno$¢ w zakresie dzialania

antybakteryjnego.

Zakres badan, ktéry pozwolit na uzyskanie omawianych osiggnig¢:
1) Optymalizacja modelu mikrosomopodobnego do badan z wykorzystaniem nanostruktur
1 przeprowadzenie testow kinetycznych do wykazania stopnia inhibicji CYP.
2) Okreslenie hepatoksycznosci wszystkich nanostruktur w warunkach in vitro.
3) Analiza porownawcza oddzialywania biologicznego materiatow grafenowych
z r6znymi modelami in vitro oraz zwierzecymi.
4) Okreslenie aktywnosci biologicznej kompleksu tlenku grafenu oraz nanoczastek srebra

w porownaniu z jego skladowymi.

4.4.1 Wykazanie mechanizmow hepatotoksycznos$ci nanostruktur alotropowych odmian
wegla ze szczegélnym uwzglednieniem modulacji aktywnos$ci enzymow cytochromu P450.

Cel naukowy i zakres badan, stanowigcych Osiagni¢cie nr 1

Celem pracy bylo okreslenie poziomu toksycznos$ci nanostruktur wegla — nanoczastek
diamentu, ptatkéw grafenu, tlenku grafenu w dwoch formach, i nanoczastek grafitu, oraz
wykazanie, czy wptywaja one na funkcjonowanie wybranych izoform enzymow cytochromu
P450 (szczegélnie CYP1A2, CYP2D6 1 CYP3A4), ktore odgrywaja kluczowa role

w metabolizmie lekéw i ksenobiotykow w watrobie.
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Opis merytoryczny Osiagniecia nr 1

Badanie prowadzone w ramach Osiagnigcia nr 1 mialo nastepujace zatozenia:

1. Nanostruktury mogag w roéznym stopniu wywolywa¢ ograniczony efekt
hepatotoksyczny.

2. Nanostruktury moga wchodzi¢ w interakcje fizykochemiczne z enzymami CYP
1 hamowac ich aktywnos¢ katalityczna.

3. Moga one rdwniez wptywac na poziom ekspresji genéw kodujacych enzymy CYP oraz

powiazane receptory.

Na podstawie przedstawionych zatozen sformutowatam nast¢pujaca hipoteze badawcza:

Hipoteza badawcza

Nanoczgstki diamentu oraz grafitu, a takze materialy grafenowe oddziatujg z enzymami CYP,
prowadzgc do zahamowania ich aktywnosci oraz obnizenia ekspresji genow odpowiedzialnych

za ich kodowanie w komorkach wqtrobowych.

Zestawienie materialow badanych, wraz ze wskazaniem publikacji wchodzacej w sklad

Osiagniecia nr 1, w ktorej zostaly uzyte:

Material i publikacja Opis

Nanoczastki diamentu Zakupione z firmy SkySpring Nanomaterials (Houston, TX,

(Publikacja P1, P2) USA), uzyskiwane metoda detonacyjna, czastki o wielkosci 3—4
nm, o deklarowanej czystosci > 97% 1 powierzchni wiasciwej
282 m?/g.

Nanoczastki grafitu Zakupione z firmy SkySpring Nanomaterials (Houston, TX,

(Publikacja P1, P2) USA), uzyskiwane metoda detonacyjna, czastki o wielkosci 2—8
nm, deklarowanej czystosci > 95% i1 powierzchni wlasciwej 540
— 650 m?/g

Platki Zakupione z firmy Nanopoz (Poznan, Polska), uzyskiwane

tlenku grafenu (GO) zmodyfikowang metoda Hummersa, ptatki o wielkosci 5 — 30

(Publikacja P1, P2, P3) | MM, © deklarowanej zawartosci tlenu 39-49%, zawarto$¢
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pierwiastkéw (% wagowy) zmierzona za pomocg techniki EDS

to ok. 33% tlenu, ok. 66% wegla.

Nanoptatki Wytworzone  przez Instytut  Technologii  Materiatow
tlenku grafenu (nGO) Elektronicznych w Warszawie, uzyskane zmodyfikowang
(Publikacja P1, P2, P3) metoda Hummersa z nanoczastek grafitu, ptatki o wielkosci 8—
25 nm, zawarto$¢ pierwiastkow (% wagowy) zmierzona za

pomoca techniki EDS to ok. 52% tlenu, ok. 37% wegla.

Platki Zakupione z firmy SkySpring Nanomaterials (Houston, TX,
grafenu naturalnego USA), uzyskiwane metoda eksfoliacji grafitu, ptatki o wielkos$ci
(GN) 15 um i grubosci 6 — 8 nm, o deklarowanej czystosci >99,5%
(Publikacja P1, P2, P3) 1 powierzchni wiasciwej 120—-150 m?/g, zawarto$¢ pierwiastkow
(% wagowy) zmierzona za pomocg techniki EDS to ok. 15%

tlenu, ok. 80% wegla.

Badania przeprowadzono na nastepujacych modelach badawczych:
1) Rekombinowany system Baculosome™

Funkcjonalnie przypomina mikrosomy z komorek watroby, poniewaz zawiera enzymy
cytochromu P450 (CYP) zakotwiczone w btonach pegcherzykow lipidowych. Frakcja
mikrosomalna, uzyskiwana standardowo przez ultrawirowanie homogenatu komoérek (np.
watroby), zawiera mieszaning wszystkich obecnych w danej tkance izoform CYP zwigzanych
z blong siateczki $rodplazmatycznej 1 zachowujacych natywnag strukturg oraz aktywnos$¢
katalityczng. W przypadku systemu Baculosome™, pecherzyki tworzone sa z komorek
owadzich, transfekowanych za pomoca bakulowirusa zawierajacego gen dla pojedynczej
izoformy CYP. Pozwala to na uzyskanie uktadu zawierajacego wyltacznie jeden typ enzymu
CYP oraz reduktazg NADPH, co umozliwia szczegotowa analiz¢ aktywnosci katalitycznej
wobec specyficznych substratow modelowych w czasie rzeczywistym, w obecno$ci badanego

zwigzku (w tym przypadku nanostruktur) (Publikacja P1, P2, P3).

2) Komorki linii HepG2
Komoérki linii wyprowadzonej w 1975 roku z watroby 15-letniego chtopca z dobrze
zroznicowanym rakiem watrobowokomorkowym, linia ta stata si¢ jednym z kluczowych

modeli w badaniach nad watroba ze wzgledu na zachowanie wielu zréznicowanych funkcji

hepatocytow (obecnie przyjmuje si¢, ze linia wywodzi si¢ z hepatoblastomy, nowotworu
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dziecigcego). Komorki te wykazujg morfologie nablonkowa 1 wydzielajg rézne biatka osocza,
co czyni je cennym modelem do badania specyficznych funkcji watrobowych. Sa szeroko
wykorzystywane w badaniach nad metabolizmem watroby oraz hepatotoksycznoscia®. Ich
wysoka zdolno$¢ do proliferacji 1 stabilny fenotyp w standardowych warunkach hodowli
przyczyniaja si¢ do ich powszechnego zastosowania. Istotng zaleta komodrek HepG2 jest
zachowanie wielu zréznicowanych funkcji watrobowych, takich jak synteza i sekrecja biatek
osocza, metabolizm cholesterolu i trojglicerydow, metabolizm i transport lipoprotein, synteza
kwasow zotciowych, synteza glikogenu oraz sygnalizacja insulinowa. W poroéwnaniu z innymi
liniami komoérkowymi watroby, komorki HepG2 oferuja kompromis pomiedzy tatwoscia

hodowli a zachowaniem cech funkcjonalnych hepatocytow (Publikacja P1, P2, P3).
3) Komorki linii HepaRG (HPR116)

Komorki linii pochodzacej z ludzkiego raka watroby. Po odpowiedniej procedurze
réznicowania posiada cechy funkcjonalnych hepatocytow, w tym bardzo wysoka ekspresje
1 aktywno$¢ szerokiego spektrum enzymow cytochromu P450. HepaRG jest uznawana za jedna
z najlepszych alternatywe dla pierwotnych hepatocytéw ludzkich w badaniach
toksykologicznych*’. HepaRG objeta jest ochrona patentowa i dostepna jest w dwoch
wariantach, w postaci komorek niezréznicowanych, wymagajaca 4-tygodniowego
roznicowania (HPR101) oraz jako komorki zréznicowane, gotowe do uzycia (HPR116), i to
one zostaty wykorzystane. Komorki te nie mogg by¢ pasazowane, ani bankowane. Mimo Ze sa
doskonatym modelem, ich wada sg wysokie koszty zakupu, pozywek i suplementow, a takze

czasochtonno$¢ zwigzana z prowadzeniem hodowli. W zwigzku z tym kolejne doswiadczenia

kontynuowano wytacznie z wykorzystaniem modelu HepG2 (Publikacja P1 oraz Ryc. 3).

Rye. 3. Morfologia komorek linii HepaRG po 24 h inkubacji z nanostrukturami, od lewej: kontrola, nanoczastki
diamentu, tlenek grafenu oraz nanoczastki grafitu, stezenie 50 mg/1. Nie obserwowano rdznicy w gestosci hodowli,
co potwierdzito si¢ wykonanym testem MTT, w ktorym réwniez nie zaobserwowano obnizenia Zywotnosci

komorek w analogicznych warunkach. Zrddlo: opracowanie wiasne.
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W badaniach wykorzystano nast¢epujace techniki:

- transmisyjna mikroskopi¢ elektronowa (TEM) w celu wizualizacji nanoczastek i ptatkow
tlenku grafenu,

- skaningowg mikroskopi¢ elektronowa (SEM) w celu doktadniejszej wizualizacji struktury
materiatow grafenowych,

- pomiar $redniej S$rednicy hydrodynamicznej nanostruktur oraz bakulosoméw metoda
dynamicznego rozpraszania §wiatla na analizatorze czastek,

- pomiar potencjalu Zeta nanostruktur oraz bakulosoméw metodg statycznego rozpraszania
$wiatta na analizatorze czastek,

- pomiar inhibicji katalizy substratow izoenzyméw CYP z wykorzystaniem kinetycznych
pomiaréw fluorescencji na czytniku do mikroptytek,

- kolorymetryczne testy metaboliczne (MTT) na komérkach linii HepG2 i HepaRG,

- fluorescencyjne testy umozliwiajace oceng stresu oksydacyjnego komorek poprzez analize
zmian potencjalu blon mitochondrialnych testem JC-10 oraz pomiar poziomu reaktywnych
form tlenu testem DCF-DA w komorkach HepG2,

- technike cytometrii przeptywowej z wykorzystaniem podwdjnego barwienia PI/Ann V
w celu oceny indukcji apoptozy w komodrkach HepG2,

- technik¢ membran przeciwciatowych (antibody multi-target arrays) w celu globalnej analizy
43 biatek zwigzanych ze szlakami apoptozy w komorkach HepG2,

- izolacje mRNA polaczong z odwrotng transkrypcja w celu analizy zmian ekspresji genow
na poziomie mRNA, technika PCR w czasie rzeczywistym, w komorkach HepG2 oraz
HepaRG,

- analize ekspresji na poziomie biatka technikg Western blot w komorkach HepG2,

- mikroskopi¢ konfokalng w celu wizualizacji morfologii komoérek oraz poziomu ekspres;ji
bialek CYP 1 lokalizacji komorkowej receptora AhR w komodrkach HepG2 po barwieniu

immunocytofluorescencyjnym.

Glowne wnioski z badania

1. Wszystkie badane nanostruktury hamowaty aktywno$¢ enzymatycznag CYP w modelu
mikrosomalnym, stopiefi zahamowania r6znit si¢ pomiedzy izoenzymami oraz uzytymi
nanostrukturami (Publikacja P1, P2, P3).

a. Nanoczastki diamentu wykazywaly si¢ najmniejszg cytotoksycznoscig, ale

jednoczesnie w wysokim stopniu powodowatly inhibicje enzymow CYP 1 niewielkie
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obnizenie ekspresji genow kodujacych CYP1A2, CYP2C9 oraz CYP3A4 (Publikacja
P11iP2).

b. Tlenek grafenu w postaci mikroptatkow wykazywal najsilniejsze dzialanie
hamujace sposrod materialdow grafenowych, a stopien hamowania reakcji
w najwickszym stopniu byt zalezny od dawki, przy jednoczesnym znacznym
obnizeniu ekspresji genow kodujacych CYP, co bylo szczegodlnie widoczne
w doswiadczeniu przeprowadzonym na linii HepaRG (Publikacja P11 P3).

¢. W komorkach watrobowych (HepG2 i HepaRG) stwierdzono spadek ekspresji
genow CYP (szczegbdlnie CYP3A4 1 CYP1A2) oraz gendéw receptorow regulujacych
CYP (PXR, CAR, AhR), zwlaszcza pod wptywem tlenku grafenu (Publikacja P1).

2. Ptatki tlenku grafenu, w poréwnaniu z nanoczastkami diamentu i grafitu w znacznym
stopniu zmieniaty parametry fizykochemiczne mikrosomoéw ($rednicg¢ hydrodynamiczng
1 potencjal zeta), co §wiadczy o interakcjach na poziomie molekularnym (Publikacja P1).
W poréwnaniu z nanotlenkiem grafenu, tlenek grafenu w postaci mikroptatkow
w wigkszym stopniu oddzialuje z enzymami CYP, co moze by¢ zwigzane z wigksza
powierzchnig aktywng ptatkéw (Publikacja P3).

3. Nie zaobserwowano wyraznych efektoéw cytotoksycznych, szczegolnie dla nanoczastek
diamentu oraz tlenku grafenu, co sugeruje, ze wplyw nanostruktur dotyczy raczej
funkcjonalnej interakcji z enzymami 1 regulacji genow, a nie bezposredniej toksycznosci
(Publikacja P1, P2). Najwyzsza bezposrednia cytotoksyczno$¢ zaobserwowano
w przypadku grafenu naturalnego (Publikacja P3 oraz Ryc. 4). Nalezy jednak podkresli¢,
ze wszystkie formy materiatow grafenowych spowodowaly wystapienie stresu

oksydacyjnego, a poziom reaktywnych form tlenu byt proporcjonalny do uzytej dawki.

Zywotno$é HepG2 po 24h Zywotno$é HepG2 po 72h Proliferacja HepG2 -BrdU
150 GO o N 150 nGO co N 180 nGo o =
bl 1
- 100 i - - _ 'AFIEEE
5 100 ki S 4 1 . 5 100 Iy ) j Emo Ty P I i 111171
5 TR T 5 1T B 5 i
2 50 2 50 £ 50
[ I
o HEE NES BES HES NSNS HEN 0 . . . . 0 . . . . .
0 3125 625 125 25 50 0 3125 625 125 25 50 0 3125 625 125 25 50
stezenie [mg/l] stezenie [mg/l] stezenie [mg/l]

Ryec. 4. Porownanie zywotno$ci komoérek HepG2 po 24 h i 72 h godzinach inkubacji z materiatami grafenowymi
testem aktywnos$ci dehydrogenazy bursztynianowej MTT (a, b) oraz po 24 h testem proliferacji BrdU (c).
Najmniejszy wptyw cytotoksyczny sposrod materialow grafenowych obserwowano dla GO, nawet po 72h
inkubacji zywotnos¢ utrzymywata si¢ powyzej 70%; nGO — nanotlenek grafenu, GO — tlenek grafenu, GN — grafen
naturalny. Zrédlo: Publikacja P3 z modyfikacjami
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Roéznice pomigdzy interakcjami poszczegoélnych nanostruktur weglowych z CYP moga
wynika¢ z réznic w budowie i wlasciwosciach fizykochemicznych poszczegdlnych form.
Tlenki grafenu maja wigksza powierzchni¢ czynng i ptatkowa strukture, co zwigksza ich
zdolnos¢ do oddzialywan z biatkami, natomiast nanoczastki diamentu sg mniejsze (3—4 nm)
1 majg bardziej obojetna, kulistg strukture, przez co wykazujg najnizsze hamowanie aktywnos$ci
CYP. Tlenek grafenu zawiera liczne grupy hydroksylowe, karboksylowe i epoksydowe, ktére
moga bezposrednio wigzaé si¢ z enzymami CYP i zmienia¢ ich konformacj¢ lub blokowaé
centrum aktywne. Z kolei roznice w podatnosci enzymow CYP1A2, CYP2D6 1 CYP3A4 na
inhibicje moga wynikaé z roznic w strukturze ich miejsc aktywnych i sposobie zakotwiczenia
w btonie — np. CYP3A4 ma wickszg kieszen substratowa, co moze zwigksza¢ ryzyko
interferencji z nanoczastkami. Jednoczesnie umozliwia to oddysocjowanie substratu (w tym
przypadku nanoczastek czy ptatkdéw), co mozna bylo zaobserwowaé w postaci nietypowych

odchylen podczas pomiarow kinetycznych przebiegu reakcji wtasnie z wykorzystaniem tego

enzymu (Publikacja P3).
A P450 in HepG2 B Receptors in HepG2
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Rye. 5. Zmiana ekspresji genéw CYP oraz receptorow regulatorowych w komorkach HepaRG oraz HepG2 na
poziomie mRNA po 24h inkubacji z nanostrukturami wegla, DN — nanoczastki diamentu, GO — tlenek grafenu
oraz GN — nanoczastki grafitu. Widoczne duze réznice w wysokosci odpowiedzi molekularnej pomigdzy liniami.
Tlenek grafenu w wyrazny sposob obniza ekspresje najwazniejszych enzyméw w modelu linii HepaRG. Zrédio:

Publikacja P1
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PODSUMOWANIE OSIAGNIECIA NR 1

Przeprowadzone badania pozwolity na wykazanie, ze nanomateriaty wegglowe, w szczego6lnosci
tlenek grafenu, wykazuja zdolno$¢ do hamowania aktywnos$ci kluczowych izoenzyméw
cytochromu P450, takich jak CYP1A2, CYP2D6 i CYP3A4, co ma istotne implikacje
praktyczne. Z jednej strony, wlasciwo$¢ ta moze zosta¢ wykorzystana celowo — np. w celu
zwigkszenia biodostepnosci lekéw metabolizowanych przez CYP3A4 poprzez spowolnienie
ich eliminacji, co moze pozwoli¢ na zmniejszenie dawki terapeutycznej lub wydtuzenie
dziatania substancji czynnej. Taka strategia jest analogiczna do stosowania tzw. boosterow
farmakokinetycznych (np. ritonawiru w terapii antyretrowirusowej), ktére poprzez hamowanie
metabolizmu zwickszaja skuteczno$¢ lekow towarzyszacych. W badaniach na linii HepaRG
wykazano takze, ze nanostruktury moga dziata¢ jako globalne regulatory ekspresji gendéw
detoksykacyjnych, thumigc sygnalizacje przez receptory AhR, CAR 1 PXR (Ryc. 5). Selektywna
modulacja tych receptoréw przez nanomaterialy moglaby by¢ wykorzystana terapeutycznie
—np. do thumienia ekspresji CYP w sytuacjach, gdy wysoka aktywno$¢ enzymatyczna prowadzi
do niepozadanej aktywacji toksycznych metabolitow, jak w przypadku izoform CYPIA,
regulowanych przez AhR, 1 odpowiedzialnych za aktywacje prokancerogenow. Inhibicja AhR
moze jednak potencjalnie ostabi¢ odpowiedz komorek na toksyny srodowiskowe i ograniczy¢
ekspresj¢ enzymoOw neutralizujgcych ksenobiotyki — co jest ryzykowne w kontekscie
dhugotrwatej ekspozycji.

Modyfikacja aktywnos$ci CYP moze mie¢ szersze konsekwencje metaboliczne, takie jak
zaburzenia metabolizmu hormonéw steroidowych, lekow, czy lipidow. Obecnosé
nanomateriatow weglowych w organizmie — np. w wyniku zastosowania materialow
grafenowych w opatrunkach, implantach lub systemach dostarczania lekow — moze prowadzi¢
do nieprzewidywalnych interakcji farmakologicznych. Zahamowanie enzymow CYP moze
skutkowa¢ akumulacja substancji leczniczych lub toksycznych metabolitow, zwigkszajac
ryzyko dziatan niepozadanych, szczegélnie u pacjentow przyjmujacych wiele lekow
jednoczesnie.

Otrzymane wyniki znaczaco poszerzaja wiedz¢ w zakresie praktycznego zastosowania
nanomateriatow weglowych w  biomedycynie, szczegélnie z wudzialem materiatow
grafenowych. Dzigki przedstawionym badaniom dowiodlam, jak bardzo konieczna jest
szczegolowa ocena wplywu nanomaterialow weglowych na enzymy detoksykacyjne
w watrobie, co moze mie¢ znaczenie nie tylko dla bezpieczenstwa terapii, ale rowniez dla

zatwierdzania regulacyjnego i zgodnosci z wytycznymi farmakokinetycznymi.
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4.4.2 Wykazanie mozliwosci zastosowania tlenku grafenu jako biozgodnej platformy
transportu, szczegolnie nanoczgstek srebra, na tle aktywnos$ci biologicznej materialow
grafenowych wobec wybranych modeli badawczych.

Cel naukowy i zakres badan, stanowiacych Osiagniecie nr 2

Celem badan bylo kompleksowe poznanie interakcji materiatow grafenowych z uktadami
biologicznymi w celu oceny ich bezpieczenstwa 1 uzyteczno$ci w innowacyjnych
zastosowaniach biomedycznych, szczegdlnie mozliwosci wykorzystania tlenku grafenu jako
platformy stabilizujacej nanoczastki srebra, zmniejszajacej ich dziatanie cytotoksyczne przy

jednoczesnym wzmocnieniu wlasciwosci antybakteryjnych.

Opis merytoryczny Osiagniecia nr 2

Badanie prowadzone w ramach Osiagni¢cia nr 2 mialo nast¢pujace zalozenia:

1. Materialty grafenowe moga by¢ potencjalnie wykorzystane jako nosniki lekéw
przeciwnowotworowych w nowotworach hematologicznych.

2. Grafen 1 tlenek grafenu wykazuja zroéznicowang toksyczno$¢ w systemach
biologicznych — bakteriach, roslinach, kregowcach i komoérkach ssaczych.

3. Tlenek grafenu stanowi dobra platform¢ o ograniczonej cytotoksycznosci, do

roOwnomierne]j 1 stabilnej dystrybucji nanoczastek srebra.

Na podstawie przedstawionych zatozen sformutowatam nastgpujaca hipoteze badawcza:

Hipoteza badawcza

Pochodne grafenu charakteryzujg sie zrozmicowang toksycznoscig zalezng od rodzaju
materiatu i modelu biologicznego, przy czym tlenek grafenu wykazuje relatywnie lepszq
biokompatybilnos¢, dzieki czemu w postaci funkcjonalizowanych kompleksow ma potencjat do
bezpiecznego i skutecznego wykorzystania jako nosnik nanoczgstek srebra lub innych zwigzkow

aktywnych.
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Zestawienie materialow badanych, wraz ze wskazaniem publikacji wchodzacej w sklad

Osiagniecia nr 2, w ktorej zostaly uzyte:

Material i publikacja

Opis

Ptatki
tlenku grafenu

(Publikacja P4, PS5, P6)

Opis podano w Osiggnieciu nr 1

Nanoptatki
tlenku grafenu

(Publikacja P4)

Opis podano w Osiggnieciu nr 1

Ptatki
grafenu naturalnego

(Publikacja P4, P5)

Opis podano w Osiggnigciu nr 1

Nanoczastki srebra

(Publikacja P6)

Zakupione z firmy Nanotech (Warszawa, Polska) w formie

czystego hydrokoloidu o stgzeniu 100 mg/1

Kompleks GO:Ag
(Publikacja P6)

Zostal wytworzony z platkow tlenku grafenu (GO) oraz
nanoczastek srebra (Ag). Roztwory przed polaczeniem byly
sonikowane przez 30 minut (550 W/m?) w pluczce
ultradzwigkowej, nastepnie wymieszano odpowiednie objetosci
rozcienczonych zawiesin GO 1 Ag w stosunku wagowym 1:1 lub
1:5 (GO:Ag 50:10 albo 50:50 mg/l), mieszanke poddawano
dodatkowej sonikacji przez 60 minut, a nastepnie pozostawiano
do stabilizacji w temperaturze pokojowej przez 30 minut.
Otrzymane kompleksy byly koncentratami rozcienczanymi w
odpowiednim medium bezposrednio przed eksperymentem.
Morfologia GO:Ag 1 skladowych kompleksu zostata
udokumentowana zdjeciami wykonanymi dzigki transmisyjnej

mikroskopii elektronowej (Ryc. 6).
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Ryc. 6. Morfologia tlenku grafenu (A) w poréwnaniu z nanoczastkami srebra (B) oraz kompleks GO:Ag (C),
obrazowanie za pomocg TEM. Przy duzej rozdzielczosci widoczne byly rownomiernie roztozone drobniejsze

nanoczastki srebra. Zrédlo: Publikacja P6 z modyfikacjami.

Badania przeprowadzono na nast¢pujacych modelach badawczych:
1) Komorki linii nowotworéw hematologicznych
Wykorzystane linie naleza do linii nieadherentnych (zawiesinowych).

Linie KMS-12-BM, H929, U266 i MM.1S pochodza od pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
nowotworem wywodzacym si¢ z terminalnie zréznicowanych komorek B — plazmocytow, ktore
nieprawidlowo proliferuja w szpiku kostnym. Komorki te sg hodowane jako linie zawiesinowe,
przy czym MM.1S wykazuje czgSciowo przylegajacy charakter (semi-adherentny). Szpiczak

powoduje zaburzenia funkcji hematopoezy, anemig, hiperkalcemig 1 uszkodzenia kosci.

Linie KARPAS299 1 DOHH-2 reprezentujg chtoniaki wywodzace si¢ odpowiednio
z limfocytow T (KARPAS299) i limfocytow B (DOHH-2). Sg to nowotwory uktadu chtonnego,
rozwijajace si¢ z dojrzatych limfocytoéw. Obie linie rowniez wykazuja wzrost w zawiesinie,

DOHH-2 tworzy charakterystyczne agregaty komorkowe (klastry).

Toksyczno$¢ nanomateriatow weglowych wobec hodowli komorek nieadherentnych oraz
interakcje z komorkami nieadherentnymi jest stabo poznana 1 rzadziej badana, niz wobec
komorek adherentnych, ktore sg czeSciej wykorzystywanym modelem w badaniach
podstawowej cytotoksycznosci. Badania materialow grafenowych przeprowadzone na
wymienionych liniach szpiczaka mnogiego oraz chtoniaka nieziarniczego byly jednymi

z pierwszych na $wiecie (Publikacja P4).
2) Komorki linii adherentnych

Hodowle prawidtowych, nienowotworowych komoérek wywodzacych si¢ ze szpiku (komorki
stromalne, podscieliskowe szpiku, linia HS-5), ze skory (fibroblasty skory, linia HFFF-2),

a takze nowotworowe linii gruczolakoraka pluc A549. Komorki linii HS-5 to komorki
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prawidtowe, uniesmiertelnione (HPV-16 E6/E7), wybrane jako model do oceny wptywu
nanomateriatow grafenowych na komorki niezmienione nowotworowo, a takze $rodowisko
wspierajace hematopoezg¢ (Publikacja P5). Fibroblasty linii HFFF-2 to komorki o ograniczone;j
liczbie podzialéw, reprezentujace zdrowa tkanke taczng 1 stanowily model kontaktu
z powierzchnig skory, co ma znaczenie np. przy ocenie bezpieczenstwa materiatow
stosowanych w opatrunkach (Publikacja P6). Komorki linii A549 postuzyty jako uproszczony
model ukladu oddechowego, istotny w kontekscie potencjalnego wdychania aerozoli
z nanomateriatami, np. podczas zluszczania si¢ materialu w trakcie eksploatacji

(Publikacja P6).
3) Zarodki i larwy danio pregowanego (Danio rerio)

Model ten jest czgsto stosowany do badan toksycznosci $rodowiskowej i rozwojowej.
Wykonano test FET (Fish Embryo Toxicity Test) zgodnie z wytycznymi OECD 236. Oceniano
przezywalno$¢ zarodkoéw, tempo wylegu oraz obecno$¢ deformacji morfologicznych po

ekspozycji na grafen i tlenek grafenu (Publikacja P5).
4) Rzesa wodna (Lemna minor)

Jest to czuly model sthuzacy do oceny fitotoksycznosci i1 potencjalnych skutkow
srodowiskowych. Testowano wptyw nanomaterialdw na morfologi¢ 1 wzrost rosliny wodnej —
oceniano m.in. dlugos¢ korzeni, swiezg masg, powierzchni¢ liSci oraz pokr6j morfologiczny

(Publikacja P5).
5) Bakterie

Wykorzystano dwa szczepy bakterii: Staphylococcus aureus ATCC 25923 (Publikacja P51 P6)
oraz Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (Publikacja P6). S. aureus to Gram-dodatni
patogen oportunistyczny, powszechnie wystepujacy na skorze i btonach sluzowych cztowieka,
a jednoczes$nie czgsto odpowiedzialny za zakazenia szpitalne. Szczep ten stanowi standardowy
model w testach oceny skutecznos$ci srodkow przeciwdrobnoustrojowych. P. aeruginosa to
Gram-ujemna bakteria charakteryzujaca si¢ wysoka opornos$cig na antybiotyki 1 zdolnoscig do
tworzenia biofilmoéw, bedaca jednym z najczestszych patogenow w zakazeniach ran oraz
uktadu oddechowego. Szczepy te umozliwity kompleksowa ocene dziatania antybakteryjnego

badanych nanomaterialéw, zarowno wobec bakterii Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych.
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W badaniach wykorzystano nast¢epujace techniki:

- transmisyjng i1 skaningowa mikroskopi¢ elektronowa (TEM i SEM) w celu wizualizacji

materiatéw grafenowych oraz TEM do oceny ultrastruktury S. aureus,

- spektroskopie w podczerwieni z transformacjg Fouriera (FT-IR) w celu analizy grup
funkcyjnych na powierzchni materiatow grafenowych, oraz kompleksu tlenku grafenu

z nanoczastkami srebra,

- spektroskopia dyspersyjno-energetyczna (EDS) w celu analizy sktadu pierwiastkowego

materiatéw z rodziny grafenu oraz kompleksu tlenku grafenu z nanoczastkami srebra,

- pomiar $redniej $rednicy hydrodynamicznej materiatdow z rodziny grafenu metoda

dynamicznego rozpraszania $wiatta na analizatorze czastek,

- pomiar potencjalu zeta materiatow weglowych metoda statycznego rozpraszania §wiatta na

analizatorze czastek,

- kolorymetryczne testy metaboliczne (MTT, XTT, Presto blue, NR, LDH, BrdU) na
komorkach linii KMS-12-BM, H929, U266, MM.1S, KARPAS299 i DOHH-2 (MTT),
komorkach linii HS-5 (XTT), HFFF-2 i A549 (MTT, NR, LDH, BrdU) oraz komorkach
bakterii S. aureus (XTT, Presto blue) 1 P. aeruginosa (Presto Blue),

- luminometryczny pomiar ATP w komorkach linii szpiczaka mnogiego i chloniaka

nieziarniczego KMS-12-BM, H929, U266, MM.1S, KARPAS299 i DOHH-2,

- technike cytometrii przeptywowej z wykorzystaniem podwojnego barwienia PI/Ann V
w celu oceny indukcji apoptozy (linie szpiczaka mnogiego oraz chioniaka nieziarniczego),
oraz do analizy zmian w cyklu komorkowym z wykorzystaniem barwienia PI z trawieniem

RNazg (linie szpiczaka mnogiego, chloniaka nieziarniczego oraz HS-5),

- fluorescencyjne testy umozliwiajace oceng stresu oksydacyjnego komorek poprzez pomiar
stezenia reaktywnych form tlenu testem DCF-DA (A549 1 HFFF-2) oraz komercyjnym
zestawem Intracelullar ROS kit (S. aureus, HS-5),

- mikroskopi¢ $wietlng z wykorzystaniem zréznicowanych klas mikroskopéw w celu
zobrazowania oddzialywan pomig¢dzy materiatami grafenowymi oraz kompleksem tlenku
grafenu z nanoczastkami srebra, a poszczegdlnymi modelami biologicznymi oraz do oceny

morfologii zarodkow danio pregowanego 1 rzesy drobnej,
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- mikroskopi¢ konfokalng w celu oceny morfologii komorek A549 i HFFF-2 po barwieniu

fluorescencyjnym w potaczeniu z analizg apoptozy poprzez detekcje ekspresji kaspazy 3/7,

wykonanej rowniez testem fluorymetrycznym na mikroptytce.

Glowne wnioski z badania

1. Zaré6wno badania in vitro na komorkach ludzkich, jak i na modelach mikrobiologicznych,

roslinnych 1 zwierzgcych, wykazaly, ze grafen naturalny i tlenek grafenu wykazuja

toksyczno$¢ zalezng od dawki i warunkow srodowiskowych.

H929

a. Tlenek grafenu jako forma utleniona o wyzszej hydrofilowosci lepiej rozprasza si¢

w $rodowisku wodnym 1 silniej oddzialuje z organizmami wodnymi, takimi jak
zarodki danio prggowanego i rzgsa drobna, jak réwniez z liniami nowotworow
hematologicznych, ktére sg nieadherentne i rosng w sposob zawiesinowy. Grafen
naturalny, jako material bardziej hydrofobowy, wywiera silniejszy wplyw na
adherentne ludzkie komorki linii HS-5. Efekt toksyczny zarowno dla tlenku grafenu,
jak 1 grafenu naturalnego obserwowano przede wszystkim dla wysokich stezen

materialow (50 i 100 mg/1).

. W  modelach hematologicznych odnotowano niska do umiarkowanej

cytotoksyczno$¢ wszystkich testowanych materiatow grafenowych, przy
jednoczesnej obserwacji ich zdolno$ci do fizycznego wigzania si¢ z komorkami,

szczegblnie w przypadku tlenku grafenu o duzych ptatkach (Ryc. 7).

U266
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Ryc. 7. Przykladowe interakcje pomigdzy komodrkami nowotworéw hematologicznych a materialami
grafenowymi, zdj¢cia wykonane przyzyciowo dla linii szpiczaka mnogiego H929 po inkubacji z tlenkiem grafenu
(GO, 50 mg/l) i po barwieniu technikg May-Griinwalda i Giemsy, oraz po barwieniu dla U266 — widoczne platki
grafenu (GN, 50 mg/l). Zrédlo: Publikacja P4 z modyfikacjami.

2. Badania potwierdzily stosunkowo wysoka cytokompatybilnos¢ tlenku grafenu wobec
komorek ludzkich. Nie wywotywat on istotnej indukcji apoptozy ani zmian w komorkach
(Ryc. 8), nawet przy dlugotrwatej ekspozycji (7 dni). W linii A549 i HFFF-2 wykazano, ze
komorki dobrze rosng na powierzchni pokrytej tlenkiem grafenu, nawet o wysokim stgzeniu,
szczegblnie widoczne byto to dla fibroblastow. Oddziatywanie tlenku grafenu z komérkami
bylo przede wszystkim fizyczne — poprzez adsorpcje lub powierzchniowa interakcje. Ta

wiasciwos$¢ czyni tlenek grafenu potencjalng platforma do dostarczania lekow lub tworzenia

nanonos$nikow lekéw przeciwnowotworowych.

L0:Ag 8:0 mg/L Pos control - -

Contral L0:Ag a:0 mg/L

Ryec. 8. Morfologia komoérek A549 (gorny rzad) i HFFF-2 (dolny rzad) po inkubacji z kompozytem GO:Ag 5:5
mg/l. Nie obserwowano réznic w stosunku do kontroli negatywnej (Control), nie obserwowano réwniez indukcji
apoptozy mierzonej aktywacja kaspazy 3/7, co jest widoczne w kontroli pozytywnej (Pos control — zielony sygnat
z jader komoérkowych). Na niebiesko — jadra wybarwione DAPI, na czerwono — aktyna wybarwiona falloidyna-

AlexaFluor647. Zrédto: Publikacja P6
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3. Tlenek grafenu moze skutecznie neutralizowaé toksycznos$¢ nanoczastek srebra, zachowujac
jednoczes$nie ich dziatanie przeciwdrobnoustrojowe. Sam tlenek grafenu nie wykazuje
wlasciwosci  przeciwdrobnoustrojowych, ale kompleks GO:Ag wykazal wysoka
skutecznos¢ wobec bakterii Gram-dodatnich 1 Gram-ujemnych (S. aureus, P. aeruginosa)
oraz istotnie nizszg cytotoksycznos¢ wobec ludzkich komoérek niz same nanoczastki srebra.
Synergistyczne dziatanie kompleksu moze wynikac ze stabilnego i rtownomiernego rozktadu
nanoczastek na powierzchni ptatkow, jak rowniez wykazanej w poprzednich badaniach
mozliwos$ci immobilizacji komoérek w formie planktonicznej (bakterii) na ptatkach. Moze to
stanowi¢ podstawe dla rozwoju nowej generacji bezpiecznych materialdéw
przeciwdrobnoustrojowych, np. do zastosowan w opatrunkach czy powtokach implantow,
szczegOlnie przy zaobserwowanej dlugoterminowej cytokompatybilnosci tlenku grafenu

oraz powstatego kompleksu wobec fibroblastow skory.

Control G0:Ag 9:0 mg/L

Pos control - -

Contraol G0:Ag 9:0 mg/L

Ryec. 8. Morfologia komoérek A549 (gorny rzad) i HFFF-2 (dolny rzad) po inkubacji z kompozytem GO:Ag
5:5 mg/l. Nie obserwowano ro6znic w stosunku do kontroli negatywnej (Control), nie obserwowano roéwniez
indukcji apoptozy mierzonej aktywacja kaspazy 3/7, co jest widoczne w kontroli pozytywnej (Pos control — zielony
sygnat z jader komorkowych). Na niebiesko — jadra wybarwione DAPI, na czerwono — aktyna wybarwiona

falloidyna-AlexaFluor647. Zrédlo: Publikacja P6
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PODSUMOWANIE OSIAGNIECIA NR 2

W pierwszym etapie cyklu badan skoncentrowano si¢ na ocenie wptywu grafenu i jego
pochodnych na komorki nowotworowe uktadu krwiotworczego — szpiczaka mnogiego
i chloniaka nieziarniczego. Wykazano, ze materialy grafenowe wykazuja niska do
umiarkowanej toksyczno$¢ wobec tych komorek, a takze zdolno$¢ do ich fizycznego
oddzialywania. Wyniki te sugeruja potencjalne wykorzystanie grafenu naturalnego i tlenku
grafenu jako no$nikow lekow przeciwnowotworowych, o mozliwej selektywno$ci dziatania
oraz zdolno$ci transportowania substancji czynnych. Obserwowane interakcje miedzy
komorkami szpiczaka mnogiego oraz chloniaka nieziarniczego, a ptatkami tlenku grafenu moga
stanowi¢ podstawe do projektowania nanoplatform umozliwiajacych oddziatywanie miedzy
transportowanym lekiem a komorkami nowotworowymi, poprzez ich fizyczne zblizenie.
Drugi etap badan rozszerzyl ocene toksyczno$ci materiatow grafenowych na roéznorodne
modele biologiczne, od mikroorganizmow, przez rosliny, az po modele zwierzgce. Tak szerokie
podejscie  pozwolito lepiej zrozumie¢ zalezno$ci pomiedzy wlasciwoSciami
fizykochemicznymi materialéw a ich oddzialywaniem na Zywe organizmy. Szczegdlng
uwage zwrocono na fakt zréoznicowania oddzialywania materiatow weglowych w odmiennych
srodowiskach. Tlenek grafenu jako forma utleniona o wyzszej hydrofilowosci lepiej rozprasza
si¢ w srodowisku wodnym 1 silniej oddziatuje z komorkami planktonicznymi (pojedynczymi
komorkami rosngcymi zawiesinowo) 1 organizmami wodnymi. Badania pozwolity na selekcje
dawek bezpieczniejszych do aplikacji praktycznych.

Zwienczeniem cyklu badawczego byta analiza kompleksu tlenku grafenu z nanoczastkami
srebra (GO:Ag), majacego potencjalne zastosowanie jako material przeciwdrobnoustrojowy.
Badania wykazaly, ze tlenek grafenu moze pehic role platformy lagodzacej toksycznosé
nanoczastek srebra, jednocze$nie wzmacniajac ich dziatanie antybakteryjne wobec
patogendw, takich jak Staphylococcus aureus 1 Pseudomonas aeruginosa. Co istotne, kompleks
GO:Ag charakteryzowat si¢ dobrg cytokompatybilnos$cig z komorkami ludzkimi, co potwierdza

jego potencjal do bezpiecznego zastosowania w praktyce klinicznej.

4.4.3. Podsumowanie wynikow opisanych w wykazanych osiagni¢ciach naukowych, ich
znaczenie oraz mozliwosci zastosowania.

Osiagniecie stanowi cykl badan poswigcony zréznicowaniu biozgodnosci nanostruktur wegla,
coraz czesciej badanych pod katem zastosowan biomedycznych. W badaniach skupiono si¢ na

roznicach w efektach biologicznych pomiedzy nanoczgstkami diamentu, grafitu a takze na
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zroznicowanej odpowiedzi na materialty grafenowe. Wyniki dokumentuja, ktore ze
stosowanych nanomaterialow moga wywolywac¢ efekt toksyczny, a ktore wykazuja si¢
wysoka cytokompatybilnoscia i biozgodnoscia nawet przy dlugotrwalym stosowaniu.
W doswiadczeniach szczegdlng uwage poswigcono watrobie, jako miejscu potencjalnej
akumulacji ksenobiotykow, w tym nanoczastek i1 nanomaterialow. Po raz pierwszy
przedstawiono kompleksowe podejscie do wieloptaszczyznowej interakcji  migdzy
nanostrukturami wegla a enzymami cytochromu P450, odpowiedzialnego za biotransformacje
zwigzkow endo- 1 egzogennych, w potaczeniu z badaniami mechanizmé6w toksycznosci na

roznych poziomach i modelach, w systemach in vitro, jak 1 in vivo.

Wyniki zwracaja uwage na praktyczny aspekt zastosowania nanomateriatéw weglowych,
szczegOllnie tlenek grafenu w innowacyjnych aplikacjach medycznych. Wykazano, ze tlenek
grafenu moze stanowi¢ platforme o wysokiej biozgodnosci, do dostarczania zwigzkow
aktywnych, w tym nanoczastek srebra, lub do ukierunkowanej modulacji cytochromu P450
w celu regulacji farmakokinetyki lekéw. Wlaczenie nanoczastek srebra do struktury ptatkow
tlenku grafenu stabilizuje je oraz ogranicza ich toksyczno$¢. Dodatkowa cechg jest
synergistyczny efekt nanoczastek 1 tlenku grafenu — wzmocnienie wlasciwosci
antybakteryjnych nanosrebra. Osiggnigcie to wnosi istotny wkiad w rozwdj bezpiecznych,
funkcjonalnych materiatlow do zastosowan medycznych, takich jak opatrunki czy rusztowania

tkankowe.
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5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscia naukowa albo artystyczna

realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,

w szczegolnosci zagranicznej.
Przed uzyskaniem stopnia doktora moim pierwszym istotnym do§wiadczeniem naukowym byta
realizacja pracy magisterskiej w Zaktadzie Immunologii 1 Wirusologii, na Wydziale Biologii
1 Biotechnologii Uniwersytetu Marii Curie Sklodowskiej, pod kierunkiem prof. dr hab.
Martyny Kandefer-Szerszen. W realizacji pracy pt. Wplyw mikrosrodowiska raka jelita
grubego na aktywacje monocytow do makrofagow typu nowotworowego w modelu
komorkowym wazng role odegrala dr Katarzyna Sawa-Wejksza. Dzigki niej poznatam
szczegolowo zaawansowane techniki prowadzenia badan na komorkach adherentnych
i nieadherentnych, w tym oznaczania markerow komoérkowych z wykorzystaniem cytometrii
przeptywowej, oraz zainteresowatam si¢ badaniami nad szeroko pojetymi zagadnieniami
zwigzanymi z nowotworami. Poszukujac miejsca, w ktorym mogtabym dalej rozwija¢ swoje
zainteresowania i1 pasj¢ naukowa, trafitam na zespol prof. Ewy Sawosz Chwalibdg, ktory
w tamtym czasie skupial si¢ nad badaniami nad glejakiem wielopostaciowym, oraz
mozliwosciami wykorzystania zdobyczy nanotechnologii w innowacyjnych terapiach
przeciwnowotworowych. Dotaczylam do zespolu, w ktérym uczestniczylam w badaniach
w obszarze dzialania przeciwnowotworowego nanoczastek i nanomateriatdéw, jednoczesnie
realizujac badania w ramach pracy doktorskiej zatytutowanej Nanoczgstki wegla jako systemy
dostarczania zwigzkow aktywnych do komorki zwierzecej. Badania modelowe in vitro, in ovo
oraz in vivo, pod kierunkiem prof. dr hab. Ewy Sawosz Chwalibog, promotorem pomocniczym

byta dr Marta Grodzik (obecnie dr hab., prof. SGGW).

5.1 AKTYWNOSC NAUKOWA W INSTITUTE FOR THE BIOMEDICAL
RESEARCH, SALAMANCA W HISZPANII, W RAMACH STAZU
PODOKTORSKIEGO

W roku 2019 odbylam trzymiesigczny staz w Institute for Biomedical Research of
Salamanca, fundowany z Wtlasnego Funduszu Stypendialnego SGGW. Instytut ten jest
jednostka zajmujaca si¢ szeroko pojeta tematyka nowotwordw. Instytut jest umiejscowiony
przy Uniwersytecie w Salamance, a w jego sklad wchodzi Centrum Badania Nowotworow
(Cancer Research Centre) oraz szpital kliniczny. Warto wspomnie¢, ze Uniwersytet nalezy do
najstarszych w Europie 1 obchodzit niedawno swoje 800-lecie, natomiast sam Instytut nalezy
do najlepszych w Hiszpanii, prowadzac rozlegte badania przedkliniczne oraz kliniczne. Grupa

badawcza, z ktérg pracowatam (Multiple Myeloma and New Drugs Investigation Unit) pod

str. 34
Warszawa 2025



Zatacznik 3

kierunkiem Normy C. Gutierrez (MD, PhD) zajmuje si¢ przede wszystkim nowotworami
hematologicznymi, stad tez modele badawcze, ktére zastosowatam w badaniach to linie
komoérkowe wywodzace si¢ ze szpiczaka mnogiego oraz chtoniakéw. Podczas badan miatam
zapewniong mozliwo$¢ uczestniczenia w badaniach prowadzonych z wykorzystaniem
materiatu klinicznego pochodzacego bezposrednio od pacjentow Zaktadu Hematologii
1 zapoznania si¢ ze stosowanymi w szpitalu technikami diagnostycznymi (m.in. przygotowanie
preparatéw do analizy morfologicznej, technika fluorescencyjnej hybrydyzacji in-situ oraz

automatyczny magnetyczny sorter do komorek — AutoMACS).

Podczas stazu zajmowatam si¢ m.in. screeningiem klonow wywodzacych si¢ z linii
komoérkowych szpiczaka, ktore zostalty poddane wyciszeniu genu cykliny D2 za pomoca
techniki CRISPR-Cas9. Przygotowywatam materiat do badan, wykonywatam izolacje
materialu genetycznego (DNA oraz RNA), a takze biatka. Klony, ktore posiadaty knock-out
w genie cykliny wybrano na podstawie analizy jakosciowej biatka przy pomocy innowacyjne;j
techniki kapilarnego testu nano-immunologicznego z wykorzystaniem wysokiej klasy sprzetu
WesSystem (Protein Simple, Bio-Techne). Dla wyselekcjonowanych klondéw przeprowadzono
amplifikacje DNA w obrgbie genu, a nastgpnie oczyszczano i poddano sekwencjonowaniu

(Next Generation Sequencing) w celu ustalenia doktadnej lokalizacji 1 rodzaju mutacji.

Druga czg$¢ moich badan obejmowata doswiadczenia dotyczace wptywu nanostruktur wegla
zrodziny materialow grafenowych (grafen naturalny oraz dwie formy tlenku grafenu) na
komorki nowotworowe linii szpiczaka mnogiego oraz chloniaka. Przeprowadzitam rozlegta
analiz¢ morfologiczng komorek (przyzyciowo oraz po utrwaleniu i barwieniu) w celu oceny
interakcji pomiedzy nanoptatkami a komorkami, jak rowniez testy metaboliczne
(luminometryczne 1 kolorymetryczne), analizowatam indukcje apoptozy oraz wptyw na fazy
cyklu komoérkowego (cytometria przeptywowa). Wyniki badan prowadzonych w Instytucie

w Salamance zostaty ujete w publikacji wchodzacej w cykl Osiagniecia nr 2 (Publikacja P4).

5.2 INFORMACJE O WSPOLPRACY Z INNYMI JEDNOSTKAMI NAUKOWYMI
Przed uzyskaniem stopnia doktora:

Lund University, Szwecja — w roku 2012 odbytam poéiroczny staz w Department of Biology,
pod kierunkiem prof. Stefana Pierzynowskiego, gdzie zajmowalam si¢ przede wszystkim
zagadnieniem tzw. gut closure u nowonarodzonych prosiat, biorgc przy okazji udziat w innych
badaniach wykorzystujacych model zwierzecy $wini. Uczestniczylam w procedurach

do$wiadczalnych na zwierzetach, przygotowaniu zwigzkow i1 markeréw do podawania,
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podawaniu badanych zwigzkéw lub preparatéw, pobieraniu materiatu biologicznego do badan,
analizie histopatologicznej tkanek, jak réwniez w codziennej opiece nad zwierzgtami i ocenie
ich dobrostanu. Rownolegle odbywatam semestr studiow magisterskich w ramach programu
Erasmus (kurs Methods in Molecular Biology, zakonczony egzaminem zdanym

z wyrdznieniem)

W 2015 roku pojawitam si¢ ponownie w Lund University, w ramach trzytygodniowego
programu Transformation.Doc dla doktorantow (prowadzonego i finansowanego przez
Ministerstwo Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego), dotyczacym aspektow wdrozeniowych prac

badawczych.

Copenhagen University, Dania — od 2013 roku wspolpraca z prof. Andre Chwalibogiem
w zakresie badan réznych aspektow biozgodnos$ci nanoczastek, efektem wspotpracy sg liczne

publikacje naukowe, w wielu z nich profesor Chwalibog petnit rol¢ autora korespondencyjnego.

Zaklad Histologii i Embriologii, Wydzial Medycyny Weterynaryjnej, SGGW - od 2014
wspotpraca z dr Kaja Urbanska w zakresie badan nad cytotoksycznos$cig nanoczastek, a takze
mechanizmami toksycznos$ci na poziomie tkankowym, szczeg6lnie w modelu zarodka kury.
Prowadzone badania obejmowaly cykl dos§wiadczen z wykorzystaniem nanoczastek diamentu,
kurkuminy i1 mozliwo$ci wykorzystania nanoczastek wegla jako transporterow dla substancji
aktywnych. Nasza wspolpraca obejmowata rowniez techniczne aspekty badan na komorkach,
w tym opracowanie nowych protokotow do eksperymentow, z ktorych korzystamy do dnia

dzisiejszego.

Tshwane University w Pretorii, Republika Poludniowej Afryki — w 2017 roku odbylam
trzymiesieczny staz pod opiekg prof. Francois Siebrits, uzupelniajagcy inng cze$¢ moich
zainteresowan naukowych, zwigzanych ze zwierzgtami oraz dziatalnoscig naukowo-
dydaktyczng 6wczesnej Katedry Zywienia i Biotechnologii Zwierzat. Podczas stazu
odwiedzitam liczne osrodki rehabilitacji dzikich zwierzat (szczegdlnie ptakoéw drapieznych
oraz kotowatych), ogrody zoologiczne, prywatne o$rodki hodowlane, w ktérych
przygotowywatam materiaty do prowadzenia zaje¢ dydaktycznych, jak rowniez uczestniczytam
w kolekcjonowaniu materiatow takich jak wilosy, sier§¢, odchody w celu analiz genetycznych
1 analizy porownawczej efektow diety w osrodkach zamknigtych w poréwnaniu do naturalnych
siedlisk zwierzat, wyniki badan prezentowalam w formie seminarium na miejscu w Tshwane

University of Pretoria.
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Instytut Technologii Materialéw Elektronicznych (ITME), Warszawa — od 2014 wspotpraca
z zespotem dr Ludwiki Lipinskiej oraz z dr Joanng Jagietto, w zakresie badan nad materiatami
grafenowymi, w szczegolnos$ci tlenkiem grafenu i zredukowanym tlenkiem grafenu. Efektem
wspotpracy sg publikacje naukowe, wystgpienia na wspolnych seminariach dla obu jednostek,
wspolne doniesienia konferencyjne. Bylam réwniez wykonawca w projekcie LIDER
[LIDER/144/L6/14/NCBR/2015 Identyfikacja markerow molekularnych w komorkach glejaka
wielopostaciowego wskazujgcych na wrazliwos¢ tych komorek na dziatanie platkow
grafenowych i ich pochodnych], ktéry byt realizowany przez Katedre Nanobiotechnologii (pod
kierownictwem dr Marty Grodzik) we wspotpracy z ITME.

Instytut Parazytologii im. Witolda Stefanskiego, Polska Akademia Nauk , w Warszawie —
w latach 2016 — 2017, wspotpraca z dr Anng Zawistowska-Deniziak w zakresie badan nad
polaryzacja ludzkich makrofagow w warunkach in vitro pod wplywem dorostego tasiemca
Hymenolepis diminuta oraz jego produktow wydzielniczo-wydalniczych (ESP), w ramach
wspotpracy wykonywatam analizy ekspresji profilu cytokin wydzielanych przez komorki linii

THP-1. Efektem wspotpracy byta wspdlna publikacja (Zalgcznik 4, 11.4.12).
Po uzyskaniu stopnia doktora:
Copenhagen University, Dania - kontynuacja wspotpracy z prof. Andre Chwalibogiem.

Zaklad Histologii i Embriologii, Instytut Medycyny Weterynaryjnej, SGGW -
kontynuacja wspolpracy z dr Kajg Urbanska. Do poprzednich badan dotaczyly badania na
modelach tkankowych skory, dotyczace biozgodnos$ci innowacyjnych rusztowan
polimerowych zawierajacych kompleksy grafenowo-metaliczne. Kontynuacja wspolpracy

w zakresie analiz tkanek od zwierzat.

Instytut Podstawowych Problemow Techniki (IPPT), Polska Akademia Nauk, Warszawa —
od 2019 roku, wspodtpraca z dr Pawtem Nakielskim i jego zespolem w zakresie badan nad
innowacyjnymi rusztowaniami komoérkowymi i biomaterialami polimerowymi. Efektem
wspolpracy sa publikacje naukowe, doniesienia konferencyjne oraz aplikacje projektowe
(NCN, NCBIiR), IPPT wspolpracuje bardzo aktywnie w zakresie jednego z doktoratow
prowadzonych pod moim kierunkiem w roli promotora pomocniczego (mgr inz. Michat
Pruchniewski, ktérego praca magisterska realizowana byta rowniez we wspotpracy z IPPT),
udostepniajac aparaturg, m.in. komore do elektroprzedzenia, natomiast znaczaca czgs¢ badan
nad biozgodnoscig biomateriatow 1 wybranymi wlasciwosciami fizykochemicznymi byta, lub

jest realizowana, pod moim kierunkiem w Katedrze Nanobiotechnologii.
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Instytut Nauk o Zywieniu Czlowieka, SGGW - prof. dr hab. inz Marcin Kurek, dr inz.
Matgorzata Moczkowska-Wyrwisz, mgr inz. Patryk Pokorski, mgr Havva Aktas — od 2023
roku, wspolpraca w zakresie badan nad statymi nanoczastkami lipidowymi, zawierajagcymi
zwiazki biologicznie aktywne, oraz koacerwatami i emulsjami z bialek owadzich, a takze
badaniami nad nanofibrylami uzyskiwanymi z mleka. Wspotpracujemy w zakresie badan
fizykochemicznych, badan na modelach komoérkowych, projektowaniem nowych doswiadczen
(szczegolnie dotyczacych statych nanoczastek lipidowych), czgs¢ prac dyplomowych pod
moim promotorstwem jest realizowana we wspolpracy. Efektem wspolnych badan sg

publikacje (/1.4.50, oraz wystane).

Uniwersytet SWPS (Szkota Wyzsza Psychologii Spotecznej) — dr hab. prof. Kamila
Jankowiak-Siuda, mgr Jakub Schimmenpfennig — od 2023 roku, prowadzenie programu
badawczego Miedzywydzialowego Kota Naukowego Nanobiotechnologii SGGW 1 Kota
Naukowego Badan nad Psychodelikami i Swiadomoscia USWPS, ktéry koncentruje sie na
zrozumieniu mechanizméw neurotoksyczno$ci oraz opracowywaniu potencjalnych metod
ochrony neuronalnej przy uzyciu nanotechnologii i zwigzkéw antyoksydacyjnych. Program ten
ma na celu dostarczenie nowych danych naukowych, ktére moga przyczyni¢ si¢ do rozwoju
bezpieczniejszych metod terapeutycznych, zwlaszcza w kontek$cie stosowania substancji
psychotropowych, takich jak MDMA, w potencjalnych terapiach. Efektem sg doniesienia

konferencyjne prezentowane przez czlonkow Kota, rowniez za granicg.

5.3 INFORMACIJE O DZIALANIACH NAUKOWYCH PROWADZONYCH
W JEDNOSTCE MACIERZYSTEJ, KTORYCH TEMATYKA NIE ZOSTALA
WLACZONA W OSIAGNIECIA NAUKOWE

5.3.1 Wilasciwosci antybakteryjne oraz przeciwwirusowe nanomaterialow,

nanoczgstek i ich kompozytow

Czes¢ wspotprowadzonych przeze mnie badan koncentruje si¢ na opracowywaniu skutecznych
1 bezpiecznych rozwigzan alternatywnych wobec klasycznych antybiotykow i $rodkow
przeciwwirusowych. Celem jest wykorzystanie unikalnych wiasciwosci fizykochemicznych
nanomateriatow (tlenku grafenu, nanoczastek diamentu, fullerenolu — Ceo(OH)40, nanoczastek
srebra 1 miedzi, oraz ich kompozytow w rdéznych polaczeniach) do eliminacji

mikroorganizmdw, ograniczania infekcji, oraz ochrony komorek gospodarza.

Do tej pory wykazano, ze nanokompozyt tlenku grafenu ogranicza wzrost bakterii (S. aureus,

P. aeruginosa), m.in. poprzez uszkadzanie blon komorkowych, produkcje reaktywnych form
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tlenu 1 peroksydacje lipidow. Material wykazal wysoka skuteczno$¢ przy zachowaniu
akceptowalnej toksycznosci i mogl by¢ efektywnie stosowany do powlekania tkanin
medycznych. Ponadto, udowodniono, ze kompleksy tlenku grafenu z metalami w postaci
nanoczastek (Ag, ZnO, Cu) skutecznie hamujg tworzenie biofilmow bakteryjnych na
powierzchniach, poprzez modyfikacj¢ struktury biofilmu i zmniejszenie jego grubosci, co ma
istotne znaczenie dla zapobiegania zakazeniom zwigzanym z implantami czy materiatami

biomedycznymi.

W badaniach analizowano mozliwo$ci wykorzystania nanomaterialdw w leczeniu
1 profilaktyce przeciwwirusowej. Zbadano zdolno$¢ kompleksow nanoczastek srebra
z tlenkiem grafenu, jak rowniez z nanoczastkami diamentu, do blokowania wigzania biatka
kolca (biatko S, biatko spike) wirusa SARS-CoV-2 z receptorem ACE2 na ludzkich komoérkach
skory. Wykazano synergistyczny efekt ochronny — kompleksy byly skuteczniejsze niz ich
sktadniki osobno, a przy tym wykazywaty niska cytotoksyczno$é, szczegdlnie wobec
fibroblastow skornych. Z kolei kompozyt fullerenolu i ektoiny ogranicza produkcje cytokin
prozapalnych ireaktywnych form tlenu, chronigc struktur¢ i funkcje blony S$luzowej, co
wykazano w doswiadczeniach z komoérkami nabtonka nosa. Udowodniono, ze kompozyt

zapobiega ,,burzy cytokinowej” wywolywanej wlasnie biatkiem S wirusa SARS-CoV-2.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze odpowiednio zaprojektowane nanomateriaty moga zwigkszac
skuteczno$¢  dziatania przeciwdrobnoustrojowego przy jednoczesnym ograniczeniu
toksyczno$ci. Nanomaterialy oparte na weglu stanowig obiecujaca platforme dla nowych,
wielofunkcyjnych zastosowan w medycynie — od powlok 1 opatrunkéw po urzadzenia ochrony
osobistej 1 miejscowe systemy dostarczania substancji czynnych, w tym $rodki ochrony drog

oddechowych.

Otrzymane wyniki opisano w publikacjach: 11.4.19, 11.4.37, 11.4.43, 11.4.48 oraz 11.4.52,
zatgcznik 4.

5.3.2 Wplyw nanomaterialow weglowych na regulacje inwazyjnosci komorek

w modelu raka watroby

Nanomaterialy weglowe, takie jak fuleren, tlenek grafenu, diament i fulerenol zastosowano
rowniez jako mimiczng macierz zewnatrzkomorkowa hamujaca proliferacje i inwazyjnos¢
komorek. W serii prac wykorzystano nanofilmy weglowe, tzn. cienkie warstwy nano
powlekajace ptytki polistyrenowe 1 oceniono ich wpltyw na raka watrobowokomorkowego.

W pracach wykazano, ze wszystkie wykorzystane materialy, a w szczegodlnosci fuleren
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1 diament byly biozgodnymi materiatami o zdolnosci do hamowania nadmiernej proliferacji
komorek raka watroby linii HepG2 i C3A i zatrzymywania ich cyklu komoérkowego w fazie
G2/M. Ponadto nanoczastki weglowe zmienialy ekspresje kluczowych genow i bialek
zaangazowanych w adhezje 1 proliferacje poprzez mechano-sygnalizacje z udziatem
receptorow komodrkowych, takich jak integryny i kadheryny. Za pomoca spektrometrii mas
zidentyfikowano 3798 biatek komodrek nowotworowych watroby. Po 7-dniowej hodowli
komorek HepG2 i C3A na nanofilmie diamentu, ekspresja ponad 170 bialek byla istotnie
zmieniona. Segregacja biatek w oparciu o miejsce wystgpowania w komoérce wykazata, ze
najliczniejszg grupa bialek o zmienionej ekspresji byly biatka cytoplazmatyczne i blonowe
(linia HepG2) lub cytoplazmatyczne i jadrowe (linia C3A). Wykazano, ze sygnat
mechanotransdukcji, pochodzacy z takiego samego zrodia (nanofilm diamentu) jest
zrdznicowany w zaleznosci od linii komérkowej, a nawet klonow linii komorkowych HepG2

1 C3A, co stwarza potrzebe personalizacji terapii.

W kolejnym badaniu dostarczono brakujgce biatka do srodowiska komoérek nowotworowych
watroby w postaci ekstraktu z watrob 12-dniowych zarodkéw kury. Udowodniono w ten
sposob, ze potaczenie stymulacji mechanicznej (tlenek grafenu) z koktajlem potencjalnie
brakujacych biatek moze znormalizowa¢ §rodowisko komoérki 1 zmniejszy¢ potencjat
rakotworczy komorek nowotworowych watroby. Analiza proteomiczna wykazata, ze ekstrakt
byt zrodlem 1735 biatek w tym wielu bialek strukturalnych, ktorych zawartos$¢ jest obnizona
w raku watrobowokomorkowym (tj. laminina, kolagen, fibronektyna). Ekstrakt bialkowy
obnizal ekspresje podjednostek integryn zwigzanych z opornoscia na leczenie, zwtdknieniem
watroby oraz przerzutami. Sygnal z matrycy biatkowo-grafenowej wzmocnit ekspresje
integryny a5, co $wiadczylo o silnej adhezji do mimicznej macierzy zewnatrzkomorkowe;.
Udowodniono, ze dopiero potaczenie sygnalizacji mechanicznej (nanofilm tlenku grafenu)
i chemicznej (brakujace bialtka) zwigksza inwazyjnos¢ komorek normalnych 1 hamuje inwazje

1 podziaty komorek nowotworowych watroby.

Komorki nablonkowe (spoczynkowe) na skutek stanow zapalnych ulegaja transformacji
fenotypowej w kierunku mezenchymalnych (inwazyjnych). Z tego powodu opracowano model
inwazyjnych komorek nowotworowych watroby w warunkach in vitro poprzez inkubacje
komoérek w pozywce z obnizong zawartoscig ptodowej surowicy bydlecej (2% v/v) oraz
koktajlem czynnikow wzrostu w stezeniu 20 ng/ml pozywki. Komorki tworzace $ciste klastry
komorkowe linii HepG2 1 C3A pod wptywem czynnikow wzrostu staly si¢ komorkami

wrzecionowatymi podobnymi do fibroblastow. Uzyskany inwazyjny model badawczy postuzyt
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do zbadania wptywu fulerenolu C60(OH)40 na odzyskanie fenotypu osiadtego komorek
inwazyjnych wcze$niej traktowanych koktajlem czynnikow wzrostu. Polihydroksyfuleren
indukowal mezenchymalno-epitelialng transformacje fenotypowa komorek, co potwierdzono
wieloma markerami kluczowego szlaku sygnalnego TGF/Smad. Fulerenol przywrécit ekspresje
gléwnego markera komorek nabtonkowych - e-kadheryny, zmienit rowniez strukture widkien
posrednich cytoszkieletu, polaryzacje komorek i obnizyt ekspresje gtdéwnego markera komorek
inwazyjnych - wimentyny. Odzyskanie fenotypu osiadlego komodrek w miejscu pierwotnym

guza moze chroni¢ przed przerzutami oraz zwickszy¢ skuteczno$¢ terapii miejscowe;.
Otrzymane wyniki opisano w publikacjach: 11.4.24, 11.4.35, 11.4.36 oraz 11.4.46, zalgcznik 4.

5.3.3 Elektroprzedzone rusztowania na bazie polimerow dedykowane do regeneracji

tkanek

Jednym z moim zainteresowan naukowych jest tematyka elektroprzedzonych rusztowan na
bazie polimerow i mozliwos$ci ich modyfikacji dla docelowej terapii regeneracyjnej tkanek.
Elektroprzgdzenie to technika umozliwiajaca formowanie polimerowych wiokien pod
wpltywem wysokiego napigcia, ktore zbierane sg w postaci witokniny na uziemionym
kolektorze. Biomimetyzm elektroprzedzonych widknin predysponuje je do wykorzystania jako
rusztowania komorkowe, ktore, wraz z komoérkami i1 substancjami bioaktywnymi, wchodza
w sklad triady inzynierii tkankowej. Rusztowania te maja za zadanie rekonstrukcje tkanki
poprzez zapewnienie komorkom fizycznego wsparcia o biomimetycznej architekturze, ktore
czasowo przejmowac bedzie rolg natywnego rusztowania — macierzy zewnatrzkomorkowe;j
uszkodzonej w wyniku urazu lub chordb degeneracyjnych. Widkna polimerowe mogg stanowié
réwniez platforme no$nikowa substancji bioaktywnych, kierujacych odpowiedzig komoérkowa

w taki sposob, aby uzyskaé pozadany efekt terapeutyczny.

Nanostrukturyzacja wtokien polimerowych to jedna z technik zapewniajacych zmiang
mechanowyczuwania komorkowego, ktore w konsekwencji przeklada si¢ na ukierunkowang
odpowiedz komorkowa. Jako rozwigzanie zaproponowaliSmy wilgczenie w strukture poli-(L-
laktydu) (PLLA) nanokompozytu tlenku grafenu z dodatkiem nanoczastek zlota (GO-AuNPs),
wybrane na podstawie wcze$niejszych obserwacji GO-AuNPs wptywa na formowanie struktur
drugorzedowych wtokien na poziomie nanometrycznym, zwigkszajgc tym samym wilasciwosci
mechaniczne kompozytu 1 jego bioaktywno$¢. Nanostrukturyzowane PLLA jest efektywniej
zasiedlane przez komorki skory — fibroblasty i keratynocyty — poprzez wzmocnienie adhezji
komorkowej w wyniki stymulacji ekspresji integryn, biatlek odpowiedzialnych na kontakt

komorka-podtoze. PLLA+GO-Au wptywa réwniez na profil wydzielniczy czynnikéw wzrostu
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przez keratynocyty, przy jednoczesnym zachowaniu stabilnego profilu uwalniania tych bialek
przez fibroblasty, co zapobiega¢ moze powstawaniu tkanek przerostowych. Co wiecej,
nanostrukturyzacja PLLA wplywa na rozwdj naskorka, zwigkszajac jego grubosé
1 zmniejszajagc porowatos¢, dzigki czemu rusztowanie komoérkowe PLLA+GO-Au moze

znalez¢ zastosowanie w leczeniu ran chronicznych.

Proadhezyjny wplyw wiaczenia GO w strukture wiodknistej macierzy polimerowej na bazie
polikaprolaktamu wykonanej technika Nanospider wykazano rdwniez w promowanej przeze
mnie pracy inzynierskiej (D. Nakonieczny, 2025). Nanostrukturyzowane rusztowania
zwiekszajg adhezje komorek zrebu szpiku kostnego, aktywno$¢ metaboliczng komorek, jak
réwniez ekspresj¢ integryn, co potwierdza stuszno$¢ wykorzystania GO jako czynnika

nanostrukturyzujacego rusztowania w celu wzmocnienia wlasciwosci proregeneracyjnych.

Alternatywnym podejsciem w modyfikacji elektroprzedzonych wtoknin jest ich miniaturyzacja
do skali mikrometrycznej, umozliwiajaca aplikacje¢ w medycynie regeneracyjnej w postaci
wstrzykiwalnych rusztowan komorkowych. Iniekcyjne dostarczanie biomateriatéw do miejsca
docelowego w tkance rekonstruowanej eliminuje potrzebe interwencji chirurgiczne;j.
Miniaturyzacj¢ PLLA powlekanego chitozanem wykona¢ m.in. mozna za pomocg lasera
pikosekundowego. Mikrorusztowania z dodatkiem chitozanu charakteryzuja si¢ wysoka
biozgodnos$cia, co wykazano na fibroblastach 1 komorkach zrgbu szpiku kostnego. Co wiecej,
rusztowania te integrujg si¢ z tkanka kostng i chrzestng poprzez stabilne przylaczenie si¢ do
powierzchni tkanek i pokrycie warstwa formujacej si¢ tkanki, co wykazano w modelu chrzastki
1 kos$ci ex vivo, opracowanym pod moim kierunkiem. Uzyskane wyniki wykazujg potencjalne

zastosowanie mikrorusztowan w regeneracji ubytkow kostnych.

Inng metoda miniaturyzacji rusztowan komorkowych jest formowanie krotkich wtokien za
pomoca kriostatu. Krotkie widkna kopolimeru poli(kwasu mlekowego 1 glikolowego) (PLGA)
wzbogacone ketoprofenem 1 polidopaming zawieszone w no$niku hydrozelowym wykazuja
biozgodno$¢, co wykazano na modelu fibroblastéw mysich, ale rowniez wlasciwosci
antybakteryjne. Wzbogacenie wtdkien PLGA fotoresponsywng polidopaming, wptywa na
uwalnianie ketoprofenu, jak rowniez lokalne zwigkszenie temperatury w wyniku naswietlania

bliska podczerwienia, ktore spowodowalo smier¢ bakterii E. coli oraz S. aureus.

Otrzymane wyniki opisano w publikacjach: 11.4.42, 11.4.47, 11.4.49 oraz 11.4.54, zalgcznik 4.
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6. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke lub sztuke.

6.1 PROMOTORSTWO POMOCNICZE PRAC DOKTORSKICH
Obronione:

Wybrane materiaty grafenowe jako czynniki modulujace szlaki apoptotyczne i sygnalizacje
zewnatrzkomorkowa w komorkach glejaka IV stopnia in vitro, mgr Jarostaw Szczepaniak,

Instytut Biologii SGGW, 2023, promotor glowny: dr hab. Marta Grodzik, prof. SGGW

W trakcie realizacji:

Wybrane nanoczgstki weglowe jako transportery melityny do komorek gruczolakoraka piersi —
badania in vitro 1 in ovo, mgr inz. Karolina Daniluk,promotor gtéwny: dr. hab. Stawomir

Jaworski, prof. SGGW

Ocena biozgodnosci i potencjatlu regeneracyjnego rusztowan komoérkowych inkorporowanych
wybranymi nanokompozytami we¢glowo-metalicznymi na modelach komoérkowych
1 tkankowych w warunkach in vitro, mgr inz. Michal Pruchniewski, promotor gtowny: prof. dr

hab. Ewa Sawosz Chwalibog

6.2 PROMOTORSTWO PRAC DYPLOMOWYCH

Bytam promotorka 6 zrealizowanych prac magisterskich oraz 13 prac inzynierskich, obecnie

sprawuj¢ opieke nad 1 praca magisterskg oraz 4 pracami inzynierskimi w trakcie realizacji.

Wykaz prac, wraz z tytulem pracy, imieniem i nazwiskiem dyplomanta, rokiem obrony oraz

kierunkiem studiow:
Prace magisterskie, obronione:

1. Ocena  biozgodnosci  elektroprzedzonych  mikrorusztowan  poli-(L-laktydu)
funkcjonalizowanych chitozanem, Michal Pruchniewski, 2021, kierunek: bioinzynieria
zwierzat

2. Cytotoksycznos¢ nanoczgstek srebra oraz ich wpbyw na ekspresje genow cytochromu
P450 komorek wagtroby w modelu in vitro, Gabriela Chrobot, 2021, kierunek:

bioinZynieria zwierzat
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Cytotoksycznosc¢ nanoczgstek diamentu oraz ich wplyw na ekspresje genow cytochromu
P450 komorek wagtroby w modelu in vitro, Magdalena Chodkowska, 2021, kierunek:
bioinzynieria zwierzat

Cytotoksycznos¢ nanoczastek grafitu oraz ich wplbyw na ekspresje genow cytochromu
P450 komorek wqtroby w modelu in vitro, Karolina Pytlak, 2021, kierunek:
bioinzynieria zwierzat

Indukcja izoenzymow 2C9 oraz 2C19 cytochromu P450 pod wplywem nanoczgstek
wegla, Justyna Sekretarska, 2019, kierunek: bioinzynieria zwierzat

Interakcja nanostruktur weglowych z enzymami cytochromu P450 - badania na modelu

mikrosomow, Sylwia Orlinska, 2018, kierunek: bioinzynieria zwierzat

Prace magisterskie w trakcie realizacji:

7.

Analiza ekspresji izoform cytochromu P450 (CYPI1A oraz CYPIB) w komorkach raka
ptuc pod wplywem ekspozycji na tlenek grafenu, Anna Ronek, kierunek: biotechnologia

Prace inZynierskie, obronione:

8.

10.

11.

12.

13.

14.

Analiza ekspresji izoform cytochromu P450 (CYPIA oraz CYPIB) w komorkach
prawidtowych ptuc pod wphywem ekspozycji na tlenek grafenu, Aylin Celin, 2025,
kierunek: bioinzynieria zwierzat

Nanostrukturyzacja polimerowego rusztowania komorkowego tlenkiem grafenu jako
czynnik zwiekszajgcy biozgodnos¢ i wiasciwosci proadhezyjne kompozytu, Damian
Nakonieczny, 2025, kierunek: technologia biomedyczna

Charakterystyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) na terenie Polski na
podstawie probek pobranych w 2022 roku, Anna Ronek, 2024, kierunek: biotechnologia
Mechanizmy cytotoksycznosci kompozytow grafenowych na modelu in vitro komorek
skory linii HFFF-2, Weronika Wilczewska, 2022, kierunek: bioinzynieria zwierzat
Wphyw nanoczgstek grafitu na ekspresje genow cytochromu P450 w watrobie szczura
Rattus norvegicus, Aysia Khan, 2022, kierunek: bioinzynieria zwierzat

Mechanizmy cytotoksycznosci kompozytow grafenowych na modelu In vitro komorek
raka ptuc, Aleksandra Rokicianska, 2022, kierunek: bioinzynieria zwierzat

Wphyw nanoczgstek diamentu na ekspresje genow cytochromu P450 w wqtrobie szczura

Rattus norvegicus, Krzysztof Lesniewicz, 2022, kierunek: bioinzynieria zwierzat
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15. Porownanie aktywnosci biologicznej kwasu askorbinowego w postaci wolnej oraz
liposomowej na modelu hodowli komorkowych in vitro, Ewa Kurtz, 2021, kierunek:
bioinzynieria zwierzat

16. Porownanie aktywnosci biologicznej n-acetylocysteiny w postaci wolnej oraz
liposomowej na modelu hodowli komorkowych in vitro, Pisarek Paulina, 2021, kierunek:
bioinzynieria zwierzat

17. Wplyw sktadnikow pozywki na toksycznosé nanoczgstek i ich pobieranie przez komorki,
Magdalena Chodkowska, 2020, kierunek: bioinzynieria zwierzat

18. Hepatotoksyczny wplyw metabolitow nanoczgstek grafitu na komorki wgtrobowe linii
HepG2, Karolina Pytlak, 2020, kierunek: bioinzynieria zwierzat

19. Wplyw nanoczgstek tlenku tytanu na regeneracje tkanek na przykiadzie linii
komorkowej HS-5, Michat Pruchniewski, 2019, kierunek: bioinzynieria zwierzat

20. Hepatotoksyczny wplbyw metabolitow nanoczgstek diamentu na komorki wgtrobowe linii

HepG2, Zuzanna Zambrowska, 2019, kierunek: bioinzynieria zwierzat

Prace inZynierskie w trakcie realizacji:

21. Wiasciwosci biologiczne nanoczgstek zlota otrzymywanych na drodze zielonej syntezy
na bazie miodu manuka w badaniach modelowych na komorkach skory, Zuzanna
Kochanska, kierunek: technologia biomedyczna

22. Wiasciwosci biologiczne nanoczgstek zlota otrzymywanych na drodze zielonej syntezy
na bazie miodu propolisu w badaniach modelowych na komorkach skory, Dominika
Filek, kierunek: technologia biomedyczna

23. Analiza aktywnosci biologicznej kurkuminy enkapsulowanej w statych nanoczgstkach
lipidowych w modelu raka wqgtroby, Alicja Jocz, kierunek: bioinZynieria zwierzat

24. Analiza aktywnosci biologicznej kwercetyny enkapsulowanej w statych nanoczgstkach
lipidowych w modelu raka wqtroby, Aleksandra Wozniak, kierunek: bioinzynieria

zwierzat

6.3 MIEDZYWYDZIALOWE KOLO NAUKOWE NANOBIOTECHNOLOGII

Od 2013 jestem zwigzana z dziatalno$cia Miedzywydzialowego Kota Naukowego
Nanobiotechnologii SGGW (MKNN), ktorego bytam wspoizatozycielka. W latach 2013 —2021
petitam funkcj¢ opiekuna sekcji badan in vitro, a od 2021 roku przejetam funkcje gtownego

opiekuna MKNN. Od poczatku istnienia MKNN bylam zaangazowana w opieke merytoryczng
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nad studenckimi projektami naukowymi oraz wszelkg dziatalno$¢ popularno-naukowsa Kota,

jak rowniez w sprawy organizacyjne.

MKNN zrzesza osoby z réznych wydziatow 1 kierunkéw studiow, przede wszystkim
z Wydziatu Hodowli, Bioinzynierii 1 Ochrony Zwierzat oraz Wydzialu Biologii
1 Biotechnologii, z kierunkéw takich jak bioinzynieria zwierzat, technologia biomedyczna,
biotechnologia oraz biologia, a w mniejszym stopniu zootechnika. R6znorodno$¢ ta pozwala
taczy¢ rézne podejscia 1 perspektywy w pracy naukowej, co przeklada si¢ na bogactwo
pomyslow i innowacyjne rozwigzania w realizowanych projektach. Aktualnie (2025) Koto
zrzesza ok. 40 studentow. Jako opiekun Kota dbam réwniez o angazowanie doktorantow
1 pracownikéw Katedry Nanobiotechnologii w wybrane inicjatywy MKNN. Przez lata
realizowalis$my liczne projekty, takie jak zielone syntezy nanoczastek metalicznych (ztota,
srebra, cynku) z wykorzystaniem ekstraktow roslinnych, badania wlasciwosci
antybakteryjnych 1 cytotoksycznych produkowanych nanoczagstek na réznych modelach
komoérkowych 1 modelach ksenoprzeszczepow guzéw nowotworowych na btong
kosméwkowo-omoczniowg zarodka kury, nanokompleksy TiO2 i chlorofiliny jako $rodki
fotoprotekcyjne, a takze ich aktywno$¢ wobec komorek raka watrobowokomoérkowego, wptyw
ekstraktow z  burakow  ¢wiklowych 1 czystej betaniny na komoérki raka
watrobowokomoérkowego, embriotoksyczno$¢ nanoczastek platyny czy synteza ekologicznego

bioplastiku.

Studenci prezentuja swoje prace na corocznym Przegladzie Dorobku Kot Naukowych SGGW,
gdzie zdobywaja liczne nagrody i1 wyrdznienia, uczestnicza réwniez w konferencjach
1 sympozjach studenckich, takze zagranicznych. Niektorzy absolwenci MKNN realizujg prace
doktorskie w prestizowych jednostkach naukowych zaré6wno w kraju, jak i za granica. Koto
bierze aktywny udziat w licznych wydarzeniach popularyzujacych nauke. Do najwazniejszych
z tych wydarzen naleza Dni SGGW, Piknik Naukowy Polskiego Radia i Centrum Nauki
Kopernik na Stadionie Narodowym w Warszawie, oraz Festiwal Nauki. Odpowiadam
bezposrednio za koordynacje tych wydarzen ze strony MKNN oraz Katedry
Nanobiotechnologii, przygotowanie merytoryczne i1 techniczne pokazow oraz lekcji dla
licealistow 1 uczniow szkét podstawowych. W miare mozliwosci staram si¢ organizowac
wydarzenia integracyjne i wspolne inicjatywy z innymi Kotami z SGGW, jak rdwniez z innych
uczelni (Koto Nanorurki z UW oraz Koto Naukowe Badan nad Psychodelikami i Swiadomoscig

USWPS).
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6.4 DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA

Podczas mojej pracy na uczelni zrealizowatam tacznie ok. 1900 godzin zaje¢ ze studentami,

w tym wyktady oraz ¢wiczenia. Realizowane przedmioty zostaty zestawione ponizej.

Zajecia prowadzone dla studentéow Wydzialu Hodowli, Bioinzynierii i Ochrony Zwierzat:

Nazwa przedmiotu | Kierunek Forma zaje¢c i roczny wymiar godzin
Wyktady oraz ¢wiczenia — przygotowanie calego
o o programu zaje¢, wyktadow, protokotow i
Bioinzynieria ) ) o o
Hodowle in vitro ‘ przebiegu zaje¢, przygotowanie 1 organizacja
zwierzat, I st. ) ) i
nowej pracowni dla studentéw, koordynacja
przedmiotu.
Wyktady oraz ¢éwiczenia (jeden blok) —
. o przygotowanie 1 prowadzenie wykladow 1
Bioinzynieria ] .
Kancerogeneza ) ¢wiczen w bloku tematycznym zwigzanym z
zwierzat, II st. ) ) )
immunologia nowotwordw; prowadzenie grup
¢wiczeniowych.
Technologie Bioinzynieria
_ _ Wyktady (jeden blok).
fermentacyjne zwierzat, | st.
Wyklady (jeden blok) oraz ¢wiczenia -
przygotowanie tematyki, programu ¢wiczen we
wspoOtpracy z koordynatorem, materialow (w tym

Fizjologia Bioinzynieria skryptu  Wybrane zagadnienia z podstaw

prokaryota zwierzat, I st. mikrobiologii i fizjologii bakterii, wydanego
naktadem Wydawnictwa SGGW, ISBN 978-83-
7583-921-0, red. Stawomir Jaworski i Barbara
Strojny-Cieslak).

) o o Wyktady oraz ¢wiczenia — przygotowanie catego
Technologie Bioinzynieria ) )
' ‘ programu zaje¢, wykladow, protokotow i
liposomowe zwierzat, II st. ' ) _ .

przebiegu zaje¢¢, koordynacja przedmiotu.
Podstawy Bioinzynieria .
‘ - ‘ Wyktady (jeden blok).
nanobiotechnologii | zwierzat, I st.
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Metody
instrumentalne w

bioinzynierii

Bioinzynieria

zwierzat, I st.

Cwiczenia, autorski program ¢wiczen —

przygotowanie tematyki, programu ¢wiczen,

materiatow (w tym skryptow do zajec).

Zywienie zwierzat

migsozernych

Hodowla i
ochrona
zwierzat
towarzyszacych
1 dzikich, I st.,
studia dzienne

oraz zaoCznec

Blok zaje¢¢ dotyczacy aspektéw zywienia ptakow
drapieznych i ich biologii zwigzanej z zywieniem
w $rodowisku naturalnym (wyklady oraz

¢wiczenia).

Zajecia prowadzone d

la studentéw Wyd

zialu Biologii i Biotechnologii:

II st. (fakultet)

Nazwa przedmiotu | Kierunek Forma zaje¢ i roczny wymiar godzin
_ Technologia Wyktady oraz ¢wiczenia — przygotowanie calego
Hodowle komorek 1 . . _
biomedyczna, programu zaj¢¢, wykladow, protokotow i
tkanek . . ' .
I st. przebiegu zajec, koordynacja przedmiotu.
Wyktady oraz ¢wiczenia, Wyktady oraz
_ Technologia ¢wiczenia (jeden blok) — przygotowanie i
Mechanizmy . ) ) )
_ biomedyczna, prowadzenie wyktadow 1 ¢wiczen w bloku
nowotworzenia ) ) .
Ist. tematycznym  zwigzanym z immunologia
NOWOtWOrow.
Technologia
Technologie biomedyczna, Przedmiot tozsamy z technologiq liposomowq dla
liposomowe II st.; Biologia bioinZynierii zwierzqt.

Zajecia dla studentow programu Erasmus:

The principles of cell cultures — przedmiot prowadzony w latach 2017 — 2022,

opracowanie wyktadoéw oraz ¢wiczen.

macierzynskim)

Biomaterials —2017/2018 (wspotprowadzenie, pdzniej zastepstwo za osobe na urlopie
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Dla stuchaczy studiow podyplomowych:

Alternatywne metody badan — Hodowle in vitro (2018/2019), w ramach Zwierzeta
Laboratoryjne - hodowla i uzytkowanie, Wydziat Nauk o Zwierzetach, SGGW, jeden
modut wyktadow

Systemy komorkowe do produkcji lekow, w ramach Biotechnologia farmaceutyczna:
rozwoj i produkcja  lekow  biopodobnych, (2024/2025), Wydzial Biologii
i Biotechnologii SGGW, jeden modut wyktadow i ¢wiczen, uczestniczylam rowniez w

przygotowaniu programu studiow

6.5 DZIALALNOSC ORGANIZACYJINA I POPULARYZUJACA NAUKE

We wspélpracy z Miedzywydzialowym Kolem Naukowym Nanobiotechnologii:

Organizacja lekcji dla liceow w ramach Festiwalu Nauki, Nanobiotechnologia, czyli
nanoczgstki w stuzbie czltowieka, Katedra Nanobiotechnologii, Warszawa (w latach
2019 — 2025), od 2024 dla szkét podstawowych warsztaty Laboratorium dla
poczgtkujgcych, kontynuacja

Organizacja pokazow popularno-naukowych na Pikniku Naukowym Polskiego Radia
1 Centrum Nauki Kopernik, Stadion Narodowy w Warszawie (2024 — 2025,
kontynuacja)

Organizacja pokazow naukowych i stoiska w ramach corocznych Dni SGGW, Kampus
SGGW, Warszawa

Pokazy na Ursynowskim Festiwalu Nauki, Centrum Kultury Alternatywy, Warszawa
(2023 —2024)

Organizacja lekcji dla liceow w ramach cyklu Rendez-vouz z SGGW (2016 — 2018)

Czlonek komitetow organizacyjnych w konferencjach:

Young Researcher Symposium, Pretoria, Republika Potudniowej Afryki (2014)
Miedzynarodowa Konferencja Naukowa XLIV Scientific Session Nutrition of livestock,
companion and wild animals, Warsaw University of Life Sciences, Warszawa (2015)
International Conference on Nanotechnology in Medicine (NanoMed) we wspotpracy
z University of Manchester (UK), SGGW Warszawa (2016)

1l Konferencja Mtodych Naukowcow, SGGW, Warszawa (2017)
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Inna dzialalno$¢:

Organizacja tygodniowych praktyk laboratoryjnych dla uczniéw liceum z Kota, we
wspotpracy z Fundacja Przysztos¢ w nauce, 2016 — 2017

44. Przeglad Dorobku Kot Naukowych — cztonek komitetu organizacyjnego,
naukowego, oraz komisji konkursowej, 2018

Popularnonaukowa audycja radiowa w radio Kampus, Nanoskala czyli
nanobiotechnologia, Warszawa, 14 czerwca 2019

Opiekun roku kierunku Bioinzynieria zwierzgt studentOw rozpoczynajacych studia
inzynierskie w 2018 r. i1 studia magisterskie w roku 2022 r.

Organizacja i przeprowadzenie dwudniowego kursu Seminarium naukowe dotyczqgce
hodowli komorkowych dla Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie, 2021
Organizacja lekcji  Amnimal cell cultures dla ucznidw prywatnej szkoty
ponadpodstawowej Sapiens Up, Warszawa, 2023/2024

Cztonek zespotu roboczego Rady Programowej na Wydziale Biologii i Biotechnologii
SGGW ds. hospitacji dla kierunku Biotechnologia

Cztonek zespotu roboczego Rady Programowej na Wydziale Biologii i Biotechnologii
SGGW ds. dydaktyki na kierunku Technologia biomedyczna, bytam roéwniez
wspolautorem programu studiow dla tego kierunku, uczestniczytam aktywnie
w przygotowaniu materiatow 1 dokumentacji niezbednej do utworzenia kierunku na
SGGW

Opiekun praktyk studenckich

7. Inne informacje dotyczace kariery zawodowej.

Czlonek Polskiego Stowarzyszenia Biomateriatow (od 2015)

Ukonczone kursy:

30-31.01.2014 Gdansk, Kurs Real-Time PCR — analiza ekspresji genow

21-25.09.2015 Kurs dla 0s6b wykonujacych doswiadczenia z wykorzystaniem
zwierzat (certyfikat PolLasa nr 172/2015)

06-19.09.2015 Lund University w Szwecji, program Transformation.Doc — Soft Skills
and entrepreunership training dla mtodych naukowcéw organizowany przez

Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
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03-10.07.2015 Saloniki w Grecji, Szkota letnia 9th International Summer Schools N&N
Organic Electronics & Nanomedicine
Wrzesien 2019, Bydgoszcz, Dwa kursy z zaawansowanej cytometrii przeplywowej

(Expert Cytometry LLC: Practical Cytometry oraz Fundamentals of Flow Cytometry),

Nagrody za osiggniecia

Przed uzyskaniem stopnia doktora:

Stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla wybitnych studentéw,
2012/2013

Nagroda im. Anny Siedleckiej dla najlepszych absolwentow Wydzialu Biologii
1 Biotechnologii, Uniwersytet Marii Curie Sklodowskiej w Lublinie, 2013

Stypendium Ministra Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego dla wybitnych doktorantow,
2016/2017

Stypendium projakosciowe dla najlepszych doktorantow, Rektor SGGW, 2013 — 2017

Po uzyskaniu stopnia doktora:

Za osiggniecia organizacyjne:

Nagroda zespotowa (dyplom) III stopnia JM Rektora SGGW =za osiggnigcia
organizacyjne, 2024

Nagroda zespotowa (dyplom) III stopnia JM Rektora SGGW =za osiggnigcia
organizacyjne, 2022

Za osiggniecia naukowe:

Nagroda zespotowa (dyplom) II stopnia JM Rektora SGGW za osiggni¢cia naukowe,
2023

Nagroda zespotowa III stopnia JM Rektora SGGW za osiagnigcia naukowe, 2024

Nagroda zespotowa (dyplom) III stopnia JM Rektora SGGW za osiggnigcia naukowe,
2022

Nagroda zespotowa (dyplom) JM Rektora SGGW za osiggnigcia naukowe, 2017

Nagroda zespotowa II stopnia JM Rektora SGGW za osiagnigcia naukowe, 2021
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» Nagroda zespotowa II stopnia JM Rektora SGGW za osiggni¢cia naukowe, 2020
» Nagroda zespotowa I stopnia JM Rektora SGGW za osiggniecia naukowe, 2019

* Nagroda zespotowa I stopnia JM Rektora SGGW za osiagniecia naukowe, 2018

Pozostale informacje:

»  Urlop macierzynski 29.03.2022 — 26.03.2023

* Wolontariusz Krajowej Sieci Stacji Obrgczkowania Ptakéw (KSSOP) w ramach
europejskiej sieci SE European Bird Migration Network (SEEN) — coroczna praca na
terenowej stacji badawcze] we wrzesniu, podczas jesiennych wedrowek ptakow

(koordynacja Uniwersytet Gdanski), 2008 — 2024

D I B R R I I I R k)

(podpis wnioskodawcy)
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I. WYKAZ OSIAGNIEC NAUKOWYCH ALBO ARTYSTYCZNYCH,

O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST. 1. PKT 2 USTAWY

1. MONOGRAFIA NAUKOWA, ZGODNIE Z ART. 219 UST. 1. PKT 2A USTAWY
Nie dotyczy

2. CYKL POWIAZANYCH TEMATYCZNIE ARTYKULOW NAUKOWYCH, ZGODNIE Z ART. 219 UST. 1.
PKT 2B USTAWY, PT. INTERAKCJE NANOSTRUKTUR ALOTROPOWYCH ODMIAN WEGLA Z
MODELAMI BIOLOGICZNYMI ORAZ MECHANIZMY TOKSYCZNOSCI ZWIAZANE Z ENZYMAMI
CYTOCHROMU P450

Osiagniecie naukowe stanowi cykl szesciu (P1 — P6), powigzanych tematycznie oryginalnych
prac naukowych opublikowanych w czasopismach, podzielonych zgodnie z tematyka
Osiagniecia 1 oraz 2. Sumaryczny wskaznik wptywu Impact Factor publikacji wynosi IF* =
24.2 (6 prac, IF zgodnie z rokiem ztozenia wniosku obliczony na podstawie Journal Citation
Reports). Sumaryczna liczba punktow ministerialnych dla wszystkich publikacji (zgodnie z

rokiem zlozenia wniosku) wchodzacych w sklad osiggnigcia naukowego wynosi 860.

Osiggniecie nr 1:

Wykazanie mechanizmow hepatotoksycznosci nanostruktur alotropowych odmian wegla ze

szczegolnym uwzglednieniem modulacji aktywnosci enzymow cytochromu P450.
Publikacja I

P1. Strojny B., Sawosz E., Grodzik M., Jaworski S., Szczepaniak J., Sosnowska M.,
Wierzbicki M., Kutwin M., Orlinska S., Chwalibog, A. (2018). Nanostructures of diamond,
graphene oxide and graphite inhibit CYP1A2, CYP2D6 and CYP3A4 enzymes and
downregulate their genes in liver cells. International Journal of Nanomedicine, 13, 8561-8575.

https://doi.org/10.2147/IIN.S188997

“IF2018 =4.471, "MNiSW2015= 35 pkt, “TF2025 =6.7, "MNiSWag25= 140 pkt, cyt. = 16

Moj wktad w powstanie niniejszej pracy polegat na opracowaniu koncepcji badan, zaprojektowaniu wszystkich
doswiadczen, optymalizacji protokolow do badan na modelu mikrosomopodobnym, udziale w doswiadczeniach na
tym modelu, prowadzeniu hodowli komorkowych i przeprowadzeniu doswiadczen na liniach HepG?2 oraz HepaRG,
w tym cytotoksycznosci oraz izolacji mRNA i analizie ekspresji genow na poziomie mRNA. Wszystkie analizy i
interpretacja wynikow byly prowadzone przy moim udziale. Bylam rowniez glownym autorem manuskryptu,

przygotowalam rowniez odpowiedzi na recenzje przedfozonego manuskryptu. Publikacja powstata w ramach
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grantu Preludium 2016/21/N/NZ7/03344, ktorego bytam autorem i kierownikiem, a badania zostaly w wigkszosci

sfinansowane z niniejszego projektu.

Publikacja II

P2. Sekretarska J., Szczepaniak J., Sosnowska M., Grodzik M., Kutwin M., Wierzbicki M.,
Jaworski S., Bataban J., Daniluk K., Sawosz E., Chwalibog, A., Strojny B. (2019). Influence
of selected carbon nanostructures on the CYP2C9 enzyme of the P450 cytochrome. Materials,

12, Article 24. https://doi.org/10.3390/ma12244149

*IF2019 =3.057, "MNiSW2o19= 140 pkt, “TF2025 =3.1, "MNiSW2025= 140 pkt, cyt. = 3

Moj wkiad w powstanie niniejszej pracy polegal na opracowaniu koncepcji badan, zaprojektowaniu wszystkich
doswiadczen, optymalizacji protokotow do badan, wspotudziale przy analizie i interpretacji danych. Bratam udziat
w przygotowaniu manuskryptu oraz bytam autorem korespondencyjnym, bratam udziat w odpowiedzi na recenzje
przediozonego manuskryptu. Publikacja powstata w ramach grantu Preludium 2016/21/N/NZ7/03344, ktorego

bylam autorem i kierownikiem, a badania zostaly sfinansowane z niniejszego projektu.

Publikacja I1I

P3. Strojny-Cieslak B., Pruchniewski M., Sosnowska M., Szczepaniak J., Wierzbicki M.
(2025). Toxicological insights into graphene family materials: Cytochrome P450 modulation
and cellular stress in liver cells. Science of The Total Environment, Volume 974, 179211, ISSN
0048-9697. https://doi.org/10.1016/].scitotenv.2025.179211

*IF2025 =8.2, "MNiSWa025= 200 pkt, “TF2025 = 8.2, "MNiSW2025= 200 pkt, cyt. = 0

Moj wkiad w powstanie niniejszej pracy polegal na opracowaniu koncepcji badan, zaprojektowaniu wszystkich
doswiadczen, optymalizacji protokotow do badan na modelu mikrosomopodobnym, przeprowadzeniu doswiadczen
na tym modelu, prowadzeniu hodowli komorkowych i wspotudziale przy przeprowadzeniu doswiadczen na liniach
HepG2, w tym badaniach cytotoksycznosci oraz izolacji mRNA i analizie ekspresji genow na poziomie mRNA,
wspotudziale w doswiadczeniu przeprowadzonym na membranach biatkowych. Wszystkie analizy i interpretacja
wynikow byly prowadzone przy moim udziale. Bylam rowniez giownym autorem manuskryptu, jak rowniez
autorem korespondencyjnym, przygotowatam takze odpowiedzi na recenzje przediozonego manuskryptu.
Publikacja powstata czesciowo w ramach grantu Preludium 2016/21/N/NZ7/03344, ktorego bytam autorem i

kierownikiem, a badania byly czesciowo sfinansowane z niniejszego projektu.
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Osiggniecie nr 2:

Wykazanie moZzliwosci zastosowania tlenku grafenu jako biozgodnej platformy transportu,
szczegolnie nanoczgstek srebra, na tle aktywnosci biologicznej materialtow grafenowych

wobec wybranych modeli badawczych.

Publikacja IV

P4. Strojny B., Jaworski S., Misiewicz-Krzeminska I., Isidro 1., Rojas E. A., Gutiérrez N. C.,
Grodzik M., Koczon P., Chwalibog A., Sawosz E. (2020). Effect of Graphene Family Materials
on Multiple Myeloma and Non-Hodgkin’s Lymphoma Cell Lines. Materials, 13, Article 15.
https://doi.org/10.3390/mal3153420

“IF2020 =3.623, "MNiSWa020= 140 pkt, “TF2025 =3.1, "MNiSW2g25= 140 pkt, cyt. = 7

Moj wklad w powstanie niniejszej pracy polegal na opracowaniu koncepcji badan, wspotudziale przy
zaprojektowaniu wszystkich doswiadczen, udziale w walidacji testow na komorkach, przygotowaniu linii
komorkowych do badan, przeprowadzeniu doswiadczen polegajgcych na ocenie zywotnosci komorek,
wspotudziale w analizie cytometrycznej w celu oceny poziomu indukcji apoptozy i zmian w cyklu komorkowym,
wspotudziale w przeprowadzeniu doswiadczen i wizualizacji stuzgcej do oceny morfologii komorek. Bylam
glownym wspolautorem analizy i interpretacji wynikow, jak rowniez autorem giownym i korespondencyjnym
niniejszego manuskryptu, przygotowatam takze odpowiedzi na recenzje przedtozonego manuskryptu. Publikacja
powstala czesciowo w ramach grantu Preludium 2016/21/N/NZ7/03344, ktorego bylam autorem i kierownikiem,
a badania byly czesciowo sfinansowane z niniejszego projektu. Dodatkowo, uzyskatam finansowanie na odbycie
stazu w Cancer Research Center-IBMCC (USAL-CSIC) w Salamance (Hiszpania), ktory pozwolil na

przeprowadzenie niniejszych badan.

Publikacja V

PS. Jaworski S., Strojny B., Wierzbicki M., Kutwin M., Sawosz E., Kamaszewski M.,
Matuszewski A., Sosnowska M., Szczepaniak J., Daniluk K., Lange A., Pruchniewski M.,
Zawadzka K., Lojkowski M., Chwalibog, A. (2021). Comparison of the Toxicity of Pristine
Graphene and Graphene Oxide, Using Four Biological Models. Materials, 14, Article 15.
https://doi.org/10.3390/mal14154250

*IF2021 =3.748, "MEiN2021= 140 pkt, “IF2025 =3.1, #MNiSWaps= 140 pkt, cyt. = 20
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Moj wkiad w powstanie niniejszej pracy polegatl na wspoludziale przy opracowaniu koncepcji badan, wspotudziale
przy zaprojektowaniu doswiadczen i walidacji metodyki, udziale w doswiadczeniach przeprowadzonych na linii
komorkowej HS-5, w tym okresleniu cytotoksycznosci oraz w analizie cyklu komorkowego. Uczestniczylam w
analizie i interpretacji wynikow przedstawionych w niniejszym manuskrypcie, w tym analizie statystycznej,

przygotowalam rowniez czes¢ rycin do publikacji.
Publikacja VI

P6. Strojny-Cieslak B., Jaworski S., Wierzbicki M., Pruchniewski M., Sosnowska-fLawnicka
M., Szczepaniak J., Lange A., Koczon P., Zielinska-Gorska M., & Sawosz E. (2023). The
cytocompatibility of graphene oxide as a platform to enhance the effectiveness and safety of
silver nanoparticles through in vitro studies. Environmental Science and Pollution Research,

31,67317-67338. https://doi.org/10.1007/s11356-023-30151-1

“IF2023 =5.8, "MEiN2023= 100 pkt, “[F2025 = czasopismo nie indeksowane, "MNiSW2p25= 100
pkt, cyt. =7

Moj wkilad w powstanie niniejszej pracy polegal na wspotudziale przy opracowaniu koncepcji badan, w tym
przygotowania kompozytow tlenku grafenu i nanoczgstek srebra, wspotudziale przy zaprojektowaniu wszystkich
doswiadczen, w szczegolnosci badan na komorkach linii A549 i HFFF-2 i opracowaniu metodyki do tych
doswiadczen, udziale w przeprowadzeniu analizy cytotoksycznosci, w tym testow Zywotnosci, proliferacji i
apoptozy na poziomie ekspresji kaspazy 3/7, oraz obrazowaniu komorek. Bytam giownym autorem manuskryptu
oraz autorem korespondencyjnym, jak rowniez przygotowatam odpowiedzi na recenzje przediozonego

manuskryptu.

*Dane dotyczgce wskaznikow IF pochodzq z Journal Citation Reports z bazy Clarivate (https.//jcr.clarivate.com/)

zgodnie z rokiem opublikowania pracy oraz z rokiem ostatniej oceny bazy Clarivate (oznaczone jako 1Fs)

*Dane dotyczgce wskainikéw MNiSW/MEIN pochodzq z wykazu czasopism naukowych i recenzowanych
materiatow z konferencji miedzynarodowych wraz z przypisang liczbg punktow stanowigcego zalgcznik do
Komunikatu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego lub wykazu stanowigcego zalgcznik do Komunikatu Ministra

Edukacji i Nauki, zgodnie z rokiem opublikowania danej pracy.

#Dane dotyczgce wskaznikéw MNiSW pochodzq z wykazu czasopism naukowych i recenzowanych materiatéw z
konferencji migdzynarodowych wraz z przypisang liczbg punktow z dnia 5 stycznia 2024 r. ogloszonego na
podstawie art. 267 ust. 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r.
poz. 85, 374, 695, 875 i 1086 oraz z 2021 r. poz. 159) stanowiqcy zatgcznik do Komunikatu Ministra Edukacji i
Nauki.
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3. WYKAZ ZREALIZOWANYCH ORYGINALNYCH OSIAGNIEC PROJEKTOWYCH, KONSTRUKCYJNYCH,
TECHNOLOGICZNYCH LUB ARTYSTYCZNYCH, ZGODNIE Z ART. 219 UST. 1. PKT 2C USTAWY.

Brak.

Il. WYKAZ AKTYWNOSCI NAUKOWEJ ALBO ARTYSTYCZNEJ

1. WYKAZ OPUBLIKOWANYCH MONOGRAFII NAUKOWYCH (Z ZAZNACZENIEM POZYCII
NIEWYMIENIONYCH W PKT I.1).

Brak

2. WYKAZ OPUBLIKOWANYCH ROZDZIALOW W MONOGRAFIACH NAUKOWYCH.

Przed uzyskaniem stopnia doktora:
= Strojny B.: Rozwazania na temat odpowiedzialnos$ci i roli naukowca w dzisiejszym
Swiecie. Problemy zwigzane z prowadzeniem badan i wyjasnianiem zjawisk - co w
dzisiejszej nauce niepokoi mlodych naukowcow, W: Interdyscyplinarne spotkania
z filozofig / Najder-Stefaniak Krystyna (red.), 2014, ISBN 978-83-62523-36-8,
s. 87-97

3. WYKAZ CZLONKOSTWA W REDAKCJACH NAUKOWYCH MONOGRAFII.

Brak

4. WYKAZ OPUBLIKOWANYCH ARTYKUtOW W CZASOPISMACH NAUKOWYCH (Z ZAZNACZENIEM
POZYCJI NIEWYMIENIONYCH W PKT 1.2).

Pozycje wymienione w pkt 1.2 zostaly zaznaczone poprzez pogrubienie.

Przed uzyskaniem stopnia doktora:

L.p Punktacja =
Punktacja ministerialn j%
ministerialn aifi oraz K
. . a# oraz IF zgodne z i _
Publlkaqa IF d aktualnym 5 §
rok?f::l nez wykazem 'E o
=]
wydania f)raz g :
indeksowan 5w
iem w JCR © =
1 Sawosz E., Jaworski S., Kutwin M., Hotowy
A., Wierzbicki M., Grodzik M., Kurantowicz| 35 140
N., Strojny B., Lipinska L., Chwalibog A.: Toxicity of 60
pristine graphene in experiments in a chicken embryo
model, International Journal of Nanomedicine, Dovepress, 4,383 6,6
vol. 9, 2014, s. 3913-3922,
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DOI:10.2147/1JN.S65633

Sawosz E., Grodzik M., Wierzbicki M., Hotowy
A., Kutwin M., Jaworski S., Strojny B., Kurantowicz
N.: Nanoczgstki - molekuly sygnalne i transportowe w
badaniach biologicznych, Przeglad Hodowlany, Polskie
Towarzystwo Zootechniczne, nr 3, 2014, s. 41-43

Kutwin M., Sawosz E., Jaworski S., Kurantowicz
N., Strojny B., Chwalibog A.: Structural damage of
chicken red blood cells exposed to platinum nanoparticles
and cisplatin, Nanoscale Research Letters, Springer, vol.
9, nr 257, 2014,

DOI:10.1186/1556-276X-9-257

35

2,779

20

5,5

35

Strojny B., Kurantowicz N., Sawosz E., Grodzik
M., Jaworski S., Kutwin M., Wierzbicki M., Hotowy
A., Lipinska L., Chwalibog A.: Long term influence of
carbon nanoparticles on health and liver status in rats,
PLoS ONE, vol. 10, nr 12, 2015,

DOI:10.1371/journal.pone.0144821

40

3,057

100

2,9

46

Sawosz E., Jaworski S., Kutwin M., Vadalasetty
K., Grodzik M., Wierzbicki M., Kurantowicz
N., Strojny B., Hotowy A., Lipinska L., Jagietto
J., Chwalibog A.: Graphene functionalized with arginine
decreases the development of glioblastoma multiforme
tumor in a gene-dependent manner, International Journal
of Molecular Sciences, MDPI, vol. 16, nr 10, 2015,
s. 25214-25233,

DOI:10.3390/ijms161025214

30

3,257

140

4,9

35

Kurantowicz N., Sawosz E., Jaworski S., Kutwin
M., Strojny B., Wierzbicki M., Szeliga J., Hotowy
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Dane dotyczgce liczby cytowan pochodzq z bazy Web of Science, stan na 21.05.2025

5. WYKAZ OSIAGNIEC PROJEKTOWYCH, KONSTRUKCYJNYCH, TECHNOLOGICZNYCH (Z

ZAZNACZENIEM POZYCJI NIEWYMIENIONYCH W PKT I.3).

Brak.

6. WYKAZ PUBLICZNYCH REALIZACJI DZIEL ARTYSTYCZNYCH (Z ZAZNACZENIEM POZYCJI

NIEWYMIENIONYCH W PKT 1.3).

Brak.
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7. WYKAZ WYSTAPIEN NA KRAJOWYCH LUB MIEDZYNARODOWYCH KONFERENCJACH
NAUKOWYCH LUB ARTYSTYCZNYCH, Z WYSZCZEGOLNIENIEM PRZEDSTAWIONYCH WYKtADOW
NA ZAPROSZENIE | WYKLADOW PLENARNYCH.

Przed uzyskaniem stopnia doktora (wybrane wystgpienia pierwszego autorstwa):

= 15 — 18.06.2014, Poznan, 4th Summer Symposium on Nanomaterials and their
Application to Biology and Medicine, poster The influence of diamond nanoparticles,
curcumin and their biocomplexes on the development and brain morphology of the
chicken embryo

= 18 —22.08.2014, Pretoria, RPA, Young Researcher Symposium, prezentacja ustna pt.
The influence of newly produced platinum nanoparticles on model organism
development

= 16-17.06.2015, Warszawa, Nutrition of livestock, companion and wild animals. XLIV
Scientific Session, SGGW, postery oraz cztlonek Komitetu Organizacyjnego

= 7 —10.07.2015, Saloniki, Grecja, 12th International Conference on Nanosciences &
Nanotechnologies, prezentacja ustna pt. The interaction of liposomal carriers of
diamond and platinum nanoparticles with glioma cells in vitro

= 13 - 16.09.2015, Manchester, Wielka Brytania, Nanosmat 2015, poster pt. Diamond
and platinum nanoparticles — loaded liposomes used to treatment brain cancer cells.

= 22-24.04.2016, Warszawa, Symbioza V, prezentacja ustna pt. Long Term Influence of
Carbon Nanoparticles on Rats Health and Liver Status

= 16— 17.06.2016, Katowice, InterNanoPoland 2016, poster pt. Long Term Influence of
Carbon Nanoparticles on Rats Health oraz wspotautor 3 innych posterow (opiekun
naukowy studentéw)

= 9-11.11.2016, Warszawa, Nanomed oraz ITMED 2016, postery

Inne seminaria, wybrane:

Grafen na Wydziale Elektroniki 1 Technik Informacyjnych Politechniki Warszawskiej
(30.04.2014), Grafen w Instytucie Mikroelektroniki i Optoelektroniki (12.05.2014), Real Time
PCR i Advanced Real Time PCR, IBD im. M. Nenckiego (11.06.2015), Optimization techniques
of western blotting and flow cytometry, IBD im. Nenckiego (16.03.2015), Techniki pisania prac
doktorskich i artykutow naukowych w naukach biologicznych, SGGW (15.03.2015), Warsztaty
Interdisciplinary Projects w IMDiK im. 1. Mossakowskiego (27.03.2015), Mobilnos¢
doktorantow, Politechnika Warszawska (28.03.2015)
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Po uzyskaniu stopnia doktora (wystgpienia wlasne pierwszego autorstwa, o ile nie wskazano

inaczej):

18 — 20.10.2017, Rzym, Wtochy, Applied Nanotechnology and Nanoscience
International Conference, prezentacja Cytochrome P450 genes expression in HepG2
cells after treatment with nanostructures of different allotropic forms of carbon,

06 — 09.12.2018, Zakopane, III seminarium imienia Prof. Aleksandry Sokotowskiej
"Grafen" wlasciwosci i zastosowanie", Inhibicja wybranych enzymow cytochromu P450
pod wplywem nanostruktur wegla — diamentu, tlenku grafenu i grafitu
15-17.10.2019, Ryga, Lotwa, Cancer Nanomedicine — from the Bench to the Bedside,
prezentacja Inhibition of Selected P450 Cytochromes by Carbon Nanostructures,

22 — 23.07.2021 - on-line, Nano2Clinic, Cost Actions CA17140, prezentacja
Characterisation of nanomaterials towards safe and efficient nanodrugs

27 — 29.04.2022, Neapol, Wtochy, European Symposium on Electrohydrodynamic
Atomization and Electrospinning (EHDAES) — wspotautor pracy pt. Injectable
nanofibrous microscaffolds (Nakielski P., Rinoldi C., Pruchniewski M., Rybak D.,
Jezierska-Wozniak K., Gazinska M., Strojny B., Grodzik M., Maksymowicz W.,
Pierini F.)

28.06 — 01.07.2022, Krakow, Tissue Engineering and Regenerative Medicine
International Society European Chapter Conference 2022 (TERMIS-EU 2022),
wspotautor pracy pt.. Injectable nanofibrous microscaffolds for cell and drug delivery
(Nakielski P., Rinoldi C., Pruchniewski M., Rybak D., Jezierska-Wozniak K., Gazinska
M., Strojny B., Grodzik M., Maksymowicz W., Pierini F.)

22.09.2023, Warszawa, Polska, I ogdlnopolska konferencja NanoBioTechMedyczna
,Nanobiomedica”, wspotautor pracy pt. Electrospun nonwovens decorated with
graphene oxide based nanocomposite as biomimetic cell scaffold (Pruchniewski M.,
Strojny-Cieslak B., Urbanska K., Nakielski P., Grodzik M., Sawosz Chwalibog E.)
21.09.2023, Koscielisko, Polska, XXXIV konferencja naukowo-techniczna
EKOMILITARIS, wspotautor pracy pt. Elektroprzedzone rusztowanie komorkowe o
wzmocnionych wiasciwosciach adhezyjnych i proregeneracyjnych (Pruchniewski M.,
Strojny-Cieslak B., Nakielski P., Grodzik M., Sawosz Chwalibog E.)

01 — 04.12.2022, Jastrzgbia Gora, Polska, V Seminarium im. Prof. Aleksandry
Sokotowskiej ,,Nowoczesne technologie materialowe”, wspotautor pracy pt. Nanopfatki

weglowo-metaliczne jako proadhezyjny komponent elektroprzedzonych rusztowan
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komorkowych, (Pruchniewski M., Strojny-Cieslak B., Lojkowski M., Sawosz
Chwalibog E.)

13 — 14.05.2023, Warszawa, Polska, 8th International Scientific Conference of
Veterinary Medicine Students, wspotautor pracy pt. Electrospun poly-(L-lactide)
scaffold enriched with GO-metallic NPs nanocomposite as a multifunctional dressing
(Pruchniewski M., Strojny-Cieslak B,, Ostrowska A., Lojkowski M., Sawosz
Chwalibog E.)

03 — 04.06.2024 Rzym, Wilochy, Light-responsive nanomaterials for biomedical
applications, wspoétautor pracy pt. Biomimetic scaffolds enhance cell adhesion via
mechanosensor modification (Pruchniewski M., Strojny-Cie$lak B., Urbanska K.,
Nakielski P., Grodzik M., Sawosz Chwalibog E.)

22 -23.11.2024, Wageningen, Holandia, Student Scientific Conference, Euroleague for
Life Sciences — wspotautor pracy pt. Investigating the Neuroprotective Effects of
Graphene Oxide and Nanodiamonds on C6 Glioma Cells: Contributions of Ascorbic
Acid Composites (Jankowska S., Motrenko M., Klimek M., Strojny-Cieslak B.,
Pruchniewski M.), oraz Exploring the Neuroprotective Potential of Graphene
Derivatives and Nanodiamonds in Primary Neural Cell Cultures: Insights from
Ascorbic Acid Composites (Wojtak K., Kuczynska M., Piskorz J., Strojny-Cieslak B.,
Pruchniewski M.)

08 — 11.06.2025, Zakopane, VII Seminarium im. Prof. Aleksandry Sokotowskiej,
Wphw materiatow z rodziny grafenu na aktywnos¢ cytochromu P450 i odpowiedz

komorkowg w modelach in vitro

8. WYKAZ UDZIAtU W KOMITETACH ORGANIZACYJNYCH | NAUKOWYCH KONFERENCJI
KRAJOWYCH LUB MIEDZYNARODOWYCH, Z PODANIEM PEENIONEJ FUNKCIJI.

Czlonek komitetow organizacyjnych w konferencjach:

Young Researcher Symposium, we wspotpracy z Tshwane University of Technology
oraz University of Pretoria, Pretoria, Republika Potudniowej Afryki (2014)
Miedzynarodowa Konferencja Naukowa XLIV Scientific Session Nutrition of livestock,
companion and wild animals, SGGW, Warszawa (2015)
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International Conference on Nanotechnology in Medicine (NanoMed) we wspOtpracy
z University of Manchester (UK), stowarzyszeniem Nanosmat Society oraz
Stowarzyszeniem Polska Wschodnia, SGGW Warszawa (2016)
1l Konferencja Mtodych Naukowcow, SGGW, Warszawa (2017)

9. WYKAZ UCZESTNICTWA W PRACACH ZESPOtOW BADAWCZYCH REALIZUJACYCH PROJEKTY
FINANSOWANE W DRODZE KONKURSOW KRAJOWYCH LUB ZAGRANICZNYCH, Z PODZIAtEM NA
PROJEKTY ZREALIZOWANE | BEDACE W TOKU REALIZACJI, ORAZ Z UWZGLEDNIENIEM
INFORMACJI O PELNIONEJ FUNKCJI W RAMACH PRAC ZESPOtOW.

Projekty zrealizowane:

Projekt NN311540840, Nano-odzywianie metodq aktywujgcq  mechanizmy
antynowotworowe w badaniach modelowych in ovo, kierownik projektu: dr inz. Marta
Grodzik, zrodto finansowania: Narodowe Centrum Nauki, rola w projekcie:
wykonawca, 2013

Projekt Opus 2011/03/B/NZ9/03387, Grafen i nanokompleksy grafitu jak modulatory
odzywiania komorki i ekspresji biatka p53 w badaniach na modelu glejaka
wielopostaciowego in vitro i in ovo; kierownik projektu: prof. dr hab. Ewa Sawosz
Chwalibog, zrédlo finansowania: Narodowe Centrum Nauki, rola w projekcie:
wykonawca, 2013 — 2015

Projekt LIDER/144/L-6/14/NCBR/2015 Identyfikacia markerow molekularnych w
komorkach glejaka wielopostaciowego wskazujgcych na wrazliwosé tych komorek na
dziatanie ptatkow grafenowych i ich pochodnych, kierownik projektu: dr inz. Marta
Grodzik, zrédto finansowania: Narodowe Centrum Badan i Rozwoju, rola w projekcie:
wykonawca, 2015 - 2017

Projekt Preludium 2016/21/N/NZ7/03344, Mechanizm interakcji nanoczgstek
weglowych diamentu, tlenku grafenu oraz grafitu z enzymami cytochromu P450 -
badania na modelach in vitro, in vivo oraz in silico, zrodlo finansowania: Narodowe
Centrum Nauki, rola w projekcie: kierownik projektu, 2016 — 2020

Projekt NCBIiR, SZPITALE-JEDNOIMIENNE/23/2020, Grafeno-metaliczny aerosol
(MetaGrafen) jako diugoterminowy i nietoksyczny srodek przeciwko koronawirusowi
SARS-CoV-2, kierownik projektu: prof. dr hab. Ewa Sawosz Chwalibog, zrodto
finansowania: Narodowe Centrum Badan i1 Rozwoju, rola w projekcie: wykonawca
(zaplanowanie 1 wykonanie doswiadczen na modelach komorkowych skory oraz ptuc,
przygotowanie manuskryptu i jego publikacja), 2020 — 2021 r.
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Projekt NCBIiR, POIR.01.01.01-00-1246/20, Opracowanie kompozycji metaliczno-
polimerowych oraz technologii wytwarzania na ich bazie witoknin warstwowych o
wlasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych i filtracyjnych dla produktow sanitarnych
lub ochrony medycznej, kierownik projektu: prof. dr hab. Anna Boczkowska
(Politechnika Warszawska; projekt realizowany w konsorcjum), zrédto finansowania:
Narodowe Centrum Badan i Rozwoju, rola w projekcie: wykonawca (zatrudnienie w
Centrum Badan i Rozwoju Technologii dla Przemyshu S.A.; zaplanowanie i wykonanie
doswiadczen na modelach komoérkowych, uczestniczylam rowniez w procedurze

przygotowania projektu, w tym metodyki do badan), 2020 — 2022

Projekty w toku realizacji:

Projekt NCN Preludium 2023/49/N/NZ4/02186, Molekularny i fizjologiczny
mechanizm dziatania biodegradowalnych rusztowan komorkowych opartych na
elektroprzedzonej matrycy polimerowej wzbogaconej nanokompozytami weglowo-
metalicznymi jako uktad biomimetyczny wspomagajgcy regeneracje skory, kierownik
projektu: mgr inz. Michal Pruchniewski, zrodio finansowania: Narodowe Centrum
Nauki, rola w projekcie: wykonawca (opieka merytoryczna, udziat w projektowaniu

doswiadczen, analizie danych i publikowaniu wynikow), 2023 — 2026

10. WYKAZ CZLtONKOSTWA W MIEDZYNARODOWYCH LUB KRAJOWYCH ORGANIZACJACH
| TOWARZYSTWACH NAUKOWYCH WRAZ Z INFORMACJA O PEENIONYCH FUNKCJACH.

Od 2015 — czlonek Polskiego Stowarzyszenia Biomateriatéw

11. WYKAZ STAZY W INSTYTUCJACH NAUKOWYCH LUB ARTYSTYCZNYCH, W TYM
ZAGRANICZNYCH,
Z PODANIEM MIEJSCA, TERMINU, CZASU TRWANIA STAZU | JEGO CHARAKTERU.

Przed uzyskaniem stopnia doktora:

2010.07.01 - 2010.08.10, Instytut Biologii Do$§wiadczalnej im. M. Nenckiego, PAN,
Warszawa, praktyki studenckie
2013.01.10 - 2013.06.03, Department of Biology, Lund University, Szwecja, staz

studencki
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= 2015.07.02 - 2015.07.12, International Summer School of Nanoscience &

Nanotechnology, Saloniki, Grecja, szkota letnia

= 2015.09.06 - 2015.09.19, Lund University, Szwecja, program Transformation.Doc

(konkurs finansowany przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, dotyczacy

komercjalizacji i wdrozenia badan naukowych)

= 25.04.2017 — 26.07.2017, Tshwane University of Technology, Pretoria, Republika

Potudniowej Afryki, staz doktorski (finansowany z programu Erasmus+)

Po uzyskaniu stopnia doktora:

04.02.2019 — 04.05.2019, The Institute for the Biomedical Research, Salamanca,
Hiszpania, staz podoktorski (finansowany w ramach konkursu Wtasny Fundusz

Stypendialny SGGW)

12. WYKAZ CZtONKOSTWA W KOMITETACH REDAKCYJNYCH | RADACH NAUKOWYCH CZASOPISM
WRAZ Z INFORMACJA O PELNIONYCH FUNKCJACH (NP. REDAKTORA NACZELNEGO,
PRZEWODNICZACEGO RADY NAUKOWEJ, ITP.).

Czlonek rady recenzenckiej (Review Board) w czasopi§mie Nanomaterials (MDPI),
od 2020

Redaktor numeru specjalnego (Guest Editor of Special Issue) pt. Carbon-Based
Materials and Nanotechnology for Biomedicine and Tissue Engineering

w czasopi$mie Materials (MDPI) w 2020 — 2021

13. WYKAZ RECENZOWANYCH PRAC NAUKOWYCH LUB ARTYSTYCZNYCH, W SZCZEGOLNOSCI
PUBLIKOWANYCH W CZASOPISMACH MIEDZYNARODOWYCH.

BioMed Research International (Wiley), IF=2.2, recenzja 1 artykulu w 2020
Nanomaterials (MDPI), IF=4.4, recenzja 4 artykutéw, w latach 2020 — 2024
Molecules (MDPI), IF=4.2, recenzja 1 artykutu w 2020

Scientific Reports (Springer Nature), IF=3.8, recenzja 1 artykutu w 2021

Plants (MDPI), IF=4.0, recenzja 1 artykutu w 2021

FlatChem (Elsevier), IF = 5.9, recenzja 1 artykutu w 2021

Toxicology Research (Oxford University Press), IF=2.2, recenzja 1 artykutu
w 2023

Journal of Nanoparticle Research (Springer Nature), IF=2.1, recenzja 1 artykulu
w 2024/2025
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14. WYKAZ UCZESTNICTWA W PROGRAMACH EUROPEJSKICH LUB INNYCH PROGRAMACH
MIEDZYNARODOWYCH.

Brak

15. WYKAZ UDZIAtU W ZESPOtACH BADAWCZYCH, REALIZUJACYCH PROJEKTY INNE NIZ
OKRESLONE
W PKT. I1.9.

Przed uzyskaniem stopnia doktora:

» Kierownik projektu wewnetrznego SGGW, Modyfikacja aktywnosci kurkuminy
z wykorzystaniem nanoczgstek weglowych, 2014

» Kierownik projektu wewnetrznego SGGW, Analiza fuzji biomimicznych liposomow
z enkapsulowang kurkuming w komorkach glejaka szczurzego, 2015

» Kierownik projektu wewnetrznego SGGW Ocena interakcji liposomow jako nosnikow
inkapsulowanych nanoczgstek diamentu, platyny i grafenu z komorkami glejaka in vitro,

2016
Po uzyskaniu stopnia doktora:

» Kierownik projektu wewnetrznego SGGW, Wphw nanoczgstek wegla na aktywacje
receptora PXR w komorkach watroby, 2018

16. WYKAZ UCZESTNICTWA W ZESPOtACH OCENIAJACYCH WNIOSKI O FINANSOWANIE BADAN,
WNIOSKI O PRZYZNANIE NAGROD NAUKOWYCH, WNIOSKI W INNYCH KONKURSACH MAJACYCH
CHARAKTER NAUKOWY LUB DYDAKTYCZNY.

» 44, Przeglad Dorobku K6t Naukowych — cztonek komisji konkursowej, 2018

[1l. WSPOtPRACA Z OTOCZENIEM SPOLECZNYM | GOSPODARCZYM

1. WYKAZ DOROBKU TECHNOLOGICZNEGO.

Brak

2. WSPOtPRACA Z SEKTOREM GOSPODARCZYM.

Brak.
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3. WYKAZ UZYSKANYCH PRAW WtASNOSCI PRZEMYSLOWEJ, W TYM UZYSKANYCH PATENTOW
KRAJOWYCH LUB MIEDZYNARODOWYCH.

Po uzyskaniu stopnia doktora:

Zgloszenia patentowe PL P.429729, Grodzik M., Szczepaniak J., Strojny-Cieslak B.,

Kaczmarek M. Sposob wyboru pochodnych ptatkow grafenu do stosowania w leczeniu
glejaka wielopostaciowego. Data zgloszenia: 25.04.2019, Urzad Patentowy
Rzeczypospolitej Polskie;j.

Zgloszenia patentowe PL P.430970, Sawosz Chwalibog E., Bataban J., Hotowy A.,
Sosnowska M., Grodzik M., Szczepaniak J., Wierzbicki M., Jaworski S., Kutwin M.,
Chwalibog A., Strojny-Cieslak B., Zielinska-Gorska M. Medium do hodowli komorek

miesniowych oraz zastosowanie ekstraktu z zarodka kury, Data zgloszenia: 27.08.2019,
Urzad Patentowy Rzeczypospolitej Polskie;j.

Patent P.423414, Sawosz Chwalibog E., Grodzik M., Hotowy A., Sosnowska M.,
Urbanowska B., Szczepaniak J., Wierzbicki M., Jaworski S., Chwalibog A., Kutwin M.,
Strojny B., Kurantowicz N. Sposob wielostronnej oceny biozgodnosci materiatow, Data
udzielenia patentu 22.04.2020, Zasigg terytorialny: Polska, Urzad Patentowy
Rzeczypospolitej Polskiej.

Zgloszenia patentowe PL P.437795, Sawosz- Chwalibog, W. Wierzba, Z. Krol, 1.
Kotela, S. Jaworski, M. Zielinska-Gorska, M. Grodzik, A. Lange, P. Krzeminski, A.
Hotowy, A. Kotela, M. Sosnowska, B. Strojny-Cieslak, M. Wierzbicki, Preparat o

dziataniu wirusobojczym i biobojczym, jego zastosowanie zwlaszcza przeciw SARS-
CoV- 2, sposob wytwarzania preparatu i warstwy ochronnej o wlasnosciach bojczych,
Data zgloszenia: 07.05.2021, Urzad Patentowy Rzeczypospolitej Polskie;.

Zgloszenia patentowe PL P.448505, M. Sosnowska-Eawnicka, M. Kutwin, E. Sawosz-
Chwalibog, A. Hotowy, S. Jaworski, M. Wierzbicki, M. Zielinska-Gorska, B. Strojny-
Cieslak, Kompozycja o wlasciwosciach barierowych i wirusobodjczych wobec
koronawirusow, zwlaszcza SARS-CoV-2, sposob jej otrzymywania i zastosowanie, Data

zgloszenia: 10.05.2024, Urzad Patentowy Rzeczypospolitej Polskie;.

4. WYKAZ WDROZONYCH TECHNOLOGII.

Brak

5. WYKAZ WYKONANYCH EKSPERTYZ LUB INNYCH OPRACOWAN WYKONANYCH NA ZAMOWIENIE
INSTYTUCJI PUBLICZNYCH LUB PRZEDSIEBIORCOW.
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Brak

6. WYKAZ UDZIAtU W ZESPOtACH EKSPERCKICH LUB KONKURSOWYCH.

Brak

7. WYKAZ PROJEKTOW ARTYSTYCZNYCH REALIZOWANYCH ZE SRODOWISKAMI
POZAARTYSTYCZNYMI.

Brak
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IV. DANE NAUKOMETRYCZNE

Ponizsze informacje podane zostaly na podstawie Web of Science, Citation Report, dost¢p na

dzien 27.05.2025 r.

1. IMPACT FACTOR (W DZIEDZINACH | DYSCYPLINACH, W KTORYCH PARAMETR TEN JEST
POWSZECHNIE UZYWANY JAKO WSKAZNIK NAUKOMETRYCZNY).

Laczny Impact Factor (2013 — 2025 r.): 257
Impact Factor po uzyskaniu stopnia doktora (2017 —2025): 189

Impact Factor cyklu prac stanowiacych osiggnigcie naukowe: 24.2

LICZBA CYTOWAN PUBLIKACJI WNIOSKODAWCY, Z ODDZIELNYM UWZGLEDNIENIEM
AUTOCYTOWAN.

Liczba cytowan publikacji z uwzglednieniem autocytowan: 984
Liczba cytowan publikacji z wykluczeniem autocytowan: 868

2. INDEKS HIRSCHA.

H z uwzglgdnieniem autocytowan: 22

gc’«/‘at S “/7{/4 ¢

(podpis wnioskodawcy)
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