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II. Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.)

1. Tytul osiagniecia naukowego

»Metale i ich zwiazki w zaawansowanych strategiach medycznych”

2. Cykl publikacji powiazanych tematycznie skladajacych si¢ na osiagniecie
naukowe opublikowane w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie JCR
We wszystkich pracach sktadajacych si¢ na osiggniecie naukowe jestem Autorkg koncepcji

badan, wykonatam cz¢$¢ badan, koordynowatam pozostate prace eksperymentalne oraz
jestem Autorka korespondencyjna publikacji.

* — oznaczenie autora do korespondencji
IF — podano wg JCR zgodnie z rokiem opublikowania (podano aktualny IF Sredni pigcioletni)
cyt. = liczba cytowan wg Web of Science z dnia 26.04.2018

Lp.

H1 M. Plotek, R. Starosta, UK. Komarnicka, A. Skorska-Stania, M. Jezowska-Bojczuk,
G. Stochel, A. Kyziol’

,New ruthenium(ll) coordination compounds possessing bidentate aminomethylphosphane
ligands: synthesis, characterisation and preliminary biological study in vitro”

Dalton Trans., 2015, 44, 31, 13969-13978, (Royal Society of Chemistry, 10 stron)

IF = 4.177 (4.003) cyt. 4

Udziat wiasny: 40%; opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie wszystkich badan,
wykonanie badan dotyczgcych oceny aktywno$ci biologicznej in vitro, bezpo$rednie
nadzorowanie pozostatych badan prezentowanych w publikacji, analiza i interpretacja
otrzymanych wynikéw, udziat w pisaniu publikacji, prowadzenie korespondencji z edytorem i
redagowanie odpowiedzi na uwagi recenzentow.

H2 M. Plotek, R. Starosta, U. K. Komarnicka, A. Skoérska-Stania, P. Kotoczek, A. Kyziol*,

,,Ruthenium(1l) piano stool coordination compounds with aminomethylphosphanes: synthesis,
characterization and preliminary biological study in vitro”

J. Inorg. Biochem., 2017, 170, 178-187, (Elsevier, 10 stron)

IF = 3.348 (3.207) cyt. 6

Udzial wtasny: 40%; opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie wszystkich badan,
wykonanie badan dotyczgcych oceny aktywno$ci biologicznej in vitro, bezpo$rednie
nadzorowanie pozostalych badan prezentowanych w publikacji, analiza i interpretacja
otrzymanych wynikow, udzial w pisaniu publikacji, prowadzenie korespondencji z edytorem i
redagowanie odpowiedzi na uwagi recenzentow.




H3

P. Kotoczek, A. Skoérska-Stania, A. Cierniak, V. Sebastian, U.K. Komarnicka, M. Plotek,
A. Kyziol’
"Polymeric micelle-mediated delivery of DNA-targeting organometallic ruthenium(ll)
complexes with phosphanes derived from fluorologuinolones for lung adenocarcinoma
treatment”

Eur. J. Pharm. Biopharm., 2018, 128, 69-81
IF =4.159 (4.506) cyt. 0

Udziat wtasny: 70%; opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie wszystkich badan, wykonanie
badan dotyczacych oceny aktywnos$ci biologicznej in Vitro oraz wyjasnienia mechanizmu
$mierci komodrkowej, dokonanie charakterystyki elektrochemicznej otrzymanych zwigzkow,
bezposrednie nadzorowanie pozostalych badan prezentowanych w publikacji, analiza i
interpretacja otrzymanych wynikéw, napisanie catej publikacji, prowadzenie korespondencji z
edytorem i redagowanie odpowiedzi na uwagi recenzentow.

H4

HS

H6

U.K. Komarnicka, R. Starosta, M. Plotek, R.F.M. de Almeida, M. Jezowska-Bojczuk,
A. Kyziol’

”Copper(l) complexes with phosphine derived from sparfloxacin. Part II: a first insight into
the cytotoxic action mode”

Dalton Trans., 2016, 45, 5052-5063, (Royal Society of Chemistry, 10 stron)

IF =4.029 (3.851) cyt. 14

Udzial whasny: 45%; opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie wszystkich badan
biologicznych, wykonanie badan dotyczacych oceny aktywnos$ci biologicznej in vitro oraz
wyjasnienie mechanizmu aktywnosci biologicznej, bezposrednie nadzorowanie pozostatych
badan prezentowanych w publikacji, analiza i interpretacja otrzymanych wynikow, udziat w
pisaniu publikacji, prowadzenie korespondencji z edytorem i redagowanie odpowiedzi na
uwagi recenzentow.

A. Kyziol*, A. Cierniak, J. Gubernator, A. Markowski, M. Jezowska-Bojczuk,
U.K. Komarnicka

“Copper(l) complexes with phosphine derived from sparfloxacin. Part III: multifaceted cell
death and preliminary study of liposomal formulation of selected copper(I) complex”

Dalton Trans., 2018, 47, 1981-1992, (Royal Society of Chemistry, 12 stron)

IF =4.029 (3.851) cyt. 0

Udziat wlasny: 70%; opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie wszystkich eksperymentow,
wykonanie badan dotyczacych mechanizmu aktywnosci biologicznej in vitro oraz
elektrochemicznej charakterystyki badanych kompleksow, bezposrednie nadzorowanie
pozostalych badan prezentowanych w publikacji, analiza 1 interpretacja otrzymanych
wynikow, napisanie calej publikacji, prowadzenie korespondencji z edytorem i redagowanie
odpowiedzi na uwagi recenzentow.

A. Bykowska, U. K. Komarnicka, M. Jezowska-Bojczuk, A. Kyziol”

“Cu' and Cu" complexes with phosphine derivatives of fluoroquinolone antibiotics: in vitro
cytotoxicity, ROS production and mode of cell death”

J. Inorg. Biochem., 2018, 181, 1-10, (Elsevier, 10 stron)

IF =3.348 (3.207) cyt. 0

Udziat wlasny: 45%; wspotudziat w opracowaniu koncepcji pracy, zaplanowanie wszystkich
eksperymentow, wspotudziat w wykonywaniu eksperymentéw biologicznych oraz wykonanie
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badan dotyczacych elektrochemicznej charakterystyki badanych kompleksow, bezposrednie
nadzorowanie pozostalych badan prezentowanych w publikacji, analiza i1 interpretacja
otrzymanych wynikéw, napisanie catej publikacji, prowadzenie korespondencji z edytorem i
redagowanie odpowiedzi na uwagi recenzentow.

H7

K. Tokarek, J.L Hueso, P. Kustrowski, G.Stochel, A. Kyziol*

"Green synthesis of chitosan-stabilized copper nanoparticles"
Eur. J. Inorg. Chem., 2013, 2013, 4940-4947 (Wiley, 8 stron)
IF = 2.965 (2.959) cyt. 26

Udziat wasny: 80%; opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie wszystkich eksperymentow,
wykonanie badan dotyczacych optymalizacji syntezy nanokompozytéw chitozanowych oraz
wyjasnienie roli biopolimeru w opracowanej metodzie syntezy, bezposrednie nadzorowanie
pozostatych badan prezentowanych w publikacji, analiza i interpretacja otrzymanych
wynikdéw, napisanie calej publikacji, prowadzenie korespondencji z edytorem i redagowanie
odpowiedzi na uwagi recenzentow.

H8

A. Regiel, S. Irusta, A. Kyziol*, M. Arruebo, J. Santamaria

"Preparation and characterization of chitosan-silver nanocomposite films and their
antibacterial activity against Staphylococcus aureus”

Nanotechnology, 2013, 24, 1-13, (I0OP Publishing, 14 stron)

IF =3.672 (3.867) cyt. 58

Udziat wlasny: 40%; opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie i wykonanie czesci badan,
analiza i interpretacja otrzymanych wynikow, bezposrednie nadzorowanie pozostalych badan
prezentowanych w publikacji, udzial w pisaniu publikacji, prowadzenie korespondencji z
edytorem i redagowanie odpowiedzi na uwagi recenzentow.

H9

A. Regiel-Futyra, M. Kus-Liskiewicz, V. Sebastian, S. Irusta, M. Arruebo, G. Stochel,
A. Kyziol’

,Development of non-cytotoxic chitosan-gold nanocomposites as efficient antibacterial
materials”

ACS Appl. Mater. Interfaces, 2015, 7, 2, 1087-1099, (ACS Publications, 13 stron)

IF =7.145 (7.332) cyt. 52

Udziat wilasny: 20%; wspétudziat w opracowaniu koncepcji pracy, wspédtudziat w
zaplanowaniu badan, wspotudziat w analizie i interpretacji otrzymanych wynikow,
wspotudzial w pisaniu publikacji, prowadzenie korespondencji z edytorem i pomoc w
redagowaniu odpowiedzi na uwagi recenzentow.

H10

A. Machul, D. Mikotajczyk, A. Regiel-Futyra, P.B. Heczko, M. Strus, M. Arruebo, G. Stochel,
A. Kyziol*

»otudy on inhibitory activity of chitosan-based materials against biofilm producing
Pseudomonas aeruginosa strains”

Journal of Biomaterials Applications, 2015, 30, 3, 269-278, (SAGE Journals, 10 stron)

IF =1.988 (2.124) cyt. 7

Udziat wlasny: 45%; opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie wszystkich eksperymentow,
wykonanie czeSci badan dotyczacych syntezy i charakterystyki badanych materiatow,
bezposrednie nadzorowanie pozostatych badan prezentowanych w publikacji, analiza i



interpretacja otrzymanych wynikoéw, napisanie catej publikacji, prowadzenie korespondencji z
edytorem i redagowanie odpowiedzi na uwagi recenzentow.

H11

A. Kyziol', A. Mazgata, J. Michna, A. Regiel-Futyra, V. Sebastian

»Preparation and characterization of alginate/chitosan formulations for ciprofloxacin
controlled delivery”

Journal of Biomaterials Applications, 2017, 32, 2, 162-174, (SAGE Journals, 13 stron)

IF =2.310 (2.346) cyt. 0

Udziat wlasny: 80%; opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie wszystkich eksperymentow,
wykonanie czes$ci badan dotyczacych syntezy oraz charakterystyki otrzymanych materiatow,
bezposrednie nadzorowanie pozostalych badan prezentowanych w publikacji, analiza i
interpretacja otrzymanych wynikow, napisanie publikacji, prowadzenie korespondencji z
edytorem i redagowanie odpowiedzi na uwagi recenzentow.

H12

A. Kyziol*, J. Michna, |. Moreno, E. Gamez, S. Irusta

,Preparation of electrospun alginate-based nanofibers loaded with ciprofloxacin
hydrochloride”

European Polymer Journal, 2017, 96, 350-360, (Elsevier, 11 stron)

IF =3.531 (3.658) cyt. 0

Udziat wiasny: 75%; opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie wszystkich badan,
wspoétudzial w wykonaniu badan dotyczacych badania kinetyki uwalniania leku z widkien,
bezposrednie nadzorowanie pozostalych badan prezentowanych w publikacji, analiza i
interpretacja otrzymanych wynikéw, napisanie publikacji, prowadzenie korespondencji z
edytorem i redagowanie odpowiedzi na uwagi recenzentow.

Sumaryczna warto$¢ |F 44,701 (44,911)
Srednia wartos¢ IF 3,725 (3,743)




III. Opis osiagniecia naukowego

1. Wprowadzenie i motywacja

Historia pokazuje, ze leki na bazie metali i1 ich zwigzkoéw byly znane i uzywane od
bardzo dawna. Wykorzystanie metali w szeroko rozumianych strategiach medycznych si¢ga
czasow przed nasza erg. Pierwsze wzmianki o medycznym wykorzystaniu ztota w Chinach sa
datowane na 2500 lat przed Chrystusem [1]. Z Kkolei, najstarsze udokumentowane doniesienia
o wykorzystaniu miedzi jako czynnika sterylizujagcego pochodza z ponad 2000 lat przed
Chrystusem [2]. Wiadomo réwniez, ze juz w czasach Hipokratesa, uznawanego za ojca
medycyny, srebro bylo stosowane w leczeniu ran i owrzodzen. Srebrne naczynia byly
wykorzystywane do przechowywania pltynow w czystej postaci, a Starozytni Egipcjanie
wiedzieli jak sterylizowa¢ wode z wykorzystaniem miedzi [2]. Natomiast, nowa era
medycyny opartej na metalach i ich zwigzkach rozpoczeta si¢ ponad 50 lat temu, kiedy
wykazano, ze cisplatyna (cis-diaminadichloroplatyna(ll)) hamuje podzialy komorkowe w
komorkach bakterii Escherichia coli. To odkrycie doprowadzito do pierwszych badan nad jej
dziataniem przeciwnowotworowym u szczurow i zakwalifikowania jej jako jednego z
najsilniejszych lekow do stosowania przeciwko réznym rodzajom nowotworow. Obecnie
metale szlachetne 1 ich zwigzki przyciagaja coraz wigcej uwagi 1 prowadzonych jest wiele
obiecujacych 1 nowatorskich badan nad opracowaniem lekow, zarowno pod katem ich
zastosowania w terapiach antynowotworowych, jak i antybakteryjnych [1-6]. Mimo
powszechnej dostgpnosci we wspotczesnej medycynie klinicznej wielu metali i ich zwigzkow,
skuteczno$¢ ich leczniczego dziatania jest wcigz przedmiotem intensywnych badan
naukowych, szczegodlnie pod katem wyjasnienia i zrozumienia mechanizmow aktywnosci

biologicznej [7].

Zarowno bakterie jak i komorki nowotworowe moga rozwijaé¢ oporno$¢ na wigcej niz
jeden srodek terapeutyczny, kiedy zostajg poddane dziataniu tego czynnika na nieefektywnym
poziomie dziatania przez dtuzszy okres czasu [8]. Obecnie Swiatowa Organizacja Zdrowia
uznata kwestie wzrastajacej opornosci na leki, ktérg klasyfikuje si¢ juz nie tylko jako
oporno$¢ wielolekowa (MDR, ang. Multidrug resistant), ale takze jako skrajng niewrazliwos$¢
na leczenie (XDR, ang. Extensively drug-resistant), za jedno z najwigkszych zagrozen
zdrowotnych poczatku XXI wieku [9]. Ponadto, problem duzej cytotoksycznoSci
ogolnoustrojowej stosowanych dotychczas chemioterapeutykow (przede wszystkim lekow
przeciwnowotworowych) stanowi niezwykle istotny czynnik limitujacy pelne wykorzystanie
dostgpnej chemioterapii. Stad naturalnie rodzi si¢ potrzeba poszukiwania nowych lekow o
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efektywnym 1 jednocze$nie selektywnym dziataniu wobec komorek docelowych
(bakteryjnych lub/i nowotworowych) oraz wzglednie niskiej toksycznosci ogdlnoustrojowe;.
Zwickszono takze obecnie ilo$¢ i zakres badan nad nowymi sposobami selektywnego i
efektywnego dostarczania roznorodnych pod wzgledem strukturalnym i fizykochemicznym

chemioterapeutykdéw 0 potencjalnie wysokiej aktywnosci biologiczne;.

Wydawatoby sie, ze cele komorkowe zwigzane z intensywnie obecnie poznawang i
wyjasniang lekoopornoscia sa wspolne dla komorek prokariotycznych (bakterii) oraz
ekrariotycznych (komoérek nowotworowych). Istotna réznica polega jednak na ich budowie,
funkcjonowaniu i co za tym idzie zupelie innych mechanizmach, ktore nalezy uruchomic,

aby skutecznie pokona¢ narastajacg lekoopornos¢ (Rys. 1).

PROCARYOTA EUKARYOTA
(bakterie) (komorki nowowtworowe)
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Rys. 1. Uproszczony schemat budowy komorki bakteryjnej (po lewej stronie) oraz
nowotworowej (po prawej stronie) z uwzglednieniem najwazniejszych celéw komorkowych,
z ktérymi jest zwigzana narastajaca lekoopornos¢.

Niestety, wraz z odkrywaniem coraz skuteczniejszych i bezpieczniejszych w aplikacji
ogoblnoustrojowej chemioterapeutykow nabywanie opornoSci przez komorki  jest
nieodtagcznym problemem kazdego wdrozonego postgpowania leczniczego. Czgsto, im terapia
staje si¢ coraz skuteczniejsza, nabyta opornos$¢ staje si¢ rowniez coraz wigksza. Co wigcej,
kazda zmiana nowotworowa tworzona przez zbidr komorek nowotworowych reprezentuje
inng grupe gendw opornosci na leki, a same komorki, nawet jesli sg tego samego pochodzenia

klonalnego, wykazuja ogromng liczb¢ niejednorodnosci pod wzglgdem opornosci na leki [10,
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11]. Tak samo jest w przypadku komorek bakteryjnych, ktére wykazujg istotne rdznice
fenotypowe oraz w zdolno$ciach antyoksydacyjnych nawet wsérdd szczepoéw tego samego
gatunku [3, 9, 12-14]. Zatem wydaje si¢, ze jedynic selektywne dzialanie jednocze$nie
ukierunkowane na wiele celéw komoérkowych i wuruchamiajace mechanizmy
cytotoksycznosci oparte na wielu S$ciezkach molekularnych moze by¢é podstawa

skutecznej terapii.

Niniejsza rozprawa habilitacyjna koncentruje si¢ wokot zagadnien z pogranicza
chemii (w szczegdlno$ci chemii koordynacyjnej i strukturalnej) oraz biologii. Centralnym
punktem moich badan byto racjonalne projektowanie, synteza oraz charakterystyka
fizykochemiczna i biologiczna in vitro nowych zwiazkéw koordynacyjnych oraz materiatow
polimerowych zawierajagcych nanoczastki (NPs) metaliczne o $ciS§le  okreslonej
funkcjonalno$ci. Wszystkie otrzymane zwigzki koordynacyjne oraz kompozytowe materiaty
oparte na biopolimerach i nanoczastkach metali zostaly przebadane pod katem aktywnosci

biologicznej in vitro — antybakteryjnej i/lub antynowotworowej.

Zarysowany powyzej, gtowny cel badawczy realizowano w trzech splatajacych si¢ ze
sobg projektach badawczych dotyczacych:

1) Zwiazkéw koordynacyjnych — klasycznych kompleksow Wernera miedzi(l),
miedzi(I) 1 rutenu(Il) oraz organometalicznych kompleksow  rutenu(Il),
wykazujacych aktywnos¢ antynowotworowa (prace H1-H6),

2) Nanokompozytéw chitozanowych zawierajacych nanoczastki (NPs) metali takich jak
Cu, Ag oraz Au, wykazujacych aktywnos¢ antybakteryjng (prace H7-H9),

3) Biopolimerow (chitozan, alginian) jako nosnikow lekow (prace H10-H12).

Wyniki uzyskane w ramach powyzej sprecyzowanych trzech tematéw badawczych
przedstawiono w kolejnych rozdziatach autoreferatu. Kazdy rozdzial rozpoczgto krotkim
wprowadzeniem w tematyke, a nastgpnie zaprezentowano i omdéwiono najwazniejsze
osiggnigcia w danym zakresie badawczym. Na koncu kazdego rozdziatu przedstawiono

wnioski w formie punktéw oraz krotkie podsumowanie.
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2. ZwiazKki koordynacyjne rutenu(ll), miedzi(l) i miedzi(ll) — prace H1-H6

Chemia koordynacyjna metali przejsciowych takich jak ruten, miedz, srebro i ztoto
oferuje ogromne bogactwo mozliwosci tworzenia nowych zwigzkow w aspekcie ich
potencjalnego wykorzystania jako metaloterapeutykéw. Stabilno$¢ badz labilnosé
utworzonych potaczen koordynacyjnych w s$rodowisku fizjologicznym sa kluczowymi
parametrami decydujacymi o wartosci aplikacyjnej kompleksow metali jako potencjalnych
lekéw. Pomimo wieloletnich intensywnych badan nad wprowadzeniem do lecznictwa nowych
skutecznych lekéw antynowotworowych w postaci zwigzkéw metali wcigz powszechnie
stosowany w chemioterapii nowotwordw jest tylko jeden kompleks metalu przejsciowego —
cis-diaminadichloroplatyna(ll) (cisplatyna) oraz jego pochodne (np. carboplatin, oxaliplatin,
nedaplatin, lobaplatin) [1, 4]. Cisplatyna zostata wprowadzona do lecznictwa pod koniec lat
siedemdziesigtych ubiegltego wieku i w przypadku wielu nowotworéw jest stosowana do
dzisiaj jako jedyny skuteczny chemioterapeutyk. Niestety podanie zwigzkow platyny wigze
si¢ z wysoka ogolnoustrojowa toksycznoscig i co za tym idzie powaznymi skutkami
ubocznymi. W zwigzku z tym, jak rowniez z uwagi na fakt wzrastajacej opornosci komorek
nowotworowych, intensywnie badane pod katem aplikacyjnym sg kompleksy innych metali
np. rutenu(lll), rutenu(ll) oraz miedzi(ll) i miedzi(l). Niestety, kompleksy rutenu(lll), z
ktorymi jak dotad wigzano najwigksze nadzieje (NAMI-A, KP1019) zostaly wycofane z
badan klinicznych ze wzgledu na znaczng toksyczno$¢ systemowa. Obecnie na etapie badan
klinicznych znajduje si¢ tylko jeden kompleks rutenu(IIl) — NKP1339, sol sodowa trans-
[tetrachlorobis(1H-indazol)rutenu(l1)]. Z kolei, pierwsze wzmianki literaturowe na temat
naukowych dowodéw antynowotworowej aktywnosci miedzi pojawily sie¢ we wczesnych
latach sze$édziesigtych ubiegtego wieku [15]. Jak dotad Zzaden zwigzek miedzi nie znalazt
klinicznego zastosowania w chemioterapii antynowotworowej. Natomiast, w 2007 roku w
Ameryce Lacinskiej do I fazy badan klinicznych w terapii nowotworéw wszedt pierwszy
kompleks miedzi(Il) z duzej grupy intensywnie badanych kompleksoOw miedzi o nazwie
casiopeinas [2]. Wzory strukturalne przyktadowych kompleksow Pt(II), Ru(Il), Ru(IIl) i
Cu(Il) stosowanych klinicznie, badZz intensywnie badanych pod katem aplikacji w

chemioterapii nowotworéw przedstawiono na Rys. 2.
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Rys. 2. Przyktady zwigzkow kompleksowych metali takich jak Pt, Ru i Cu stosowanych
(cisplatyna), badz badanych pod katem zastosowania w chemioterapii nowotworow (NAMI-
A, KP1019, RAPTA-C, NKP1339, casiopeina Ill-ia).

Chemia zwigzkow koordynacyjnych jondéw miedzi(l) i miedzi(ll) jest obecnie
intensywnie rozwijana, a liczba zwigzkéw koordynacyjnych miedzi proponowanych jako
alternatywa dla kompleksow platyny(Il) w terapii przeciwnowotworowej jest imponujaca [2,
16, 17]. W przeciwienstwie do chemioterapeutykow opartych na zwigzkach Pt, ktore
kowalencyjnie wiaza si¢ do zasad azotowych nukleotydéw, indukujac nieodwracalne
uszkodzenia podwojnej helisy DNA, kompleksy miedzi oddzialuja przede wszystkim
niekowalencyjne poprzez interkalacje¢ 1 oddziatywania elektrostatyczne w matym, badz
duzym rowku DNA [18]. Ponadto, pionierskie badania Sigmana w latach 70-tych ubieglego
wieku wykazaty aktywno$¢ nukleazowa zwiazkéw Cu polegajaca na indukowaniu uszkodzen
DNA poprzez utlenianie zasad azotowych nukleotydow oraz deoksyrybozy i/lub hydrolize¢
estrow fosforanowych budujacych DNA [16, 19]. Na podstawie obecnego stanu wiedzy
mozna stwierdzi¢, ze cytotoksyczne dziatanie kompleksow miedzi Cu(I) i Cu(Il) opiera si¢ na
jednoczesnej aktywacji wielu $ciezek molekularnych. Smieré komérkowa moze byé w tym
przypadku wywotywana na drodze: (i) inhibicji enzymoéw istotnych z punktu widzenia
prawidlowego funkcjonowania komorki (np. topoizomeraza (ang. topoisomerase), reduktaza
tioredoksyny Trx-R (ang. thioredoxin reductase)), badz enzyméw zwigzanych z
mechanizmami naprawczymi uszkodzen DNA (np. polimeraza poli-(ADP-rybozy) PARP-1
(ang. poly(ADP-ribose) polymerase-1)), (ii) generowaniu reaktywnych form tlenu (RFT), (iii)
indukcji uszkodzen DNA, (iv) uruchamianiu mitochondrialnej $ciezki apoptotycznej
zwigzanej z aktywacja kaspaz, (V) aktywacji paraptotycznej Smierci komorkowej niezaleznej
od kaspaz [1, 2, 4, 17, 20, 21].
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Chemia organometalicznych kompleksow rutenu(Il) zawierajagcych skoordynowane
pierscienie arenowe bierze swoj poczatek od pionierskich prac Winkhausa oraz Singera
rozpoczetych w 1967 roku [22]. Od tego czasu ten dzial chemii ulegl dynamicznemu
rozwojowi i obecnie reprezentuje jednag =z najbardziej wszechstronnych i preznie
rozwijajacych sie gatezi chemii koordynacyjnej. Wykorzystanie organometalicznych
kompleksow rutenu(Il) jako potencjalnych chemioterapeutykéw byto po raz pierwszy badane
przez zesp6l naukowy kierowany przez Tochtera, a dopiero podzniej rozwinigte |
rozpowszechnione przez grupy badawcze Sadlera i Dysona [23]. Obecnie najintensywniej
badane sg dwie grupy taboretowych kompleksow arenowych Ru(ll): 1) zwigzki
reprezentowane  przez  kompleks  [(n°-cym)Ru(en)CI]PFs  (cym = 1-metylo-4-(1-
metyloetylo)benzen, en = 1,2-etylenodiamina) oraz 2) kompleksy reprezentowane przez [(n°-
cym)Ru(pta)Cl,] (pta = 1,3,5-triaza-7-fosfotricyclo-[3.3.1.1]dekan), zwigzek koordynacyjny
okrelany w literaturze naukowej jako RAPTA-C. Pierwszy kompleks [(m°-
cym)Ru(en)CI](PFs) wykazuje znaczacg aktywnos$¢ przeciwnowotworowsg, porownywalng do
aktywnosci karboplatyny, wzgledem roéznych linii nowotworowych in vitro. Z kolei, drugi
kompleks RAPTA-C wykazuje niska aktywnos¢ in vitro, bedac jednoczesnie bardzo aktywny
in vivo, hamujac przerzuty do pluc u myszy [24]. Poczatkowo przypuszczano, ze
antynowotworowe dziatanie wszystkich zwigzkéw rutenu (Ru(II), Ru(Ill)) jest zwigzane z ich
oddziatywaniem z DNA, podobnie jak zwigzkéw platyny(Il). Podstawg tego dziatania jest
wywotywanie zmian strukturalnych w obrebie podwojnej helisy DNA poprzez koordynacje
centrum metalicznego, co ostatecznie prowadzi do $mierci komorkowej na drodze apoptozy
[25, 26]. W rzeczywistos$ci pokazano jednak, ze zarowno Wernerowskie kompleksy Ru(III),
jak i klasyczne kompleksy Ru(Il) oraz organometaliczne kompleksy Ru(ll) typu taboretowego
maja zdolno$¢ wigzania do DNA, ale wigzanie to jest duzo stabsze i ma innych charakter niz
w przypadku kompleksow platyny(Il) [24, 27]. Kompleksy rutenu maja zdolno$¢ tworzenia
wigzan z guaning, jak rowniez z adening 1 tyming, sita tych oddzialywan maleje w
nastepujacym szeregu: cisplatyna > oxaliplatyna > NAMI-A > RAPTA-
C > karboplatyna > KP1019 [28-30]. Zatem z farmakologicznego punktu widzenia
zauwazalny jest odmienny profil wywotlywanych efektow ubocznych i co za tym idzie
wyraznie mniejsza toksycznos¢ ogoélnoustrojowa kompleksow rutenu. Sprawia to, ze zwiazki
rutenu sg bardzo atrakcyjnymi i obiecujgcymi potencjalnymi metaloterapeutykami w rozwoju
chemioterapii nowotworow. Najnowsze badania pokazuja takze, ze DNA nie jest glownym
celem dziatania dla duzej grupy arenowych zwigzkow Ru(Il). Co istotne, oddzialywanie z

biatkami wigzacymi DNA (ang. DNA-binding proteins) jest duzo silniejsze niz z podwdjng
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helisg [31, 32]. W literaturze naukowej sg proponowane rowniez inne mechanizmy wnoszace
swoj udzial do obserwowanej cytotoksycznoséci arenowych kompleksow Ru(Il), m.in. (i)
interkalacja pier$cieni organicznych ligandow (m.in. hydrofobowe oddziatywania =n-n
stackingowe pier$cieni arenowych z zasadami nukleinowymi DNA) [33], (ii) produkcja
reaktywnych form tlenu [25], czy (iii) inhibicja dziatania enzymow (np. topoizomeraza Il)
[33].

Powyzej opisane odkrycia naukowe wyraznie wskazuja na mozliwe rdzne
mechanizmy odpowiedzi komorkowej (aktywnosci biologicznej) zalezne od centrum
metalicznego, ligandow, czy struktury przestrzennej komplekséw (geometrii). Doktadny
mechanizm dziatania przeciwnowotworowego zarowno klasycznych komplekséw miedzi(I),
miedzi(Il) i rutenu(Il), jak i metaloorganicznych zwigzkéw rutenu(Il) nie zostat jeszcze w
petni wyjasniony 1 zrozumiany. Z uwagi na fakt, ze komoérki nowotworowe szybko staja sie
niewrazliwe na traktowanie chemioterapeutykami poprzez aktywacj¢ pomp efluksowych
(ang. efflux pump), supresj¢ czynnikow indukujacych apoptozg, zwiekszenie efektywnos$ci
dziatania systemOéw naprawiajacych uszkodzenia DNA, czy aktywacje mechanizméw
antyoksydacyjnych w przypadku cytotoksyczno$ci zaleznej od produkcji reaktywnych form
tlenu [9], podejscie oparte na wykorzystaniu zwigzkow metali dziatajacych jednoczesnie
wedlug wielu mechanizmoéw molekularnych wydaje si¢ wielce uzasadnione w walce z

lekoopornoscia.

2.1 Badania w ramach osiagniecia habilitacyjnego

W pracy przebadano pod katem aktywnosci antynowotworowej in Vitro obszerng
biblioteke zwigzkow kompleksowych Cu(I), Cu(Il) i Ru(Il) réznorodnych pod wzgledem
struktury chemicznej, ale posiadajacych wspdlny ligand pochodzenia fosfinowego. Wybor
liganda fosfinowego byl podyktowany udokumentowana w literaturze naukowej
selektywno$cig dzialania wobec komorek nowotworowych [34]. Natomiast, dalsza
modyfikacja za pomocg antybiotykéw chinolonowych: ciprofloksacyny (HCp),
sparfloksacyny (HSf), lomefloksacyny (HLm) i norfloksacyny (HNr) byta $wiadomym
zabiegiem majacym na celu poprawe ogolnej aktywnosci biologicznej syntetyzowanych
zwigzkow koordynacyjnych. Wiadomo bowiem, ze kombinacja dwoch lub wigcej elementow
strukturalnych wykazujacych aktywno$¢ biologiczng moze skutkowa¢ poprawa ogodlnej
aktywnosci (efekt synergiczny), nowymi mechanizmami dziatania, badz poprawa profilu
farmakokinetycznego [4, 5, 35]. Pierwsze wzmianki w literaturze naukowej na temat
aktywnosci biologicznej zardwno przeciwbakteryjnej, jak 1 antynowotworowej chinolonow
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pojawity si¢ pod koniec lat 80-tych ubieglego wieku. Aktywno$¢ cytotoksyczna byta
woOwczas gldwnie wigzana ze znaczacym dzialaniem na eukariotyczne topoizomerazy typu II
[36]. Obecnie pokazano réwniez, ze chinolony wykazuja silng aktywnosc¢
immunomodulacyjng [36-38]. Z kolei, dziatanie przeciwnowotworowe jest ttumaczone
wieloma réznymi mozliwymi mechanizmami dziatania, np. poprzez hamowanie aktywnosci
hERG (the human Ether-a-go-go-Related Gene) — jednego z kanatéw potasowych, waznego
bialka integralnego zaangazowanego w proces proliferacji komorek rakowych [39]. Warto
zauwazy¢ takze, ze antybiotyki te sa obecnie przedmiotem wielu modyfikacji strukturalnych,
w tym tworzenia zwigzkow koordynacyjnych, majacych na celu nie tylko pokonanie rosngce;j
opornosci drobnoustrojow na antybiotyki, ale takze jako potencjalna alternatywa dla dobrze

znanych chemioterapeutykow przeciwnowotworowych [36, 37].

2.1.1 Kompleksy rutenu(ll)

W ramach prezentowanego osiagniecia habilitacyjnego opracowano metody syntezy
pozwalajace na wprowadzenie ligandéw aminometylofosfinowych do sfery koordynacyjnej
rutenu otrzymujac zwigzki koordynacyjne rutenu(Il) w postaci klasycznych kompleksow
Wernera oraz organometalicznych kompleksow taboretowych rutenu(ll) [40-43]. Strukture
chemiczng w roztworze dla otrzymywanych komplekséw potwierdzano z wykorzystaniem
metod magnetycznego rezonansu jadrowego (P NMR, *P{'*H} NMR) oraz techniki
spektrometrii mas z jonizacja metoda elektrorozpylania (ESI-MS). Czysto$¢ zwigzkow
kazdorazowo sprawdzono poprzez wykonanie analizy elementarnej. W uzasadnionych
przypadkach stosowano dodatkowe pomiary metodami spektroskopii w zakresie IR lub UV-
Vis. Dla wszystkich zsyntetyzowanych zwigzkéw koordynacyjnych rutenu(ll) otrzymano
monokrysztaly, ktorych struktury rozwigzano z wykorzystaniem metod dyfrakcji
rentgenowskiej we wspotpracy z dr Agnieszka Skorska-Stanig z Zaktadu Krystalochemii i
Krystalofizyki Wydziatu Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Otrzymane kompleksy rutenu(Il) mozna podzieli¢ na trzy grupy: 1) klasyczne
kompleksy rutenu(1l) z aminometylofosfinowymi pochodnymi N-etylopiperazyny i morfoliny
(H1), 2) organometaliczne kompleksy rutenu(ll) z skoordynowanym arenem w postaci p-
cymenu oraz aminometylo(difenylo)fosfinowymi pochodnymi N-etylopiperazyny i morfoliny
(H2) oraz 3) organometaliczne kompleksy rutenu(ll) z skoordynowanym arenem w postaci p-
cymenu oraz ligandem fosfinowym modyfikowanym fluorochinolonami (H3). Struktury

badanych zwigzkéw koordynacyjnych Ru(Il) schematycznie przedstawiono na Rys. 3.
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Rys. 3. Schematyczne zestawienie otrzymanych klasycznych i1 organometalicznych zwigzkow
koordynacyjnych rutenu(ll).

Jak juz wspomniano wyboér fosfin wykorzystywanych w pracach badawczych nie byt
przypadkowy. Zaréwno morfolina, jak i piperazyna to elementy budulcowe wielu lekow, w
tym rowniez antynowotworowych (np. gefitynib, dekstromoramid, linezolid czy imatynib).
Co takze istotne, pierScien piperazynowy moze stuzy¢ jako lacznik umozliwiajacy
wprowadzenie do fosfiny dalszych podstawnikow, np. w miejsce grupy etylowej w przypadku
N-etylopiperazyny. Istnieje takze mozliwo$¢, ze ugrupowanie fosfinowe PPh,CH,— zostanie
przytaczone do drugorzgdowego atomu azotu pierscienia piperazyny czasteczki dowolnego
chinolonu. Takie podej$cie zostalo wykorzystane przy opracowaniu S$ciezek syntezy dla

arenowych kompleksow Ru(Il) z fosfinowymi pochodnymi flurochinolonéw (H3).

W przypadku pierwszej grupy kompleksow — oktaedrycznych zwigzkow rutenu(Il)
zawierajacych ligandy aminometylofosfinowe w trakcie ich otrzymywania czgs¢ czasteczek
fosfiny ulega utlenieniu, redukujac jednoczesnie jon rutenu z III na II stopien utlenienia,
natomiast pozostate czgsteczki fosfiny koordynuja do nowo powstatego centrum
metalicznego. Co istotne, dla wykrystalizowanych oktaedrycznych kompleksow (powolne
odparowanie z mieszaniny CHCIl3/MeOH) pokazano, ze czasteczki fosfiny sg koordynowane

przez atom fosforu i azotu oraz ponadto kompleksy posiadaja dwa aniony chlorkowe. Warto
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podkreslic, ze wszystkie otrzymane i scharakteryzowane zwiazki krystalizujg w

jednosko$nym uktadzie krystalograficznym:

l) ttt-[RUC|2(P{CH2N(CH2CH2)20}3)2] (P21/n),
2) ttt-[RUCL(PPho{ CH,N(CH,CH,),0}).] (P21/n),
3) ttt-[RUCI,(PPho{ CHoN(CH,CH,),NCH,CH3}),] (C2/c)

I sa pierwszymi opublikowanymi w literaturze naukowej przyktadami kompleksow rutenu(Il)

zawierajagcymi aminometylofosfiny P,N-chelatujace (H1).

Z kolei, w przypadku opracowywania $ciezek syntezy organometalicznych
kompleksow Ru(Il) aminometylofosfiny, badz ich fluorochinolonowe pochodne
wprowadzano do sfery koordynacyjnej rutenu wykorzystujac organometaliczny wyjsciowy
zwiazek w postaci dimeru rutenu(Il) {[Ru(n’-p-cymene)Cl]o(u-Cl);} (H2, H3). Otrzymane

zwiazki koordynacyjne krystalizowaty w uktadzie krystalograficznym jednosko$nym:

1) [RuCly(p-cym)(PPho{CH2N(CH,CH2).0})] (P24/n),

2) [RuClz(p-cym)(P{CH2N(CH,CH,):NCH,CHs}3)] (C2/c),
3) [RuUCly(p-cym)(Ph,{CH,;N(CH,CH,),NCH,CH3})] (P2:/c),
4) [Ru(n®-p-cymen)Cl,PLm] (P24/n)

lub trojskosnym:

1) [RuCly(p-cym)(P{CH,N(CH,CH,),0}5)] (P1),
2) [Ru(n’-p-cymen)Cl,PCp], (P1),
3) [Ru(n’-p-cymen)Cl,PSf] (PT),
4) [Ru(n®-p-cymene)Cl,PNr] (PT).

Schemat podsumowujacy wszystkie opracowane S$ciezki syntetyczne otrzymywania
kompleksoéw rutenu(Il): klasycznych kompleksow z aminometylofosfinowymi pochodnymi
N-etylopiperazyny i morfoliny (H1) oraz organometalicznych (aren: p-cymen) kompleksow z
fosfinowymi pochodnymi N-etylopiperazyny, = morfoliny  oraz  antybiotykow

fluorochinolonowych (H2, H3) przedstawiono na ponizszym rysunku (Rys. 4).
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Rys. 4. Schemat przedstawiajacy opracowane $ciezki syntetyczne otrzymywania klasycznych
komplekséw rutenu(Il): z aminometylofosfinowymi pochodnymi N-etylopiperazyny i
morfoliny (goéra) oraz organometalicznych kompleksow rutenu(Il) (aren: p-cymen) z

fosfinowymi pochodnymi
fluorochinolonowych (dét).

N-etylopiperazyny,
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2.1.2 Kompleksy miedzi(l) i miedzi(ll)

Kompleksy Cu(l) oraz Cu(Il) zostaly otrzymane w ramach wspolpracy z grupa
badawcza pani prof. dr hab. Malgorzaty Jezowskiej-Bojczuk przez panig dr Urszulg
Komarnickag w trakcie wykonywania jej pracy doktorskiej, ktorej bytam opiekunem
pomocniczym. Badane przeze mnie pod katem aktywnosci antynowotworowej kompleksy
miedzi(l) oraz miedzi(ll) mozna podzieli¢ na dwie grupy: 1) kompleksy miedzi(I) z fosfinowa
pochodng ciprofloksacyny, sparfloksacyny oraz norfloksacyny (H4, H5 i H6) oraz 2)
kompleksy miedzi(ll) z tlenkiem fosfinowej pochodnej ciprofloksacyny i norfloksacyny (H6).
Schemat przedstawiajacy struktury badanych zwigzkéw koordynacyjnych Cu(l) i Cu(ll)

pokazano na Rys. 5.
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Rys. 5. Schematyczne zestawienie wzorow strukturalnych otrzymanych zwigzkow
koordynacyjnych miedzi(l) i miedzi(ll). dmp — 2,9-dimetylo-9,10-fenatrolina, bg — 2,2’-
bipirydyna.

2.1.3 Badanie aktywnosci przeciwnowotworowej kompleksow Ru(l1), Cu(l) i Cu(ll)

W  ramach osiggniecia habilitacyjnego przebadano biblioteke 19 zwigzkéw
koordynacyjnych rutenu(Il), miedzi(l) oraz miedzi(ll) z fosfinowymi pochodnymi prostych
czasteczek takich jak morfolina i N-etylopiperazyna (klasyczne i organometaliczne
kompleksy rutenu(Il)) oraz wigkszych uktadow chinolonowych (klasyczne kompleksy
miedzi(I) i miedzi(Il), a takze arenowe zwigzki koordynacyjne rutenu(Il)). Badania in vitro

polegajace na wstepnej ocenie aktywnos$ci przeciwnowotworowej z wykorzystaniem testu
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przezyciowego ~ MTT  (bromek  3-(4,5-dimetylotiazol-2-yl)-2,5-difenylotetrazolowy)
prowadzono na trzech liniach nowotworowych o odmiennej morfologii (A549 — ludzki
gruczolakorak ptuc; ATCC: CCL-185), CT26 — mysia linia nowotworu jelita grubego; ATCC:
CRL-2638, MCF7 — ludzki nowotwor piersi; ATCC: HTB-22) oraz referencyjnej linii
prawidtlowej (MRCS5 — pierwotna linia ludzkich fibroblastow ptucnych, ATCC: CCL-171).
Test MTT pozwala na ocen¢ aktywno$ci metabolicznej komorek traktowanych badanymi
zwigzkami w odniesieniu do nietraktowanych komorek kontrolnych. Ocena przezywalnosci
komorkowe] po 24-godzinnym traktowaniu badanych komorek z testowanymi zwigzkami
kompleksowymi pozwolita na uszeregowanie ich wedlug wzrastajacej aktywnos$ci
przeciwnowotworowej i wyselekcjonowanie najaktywniejszych zwigzkow. Uwzgledniajgc
wyznaczone wartosci IC50 (najnizsza dawka leku powodujaca zahamowanie podzialow
komoérkowych u polowy badanej populacji komoérek) otrzymane dla linii nowotworowej A549
po 24-godzinnym traktowaniu opracowano schemat przedstawiajacy najaktywniejsze
kompleksy z kazdej grupy badanych zwigzkow koordynacyjnych Ru(Il), Cu(l) oraz Cu(Il)
(Rys. 6).

[Ru(p-cym)Cl,(P{CH,N(CH,CH,),0};)] [RUCI,(P{CH,N(CH,CH,),0};)] [Ru(p-cym)CI,PCp]
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organometaliczne kompleksy Ru(ll) < klasyczne kompleksy Ru(ll) < organometaliczne
kompleksy Ru(ll) z antybiotykiem (MICELE) < kompleksy Cu(ll) < kompleksy Cu(l) <
kompleksy Cu(l) (LIPOSOMY)

Rys. 6. Zestawienie wartosci IC50 dla najaktywniejszych przedstawicieli poszczegodlnych
grup badanych kompleksow rutenu(Il), miedzi(I) oraz miedzi(ll).
* dla kompleksow Ru(Il) [Ru(n’-p-cymene)Cl,PCp] i [Ru(n’-p-cymene)Cl,PNr] oraz
miedzi(l) [Cu'(PSf)(dmp)I] przygotowano odpowiednio micele i liposomy. Szczegoty
dotyczacej tej czesci badan opisano w dalszej czgsci autoreferatu.
Poréwnujac wyznaczone wartosci IC50 dla badanych zwigzkéw kompleksowych Ru(Il),

Cu(I) i Cu(Il) z dawkami IC50 referencyjnych kompleksow RAPTA-C oraz cisplatyny, dla
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ktorych wartosci IC50 dla linii A549 po 24-godzinnym traktowaniu wynoszg odpowiednio
1,03 mM [44] oraz 0,21 £0,13mM (H1 [40]), mozna stwierdzi¢, ze badane kompleksy
stanowig obiecujaca alternatywe dla obecnie stosowanych chemioterapeutykow
przeciwnowotworowych na bazie komplekséw platyny. Na podstawie przeprowadzonych
badan biologicznych in vitro polegajacych na ocenie aktywnos$ci metabolicznej komorek po
traktowaniu badanymi kompleksami Ru(lIl), Cu(l) i Cu(ll) z ligandami fosfinowymi

wysunig¢to nastepujace wnioski:

v Badane kompleksy wykazuja wyzszg cytotoksyczno$¢ in vitro niz odpowiednio same

ligandy oraz kompleksy referencyjne RAPTA-C i cisplatyna,

v" Klasyczne kompleksy Ru(Il) sg bardziej cytotoksyczne in vitro niz analogiczne
organometaliczne kompleksy z aminometylofosfinowymi ligandami zawierajagcymi N-

etylopiperazyne lub morfoling,

v" Organometaliczne kompleksy Ru(Il) z fosfonowymi pochodnymi antybiotykow
fluorochinolonowych sa aktywniejsze in Vitro niz analogiczne organometaliczne
kompleksy Ru(Il), ktére zawieraja proste ligandy fosfinowe niemodyfikowane

antybiotykami,

v" Kompleksy Cu(I) oraz Cu(Il) sg znacznie aktywniejsze wobec komorek
nowotworowych in vitro niz kompleksy Ru(II) z analogicznymi ligandami

fosfinowymi.

Sformutowano takze ogdlny wniosek z przeprowadzonych wstepnych badan biologicznych in
vitro — wprowadzenie motywu fluorochinolowego do liganda fosfinowego
skoordynowanego do centrum metalicznego rutenu lub miedzi znaczaco wplywa na
aktywno$¢ biologiczna komplekséw powodujac wzrost obserwowanej in Vitro
cytotoksycznosci wzgledem badanych linii nowotworowych. Jak juz wspominano
wczesniej chinolony sg niezwykle obiecujaca grupg zwigzkdéw chemicznych, z ktorg poktada
sic ogromne nadzieje aplikacyjne zarowno w terapiach antynowotworowych, jak i

przeciwbakteryjnych.
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2.1.4 Poréwnanie mechanizméw aktywnos$ci przeciwnowotworowej dla kompleksow

Ru(ll), Cu(l) oraz Cu(ll)

Whioski wyciggnigte na podstawie wstgpnych testow biologicznych in vitro pozwolity
na wyselekcjonowanie najaktywniejszych pod wzgledem aktywnos$ci przeciwnowotworowe;j
kompleksow rutenu(Il) i miedzi(I). Do dalszych szczegoétowych badan nad wyjasnieniem
mechanizmu aktywno$ci wybrano arenowe kompleksy Ru(Il) z fosfing modyfikowang
ciprofloksacyna i norfloksacyna ([Ru(n’-p-cym)ClL,PCp], [Ru(n’-p-cym)CI,PNr] oraz
klasyczne kompleksy Cu(I) z fosfinowym ligandem bedacym pochodng sparfloksacyny oraz
diiminowymi ligandami 2,9-dimetylo-9,10-fenatroling (dmp) i 2,2’-bipirydyna (bQq)
([Cu'(PSf)(dmp)I],  [Cu'(PSF)(dmp)NCS],  [Cu'(PSF)(bg)l],  [Cu'(PSf)(bg)NCS]).
Prowadzono poréwnawcze eksperymenty majace na celu wyciagni¢cie wnioskOw na temat

zalezno$ci aktywno$ci biologicznej od struktury chemicznej dla badanych grup zwigzkow.

Duza role w pokonaniu lekoopornosci odgrywa poznanie molekularnych
mechanizmoéw cytotoksyczno$ci i wskazanie konkretnych celéw komodrkowych. Zatem,

Wwyjasnianie mechanizmu obserwowanej aktywnosci biologicznej in vitro obejmowato:

1) ocen¢ prawdopodobienstwa generowania reaktywnych form tlenu w ukladzie
biologicznym,

2) zbadanie oddziatlywan z istotnymi z punktu widzenia chemioterapii makromolekutami
— biatkami osocza krwi (albuming 1 apo-transferyng) oraz w drugim etapie
modelowymi kwasami deoksyrybonukleinowymi (DNA pochodzenia z grasicy
cielgcej, plazmid bakteryjny pBR322),

3) okreslenie stopnia akumulacji zwigzkow wewnatrz komorek oraz lokalizacji
wewnatrzkomorkowej,

4) okreslenie stopnia uszkodzen DNA,

5) okreslenie rodzaju $mierci komorkowej,

6) wyjasnienie mechanizmu obserwowanej $mierci komorkowej  (potencjat

mitochondrialny, aktywacja kaspaz).

Badania nad mechanizmem rozpocz¢to od wyznaczenia potencjatdéw redoks z
wykorzystaniem techniki cyklicznej woltamperometrii oraz okreslenia prawdopodobienstwa
udzialu badanych zwigzkow kompleksowych miedzi(I) oraz rutenu(Il) w generowaniu
reaktywnych form tlenu. Stwierdzono, Ze redukcja tlenu, obecnego w srodowisku

komorkowym, nie jest mozliwa z udziatem badanych kompleksow ze wzgledu na zbyt wysoki
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potencjal redoks wzgledem pary O,/O,°". Natomiast za prawdopodobne uznano reakcje
redukcji anionorodnika ponadtlenkowego, powstajacego wewnatrz komorek (m.in. jako
produkt uboczny procesu fosforylacji oksydacyjnej lub aktywacji fagocytow) do czasteczki
nadtlenku wodoru. Generowanie reaktywnych form tlenu potwierdzono w komorkach
nowotworowych w uktadzie in vitro dla wybranych komplekséw miedzi(I) z wykorzystaniem
sondy fluorescencyjnej (dioctanu 2',7'-dichlorodihydrofluoresceiny, H,DCF-DA) oraz
komercyjnie dostepnego zestawu odczynnikéw do oznaczania wybuchu tlenowego wewnatrz
komorek (Cyto-ID® Hypoxia/Oxidative Stress Detection Kit) (H4).

Kolejnym krokiem byto zbadanie oddziatywan z biatkami osocza krwi — albuming
(HSA) i apo-transferyng (apo-TF). Wykorzystano tu takie techniki jak spektroskopia
absorpcyjna i fluorescencyjna, dichroizm kotowy oraz elektroforeza wraz z analiza
densytometryczng. Stwierdzono, ze badane kompleksy miedzi(I) oraz rutenu(Il) wykazuja
stabe powinowactwo do badanych biatek w przeciwienstwie do wolnych ligandéw. Natomiast
badania z wykorzystaniem techniki dichroizmu kotowego wykazaly, ze zarowno same
ligandy jak 1 ich kompleksy nie powoduja znaczacych zmian konformacyjnych i
strukturalnych badanych biatek. Z kolei, badania z wykorzystaniem modelowych kwasow
deoksyrybonukleinowych z grasicy cielgcej (CT-DNA) oraz bakteryjnego plazmidu (pBR322)
wykazaty, ze kompleksy miedzi(I) oraz rutenu(Il) wykazuja slabe powinowactwo do
badanych kwasoéw w przeciwienstwie do wolnych ligandow. Co wazne, badane kompleksy
wywotuja zmiany Ill-rzedowej struktury DNA, co wskazuje na prawdopodobienstwo
oddzialtywania poprzez interkalacje. Co rowniez istotne, badane kompleksy w
przeciwienstwie do samych ligandow powoduja jedno- lub dwuniciowe cigcie DNA, co
wykazano z wykorzystaniem badan elektroforetycznych. Wyniki badan dotyczacych

oddzialywan z biomolekutami zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 1).

Tabelal Podsumowanie oddzialywan badanych kompleksow miedzi(I) oraz rutenu(Il) z

biatkami transportujacymi oraz modelowymi kwasami deoksyrybonukleinowymi.

zwiazek bialka kwasy DNA Ref.
HSA apo-TR CT-DNA plasmid pBR322
PCp
i H4
PSf silne powinowactwo owiﬁlc:\r/]chtwo (H4)
mate zmiany P . brak oddziatywan [18]
PLm male zmiany
struktury
struktury
PNr
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[Ru(n’-p-cym)CL,PCp]

6 stabe stabe (H3)
[Ru(n “p-eym)CLPST) powinowactwo powinowactwo jednoniciowe [43]
[Ru(n’-p-cym)Cl,PLm] mate zmiany mate zmiany ciecie
[Ru(n®-p-cym)CI,PNr] struktury struktury

L 2

1
e stabe stabe jednoniciowe (H4)

I . .
[Cu'(PSf)(dmp)NCS] DOWINOWACWO poWinowactwo ciecie (dmp) )
[Cu'(PSf)(bg)1] matle zmiany mate zmiany .

struktury struktury dwuniciowe

[Cu'(PSF)(bg)NCS] ciecie (bq)

Szczegolowe badania nad wyjasnieniem obserwowanej cytotoksyczno$ci wykazaly, ze
udowodniona z wykorzystaniem cytometrii przeptywowej apoptotyczna $mier¢ komoérkowa
jest zwigzana ze $ciezka mitochondrialng i wzrostem potencjatu mitochondrialnego oraz
nastepujaca aktywacja odpowiednich kaspaz — inicjatorowej 9 i wykonawczej 3. Z kolei,
badania nad fragmentacja kwasow nukleinowych metoda kometowa (ang. comet assay)
pokazaly zalezno$¢ stgezeniowa oraz powiazanie uszkodzen DNA z produkcja wolnych
rodnikow, poniewaz  zastosowanie = modelowego  przeciwutleniacza w  postaci
N-acetylocysteiny (NAC) powodowalo obnizenie poziomu uszkodzeh DNA. Pokazano,
rowniez ze fragmentacja DNA jest nieodwracalna, poniewaz wydtuzenie czasu inkubacji w
wolnym medium po traktowaniu komorek zwigzkami nie wykazalo obnizenia poziomu

uszkodzen (H5).

W dalszej czeSci pracy ze wzgledu na niska rozpuszczalno$¢ badanych zwigzkow w
wodzie postanowiono przygotowa¢ odpowiednie uktady do kontrolowanego dostarczania
badanych kompleksow metali — polimerowe micele w przypadku kompleksow Ru(Il) (H3)
oraz liposomy dla kompleksow miedzi(I) (we wspodlpracy z Uniwersytetem Wroctawskim,
H5). Otrzymane micele scharakteryzowano z wykorzystaniem mikroskopii elektronowej oraz
techniki dynamicznego rozpraszania $wiatta. Dla otrzymanych miceli z enkapsulowanym
kompleksem Ru(l1) ([Ru(n®-p-cym)Cl,PCp]) wyznaczono $rednice hydrodynamiczna, ktora
wynosita 26 £5 nm (PDI = 0,4). Natomiast wydajno$¢ enkapsulacji zostata oznaczona na
poziomie ok. 95%. Dla liposomoéw srednica hydrodynamiczna i wydajno$¢ enkapsulacji
kompleksu miedzi(l) ([Cu'(PSf)(dmp)I]) wyniosty odpowiednio 130 + 40 nm (PDI=0,2) i
97 +5%. Zaré6wno dla miceli, jak i dla liposomow z enkapsulowanymi odpowiednio
kompleksami rutenu(ll) i miedzi(l) udowodniono z wykorzystaniem techniki ICP-MS

znaczaco zwigkszong akumulacje wewnatrzkomorkowa, ktorg dodatkowo potwierdzono z
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wykorzystaniem mikroskopii konfokalnej, pokazujac charakterystyczng wewnatrzkomorkowa
fluorescencj¢ pochodzaca od badanych zwigzkow (H3, H4, H5). Podsumowujac, nalezy
zauwazy¢, ze W dostepnej najnowszej literaturze nie ma wielu doniesien na temat
enkapsulacji zwigzkow kompleksowych metali w polimerowych nanono$nikach. Zatem,
prowadzone badania w tej tematyce, szczegélnie dotyczace enkapsulacji arenowych

zwigzkow koordynacyjnych Ru(II) nalezy uzna¢ za nowatorskie i pionierskie.

W ramach przedstawianego osiggni¢cia habilitacyjnego prowadzono takze badania
porownawcze nad kompleksami miedzi(I) 1 miedzi(Il) z fosfinowymi pochodnymi
fluorochinolonéw. Pokazaly one, ze badane zwigzki koordynacyjne miedzi(ll) z tlenkiem
fosfinowej pochodnej ciprofloksacyny, badz norfloksacyny skoordynowanym do centrum
metalicznego za pomoca grup funkcyjnych antybiotyku generuja reaktywne formy tlenu ze
znacznie mniejsza wydajnoscig niz referencyjne kompleksy miedzi(l) z tymi samymi
antybiotykami flurochinolonowymi (ciprofloksacyna, norfloksacyng) skoordynowanymi w
postaci ligandu fosfinowego. Zatem mozna przypuszczaé, ze sposob koordynacji
fluorochinolonu ma duzy wplyw na mechanizm obserwowanej aktywnosci biologicznej
kompleksow miedzi(I) i miedzi(Il). Skoordynowanie antybiotykdw poprzez wykorzystanie
liganda fosfinowego decyduje o wyzszej cytotoksycznosci kompleksow miedzi(I). Mozna
takze stwierdzi¢, ze mechanizm zwigzany z generowaniem RFT nie jest jedynym wnoszacym
udziat do ogolnej aktywnosci przeciwnowotworowej tego typu kompleksow. Zatem
oddziatywania badanych kompleksow z makromolekutami takimi jak kwasy
deoksyrybonukleinowe petnia wazng role w indukowaniu $mierci komodrkowej poprzez
powodowanie nieodwracalnych uszkodzen DNA. Kompleksy miedzi(ll) powoduja mniej
wydajne cigcie plazmidu niz kompleksy miedzi(I). Kompleksy Cu(l) sg bowiem zdolne do
indukowania peknie¢ pojedynczej nici DNA, a dodatek H,O, do uktadu powoduje bardziej
wydajne tworzenie si¢ formy okraglej z catkowitym zanikiem formy natywnej. Natomiast
kompleksy miedzi(Il) wywoluja uszkodzenia plazmidu tylko w obecnosci utleniacza.
Ponadto, kompleksy Cu(]) interkalujg do helisy DNA silniej niz kompleksy Cu(Il) niezaleznie
od koordynowanych antybiotykow. Zatem, podsumowujac kompleksy miedzi(I) sa znacznie
bardziej aktywne niz analogiczne kompleksy Cu(Il), biorac pod uwage zaréwno generacje
RFT (potwierdzono w badaniach z wykorzystaniem sondy do obrazowania fluorescencyjnego
oraz wykorzystujgc technike cyklicznej woltamperometrii), jak i analizujgc oddziatywania z
DNA poprzez interakcje (pokazano z wykorzystaniem technik spektrofotometrycznych i

elektroforetycznych). Mozna zatem przypuszczaé, ze mechanizm dziatania komplekséw
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miedzi(Il) wigze si¢ gldwnie z produkcjg RFT wewnatrz komoérek. Z kolei, w przypadku
kompleksow miedzi(I) zar6wno oddzialywania z DNA, jak i generowane RFT maja znaczacy
udzial w obserwowanej $mierci komorkowej. Sposrod wszystkich badanych kompleksow
miedzi(l) z pochodnymi fosfinowymi fluorochinolonéow, kompleks [Cul(PNr)dmp]
wykazywal  najwyzszy potencjal  cytotoksyczny  wobec  testowanych  komorek

nowotworowych in vitro (H6).

Whioski, ktore mozna wyciggna¢ z przeprowadzonych badan nad mechanizmem
aktywnosci przeciwnowotworowej badanych zwigzkéw kompleksowych rutenu(Il), miedzi(I)

i miedzi(Il) in vitro sg nastgpujace:

1) Generowane wewnatrzkomorkowo reaktywne formy tlenu w znaczacy sposob
wplywaja na obserwowang cytotoksycznos¢ badanych kompleksow metali (H4),

2) Kompleksy miedzi(I) oraz rutenu(Il) wykazuja stabe powinowactwo do badanych
biatek (albuminy ludzkiej, apo-transferyny) w przeciwienstwie do wolnych
ligandow. Zaréwno wolne ligandy, jak i ich kompleksy nie powoduja znaczgcych
zmian konformacyjnych i strukturalnych tych biatek (H3, H4),

3) Badane kompleksy miedzi(I) oraz rutenu(Il) wykazujg stabe powinowactwo do
modelowych kwasow deoksyrybonukleinowych (CT-DNA) oraz bakteryjnego
plazmidu (pBR322) w przeciwienstwie do wolnych ligandow. Badane kompleksy
wywotujg zmiany struktury Il1-rzedowej DNA, co wskazuje na prawdopodobienstwo
oddziatywania poprzez interkalacje powodujac jedno- lub dwu niciowe cigcie DNA
w przeciwienstwie do samych ligandow (H3, H4),

4) Badane zwigzki kompleksowe miedzi(I) oraz rutenu(Il) akumulujg si¢ wewnatrz
komorek nowotworowych bez preferencyjnej lokalizacji wewngtrzkomorkowe;.
Enkapsulowane zwiagzki miedzi(l) oraz rutenu(ll), odpowiednio w liposomach lub
polimerowych micelach, wykazuja zwigkszong akumulacj¢ wewnatrzkomorkowa, co
udowodniono z wykorzystaniem techniki ICP-MS oraz mikroskopii konfokalnej
(H3, H4, H5),

5) Udowodniona dla kompleksow miedzi(I) apoptotyczna $mier¢ komorkowa jest
zwigzana ze szlakiem mitochondrialnym zaleznym od wzrostu potencjatu
mitochondrialnego oraz aktywacji kaspaz 1 jest wspierana przez produkcje
reaktywnych form tlenu oraz nieodwracalng fragmentacj¢ DNA (H5),

6) Uszkodzenia DNA s3 nieodwracalne i zalezne od produkcji RFT, co pokazano na

przyktadzie kompleksow miedzi(l) metoda kometkowa (H5).
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2.2 Podsumowanie

Na podstawie otrzymanych wynikow badan mozna stwierdzi¢, ze mechanizm
aktywnosci biologicznej otrzymanych komplekséw metali Ru(ll), Cu(l) i Cu(ll) oparty na
wielu $ciezkach 1 jednoczesnym dzialaniu na wiele celow komorkowych (np. produkcja
reaktywnych form tlenu, uruchamianie mitochondrialnej S$ciezki apoptotycznej wraz z
aktywacja odpowiednich kaspaz, nieodwracalna fragmentacja DNA) stawia badane zwiazki
kompleksowe wsrdd interesujacych i perspektywicznych rozwigzan w walce z lekoopornoscia

komorek howotworowych.
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3. Nanokompozyty polimerowe zawierajace nanoczastki Cu, Ag i Au — prace H7-H9

Szacuje si¢, ze okolo 2 miliony oséb zarazonych jest w Stanach Zjednoczonych
bakteriami opornymi na leki (ang., multidrug resistant bacteria, MRD), a okoto 23 000 z nich
umiera rocznie z powodu infekcji. W Europie liczba zgondéw zwigzanych z infekcjami
bakteryjnymi spowodowana przez bakteric MDR wynosi okoto 25 000 rocznie. Z Kolei,
sytuacja w Azji i innych krajach wolniej rozwijajacych si¢ jest jeszcze bardziej krytyczna.
Biorac pod uwage rosngca liczbg szczepow bakterii skrajnie niewrazliwych na leczenie,
szacuje si¢, ze do 2050 roku moze umiera¢ okoto 10 milionéw o0sob rocznie z powodu
zakazen bakteryjnych [14].

Obecnie intensywnie badane i dynamicznie rozwijajace si¢ strategie bazujace na
metalach 1 ich zwigzkach w konteks$cie terapii antybakteryjnych mozna sklasyfikowaé w
obrebie 4 grup: 1) male czasteczki metali, gdzie przyktadem mogg by¢ np. kompleksy miedzi,
2) nanoczastki (NPs) metali i tlenkow metali, w tym roéwniez o funkcjonalizowanej
powierzchni, 3) kompleksy metali modyfikowane makromolekutami np. proteinami,
peptydami, czy polimerami, 4) aktywowane $wiattem uktady bionieorganiczne [3]. Bez
watpienia, do perspektywicznych rozwigzan w walce z lekoopornoscia bakteryjng naleza
nanoczastki metali i ich tlenkow m.in. Ag, Au, Cu, ZnO, TiO, o0 dobrze udokumentowanej w
literaturze naukowej aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej [3, 45, 46]. Na obecnym etapie
rozwoju nanotechnologii mozliwe jest projektowanie 1 wydajna synteza nanoczastek o $cisle
zadanym rozmiarze i morfologii, jak roéwniez doktadnie ustalonych parametrach
fizykochemicznych takich jak np. stabilno$¢ koloidalna, potencjat -elektrokinetyczny,
wlasciwosci spektroskopowe, mechaniczne, czy katalityczne, struktura krystaliczna 1 wiele
innych [47]. Pozwala to przypuszczaé, ze wedlug dotychczasowego stanu wiedzy
wykorzystanie nanomateriatéw, ktorych wilasciwosci fizykochemiczne i1 biologiczne moga

by¢ precyzyjnie okreslane i kontrolowane, jest bezpieczne i w petni uzasadnione [3, 48-50].

Bez watpienia, nanotechnologia stanowi obiecujacg strategi¢ dla rozwoju nowych
materiatow 1 zwigzkéw chemicznych (materialy kompozytowe), ktére moga byc
wykorzystywane nie tylko w zyciu codziennym, ale takze powszechnie stosowane w
lecznictwie. Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) zastosowanie nanomateriatow
jako potencjalnych $rodkéw terapeutycznych (nanomedycyna) bedzie okresem nowej ,,po
antybiotykowej” ery w medycynie (ang., post-antibiotic era), ktéra ma potencjat do
pokonania problemu wielolekowej opornosci zaréwno komorek bakteryjnych jak i

nowotworowych [14, 49, 51].
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3.1 Badania w ramach osiagniecia habilitacyjnego

W ramach prezentowanej rozprawy habilitacyjnej badano nanoczastki Cu, Ag i Au
otrzymywane z wykorzystaniem chitozanu (CS) jako reduktora lub/i stabilizatora (H7 — H9).
Pod katem wilasciwosci redukujgco/stabilizujacych przebadano chitozan o roznej Sredniej
masie czasteczkowej 1 réznym stopniu deacetylacji [52] (H8). Co istotne, w pracach
zaprezentowano procedury syntezy oraz pelng charakterystyke fizykochemiczng nowych
polimerowych materiatéw kompozytowych ztozonych z nanoczastek Cu, Ag lub Au oraz
chitozanu. Wykazano, ze chitozan o S$redniej masie czasteczkowej 1 wysokim stopniu
deacetylacji (CS_M) jest najefektywniejszym reduktorem badanych jonéw Ag(I) i Au(III).
Wysoki stopien deacetylacji chitozanu o $redniej masie czasteczkowej sprawia, ze proces
redukcji jonéw metalu jest niezwykle wydajny ze wzgledu na odpowiednig lepkos¢ roztworu
oraz duza dostgpnos¢ wolnych grup aminowych odpowiedzialnych za ten proces.
Jednocze$nie, powstajace in Situ nanoczgstki sag rOwnomiernie zdyspergowane w matrycy
polimerowej. Sprawia to, ze stosunek pola powierzchni wlasciwej NPs, ktora moze ulegad
procesowi utleniania (uwalniania jonéw metalu odpowiedzialnych za efekt cytotoksyczny),
do ich masy jest bardzo wysoki. Dzigki temu otrzymane materialy wykazuja silne
wiasciwosci biobdjcze (H8, H9). Natomiast, w przypadku jonéw miedzi(Il) konieczne jest
zastosowanie dodatkowego reduktora (diwodorofosforan(l) sodu, NaH,PO,xH,0) oraz
przeciwutleniacza (kwas askorbinowy, CgHgOg), ze wzgledu na niewystarczajacy potencjat
redukcyjny samego chitozanu. Udowodniono, ze tylko dobor odpowiednich stosunkow
wagowych wszystkich trzech reagentdéw zapewnia otrzymanie stabilnych nanoczastek Cu
(H7) [53]. Zastosowanie chitozanu jako naturalnego polimeru o wlasciwosciach
stabilizujagcych umozliwia zastosowanie tego typu nanokompozytow W dziedzinie
biomedycyny ze wzgledu na biokompatybilno$¢, biodegradowalno$¢ 1 brak toksycznos$ci
polimerowej matrycy.

Wszystkie otrzymane materialy charakteryzowano z wykorzystaniem takich technik
jak: (i) spektroskopia UV-vis, za pomocg ktorej kontrolowano postep syntez, (ii) skaningowa
i transmisyjna mikroskopia elektronowa (SEM, TEM) z analizag EDX (ang. energy dispersive
X-ray analysis), za pomocg ktorych okre§lano morfologi¢, wyznaczano rozmiary
otrzymanych nanoczastek oraz sktad pierwiastkowy (w ramach wspolpracy naukowej z
Uniwersytetem w Zaragozie w Hiszpanii, Department of Chemical and Environmental
Engineering and Aragon Nanoscience Institute), (iii) spektroskopia fotoelektronow w zakresie

promieniowania rentgenowskiego XPS (ang. X-ray photoelectron spectroscopy), za pomoca
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ktorej potwierdzano powierzchniowa strukture elektronowa NPs, (iv) rentgenografia
dyfrakcyjna XRD (ang. X-ray diffraction), wykorzystywanej w celu potwierdzenia struktury
krystalicznej, (v) spektroskopia w podczerwieni, czy (vi) termograwimetria. Na ponizszym
schemacie przedstawiono przyktadowe wyniki badan dotyczacych syntezy monitorowanej z
wykorzystaniem spektroskopii  UV-vis i charakterystyki fizykochemicznej wybranymi

technikami takimi jak: SEM, TEM, XRD otrzymywanych nanoczastek Cu, Ag i Au (Rys. 7).
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Rys. 7. Podsumowanie wynikow dotyczacych syntezy i charakterystyki fizykochemiczne;j
nanoczastek Cu, Ag i Au z wykorzystaniem chitozanu. Widma Uv-vis pokazujace postep
syntezy NPs w czasie poprzez monitorowanie polozenia i intensywnosci maksimow absorpcji
odpowiadajacych charakterystycznym rezonansom plazmonowym. Wybrane zdjecia SEM 1

TEM pokazujace morfologi¢, dystrybucje 1 rozmiary NPs wraz analiza rozkladu wielkosci
NPs wykonang w programie ImagelJ na podstawie zdje¢¢ z mikroskopu elektronowego.

Ponadto, w ramach wspoétpracy z osrodkami naukowymi w Zaragozie oraz w
Rzeszowie dla otrzymanych materiatlow zbudowanych z nanoczastek Ag i Au oraz chitozanu
przeprowadzono szczegoétowe badania biologiczne okreslajace aktywno$¢ bakteriobojcza in
vitro wobec 4 szczepow bakteryjnych (Staphylococcus aureus ATCC 6538, Staphylococcus
aureus ATCC 9213, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Psedomonas aeruginosa ATCC
27853) (H8, H9) [52, 54]. W przypadku materiatdw opartych na nanoczastach Au i chitozanie
dokonano oceny aktywnosci cytotoksycznej in vitro wobec wybranej linii nowotworowej

(ludzki gruczolakorak ptuc, linia A549; ATCC: CCL-185) i somatycznej linii komorkowej

31



(unie$miertelnione ludzkie keratynocyty, linia HaCaT; w ramach wspotpracy naukowej z
Laboratorium Biotechnologii Molekularnej, Wydzialu Biotechnologii  Uniwersytetu
Rzeszowskiego) (H9) [54]. Wskazano najefektywniej dziatajace materialty wykazujace silne
wlasciwosci bakteriobdjcze przy jednoczesnym braku cytotoksyczno$ci zarowno w formie
koloidalnej, jak i badanych filmow. Co wazne, udowodniono, ze opracowane filmy nie
uwalniaja NPs ze swojej struktury, nawet pod wplywem mechanicznego stresu
spowodowanego przez zastosowanie sonikacji, dzigki czemu unika si¢ niekontrolowanego
uwalniania nanoczasteczek Ag lub Au z badanych materiatow (H8, H9). Na ponizszym
rysunku pokazano zdjecia wykonane za pomoca skaningowego mikroskopu elektronowego
uwidaczniajace zmiany morfologiczne Gram-dodatnich komodrek gronkowca zlocistego po

bezposrednim kontakcie z badanymi materiatami w formie filméw (Rys. 8).

S. aureus ATCC 9213

0 min 120 min 120 min

Rys. 8. Zdjecia SEM komorek Staphylococcus aureus: komorki kontrolne nietraktowane (po
lewej), komorki po bezposrednim traktowaniu chitozanem o Sredniej masie czasteczkowej
CS_M (w srodku), oraz komorki po traktowaniu Ag NPS@CS_M (po prawej). Czas inkubacji
komorek w bezposrednim kontakcie z testowanymi filmami 120 minut.

3.2 Podsumowanie

Przeprowadzone badania w ramach postgpowania habilitacyjnego dotyczace nowych
polimerowych materiatbw kompozytowych opartych na nanoczastkach Cu, Ag i Au

pozwolity na wyciggnigcie nastepujacych wnioskow:

1) Chitozan pehni rolg skutecznego reduktora jonéw Ag(I) i Au(Ill) oraz stabilizatora
powstajacych nanoczastek. Chitozan o wysokim stopniu deacetylacji oraz Sredniej

masie czasteczkowej jest najefektywniejszym reduktorem pozwalajagcym na uzyskanie
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materiatbw o homogennie rozmieszczonych w matrycy polimerowej jednorodnych
pod wzgledem rozmiardéw i ksztattow nanoczgstkach Ag lub Au (H8, H9),

2) W przypadku jonow Cu(ll) konieczne jest zastosowanie dodatkowego reduktora oraz
przeciwutleniacza, co pozwala na otrzymanie stabilnych przez okres ponad tygodnia
nanokompozytow zbudowanych z nanoczastek Cu i chitozanu, w ktérych chitozan
stanowi istotny czynnik stabilizujacy (H7),

3) Zaproponowane materialy kompozytowe oparte na nanoczastkach metalicznych (Ag,
Au) i chitozanie stanowig przyktad materialdbw nowej generacji, dla ktorych mozliwe
jest kontrolowane uwalnianie jonéw metalu (H8, H9),

4) Najwigkszy efekt biobodjczy jest osiggany przy bezposrednim kontakcie pomigdzy
komorkami bakteryjnymi i chitozanowymi kompozytami zawierajacymi nanoczastki
Agi Au (H8, H9),

5) Materialy oparte na biodegradowalnym chitozanie zawierajace nanoczastki Au nie
wykazuja cytotoksycznosci wobec komorek eukariotycznych przy jednoczesnym

wysokim efekcie bakteriobojczym (H9).

Co niezwykle wazne, wszystkie zoptymalizowane procedury otrzymywania
biopolimerowych kompozytow zawierajacych nanoczastki metaliczne Cu, Ag i Au
stanowia przyklad innowacyjnego podejscia w syntezie nowych materialow, opartego na

zasadach Zielonej Chemii.
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4. Biopolimery (alginian i chitozan) jako no$niki lekow — prace H10-H12

Kazda skuteczna terapia wymaga dostarczenia biologicznie czynnego srodka (leku) do
wlasciwego miejsca w organizmie i jego uwolnienia w tym miejscu w kontrolowany sposob.
Standardowe sposoby parenteralnego podawania lekéw (np. droga doustna, iniekcja
podskérna lub domiesniowa, infuzja dozylna), znacznie ograniczajg terapeutyczne
mozliwos$ci chemioterapeutykow. Dzieje si¢ tak z powodu braku optymalnej dystrybucji leku
w organizmie, ktora rozpoczyna si¢ juz w chwili podania leku i znacznie zmniejsza szans¢ na
dotarcie pelnej terapeutycznej dawki do miejsca przeznaczenia. Prowadzone od wielu lat
badania z zakresu inzynierii materialowej obejmuja m.in. zastosowanie biodegradowalnych
uktadow polimerycznych jako matryc do kontrolowanego dostarczania chemioterapeutykow.
Do najbardziej perspektywicznych rozwigzan zalicza si¢ wykorzystanie liposomow, miceli,
wilokien, badZz mikro- i nanoczastek z naturalnych lub syntetycznych polimerow [6, 55, 56].

Z punktu widzenia terapii antynowotworowych zastosowanie systemow
kontrolowanego dostarczania chemioterapeutykOw w znaczny sposob obniza takze powazne
skutki uboczne zwigzane z ogdlnoustrojowsg cytotoksycznoscig [57, 58]. Natomiast, w
przypadku infekcji bakteryjnych ran pooperacyjnych, czy okolic wszczepienia implantéw nie
bez znaczenia jest poszukiwanie innowacyjnych rozwiazan terapeutycznych pozwalajacych
na skuteczng kontrol¢ stanu zapalnego, ktory czegsto zwigzany jest z wystgpowaniem
zakazenia pooperacyjnego lub okolowszczepowego. Zatem stworzenie innowacyjnych
systemow kontrolowanego dostarczania chemioterapeutykow czy materialow opatrunkowych
w formie polimerowych wtokien z enkapsulowanymi lekami przeciwbakteryjnymi,
przeciwzapalnymi, czy przeciwbolowymi daje nadzieje na wzrost indeksu terapeutycznego

chemioterapii oraz kontrole rozwoju zakazen bakteryjnych.

4.1 Badania w ramach osiagni¢cia habilitacyjnego

Trzeci watek badawczy prezentowanej rozprawy habilitacyjnej dotyczyl badania
biopolimerow takich jak chitozan (CS) 1 alginian (AL), nie tylko jako czynnikéw
terapeutycznych, ale takze jako matrycy do konstruowania uktadow do kontrolowanego
dostarczania lekow. Badania rozpoczgto od pokazania, ktora forma chitozanu wykazuje
najwigksza aktywnos$¢ antybakteryjna in vitro. Udowodniono na przykladzie szesciu
opornych na antybiotyki Gram-ujemnych szczepoéw pateczki ropy biekitnej (Pseudomonas
aeruginosa) pochodzenia klinicznego wyizolowanych z przewleklych zakazen stopy

cukrzycowej, ze chitozan w formie roztworu wilasciwego jest aktywniejszy niz w formie
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koloidalnej, zarbwno wobec populacji bakterii w formie planktonicznej, jak i dojrzatego
biofilmu (24-godzinna hodowla). Przebadano submikroczgstki chitozanu o dwoch rozmiarach
249 + 72 nm oraz 342+ 73 nm, otrzymane dla réznego stopnia sieciowania za pomoca
tripolifosforanu sodu (TPP, NasP30;0) 0 stosunku wagowym CS:TPP odpowiednio 1:2 oraz
1:4. Nie wykazano znaczacego statystycznie wplywu stopnia usieciowania oraz badanej
wielkosci czgstek na efekt biologiczny in vitro. W pracy stwierdzono, ze dzialanie
antybakteryjne chitozanu zalezy od indywidualnej wrazliwos$ci szczepu bakteryjnego,
prawdopodobnie zwigzane jest to z réznicami fenotypowymi i naturalnymi zdolno$ciami
antyoksydacyjnymi szczepéw Pseudomonas aeruginosa (H10). Rozwinigciem tej tematyki
badawczej byty podjete przeze mnie stosunkowo niedawno prace badawcze poswiccone
wykorzystaniu biopolimeréw jako biozgodnych uktadow do kontrolowanego dostarczania
lekéw (H11, H12). Tematyka ta byla realizowana w ramach projektu Fundacji na rzecz Nauki
Polskiej POMOST (,,Alginate/chitosan core-shell beads with bioactive functionalities™).
Zaproponowano uktad oparty na wykorzystaniu dwoch biozgodnych polimeréw — alginianu,
ktéry stosowano jako rdzen oraz chitozanu, ktory tworzyt powloke. Dodatkowo w
alginianowym rdzeniu enkapsulowano modelowy lek, ktorym byta ciprofloksacyna (CP,
flurorochinolonowy antybiotyk, wykorzystywany w ramach prezentowanego osiggni¢cia
habilitacyjnego takze w syntezie ligandéow fosfinowych skoordynowanych do centrum
metalicznego Ru lub Cu). Schemat obrazujacy alginianowo-chitozanowe sfery typu

rdzen/powtoka przedstawiono na ponizszym rysunku (Rys. 9).

OH OH
rs
o] 0 &
HO
HO o ao/%/OH &’ pr ol
NH; NH,
AL — anionowy polisacharyd n

OH
0
NH
h )\ ciprofloksacyna
RDZEN o CH,y (modelowy lek)

Chitozan
+ (cS) —_—
oH o OHOH CS — kationowy polisacharyd System do
oo 0 o 0 [ POWLOKA kontrolowanego
0o dostarczania lekéw
m n

ProjektFNP: POMOST/2013-7/7

Rys. 9. Schemat przedstawiajacy alginianowo-chitozanowe sfery typu rdzen/powtoka do
kontrolowanego dostarczania lekow.
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4.1.1 Sfery alginianowo-chitozanowe typu rdzen/powloka

W ramach przeprowadzonych badan opracowano metodyke otrzymywania sfer
chitozanowych, alginianowych oraz alginianowo-chitozanowych typu rdzen/powloka z
enkapsulowana ciprofloksacyng o wysokiej wydajnosci enkapsulacji ok. 75%. Srednica
hydrodynamiczna sfer alginianowo-chitozanowych enkapsulowanych ciprofloksacyna
wyznaczona technika $ledzenia toru ruchu nanoczastki (NTA) wynosita ok. 250 nm, co bylo
zgodne z analiza przeprowadzong technikag mikroskopii elektronowej. Potencjat
elektrokinetyczny otrzymanych sfer wynosit ok. 14V, co $wiadczy o efektywnym pokryciu
ujemnie natadowanego alginianowego rdzenia dodatnio naladowanym polimerem
(chitozanem) oraz uzyskaniu wzglednie stabilnej dyspersji. Otrzymane profile kinetyczne
kumulacyjnego uwalniania modelowego leku z otrzymanych sfer polimerowych:
alginianowych z enkapsulowang ciprofloksacyng (AL CP), chitozanowych z enkapsulowang
ciprofloksacyng (CS_CP) oraz alginianowo-chitozanowych typu rdzefn/powloka z
enkapsulowang ciprofloksacyna (AL _CP_CS) pokazaty silng zalezno$¢ szybkosci uwalniania
od pH medium. W $rodowisku nasladujacym pH soku zotadkowego (ok. 1,2) obserwowano
zahamowane uwalnianie do ok. 15% wedlug mechanizmu kontrolowanego dyfuzja wedtug
praw Ficka oraz postgpujaca degradacja chitozanowej powloki, ktora w tym srodowisku ulega
powolnemu rozpuszczaniu. Natomiast w medium nasladujagcym ptyny ustrojowe o pH = 6,8
uzyskano uwalnianie na poziomie ok. 30%, kiedy nie stosowano wstgpnej inkubacji sfer w
medium o kwasnym pH. W wyzszym pH proces uwalniania leku prawdopodobnie nastgpuje
wedhug bardziej skomplikowanego mechanizmu zwiazanego zarowno z dyfuzja, ktora nie jest
opisywana prawami Ficka, jak i z relaksacyjnym rozluznieniem struktury hydrofilowej
matrycy polimerowej, ktora ulega pecznieniu w wodzie i ptynach ustrojowych. Najbardziej
obiecujagce wyniki uzyskano w eksperymencie nasladujacym przejscie leku przez
poszczeg6lne odcinki przewodu pokarmowego uzyskujac wowczas 4-krotng poprawe
szybkosci uwalniania modelowego leku z sfer aglinianowo-chitozanowych. Zaproponowany
uktad jest przyktadem obiecujgcego materialu funkcjonalnego do kontrolowanego wartoscig
pH uwalniania lekow m.in. antybiotykéw, ktore ulegaja degradacji w kwasnym pH Zotadka
(H11). Schemat podsumowujacy najwazniejsze uzyskane wyniki dotyczace alginianowo-
chitozanowych sfer z enkapsulowang w alginianowym rdzeniu ciprofloksacyna pokazano na

ponizszym rysunku (Rys. 10).
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Rys. 10. Schemat przedstawiajacy wyniki dotyczace alginianowo-chitozanowych sfer typu
rdzen/powtoka z enkapsulowang ciprofloksacyna. Zdjecie SEM sfer AL CS CP wraz z
analizag rozmiardw otrzymanych sfer wyznaczonych technika NTA. Zmiany wartosci
potencjatu elektrokinetycznego zalezne od stopnia pokrycia alginianowego rdzenia
chitozanowa powloka. Profile uwalniania CP z badanych sfer AL CS CP w pH=121i74
oraz w eksperymencie nasladujacym przejécie antybiotyku przez przewod pokarmowy
(wstgpna inkubacja sfer w medium nasladujacym pH soku zotadkowego, a nastgpnie
uwalnianie w medium o pH zblizonym do pH ptynow ustrojowych).

4.1.2 Wiékna alginianowe

Zoptymalizowano takze metod¢ otrzymywania wiokien alginianowych technika
elektroprzedzenia oraz rozpocze¢to prace nad otrzymaniem wildkien algianianowo-
chitozanowych typu rdzen-powtoka. Z uwagi na fakt, ze otrzymanie wtokien alginianowych o
duzej zawarto$ci polimeru jest bardzo trudne 1 nie ma wielu prac opisujacych takie materiaty
otrzymanie wiokien alginianowych o az 4% zawarto$ci wagowej alginianu z caltkowicie
usuni¢tym polimerem pomocniczym (poli(tlenek etylenu), PEO) nalezy uzna¢ za znaczacy
sukces podjetych prac. Otrzymane widkna z enkapsulowang ciprofloksacyng miaty $rednice
ok. 140 nm, a wydajno$¢ enkapsulacji wynosita ok. 50%. Niska warto$¢ wydajnosSci
enkapsulacji jest gtownie zwigzana z traktowaniem otrzymanych mat w celu ich utrwalenia,
usieciowania oraz usunigcia polimeru pomocniczego, w ktorych to procedurach traci si¢ duza

cze$¢ enkapsulowanego leku. Dopasowany model uwalniania leku do profilu kinetycznego
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uwalniania wskazuje na mechanizm kombinowany oparty na dyfuzji wedlug prawa Ficka,
ktéry tutaj dominuje oraz przypadku uwalniania relaksacyjnego zwigzanego z postepujaca
erozja wtokien polimerowych (H12). Schemat pokazujacy podsumowanie najwazniejszych
wynikéw dotyczacych alginianowych wtokien z enkapsulowang ciprofloksacyng pokazano na
ponizszym rysunku (Rys. 11).

H12: European Polymer Journal, 2017 4,0 wt% AL, 2,0 wt% PEO,
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Rys. 11. Schemat podsumowujacy wyniki dotyczace alginianowych wilokien z
enkapsulowang ciprofloksacyng. Zdjecia SEM pokazujace otrzymywane widkna alginianowe
o rbéznych stosunkach wagowych komponentéw (alginian, polimer pomocniczy:
PEO 1000 kDa, surfaktant: Pluronic F-127) na poszczegolnych etapach doboru odpowiednich
warunkow otrzymywania jednorodnych wiokien o wysokiej zawartosci AL. Srednica wiokien
alginianowych (AL) oraz alginianowych enkapsulowanych ciprofloksacyna (AL _CP).
Kinetyka uwalniania antybiotyku z wtokien AL CP w pH = 7,4.

4.2 Podsumowanie

Otrzymane wyniki badan dotyczacych polimerowych uktadow do kontrolowanego

dostarczania lekOw pozwalaja na wyciggnigcie nastepujgcych wnioskow:

1) Nieusieciowany chitozan w formie roztworu wykazuje najsilniejsze wiasciwosci

przeciwbakteryjne zaré6wno wobec populacji komodrek planktonicznych, jak i

dojrzatego biofilmu (H10),
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2) Pokrycie alginianowego rdzenia polikationowym polimerem, jakim jest chitozan, w
znaczacy sposob wpltywa na kinetyke uwalniania leku, pozwalajac na sterowanie
kinetyka i mechanizmem uwalniania enkapsulowanego leku za pomoca wartosci pH
roztworu (H11),

3) Zastosowanie dodatkowego polimeru (PEO) oraz surfaktantu (Pluronic F-127) utatwia
proces elektroprzedzenia alginianu 1 umozliwia otrzymanie stabilnych witokien
alginianowych z enkapsulowanym antybiotykiem fluorochinolonowym o wysokiej
zawarto$ci procentowej tego polimeru (4 wt%) oraz wzglednie wysokiej wydajnosci
enkapsulacji leku (51%) (H12).

Zaprojektowany polimerowy uktad zbudowany =z alginianowego rdzenia i
chitozanowej powtoki jest przyktadem systemu kontrolowanego uwalniania leku sterowanego
warto$cig pH. Chitozanowa powltoka zapewnia skuteczng barier¢ utrudniajaca uwalnianie
leku w kwasnym S$rodowisku zotadka, co zostato udowodnione w eksperymencie
sekwencyjnego uwalniania symulujagcym przewod pokarmowy (H11). Badane alginianowo-
chitozanowe sfery typu rdzen/powloka oraz alginianowe wldkna mozna $mialo zaproponowac
jako obiecujgce systemy dostarczania antybiotykéw odpowiednio w leczeniu przewlektych
zakazen bakteryjnych np. u pacjentow z mukowiscydoza lub jako antybakteryjne opatrunki
nowej generacji. Dzigki zastosowaniu takich polimerowych uktadéow wrazliwa na dziatanie
niskiego pH struktura antybiotykdw pozostaje nienaruszona w ptynach zotadkowych, a
uwalnianie antybiotyku moze rozpocza¢ si¢ w dalszych odcinkach przewodu pokarmowego.
Pokazana rézna kinetyka i mechanizm uwalniania leku z zaprojektowanych
biozgodnych biopolimerowych materialdow do kontrolowanego dostarczania lekow
sprawia, Ze sa one obiecujacymi kandydatami jako funkcjonalne materialy nowej
generacji w walce z narastajaca opornoscia.

W przysztosci badane uktady polimerowe planuj¢ wykorzysta¢ jako nosniki dla
otrzymywanych przeze mnie zwigzkow kompleksowych Ru i Cu z ligandami bedacymi
pochodnymi fluorochinolonéw. Zawarte w prezentowanej rozprawie habilitacyjnej publikacje

H11 i H12 rozpoczynaja prace badawcze nad ta tematyka.
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5. Podsumowanie kluczowych osiagnie¢ bedacych podstawg postepowania

habilitacyjnego

Problem narastajacej lekoopornosci, pojawia si¢ obecnie nie tylko w leczeniu infekcji
bakteryjnych, ale takze czesto dotyczy chordb o podlozu grzybiczym, wirusowym czy
nowotworowym. Istnieje zatem pilna potrzeba rozwoju nowych strategii medycznych z
wykorzystaniem odpowiednio zaprojektowanych chemioterapeutykow (np. kompleksow
metali) oraz materialdéw funkcjonalnych (np. powierzchni antybakteryjnych, systeméw do
kontrolowanego dostarczania lekow) pozwalajacych na skuteczne terapie w erze narastajacej

lekoopornosci.

Podstawa osiagnigcia naukowego zgloszonego do postepowania habilitacyjnego jest
cykl publikacji zatytulowany ,,Metale i ich zwiazki w zaawansowanych strategiach
medycznych”. Na cykl publikacji sktada si¢ 12 artykuldow w czasopismach o zasiggu
migdzynarodowym. Prace wilaczone do cyklu ilustruja wspolny temat badawczy
koncentrujacy si¢ na howych zwigzkach i materiatach oraz zaawansowanych strategiach ich
wykorzystania w terapiach antybakteryjnych i antynowotworowych w konteks$cie narastajace;
oporno$ci. Poruszone sa trzy watki badawcze dotyczace: (1) zwigzkéw kompleksowych
metali (tj. klasycznych komplekséow Wernera miedzi(I), miedzi(I) i rutenu(Il) oraz
organometalicznych komplekséw rutenu(Il)) — prace H1-H6, (2) kompozytowych
materiatow biozgodnych bazujgcych na nanoczastkach metali (tj. Ag, Au, Cu) oraz chitozanie
— prace H7 - H9 oraz (3) wykorzystania biopolimer6éw takich jak chitozan i alginian, nie tylko
jako materiatdéw o pozadanej aktywnosci antybakteryjnej, ale takze jako no$nikoéw lekow —

prace H10 - H12.

Prace H1 — H6 przedstawiaja synteze i charakterystyke fizykochemiczng (istotng z
punktu widzenia zastosowan medycznych) oraz biologiczng in vitro nowych kompleksow
miedzi(l) i miedzi(Il) oraz rutenu(Il) z réznymi ligandami fosfinowymi. Wyboér liganda
fosfinowego byl podyktowany udokumentowang w literaturze naukowej selektywnos$cia
dziatania wobec komorek nowotworowych. Natomiast, jego modyfikacja za pomoca
antybiotykdw chinolonowych byla $wiadomym zabiegiem majacym na celu poprawe
aktywnos$ci biologicznej syntetyzowanych zwigzkéw koordynacyjnych. Efektem pracy jest
utworzenie obszernej biblioteki zwigzkow kompleksowych Cu(I), Cu(Il) i Ru(Il),
opracowanie $ciezek syntezy oraz szczegdtowa charakterystyka fizykochemiczna i

biologiczna in vitro otrzymanych kompleksow. Pozwolitlo to na wskazanie najbardziej
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aktywnych zwiazkow oraz wstepne wyjasnienie mechanizmu apoptotycznej $mierci

komorkowe;j.

W pracach H7 — H9 zaprezentowano syntez¢ i charakterystyke nowych polimerowych
materiatlow kompozytowych zlozonych z nanoczastek Cu, Ag lub Au oraz chitozanu.
Udowodniono, ze ten niezwykle interesujgcy biopolimer pelni role zarowno skutecznego
reduktora, jak i stabilizatora tworzonych in situ nanoczastek metalicznych. Ponadto,
wskazano najefektywniej dziatajace materiatly wykazujace silne wlasciwosci bakteriobdjcze
przy jednoczesnym braku cytotoksycznosci. Co istotne, zoptymalizowane procedury
otrzymywania biopolimerowych kompozytow zawierajacych nanoczastki metaliczne
stanowig przyktad innowacyjnego podejScia w syntezie nowych materiatbw opartego na

zasadach Zielonej Chemii.

Praca H10 skupia si¢ na udowodnieniu, ze nicusieciowana forma chitozanu wykazuje
najwicksza aktywno$¢ antybakteryjng in vitro. Rozwinigciem tej tematyki badawczej byly
prace H11 i H12 poswigecone wykorzystaniu biopolimeréw — chitozanu i alginianu, nie tylko
jako czynnikow terapeutycznych, ale takze jako matrycy dla uktadow do kontrolowanego
dostarczania lekow. W pracach skupiono si¢ na kinetyce uwalniania enkapsulowanego
modelowego leku, ktorym byta ciprofloksacyna (flurorochinolonowy antybiotyk,
wykorzystywany w ramach prezentowanego osiggnigcia habilitacyjnego takze w syntezie
ligandow fosfinowych skoordynowanych do centrum metalicznego Cu lub Ru). W przysziosci
uktady te planuj¢ wykorzysta¢ jako nosniki dla projektowanych zwigzkow kompleksowych z

ligandami bedacymi pochodnymi fluorochinolonow.

Zaproponowany 1 udowodniony eksperymentalnie mechanizm aktywnosci
biologicznej otrzymanych kompleksow metali oparty na wielu $ciezkach 1 dzialaniu na wiele
celow komoérkowych (np. produkcja reaktywnych form tlenu, fragmentacja DNA,
uruchamianie mitochondrialnej $ciezki apoptotycznej) stawia badane przeze mnie zwiazki
kompleksowe Cu(I), Cu(Il) i Ru(Il) wsérod interesujacych i perspektywicznych rozwigzan w
walce z lekoopornoscia. Z kolei, badane biozgodne nanokompozyty oparte na nanoczastkach
metali takich jak Cu, Ag i Au oraz chitozanie sa obiecujagcymi nowymi materialami
funkcjonalnymi  laczacymi bakteriostatyczne dzialanie polimerowego nosnika z
bakteriobdjczo dziatajacymi nanoczastkami metali. Przykladowe zastosowania moga
dotyczy¢ wykorzystania tych materialéw jako opatrunkéw, badz postuzy¢ do funkcjonalizacji

powierzchni medycznych.
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Do kluczowych osiggnig¢ naukowych prezentowanej rozprawy habilitacyjnej mozna

zaliczy¢:

Przygotowanie obszernej biblioteki zwigzkow kompleksowych Cu(I), Cu(Il) i Ru(Il) z
ligandem bedacym pochodng trifenylofosfiny

v Opracowanie metod syntezy klasycznych oraz organometalicznych kompleksow
Ru(ll) z fosfinowymi pochodnymi N-etylopiperazyny, morfoliny, badz antybiotykoéw
fluorochinolonowych,

v Dokonanie szczegdtowej charakterystyki fizykochemicznej i biologicznej in vitro
badanych komplekséw Cu(I), Cu(Il) i Ru(Il),

v" Ustalenie szeregu aktywnosci biologicznej in vitro dla badanych kompleksow Cu(l),
Cu(ll) i Ru(l),
v' Wyjasnienie mechanizmu apoptotycznej $mierci komérkowej dla kompleksow Cu(l),

Zoptymalizowanie metody otrzymywania i dokonanie szczegdlowej charakterystyki

materialdow polimerowych opartych na nanoczgstkach metali (Cu, Ag i Au) i chitozanie,

v' Wykazanie, ze chitozan o $redniej masie czgsteczkowej i wysokim stopniu

deacetylacji jest najefektywniejszym reduktorem badanych jonow metali,

v Udowodnienie, ze zaprojektowane materialy wykazuja silne wilasciwosci

bakteriobojcze przy jednoczesnych braku cytotoksycznosci,

Zoptymalizowanie metod otrzymywania i dokonanie szczegétowej charakterystyKi

materiatow hybrydowych opartych na takich biopolimerach jak alginian i chitozan,

v/ Opracowanie  metody otrzymywania alginianowo-chitozanowych sfer z
enkapsulowang ciprofloksacyna jako przyktad modelowego ukladu do

kontrolowanego dostarczania lekow do podawania drogg doustna,

v’ Opracowanie metody otrzymywania widkien alginianowych o wysokiej zawartosci

tego polimeru z enkapsulowang ciprofloksacyng technikg elektroprz¢dzenia,

v' Pokazanie, ze otrzymane polimerowe materiaty (alginianowo-chitozanowe sfery typu
rdzien/powloka oraz alginianowe witdkna) charakteryzujace si¢ rozng kinetyka oraz
mechanizmem uwalniania enkapsulowanego leku stanowig przyktady obiecujacych

uktadow do projektowania systemow kontrolowanego dostarczania leku.
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6. Perspektywy kontynuacji i rozwoju badan zaprezentowanych w osiggnieciu

habilitacyjnym

Badania realizowane w ramach prezentowanego osiagni¢cia habilitacyjnego w
opisanych powyzej trzech tematach badawczych: 1) zwigzki koordynacyjne metali, 2)
nanokompozyty polimerowe z nanoczgstkami metali oraz 3) ukfady kontrolowanego
dostarczania lekow maja ogromny potencjat dalszego rozwoju w kierunku zar6wno syntezy
nowych zwigzkéw kompleksowych metali, jak rowniez projektowania zaawansowanych

materiatlow funkcjonalnych do walki z rosnaca lekoopornoscia.

W tematyce pierwszego watku badawczego szczegdlne znaczenie ma poprawa
biodostepnosci otrzymywanych kompleksow Ru(Il), ktéra jest obecnie znacznie utrudniona
ze wzgledu na stabg rozpuszczalno$¢ zwiagzkéw w wodzie. Istotne sa nie tylko prowadzone
obecnie badania nad wydajng enkapsulacja otrzymywanych komplekséw w réznego rodzaju
no$nikach lekéw np. micelach czy liposomach, ale takze duze znaczenie maja wszelkie proby
modyfikacji strukturalnych zwiazku, ktéore wptywatyby na biodystrybucje kompleksu i
zwicgkszaty selektywnos$¢ jego dziatania. Jedng z takich mozliwosci jest modyfikacja fosfiny
polegajaca na utworzeniu koniugatow rozpoznawanych przez receptory typowe dla komorek
nowotworowych (m.in. integryny, receptory hormonéw peptydowych) przy wykorzystaniu
okreslonych sekwencji aminokwasowych. Takie rozwigzanie pozwoli na selektywne i
efektywne dotarcie zwigzku do wnetrza komorek zmienionych nowotworowo wptywajac w
ten sposob indeks terapeutyczny. Przyktad otrzymanego jak dotad zwigzku kompleksowego
Ru(Il) z fosfing modyfikowang tripeptydem Sar-Gly-Gly (Sar — sarkozyna, Gly — glicyna)

przedstawiono na ponizszym rysunku (Rys. 12).
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Rys. 12 Przykltadowy wzor strukturalny otrzymanego kompleksu Ru(ll) z ligandem
fosfinowym modyfikowanym tripeptydem Sar-Gly-Gly (wyniki nieopublikowane).
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Kontynuacja drugiego tematu badawczego dotyczy gléwnie opracowania metod
syntezy oraz charakterystyki fizykochemicznej i biologicznej nanoczastek metalicznych (np.
Ag, Au, Cu, CuO, ZnO, i innych) otrzymywanych z wykorzystaniem biomolekut (np. kwas
galusowy, kwercetyna) oraz ekstraktow roslinnych. Sciezki syntezy nanomateriatow oparte na
zasadach Zielonej Chemii i wykorzystujagce biodegradowalne i odnawialne sktadniKki
ekstraktow roslinnych mogg by¢ wydajnym i kontrolowanym sposobem pozyskiwania
nanoczastek metalicznych. Obecny rozwdj nanotechnologii i powszechne wykorzystanie
nanoczgstek metalicznych w wielu dziedzinach naszego zycia wymuszajg poszukiwanie
nowych przyjaznych srodowisku metod ich syntezy. Zatem proponowane rozwigzanie jest
alternatywa dla powszechnie stosowanych tradycyjnych metod syntezy chemicznej
wykorzystujacych toksyczne i niebezpieczne dla s$rodowiska naturalnego reagenty i
rozpuszczalniki. Nanoczastki Au otrzymane w wykorzystaniem ekstraktu r6zy damascenskiej
przedstawiono na Rys. 13. Nanoczastki te obecnie sg intensywnie badane in vitro pod katem

aktywnos$ci antynowotworowe;.

. i
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Rys. 13. Zdjecia TEM nanoczastek Au otrzymane z wykorzystaniem wodnego ekstraktu z
ptatkoéw rozy damascenskiej (Rosa damascena) (wyniki nieopublikowane).

Rozwinigcie trzeciego tematu badawczego poswieconego uktadom do kontrolowanego
dostarczania lekéw dotyczy opracowania metod enkapsulacji otrzymywanych w ramach
pierwszego tematu badawczego zwigzkéw kompleksowych. Istotne zagadnienie stanowia
wldkna polimerowe otrzymywane technikg elektroprzgdzenia. Rozpoczeto prace majace na
celu otrzymanie wtokien alginianowo-chitozanowych typu rdzefn/powtoka z enkapsulowanym
modelowym antybiotykiem. Przykladowe wiokna z enkapsulowang ciprofloksacyna
przedstawiono na Rys. 14. Obecnie trwajg prace nad otrzymaniem wldkien jednorodnie

pokrytych powtoka chitozanowa.
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chitozanowa

/ powtoka

alginianowy
rdzeh

Rys. 14. Zdjecia SEM wilokien alginianowo-chitozanowe typu rdzef/powtoka z
enkapsulowang ciprofloksacyng AL CS_CP (wyniki nieopublikowane).

Prowadzone badania naukowe w zakresie wszystkich opisanych powyzej watkdéw
badawczych maja na celu opracowanie i optymalizacj¢ procedur otrzymywania nowych
zwigzkéw 1 materiatow. Kluczowe znaczenie ma réwniez doglebna charakterystyka
fizykochemiczna z wykorzystaniem nowoczesnych technik badawczych odpowiednich
zarowno dla badan mechanizmoéw reakcji w roztworach, badan aktywnosci biologicznej in
vitro, jak i wykorzystywanych w inzynierii materialowej. Poznanie i opisanie wlasciwosci
fizykochemicznych oraz biologicznych nowych zwigzkéw koordynacyjnych metali i
biomateriatow przyczynia si¢ bowiem do poznania mechanizméw lekoopornosci taczacych

komorki bakteryjne i nowotworowe oraz skutecznej walki z jej wzrostem.
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IF = 2507 (2.479) cyt. 14

Udziat wilasny: 10%, zaplanowanie oraz wykonanie eksperymentéw dotyczacych oceny
cytotoksycznos$ci kompleksow miedzi(I), interpretacja wynikow, przygotowanie czesci
manuskryptu oraz krytyczna recenzja wstepnej wersji publikacji

P16

A. Bykowska, R. Starosta, U.K. Komarnicka, Z. Ciunik, A. Kyziol, K. Guz-Regner,
G. Bugla-Ptoskonska, M. Jezowska-Bojczuk

,Phosphine derivatives of ciprofloxacin and norfloxacin, a new class of potential therapeutic
agents”

New J. Chem., 2014, 38, 3, 1062-1071, (Royal Society of Chemistry, 10 stron)

IF = 3.086 (2.986) cyt. 12

Udziat wilasny: 10%, zaplanowanie oraz wykonanie eksperymentéw dotyczacych oceny
cytotoksycznosci pochodnych fluorochinolonéw, interpretacja wynikow, przygotowanie
czes$ci manuskryptu oraz krytyczna recenzja wstepnej wersji publikacji

P17

K. Kyziot, L. Kaczmarek, G. Brzezinka, A. Kyziol*

»otructure, characterization and cytotoxicity studies on plasma surface modified Ti-6Al-4V
and »TiAl alloys”

Chem. Eng. J., 2014, 240, 516-526, (Elsevier, 11 stron)

IF =4.321 (4.621) cyt. 12

Udziat wilasny: 10%, zaplanowanie oraz wykonanie eksperymentéow dotyczacych oceny
cytotoksycznosci badanych modyfikacji powierzchniowych stopu Ti6Al4V, interpretacja
wynikéw, przygotowanie czeSci manuskryptu oraz krytyczna recenzja wstepnej wersji
publikacji

P18

M. Plotek, R. Starosta, W. Nitek, U.K. Komarnicka, G. Stochel, A. Kyziol’

,,Synthesis and characterization of copper(l) coordination compounds with (1-(2-pyridylazo)-
2-naphthol) and (4-(2-pyridylazo)resorcinol)”
Polyhedron, 2014, 68, 357-364, (Elsevier, 8 stron)
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IF =2.011 (1.952) cyt. 10

Udziat wlasny: 40%, opracowanie koncepcji pracy, nadzorowanie prowadzonych prac
eksperymentalnych, interpretacja wynikow, przygotowanie czg¢$ci manuskryptu oraz krytyczna
recenzja wstgpnej wersji publikacji

P19

J. Nagaj, P. Kotkowska, A. Bykowska, U.K. Komarnicka, A. Kyziol, M. Jezowska-Bojczuk

»Interaction of methotrexate, an anticancer agent, with copper(ll) ions: coordination pattern,
DNA-cleaving properties and cytotoxic studies”

Med Chem Res, 2015, 24, 1, 115-123, (Springer, 9 stron)

IF =1.436 (1.439) cyt. 5

Udziat wilasny: 10%, zaplanowanie oraz wykonanie eksperymentéw dotyczacych oceny
cytotoksyczno$ci komplekséw miedzi(Il), interpretacja wynikow, przygotowanie czesci
manuskryptu oraz krytyczna recenzja wstgpnej wersji publikacji

P20

M. Plotek, R. Starosta, UK. Komarnicka, A. Skorska-Stania, G. Stochel, A. Kyziol*,
M. Jezowska-Bojczuk

,,Unexpected formation of [(n’>-Cp)Ru(PPhs),PH(CH,N(CH,CH,),0),]BF, - the first ,piano-
stool” ruthenium complex bearing secondary aminomethylphosphane ligand”

RSC Adv., 2015, 5, 4, 2952-2955, (Royal Society of Chemistry, 4 stron)

IF = 3.289 (3.485) cyt. 3

Udzial wtasny: 30%, opracowanie koncepcji pracy, nhadzorowanie prowadzonych prac
eksperymentalnych, interpretacja wynikow, przygotowanie czgsci manuskryptu oraz krytyczna
recenzja wstepnej wersji publikacji

P21
(H9)

A. Regiel-Futyra, M. Kus-Liskiewicz, V. Sebastian, S. Irusta, M. Arruebo, G. Stochel,

A. Kyziol'

,Development of non-cytotoxic chitosan-gold nanocomposites as efficient antibacterial
materials”

ACS Appl. Mater. Interfaces, 2015, 7, 2, 1087-1099, (ACS Publications, 13 stron)

IF =7.145 (7.332) cyt. 52

Udziat wilasny: 20%; wspotudzial w opracowaniu koncepcji pracy, wspotudzial w
zaplanowaniu badan, wspéludziat w analizie 1 interpretacji otrzymanych wynikow,
wspotudzial w pisaniu publikacji, prowadzenie korespondencji z edytorem i pomoc w
redagowaniu odpowiedzi na uwagi recenzentow.

P22
(H10)

A. Machul, D. Mikotajczyk, A. Regiel-Futyra, P.B. Heczko, M. Strus, M. Arruebo,
G. Stochel, A. Kyziot*

»otudy on inhibitory activity of chitosan-based materials against biofilm producing
Pseudomonas aeruginosa strains”

Journal of Biomaterials Applications, 2015, 30, 3, 269-278, (SAGE Journals, 10 stron)

IF =1.988 (2.124) cyt. 7

Udzial wlasny: 40%; opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie wszystkich eksperymentow,
wykonanie czgéci badan dotyczacych syntezy i charakterystyki badanych materialow,
bezposrednie nadzorowanie pozostalych badan prezentowanych w publikacji, analiza i
interpretacja otrzymanych wynikow, napisanie catej publikacji, prowadzenie korespondencji z
edytorem i redagowanie odpowiedzi na uwagi recenzentow.

P23

U.K. Komarnicka, R. Starosta, K. Guz-Regner, G. Bugla-Ptoskonska, A. Kyziol,
M. Jezowska-Bojczuk
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,,Phosphine derivatives of sparfloxacin — Synthesis, structures and in vitro activity”

Journal of Molecular Structure, 2015, 1096, 55-63, (Elsevier, 8 stron)

IF =1.780 (1.683) cyt. 12

Udziat wilasny: 15%, zaplanowanie oraz wykonanie eksperymentéw dotyczacych oceny
cytotoksycznosci  fosfinowej  pochodnej  sparfloksacyny, interpretacja  wynikow,
przygotowanie czgsci manuskryptu oraz krytyczna recenzja wstgpnej wersji publikacji

P24

U.K. Komarnicka, R. Starosta, A. Kyziol*, M. Jezowska-Bojczuk

,Copper(l) complexes with phosphine derived from sparfloxacin. Part | - structures,
spectroscopic properties and cytotoxicity”

Dalton Trans, 2015, 44, 28, 12688-12699, (Royal Society of Chemistry, 12 stron)

IF =4.177 (4.003) cyt. 9

Udziat wtasny: 10%, zaplanowanie oraz udzial w wykonaniu eksperymentow dotyczacych
wstepnej oceny cytotoksyczno$ci kompleksow miedzi(I) z fosfinowa pochodng
sparfloksacyny, interpretacja wynikow, przygotowanie czgsci manuskryptu oraz krytyczna
recenzja wstepnej wersji publikacji

P25
(H1)

M. Plotek, R. Starosta, UK. Komarnicka, A. Skorska-Stania, M. Jezowska-Bojczuk,
G. Stochel, A. Kyziol

,New ruthenium(ll) coordination compounds possessing bidentate aminomethylphosphane
ligands: synthesis, characterisation and preliminary biological study in vitro”

Dalton Trans., 2015, 44, 31, 13969-13978, (Royal Society of Chemistry, 10 stron)

IF =4.177 (4.003) cyt. 4

Udziat wiasny: 40%; opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie wszystkich badan,
wykonanie badan dotyczgcych oceny aktywno$ci biologicznej in vitro, bezpo$rednie
nadzorowanie pozostalych badan prezentowanych w publikacji, analiza i interpretacja
otrzymanych wynikéw, udziat w pisaniu publikacji, prowadzenie korespondencji z edytorem i
redagowanie odpowiedzi na uwagi recenzentow.

P26
(H4)

U.K. Komarnicka, R. Starosta, M. Plotek, RF.M. de Almeida, M. Jezowska-Bojczuk,
A. Kyziol*

”Copper(l) complexes with phosphine derived from sparfloxacin. Part II: a first insight into
the cytotoxic action mode”

Dalton Trans., 2016, 45, 5052-5063, (Royal Society of Chemistry, 10 stron)

IF =4.029 (3.851) cyt. 14

Udziat whasny: 45%; opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie badan biologicznych,
wykonanie badan dotyczacych oceny aktywnos$ci biologicznej in vitro oraz wyjasnienia
mechanizmu tej aktywnosci, bezposrednie nadzorowanie pozostalych badan prezentowanych
w publikacji, analiza i interpretacja otrzymanych wynikow, udzial w pisaniu publikacji,
prowadzenie korespondencji z edytorem i redagowanie odpowiedzi na uwagi recenzentow.

P27

D. Mikotajczyk, A. Machul, P.B. Heczko, A. Chronowska, G. Stochel, E. Gallienne,
O.R. Martin, A. Kyziol”

,Effects of the selected iminosugar derivatives on Pseudomonas aeruginosa biofilm
formation”

Microbial Drug Resistance, 2016, 22, 8, 638-645, (Mary Ann Liebert, Inc. Publisher, 8 stron)
IF =2.306 (2.283) cyt. 1

Udziatl wilasny: 20%, zaplanowanie oraz udzial w wykonaniu eksperymentow dotyczacych
oceny aktywno$ci antybakteryjnej iminocukréw oraz ich wplywu na inhibicje biofilmu
bakteryjnego, interpretacia  wynikoéw, przygotowanie manuskryptu, prowadzenie
korespondencji z edytorem i redagowanie odpowiedzi na uwagi recenzentow.
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P28

M. Plotek, R. Starosta, U. K. Komarnicka, A. Skoérska-Stania, P. Kotoczek, K. Dudek,
A. Kyziol*

,» Tertiary to secondary reduction of aminomethylphosphane derived from 1-ethylpiperazine as
a result of its coordination to ruthenium(I1) centre — the first insight into the nature of process”
Journal of Molecular Structure, 2016, 1121, 104-110, (Elsevier, 7 stron)

IF =1.753 (1.561) cyt. 1

Udzial wtasny: 30%, opracowanie koncepcji pracy, nadzorowanie prowadzonych prac
eksperymentalnych, interpretacja wynikow, przygotowanie czg¢$ci manuskryptu oraz krytyczna
recenzja wstgpnej wersji publikacji

P29

JM. Dabrowski, B. Pucelik, A. Regiel-Futyra, M. Brindell, O. Mazuryk, A. Kyziol,
G. Stochel, W. Macyk, L.G. Arnaut

»~Engineering of relevant photodynamic processes through structural modifications of
metallotetrapyrrolic photosensitizers”

Coordination Chemistry Reviews, 2016, 325, 67-101, (Elsevier, 35 stron)

IF =13.324 (12.743) cyt. 26

Udzial wilasny: 10%, udzial w opracowaniu koncepcji pracy, przygotowanie czgsci
manuskryptu oraz krytyczna recenzja wstgpnej wersji catej publikacji

P30

U.K. Komarnicka, R. Starosta, A. Kyziol, M. Jezowska-Bojczuk

,»New copper(l) complexes bearing lomefloxacin motif: spectroscopic properties, in vitro
cytotoxicity and interactions with DNA and human serum albumin”

J. Inorg. Biochem., 2016, 30, 165, 25-35, (Elsevier, 11 stron)

IF = 3.348 (3.207) cyt. 4

Udziat wlasny: 20%, zaplanowanie oraz udzial w wykonaniu eksperymentéw dotyczacych
wstepnej oceny cytotoksyczno$ci kompleksow miedzi(I) z fosfinowa pochodna
lomefloksacyny, interpretacja wynikow, przygotowanie czesci manuskryptu oraz Kkrytyczna
recenzja wstepnej wersji publikacji

P31
(H2)

M. Plotek, R. Starosta, U. K. Komarnicka, A. Skérska-Stania, P. Kotoczek, A. Kyziol*

,,Ruthenium(ll) piano stool coordination compounds with aminomethylphosphanes: synthesis,
characterization and preliminary biological study in vitro”

J. Inorg. Biochem., 2017, 170, 178-187, (Elsevier, 10 stron)

IF =3.348 (3.207) cyt. 6

Udziat wiasny: 40%; opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie wszystkich badan,
wykonanie badan dotyczacych oceny aktywno$ci biologicznej in vitro, bezpos$rednie
nadzorowanie pozostalych badan prezentowanych w publikacji, analiza i interpretacja
otrzymanych wynikow, udziat w pisaniu publikacji, prowadzenie korespondencji z edytorem i
redagowanie odpowiedzi na uwagi recenzentow.

P32

G. Mendoza, A. Regiel-Futyra, V. Andreu, V. Sebastian, A. Kyziol, G. Stochel,
M. Arruebo

,,Bactericidal effect of gold-chitosan nanocomposites in co-culture models of pathogenic
bacteria and human macrophages”

ACS Applied Materials & Interfaces, 2017, 9, 17693-17701, (ACS Publications, 9 stron)

IF = 7.504 (7.823) cyt. 4

Udziat wlasny: 10%, udzial w opracowaniu koncepcji pracy, krytyczna recenzja wstepnej
wersji publikacji
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P33

L. Keller, A. Regiel-Futyra, M. Gimeno, S. Eap, G. Mendoza, V. Andreu, Q. Wagner, A.
Kyziol, V. Sebastian, G. Stochel, M. Arruebo, N. Benkirane-Jessel

,,Chitosan-based nanocomposites for the repair of bone defects”
Nanomedicine-Nanotechnology, Biology and Medicine, 2017, 13, 2231-2240, (Elsevier, 10
stron)

IF =5.720 (6.379) cyt. 1

Udzial wtasny: 10%, udziat w opracowaniu koncepcji pracy, krytyczna recenzja wstepne;j
wersji publikacji

P34

G. Mendoza, A. Regiel-Futyra, A. Tamayo, M. Monzon, S. Irusta, M.A de Gregorio,
A. Kyziol, M. Arruebo

,»Chitosan-based coatings in the prevention of intravascular catheter-associated infections”
Journal of Biomaterials Applications, 2018, 32, 6, 725-737, (SAGE Journals, 13 stron)

IF =2.310 (2.346) cyt. 0

Udziat wlasny: 10%, udzial w opracowaniu koncepcji pracy, krytyczna recenzja wstepnej
wersji publikacji

P35

A. Regiel-Futyra, J.M. Dgbrowski, O. Mazuryk, K. Spiewak, A. Kyziol, B. Pucelik,
M. Brindell, G. Stochel

,,Bioinorganic antimicrobial strategies in the resistance era”

Coord. Chem. Rev., 2017, 351, 76-111, (Elsevier, 12 stron)

IF =13.324 (12.743) cyt. 2

Udzial wilasny: 10%, udzial w opracowaniu koncepcji pracy, przygotowanie czgsci
manuskryptu oraz krytyczna recenzja wstepnej wersji catej publikacji

P36
(H11)

A. Kyziol", A. Mazgata, J. Michna, A. Regiel-Futyra, V. Sebastian

,Preparation and characterization of alginate/chitosan formulations for ciprofloxacin
controlled delivery”

Journal of Biomaterials Applications, 2017, 32, 2, 162-174, (SAGE Journals, 13 stron)

IF =2.310 (2.346) cyt. 0

Udziat wlasny: 80%; opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie wszystkich eksperymentow,
wykonanie czes$ci badan dotyczacych syntezy oraz charakterystyki otrzymanych materiatow,
bezposrednie nadzorowanie pozostalych badan prezentowanych w publikacji, analiza i
interpretacja otrzymanych wynikow, napisanie publikacji, prowadzenie korespondencji z
edytorem i redagowanie odpowiedzi na uwagi recenzentow.

P37

P.K. Walencik, K. Stokowa-Sottys, R. Wieczorek, U.K. Komarnicka, A. Kyziol,
M. Jezowska-Bojczuk

»lmpact of the Cu(ll) ions on the chemical and biological properties of goserelin —
coordination pattern, DNA degradation, oxidative reactivity and in vitro cytotoxicity”

J. Inorg. Biochem., 2017, 175, 167-178, (Elsevier, 12 stron)

IF =3.348 (3.207) cyt. 0

Udziat wlasny: 20%, zaplanowanie oraz nadzorowanie wykonania eksperymentow
dotyczacych wstepnej oceny cytotoksycznosci kompleksow miedzi(II) z gosereling,
interpretacja wynikow, przygotowanie czgsci manuskryptu oraz krytyczna recenzja wstepnej
wersji publikacji
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P38

A. Kyziol", J. Michna, I. Moreno, E. Gamez, S. Irusta

(H12) ,,Preparation and characterization of electrospun alginate nanofibers loaded with ciprofloxacin

hydrochloride”

European Polymer Journal, 2017, 96, 350-360, (Elsevier, 11 stron)

IF = 3.531 (3.658) cyt. 0

Udziat wiasny: 75%; opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie wszystkich badan,
wykonanie badan dotyczacych badania kinetyki uwalniania leku z widkien, bezposrednie
nadzorowanie pozostalych badan prezentowanych w publikacji, analiza i interpretacja
otrzymanych wynikoéw, napisanie publikacji, prowadzenie korespondencji z edytorem i
redagowanie odpowiedzi na uwagi recenzentow.

P39

A. Regiel-Futyra, M. Kus-Liskiewicz, V. Sebastian, S. Irusta, M. Arruebo, A. Kyziol,
G. Stochel

,,Development of noncytotoxic silver-chitosan hanocomposites for efficient control of biofilm
forming microbes”

RSC Adv., 2017, 7, 52398-52413, (Royal Society of Chemistry, 16 stron)

IF =3.108 (3.257) cyt. 0

Udziat wlasny: 5%, udzial w opracowaniu koncepcji pracy, krytyczna recenzja wstepnej
wersji catej publikacji

P40
(H9)

A. Kyziol, A. Ciemiak, J. Gubernator, A. Markowski, M. Jezowska-Bojczuk,
U.K. Komarnicka

“Copper(I) complexes with phosphine derived from sparfloxacin. Part III: multifaceted cell
death and preliminary study of liposomal formulation of selected copper(I) complex”

Dalton Trans., 2018, 47, 1981-1992, (Royal Society of Chemistry, 12 stron)

IF =4.029 (3.851) cyt. 0

Udziat wasny: 70%; opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie wszystkich eksperymentow,
wykonanie badan dotyczacych badania mechanizmu aktywnos$ci biologicznej in vitro oraz
elektrochemicznej charakterystyki badanych kompleksow, bezposrednie nadzorowanie
pozostatych badan prezentowanych w publikacji, analiza i interpretacja otrzymanych
wynikow, napisanie calej publikacji, prowadzenie korespondencji z edytorem i redagowanie
odpowiedzi na uwagi recenzentow.

P41
(H6)

A. Bykowska, U. K. Komarnicka, M. Jezowska-Bojczuk, A. Kyziol”

“Cu' and Cu" complexes with phosphine derivatives of fluoroquinolone antibiotics — A
comparative study on the cytotoxic mode of action”

J. Inorg. Biochem., 2018, 181, 1-10, (Elsevier, 10 stron)

IF =3.348 (3.207) cyt. 0

Udziat wlasny: 45%; opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie wszystkich eksperymentow,
wykonanie badan dotyczacych elektrochemicznej charakterystyki badanych kompleksow,
bezposrednie nadzorowanie pozostatych badan prezentowanych w publikacji, analiza i
interpretacja otrzymanych wynikéw, napisanie catej publikacji, prowadzenie korespondencji z
edytorem i redagowanie odpowiedzi na uwagi recenzentow.

P42

K. Kyziot, J. Oczkowska, D. Koffter, M. Klich, ¥.. Kaczmarek, A. Kyziol, Z. Grzesik

,,Physicochemical and biological activity of low-density polyethylene substrate modified by
multi-layer coatings based on DLC structure, obtained using RF CVD method”

Coatings, 2018, 8, 135-149, (MDPI, 14 stron)

IF =2.175 (2.096) cyt. 0

Udziat wiasny: 20%, zaplanowanie oraz wykonanie eksperymentéw dotyczacych oceny
cytotoksycznosci modyfikowanych powierzchniowo materiatdw polietylenowych, interpretacja
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wynikoéw, przygotowanie czgSci manuskryptu oraz krytyczna recenzja wstepnej wers;ji
publikacji

P43 M. K. Lesiow, U. K. Komarnicka, K. Stokowa-Soltys, K. Rolka, A. L.ggowska, N. Ptaszynska,
R. Wieczorek, A. Kyziol, M. Jezowska-Bojczuk

,,Relationship between copper(ll) complexes with FomA adhesin fragments of F. nucleatum and
colorectal cancer. Coordination pattern and ability to promote ROS production”

Dalton Trans., 2018, doi: 10.1039/c7dt04103a

IF =4.029 (3.851) cyt. 0

Udziat wilasny: 20%, zaplanowanie oraz udziat w wykonaniu eksperymentéow dotyczacych
wstepnej oceny cytotoksycznosci kompleksow miedzi(Il) z adhezyna FomA, opracowanie
metodyki pomiardw, interpretacja wynikoéw, krytyczna recenzja wstepnej wersji publikacji

P44 P. Koloczek, A Skorska-Stania, A. Cierniak, V. Sebastian, U. K. Komarnicka,
(H3) M. Plotek, A. Kyziol”

,Polymeric micelle-mediated delivery of DNA-targeting organometallic ruthenium(Il)
complexes with phosphanes derived from fluoroloquinolones for lung adenocarcinoma
treatment”

Eur. J. Pharm. Biopharm., 2018, 128, 69-81

IF = 4.159 (4.506) cyt. 0

Udziat wilasny: 70%; opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie wszystkich badan, wykonanie
badan dotyczacych oceny aktywno$ci biologicznej in vitro oraz wyjasnienia mechanizmu
$mierci komodrkowej, bezposrednie nadzorowanie pozostatych badan prezentowanych w
publikacji, analiza i interpretacja otrzymanych wynikow, napisanie catej publikacji,
prowadzenie korespondencji z edytorem i redagowanie odpowiedzi na uwagi recenzentow.

P45 U. K. Komarnicka, S. Koziet, R. Starosta, A. Kyziol
,Cu(l) complex with phosphine-peptide conjugate derived from H-Sar-Gly-OH contra breast
cancer: synthesis, spectroscopic characterization and insight into cytotoxic action”
Dalton Trans., 2018, w recenzjach
IF =4.029 (3.851) cyt. 0
Udziat wiasny: 10%, zaplanowanie eksperymentow dotyczacych oceny cytotoksycznosci
komplekséw miedzi(I) z fosfinowymi koniugatami peptydowymi, nadzorowanie wykonania
eksperymentow, udzial w interpretacji wynikoéw, krytyczna recenzja wstepnej wersji calej
publikacji

Wyroznienia prac naukowych na oktadkach uznanych czasopism naukowych

G. Mendoza, A. Regiel-Futyra, V. Andreu, V. Sebastian, A. Kyziol, G. Stochel, M. Arruebo,
,,Bactericidal Effect of Gold-Chitosan Nanocomposites in Co-culture Models of Pathogenic Bacteria
and Human Macrophages”, ACS Applied Materials & Interfaces, 2017, 9, 17693-17701
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https://www.sciencedirect.com/science/journal/09396411

1)

2)

3)

4)

5)

1)

2)

3. Ksiazki i monografie

Przed uzyskaniem stopnia doktora

Po uzyskaniu stopnia doktora

M. Brindell, J.M. Dabrowski, S. Gawegda, A. Janczyk, A. Kania, A. Karocki, E. Kulis,
J. Kuncewicz, P. Labuz, W. Macyk, L. Orzet, A. Podborska, Z. Stasicka, G. Stopa, A. Susz,
K. Szacitowski, E. Wasielewska, Z. Wotek, G. Stochel, ,,0d prostych komplekséw Wernera
do zaawansowanych uktadéw funkcjonalnych”, w ksigzce Chemia Koordynacyjna w Polsce, cz.
I, Wiadomosci Chemiczne Biblioteka, Wroctaw, 2008, 145-175, ISBN 978-83-60043-20-2,
(liczba stron: 792, format B5)

Udziat wlasny: 5%, przygotowanie cze¢$ci manuskryptu dotyczacej uktadow heterogenicznych
opartych na tlenku tytanu(ll)

A. Janczyk, |. Maciejowska, B. Trzewik, "New drug design - topics for lessons in technical
schools, secondary schools and universities. SOLID project results”, in book: "Chemistry closer
to life", ed. Hanna Gulinska, Poznan, 2009, 44-54, rozdzial w ksiazce

Udziat wiasny: 5%, krytyczna recenzja ostatecznej wersji artykutu, praca powstata w ramach
realizacji projektu dydaktycznego SOLID, w ktorym opracowalam czg§¢ materiatow
dydaktycznych upieszczonych an platformie e-learningowej

M. Brindell, A. Janczyk, |. Maciejowska, "Reflection over team work and individual learning.
Case study from Poland”, in book "Research in Didactics of the Science monograph”,
ed. M. Nodzynska, J. R. Pasko, Pedagogical University of Krakéw, Krakow, 2010, pp 57-60,
rozdzial w ksiazce

Udzial wiasny: 5%, krytyczna recenzja ostatecznej wersji artykutu, praca powstata w ramach
realizacji projektu dydaktycznego SOLID, w ktorym opracowalam czg¢§¢ materiatow
dydaktycznych upieszczonych an platformie e-learningowej

K. Kyziot, L. Kaczmarek, A. Kyziol*, "Handbook of Composite from Renewable Materials",
vol. IV Functionalization, rozdziat 18: "Surface functionalization of biomaterials", 2017, Wiley-
Scrivener, ed. Vijay Kumar Thakur, Manju Kumari Thakur, Michael R. Kessler, 457-490, ISBN:
978-1-119-22367-2, (liczba stron 571, format B5)

Udziat wilasny: 60%, opracowanie koncepcji pracy, napisanie catej publikacji, prowadzenie
korespondencji z edytorem i redagowanie odpowiedzi na uwagi recenzentow

A. Kyziol', K. Kyziot, "Advances in Polymers and Fibers", vol. "Biopolymer Grafting:
Applications", rozdziat 4: “Surface functionalization with biopolymers via plasma-assisted
surface grafting and plasma-induced graft polymerization”, 2018, Elsevier, ed. V.K. Thakur, 115—
151, ISBN: 9780128104620, (liczba stron 382, format B5)

Udziat witasny: 75%, opracowanie koncepcji pracy, napisanie catej publikacji, prowadzenie
korespondencji z edytorem i redagowanie odpowiedzi na uwagi recenzentow

4. Publikacje w czasopismach i materialach spoza bazy JCR

Przed uzyskaniem stopnia doktora
W. Macyk, A. Janczyk, G. Stochel, ,,Heterogeneous photocatalysts of the oxidation reactions”,
Annals of Polish Society, 2004, 3, 527-530

Udziat wlasny: 60%, prezentowane wyniki zostaly uzyskane w ramach realizacji mojej rozprawy
doktorskiej, wspotudziat w napisaniu publikacji

A. Drzewiecka-Matuszek, A. Janczyk, W. Macyk, G. Stochel, “Photochemical activation of
small molecules in homo- and heterogeneous systems — biological, medical and environmental
implications”, Annals of Polish Society, 2004, 3, 629-632
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3)

6)

7)

8)

9

10)

11)

12)

13)

14)

15)

Udziat wtasny: 60%, prezentowane wyniki zostaty uzyskane w ramach realizacji mojej rozprawy
doktorskiej, wspotudziat w napisaniu publikacji

A. Janczyk, M. Garcia, H. De la Fuente, R. Tejedor, A. Diez, P.F. Pefias, J.L. Alonso-Lebrero,
S. Gonzalez, “Polypodium leucotomos extract reduces tumor necrosis factor-alpha and nitric
oxide production induced by ultraviolet solar simulated radiation”, Journal of Investigative
Dermatology Symposium Proceedings, 2006, 665-669, conference proceedings

Udziat wlasny: 70%, udzial w tworzeniu koncepcji pracy, wykonanie wszystkich doswiadczen,
krytyczna recenzja publikacji

Po uzyskaniu stopnia doktora

W. Macyk, K. Szacitowski, A. Janczyk, G. Stochel, "Electron and energy transfer processes in
heterogeneous photocatalysis”, Proceedings of 19" Workshop on Quantum Solar Energy
Conversion, QUANTSOL, 2007, 72-73, conference proceedings

Udziat wlasny: 60%, prezentowane wyniki zostaty uzyskane w ramach realizacji mojej rozprawy
doktorskiej, wspotudziat w napisaniu publikacji

A. Janczyk, G. Stochel, H. Kisch, W. Macyk, "Photogenerated reactive species as a weapon
against microorganisms and tumor cells”, Supramolecular Chemistry and Advanced Materials,
ed. Wojciech Macyk & Konrad Szacitowski, Krakow, 2007, 144-150, conference proceedings
Udzial wlasny: 60%, prezentowane wyniki zostaty uzyskane w ramach realizacji mojej rozprawy
doktorskiej, wspotudziat w napisaniu publikacji

A. Janczyk, |. Maciejowska, "A new ChemgaPedia unit focused on solid phase chemistry —
SOLID project”, "Information technologies for chemists" ed. I. Maciejowska, A. Wegrzyn,
S. Witkowski, W. Rozek, M. Ruszak, Krakow, 2008, 62-64, conference proceedings,

Udzial wiasny: 5%, krytyczna recenzja ostatecznej wersji artykutu, praca powstata w ramach
realizacji projektu dydaktycznego SOLID, w ktorym opracowatam cze$§¢ materiatow
dydaktycznych upieszczonych an platformie e-learningowej

A. Regiel, A. Kyziol, M. Arruebo, "Chitosan-silver nanocomposites — modern antibacterial
materials”, CHEMIK, 2013, 67, 8, 683-692

Udzial wiasny: 15%, wspoétudziat w stworzeniu koncepcji pracy, krytyczna recenzja wstepnej
wersji publikacji

M. Plotek, K. Dudek, A. Kyziol, "Selected copper(l) complexes as potential anticancer agent",
CHEMIK, 2013, 67, 12, 11-15

Udziat wlasny: 25%, wspotudzial w stworzeniu koncepcji pracy, krytyczna recenzja wstepnej
wersji publikacji

M. Plotek, K. Dudek, K. Orwat, A. Kyziol, ,,W poszukiwaniu leku przeciwnowotworowego —
zwiazki kompleksowe miedzi(l)”, Niedziatki, 2013, 4, 93, 77-80

Udziat wlasny: 20%, wspotudzial w stworzeniu koncepcji pracy, krytyczna recenzja wstepnej
wersji publikacji

J. Michna, S. Ilrusta, A. Kyziol, "Otrzymywanie wildkien alginianowych metoda
elektroprzedzenia", Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantow, 2015, 11, 2, 7-20

Udzial wlasny: 25%, wspotudzial w stworzeniu koncepcji pracy, krytyczna recenzja wstgpnej
wersji publikacji

A. Kyziol, A. Szczerba, M. Klich, L. Kaczmarek, K. Kyziot, "Plasma surface modifications of
polymeric substrate for applications in biomedicine”, Engineering of Biomaterials, 2016, 138,
107

Udziat witasny: 30%, wspotudzial w stworzeniu koncepcji pracy, krytyczna recenzja wstgpnej
wersji publikacji

A. Kyziol, A. Mazgata, J. Michna, A. Regiel-Futyra, |. Moreno, V. Sebastian, S. Irusta,
"Alginate/chitosan hybrid materials loaded with ciprofloxacin”, Engineering of Biomaterials,
2016, 138, 106

Udzial wilasny: 90%, wspotudziat w stworzeniu koncepcji pracy, napisanie catej pracy

R. Wirecka, M. Arruebo, V. Sebastian, A. Kyziol, "Synthesis and characterisation of alginate
micro- and nanospheres loaded with bovine serum albumin®, Engineering of Biomaterials, 2017,
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16)

17)

20, 143, 35

Udzial wiasny: 30%, wspotudziat w stworzeniu koncepcji pracy, krytyczna recenzja wstepnej
wersji publikacji

J. Wilgocki-Slgzak, S. Irusta, A. Kyziol, "Decoration of electrospun fibres with chitosan
nanoparticles loaded with essential oils for bactericidal and antiinflammatory application”,
Engineering of Biomaterials, 2017, 20, 143, 32

Udziat wilasny: 30%, wspotudzial w stworzeniu koncepcji pracy, krytyczna recenzja wstgpnej
wersji publikacji

K. Kyziot, J. Oczkowska, M. Klich, .. Kaczmarek, A. Kyziot, "Deposition of various gradient
multilayer coatings on Ti-6Al-4V alloy using MW CVD methods for orthopaedic implants”,
Engineering of Biomaterials, 2017, 20, 143, 26

Udzial wiasny: 30%, wspotudziat w stworzeniu koncepcji pracy, krytyczna recenzja wstepnej
wersji publikacji

5. Wystapienia na krajowych i miedzynarodowych konferencjach naukowych

Jestem wspotautorka 96 wystapien konferencyjnych w formie komunikatéw ustnych i
posteréw. Sposrod wszystkich wystgpien ustnych 7 prezentowalam osobiscie.

Wystgpienia w formie referatu

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

A. Janczyk, G. Stochel, H. Kisch, W. Macyk, "Photogenerated reactive species as a weapon
against microorganisms and tumor cells", 9" Polish Supramolecular Chemistry Network
Conference Nano2007, 4-7.10.2007, Koninki, Poland, Book of Abstr. p. 144, wystapienie ustne

A. Janczyk, K. Szacitowski, W. Macyk, G. Stochel, "Photoinduced charge and energy transfer at
TiO, surfaces - mechanistic studies”, 37th Inorganic Reaction Mechanism Group Meeting, 09-
12.01.2008, Barcelona, Spain, Book of Abstr., wystapienie ustne Oral 7

A. Janczyk, G. Stochel, W. Macyk, "Photocatalytic inactivation of tumor cells and
microorganisms”, XLII Catalytic Colloguium, "New catalytic processes”, Workshop on
photocatalysis and its application in removal of contaminants, 17-18.03.2010, Cracow, Poland,
Book of Abstr. p.8, wystapienie ustne

A. Regiel-Futyra, A. Mazgala, J. Michna, M. Kus-Liskiewicz, S. Irusta, M. Arruebo, A. Kyziol,
"Alginate/chitosan core-shell materials with bioactive functionalities”, EuChemMS — Inorganic
Chemistry Conference, 28.06-01.07.2015, Wroctaw, Poland, Book of Abstr. p.89, wystapienie
ustne M_05

A. Kyziol, A. Regiel-Futyra, A. Mazgata, J. Michna, M. Kus-Liskiewicz, S. Irusta, M. Arruebo,
"Alginate/chitosan-based materials with bioactive functionalities”, ESB2015 — 27th European
Conference on Biomaterials, 30.08-03.09.2015, Krakow, Poland, Book of Abstracts p.444,
wystapienie ustne 0239

A. Kyziol, A. Regiel-Futyra, V. Sebastian, J.L. Hueso, S. lrusta, M. Arruebo, G. Stochel, "Silver,
gold and copper nanocompoistes based on chitosan”, The 8th Central European Conference
Chemistry towards Biology, 28.08-01.09.2016, Brno, Czech Republic, Book of Abstr. p. 73,
wystapienie ustne O-30

A. Kyziol, A. Mazgata, J. Michna, A. Regiel-Futyra, I. Moreno, V. Sebastian, S. Irusta,
"Alginate/chitosan hybrid materials loaded with ciprofloxacin”, 25th Conference on Biomaterials
in Medicine and Veterinary Medicine Polish Society for Biomaterials, 13-16.10.2016, Rytro,
Poland, Book of Abstracts p. 106, wystapienie ustne

Postery:

8)

R. Wirecka, M. Arruebo, V. Sebastian, A. Kyziot, "Synthesis and characterisation of alginate
micro- and nanospheres loaded with bovine serum albumin”, 26th Conference on Biomaterials in
Medicine and Veterinary Medicine, Polish Society for Biomaterials, 12-15.10.2017, Rytro,
Poland, Book of Abstr. p. 35, poster
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9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

J. Wilgocki-Slgzak, S. Irusta, A. Kyziot, "Decoration of electrospun fibres with chitosan
nanoparticles loaded with essential oils for bactericidal and antiinflammatory application”, 26th
Conference on Biomaterials in Medicine and Veterinary Medicine, Polish Society for
Biomaterials, 12-15.10.2017, Rytro, Poland, Book of Abstr. p. 32, poster

K. Kyziot, J. Oczkowska, M. Klich, .. Kaczmarek, A. Kyziot, "Deposition of various gradient
multilayer coatings on Ti-6Al-4V alloy using MW CVD methods for orthopaedic implants”, 26th
Conference on Biomaterials in Medicine and Veterinary Medicine, Polish Society for
Biomaterials, 12-15.10.2017, Rytro, Poland, Book of Abstr. p. 26, poster

P. Kotoczek, A. Skoérska-Stania, U.K. Komarnicka, M. Plotek, A. Kyziol, ,Synteza i
charakterystyka fizykochemiczna kompleksow rutenu z aminometylofosfinowymi pochodnymi
fluorochinolonow”, 60th Annual Scientific Meeting of the Polish Chemistry Society (PTChem),
17-21.09.2017, Wroctaw, Poland, Book of Abstr. p. 320, S02-K02, wystapienie ustne

P.K. Walencik, U.K. Komarnicka, K. Stokowa-Sottys, A. Kyziot, M. Jezowska-Bojczuk, ,,Impact
of the Cu(Il) ions on the chemical and biological properties of goserelin”, XXth International
Winter School on Coordination Chemistry, 5-9.12.2016, Karpacz, Poland, Book of Abstr. p. 320,
S02-K02, poster

P. Koloczek, M. Ptotek, A. Skorska-Stania, U.K. Komarnicka, A. Kyziot, "New ruthenium(II)
coordination compounds possesing morpholine or piperazine aminomethylphosphanes”,
International Workshop on Bioinorganic Redox Control — Implications for Medicinal Chemistry
and Environmental Protection, Krakow, 20th-21th April 2016, Book of Abstr. p. 91, poster 37

M. Lesiow, U.K. Komarnicka, K. Stokowa-Sottys, A. Kyziol, M. Jezowska-Bojczuk, "Cu(ll) ion
interactionwith peptide fragments of foma adhesin of fusobacterium nucleatum, oxidativeactivity
of Cu(ll) complexes", International Workshop on Bioinorganic Redox Control — Implications for
Medicinal Chemistry and Environmental Protection, Krakow, 20th-21th April 2016, Book of
Abstr. p. 53, poster 4

K. Krupa, M. Lesiéw, K. Stokowa- Sottys, U.K. Komarnicka, A. Kyziot, M. Jezowska- Bojczuk,
"Copper (I1) complexes with adhesive protein: spectroscopic properties, interaction with DNA
and biological activity", International Workshop on Bioinorganic Redox Control — Implications
for Medicinal Chemistry and Environmental Protection, Krakow, 20th-21th April 2016, Book of
Abstr. p. 56, poster 6

U.K. Komarnicka, A. Kyziot, R. Starosta, M. Plotek, M. Jezowska-Bojczuk, "Copper(l)
complexes with phosphine derived from sparfloxacin: a first insight into the cytotoxic action
mode", International Workshop on Bioinorganic Redox Control — Implications for Medicinal
Chemistry and Environmental Protection, Krakow, 20th-21th April 2016, Book of Abstr. p. 57-
58, poster 7

P. K. Walencik, K. Stokowa-Sottys, U.K. Komarncka, A. Kyziot, R. Wieczorek, M.Jezowska-
Bojczuk, "Impact of the Cu(ll) ions on the chemical and biological properties of goserelin”,
International Workshop on Bioinorganic Redox Control — Implications for Medicinal Chemistry
and Environmental Protection, Krakow, 20th-21th April 2016, Book of Abstr. p. 59, poster 8

J. Wilgocki-Slezak, S. Irusta, A. Kyziot, "Biopolimeric fibres decorated with nanoparticles loaded
with essential oils, for bactericidal and anti-inflammatory applications”, International Workshop
on Bioinorganic Redox Control — Implications for Medicinal Chemistry and Environmental
Protection, Krakow, 20th-21th April 2016, Book of Abstr. p. 83, poster 29

R. Wirecka, M. Arruebo, V. Sebastian, A. Kyziot, "Alginiate micro- and nanospheres - synthesis
and characterisation”, International Workshop on Bioinorganic Redox Control — Implications for
Medicinal Chemistry and Environmental Protection, Krakow, 20th-21th April 2016, Book of
Abstr. p. 84, poster 30

A. Regiel-Futyra, M. Kus-Liskiewicz, V. Sebastian, S. Irusta, M. Arruebo, A. Kyziot,
G. Stochel, “Kompozyty nanoczgstek metali z chitozanem jako materialy do terapii
antybakteryjnej i antygrzybiczej”, III Ogolnopolskie Forum Chemii Nieorganicznej, Krakow, 07-
09.12.2016, Book of Abstr. p. 126, poster 63
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21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

32)

33)

M. Plotek, P. Kotoczek, A. Skorska-Stania, U.K. Komarnicka, R. Starosta, A. Kyziot, "Nowe
zwiazki koordynacyjne rutenu(Il) zawierajace morfolinowe i piperazynowe aminometylofosfiny",
II Ogolnopolskie Forum Chemii Nieorganicznej, Krakéw, 07-09.12.2016, Book of Abstracts
p. 91, P-28, poster

M. Plotek, A. Skorska-Stania, P. Kotoczek, U.K. Komarnicka, R. Starosta, A. Kyziol, G. Stochel,
"Redukcja rzedowosci aminometyloforsfin jako efekt koordynacji do centrum rutenowego”, 111
Ogoblnopolskie Forum Chemii Nieorganicznej, Krakéw, 07-09.12.2016,Book of Abstracts p. 119,
P-56, poster

U.K. Komarnicka, R. Starosta, M. Plotek, M. Jezowska-Bojczuk, A. Kyziol, "Copper(I)
complexes with phosphine derived from sparfloxacin: a first insight into the cytotoxic action
mode", 11l International Scientific Conference OXYGENALIA 2016, 18-19.11.2016, Krakow,
Poland, Book of Abstracts p. 118, P-BM 006, poster

A. Kyziol, A. Szczerba, M. Klich, L. Kaczmarek, K.Kyziol, "Plasma surface modifications of
polymeric substrate for applications in biomedicine”, 25th Conference on Biomaterials in
Medicine and Veterinary Medicine Polish Society for Biomaterials, 13-16.10.2016, Rytro,
Poland, Book of Abstracts p. 107, poster

G. Mendoza, A. Regiel-Futyra, V. Andreu, V, Sebastian, A. Kyziot, M. Arruebo, "Antibacterial
effects of gold-chitosan nanocomposites on human macrophages infected by intracellular
pathogenic bacteria”, International Conference On Nanomedicine And Nanobiotechnology -
ICONAN 2016, 28-30.09.2016, Paris, France, poster, Book of Abstracts p. 110

L. Keller, A. Regiel-Futyra, M. Gimeno, S. Eap, G. Mendoza, V. Andreu, Q. Wagner, A. Kyziol,
M. Arruebo, N. Benkirane-Jessel, " Chitosan-based scaffold integration in mice calvaria defect
model: histopathologic study", Joint European Congress of the ECVP and ESVP, 07-10.09.2016,
Bologna, Italy, poster, Book of Abstracts p. 245

A. Kyziol, M. Plotek, A. A. Skorska-Stania, P. Koloczek, U.K. Komarnicka, R. Starosta,
"Ruthenium(l1) piano-stool coordination compounds with aminomethylphosphanes derived from
morpholine or piperazine”, 3" Colloquium on Inorganic Reaction Mechanisms, Krakow, 2016,
poster, Book of Abstracts p. 167

M. Plotek, A. Skorska-Stania, P. Kotoczek, U.K. Komarnicka, R. Starosta, A. Kyziot, "Tetriary to
secondary reduction of aminomethylphosphanes as a result of their coordination to Ru(ll) centre",
31 Colloquium on Inorganic Reaction Mechanisms, Krakow, 2016, poster, Book of Abstracts
p.171

U.K. Komarnicka, A. Kyziot, R. Starosta, M. Plotek, M. Jezowska-Bojczuk, "Copper(l)
complexes with phosphine derived from sparfloxacin: a first insight into the cytotoxic action
mode", International Symposium on Inorganic Biochemistry, 01-06.09.2015, Karpacz, Poland,

A. Kyziol, L. Kaczmarek, M. Klich, K. Kyziot, "Influence of plasma nitriding process on multi-
layer coatings produced by MW CVD technigue for hip prosthesis applications", ESB2015 - 27th
European Conference on Biomaterials, 30.08-03.09.2015, Krakéw, Poland, P617, Book of
Abstracts p.824, poster

A. Regiel-Futyra, M. Kus-Liskiewicz, V. Sebastian, S. Irusta, M. Arruebo, A. Kyziot, G. Stochel,
"Silver and Gold Nanoparticle-Based Composites with Chitosan as Efficient and Biocompatible
Materialsfor Antimicrobial Therapy"”, ESB2015 - 27th European Conference on Biomaterials,
30.08-03.09.2015, Krakow, Poland, P353, Book of Abstracts p.560, poster

A. Regiel-Futyra, M. Kus-Liskiewicz, M. Arruebo, G. Stochel, A. Kyziot, "Assessment of
biocompatible chitosan-silver materials for antibacterial therapy”, EuChemMS - Inorganic
Chemistry Conference, 28.06-01.07.2015, Wroctaw, Poland, M_P07, Book of Abstracts p.190,
poster

M. Plotek, R. Starosta, U.K. Komarnicka, A. Skorska-Stania, G. Stochel, M. Jezowska-Bojczuk,
A. Kyziol, "Unexpected formation of [Ru(n’-CsHs)(PH{CH,N(CH,CH,),0},)(PPhs),]BF, - the
first ,piano-stool” ruthenium complex bearing secondary aminomethylphosphane ligand",
EuChemMS - Inorganic Chemistry Conference, 28.06-01.07.2015, Wroctaw, Poland, M_P0S,
Book of Abstracts p.191, poster
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34)

35)

36)

37)

38)

39)

40)

41)

42)

43)

44)

45)

46)

UK. Komarnicka, R. Starosta, A. Kyziol, G. Stochel, M. Jezowska-Bojczuk,"Copper(l)
complexes with phosphine derived from sparfloxacin: structures, spectroscopic properties and
cytotoxicity”, International Symposia on Metal Complexes — ISMEC 2015, 24-27.07.2015,
Wroctaw, Poland,

A. Kyziot, M. Plotek, R. Starosta, U.K. Komarnicka, A. Skorska-Stania, M. Jezowska-Bojczuk,
G. Stochel, "Synthesis, characterization and preliminary biological study in vitro of new
ruthenium(ll) coordination compounds possessing bidentate aminomethylphosphane ligands",
21° International Symposium on the Photochemistry and Photophysics of Coordination
Compounds, 05-09.07.2015, Krakow, Poland, PP058, Book of Abstracts p.142, poster

U.K. Komarnicka, A. Kyziot, R. Starosta, G. Stochel, M. Jezowska-Bojczuk, "Accumulation of
phosphine derived from sparfloxacin and its copper(l) complexes in cancer cells and their strong
blue emission”, 21 International Symposium on the Photochemistry and Photophysics of
Coordination Compounds, 05-09.07.2015, Krakéw, Poland, PP051, Book of Abstracts p.142,
poster

A. Kyziot, M. Plotek, R. Starosta, U. Komarnicka, A. Skorska-Stania, K. Spiewak, M. Jezowska-
Bojczuk, G. Stochel, "Unexpected formation of [Ru(n’-
CsHs)(PH{CH,N(CH,CH,),0},)(PPhs),]BF, - the first "piano-stool” ruthenium complex bearing
secodary aminomethylphosphane ligand", 21% International Symposium on the Photochemistry
and Photophysics of Coordination Compounds, 05-09.07.2015, Krakéw, Poland, PP088, Book of
Abstracts p.179, poster

A. Mazgata, J. Michna, A. Regiel-Futyra, G. Stochel, A. Kyziot, "Alginate/chitosan core-shell
beads with bioactive functionalities - synthesis and preliminary physicochemical study",
Nanostructural polymeric thin films and capsules, Workshop, 24.10.2014, Krakow, Poland

A. Regiel-Futyra, M. Kus-Liskiewicz, M. Arruebo, G. Stochel, A. Kyziol, "Biocompatible and
bactericidal chitosan-silver nanocomposites”, Nanotechnology PL "Nanotechnology and
Advanced Materials for Innovative Industry”, 15-17.10.2014, Kielce, Poland, poster, Book of
Abstracts p.

A. Regiel-Futyra, J. Michna, A. Mazgata, G. Stochel, A. Kyziot, "Alginate/chitosan core-shell
beads with bioactive functionalities - synthesis and preliminary physicochemical
characterization", Nanotechnology PL, "Nanotechnology and Advanced Materials for Innovative
Industry”, 15-17.10.2014, Kielce, Poland, poster, Book of Abstracts p.

M. Plotek, R. Starosta, U.K. Komarnicka, A. Skorska-Stania, A. Kyziot, G. Stochel, "New
ruthenium coordination compounds with aminomethylphosphines”, 57th Annual Scientific
Meeting of the Polish Chemistry Society (PTChem) and the Association of Engineers and
Technicians of Chemical Industry (SITPChem), 14-18.09.2014, Czestochowa, Poland, poster
S05-P34, Book of Abstracts p. 256

M. Plotek, R. Starosta, U.K. Komarnicka, A. Skorska-Stania, A. Kyziot, G. Stochel, "Synthesis
and characterization of aminophosphine possessing ethylpiperazine group”, 57th Annual
Scientific Meeting of the Polish Chemistry Society (PTChem) and the Association of Engineers
and Technicians of Chemical Industry (SITPChem), 14-18.09.2014, Czestochowa, Poland, poster
S05-P35, Book of Abstracts p. 256

U.K. Komarnicka, R. Starosta, K. Guz-Regner, G. Ploskonska-Bugla, A. Kyziot, M. Jezowska-
Bojczuk, "Kompleksy miedzi(I) z fosfinowa pochodna sparfloksacyny" Il Ogolnopolskie Forum
Chemii Nieorganicznej, 7-10.09.2014, Wroctaw, Poland, poster, Book of Abstract p.

M. Plotek, R. Starosta, U.K. Komarnicka, A. Skorska-Stania, A. Kyziol, G. Stochel, "Ruthenium
complexes with aminophosphines”, II Ogoélnopolskie Forum Chemii Nieorganicznej, 7-
10.09.2014, Wroctaw, Poland, poster P-24, Book of Abstract p. 108

M. Plotek, R. Starosta, U.K. Komarnicka, A. Skorska-Stania, A. Kyziot, G. Stochel, "N-
ethylopiperazine aminophosphine as chelating ligand”, II Ogolnopolskie Forum Chemii
Nieorganicznej, 7-10.09.2014, Wroctaw, Poland, poster P-25, Book of Abstract p. 109

A. Skorska-Stania, M. Plotek, R. Starosta, U.K. Komarnicka, G. Stochel, A. Kyziot, "New
ruthenium(ll) complexes with phosphine ligands”, 56 Konwersatorium Krystalograficzne, 26-
28.06.2014, Wroctaw, Poland, poster B-60, Book of abstract p. 230
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47)

48)

49)

50)

51)

52)

53)

54)

55)

56)

57)

58)

59)

60)

A. Regiel-Futyra, J. Michna, A. Mazgata, G. Stochel, A. Kyziot, "Alginate/chitosan core-shell
beads with bioactive functionalities”, XXIII International Symposium on Medicinal Chemistry, 7-
11.09.2014, Lisbon, Portugal, poster, Book of Abstracts C014

A. Regiel-Futyra, M. Kus-Liskiewicz, M. Arruebo, G. Stochel, A. Kyziot, "Biological activity of
chitosan-silver nanocomposites”, 7th Central Europe Conference, Chemistry towards Biology, 9-
12.09.2014, Katowice, Poland, poster P30

A. Regiel-Futyra, A. Mazgata, J. Michna, G. Stochel, A. Kyziot, "Alginate/chitosan core-shell
particles with bioactive functionalities”, 7th Central Europe Conference, Chemistry towards
Biology, 9-12.09.2014, Katowice, Poland, poster P56

K. Spiewak, M. Plotek, R. Starosta, U. Komarnicka, A. Skorska-Stania, G. Stochel, A. Kyziot,
"Ruthenium complexes with phosphanes possessing morpholine or piperazine rings", 7th Central
Europe Conference, Chemistry towards Biology, 9-12.09.2014, Katowice, Poland, poster P72

M. Plotek, R. Starosta, U. Komarnicka, A. Skorska-Stania, M. Jezowska-Bojczuk, G. Stochel, A.
Kyziot, "Ruthenium(ll) complexes with aminomethylphosphanes ligands and potential medical
application”, 56th Annual Scientific Meeting of the Polish Chemistry Society (PTChem) and the
Association of Engineers and Technicians of Chemical Industry (SITPChem), 16-20.09.2013,
Siedlce, Poland, Materiaty Zjazdowe S05P16, Book of Abstracts p. 393

A. Regiel, M. Kus-Liskiewicz, M. Arruebo, V. Sebastian, G. Stochel, A. Kyziot,
"Physicochemical characterization and biological activity of chitosan-gold nanocomposites”, 6"
Central Europe Conference: Chemistry towards Biology, 10-13.09.2013, Trieste, Italy, poster,
Book of Abstracts P1

M. Plotek, R. Starosta, U. Komarnicka, A. Skorska-Stania, M. Jezowska-Bojczuk, G. Stochel, A.
Kyziol, "Ruthenium complexes with phosphanes possessing morpholine ring", XII International
Symposium on Inorganic Biochemistry — Collaboration and Beyond, 28.08-01.09.2013, Wroctaw,
Poland, poster P-42, Book of Abstracts p. 91

R. Starosta, M. Puchalska, A. Bykowska, U.K. Komarnicka, M. Jezowska-Bojczuk, A. Kyziot,
M. Plotek, M. Florek, J. Krol, “Structural and biological properties of copper(l) complexes with
aminomethylphosphines derived from morpholine and thiomorpholine”, XII International
Symposium on Inorganic Biochemistry — Collaboration and Beyond, 28.08-01.09.2013, Wroclaw,
Book of Abstr. P-41, p. 90

A. Regiel, M. Kus-Liskiewicz, M. Arruebo, V. Sebastian, G. Stochel, A. Kyziot, "Chitosan-gold
nanocomposites as potential antimicrobial materials”, XII International Symposium on Inorganic
Biochemistry — Collaboration and Beyond, 28.08-01.09.2013, Wroctaw, Poland, poster P-38,
Book of Abstracts p.

A. Grzywacz, A. Regiel, B. Krajewska, A. Kyziot, P. Wydro, G. Stochel, “Temperature- and pH-
dependent study of membrane lipids interaction with chitosan”, 10th Euro Fed Lipid Congress,
23-26.09.2012, Cracow, Poland, poster LAMI-090, Book of Abstracts p. 406

A. Regiel; M. Arruebo, J. Santamaria, G. Stochel, A. Kyziot, "Chitosan-silver hanocompoistes:
physicochemical characterizationa and biological activity evaluation", I Ogolnopolskie Forum
Chemii Nieorganicznej, 6-8.12.2012, Cracow, Poland, poster B-19, Book of Abstracts p. 116

M. Plotek, R. Starosta, W. Nitek, P. Pietrzyk, G. Stochel, A. Kyziot, "Synthesis and
characterization of cooper(l) coordination compounds with ligands possessing azo framework", 1
Ogolnopolskie Forum Chemii Nieorganicznej, 6-8.12.2012, Cracow, Poland, poster B-16, Book
of Abstracts p. 113

A. Bykowska, R. Starosta, B. Bazan6w, M. Florek, M. Plotek, A. Kyziol, M. Jezowska-Bojczuk,
"Biological activity of copper(l) iodide complexes with diphenylphosphines derived from
ciproflaxine and neocuproine”, I Ogolnopolskie Forum Chemii Nieorganicznej, 6-8.12.2012,
Cracow, Poland, poster B-4, Book of Abstracts p. 100

M. Plotek, R. Starosta, W. Nitek, P. Pietrzyk, G. Stochel, A. Kyziot, "Copper complexes with
potential application in medicine — synthesis and characterization”, The 55" Congress on
PTChem and SITPChem, 16-20.09.2012, Biatystok, Poland, poster poster S02P48, Book of
Abstracts p. 103
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69)
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71)

72)

73)
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76)

K. Tokarek, G. Stochel, A. Kyziol, "Composite materials based on chitosan and copper —
synthesis and physicochemical characterization", The 55" Congress on PTChem and SITPChem,
16-20.09.2012, Biatystok, Poland, poster S04P16, Book of Abstracts p. 164

A. Regiel; A. Kyziol, G. Stochel, M. Arruebo, J. Santamaria, "Chitosan-Silver Nanoparticles
properties dependence evaluation and their antibacterial activity against Staphylococcus aureus”,
The 55" Congress on PTChem and SITPChem, 16-20.09.2012, Biatystok, Poland, poster S04P22,
Book of Abstracts p. 168

K. Tokarek, G. Stochel, A. Kyziot, "Chitosan in a new and innovative approach of metal
nanoparticles synthesis for biomedical applications”, Nano-Biotechnology conference, 17-
18.09.2012, University of Technology, Warsaw, Poland, poster, Book of Abstracts p. 74-75

A. Regiel; A. Kyziol, G. Stochel, M. Arruebo, J. Santamaria, "Chitosan-Silver Nanocomposites:
synthesis, characterization and antibacterial activity against Staphylococcus aureus”, Nano-
Biotechnology conference, 17-18.09.2012, University of Technology, Warsaw, Poland, poster,
Book of Abstracts p. 59-60

B. Krajewska, P. Wydro, A. Janczyk, G. Stochel, “Investigation into the mechanism of
antibacterial activity of chitosan. Effects of pH and molecular weight on chitosan interactions
with lipids in Langmuir films”; IV Congress of Polish Biotechnology and 1V EUROBIOTECH,
,,Four Colours of Biotechnology”, Central European Congress of Life Sciences, Cracow, Poland,
12-15.10.2011, poster P4.24, Book of Abstracts p. 48

A. Janczyk, B. Krajewska, A. Regiel, M. Strus, P.B. Heczko, G. Stochel, “Antibacterial activity
of chitosan against Pseudomonas aeruginosa’; 2nd Congress of Biochemistry and Cell Biology,
05-09.09.2011 Cracow, Poland, poster P25.7, Book of Abstracts p. 74

A. Janczyk, 1. Maciejowska, B. Trzewik, "Solid Phase chemistry - a new ChemgaPedia unit.
Results of Leonardo da Vinci project", 4th European Variety in Chemistry Education Conference,
Brema, Germany, 1-3.09.2011, participation in conference

A. Janczyk, B. Krajewska, A. Regiel, M. Strus, P. B. Heczko, G. Stochel, ,,Chitosan as an
antibacterial agent for biofilm control in the treatment of diabetic foot”; Europolymer Conference
(EUPOC) Biobased polymers and related biomaterials, 29.05-03.06.2011 Gargnano, Italy, poster
P48, Book of Abstracts p.16

A. Janczyk, A.G. Algarra, M.J. Fernandez-Trujillo, M. Garcia Basallote, "Photochemical
reactivity of the [CpRuH(PPh;),] complex”, XV Kinetics Mikrosymposiumzjum, "Methods of
investigation of reaction mechanisms in solution", 6.05.2011, Poznan, Poland, Book of Abstr. P-
5, poster

M. Brindell, A. Janczyk, I. Maciejowska, "Reflective diary in Polish context. Does it work?", The
4" International Conference Research in Didactics of the Sciences, 07-09.07.2010, Cracow,
Poland, Book of Abstr. p. 22-23, poster

A. Janczyk, 1. Sorribes, R. Llusar, C. Vicent, M. Garcia Basallote, "Synthesis, structure and
photochemical properties of the [MosS,(dmpe);Cls(FeN3)]** cluster”, XXIV International
Conference on Photochemistry, 19-24.07.2009, Toledo, Spain, PSI1I-P80, Book of Abstr. 604,
poster

A. Janczyk, 1. Maciejowska, "A new ChemgaPedia unit focused on solid phase chemistry -
SOLID project”, Didactics conference "Information technologies for chemists, 19-20.09.2008,
Cracow, Poland, Book of Abstr. p. 62-64, oral presentation

W. Macyk, K. Szacitowski, M. Brindell, A. Janczyk, P. Labuz, G. Stochel, "Light and inorganic
species in nanomedicine”, 9" European Biological Inorganic Chemistry Conference Eurobic, 2-
6.09.2008, Wroctaw, Poland, Book of Abstr. 69, oral presentaion

G. Stochel, W. Macyk, K. Szacitowski, A. Janczyk, "Photoactive materials in nanomedicine" II
National Conference of Nanotechnology, 25-28.06.2008, Cracow, Poland, Book of Abstr. Sr-
17:30-B, oral presentation

P. Labuz, A. Janczyk, W. Macyk, G. Stochel, "Photoinactivation of selected bacteria and fungi
strains in the presence of modified titanium dioxide", L Conference of the Polish Society of
Chemistry, 9-12.09.2007, Torun, Poland, Book of Abstr. p. 39, S2-PS2-41, poster

A. Janczyk, D. Mitoraj, K. Urbanska, M. Strus, P.B. Heczko, H. Kisch, G. Stochel, W. Macyk,
“Biomedical applications of TiO, - based photocatalysts active under visible light irradiation”, 2™
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79)
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82)

83)

84)

85)

86)

87)

88)

89)

90)

o1)

European Conference Chemistry for Life Sciences, 4-9.09.2007, Wroctaw, Poland, Book of
Abstr. p. 204, P90, poster

A. Janczyk, D. Mitoraj, M. Strus, W. Macyk, P.B. Heczko, H. Kisch, G. Stochel, "Visible light
inactivation of selected bacteria and fungi by modified titania", 12" Congress of European
Society for Photobiology, 1-6.09.2007, Bath, United Kingdom, Book of Abstr. p. 148, P707,
poster

W. Macyk, A. Janczyk, G. Stochel, ,,Visible light active nanocrystalline photocatalysts of the
oxidation reactions in environment”, | National Conference of Nanotechnology, 25-28.04.2007,
Wroctaw, Poland, Book of Abstr. p. 208, P72, poster

W. Macyk, K. Szacitowski, A. Janczyk, G. Stochel, ,,Photoinduced electron and energy transfer
processes of semiconductors”, I National Conference of Nanotechnology, 25-28.04.2007,
Wroctaw, Poland, Book of Abstr. p. 111, oral presentation

W. Macyk, K. Szacitowski, A. Janczyk, G. Stochel, "Electron and energy transfer processes in
heterogeneous photocatalysis”, 19" Workshop on Quantum Solar Energy Conversion,
QUANTSOL 2007, 18-23.03.2007, Bad Hofgastein, Austria, Book of Abstr. p. 72-73, oral
presentation

A. Janczyk, M. Garcia, H. De la Fuente, R. Tejedor, A. Diez, P.F Pefas, JL. Alonso-Lebrero, S.
Gonzalez, “Polypodium leucotomos extract reduces tumor necrosis factor-alpha and nitric oxide
production induced by ultraviolet solar simulated radiation”, 15" Congress of the European
Academy of Dermatology and Venereology, 4-8.10.2006, Rhodes, Greece, poster

A. Janczyk, A. Chmura, W. Macyk, K. Szacitowski, K. Urbanska, G. Stochel ‘“Photogeneration
and toxic effect of ROS and RNOS in selected homo- and heterogeneous systems”, 3" Central
European Conference “Chemistry towards Biology” 8-12.09.2006, Cracow, Poland, Books of
Abstr. P-56, poster

D. Mitoraj, A. Janczyk, W. Macyk, P.B. Heczko, H. Kisch, G. Stochel, “Photocatalytic
inactivation of selected bacteria and fungi by photosensitised titania”, 3 Central European
Conference “Chemistry towards Biology” 8-12.09.2006, Cracow, Poland, Books of Abstr. P-13,
poster

W. Macyk, A. Janczyk, G. Stochel, ,,The dark side of titania”, 3" Central European Conference
“Chemistry towards Biology” 8-12.09.2006, Cracow, Poland, Books of Abstr. O-24, oral
presentation

A. Janczyk, M. Garcia, H. De la Fuente, R. Tejedor, A. Diez, P.F Penas, JL Alonso-Lebrero, S.
Gonzalez, “Polypodium leucotomos extract reduces tumor necrosis factor-alpha and nitric oxide
production induced by ultraviolet solar simulated radiation”, 67" Annual Meeting of the Society
for Investigative Dermatology, 3-6.05. 2006, Philadelphia, Pennsylvania, USA, Book of Abstr. p.
79, P796, poster

A. Janczyk, W. Macyk, K. Urbanska, H. Kisch, G. Stochel, ,Reactive redox species
photogenerated at sensitized titanium dioxide®, Inorganic Reaction Mechanism Meeting IRMM-
35, 4-6.01.2006, Cracow, Poland, Book of Abstr. P-49, poster

A. Janczyk, W. Macyk, K. Urbanska, G.Stochel, “Antitumour properties of irradiated light active
titanium dioxide photocatalysts”, 11™ Congress of European Society for Photobiology, 3-
8.09.2005, Aix-Les-Bains, France, Book of Abstr. p. 141, P1130, poster

G. Stochel, M. Brindell, A. Drzewiecka-Matuszek, A. Franke, A. Chmura, A. Janczyk,
K.Szacitowski, W. Macyk, “Bioinorganic photochemistry — case studies”, 16" International
Symposium on the Photochemistry and Photophysics of Coordination Compounds, 2-6.07.2005,
California, USA, Book of Abstr. P-47, poster

W. Macyk, A. Franke, M. Wolak, A. Janczyk, A. Drzewiecka-Matuszek, ¥.. Orzel, K. Urbanska,
G. Stochel, “Photochemical activation of small molecules in homo- and heterogeneous systems —
biological, medical and environmental implications”, XLVII Conference of the Polish Society of
Chemistry, 12-17.09.2004, Wroctaw Poland, Book of Abstr. p. 620, oral presentation

W. Macyk, A. Janczyk, G. Stochel, “Semiconducting photocatalysts of the oxidation reactions
working in visible light and UV”, XLVII Conference of the Polish Society of Chemistry, 12-
17.09.2004, Wroctaw, Poland, Book of Abstr. p. 548, 751, oral presentation

A. Janczyk, W. Macyk, A. Wolnicka-Glubisz, K.Urbanska, G. Stochel, “Studies on
photodynamic effect of modified titanium dioxide”, XX Symposium on Photochemistry, 17-
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22.07.2004, Granada, Spain, Book of Abstr. p. 354, poster

A. Janczyk, W. Macyk, A. Wolnicka-Gtubisz, K.Urbanska, G. Stochel, “Photodynamic effect of
surface modified titanium dioxide”, 32™ Annual Meeting of the American Society for
Photobiology, 10-14.07.2004, Seattle, USA, Book of Abstr. p. 48, poster

W. Macyk, A. Janczyk, K. Szacitowski, G. Stochel, “Heterogeneous photocatalysts and logic
gates”, 15™ International Conference on photochemical conversion and storage of solar energy,
04-09.07.2004, Paris, France, Book of Abstr.W-6 P-40, poster

A. Janczyk, K. Urbanska, A. Wolnicka-Glubisz, A. Chmura, M. Elas, G. Stochel, Z. Matuszak,
»Melanoma cells death by NO photogenerated from Roussin’s black salt”, 10" Congress of the
European Society for Photobiology, 06-11.09.2003, Vienna, Austria, Book of Abstr. p. 105,
poster

A. Janczyk, A. Chmura, G. Stochel, K.Urbanska, Z. Stasicka, “Phototoxic effect of Roussin’s
black salt against melanoma cells in vitro”, XLV Conference of the Polish Society of Chemistry,
09-12.09.2002, Cracow, Poland, Book of Abstr. p. 884, poster

A. Janczyk, A. Chmura, G. Stochel, K.Urbanska, Z. Stasicka, “Electrochemical methods of NO
detection in aqueous solution and medium cells”, Innovative Methods and Techniques for
Chemical Transformations (COST D10), 06-09.06.2002, Cracow, Poland, Book of Abstr. p. 59,
poster

6. Projekty badawcze

Przed uzyskaniem stopnia doktora

2003, grant UJ z CRBW (Centralnej Rezerwy na Badania Wiasne) ,,Nowe fotokatalizatory
heterogeniczne reakcji utleniania i ich zastosowanie w niszczeniu bakterii i komorek
nowotworowych” (wykonawca)

2004, grant UJ z CRBW (Centralnej Rezerwy na Badania Wtasne) ,,Powierzchnie aseptyczne —
zwalczanie bakterii oraz degradacja zanieczyszczen na powierzchniach pokrytych modyfikowanym
TiO,” (wykonawca)

2005, grant UJ z CRBW (Centralnej Rezerwy na Badania Wtasne) ,,Pierwotne procesy w
fotokatalizie heterogenicznej — przeniesienie fadunku a przekazanie energii”, projekt DNB-
414/CRBW/IX-7/2005 (wykonawca)

2006, grant UJ z CRBW (Centralnej Rezerwy na Badania Wtlasne) ,,Fotokatalizatory i
fotosensybilizatory heterogeniczne w procesach generowania tlenu singletowego” (wykonawca)

2005-2007, grant badawczy KBN, ,,Leki antynowotworowe oraz powierzchnie aseptyczne oparte
na katalizatorach heterogenicznych”, projekt 2 POSF 046 28 (gléwny wykonawca, projekt

promotorski)

Po uzyskaniu stopnia doktora

2005-2008, projekt badawczy KBN ,,Kompleksy metali i funkcjonalizowane potprzewodniki w
fototerapii, fotodiagnostyce i fotodetoksykacji”, projekt 1283/T09/2005/29 (wykonawca)
2006-2009, projekt zamawiany KBN ,,Zwigzki metaloorganiczne i koordynacyjne w syntezie
modyfikowanych materiatéw potprzewodnikowych do zastosowan optoelektronicznych 1
fotokatalitycznych”, projekt PBZ-KBN-118/T09/2004 (wykonawca)

2007-2009, projekt badawczy KBN 1196/H03/2007/32 ,Nanokrystaliczne fotokatalizatory i
fotosensybilizatory potprzewodnikowe w procesach generowania tlenu singletowego”
(wykonawca)

2008-2012, projekt badawczy Junta de Andalucia (Espana), “Photochemical generation of
protons and dihydrogen activation” (wykonawca)

2009-2012, projekt badawczy Ministerio de Ciencia e Innovacidon (Espafa), “Kinetics and
mechanism of reactions involving macrocyclic complexes and metal clusters: simple reaction and
processes involving activation of bonds and molecules” (wykonawca)
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2011, projekt badawczy PSP K/DSC/000103 ,Nowe materialy do zastosowan medycznych
($rodki bakteribojcze)” Dotacja T, (Kierownik)

2011-2014, projekt badawczy NCN N N204247340 ,, Kompleksy rutenu w nowych strategiach
aktywnos$ci antynowotworowej" (Wykonawca)

2011-2014, projekt badawczy NCN N N401 547040 "Mechanisms of Pseudomonas aeruginosa
biofilm formation in case of patients with infected chronic wounds” (wykonawca)

2013-2015, grant badawczy Fundacji na rzecz Nauki Polskiej POMOST/2013-7/7,
“Alginate/chitosan core-shell beads with bioactive functionalities” (kKierownik)

2017-2018, projekt badawczy NCN 2017/01/X/NZ7/01148, “Czy mozna pokonac
antyoksydacyjne mechanizmy obronne komoérek nowotworowych i bakteryjnych projektujac
kompleksy metali o odpowiednich wlasciwosciach utleniajaco-redukujacych?” (Kierownik)

2017, zgtoszenie projektu w konkursie OPUS 14, ,,W poszukiwaniu efektywnych i przyjaznych
srodowisku metod otrzymywania nanoczgstek metalicznych z wykorzystaniem ekstraktow
ro$linnych”

7. Nagrody i wyréznienia za dzialalno$¢ naukowa

1998-2002 — stypendium naukowe dla najlepszych studentéw Uniwersytetu Jagiellonskiego

2007 — wyroznienie pracy doktorskiej przez Rade Wydzialu Chemii UJ
2007 — nagroda zespotowa Rektora UJ za cykl publikacji naukowych

2014 — 1 nagroda za najlepszy poster ,Kompleksy miedzi(I) z fosfinowag pochodna
sparfloksacyny”, II Ogolnopolskie Forum Chemii Nieorganicznej, 7-10.09.2014, Wroctaw,
Poland

2015 — T nagroda za najlepszy poster ,,Copper(l) complexes with phosphine derived from
sparfloxacin: a first insight into the cytotoxic action mode", International Symposium on
Inorganic Biochemistry, 01-06.09.2015, Karpacz, Poland

2015 — T nagroda za najlepszy poster ,,Copper(l) complexes with phosphine derived from
sparfloxacin: structures, spectroscopic properties and cytotoxicity", International Symposia on
Metal Complexes—ISMEC 2015, 24-27.07.2015, Wroctaw, Poland

2015 — Wyroznienie za projekt pt.: "Mietowa rewolucja — czyli o tworzeniu nanoczastek metali
za pomocg ekstraktow roslinnych” na Il etapie konkursu E(x)plory, Torun, Poland (projekt
realizowany pod moja opieka naukowa przez pana Damiana Jedrzejowskiego — ucznia V Liceum
Ogolnoksztatcacego im. A. Witkowskiego w Krakowie)

8. Wspoélpraca naukowa

W ramach realizacji poszczegolnych tematéw badawczych prowadze wspoétprace z nastgpujacymi
osrodkami i badaczami spoza Wydziatu Chemii UJ:

1)
2)

3)

4)

Prof. Dr hab. Malgorzata Jezowska-Bojczuk, Uniwersytet Wroctawski, Zaktad Chemii
Medycznej, Zespot Chemii Medycznej, Wroctaw, Polska

Prof. dr hab. n. med. Piotr B Heczko oraz dr hab. Magdalena Strus, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski, Krakow, Polska

Profesor Jesus Santamaria, profesor Manuel Aruebo oraz profesor Silvia Irusta, Uniwersytet w
Zaragozie w Hiszpanii, Department of Chemical and Environmental Engineering and Aragon
Nanoscience Institute, Zaragoza, Spain

Professor Olivier Martin, Uniwersytet w Orleanie, Institut de Chimie Organique et Analytique,
Universite d’Orleans and CNRS, Orleans, France
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9. Patenty

1) 2014 — European Patent, Application Number: EP14306315.4, “Compounds for their use as
antibacterial drugs for the treatment and/or the prevention of infection(s) caused by biofilm-
forming bacteria”

10. Prace na rzecz Srodowiska naukowego
Recenzje doktoratow europejskich

1) Carmen Ester Castillo Gonzalez, “Estudio cinetico-mechanistico de complejos macrociclicos:
formacion, descomposicion, movimientos moleculares y otras reacciones”, 2010, Kadyks,
Hiszpania

2) Leyre Gomez Navascues, “ Sintesis de nanoparticulas inorganicas capaces de responder a
estimulos laser: Aplicaciones en fotocatalisis y medicina” (“Microfluidic synthesis of inorganic
nanomaterials: Applications in photocatalysis and medicine”), 2014, Zaragoza, Hiszpania

3) Laura Maria Acosta Rueda, “Estudio cinetico-mecanistico de reacciones de comlejos
bioinspirados: reorganizaciones estructurales de complejos de cobre y procesos de oxidacion en
compuestos de hierro no-heme”, 2016, Kadysk, Hiszpania

Recenzje prac magisterskich i licencjackich

1) Alicja Siuta, praca licencjacka ,,Modyfikacja parylenu C plazmg tlenowa w celu poprawy
biozgodnosci z tkankg kostng”, promotorzy: prof. dr hab. Andrzej Kotarba, dr inz. Monika Gotda-
Cepa

Cztonkostwo w towarzystwach naukowych

1) Polskie Stowarzyszenie Biomateriatdéw (cztonkostwo od 2016 roku)

Recenzje dla redakcji czasopism naukowych

Od roku 2015 wykonatam tacznie 21 recenzji dla czasopism o obiegu miedzynarodowym
(Biomacromolecules - 1, Carbohydrate Polymers - 1, Chemical Engineering Communications - 1,
Colloid and Polymer Science - 1, Colloids and Surface B Biointerfaces - 1, Current Pharmaceutical
Biotechnology - 3, Future Microbiology - 1, Journal of Inorganic Biochemistry - 2, Industrial
Engineering Chemistry Research - 1, Journal of Biomedical Materials Research B Applied Materials -
1, Journal of Organometallic Chemistry - 1, New Journal of Chemistry - 1, Pharmaceutical
Nanotechnology - 1, Materials - 1, Soft Materials - 1, Toxicology and Applied Pharmacology - 1,
Nanomaterials - 1, ACS Applied Materials and Interfaces — 1).

Recenzje projektow dla NCN

Wykonatam ocen¢ 4 wnioskow o finansowanie badan podstawowych w konkursie PRELUDIUM 11
(1 wniosek), SONATA 11 (2 wnioski), OPUS 13 (1 wniosek).

V. Dzialalnos$¢ dydaktyczna i popularyzatorska

1. Kursy akademickie
Prowadzone zajecia dydaktyczne (Wydziat Chemii UJ)

1) Podstawy chemii — laboratorium, od 2003 roku
2) Podstawy chemii — konwersatorium i ¢wiczenia, w roku akademickim 2011/2012
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3)
4)
5)
6)
7)
8)
9

10)

Podstawy Chemii Biologicznej — konwersatorium, w latach 2010-2014

Biofizyka Chemiczna — laboratorium, ,,Kinetyka reakcji enzymatycznych”, od 2010 roku

Chemii nieorganiczna i strukturalna — laboratorium otwarte, od 2010 roku, opracowanie dwoch
¢wiczen laboratoryjnych ,,Nietypowy stopien utleniania jonow miedzi — kompleksy miedzi(l) z
ligandami kleszczowymi” oraz ,,Reaktywne formy tlenu i tlenku azotu(ll)”

Chemia Ogolna i Nieorganiczna — laboratorium dla kierunku Biologia z Geologia, w latach 2006-
2010

Chemia Nieorganiczna — ¢wiczenia rachunkowe dla kierunku Zaawansowane Materialy i
Nanotechnologia, w latach 2006-2011

Chemia Nieorganiczna — laboratorium na V Liceum Ogodlnoksztatcacego, klasa uniwersytecka, od
2014 roku

,Nanomaterialy i nanotechnologie w medycynie” — opracowanie wyktadow i seminariow dla
kierunku Chemia Medyczna, od 2017 roku

, Lerapeutyczne dziatanie zwiazkow chemicznych wytwarzanych przez mikroorganizmy, rosliny i
zwierzgta”, opracowanie wykladow dla studentow II stopnia Chemii oraz Zawansowanych
Materiatéw i Nanotechnologii, od 2017 roku

Prowadzenie zaje¢ dydaktycznych dla doktorantow

11)

Research Methods I, Interdyscyplinarne studia doktoranckie ,,Spofeczefistwo-Technologie-
Srodowisko” STS, studia Il stopnia, od 2014 roku

Organizacja kurséw zagranicznych na zaproszenie

12)

“Chemical synthesis of nanoparticles applied in biomedicine” — wyktad profesor Manuel
Arruebo, 2014 rok

2. Promotorstwo i opieka naukowa nad studentami i doktorantami

Promotor pomocniczy doktoratéw

1)

2)

3)

2012 — 2016 — Michat Plotek, “Synteza i charakterystyka nowej grupy kompleksow rutenu z
aminometylofosfinami o potencjalnej aktywnosci biologicznej”, (promotor pomocniczy)

2012 — 2016 — Urszula Krystyna Komarnicka, “Nowe kompleksy miedzi(I) z diiminami i
fosfinowa pochodng sparfloksacyny: witasciwosci fizykochemiczne i biologiczne”, (promotor
pomocniczy)

2017 — Przemystaw Kotoczek, “Synteza i charakterystyka kompleksow metali o potencjalnej
aktywno$ci biologicznej”, (promotor pomocniczy) w trakcie realizacji

Promotorstwo prac magisterskich

1)
2)
3)
4)

5)

2011 — Aleksandra Chronowska, “Synthesis of iminosugar derivatives and their preliminary
evaluation as inhibitors of Pseudomonas aeruginosa biofilm formation”

2011 — Maciej Zigba, ,,Powierzchniowa modyfikacja wybranych nanomateriadw do zastosowan
medycznych”

2012 — Dominika Niedbal, “Synthesis of new iminosugar derivatives related to galactofuranose
and preliminary cytotoxic assays in vitro”

2012 — Michat Plotek, “Zwiazki koordynacyjne rutenu i miedzi o potencjalnym zastosowaniu
medycznym”

2012 — Anna Regiel, “Synthesis, characterization of chitosan-silver nanocomposites and
evaluation of antibacterial activity against Staphylococcus aureus”
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6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)
13)
14)

15)

2012 — Katarzyn Tokarek, “Materiaty kompozytowe oparte na chitozanie oraz metalach: srebrze i
miedzi — synteza oraz wstepna charakterystyka fizykochemiczna”

2013 — Magdalena Legutko, “Synthesis of iminosugar-based compounds as potential inhibitors of
the biofilm formation”

2013 — Aneta Kedra, "Synteza, charakterystyka fizykochemiczna oraz badanie aktywnosci
antybakteryjnej nanorurek dwutlenku tytanu"

2014 — Justyna Kurnik, “Synteza i wstepna charakterystyka fizykochemiczna nanoczastek miedzi
z wykorzystaniem polimeréw”

2015 — Justyna Michna, ,,Biofunkcjonalizowane wiokna alginianowo/chitozanowe typu rdzen-
powloka”

2015 — Aleksandra Mazgata, ,,Biofunkcjonalizowane sfery alginianowo-chitozanowe typu rdzen-
powloka”

2017 — Jakub Wilgocki-Slezak, ,,Biopolimerowe widkna dekorowane nanoczastkami
wypetionymi olejkami eterycznymi do zastosowan bakteriobdjczych i przeciwzapalnych”

2017 — Przemystaw Koloczek, “Synteza i charakterystyka fizykochemiczna kompleksow rutenu o
potencjalnej aktywnosci biologiczne;j”

2017 — Roma Wirecka, “Mikro- i nanosfery alginianowe — synteza i charakterystyka
fizykochemiczna”

2018 — Paulina Musielak, ,,Synteza i charakterystyka fizykochemiczna nanoczastek zlota
otrzymanych z wykorzystaniem ekstraktow roslinnych”, w trakcie realizacji

Promotorstwo prac licencjackich

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)

11)
12)

13)
14)
15)

16)

2006 — Anna Widera, "Tlenek azotu(ll) — czasteczka o dwdch obliczach”
2007 — Agnieszka Adamowicz, "Tlenek azotu(ll) — czasteczka o dwoch twarzach”

2010 - Katarzyna Szczgsna, ,,Zastosowanie nanotechnologii w produkcji innowacyjnych
kosmetykow i wyrobow medycznych”

2010 — Katarzyna Gasek, ,,Fotokatalityczne metody generowania wodoru. Woda jako glowne
zrodto wodoru w technologii energii odnawialnej”

2011 — Iwona Kmiecik, ,,Materiaty do kontrolowanego dostarczania lekow”
2011 — Wanda Trzaskalska, ,,Projektowanie lekow — wybrane przyktady”
2011 — Mariola Maczuga, ,,Srodowiskowe zastosowania dwutlenku tytanu jako fotokatalizatora”

2011 — Justyna Kurnik, ,,Nowe strategie inhibicji biofilmu bakteryjnego — biomateriaty oparte na
chitozanie”

2011 — Aneta Kedra, ,,Nowe biomateriaty oparte na nanorurkach dwutlenku tytanu do zastosowan
medycznych”

2012 — Malgorzata Kubiak, ,,Chemiczne i plasmochemiczne procesy modyfikacji podtozy
polimerowych”

2012 — Natalia Kubica, ,,Funkcjonalizacja biomateriatow metodami plasmochemicznymi”

2012 — Renata Kulpa, ,,Modyfikacja nanoczastek dwutlenku tytanu i ich wykorzystanie do
funkcjonalizacji materialéw polimerowych”

2012 - Eryk Ludwin, ,Wstepna charakterystyka fizykochemiczna nanoczastek Cu
otrzymywanych z wykorzystaniem chitozanu jako reduktora i stabilizatora”

2012 — Dawid Lebioda, ,Wstepna charakterystyka spektroskopowa nanoczastek Cu
otrzymywanych w procesie redukcji chemicznej”

2015 — Przemystaw Kotoczek ,,Synteza i charakterystyka nowych zwigzkéw koordynacyjnych
rutenu(Il) zawierajacych morfolinowe aminometylofosfiny”

2016 — Barbara Gorecka, ,.Synteza 1 wstepna charakterystyka fizykochemiczna sfer
alginianowych, chitozanowych oraz alginianowo-chitozanowych typu rdzen-powtoka”
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17) 2016 — Paulina Musielak, ,,Synteza i wstepna charakterystyka fizykochemiczna nanoczastek Ag i
Cu z wykorzystaniem biopolimerow”

18) 2017 — Bartlomiej Gérski, ,,Synteza i wstgpna charakterystyka fizykochemiczna nanoczastek Ag i
Au otrzymywanych z wykorzystaniem biopolimeréw”

3. Inne aspekty dzialalnos$ci dydaktycznej

1) 2007-2009 — koordynator na UJ miedzynarodowego projektu dydaktycznego SOLID project,
Lenardo da Vinci project, Programm Lebenslanges Lernen 2007-2009, Multilateralne Projekte
Innovationtransfer (SOLID)

2) od 2014 roku — udziat w organizowaniu probnej Matury na Wydziale Chemii UJ (Matura Prébna
z Wydzialem Chemii UJ i Dziennikiem Polskim)

3) 2017 — wyklad na zaproszenie ,,Znaczenie potencjatu redoks w uktadach biologicznych” dla
ucznidw V Liceum Ogodlnoksztatcacego im. A. Witkowskiego w Krakowie

VI. Dzialalnos¢ organizacyjna

1) 2002 — udzial w komitecie organizacyjnym mi¢dzynarodowej konferencji ,,Innovative Methods
and Techniques for Chemical Transformations” COST D10, Krakow, Polska

2) 2006 — udzial w komitecie organizacyjnym miedzynarodowej konferencji ,,Inogranic Reactions
Mechanism Meeting IRMM-35”, Krakéw, Polska

3) 2006 — udzial w komitecie organizacyjnym miedzynarodowej konferencji 3rd Central European
Conference ,,Chemistry Towards Biology”, Krakéw, Polska

4) 2008 — organizacja spotkania partneréw naukowych projektu SOLID, Lenardo da Vinci project,
Programm Lebenslanges Lernen 2007-2009, Multilateralne Projekte Innovationtransfer (SOLID)
4-5.09.2008, Krakow, Polska

5) 2011 — organizacja migdzynarodowe]j konferencji studenckiej w ramach I Student Polish-French
Conference “Science — Mine”, 27-28.02.2011, Salt Mine, Bochnia, Polska

6) 2011 — organizacja polsko-francuckiej szkoty “New aspects of drug design and in vitro imaging”,
Polish —French School, 1-2.03.2011, Wydzial Biochemii, Biofizyki I Biotechnologii, Krakéw,
Polska

7) 2014 — udzial w komitecie organizacyjnym migdzynarodowej konferencji (worshop) w ramach
program FOCUS “NanoBioPhoton Light and Nanostructures for Environment and Health”, 29-
30.10.2014, Krakéw, Polska

8) 2016 — udzial w komitecie organizacyjnym miedzynarodowej konferencji 3™ Colloquim on
Inorganic Reaction Mechanisms, 21-25.06.2016, Krakéw, Polska

9) 2016 — udzial w komitecie organizacyjnym migdzynarodowej konferencji III International
Scientific Conference “Oxygenalia 20167, The faces of Oxygen, 18-19.11.2016, Krakéw, Polska

10) 2016 — udziat w komitecie organizacyjnym konferencji III Ogolnopolskie Forum Chemii
Nieorganicznej, 7-9 grudnia 2016, Krakdw, Polska

Inne aspekty dziatalnosci organizacyjnej

1) Organizacja nowych stanowisk pracy w laboratorium Wydziatowym — Laboratorium Syntezy i
Badan Zwiazkéw Bioaktywnych i Biomateriatow

2) Organizacja funkcjonowania Wydzialowej Pracowni Biologicznej (Laboratorium Syntezy i

Badan Zwigzkéw Bioaktywnych i Biomaterialéw) — stworzenie harmonograméw pracy na
stanowiskach do pracy jalowej, zorganizowanie utylizacji odpadow biologicznych, itp.

3) Stworzenie nowego stanowiska pracy — linii Schlenka w laboratorium zespotowym.
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