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1. Dane osobowe

Imi¢ 1 nazwisko:
Nazwisko rodowe:
ORCID:

Scopus ID:

Agnieszka Anna Gadomska-Gajadhur
Gadomska
0000-0001-7686-1745

57193241191

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne

2010-2014:

2012-1013:

Studia doktoranckie

Politechnika Warszawska Wydziat Chemiczny,
Laboratorium Proceséw Technologicznych

dziedzina: ~ Nauki Chemiczne
dyscyplina: Technologia Chemiczna

temat. ,»lechnologia otrzymywania polilaktydu do zastosowan
biomedycznych”

promotor: prof. dr hab. inz. Ludwik Synoradzki

recenzenci:

prof. dr hab. inz. Zbigniew Florjanczyk (Wydzial Chemiczny PW)
prof. dr hab. inz. Jacek Gawronski (Wydziat Chemiczny Uniwersytet
im. Adama Mickiewicza w Poznaniu)

Studia podyplomowe

Kolegium Nauk Spotecznych i Ekonomicznych Polskiej Akademii
Nauk,

kierunek: Praktyczne metody statystyczne

Ukonczone z oceng bardzo dobra,
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2005-2010: Jednolite studia magisterskie
Politechnika Warszawska Wydzial Chemiczny,

Zaktad Technologii 1 biotechnologii srodkow Leczniczych

kierunek: technologia  chemiczna, specjalizacja ~ Technologia
Zwigzkow Biologicznie Czynnych i Kosmetykow

temat: ,Kinetyczny rozdzial 2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu
z wykorzystaniem lipaz.”

promotor: prof. PW dr hab. inz. Zbigniew Ochal
recenzent: prof. dr hab. inz. Antoni Kunicki (Wydziat Chemiczny
PW)

Ukonczone z oceng bardzo dobra.

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach
naukowych lub artystycznych

1.11.2016- Adiunkt naukowo-dydaktyczny na Wydziale Chemicznym Politechniki
chwili obecnej Warszawskiej

1.04.2014- Pracownik naukowo-techniczny (stanowisko: samodzielny technolog)

31.10.2016 w Wydziale Chemicznym Politechniki Warszawskiej w ramach
projektu badan stosowanych PBS2/A1/14/2014 ,,Chemia i technologia
chiralnych kwasow dikarboksylowych i ich pochodnych™

15.11.2010- Pracownik naukowo-techniczny (stanowisko: samodzielny technolog)

30.09.2013 w Wydziale Chemicznym Politechniki Warszawskiej; w ramach projektu
POIG 01.01.02-10-025/09 ,,Technologia otrzymywania biodegradowalnych
poliestrow z wykorzystaniem surowcow odnawialnych”

4. Dzialalnos¢ naukowo-badawcza

4.1. Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora

Moje zainteresowania naukowe zawsze skupialy si¢ wokot badan o charakterze
praktycznym/aplikacyjnym. W swojej pracy magisterskiej opracowywalam nowg, chemo-
enzymatyczng metode syntezy (2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu) potproduktu do
wytwarzania popularnego leku antyhistaminowego — Klemastyny®. W pracach badawczych
wykorzystywatam kinetyczny rozdzial enancjomerow katalizowany przez lipazy.

Moja praca doktorska pt. ,,Technologia otrzymywania polilaktydu do zastosowan
biomedycznych” rowniez dotyczyta aspektéw aplikacyjnych. Prowadzitam badania syntezy
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biozgodnych katalizatorow do polimeryzacji laktydu. Kolejna cze¢$¢ badan dotyczyta
syntezy prolekow wielkoczgsteczkowych na bazie popularnych API o dziataniu
przeciwzapalnym (paracetamol 1 kwas gentyzynowy); antyseptycznym (kwas
4-sulfamoilobenzoesowy, chlorofenezyna i 8-hydroksychinolina) oraz przeciwgruzliczym
(kwas 4-aminosalicylowy). Prowadzitam badania enkaspulacji tych substancji do nanosfer
polilaktydowych. Uzyteczno$¢ otrzymanych form leku sprawdzalam w badaniach
mikrobiologicznych z wykorzystaniem szczepdw bakterii Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Bacillus subtilis, Salmonella typhimurium, Pseudomonas aeruginosa, drozdzy
Candida albicans 1 grzybodw strzepkowych Aspergillus Niger, Colletotrichum coccodis,
Fusarium oxpprum 1 Fusarium sambucinium. W ramach wspotpracy z Instytutem Gruzlicy
1 Chorob Pluc w Warszawie zbadatam aktywno$¢ otrzymanych form terapeutycznych
zawierajacych kwas 4-aminosalicylowy wobec pratkow gruzlicy.

4.2. Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora

Po wuzyskaniu stopnia naukowego doktora prowadzilam badania dotyczace
wykorzystania poliestrow do regeneracji tkanek stabo ukrwionych (tkanki chrzestnej
i kostnej). We wspolpracy z wieloma naukowcami, weterynarzami oraz lekarzami,
skupitam si¢ na opracowywaniu biodegradowalnych implantow do regeneracji tkanek.
W ramach tych prac powstalo 28 artykutéw, 21 rozdzialdbw w monografiach
pokonferencyjnych, 6 patentéw oraz § zgloszen patentowych.

W 2017 roku nawigzalam wspotprace z czotowym polskim producentem kosmetykoéw
kolorowych (Bell PPHU, Jozefow). W ramach tej wspotpracy petnie role opiekuna dwoch
doktoratow wdrozeniowych oraz prowadz¢ badania nad nowymi produktami
1 technologiami dedykowanymi kosmetykom kolorowym. Wspoélpraca przyczynita si¢ do
powstania 6 artykulow naukowych. W 2020 r planowane jest pierwsze wdrozenie
wynikéw naszych prac do produkcji przemystowe;.

Poza glownym obszarem zainteresowania, przedstawionym dotychczas, rownolegle
prowadzilam prace w ramach innych projektéw badawczych realizowanych w naszym
zespole. Wyniki prac prowadzonych po uzyskaniu stopnia doktora (lata 2015-2020) sa
przedmiotem tacznie 46 artykutléw naukowych (41 opublikowanych 1 5 w recenzji), 28
monografii pokonferencyjnych, 12 patentéw, 9 zgloszen patentowych i1 84 wystapien
konferencyjnych. Szczegdtowa listg¢ dorobku naukowego po uzyskaniu stopnia doktora
przedstawiam w Zalaczniku 4.

5. Osiagni¢ecia  naukowe  stanowiace podstawe  postepowania
habilitacyjnego

5.1. Tytul osiagni¢cia naukowego

wBiodegradowalne, porowate materialy do regeneracji tkanki chrzestnej i kosci
gabczastej”
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5.2. Publikacje naukowe oraz inne prace bedgce podstawa osiagniecia

naukowego

Dorobek bedacy przedmiotem postepowania habilitacyjnego stanowi 15 oryginalnych
artykutow (A1-15), 7 rozdziatow w monografiach (B1-7) oraz 6 przyznanych patentow
(P1-6). Wszystkie te prace powstaly po uzyskaniu stopnia doktora w latach 2015-2020.
Sumaryczny IF wynosi 34,162, natomiast liczba punktéw MNiSW20182019 = 1870
(zgodnie z rokiem opublikowania =1 765).

* podano punktacje MNiSW z roku opublikowania pracy oraz ujednolicong punktacje MNiSW 2018/19

(®- oznacza autora korespondencyjnego)

[A1]

A. Kruk, A. Gadomska-Gajadhur®™, I. Rykaczewska, P. Ruskowski, J. Dulnik, L.
Synoradzki, Influence of liquid pore precursors on morphology and mechanical
properties of cells scaffolds obtained by dry inversion phase method. Journal of
Biomedical Materials Research Part B. Applied Biomaterials 2019, 107(4), 1079-1087.

[F2010= 2,831 MNiSWo10= 140 pkt

tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, przygotowanie metodyki badawczej, wykonanie
analizy wynikow, ocena statystyczna wynikow, przygotowanie manuskryptu artykulu, dyskusja z
recenzentami, pozyskanie srodkow na badania.

wktad habilitantki 55%

[A2]

A. Kruk, A. Gadomska-Gajadhur®™, P. Ruskowski, A. Chwojnowski, L. Synoradzki,
Otrzymywanie polilaktydowych rusztowan komoérkowych o strukturze gabczastej —
badania wstepne i optymalizacja. Polimery 2017, 62(2), 118—126.

IF2017= 0,713 MNiSWjo17= 15 pkt MNiSWjp19= 40 pkt

tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, wykonanie analizy statystycznej wynikow,
opracowanie wynikow doswiadczalnych i ich interpretacja, przygotowanie manuskryptu artykutu,
dyskusja z recenzentami, pozyskanie srodkow na badania.

wkiad habilitantki 55%

[A3]

A. Kruk, A. Gadomska-Gajadhur®, J. Dulnik, I. Rykaczewska, P. Ruskowski, A. Sebai, L.
Synoradzki Ocena wlasciwosci uzytkowych rusztowan komoérkowych o strukturze
gabczastej oraz wzrostu na nich fibroblastow. Polimery 2018, 63(4), 270-274.

1F2018= 1,121 MNiSWZOISZ 40 pkt

tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, przygotowanie metodyki badan, opracowanie
procedury laboratoryjnej wytwarzania skafoldow, wykonanie analizy statystycznej wynikow,
przygotowanie manuskryptu artykutu, dyskusja z recenzentami, pozyskanie srodkow na badania.

wklad habilitantki 50%
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[Ad]

A. Kruk, A. Gadomska-Gajadhur®™, J. Dulnik, P. Ruskowski, The influence of the
molecular weight of polymer on the morphology, functional properties and 1929
fibroblasts growth on polylactide membranes for tissue engineering. International
Journal of Polymeric Materials and Polymeric Biomaterials 2020, opublikowany online
DOI: 10.1080/00914037.2020.1798440

[F2015= 1,982 MNiSWygi15= 70 pkt

tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, synteza polimerow do wytworzenia skafoldow,
wyznaczenie temperatur charakterystycznych i stopnia krystalizacji polimerow, opracowanie
wynikow doswiadczalnych, wykonanie analizy statystycznej wynikow, przygotowanie manuskryptu
artykutu, dyskusja z recenzentami, pozyskanie Srodkow na badania.

wktad habilitantki 70%

[AS]

A. Gadomska-Gajadhur, L. Synoradzki, P. Ruskowski®™, Poly(Lactic Acid) (PLA) for
biomedical application — synthesis of biocompatible Mg catalyst and optimalization
of its use in polymerization of lactide with aid of DOE. Organic Process Research &
Development 2018, 22(9), 1167-1173.

1F2018= 3,327 MNiSWzmsz 100 pkt

zaplanowanie badan optymalizacyjnych, synteza polimerow, wykonanie analizy statystycznej
wynikow, przygotowanie czesci manuskryptu artykutu.

wktad habilitantki 35%

[A6]

A. Gadomska-Gajadhur, Pawet Ruskowski®™, Biocompatible catalysts for lactide
polymerization — catalyst activity, racemization effect and optimization of the
polymerization based-on Design of Experiments. Organic Process Research &
Development 2020, 24(8), 1435-1442.

IF2010= 3,023 MNiSW2010= 100 pkt

zaplanowanie badan optymalizacyjnych, synteza polimerow, wykonanie analizy statystycznej
wynikow, przygotowanie czesci manuskryptu artykutu, dyskusja z recenzentami.

wkiad habilitantki 40%

[A7]

A. Kruk™, A. Gadomska-Gajadhur, P. Ruskowski, A. Chwojnowski, J. Dulnik, L.
Synoradzki, Preparation of biodegradable semi-permeable membranes as 3D
scaffolds for cell cultures. Desalination and Water Treatment 2017, 64, 317-323.

[F2017= 1,383 MNiSWag17= 20 pkt MNiSWao10= 100 pkt

tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, wykonanie analizy wynikow, przygotowanie
manuskryptu artykutu, dyskusja z recenzentami, pozyskanie srodkow na badania.

wklad habilitantki 55%




Zalacznik nr 3 do wniosku o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego,
dr inz. Agnieszka Anna Gadomska-Gajadhur

[A8] | A. Gadomska-Gajadhur®, A. Kruk, P. Ruskowski, P. Sajkiewicz, J. Dulnik, A.
Chwojnowski, Original method of imprinting pores in scaffolds for tissue
engineering. Polymers For Advanced Technologies 2020, opublikowany online,
DOI: 10.1002/pat.5091
[F2010= 2,578 MNiSWag10= 70 pkt
tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, wykonanie badan wytrzymatosciowych, analiza
nasigkliwosci masowej rusztowan, wykonanie analizy statystycznej wynikow, przygotowanie
manuskryptu artykutu, dyskusja z recenzentami, pozyskanie srodkow na badania.
whkitad habilitantki 60%

[A9] | A. Gadomska-Gajadhur®, A. Kruk, J. Dulnik, A. Chwojnowski, New polyesters
biodegradable scaffolds for chondrocytes culture — preparation, properties and
biological activity. Journal of Applied Polymer Science 2020, opublikowany online
DOI: 10.1002/app.50089
IF2010= 2,520 MNiSW010= 70 pkt
tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, opracowanie procedury laboratoryjnej
wykonania skafoldow, analiza wynikéow hodowli komorkowych, wykonanie analizy pomiarow
wytrzymatosciowych, przygotowanie manuskryptu artykulu, dyskusja z recenzentami, pozyskanie
Srodkow na badania.
wkitad habilitantki 65%

[A10] | M. Budnicka, J. Trzaskowska, A. Gadomska-Gajadhur®, P. Ruskowski, L. Synoradzki,
Preparation of polylactide scaffolds for cancellous bone regeneration — preliminary
investigation and optimization of the process. Pure Applied Chemistry 2019, 91(9),
1509-1519.
[F2019= 1,919 MNiSWag10= 140 pkt
tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, wykonanie analizy wynikow i ich interpretacja,
przeprowadzenie badan optymalizacyjnych, obliczenie modeli matematycznych procesow,
przygotowanie manuskryptu artykutu, dyskusja z recenzentami, pozyskanie srodkow na badania.
wktad habilitantki 50%

[A11] | M. Budnicka, A. Gadomska-Gajadhur®, P. Ruskowski, Manufacturing of substitutes

for spongy bone with increased absorbability. Chemical And Process Engineering —
Inzynieria Chemiczna i Procesowa 2019, 40(4), 411-423.

[F2019= 0,759 MNiSW2010=40 pkt

tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, sporzqdzenie przeglgdu literatury,
opracowanie metod analitycznych, opracowanie procedury laboratoryjnej wprowadzania
dodatkow, wykonanie analizy wynikow, przygotowanie manuskryptu artykutu, dyskusja
z recenzentami, pozyskanie srodkow na badania.

wkiad habilitantki 60%
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[A12]

M. Budnicka, D. Kotbuk, P. Ruskowski, A. Gadomska-Gajadhur®™, Poly-L-lactide
scaffolds with super pores obtained by freeze-extraction method. Journal of
Biomedical Materials Research Part B — Applied Biomaterials 2020, 108(8), 3162—3173.

IF2010= 2,831 MNiSWyo10= 140 pkt

tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, sporzqdzenie przeglgdu literatury,
opracowanie metod analitycznych, opracowanie procedury laboratoryjnej wprowadzania
dodatkow, wykonanie analizy wynikow, przygotowanie manuskryptu artykutu, dyskusja
z recenzentami, pozyskanie srodkow na badania.

wkiad habilitantki 51%

[A13]

M. Budnicka, M. Szymaniak, D. Kolbuk, P. Ruskowski, A. Gadomska-Gajadhur™’,
Biomineralization of poly-L-lactide spongy bone scaffolds obtained by freeze-
extraction method. Journal of Biomedical Materials Research Part B — Applied
Biomaterials 2020, 108(3), 868—879.

IF2010= 2,831 MNiSW2019=140 pkt

tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, opracowanie nowej procedury biominerzlizacji,
przygotowanie metod badania skladu powloki, wykonanie analizy wynikow i ich interpretacja,
przygotowanie manuskryptu artykutu, dyskusja z recenzentami, pozyskanie srodkow na badania.

wktad habilitantki 51%

[A14]

A. Gadomska-Gajadhur™, M. Wrzecionek, G. Matyszczak, P. Pigtowski, M. Wieclaw, P.
Ruskowski, Optimization of poly(glycerol sebacate) synthesis for biomedical

purposes with the Design of Experiments. Organic Process Research & Development
2018, 22(12), 1793-1800.

1F2018= 3,327 MNiSWZOISZ 100 pkt

tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, wykonanie analizy wynikow i ich interpretacja,
przeprowadzenie modelowania matematycznego, przygotowanie manuskryptu artykutu, dyskusja
z recenzentami, pozyskanie srodkow na badania.

wklad habilitantki 45%

[A15]

G. Matyszczak, M. Wrzecionek, A. Gadomska-Gajadhur™, P. Ruskowski, Kinetics of
polycondensation of sebacic acid with glycerol. Organic Process Research &
Development 2020, 24(6) 1104—1111.

[F2019= 3,023 MNiSW2o10= 100 pkt

tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, wykonanie analizy wynikow i ich interpretacja,
przygotowanie manuskryptu artykutu, dyskusja z recenzentami, pozyskanie srodkow na badania.

wkiad habilitantki 40%
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[B1]

A. Kruk, A. Gadomska-Gajadhur, P. Ruskowski, Zastosowanie bioresorbowalnych
rusztowan w inzynierii tkankowej, w: Nowoczesne trendy w medycynie, red. Olszowka
M., Maciag K., Wydawnictwo Tygiel, Lublin 2015, s. 91-102, ISBN 978-83-65272-10-2.

MNiSWao15= 5 pkt

tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, przygotowanie przeglqdu literatury, wykonanie
analizy wynikow literaturowych, przygotowanie manuskryptu artykutu, dyskusja z recenzentami,
pozyskanie srodkow na badania.

wktad habilitantki 60%

[B2]

A. Gadomska-Gajadhur, A. Kruk, P. Ruskowski, L. Synoradzki, Wplyw dodatku
porofora na morfologie skafoldow polilaktydowych, w: Modyfikacja Polimerow. Stan
i perspektywy w roku 2015, red. Steller R., Zuchowska D., Wydawnictwo TEMPO s.c.,
Wroctaw 2015, s. 94-97, ISBN 978-83-86520-22-0.

MNiSW015=5 pkt

tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, wykonanie analizy wynikow, wykonanie obrazow
SEM otrzymanych skafoldow, przygotowanie manuskryptu artykutu, pozyskanie srodkow na badania.

wktad habilitantki 65%

[B3]

A. Gadomska-Gajadhur, P. Ruskowski, K. Lojek, A. Kruk, K. Wierzchowski, M. Pilarek,
Biodegradowalne, polimerowe rusztowania komoérkowe do proliferacji
chondrocytow, w: Modyfikacja Polimerow. Stan i1 perspektywy w roku 2019,
Wydawnictwo TEMPO s.c., Wroctaw 2019, s. 210-213, ISBN 978-83-86520-24-4.

MNiSWjo19= 5 pkt

tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, przeprowadzenie sterylizacji rusztowan, analiza
wlasciwosci mechanicznych przed i po sterylizacji, wykonanie analizy statystycznej wynikow,
przygotowanie manuskryptu artykutu, pozyskanie srodkow na badania.

wkiad habilitantki 65%

[B4]

A. Kruk, A. Gadomska-Gajadhur, P. Ruskowski, K. Lojek, U. Stodulska, L. Synoradzki,
The influence of the classic pore precursors on the morphology of polylesters
membranes for tissue engineering, w: EYEC 2017 - 6th European Young Engineers
Conference, red. Nowak B., Werner L., Wierzba P., Wydzial Inzynierii Chemicznej
i Procesowej, Warszawa 2017, s. 87-99, ISBN 978-83-936575-4-4.

tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, opracowanie wynikow doswiadczalnych,
wykonanie analizy statystycznej wynikow, przygotowanie manuskryptu artykutu, dyskusja

z recenzentami, pozyskanie srodkow na badania.

wkiad habilitantki 65%
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[BS]

A. Kruk, A. Gadomska-Gajadhur, P. Ruskowski, Modyfikacja powierzchni membran
polprzepuszczalnych przeznaczonych do hodowli komérkowych, w: Postgpy w naukach

technicznych i informatycznych oraz wspolczesne metody nauczania, red. Szala M., Czyz Z.,
Wydawnictwo Tygiel, Lublin 2016, s. 106—122, ISBN 978-83-65598-21-9.

MNiSW2015=5 pkt

tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, przygotowanie przeglgdu literatury, wybor
czynnikow modyfikujqgcych powierzchnie, wykonanie analizy wynikow, przygotowanie manuskryptu
artykutu, dyskusja z recenzentami, pozyskanie Srodkow na badania.

wkiad habilitantki 55%

[B6]

M. Budnicka, J. Mazurek, M. Szymaniak, A. Gadomska-Gajadhur, Otrzymywanie
porowatych, biodegradowalnych implantow kosci gabczastej z polilaktydu,
w: Biomedycyna i1 zagadnienia pokrewne tom 1, red. Danielewska A., Wrzyszcz B.,
Wydawnictwo Naukowe TYGIEL sp. z 0. 0., Lublin 2019, s. 6679, ISBN 978-83-65932-69-3.

MNiISW2010=5 pkt

tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, opracowanie procedury laboratoryjnej
otrzymywania substytutow, wyznaczenie wplywu poroforow, wykonanie analizy wynikow,
przygotowanie manuskryptu artykutu, dyskusja z recenzentami, pozyskanie srodkéw na badania.

wkiad habilitantki 55%

[B7]

A. Gadomska-Gajadhur, M. Budnicka, P. Ruskowski, Dynamiczny substytut kosci
gabczastej, w: Modyfikacja Polimerow. Stan i perspektywy w roku 2019, Wydawnictwo
TEMPO s.c., Wroctaw 2019, s. 23-27, ISBN 978-83-86520-24-4.

MNiSWjo19= 5 pkt

tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, wykonanie analizy wynikow, konsultacja
zalozen z lekarzami, przygotowanie manuskryptu artykutu, pozyskanie srodkow na badania.

wktad habilitantki 60%

[P1]

A. Gadomska-Gajadhur, P. Ruskowski, A. Kruk, L. Synoradzki, A. Chwojnowski, Sposéb
wytwarzania tréjwymiarowych rusztowan polilaktydowych, PL 229497, zgloszenie
2015, przyznany 2018.*

MNiSW2015=75 pkt

tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, przygotowanie tresci zgloszenia patentowego,
opracowanie zastrzezen patentowych, dyskusja z rzecznikiem patentowym.

whkiad habilitantki 28% (zgodnie z wnioskiem ztozonym do Urzedu Patentowego RP)
* Tytul patentu zostal zmieniony przez rzecznika patentowego, pierwotne brzmienie tytutu:

»Sposéb wytwarzania tréjwymiarowych polilaktydowych dwuwarstwowych skafoldéw do
hodowli ekwiwalentow skéry”
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[P2]

A. Gadomska-Gajadhur, A. Kruk, P. Ruskowski, L. Synoradzki, A. Sebai, 1. Rykaczewska, M.
Labecka, Sposob  wytwarzania dwufunkcyjnych polilaktydowych skafoldow
przeznaczonych do hodowli komoérkowych, PL 234640, zgtoszenie 2018, przyznany 2020.

MNiISW,015=75 pkt

tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, przygotowanie stanu techniki, przygotowanie
tresci zgloszenia patentowego, dyskusja z rzecznikiem patentowym,

whkiad habilitantki 26% (zgodnie z wnioskiem ztoZonym do Urzedu Patentowego RP)

[P3]

A. Gadomska-Gajadhur, P. Ruskowski, A. Kruk, L. Synoradzki, A. Chwojnowski, Sposéb
wytwarzania polilaktydowych skafoldow gabczastych do hodowli nablonka
walcowatego, PL 230136, zgloszenie 2015, przyznany 2018.

MNiSW2015=75 pkt

tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, wykonanie analizy wynikow, przygotowanie
manuskryptu artykutu, dyskusja z recenzentami, pozyskanie srodkow na badania,

Wkiad habilitantki 28% (zgodnie z wnioskiem ztozonym do Urzedu Patentowego RP)

[P4]

A. Gadomska-Gajadhur, A. Kruk, P. Ruskowski, L. Synoradzki, A. Chwojnowski, E.
Lukowska, C. Wojciechowski, J. Dulnik, P. Denis, P. Sajkiewicz, Sposéb otrzymywania
szerokoporowatego, poliestrowego rusztowania komérkowego, PL 228884, zgtoszenie
2015, przyznany 2018.%*

MNiSW2015=75 pkt

tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, wykonanie analizy wynikow, przygotowanie
tresci zgloszenia patentowego, dyskusja z rzecznikiem patentowym

whkiad habilitantki 11% (zgodnie z wnioskiem ztozonym do Urzedu Patentowego RP)

**Tytul patentu zostal zmieniony przez rzecznika patentowego, pierwotne brzmienie tytutu:
»Szerokoporowate rusztowanie komérkowe typu 3D z poliestréw i sposob jego otrzymywania”

[PS]

A. Gadomska-Gajadhur, P. Ruskowski, L. Synoradzki, J. Trzaskowska, A. Kruk, M.
Budnicka, Sposéb wytwarzania dynamicznego substytutu kosci gabczastej, PL 236111,
zgloszenie 2018, przyznany 2020.

MNiSWy015=75 pkt

tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, przygotowanie stanu techniki, wykonanie
obrazowania SEM, analiza nasigkliwosci, przygotowanie tresci zgloszenia patentowego, dyskusja z
rzecznikiem patentowym

wktad habilitantki 30% (zgodnie z wnioskiem ztozonym do Urzedu Patentowego RP)
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[P6] | A. Gadomska-Gajadhur, P. Ruskowski, L. Synoradzki, M. Wrzecionek, G. Matyszczak, J.
Stadnik, K. Jastrzebska, Sposéb wytwarzania prepolimeru poli(sebacynianu glicerolu),
PL 234639, zgloszenie 2018, przyznany 2020.***

MNiISW015=75 pkt

tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badan, wykonanie analizy wynikow, opracowanie
procedury oczyszczania materiatu, przygotowanie tresci zgloszenia patentowego, dyskusja z
rzecznikiem patentowym pozyskanie srodkow na badania.

wklad habilitantki 32% (zgodnie z wnioskiem ztozonym do Urzedu Patentowego RP)

*** Tytul patentu zostal zmieniony przez rzecznika patentowego, pierwotne brzmienie tytulu:
,»Sposéb wytwarzania prepolimeru poli(sebacynianu glicerolu) i metoda jego oczyszczania”

Oswiadczenia wspotautorow, okreslajace indywidualny wktad kazdego z nich
w publikacjach [A1-15, B1-7, P1-6] stanowig tre$¢ Zalgcznika 5 do wniosku.
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5.3. Wprowadzenie

Inzynieria tkankowa (ang. tissue engineering, TE) to interdyscyplinarna dziedzina, ktora
wykorzystuje wiedz¢ z zakresu nauk przyrodniczych, chemicznych, medycyny oraz
inzynierii materialowej do wytworzenia biologicznych substytutow tkanek i narzadow.!
Zadaniem substytutow (rusztowan, skafoldow) jest odtworzenie, podtrzymanie lub
ulepszenie funkcji uszkodzonych/zniszczonych tkanek i narzadow.?> Gtéwnym zadaniem
substytutow jest czasowe zastepowanie naturalnej macierzy zewnatrzkomorkowej (ang.
extracellular matrix, ECM).> Jest to niezbedne do wzrostu, proliferacji i réznicowania sie
komoérek do petnowartoéciowych tkanek.*

Medycyna regeneracyjna wykorzystuje wiasne zdolnosci regeneracyjne organizmu, w celu
naprawy i przywrocenia normalnej funkcji tkanek.> Obecnie inzynieria tkankowa jest wezszym
pojeciem, skupia sie na rozwoju tkanki poza organizmem.® Opracowano kilka strategii leczenia
uszkodzonych tkanek.” Pierwsza, to implantacja izolowanych komérek lub zastosowanie
naturalnej matrycy komorkowej (bogatej w kolagen), wytworzonej przez usuni¢cie komodrek
z tkanki. Komérki gospodarza zasiedlajg rusztowanie po wszczepieniu.® Druga, to dostarczenie
czynnikéw indukujacych rozwéj tkanki (np. czynniki wzrostu).” Trzecia, to umieszczenie
komorek w matrycach (podtozach, skafoldach). Naturalne lub syntetyczne podtoza zasiedla si¢
zywymi komoérkami i wszczepia do organizmu. Rusztowania (ang. scaffolds), odgrywaja
kluczowa role w regeneracji tkanek. Definiuje si¢ je jako trojwymiarowe, porowate,
biomateriaty, zaprojektowane do spetnienia okreslonych funkcji.'® Odpowiadaja za:

(1) sprzyjanie interakcji komorka-biomaterial, adhezji komoérek, wytwarzania
macierzy zewnatrzkomorkowe;;

(2) efektywny transport gazéw, substancji odzywczych i1 substancji sygnalowych,
w celu umozliwienia przezycia komorek, réznicowania si¢ 1 proliferacji (rozmnazania);

(3) peienie funkcji podporowych nowotworzonej tkanki;

(4) wywotanie minimalnego stanu zapalnego. '

! Langer, R. & Vacanti, J. P. Tissue Engineering. Science 260, 920 (1993).

2 Dziadek, M. & Cholewa-Kowalska, K. Wybrane metody otrzymywania porowatych rusztowan w inzynierii
tkankowej. Inzynieria Biomed. 20, 193 (2015).

3 Mhaske, M., Kedar, P. & Bansode, S. Tissue engineering: A review. Int. J. Adv. Res. Dev. 2,280 (2017).

4 O’Brien, F. J. Biomaterials & scaffolds for tissue engineering. Mater. Today 14, 88 (2011).

3 Katari, R., Peloso, A. & Orlando, G. Tissue engineering and regenerative medicine: semantic considerations for an
evolving paradigm. Front. Bioeng. Biotechnol. 2, 57 (2015).

¢ National Institute of Biomedical Imaging and Bioengineering. Tissue Engineering and Regenerative Medicine.
(2018). Available at: https://www.nibib.nih.gov/sites/default/files/Tissue Engineering Fact Sheet Oct 2018.pdf.

7 Dhandayuthapani, B., Yoshida, Y., Maekawa, T. & Kumar, S. Polymeric Scaffolds in Tissue Engineering
Application: A Review. Int. J. Polym. Sci. 2011, 1 (2011).

8 Buckwalter, J. A., Glimcher, M. J., Cooper, R. R. & Recker, R. Bone biology. I: Structure, blood supply, cells,
matrix, and mineralization. Instr. Course Lect. 45,371 (1996).

Do, A., Khorsand, B., Geary, S. M. & Salem, A. K. 3D Printing of Scaffolds for Tissue Regeneration Applications.
Adv. Heal. Mater. 4, 1742 (2015).

10 Jain, A. & Bansal, R. Applications of regenerative medicine in organ transplantation. J. Pharm. Bioallied Sci. 7,
188 (2015).

! Florencio-Silva, R., Sasso, G., Sasso-Cerri, E., Simoes, M. & Cerri, P. Biology of Bone Tissue: Structure,
Function, and Factors that Influence Bone Cells. Biomed Res. Int. 2015, 17 (2015).
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Rekonstrukcja tkanek w inzynierii tkankowej jest kilkuetapowa. Od pacjenta lub
innego dawcy pobiera si¢ fragment tkanki (1). Z tkanki wydziela si¢ komoérki 1 wysiewa
na podtozu (2). Wprowadza si¢ substancje przyspieszajgce proliferacje komodrek np.
czynniki wzrostu (3). Nos$nik zkomorkami umieszcza si¢ w bioreaktorze w celu
namnozenia komorek (4), a nastepnie w ubytku tkanki (5) (Rysunek 1).!?

Rysunek 1. Etapy inzynierii tkankowej, a — rusztowanie komorkowe, b — komorki, ¢ — czynniki wzrostu.

Inzynieria tkankowa zaklada, Zze do prawidtowego przebiegu regeneracji tkanki
wymagane s3 trzy elementy.'> Komorki sa niezbedne do utworzenia nowej tkanki,
biologiczny substytut zastepujacy ECM oraz czasteczki sygnalowe.'* Czasteczki
sygnatowe odpowiadaja za wzrost, roéznicowanie iprawidlowy rozwo6j komorek.
Wszystkie te elementy oraz interakcja mi¢dzy nimi sa niezbedne do prawidlowej
regeneracji tkanki. Czesto sg nazywane triadg inzynierii tkankowej.'

Obecnie, inzynieria tkankowa skupia siec na dwodch strategiach terapeutycznych.!'®
Bezposrednia transplantacja tkanek niesie ze sobg duze ryzyko odrzucenia przeszczepu,

12 Bianco, P. & Robey, P. G. Stem cells in tissue engineering. Nature 414, 118 (2001).

13 Tatullo, M., Marrelli, M. & Paduano, F. The Regenerative Medicine in Oral and Maxillofacial Surgery: The Most
Important Innovations in the Clinical Application of Mesenchymal Stem Cells. Int. J. Med. Sci. 12,72 (2015).

14 Leiggener, C. S., Curtis, R., Miiller, A. A., Pfluger, D., Gogolewski, S. & Rahn, B. A. Influence of copolymer
composition of polylactide implants on cranial bone regeneration. Biomaterials 27,202 (2006).

15 Bose, S., Roy, M. & Bandyopadhyay, A. Recent advances in bone tissue engineering scaffolds. Trends
Biotechnol. 30, 546 (2012).

16 Ficek, K., Filipek, J., Wojciechowski, P., Kopec, K., Stodolak-Zych, E. & Blazewicz, S. A bioresorbable
polylactide implant used in bone cyst filling. J. Mater. Sci. Mater. Med. 27, 33 (2015).
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konieczno§¢ terapii immunosupresyjnej oraz ograniczona liczbe dawcow.!” Pierwsza
strategia polega na wszczepianiu substytutow biologicznych bez komorek, ktore stopniowo
beda kolonizowane przez komorki gospodarza. W tym przypadku konieczny jest dodatek
substancji wspomagajacych migracje komoérek oraz ich wzrost.!” Druga strategia, to
wszczepienie do organizmu pacjenta rusztowania wraz z komodrkami, ktore sa wczesniej
pobierane z organizmu dawcy lub biorcy (przeszczep allo- lub autogeniczny). Nastepnie sg
namnazane w tradycyjnej hodowli 2D, przenoszone na substytut, gdzie sa ponownie
namnazane. Tak przygotowany substytut jest wszczepiany w organizm pacjenta. Strategia ta
jest najbardziej obiecujaca, gdyz zapewnia wszczepienie stabilnego implantu.'® Nie mniej
jednak, hodowla komorek poza organizmem jest czaso- i pracochtonna.'”
Problemy w regeneracji tkanek

W tkance macierz zewnatrzkomorkowa jest bardzo waznym elementem. Sklada si¢
z formy upostaciowionej (wldkna kolagenowe, elastynowe 1 siateczkowe), formy
bezpostaciowej (mieszanina polisacharydéw, protein i proteoglikandéw)>
tkankowego (roztwor jondw, pierwiastkdw i zwigzkéw matoczasteczkowych).?!’ ECM

oraz pltynu

stanowi miejsce przyczepu komorek oraz fizyczny szkielet tkanki, ktorej nadaje
wytrzymato$¢ mechaniczng i sprezysto$é.”?> Wraz z uszkodzeniem tkanki ECM ulega

zniszczeniu, dlatego konieczne jest jej czasowe zastgpienie.”?

Chrzastka stawowa

Chrzastka stawowa pokrywa powierzchnie stykajacych si¢ ze sobg kosci. Jej glowna
funkcja jest ochrona kosci przed S$cieraniem, absorpcja obcigzen, zapewnianie
odpowiedniego rozktadu obcigzen oraz amortyzacja ruchow.?* Charakteryzuje sie duza
sprezystoscig i odporno$cig na S$cieranie. Posiada niski wspotczynnik tarcia (0,01-0,02),
ktory wzrasta ze wzrostem obcigzenia. Chrzastka jest zbudowana warstwowo (Rysunek 2).
Pierwsza warstwa (fac. stratum tangentiale) patrzac od strony jamy stawu stanowi 10%
grubosci catej chrzastki. Nazywana jest warstwa powierzchniowg. Sklada si¢ z widkien
kolagenowych (typu II, X 1 XI) ulozonych stycznie do powierzchni stawu oraz komorek,
ktorych  charakter jest =zblizony do fibroblastow. Zawiera nieduze iloSci
glikozoaminoglikanéw oraz duzo kwasu hialuronowego. Powierzchnia tej warstwy nie

17 Murphy, C. M., Haugh, M. G. & O’Brien, F. J. The effect of mean pore size on cell attachment, proliferation and
migration in collagen-glycosaminoglycan scaffolds for bone tissue engineering. Biomaterials 31, 461 (2010).

18 Vascellari, A., Rebuzzi, E., Schiavetti, S. & Coletti, N. Implantation of matrix-induced autologouschondrocyte (MACI®)
grafts using carbon dioxide insufflation arthroscopy. Knee Surgery, Sport. Traumatol. Arthrosc. 22,219 (2014).

19 Fernandes, H., Moroni, L., van Blitterswijk, C. & de Boer, J. Extracellular matrix and tissue engineering
applications. J. Mater. Chem. 19, 5474 (2009).

20 Kim, Y., Ko, H., Kwon, I. K. & Shin, K. Extracellular matrix revisited: Roles in tissue engineering. Int.
Neurourol. J. 20, 23 (2016).

21 Geckil, H., Xu, F., Zhang, X., Moon, S. & Demirci, U. Engineering hydrogels as extracellular matrix mimics.
Nanomedicine 5, 469 (2010).

22 Theocharis, A. D., Skandalis, S. S., Gialeli, C. & Karamanos, N. K. Extracellular matrix structure. Adv. Drug
Deliv. Rev. 97, 4 (2016).

23 Sophia Fox, A. J., Bedi, A. & Rodeo, S. A. The basic science of articular cartilage: Structure, composition, and
function. Sports Health 1,461 (2009).

24 Ciszek, B. Morfologia i funkcja chrzastki stawowej. Acta Clin. 1, 10 (2001).
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zawiera komorek chondrocytow. W kolejnej warstwie (tac. stratum intermedium sive
transitionale) (40% grubos$ci chrzastki) znajdujg si¢ widkna kolagenowe utozone skosénie.
Dalej znajduje si¢ warstwa (tac. stratum radiale), w ktorej witokna kolagenowe
przebiegaja prostopadle do powierzchni stawu. Najglebsza warstwa jest zwapniala
chrzastka stykajaca si¢ bezposrednio z koscig podchrzgstng. Dwie ostanie warstwy
zajmujg lacznie 50% grubosci chrzastki. Jama stawowa jest wypelniona lepkim plynem
stawowym pelnigcym gtdwnie funkcje ochronna.> W calej chrzastce chondrocyty
zajmuja jedynie 1% jej objetosci 1 sg zawieszone w ECM. Chondrocyty prowadza
glownie procesy syntezy, katabolizm oraz odpowiadaja za 0ogolna homeostaze chrzastki.?

Chrzastka stawowa nie jest zdolna do samoregeneracji, gdyz nie zawiera ochrzestne;j,
ktéra mogtaby ten proces inicjowac. Kolejnym problemem jest brak naczyn limfatycznych
i zyl. Odzywianie chrzastki odbywa si¢ za posrednictwem dyfuzji od strony jamy stawowej.>’

stratum
tangentiale

stratum
intermedium sive
transitionale

stratum radiale

warstwa
podchrzestna

kosé

Rysunek 2. Budowa warstwowa chrzastki?®

Uszkodzenia chrzastki sa duzym problemem zaro6wno dla lekarzy, jak 1 pacjentow,
poniewaz prowadza do utrudnienia lub wrgcz uniemozliwienia ruchu. Pacjentom czgsto
towarzyszy duzy bol. Obecnie leczenie chrzastki odbywa si¢ za pomoca metody
mikroztaman,?®  autologicznego przeszczepu chondrocytéw (ang. autologus cartilage
implantation, ACI)*® i przeszczepu chrzastki.’! Metoda mikroztaman polega na wykonaniu

2 Chen, Y.-C., Chen, R.-N., Jhan, H.-J., Liu, D.-Z., Ho, H.-O., Mao, Y., Kohn, J. & Sheu, M.-T.
Development and Characterization of Acellular Extracellular Matrix Scaffolds from Porcine Menisci for
Use in Cartilage Tissue Engineering. Tissue Eng. Part C Methods 21,971 (2015).

26 Mauck, R. L. & Burdick, J. A. Engineering cartilage tissue. Tissue Eng. from Lab to Clin. 60, 493 (2011).
27 Schulz, R. M. & Bader, A. Cartilage tissue engineering and bioreactor systems for the cultivation and
stimulation of chondrocytes. Eur. Biophys. J. 36, 539 (2007).

8 Kruk, A. Biodegradowalne polimerowe rusztowania przeznaczone do hodowli chondrocytéw. Praca
doktorska. Oficyna Wydawnicza Politechniki Warszawskiej (2018).

2 Mithoefer, K., Williams III, R. J., Warren, R. F., Potter, H. G., Spock, C. R., Jones, E. C., Wickiewicz, T.
L. & Marx, R. G. The Microfracture Technique for the Treatment of Articular Cartilage Lesions in the
Knee. J. Bone Jt. Surg. Am. 87, 1911 (2005).

3Niemeyer, P., Albrecht, D., Andereya, S., Angele, P., Ateschrang, A., Aurich, M., Baumann, M., Bosch,
U., Erggelet, C., Fickert, S. & Gebhard, H. Autologous chondrocyte implantation (ACI) for cartilage
defects of the knee: A guideline by the working group ,,Clinical Tissue Regeneration” of the German
Society of Orthopaedics and Trauma (DGOU). Knee 23, 426 (2016).
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mikronawiercen/mikrouszkodzen w kosci podchrzestnej. Komorki macierzyste sa
uwalniane ze szpiku, a nastgpnie przeksztalcaja si¢ w naturalnym procesie
w chondrocyty. Wadg tej metody jest powstawanie gltownie niepozadanej chrzastki
wloknistej.>> W Polsce technika mikroztaman jest zdecydowanie czesciej stosowana niz
wszystkie inne techniki razem. Jej zalety to: niski koszt i krotki czas operacji oraz
jednoetapowo$¢ (nie wymaga wykonania kolejnej operacji). Metoda nie powinna by¢
jednak stosowana w przypadku ubytkow glebszych niz 10 mm.

Glebokie ubytki (powyzej 10 mm) wymagaja indywidualnego wyboru metody
leczenia. Preferowanymi zabiegami chirurgicznymi sg: mozaikowe operacje plastyczne
1 przeszczepy autologicznych chondrocytow. Istotnym ograniczeniem chirurgii
plastycznej mozaiki jest brak mozliwosci jej zastosowania w leczeniu ubytkow
powierzchni stawowej kosci piszczelowe;.

W dwuetapowej metodzie ACI chondrocyty sa pobierane z nieobcigzanej czeSci
chrzastki 1 wszczepiane w miejsce uszkodzenia. Procedura ta jest dtuga oraz podobnie jak
poprzednia obarczona ryzykiem powstania chrzastki wtdknistej oraz przerostéw tkanki.>?
Transplantacja chrzastki jest ograniczona przez liczb¢ dawcow oraz mozliwo$¢ odrzucenia
przeszczepu. Biorgc pod uwage wszystkie ograniczenia i mozliwo$¢ powiktan poszukuje
si¢ metod eliminujacych te problemy. Z pomoca moga tu przyjs¢ rozwigzania inZynierii
tkankowej, a szczegolnie zastosowanie trojwymiarowych rusztowan (skafoldow).>*

Procedura przeszczepiania autologicznych chondrocytow zostata opracowana prawie
30 lat temu i od tamtego czasu jest zatwierdzona w USA przez FDA. W 1997 roku
zostala tam zastosowana u ponad 10 000 pacjentéw.>> Tkanka rosnaca w miejscu ubytku
przypomina raczej chrzastke niz regeneracje uzyskang w wyniku mikropekniec.

Cena takiej operacji chirurgicznej obecnie wynosi ponad 6 000 euro. Brak
odpowiedniego finansowania tego zabiegu przez NFZ sprawia, ze jest on praktycznie
niedostepny dla ogoétu spoteczenstwa. Do najbardziej znanych i najczgsciej stosowanych
rusztowan nalezg: Chondro-Gide® (z kolagenu wieprzowego) oraz Neocart Implant®
(z kolagenu wotowego). Sa to produkty stosunkowo drogie, gdyz ich ceny wahaja si¢ od 6 do
8 000 zt. Dostepne sa autologiczne chondrocyty w zawiesinie komoérkowej dostarczane przez
réznych producentéw (Carticel®, ChondroCelect®, Novocart, B. Braun-Tetec). Ceny tych
produktéw w Polsce sa wysokie. Ostatnio pojawity sie produkty wotowe (BioCartilage™,
Lescarden Inc. USA). Jest to wolna od wody chrzastka stawowa bydleca, ktdrg wszczepia si¢
z preparatem surowicy bogato-plytkowej po wczesniejszych mikroztamaniach wykonanych

31 Buckwalter, J. & Mankin, H. Articular cartilage repair and transplantation. Arthritis Rheum 41, 1331 (1998).

32 Erggelet, C. & Vavken, P. Microfracture for the treatment of cartilage defects in the knee joint — A
golden standard? J. Clin. Orthop. Trauma 7, 145 (2016).

33 Jafari, M., Paknejad, Z., Rad, M. R., Motamedian, S. R., Eghbal, M. J., Nadjmi, N. & Khojasteh, A.
Polymeric scaffolds in tissue engineering: a literature review. J. Biomed. Mater. Res. Part B Appl.
Biomater. 105, 431 (2017).

3% Jeznach, O., Kolbuk, D., & Sajkiewicz, P. Injectable hydrogels and nanocomposite hydrogels for
cartilage regeneration. J. Biomed. Mater. Res. Part A 106, 2762 (2018).

35 Giannini, S., Buda, R., Grigolo, B. & Vannini, F. Autologous chondrocyte transplantation in
osteochondral lesions of the ankle joint. Foot Ankle Int. 22(6), 513 (2001).
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wewnatrz ubytku chrzastki. DeNovo® NT Graft — to kolejny implant chrzastki stawowej
bydlecej stosowany do regeneracji ubytkow powierzchni stawowe;.

Kosé gabcezasta

Kos$¢ jest tkanka taczng, zbudowana z komorek rozproszonych w substancji
migdzykomorkowej. Substancja miedzykomorkowa sktada si¢ z substancji podstawowej
(osseina), wiokien biatkowych oraz soli mineralnych.*® Frakcja organiczna (osseina
1 wtokna biatkowe) nadaje ko$ci sprezystosé, zmniejszajac jej tamliwos¢. Sole mineralne
(frakcja nieorganiczna) nadaja kosci twardo$¢. To przewaznie uwodniony fosforan
wapnia oraz wodoroweglany, weglany, cytryniany wapnia, sodu, magnezu, cynku, baru,
strontu i fluorki wapnia.’’

Kos$¢ ma budowe hierarchiczng. Na poziomie makrostruktury wyrdzniamy: kos$¢
gabczastg 1 zbitg. W mikrostrukturze (10-500 pm): kanaty Haversa, osteony, beleczki
kostne. Wyr6zniamy réwniez sub-mikrostruktury (1-10 pum): lamelle, nanostruktury
(< 1 um): fibryle kolagenowe, krysztaly mineraléw oraz najmniejsze sub-nanostruktury
(< 100 nm): molekuty soli nieorganicznych, kolagenu, protein.*®

Kos$¢ gabczasta ma konstrukcje azurowa. Jest zbudowana z cienkich blaszek kostnych,
miedzy ktdrymi znajduje si¢ szpik czerwony. Wystepuje w nasadach kosci dtugich 1 w srodku
pozostatych koéci. Posiada zréznicowang morfologie w zaleznosci od miejsca wystepowania.>

Proces przebudowy i regeneracji kosci przebiega w sposob ciagly. Odpowiadajg za to cztery
typy komorek kostnych: osteoblasty, komorki wysciotki kosci, osteocyty i osteoklasty.**

Osteoblasty (4—6% komorek) sa polozone wzdhiz powierzchni kosci. Powstaja
z komorek macierzystych (ang. mesenchymal stem cells, MSC). Pelnig funkcj¢ budulcowa
kosci oraz biorg udzial w syntezie frakcji organicznej. Sa niezbgdne w mineralizacji
koéci.*® Moga przeksztalca¢ sie w osteocyty badz komorki wysciotki koéci. Komorki
wysciotki kosci zapobiegaja nadmiernej/niepotrzebnej resorpcji kosci.

Osteocyty (90-95% komorek) sa dojrzala forma komorek kostnych. Biorg udziat
w komunikacji z innymi typami komérek w celu przebudowy kosci.*! Osteoklasty
odpowiadaja za resorpcje kosci.

Uszkodzenia kos$ci wymagaja najczegsciej unieruchomienia, np. z wykorzystaniem
elementéw metalowych. Proces odbudowy kosci zaczyna si¢ od stanu zapalnego (do 7
dni). Komorki macierzyste z tkanek otaczajacych miejsce ztamania sg mobilizowane
1 rozpoczynajg roznicowanie w inne komorki. Powstaje migkka tkanka (kalus). Nastgpnie

36 Anderson, H. C. Matrix vesicles and calcification. Curr. Rheumatol. Rep. 5(3), 222 (2003).

37 Downey, P. A. & Siegel, M. 1. Bone biology and the clinical implications for osteoporosis. Phys. Ther. 86(1), 77 (2006).
38 QOlszta, M. J., Cheng, X., Jee, S. S., Kumar, R., Kim, Y. Y., Kaufman, M. J., Douglas, E. P. & Gower, L. B. Bone
structure and formation: A new perspective. Mater. Sci. Eng.: R: Reports 58(3-5), 77 (2007).

3 Hildebrand, T., Laib, A., Miiller, R., Dequeker, J. & Riiegsegger, P. Direct three-dimensional morphometric
analysis of human cancellous bone: microstructural data from spine, femur, iliac crest, and calcaneus. J. Bone Miner.
Res. 14(7), 1167 (1999).

40 Datta, H. K., Ng, W. F., Walker, J. A., Tuck, S. P. & Varanasi, S. S. The cell biology of bone metabolism. J. Clin.
Pathol. 61(5), 577 (2008).

41 Dallas, S. L., Prideaux, M. & Bonewald, L. F. The osteocyte: an endocrine cell... and more. Endocr. Rev.
34(5), 658 (2013).
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zachodzi odbudowa naczyn krwionos$nych (rewaskularyzacja). Chrzestny kalus ulega
mineralizacji. Ustala si¢ stan homeostazy pomigdzy resorpcja kalusa przez osteoklasty,
a tworzeniem lamelli przez osteoblasty (3—4 tydzien). Pelna odbudowa kosci jest bardzo
dhugotrwata i moze zachodzi¢ nawet przez kilka lat.*?

Wsréd ubytkow kosci wyrdznia sie tzw. ubytki krytyczne, ktore nie ulegaja
samoistnej odbudowie. Do tej grupy zalicza si¢ uszkodzenia koéci powyzej 1-2 cm.** Ich
przyczyna sa:

e osteoporoza,

e zanik kosci,

e resekcja nowotworow,

e zabiegi chirurgiczne wymagajace uszkodzenia kosci (np. rekonstrukcja wigzadla
krzyzowego, osteotomia).

Ubytki krytyczne wymagaja bardziej ztozonej procedury leczenia. Czgsto konieczne
jest zastosowanie wypelnienia wspomagajacego regeneracj¢, np. przeszczepu
autogenicznego. Procedura polega na przeniesieniu fragmentu kosci grzebienia
biodrowego pacjenta w miejsce ubytku. Niestety ten zloty standard leczenia obarczony
jest powiktaniami i niedogodnosciami, tj.:

e wydhluzony czas operacji (wigksze ryzyko powiktan spowodowanych znieczuleniem
dla pacjenta),

e zwigkszony bdl pooperacyjny,

e wystepowanie rozlegtych blizn,

¢ uszkodzenie/zabicie czynnikéw komorkowych podczas operacji,

e powazne ryzyko krwawienia, uszkodzenia nerwow, tetnic,

e przeniesienie ewentualnych komoérek nowotworu,

e chroniczny bol,

e zlamanie kos$ci donorowe;,

e zakaZenie miejsca przeszczepu.*t

Stosuje si¢ przeszczepy allogeniczne (od innego cztowieka) lub ksenogeniczne (od
zwierzat).* W tych metodach konieczne jest pozyskanie materialu z duzg zgodnoscig
tkankowa. Jej brak moze by¢ przyczyng odrzucenia przeszczepu. Istnieje ryzyko
przeniesienia choréb (np. HIV, wirusowe zapalenie watroby, infekcje bakteryjne) czy
toksyn. Obecnie nie stosuje si¢ juz $wiezych przeszczepow allo- 1 ksenogenicznych,
a jedynie mrozone 1 sterylizowane.

42 Teitelbaum, S. L. Bone resorption by osteoclasts. Science 289(5484), 1504 (2000).

43 Schemitsch, E. H. Size matters: defining critical in bone defect size!. J. Orthop. Trauma 31, S20 (2017).
4 Jimi, E., Hirata, S., Osawa, K., Terashita, M., Kitamura, C. & Fukushima, H. The current and future
therapies of bone regeneration to repair bone defects. /nt. J. Dent. 2012, 1 (2012).

45 Cypher, T. J. & Grossman, J. P. Biological principles of bone graft healing. J. Foot. Ankle. Surg. 35(5), 413 (1996).
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Czesto wykorzystuje si¢ mozaike kostng (minerat kostny bez frakcji organicznej). Jest
to mieszanina przygotowywana z kosci roznych osob. Jest to material niepowtarzalny,
czesto o roznej gestosci. Nie wystepuje tu zgodno$é tkankowa.*®

Duze nadzieje poklada si¢ w materiatach syntetycznych o standaryzowanych
parametrach oraz wlasciwos$ciach osteoindukcyjnych i osteokondukcyjnych. Pomimo wielu
wynikow badan na zwierzetach 1 tzw. eksperymentdéw medycznych, do ortopedii nie
wprowadzono zadnej nowej metody leczenia wykorzystujacej materialy syntetyczne.*’

Wymagania stawiane rusztowaniom komorkowym

Rusztowaniom komoérkowym stawia si¢ szereg wymagan. Biozgodnos¢ jest warunkiem
koniecznym. Materiaty nie moga wykazywac toksyczno$ci wobec hodowanych na nich
komorek oraz pozostalych komoérek wystepujacych w organizmie. Nie moga wywotywaé
odpowiedzi uktadu immunologicznego. Rusztowania musza mie¢ odpowiednig strukture
poréw. Rozmiar poréw musi by¢ dobrany odpowiednio do rodzaju komoérek (Tabela 1).%3
Pory powinny by¢ wzajemnie potaczone, co umozliwia interakcje migdzykomorkowe,
tworzenie si¢ tkanki oraz migracje czasteczek sygnatowych, sktadnikéw odzywczych
i metabolitéw.*® Istotng funkcje peni takze hierarchiczna struktura poréw rozpatrywana na
poziomie mili-, mikro- oraz nanometréw. Poziom mili- decyduje o ksztalcie oraz wymiarach
rusztowania i jego wiasciwosciach mechanicznych.*’ Mikrostruktura determinuje migracje
komérek, sktadnikow odzywczych i metabolitow.>® Natomiast nanometryczne zapewniaja
adhezje komorek oraz wptywaja na ekspresje sktadnikow macierzy zewnatrzkomoérkowe;j.”!
Kolejna kluczowa cecha sa odpowiednie wlasciwosci mechaniczne, odpowiednie do
wytrzymato$ci tkanki, ktora ma by¢ regenerowana.>>

Tabela 1. Pozadany rozmiar poréw w zaleznosci od hodowane;j tkanki.

naczynia,
Rodzaj tkanki tkanka skora tkanka tkanka kostna
L. chrzestna
wloknista
Pozadana stedma $rednica =95 20-125 70-120 100-500
poréw, um

46 Hellekson, K. L. NIH releases statement on osteoporosis prevention, diagnosis, and therapy. Am. Fam. Physician.
66(1), 161 (2002).

47 Navarro, M., Michiardi, A., Castano, O. & Planell, J. A. Biomaterials in orthopaedics. J. R. Soc. Interface 5(27),
1137-1158 (2008).

4 Teo, A. I, Mishra, A., Park, I, Kim, Y. J., Park, W. T. & Yoon, Y. J. Polymeric biomaterials for medical implants
and devices. ACS Biomater Sci Eng. 2,454 (2016).

4 Zohora, F. T. & Azim, A. Y. M. A. Biomaterials As Porous Scaffolds for Tissue Engineering Applications: a
Review. Eur. Sci. J. 10, 186 (2014).

30 Kim, B. S., Park, I. K., Hoshiba, T., Jiang, H. L., Choi, Y. J., Akaike, T. & Cho, C. S. Design of artificial
extracellular matrices for tissue engineering. Prog. Polym. Sci. 36,238 (2011).

3! Cheng, A., Schwartz, Z., Kahn, A., Li, X., Shao, Z., Sun, M., Ao, Y., Boyan, B. D. & Chen, H. Advances in porous
scaffold design for bone and cartilage tissue engineering and regeneration. Tissue Eng. Part B: Reviews 25, 14 (2019).
32 Lai, Y. S., Chen, W. C., Huang, C. H., Cheng, C. K., Chan, K. K. & Chang, T. K. The effect of graft strength on
knee laxity and graft in-situ forces after posterior cruciate ligament reconstruction. PLoS One 10, 0127293 (2015).
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Okreslone typy komorek majg swoje preferencje do wzrostu, wymagaja okreslonych
wlasciwosci  powierzchniowych, ktoére umozliwia im wzrost. Z reguly nalezy zbadaé
eksperymentalnie mozliwo$¢ wzrostu danych komorek na materiale.

Ze wzgledu na hydrofilowe warunki panujace w tkance wymagana jest odpowiednia
hydrofilowo$¢/zwilzalno$¢ rusztowan. Wihasciwosci hydrofobowe syntetycznych poliestrow
(. PLA, PCL) stosowanych do otrzymania rusztowan musza by¢ zatem odpowiednio
zmodyfikowane, np. przez zastosowanie odpowiednich dodatkéw lub modyfikacje powierzchni.

Opcjonalnie, rusztowania moga by¢ biodegradowalne, wtedy duza zaleta jest brak konieczno$ci
usuwania implantu po skonczonej terapii. W przypadku stosowania biodegradowalnych materiatow
konieczne jest aby degradacja polimeru byta skorelowana z odbudowag nowej tkanki. Nie moga
traci¢ zbyt szybko swoich wiasciwosci strukturalnych i mechanicznych.

Rusztowania, a doktadniej material z ktoérych sa wytworzone musza nadawaé si¢ do
sterylizacji przed kontaktem z komoérkami. Brak tej cechy dyskwalifikuje rusztowanie jako
produkt medyczny.

Makrostruktura rusztowan komoérkowych

Porowate rusztowania komorkowe stanowig bardzo duza grupe materialow
stosowanych w regeneracji roznych tkanek. Charakteryzuja si¢ homogenng struktura,
zawierajaca liczne pory. Wsrdd nich mozemy wyrdznic rusztowania o charakterze siatki,
gabki oraz pianki. Mimo, ze pianki i gabki w pordwnaniu do siatek maja lepsze
wiasciwosci mechaniczne, to ich uzycie jest limitowane wystepowaniem w ich strukturze
otwartych przestrzeni, ktore mogg prowadzi¢ to tworzenia aglomeratéw komorek,
a nastepnie martwicy. Z tej grupy rusztowan siatki wydaja si¢ by¢ najbardziej
obiecujacymi rusztowaniami, ze wzgledu na mozliwg duza porowatos¢ (od 30 do >90%)
oraz wystgpowanie wzajemnie polgczonych pordw, ktore pozwalaja na komunikacje
komorek 1 zapobiegaja tworzeniu si¢ aglomeratow. Rusztowania o pozadanym rozmiarze
porow mozna otrzyma¢ réznymi metodami. NajczeSciej stosuje si¢ inwersje faz,
spienianie gazem, liofilizacj¢ oraz druk 3D. Nalezy zauwazy¢, ze metody te pozwalaja na
stosowanie szerokiej gamy materialdw, zar6wno z polimerdw naturalnych, jak
i syntetycznych.>® Rusztowania s3 najczesciej stosowane w regeneracji tkanki chrzestnej
i kostnej. Sa rozwijane w kierunku zwiekszenia polaczen pomiedzy porami.>*

5.4. Cel badawczy

Celem badan byto opracowanie dwoch, roznych rusztowan komorkowych do regeneracji
tkanek stabo ukrwionych (kosci i1 chrzastki). Kazdy z tych materialéw powinien posiadac
inne cechy 1 wlasciwosci. We wspolpracy z lekarzami ortopedami okre§lono pozadane
wiasciwosci 1 zaproponowano potencjalng metode implantacji rusztowania.

33 Turnbull, G., Clarke, J., Picard, F., Riches, P., Jia, L., Han, F., Li, B. & Shu, W. 3D bioactive composite
scaffolds for bone tissue engineering. Bioact. Mater. 3,278 (2017).

>4 Chaudhari, A. A., Vig, K., Baganizi, D. R., Sahu, R., Dixit, S., Dennis, V., Singh, S. R. & Pillai, S. R.
Future prospects for scaffolding methods and biomaterials in skin tissue engineering: A review. Int. J. Mol.
Sci. 17, 1974 (2016).
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Implant do tkanki chrzestnej

Rusztowanie komorkowe do tkanki chrzgstnej powinno mie¢ form¢ membrany
potprzepuszczalnej. Powierzchnia gérna skafoldu powinna by¢ nieporowata. Przetom
oraz powierzchnia dolna powinna posiada¢ liczne, duze oraz wzajemnie polaczone pory.
Implant do kosci gabczastej

Implant do kos$ci gabczastej powinien charakteryzowaé si¢ porowatoscig w mikro-
i makrostrukturze oraz mozliwoscia nasgczenia go czynnikami biologicznymi
w warunkach sali operacyjne;.

5.5. Regeneracja tkanki chrzestnej

Leczenie uszkodzen chrzastki stawowej to duzy problem wspolczesnej medycyny.>
Chrzastka jest jedna z najtrudniejszych tkanek do regeneracji. Chondrocyty, czyli
komorki tkanki chrzestnej, do wzrostu wymagaja obecnosci trojwymiarowego szkieletu.
W zdrowej tkance szkielet ten tworzy macierz zewnatrzkomorkowa, ktéra nie wystepuje
w tkance uszkodzonej. Czasowe zastgpienie macierzy zewnatrzkomorkowej mozna
uzyska¢ przez porowate, przestrzenne (3D) rusztowania komorkowe. Hierarchiczna
struktura poréw warunkuje wlasciwosci samego rusztowania, mozliwo§¢ migracji
komorek i sktadnikow odzywczych oraz adhezji komorek.

Réwnomierne roztozenie porow warunkuje powstanie zwartej tkanki, a otwarte
1 perforowane pory zapewniajag wzajemna komunikacje mi¢edzykomorkowa oraz migracje
metabolitow i substancji odzywczych.

Odpowiednia porowato$¢ przynajmniej jednej z powierzchni rusztowania oraz
wystepowanie na niej porow o wlasciwym dla komorek rozmiarze (minimum 20 pm)
warunkuje mozliwo$¢ ich ,,wejscia” do wnetrza rusztowania.

Wiasciwa wytrzymato$¢ mechaniczna rusztowania jest niezbgedna do petnienia jego
prawidlowej funkcji w stawie 1 musi by¢ zblizona do wytrzymalo$ci naturalnej tkanki
(modul Younga chrzastki przy rozcigganiu wynosi okoto 10 MPa).

Wymagania techniczne
Na podstawie konsultacji z ortopedami i1 przegladu literatury okreslitam wymagania
techniczne opracowywanego wyrobu medycznego. Implant do tkanki chrzgstnej miat miec
posta¢ membrany potprzepuszczalnej o wymiarach 10x10 cm. Powinien cechowac sig:
e odpowiednim rozmiarem porow rusztowania (minimum 20 um),
e hierarchiczng struktura porow,
e rownomiernym roztozeniem poréw we wnetrzu rusztowania,
e wystepowaniem Ww przelomie 1 na warstwie gornej rusztowania otwartych
1 perforowanych porow,
e duza porowatoscia jednej z powierzchni rusztowania,

55 Huey, D. J., Hu, J. C. & Athanasiou, K. A. Unlike bone, cartilage regeneration remains elusive. Science
338(6109), 917 (2012).
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e dobrg wytrzymalo$cig mechaniczng (modul Younga w statycznej probie rozciggania
>10 MPa),

e wilasciwg hydrofilowoscig/hydrofobowoscig rusztowan,

e biozgodnoscia (liczba zywych komorek po 24 h testu bezkontaktowego >70%),

e mozliwoscig hodowli chondrocytow.

Wybrane metody i materialy do otrzymywania skafoldow do tkanki chrzestnej

Badania dotyczace skafoldow do tkanki chrzgstnej prowadzitam wspolnie z 6wczesng
doktorantka Aleksandrag Kruk, ktérej bytam promotorem pomocniczym oraz zespotami prof. dr
hab. inz. Andrzeja Chwojnowskiego (IBIB PAN) i prof. dr hab. Pawla Sajkiewicza (IPPT
PAN). Wpybralam metody inwersji faz, ktére prowadza do skafoldow o réznych
wlasciwosciach 1 morfologii wewnetrznej (Rysunek 3). Zaletg tych metod jest mozliwosé
sterowania rozmiarem poréw, porowatoscig i wlasciwosciami mechanicznymi poprzez zmiang
warunkéw wytwarzania. Wybrane metody umozliwiaja réwniez latwa ingerencje we
wlasciwosci powierzchni skafoldéw przez jej fizyczng modyfikacje. Ze wzgladu na stosowanie
niskich temperatur, nie dzialaja destrukcyjnie na materiat, jak np. druk 3D. Dodatkowo nie
wymagaja stosowania skomplikowane]j aparatury. Przeglad zalet i wad metod wytwarzania
skafoldow opublikowatam w postaci rozdzialu w monografii pokonferencyjnej.[B1]

Inwersja faz
— freeze extraction

~

) Kapiel zelujaca, -18°C
&

== [ = ] - ,»mokra”’

Wylewanie roztworu Kapiel zelujaca skafold

| e — |

T »sucha”
Odparowanie

rozpuszczalnika

Rysunek 3. Por6wnanie wariantow metod inwersji faz stosowanych do otrzymywania skafoldow.

Wybor materiatéw do badan podyktowany byt moimi wczesniejszymi doswiadczeniami
w pracy z poliestrami alifatycznymi. Zdecydowatam si¢ wybraé: polilaktydy o roéznych
ciezarach czasteczkowych, polikaprolakton oraz kopolimer polilaktyd-polikaprolakton.
Wzietam pod uwage duzg liczbg doniesien literaturowych dotyczacych wytwarzania skafoldow
z tych polimerow.

5.5.1. Skafoldy otrzymywane metoda suchej inwersji faz

W suchej inwersji faz nie wystgpuje etap zelowania skafoldow w nierozpuszczalniku.
Zatem uzywanie statych prekursoréw porow nie ma sensu. Wprowadzone state porofory
zostalyby w skafoldzie, ktory nie mialby poréw otwartych. Badania zaczelam stosujac
ciekte prekursory porow.
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Ciekle prekursory porow

Do badan wybratam metanol, n-propanol i n-butanol jako porofory. Matryce
skafoldow stanowit polilaktyd, polikaprolakton 1 ich blokowy kopolimer. Uzycie
kopolimeru PLA-PCL nie przynioslo pozadanego efektu, poniewaz nie otrzymatam
porowatych skafoldow tylko lite folie. W przypadku PLA wszystkie badane porofory oraz
ich mieszaniny prowadzity do porowatej struktury wewnetrznej skafoldow. W przypadku
PCL, tylko uzycie n-butanolu dawato porowate membrany (Tabela 2).[A1]

Tabela 2. Wptyw poroforu oraz materialu na porowatos¢ skafoldu otrzymanego metoda suchej inwersji faz.

Porofor PLA PCL PLA-PCL
MeOH lita folia
porowaty skafold + lita folia . .
n-PrOH gruba warstwa lita folia
podstawna
n-BuOH porowaty skafold
n-BuOH+ n-PrOH porowaty skafold
BuOH + MeOH porowaty skafold
porowaty skafold + lita folia nb
n-PrOH + MeOH gruba warstwa
podstawna

Otrzymane skafoldy o porowatej morfologii w przetomie miaty zdecydowanie za mate
pory do hodowli chondrocytow, <20 pm. Odpowiedni rozmiar pordw jest niezbedny
komoérkom do umiejscowienia si¢ wewnatrz porow, w przypadku chondrocytéw wynosi
on minimum 20 pm (taki rozmiar najczesciej osiagaja chondrocyty). Dodatkowo, pory
powinny by¢ wigksze niz minimalny rozmiar komorek, gdyz tworzaca sie tkanka musi
mie¢ miejsce do utworzenia swojej struktury. Pory nie moga osigga¢ zbyt duzego
rozmiaru (150-200 pm), gdyz mogtoby to ostabi¢ strukture rusztowania.

Druga negatywna cechg tych skafoldow byta gruba, kilkudziesiecio mikrometrowa
warstwa naskoérkowa. Ta czgs$¢ skafoldow powodowata znaczng sztywno$¢ implantu, co
jest wada przy zaktadaniu go do stawu. Zbyt sztywny implant nie daje si¢ przyklei¢ ani
przyszy¢ do chrzastki stawowe;.

W dalszych badaniach wykazaliSmy, ze opracowane skafoldy nie sa toksyczne wobec
fibroblastow mysich L929. Przezywalno§¢ komoérek w 24 h tescie bezkontaktowym
wynosita 78%.

Po konsultacji ze specjalistami od hodowli komorek skoéry uznaliSmy, ze
dwuwarstwowa budowa skfoldu (lita — warstwa naskorkowa, porowaty przetom) moze
by¢ uzyteczna w hodowlach komorek skory. Komorki skory (fibroblasty + keratynocyty)
nie rosng w przestrzennych (3D), tylko w ptaskich koloniach. Zatem skafold otrzymany
metoda suchej inwersji faz moze znalezé zastosowanie na tym polu. Rozwigzanie
opatentowano.[P1]

Samoorganizacja struktury wewne¢trznej

Zmniejszenie S$redniego cigzaru czgsteczkowego polilaktydu z 86 000 do 37 000
powoduje samoorganizacj¢ w strukturze wewnetrznej skafoldu.[P2] Staje si¢ ona
luzniejsza, pojawiajg si¢ wolne przestrzenie, w ktorych mozna immobilizowac sktadniki
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odzywcze dla komoérek. Wzrost temperatury wylewania skafoldow o 5°C wplywa na
powstawanie kulistych struktur wewnetrznych przypominajacych pulmosfery. Dalsze
zmniejszenie ci¢zaru czasteczkowego PLA do 30 000 powoduje utrate cigglosci struktury
skafoldow. Powstaja dobrze uformowane porowate kuliste struktury, ktére moga stuzyc
jako mikronos$niki do hodowli komorek.

5.5.2. Skafoldy otrzymywane metoda ,,freeze extraction”

Bardzo duze nadzieje pokladalam w metodzie ,(freeze extraction”. Z przegladu
literatury wynikato, ze ta3 metodg otrzymuje si¢ rusztowania o otwartych, polaczonych ze
soba porach.’® Typowy ich rozmiar to 40—-150 um. Porowato$¢ rusztowan jest duza (ok.
85%).7 Metode mozna modyfikowa¢ zmieniajagc stezenie polimeru, rodzaj
rozpuszczalnika 1 nierozpuszczalnika oraz parametry zamrazania. Wada metody jest
czulo§¢ na zmiane warunkOw otoczenia oraz pozostawanie rozpuszczalnikow
w produkcie, a takze dlugi czas zelowania (kilka dni).>8

Opracowanie metody

Badania wstepne prowadzitam z uzyciem poli-L-laktydu o masie molowej 86 kg/mol.
Poroforem byla woda oraz poliwinylopirolidon o M, 10 kg/mol. Uzyskane wyniki
porownatam do skafoldow otrzymanych ta metoda, ale bez poroforu.[B2] Rusztowania
komoérkowe otrzymywane bez poroforu posiadaty stosunkowo duze, kuliste pory 50—
60 um, ktore byly ze soba wzajemnie polaczone. Stosowanie PVP jako poroforu
prowadzito do mniejszych porow <50 um. Pory byly podluzne utozone warstwowo.
Niestety, w $Scianach wewngetrznych nie wystepowaty dodatkowe perforacje. Najlepsze
wyniki uzyskatam stosujac wode jako porofor. Powierzchnia gorna posiadala regularne,
do$¢ duze pory (30-50 pum) przypominajace swojg strukturg plaster miodu. Wnetrze
rusztowania bylo bardzo porowate, niestety z mniejszymi porami niz na powierzchni
gornej. Natomiast, pojawity si¢ dodatkowe perforacje w $cianach poréw, co uznatam za
wynik obiecujacy, stwarzajacy szans¢ na zwigkszenie porowatosci i rozmiaru porow
w rusztowaniu. Ponadto, stosowanie wody jako poroforu powinno szczegdlnie korzystnie
wplywac na odpowiedz komorkowa.

Optymalizacja procesu i jego model matematyczny

Zwigkszenie $rednicy porow we wnetrzu rusztowania postanowitam uzyskac stosujac
matematyczne metody planowania eksperymentéw.[A2] Kryterium optymalizacji byto
otrzymanie poréw w przedziale 50-100 pm, a zmiennymi objasniajgcymi (procesowymi)
stosunek masowy porofor/PLA, st¢zenie PLA w dioksanie oraz sklad kapieli Zelujacej
(MeOH/H:0). Po przeprowadzeniu optymalizacji wg planu czynnikowego 2* otrzymatam

3 Buzarovska, A., Gualandi, C., Parrilli, A. & Scandola, M. Effect of TiO nanoparticle loading on Poly(l-
lactic acid) porous scaffolds fabricated by TIPS. Compos. Part B Eng. 81, 189 (2015).

37 Prasad, A., Sankar, M. R. & Katiyar, V. State of Art on Solvent Casting Particulate Leaching Method for
Orthopedic Scaffolds Fabrication. Mater. Today Proc. 4, 898 (2017).

8 Hao, R., Wang, D., Yao, A. & Huang, W. Preparation and characterization of B-TCP/CS scaffolds by
freeze-extraction and freeze-gelation. J. Wuhan Univ. Technol. Mater. Sci. Ed. 26,371 (2011).
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matematyczny model procesu, ktoéry bardzo dobrze opisywal wyniki doswiadczalne.
W dwoch eksperymentach otrzymano pory powyzej 100 um.

W badaniach wykazaliSmy ztozono$¢ procesu wytwarzania rusztowan komoérkowych
metoda ,,freeze extraction”. Zaobserwowali$my dodatnie wspotdziatanie (synergi¢) pomigdzy
stosunkiem profor/PLA i stezeniem PLA w rozpuszczalniku. Tego typu efektow nie
wykrywa si¢ w klasycznym poszukiwaniu optimum procesu metoda ,,po jednej zmiennej”.
Uzyskanie duzych, wzajemnie ze sobg potaczonych poroéw zostato opatentowane.[P3]

Hodowla komérek fibroblastow mysich 1.929

Na rusztowaniach otrzymanych w optymalnych warunkach przeprowadzilismy hodowlg
fibroblastow mysich L929.[A3] Wykazalismy, ze otrzymane rusztowanie jest nietoksyczne
dla komorek. Przezywalnos¢ po 24 h w tescie bezkontaktowym byta zblizona do probki
referencyjnej 1 wynosita 95+13%. Ocenili§my wzrost komoérek na obydwu powierzchniach
rusztowania (dolnej igoémej). Po 24 h liczby komoérek w kontroli i na obydwu
powierzchniach byly zblizone. Po 72 h wigcej komorek byto na powierzchni dolne;.

Wplyw sterylizacji radiacyjnej na odpowiedz komorkowa

Badania wstgpne odpowiedzi komoérkowej przeprowadzitam na  skafoldach
sterylizowanych etanolem 1 promieniowaniem UV. Nie jest to najlepsza przemystowa
metoda sterylizacji wyrobow medycznych. Etanol moze pozostawaé w porach rusztowania,
co niekorzystnie wptywa na hodowle komorek. Preferowang metoda sterylizacji jest metoda
radiacyjna. Zalecana dawka jest 25 kGy.>® Przeprowadzilam takie badania na probkach
otrzymanych z PLLA metodg ,,freeze extraction”, bez i z wodg jako poroforem.[B3]

Dawka 18 kGy, nie powodowatla zmian w morfologii wewnetrznej skafoldow (ksztatt
1 wielko$¢ porow). Wiasciwosci mechaniczne praktycznie nie ulegly zmianie. Przy
zastosowaniu dawki 25 kGy obserwowalismy znaczne zmiany w morfologii wewnetrzne;.
Pory powierzchniowe ulegaty zaklejeniu.

Badania komérkowe przeprowadzilismy wzgledem fibroblastow mysich 1929 i komoérek
chondrocytow CP5. We wszystkich hodowlach uzyskalismy wyniki porownywalne z kontrola.

5.5.3. Skafoldy otrzymywane metoda mokrej inwersji faz

Wplyw poroforéow

Badania wykorzystujace mokra inwersje¢ faz przeprowadzitam z uzyciem roéznych
prekursoréw pordw. Prace rozpoczetam wykorzystujac polimery jako prekursory porow.
Stosowalam poli(glikol etylenowy) (Mn 20 kg/mol), poliwinylopirolidon (M, 10 kg/mol)
i Pluronic® F-127 (M, 3,6 kg/mol) oraz ich rownowagowa mieszanine.[B4] Skafoldy byty
wykonywane z polilaktydu i polikaprolaktonu.

Skafoldy otrzymane z obu polimeréw bez prekursoréw poréw mialy stosunkowo mate
pory (<30 um). Najwigksze pory wystepowaly w przetomie oraz na powierzchni gorne;.
Powierzchnia dolna byta praktycznie pozbawiona porow.

2 PN-EN ISO 13485:2016.
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Zastosowanie poli(glikolu etylenowego) i Pluronic® nie zwigkszylo rozmiaru poréw
ani ich liczby. W przypadku PVP pory we wnetrzu skafoldow ulegly blisko dwukrotnemu
zwiekszeniu (np. w przetomie z 5-15 um do 15-30 um). Niestety, warstwy wierzchnie
charakteryzowaty si¢ zamknigta warstwa naskorkowa, co jest bardzo niekorzystne
poniewaz uniemozliwia przedostanie si¢ komorek do wnetrza skafoldow.

Modyfikacja warstwy naskorkowej

Rusztowania otrzymywane metodami inwersji faz z poliestrow alifatycznych czesto
posiadaja lita warstwe naskorkowa, ktéra uniemozliwia przedostanie si¢ komorek do
wnetrza skafoldu. PodjeliSmy probe trawienia warstwy naskorkowej w celu otwarcia
pordw na powierzchni rusztowania, za pomocg 0,05 M roztworow kwasdéw, zasad
isoli.[BS] Uzytymi substancjami byly: kwasy siarkowy(VI), solny 1 octowy,
wodorotlenek sodu, woda amoniakalna, we¢glan i wodoroweglan sodu oraz bufor
fosforanowy. Trawienie trwato 15 lub 30 min, zeby nie dopusci¢ do degradacji
polilaktydu. W s$rodowisku kwasnym nie obserwowaliémy zmian w morfologii.
W $rodowisku zasadowym rowniez nie wystgpowaty znaczne zmiany w morfologii, przy
czym w roztworze NaOH na jednej z powierzchni pojawily si¢ spekania. Druga
powierzchnia ulegla mniejszym zmianom, natomiast w przetomie zaobserwowaliSmy
zerwanie czgsci $cianek porow.

Trawienie membran juz przez 5 min w przeplywie powodowato zmiany destrukcyjne
morfologii wewngtrznej rusztowania. Proby stosowania mieszanin czynnikow trawigcych
réwniez nie przyniosly pozadanego efektu. Uznatam, ze trzeba opracowaé nowa lub
zmodyfikowana metode wytwarzania, w ktdrej warstwa naskorkowa nie bedzie powstawac.

Wplyw ciezaru czgsteczkowego polilaktydu

Zatozytam, ze za powstawanie warstwy naskorkowej 1 zaklejanie powierzchni
zewngtrznych  skafoldow  odpowiadaja dwie zmienne: szybko$¢ wymywania
rozpuszczalnika oraz zdolno$¢ polimeru do krystalizacji. Aby potwierdzi¢ t¢ hipotezg
bardzo dokladnie zbadatam proces wytwarzania skafoldow z polimerow o rdznych
cigzarach czasteczkowych.[A4]

Niestety, okazalo si¢, ze dostepno$¢ handlowych PLA o réznych M, jest bardzo
ograniczona, w wigkszo$ci sg to materiaty o M,>50 kg/mol. Poniewaz szczegolnie
zalezalo mi na zbadaniu polimeréw o masie molowej z przedzialu 18-86 kg/mol, ze
zblizonymi odstgpami mig¢dzy punktami pomiarowymi, musialam sama zsyntezowac
materialy do badan. Zadanie okazato si¢ trudniejsze niz poczatkowo zaktadalismy.
Pojawily si¢ dwa glowne problemy. Po pierwsze, potrzebowaliémy polimerow o $cisle
zdefiniowanym cigzarze czasteczkowym 1 malej dyspersyjnosci. Po drugie, nie
dysponowalismy aparatem do syntezy o odpowiedniej wielko$ci. Aby przeprowadzié
wytwarzanie skafoldow i kompleksowa ich analize potrzebowaliSmy min. 100-200 g
oczyszczonego materiatu. Zatem reakcja powinna by¢ wykonana z ok. 300 g laktydu.

Przeprowadzilismy 2 optymalizacje syntezy PLA w skali laboratoryjnej (reaktor 50 mL),
katalizowanej biozgodnymi Kkatalizatorami, magnezowym 1 cynkowym uzyskujac
matematyczne modele procesow, ktore pozwalaly na otrzymywanie polilaktydow szytych na
miare.[AS] Moglismy projektowaé syntezy, PLA o konkretnych, My 1 M, oraz o okre$lonej
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zawartosci centrow D.[A6] WykazalisSmy, ze modele otrzymane w skali laboratoryjnej daja
si¢ doktadnie przenies¢ do 25-krotnie wigkszej skali 1 s3 w niej adekwatne. Finalnie
otrzymali$my potrzebne polimery w skali ok. 1 kg produktu w aparacie o poj. 2 L [A6], co
catkowicie wystarczylo do wykonania z nich skafoldoéw i ich scharakteryzowania.

Krystalizacja polimeru w skafoldach

Przeprowadzitam badania wytwarzania skafoldow z polimerow o M, 18-86 kg/mol.
Z PLA o M, 18 kg/mol wytworzenie skafoldéow jest mozliwe, poniewaz krystalizacja
polimeru w kapieli zelujacej prowadzi do sferycznych struktur. Z PLA o M, 29 kg/mol
mozna juz otrzymac¢ skafold, ale na jego powierzchniach i w przetomie widoczne sa
dobrze zorganizowane struktury, odzwierciedlajace krystalizacje polimeru. Wraz ze
zwickszaniem M, te struktury zanikaja, a stopien krystalicznosci ulega zmniejszeniu.
W skafoldach otrzymanych z polimerow o M, >54 kg/mol stopien krystalicznosci
w skafoldzie nie ulega zmianie, wynosi ok. 30%.

Fibroblasty mysie 1L929 wykazywaty poréwnywalng szybkos$¢ wzrostu do podiozy
litych wykonanych z PLA. Zatem porowato$¢ ta byta zbyt mata, zeby wptywaé znaczaco
na rozw0j komorek.[A4]

5.5.4. Skafoldy otrzymywane oryginalna metoda ,,wlokninowa”

Opracowanymi wcze$niej metodami nie udalo si¢ wytworzy¢ rusztowan
komoérkowych o pozadanych wlasciwosciach. PostanowiliSémy, wspolnie z zespolami
prof. Andrzeja Chwojnowskiego 1 prof. Pawla Sajkiewicza, opracowaé wlasna,
oryginalng metod¢ otrzymywania rusztowan komorkowych. W zatozeniu miata to byc¢
metoda, ktora pozbawi rusztowania warstwy naskorkowej oraz zwigkszy liczbe potaczen
migdzy porami w jego wnetrzu. PostanowiliSmy uzy¢ tzw. nieklasycznych poroforow
jakimi sg nanowlokniny polimerowe. NanowlOkniny miaty by¢ matrycami
rozmieszczenia porow. Dodatkowo miaty ulatwi¢ kontrolowanie morfologii wewnetrzne;j,
ktéra miata by¢ ,,odciskiem” morfologii nanowtdkniny.

Zespot prof. Sajkiewicza przygotowal trzy rodzaje nanowtoknin: z Zelatyny,
z poliwinylopirolidonu oraz z poli(glikolu etylenowego). Nastgpnie, wspolnie z prof.
Chwojnowskim opracowywalismy procedure otrzymywania skafoldow.

Opracowanie metody laboratoryjnej

Idea zastosowania nanowtdknin polimerowych jako prekursorow porow zostala przez
nas opisana w artykule naukowym[A7] i opatentowana.[P4]

Na poczatku przygotowuje si¢ roztwor polimeru (np. PLA) w rozpuszczalniku (Rysunek
4). Nastepnie przygotowany roztwor wylewa si¢ na szklane podtoze i uklada si¢ pierwsza
warstwe nanowtokniny. Wazne jest aby wybrany rozpuszczalnik polimeru nie rozpuszczat
nanowlokniny. Nastgpnie przeprowadza si¢ walcowanie. Opcjonalnie kladzie si¢ kolejna
warstwe nanowlokniny 1 ponownie dociska/walcuje. Liczba warstw nanowlokniny jest
dowolna i zalezy od grubos$ci rusztowania jakie chcemy uzyskaé. Nastgpnie przeprowadza
si¢ zelowanie w alkoholu, ktory nie powinien nie rozpuszcza¢ materialu rusztowania
(polimeru), natomiast nanowtdknina powinna si¢ w nim rozpusci¢. Na koncu,
przeprowadza si¢ kapiel ptuczaca w wodzie aby usung¢ pozostatosci rozpuszczalnika.
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Rysunek 4. Schemat opracowanej metody widkninowe;.

W badaniach wstepnych wykluczyliémy wtoknine z poli(glikolu etylenowego), ktéra
w temperaturze otoczenia ulegatla stopieniu. Dalsze prace prowadzilismy
z wykorzystaniem wtokniny Zelatynowej i z poliwinylopirolidonu.

Wplyw nanowldokniny z zelatyny

Do badan wykorzystalismy polilaktyd (PLA), polikaprolakton (PCL) i kopolimer
blokowy PLA-PCL (PCLA).[A8] Morfologia otrzymanych rusztowan byla rdzna
i zalezala od uzytego polimeru.

Rusztowania wykonane z PLA charakteryzowaly si¢ duza porowatos$cig. Powierzchnia
dolna miala liczne, pojedyncze pory o rozmiarze 1-30 pum, przetom 20-80 pm,
a powierzchnia goérna 10-60 pm. W S$ciankach poréw wystepowaty dodatkowe
perforacje. Na powierzchni gérnej zaobserwowano ,,0dcisnigcia” nanowtokien, ktorych
naloZenie, a nastepnie przycisnigcie i wyptukanie spowodowato powstanie porow.

Powierzchnia dolna rusztowan z PCLA zawierata nieliczne pory o rozmiarze 1-10 pm.
W przetomie wystepowaty pory o wielkosci 1040 um, a na powierzchni gérnej obecne byty
pory o rozmiarze 5—40 um. Rusztowania z PCL wykazywaty duzy skurcz podczas kapieli
ptuczacej, zwijaly sig, a w ich strukturze powstawaly liczne faldy i niecigglosci. Przyczyna
tego zjawiska moze by¢ niska temperatura zeszklenia PCL, —60°C (PLA +65°C),
prawdopodobnie niecodpowiednia dla stosowanych w metodzie warunkéw (—18 1 +40°C).

Modut Younga rusztowan otrzymanych z uzyciem nanowtokniny z Zelatyny byl wyzszy
niz 10 MPa. Pomimo poréwnywalnej porowatosci z rusztowaniami otrzymanymi wobec PVP
rusztowania z PLA 1 PCL mialy wyzszy modut Younga. Rowniez ich nasigkliwo$¢ masowa
byta wigksza, co §wiadczy o ich lepszej zwilzalno$ci przez media polarne.

W tescie bezkontaktowym wobec limfocytow T (Jurkat) wykazali$my, Ze rusztowania nie
sg toksyczne. Skafoldy z PLA po 8 dniach hodowli charakteryzowaly si¢ przezywalno$cia
komorek >90%. W tescie bezkontaktowym wobec fibroblastéw mysich L1929 przezywalnos¢
byta o ok. 15% wyzsza niz dla samego PLA. Obserwacja mikroskopowa komorek wykazata,
ze po 72 h obie powierzchnie rusztowan z PLA s3 nimi zasiedlone.
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Wplyw nanowlokniny z poliwinylopirolidon (PVP)

Rusztowania otrzymane z nanowldkniny z PVP zostaly wytworzone z tych samych
polimeréw (PLA, PCL, PCLA).[A9] Ich morfologia wyraznie si¢ rdzni od otrzymanych
z uzyciem nanowlokniny zelatynowej. Byly zdecydowanie mniej porowate. Na warstwie
wierzchniej pojawiala si¢ miejscowo warstwa naskorkowa. Stad wprowadziliSmy
modyfikacje tej metody i dodaliSmy do niej klasycznych prekursoréw porow (PEG
i Pluronic®). Wykazaliémy, ze przy jednoczesnym zastosowaniu tych 3 czynnikow
porotworczych (PEG + Pluronic® + nanowtoknina PVP) otrzymuje sie rusztowanie
o morfologii sprzyjajacej hodowli komorek. Rusztowanie posiada korzystne wlasciwosci
mechaniczne (£ 163 MPa) do regeneracji chrzastki.

Rusztowanie otrzymane z wykorzystaniem nanowiokniny z PVP charakteryzuje si¢
bardzo duza nasigkliwo$cia. Nasigkliwo$¢ izopropanolem jest niemal dwukrotnie wyzsza
(545%) niz dla rusztowania otrzymanego z klasycznymi prekursorami porow (315%).
Natomiast nasigkliwo$¢ osoczem zwierzecym jest 3-krotnie wicksza (779%) niz dla
rusztowan klasycznych (258%).

W badaniach komodrkowych wobec linii limfocytow T (Jurkat) wykazaliSmy, ze
przezywalnos$¢ komorek, nawet po 192 h hodowli, jest bardzo wysoka (>94%). Zatem
zarbwno rusztowanie, jak 1 pozostato§ci nanowldknin oraz rozpuszczalnikow
resztkowych sg nietoksyczne dla tej linii komérkowe;.

Hodowla komoérek chondrocytéw  pierwotnych  pobranych od pacjentéw
charakteryzowata si¢ statym przyrostem liczby komodrek w czasie. Po 3,5 tygodnia
komorki osiedlity si¢ w catej objetosci rusztowania komoérkowego. Jednak badania te
wymagaja dalszych testow biochemicznych i1 genetycznych. Konieczna jest doglebna
analiza cech fenotypowych 1 biochemicznych komoérek w celu potwierdzenia czy sg to
komorki chrzastki czy ich forma fibroblastopodobna. Komorki chrzgstne poza
organizmem zywym ulegaja odréznicowaniu do fibroblastow.

5.5.5. Pordéwnanie wlasciwosci otrzymanych skafoldow

Porownatam  charakterystyke skafoldow  otrzymanych roéznymi  metodami
z wymaganiami technicznymi (Tabela 3). Przeprowadzitam selekcje skafoldow.
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Tabela 3. Poréwnanie najwazniejszych wlasciwosci skafoldow do regeneracji chrzastki w zaleznosci od
metody wytwarzania.

wymaganid sucha. freeze ‘m0k”.1 metoda ,,wlékninowa”
cecha . inwersja . inwersja
techniczne f extraction” f
az az zelatyna PVP
rozmiar porow, pm min. 20 <20 50-110 5-30 5-80 5-100
obecnos$¢ perforacji
+ — + - + +
wewnetrznych
otwarta struktura
, + — + - + +
porow
cytotoksycznosc, % 70 78 >95 90 92 >90
+
hodowla +
+ b .. b b hond
chondrocytow t (linia CP5) t t c .on roeyty
pierwotne)
modut Younga,
MPa 10 220400 1-8 60-270 232 161

Analizujac otrzymane wyniki uwazam, ze rusztowania otrzymane metoda ,.freeze
extraction” oraz metoda ,,wldokninowa” z uzyciem zelatyny, nadajg si¢ do dalszych badan
nad hodowlg na nich chondrocytéw. Dalsze badania in vivo zamierzam przeprowadzi¢ na
malym modelu zwierzecym (krélik New Zeland White).

5.6. Regeneracja tkanki kostnej

W terapii ubytkow kostnych stale poszukuje si¢ nowych, alternatywnych rozwigzah.
Powszechnie jest stosowany autologiczny przeszczep kosci (od pacjenta) oraz materiaty
syntetyczne. W procedurze klinicznej stosuje si¢ cement z poli(metakrylanu metylu).®®
Niestety, moze on powodowaé lokalng toksyczno$¢®' lub obrastaé tkanka widknista.
Efektem jest brak integracji przeszczepu z koscig.®? Wszczepianie syntetycznych
materialow nieresorbowalnych generuje 10-40% ryzyko infekcji lub odrzutu. Stosowanie
mrozonego przeszczepu kosci, tzw. mozaiki kostnej z banku kos$ci, wigze si¢ z duzym
ryzykiem infekcji (25%). Znane sg takze przypadki powiktan w formie zaniku ptata kosci.®

Przytoczone przeze mnie powiklania zmotywowaly mnie do podjecia prac nad
poszukiwaniem syntetycznych materialdéw resorbowalnych. Po przegladzie literatury
stwierdzilam, Ze obiecujagcym materiatem jest polilaktyd i jego kopolimery. Napotkatam

% Topoleski, L. T., Ducheyne, P. & Cukler, J. M. A fractographic analysis of in vivo poly (methyl
methacrylate) bone cement failure mechanisms. J. Biomed. Mater. Res. 24(2), 135 (1990).

81 Webb, J. C. J. & Spencer, R. F. The role of polymethylmethacrylate bone cement in modern orthopaedic
surgery. J. Bone Joint Surg. Br. 89(7), 851 (2007).

62 Bobinski, L., Koskinen, L.-O. D. & Lindvall, P. Complications following cranioplasty using autologous
bone or polymethylmethacrylate — Retrospective experience from a single center. Clin. Neurol. Neurosurg.
115, 1788 (2013).

63 Piitulainen, J. M., Kauko, T., Aitasalo, K. M., Vuorinen, V., Vallittu, P. K. & Posti, J. P. Outcomes of
Cranioplasty with Synthetic Materials and Autologous Bone Grafts. World Neurosurg. 83, 708 (2015).

34



Zalacznik nr 3 do wniosku o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego,
dr inz. Agnieszka Anna Gadomska-Gajadhur

na wiele doniesien mowigcych o przydatnosci poliestrow alifatycznych w leczeniu
defektow kostnych. Wnioski te byly podparte licznymi badaniami in vivo.%*

Opracowany implant mial by¢ odpowiedzia na zglaszane przez ortopedow
zapotrzebowanie na material do leczenia duzych ubytkow kostnych, przekraczajacych 1—
2 ¢cm.% Problem ten czesto wystepuje w zabiegu rekonstrukcji wigzadla krzyzowego
(ACL). Podczas zabiegu, w zdrowej ko$ci nawiercane sa kanaly kostne, przez ktore
przewleka si¢ wcze$niej spreparowane wczesniej wiezadlo (Rysunek 5). Wolna
przestrzen pomiedzy wigzadlem a brzegiem kanalu czesto pozostawia si¢ pusta lub
wypetnia mozaikg kostng. W przypadku nieprawidtowej rekonwalescencji wigzadto moze
zosta¢ ponownie zerwane, wtedy konieczna jest ponowna operacja.

Kanat kostny Guzik na koncu

o
v

{4 (%
¢ % | )

Sruba

Przeszczepione wigzadto

Rysunek 5. Etapy zabiegu rekonstrukcji wigzadta krzyzowego.%

Nawiercona zdrowa koS¢ staje si¢ ostabiona, gdyz kanaty nie zarastaja si¢. Bardzo
czgsto zachodzi ich samoistne poszerzenie. Stad pojawit si¢ pomyst materiatu, ktory
wypelni t¢ wolng przestrzen a dodatkowo obecne w nim czynniki biologiczne wspomoga
naturalng odbudowe tkanki (Rysunek 6).5

% Gogolewski, S., Pineda, L. & Biising, C. M. Bone regeneration in segmental defects with resorbable
polymeric membranes: IV. Does the polymer chemical composition affect the healing process?
Biomaterials 21, 2513 (2000).

% Fernandez de Grado, G., Keller, L., Idoux-Gillet, Y., Wagner, Q., Musset, A. M., Benkirane-Jessel, N.,
Bornert, F. & Offner, D. Bone substitutes: a review of their characteristics, clinical use, and perspectives for
large bone defects management. J. Tissue Eng. 9,2041731418776819 (2018).

% salusmem.pl

7 Leiggener, C. S., Curtis, R., Miiller, A. A., Pfluger, D., Gogolewski, S. & Rahn, B. A. Influence of
copolymer composition of polylactide implants on cranial bone regeneration. Biomaterials 27, 202 (2006).
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Rysunek 6. Koncepcja wypetnienia kanatu kostnego materialem ko$ciozastepczym nasgczonym
czynnikiem biologicznym.®

5.6.1. Opracowanie substytutu kosci gabczastej

Badania dotyczace substytutu do ko$ci gabczastej prowadzitam wspolnie z druga
doktorantka, ktorej bylam promotorem pomocniczym, Monika Budnicka oraz zespotem prof.
dr hab. Pawla Sajkiewicza (IPPT PAN), szczegdlnie z dr inz. Dorotg Kotbuk-Konieczny oraz
z zespotem dr hab. Krzysztofa Ficka (klinika Galen-Ortopedia, AWF Katowice).

Wymagania techniczne:
Na poczatku sformutowalam wymagania techniczne dotyczace pozadanych cech
wyrobu koncowego.® Opracowywany implant powinien charakteryzowaé sie:
o morfologig wewnetrzng z mikro- 1 makroporowatos$cia;
« jednoczesng obecnoscig matych i duzych poréw (50—-500 pm);”°
e porowatoscig otwarta powyzej 80%;
o nasigkliwo$cig masowa izopropanolem powyzej 300%;
o nasigkliwo$cig osoczem zwierzecym powyzej 300%;

% Ficek, K., Rajca, J., Stolarz, M., Stodolak-Zych, E., Wieczorek, J., Muzalewska, M., Wylezol, M.,
Wrébel, Z., Binkowski, M. & Btazewicz, S. Bioresorbable Stent in Anterior Cruciate Ligament
Reconstruction. Polymers 11(12), 1961 (2019).

% O'Connell, K., Knight, H., Ficek, K., Leonska-Duniec, A., Maciejewska-Karlowska, A., Sawczuk, M.,
Stepien-Slodkowska, M., O'Cuinneagain, D., van der Merwe, W., Posthumus, M. & Cieszczyk, P.
Interactions between collagen gene variants and risk of anterior cruciate ligament rupture. Eur. J. Sport Sci.
15(4), 341 (2015).

70 Fisher, M. B. & Mauck, R. L. Tissue engineering and regenerative medicine: recent innovations and the
transition to translation. Tissue Eng. Part B. Rev. 19, 1 (2013).
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e sprezystoscig pozwalajgcg na tatwe dopasowanie do ksztaltu i1 wielkosci ubytku
w trakcie operacji;

e biozgodnoscig (min. 70% przezywalno$cig komorek w 24 h tescie bezkontaktowym);

e pozytywnym wynikiem hodowli osteoblastéw (liczba komorek i ich ksztatt).

W przypadku implantéw kostnych bardzo istotnym parametrem s3 wiasciwosci
mechaniczne, a szczegdlnie modut Younga. Autorzy prac podkreslaja, ze powinien by¢
zblizony do modutu Younga zdrowej kosci. W przypadku wypeiniania ubytkow kostnych
(p. kanatow kostnych, cyst) cecha ta nie jest tak wazna. Wypehienie kostne (do kosci
gabczastej) nie jest odpowiedzialne za przenoszenie obcigzen mechanicznych, a pelni jest
tylko role macierzy zewnatrzkomorkowej i nosnika czynnikéw wzrostu komorek.

Procedura laboratoryjna

Prace rozpoczetam od okreslenia warunkéw procesu wytwarzania substytutu kosci
gabczastej. Zdecydowatam si¢ zastosowa¢ metode ,freeze extraction” (Rysunek 7).
Zastosowatam poli-L-laktyd o M, 86 kg/mol, ktory byl najlepszym materialem do
skafoldow dedykowanych tkance chrzestnej. Rozpuszczalnikiem polimeru byt
1,4-dioksan. Temperatura zamrazania substytutu wynosita —18°C. Kapiel zelujaca
powadzona byla w zimnym metanolu, a kapiel ptuczaca w wodzie. Warunki poczatkowe
zostaly przeniesione z opracowanej wezesniej metodyki dla skafoldéw chrzestnych.

&
) -
- e - L] ™
Roztwér polimeru  Separacja faz Kapiel zelujaca
(+porofor) (zmniejszona temperatura) (zmniejszona temperatura) Skafold

Rysunek 7. Otrzymywanie substytutow kosci gabczastej metoda ,,freeze extraction”.

Ksztalt i wielkos$¢ substytutu kostnego

Perspektywiczne zastosowanie opracowywanego implantu do wypetienia kanalow
kostnych, bezposrednio wplyneto na jego ksztalt i rozmiar. StwierdziliSmy, Ze powinna to
by¢ forma walca o wymiarach d=2,4 x h=2,6 cm (Rysunek 8). W przeliczeniu na objetos¢
daje to ok. 10 cm® pelnowarto$ciowego wypelnienia kostnego. Powierzchnia goérna
wymaga $cigcia ze wzgledu na pojawiajace si¢ defekty.

Opracowywany substytut byl tréjwymiarowy w swojej makroporowatosci, dlatego
konieczne bylo przeprowadzenie poglebionej analizy struktury wewnetrznej. W badaniach
szczegOlnie istotna byla powierzchnia zewnetrzna substytutu, bo przez nig komorki/osocze
dostawaly si¢ do $rodka rusztowania. Jezeli pory na powierzchni bocznej bylyby zbyt mate,
we wnetrzu implantu nie byloby komoérek/czynnikéw biologicznych. Drugim istotnym
aspektem bylo wnetrze implantu. Powinno si¢ ono charakteryzowa¢ duzymi, wzajemnie
polaczonymi porami z dodatkowymi perforacjami w $cianach poréw. Zeby méc to wszystko
zbada¢ zdecydowali$my analizowac¢ zard6wno przekrdj pionowy, jak 1 poziomy implantu.
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Rysunek 8. Opracowany substytut kostny: a — zdjecie substytutu, b — analizowane elementy substytutu.

Analiza morfologii w objetosci probki

W badaniach wykazaliSmy, Ze morfologia wewnegtrzna substytutu zmienia si¢
w zalezno$ci od miejsca pobrania probki.[B6] Najbardziej porowate byly przekroje
wewnetrzne. Posiadaty duze (>100 pm) pory o kulistym ksztatcie. W $cianach porow
obecne byly dodatkowe perforacje, co jest korzystne w nasgczaniu substytutu osoczem
bogato-ptytkowym oraz podczas transportu sktadnikow odzywczych 1 metabolitow
komoérkowych. Najmniej porowatg czescig byt bok substytutu, nieco wigksza porowatosé
posiadat spod. Pory w tej czg$ci byty mniejsze rzadko przekraczajace 100 pm.

Wykazali$my, ze przygotowanie probki do analizy skaningowg mikroskopig elektronowa
ma bardzo istotny wplyw na uzyskiwany wynik. W literaturze probki najczgscie)
przygotowywane sg poprzez zamrazanie probki w ciektym azocie, a nastepnie tamanie.”!
W przypadku substytutbw o makroporowatosci trojwymiarowej, taka metoda jest
nieodpowiednia, gdyz prowadzi do zmiazdzenia poré6w na powierzchni oraz w miejscach
o porowatosci >90%. W wyniku tych obserwacji zdecydowalismy si¢ na ciecie substytutu
skalpelem. Po wielokrotnych obserwacjach mikroskopowych stwierdziliémy, ze podczas takiej
operacji, struktura wewnetrzna materiatu nie ulega zniszczeniu.

5.6.2. Optymalizacja procesu z wykorzystaniem matematycznych metod
planowania eksperymentu

Badania wstepne

Prace badawcze mialy na celu otrzymanie implantu o jak najwigkszej porowatosci
i maksymalnej nasigkliwosci masowej.[A10] StwierdziliSmy, Ze nast¢pujace zmienne,
wplywaja na badane wlasciwos$ci substytutu: stezenie polilaktydu w dioksanie, zawarto$¢
poroforu (wody) oraz temperatura wylewania do formy roztworu polimeru w dioksanie.
Dodawanie poroforu zdecydowanie zwiekszato nasigkliwos¢, prawdopodobnie ze wzgledu
na wzrost liczby perforacji wewnetrznych w $cianach poréw oraz udzial poréw otwartych.

"I Anovitz, L. M. & Cole, D. R. Characterization and analysis of porosity and pore structures. Rev. Mineral.
Geochem. 80(1), 61 (2015).
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Po badaniach wstepnych wptyw tych zmiennych nie byt jednoznaczny, dlatego po raz
kolejny zastosowatam matematyczne metody planowania. Zatozytam, ze uda si¢ ocenic,
ktéra z wymienionych zmiennych ma najwigkszy wplyw na porowato$¢ i nasigkliwosé
substytutu. Oczekiwatam réwniez, ze otrzymam dwa adekwatne, matematyczne modele
procesu (dla porowatosci inasigkliwo$ci), na podstawie ktoérych bede mogla sterowac
wlasciwo$ciami substytutu poprzez zmiang warunkow jego wytwarzania.

Optymalizacja procesu

Optymalizacje przeprowadzono korzystajac z planu czynnikowego 2°. Porowato$é
substytutu opisano bardzo prostym modelem liniowym, w ktorym istotne byto tylko
stezenie PLA w dioksanie. Nasigkliwo$§¢ masowg substytutu wg i-PrOH opisano bardziej
skomplikowanym rownaniem, w ktorym istotne byly: stezenie PLA w dioksanie,
zawartos$¢ poroforu oraz synergia zawarto$ci poroforu i temperatury wylewania do formy.

Warunki optymalne

Na podstawie otrzymanych roéwnan 1 zalozonego kryterium optymalizacji
wyznaczyliSmy warunki optymalne, w ktorych nalezy prowadzi¢ ten proces. Stezenie
PLA w dioksanie 3%, stosunek objetosciowy woda/(roztwdér PLA/dioksan) 0,08,
temperatura wylewania do formy 47°C. W takich warunkach otrzymalam substytut
7 96,8% porowato$cig o nasigkliwos$ci masowej 1670%.

Jest to zdecydowanie lepszy wynik niz poczatkowo zaktadalam w wymaganiach
technicznych, dotychczas nie opisany w literaturze. Opracowang procedurg laboratoryjna
zgloszono do opatentowania.[P5]

5.6.3. Modyfikacja wlasciwosci substytutu kosci

W badaniach klinicznych wykazano juz, ze PLA posiada bardzo dobre wiasciwosci
osteokondukcyijne.”? Jednak jego whasciwosci osteoindukcyjne nie sa wystarczajace. Na etapie
planowania gotowego wyrobu medycznego stwierdzilismy, Ze konieczne jest potaczenie
substytutu z czynnikiem biologicznym o lepszych wtasciwosciach ko$ciotworczych, jak osocze
bogatoplytkowe (PRP).”® Ze wzgledu na hydrofobowos¢ PLA, nie udato si¢ go dotychczas
efektywnie polaczy¢ z PRP, bez uszkodzenia struktury wewnetrznej noénika.”*”>

Uznalam, ze zwigkszenie zawartosci hydrofilowych grup funkcyjnych na powierzchni
substytutu moze poprawi¢ zwilzalnos¢ tego materiatu. W wyniku takiej modyfikacji powierzchni,

72 Giannoudis, P. V., Dinopoulos, H. & Tsiridis, E. Bone substitutes: an update. Injury 36(3), S20 (2005).

73 Tatullo, M., Marrelli, M. & Paduano, F. The Regenerative Medicine in Oral and Maxillofacial Surgery:
The Most Important Innovations in the Clinical Application of Mesenchymal Stem Cells. Int. J. Med. Sci.
12, 72 (2015).

7 Lu, H. H., Vo, J. M., Chin, H. S., Lin, J., Cozin, M., Tsay, R., Eisig, S. & Landesberg, R. Controlled
delivery of platelet-rich plasma-derived growth factors for bone formation. J. Biomed. Mater. Res. Part A
86(4), 1128 (2008).

75 Gentile, P. & Cervelli, V. Use of platelet-rich plasma in maxillofacial surgery. J. Craniofac. Surg. 23(5),
1580 (2012).
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wtloczenie osocza lub zawiesiny komodrek do wngtrza substytutu powinno by¢ efektywniejsze
1 zachodzi¢ wg tagodniejszej dla struktury wewngtrznej procedury, np. statycznie.

Na materialy modyfikujace (hydrofilizujagce) wilasciwosci substytutu wybratam
polimetakrylany. Polimetakrylany sa polimerami uzywanymi w ortopedii, przy zabiegu
wszczepienia endoprotez. Posiadaja wilasciwosci wspomagajace integracje wszczepu
(implantu) z kosciag pacjenta. Chcialam je wprowadza¢ na etapie wytwarzania substytutu,
aby uzyska¢ tzw. blende polimerow.”® Zdecydowatam zastosowa¢ handlowo dostepne
Eudragity®, stosowane jako substancje pomocnicze w lekach.”” Sg to kopolimery kwasu
metakrylowego roznigce si¢ grupami bocznymi (9).

R1 RS 1 RB
—clz—CHz—([:—CH2—0—0H2—0—0H2—

t=o =0 ¢=o ¢=0

5 o o o

12 La L2 L4

Rysunek 9. Eudragity®: R', R>= H, CHs; R*= H, CH3, C2Hs, CH,CH2N(CH3)2, R*= CH3, CoHs, CH3C4Ho,
CH,CH,N*(CH3):CI.

Eudragit® E jest kopolimerem metakrylanu metylu, metakrylanu N,N-dimetyloaminoetylu,
metakrylanu n-butylu (stosunek grup 1:2:1). Eudragity® L i S sa kopolimerami kwasu
metakrylowego i metakrylanu metylu o stosunku grup bocznych odpowiednio 1:1 oraz 1:2.78
Eudragity® posiadaja zroznicowane wiasciwosci fizyko-chemiczne (Tabela 1).7%8°

Tabela 4. Wybrane wlasciwosci Eudragitow® E, L, S 100. Srednia wagowo masa molowa (M.), temperatura
zeszklenia (Tg), temperatura depolimeryzacji (74).

Rodzaj Eudragitu® | M., kg/mol T, °C Tq,°C

E100 47 52 250
L100 125 195 176
S100 125 173 173

Wybér Eudragitu®

Eudragity® E, S, L 100 byty dodawane na etapie wytwarzania do roztworu polilaktydu
w dioksanie, jako porofory.[A11] Otrzymatam zblizong do siebie nasigkliwo$¢ masowg
(ok. 1600%) dla wszystkich testowanych Eudragitow®™. Porowato$¢ otwarta rowniez byta

76 Hari, B. V., Narayanan, N., Dhevendaran, K. & Ramyadevi, D. Engineered nanoparticles of Efavirenz using
methacrylate co-polymer (Eudragit-E100) and its biological effects in-vivo. Mater. Sci. Eng. C 67, 522 (2016).

77 Wyszomierski, K. & Sawicki, W. Eudragity — Rodzaje, zastosowanie, stabilno$¢ statych postaci leku.
Farm. Pol. 66(3),221 (2010).

8 Van Renterghem, J., Vervaet, C. & De Beer, T. Rheological characterization of molten polymer-drug dispersions
as a predictive tool for pharmaceutical hot-melt extrusion processability. Pharm. Res. 34(11), 2312 (2017).

7 Evonik Industries AG. Technical information. EUDRAGIT® L 100 and EUDRAGIT® S 100. 2012.

80 Evonik Nutrition & Care GmbH. Technical Information. EUDRAGIT® E 100, EUDRAGIT® E PO and
EUDRAGIT® E 12,5. 2015.

40



Zalacznik nr 3 do wniosku o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego,
dr inz. Agnieszka Anna Gadomska-Gajadhur

do siebie zblizona (93-96%). Zastosowanie metanolu jako dodatkowego poroforu nie
doprowadzito do zwigkszenia porowatos$ci ani nasigkliwosci.

Eudragit® L100 odrzucitam ze wzgledu na duza rozpuszczalno$¢ w wodzie w pH >6 (etap
kapieli zelujacej) i w efekcie wymywanie z substytutu. Dodatek EE 100 zwigkszyl regularnos¢
w morfologii, dlatego wybratam go do dalszych badan. Dodatkowo podejrzewatam, ze EE 100
moze mie¢ korzystny wplyw na hydrofilowo$¢ i bioaktywno$¢ substytutu.

Optymalizacja procesu wytwarzania substytutu z uzyciem Eudragit® E 100

Optymalizacj¢ procesu prowadzitam tym razem z wykorzystaniem planu rotatabilnego
typu 22. Jest to plan pozwalajacy uzyska¢ bardziej zlozony model, w ktéorym moga
wystepowa¢ zmienne kwadratowe. Dazytam do maksymalizacji porowatos$ci otwartej
1 nasigkliwos$ci substytutu. Zmienne optymalizowane to: stosunek masowy EE 100/PLA
oraz stosunek objetosciowy porofor/(roztwoér PLA/dioksan).

W wyniku optymalizacji uzyskalam dwa modele adekwatne statystycznie, zalezno$¢
porowatosci i1 nasigkliwosci od zmiennych optymalizowanych. Porowatos¢, podobnie jak
poprzednio, opisano modelem liniowym z jedng zmienng, stosunek objetosciowy
porofor/(roztwér PLA/dioksan). Natomiast nasigkliwo$¢ masowa modelem kwadratowym
z efektem wspoldziatania. Obydwa modele bardzo dobrze opisywaty dane doswiadczalne.

Warunki optymalne

Na podstawie otrzymanych modeli 1 kryterium optymalizacji okreslono warunki
optymalne. Sg to warunki w centrum planu optymalizacyjnego, stosunek masowy EE
100/PLA 1:3, a stosunek objetosciowy porofor/(roztwér PLA/dioksan) 1:10. W tych
warunkach otrzymano substytut o porowatosci otwartej 95,4% 1 nasigkliwos$ci masowe]
wzgledem i-PrOH 1732%.

Ocena powierzchni i wlasciwosci substytutu

W dalszych pracach postanowitam zastosowa¢ dodatkowo wode¢ jako porofor.[A12]
Pozytywne efekty uzyskane dla substytutow z samego PLA pozawalaly sadzi¢, Ze
synergia stosowania jednoczes$nie EE 100 i wody powinna jeszcze poprawi¢ wyniki.

W obserwacjach mikroskopowych widoczna byla znaczna zmiana w morfologii
wewnetrznej. Wraz ze wzrostem zawartosci wody rusztowania posiadaty coraz wigksze
pory. Liczba perforacji wewnetrznych rowniez ulegata zwigkszeniu.

Na podstawie modelu powierzchni otrzymanego za pomocg oprogramowania
mikroskopu optycznego stwierdzono, ze pory na powierzchni sg wigksze 1 znacznie
glebsze, co powinno pozytywnie wplyna¢ na hodowle komorek, a szczegodlnie ich
wnikanie do wngtrza substytutu.
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Po oznaczeniu zawartosci azotu i wykonaniu widm IR w probkach okazalo sig, ze
czes¢ EE 100 pozostaje we wnetrzu substytutu. Ze wzgledu na hydrofilowy jego
charakter powinno to takze utatwia¢ wprowadzenie komérek do wnetrza.®!

Hodowla komoérek kostnych MG 63

Test cytotoksyczno$ci na ekstraktach po 24 h wskazatl nieznacznie obnizona, o ok.
10%, odpowiedz komodrkowa substytutu z EE 100/PLLA w stosunku do substytutu
z PLLA oraz o ok. 5%, w stosunku do kontroli TCP. Zaden z substytutéw nie okazat sie
cytotoksyczny (przezywalnos¢ komorek powyzej 70%). W tescie kontaktowym (Presto
Blue) wykazalismy, ze po 3 dniach hodowli, aktywnos$¢ komorek byta nizsza dla
substytutéw z EE 100/PLLA niz z PLLA. Po 5 dniach hodowli odpowiedz komdrkowa
byta zblizona. Ocena morfologii komodrek po 7 dniach hodowli potwierdzita, ze komorki
byly dobrze rozptaszczone na podtozach.

5.6.4. Biomineralizacja substytutu kostnego

Druga metodg modyfikacji powierzchni substytutu byto osadzanie fosforandw wapnia.
Do badan wybratam metod¢ biomimetyczng, poniewaz umozliwia ona otrzymanie
kosciopodobnego hydroksyapatytu 1 moze by¢ zastosowana do materialéw
polimerowych. Nalezy przy tym dostosowaé czas prowadzenia procesu, aby byl on nie
tylko efektywny, ale takze optacalny technologicznie.[A13]

Opracowanie wlasnej metody biomineralizacji

Opracowalismy modyfikacje poli-L-laktydowego substytutu kosci gabczastej za
pomocy fosforanow wapnia (CaP). Fosforany osadzaliSmy na powierzchni substytutow
metoda biomimetyczng, w wyniku biomineralizacji, z roztworu zawierajgcego jony
fosforanowe oraz jony wapnia. Lokalne przesycenie jondw wapnia 1 fosforu powodowato
wytrgcanie si¢ na powierzchni implantu fosforanéw wapnia.®?

Metoda biomimetyczna jest procesem ditugotrwatym (do 30 dni), gdyz nasladuje
naturalny proces mineralizacji kosci, prowadzac do powstania ko$ciopodobnego apatytu.
Wprowadzona przez nas modyfikacja w metodyce spowodowata skrocenie tego czasu do
3 dni. Opracowana procedura zostata zgtoszona do opatentowania.®?

Naniesienie powloki fosforanéw wapnia na substytuty
Osadzenie powtoki CaP spowodowato spadek porowatosci substytutow (z 94,5 do
91,9%) 1 nasigkliwosci masowej (z 1380 do 740%) proporcjonalnie do przyrostu masy

81 Gadomska-Gajadhur, A., Budnicka, M., Ruskowski, P., Synoradzki, L., Tytman, A. & Szymaniak, M.
Sposdb wytwarzania polilaktydowego substytutu koSci gabczastej o zwigkszonej hydrofilowosci.
Zgloszenie patentowe P.426819, 27-08-2018.

8 Yuan, X., Mak, A. F. & Li, J. Formation of bone-like apatite on poly (L-lactic acid) fibers by
a biomimetic process. J. Biomed. Mater. Res. 57(1), 140—-150 (2001).

8 Gadomska-Gajadhur, A., Budnicka, M., Ruskowski, P., Synoradzki, L., Szymaniak, M. & Wrzecionek,
M. Sposob hydrofilizacji dynamicznego polilaktydowego substytutu kosci gabczastej. Zgloszenie patentowe
P.426820, 27-08-2018.
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powtoki po procesie i stopnia wypelnienia pordw substytutu przez sole powtoki. Rozmiar
poréw praktycznie nie ulegl zmianie (100400 um), gdyz krysztaty soli byly osadzone
gltéwnie na litych S$cianach poréw. Ciezar czgsteczkowy polilaktydu po procesie
biomineralizacji nie ulegl zmianie. Zatem mozna stwierdzi¢, ze medium do
biomineralizacji nie powoduje degradacji polilaktydu. Zaobserwowali§my wzrost modutu
Younga po procesie biomineralizacji. Uwazam, ze poprawi to trwato$¢ struktury
wewnetrznej substytutu w etapie nasgczania osoczem przez wirowanie.

Hodowla komérek kostnych MG 63 na zmodyfikowanych substytutach

W badaniach komorkowych nie stwierdzilisSmy wyraznego wplywu zadnej z czgsdci
implantu, na rozwoj osteoblastow. Komorki kostne rozwijaty si¢ zarowno na powierzchniach
o malej porowatosci (spod, bok), jak 1 w bardzo porowatym wnetrzu. Po 3 1 5 dniach
hodowli, aktywnos¢ komorek (PrestoBlue) na substytutach biomineralizowanych byta o 10%
wigksza niz na substytucie z PLA. Po 7 dniach hodowli, na wszystkich powierzchniach
substytutow komorki kostne cechowata prawidlowa morfologia. Na zZadnej z czesci
substytutu nie uzyskano nizszej przezywalnosci komorek niz 75%.

5.6.5. Pordéwnanie wlasciwosci otrzymanych substytutow kosci gabczastej

Poréwnatam otrzymane substytuty kosci gabczastej z opracowanymi na wstepie
wymaganiami technicznymi (Tabela 5). Wszystkie otrzymane substytuty speilniajag wymagania
stawiane implantom do kosci gabczastej. Konieczne sg dalsze badania in vivo tych materiatow.
W najblizszej przysztosci zamierzam przeprowadzi¢ badania in vivo z wykorzystaniem duzego
modelu zwierzecego (owcy wrzosowki), w ramach grantu NCBR Lider 11.

Tabela 5. Porownanie wlasciwosci substytutow kosci gabczastej z wymaganiami technicznymi.

. substytut kosci gabczastej
wymaganie
Cecha h
techniczne
PLA PLA + EE 100 PLA + CaP
porowatosc¢, % min. 80 96,8 95,4 91,9
rozmiar porow, pm 50-500 50-700 50-300 100-400
ki
nasigkliwo$¢ masowa, 300 1680 1730 740
%
obecnos¢ perforacji
+ + + +
wewnetrznych
otwarta struktura
) + + + +
porow
cytotoksycznosé, % min. 70 >95 ok. 90 pow. 75
hodowla osteoblastow
+ + + +
MG 63
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5.6.6. Zapotrzebowanie na wyniki

Wg danych NFZ rocznie w Polsce wykonuje si¢ 300 tys. zabiegdw rekonstrukcji wiezadta
krzyzowego (ACL) oraz ok. 4,5 tys. resekcji kosci gabczastej w wyniku nowotworow.
Ortopedzi zwracajag uwage, ze s3 to dane niedoszacowane, poniewaz nie uwzgledniaja
zabiegdw wykonywanych prywatnie.®* Statystyki GUS dotyczace Polski podaja, ze 1 na 1000
mieszkancow doznaje urazu ACL. Zatem mozna stwierdzi¢, ze istnieje olbrzymie
zapotrzebowanie na materialy przyspieszajace i poprawiajace komfort leczenia tych pacjentow.

Rozwigzaniem moze by¢ wykorzystanie opracowanych substytutow jako wypelnienia
kanaléw kostnych. Szczegolnie istotny fragment przygotowania tego materiatu, polega na
nasaczeniu go frakcjg bogato-ptytkowa (PRP), wydzielong z krwi pobranej od pacjenta
(Rysunek 10).[B7] Po wirowaniu, nasgczony osoczem substytut wktada si¢ endoskopowo
do kanatu kostnego. Materiat substytutu z czasem degraduje, a kanat kostny wypetniaja
komorki gospodarza.

Odbiorcami opracowanych substytutow kosci gabczastej, poza ortopedami, beda
stomatolodzy i weterynarze. Odpowiednie implanty moga wypetnia¢é zebodoty po
usunieciu  zeba, stuzy¢ do odbudowy kosci przed =zalozeniem implantow
stomatologicznych, wypetniaé cysty kostne lub by¢ wykorzystywane w leczeniu zwierzat.

‘ WIROWKA Substytut
Krew
petna

—— Osocze (55%)
- PRP: leukocyty+ptytki krwi (<1%)

Wirowanie

Erytrocyty (45%)

Osocze

Wszczepienie
do ubytku

Substytut po nasgczeniu
osoczem

Rysunek 10. Zastosowanie opracowanego implantu kosci gabczastej w rekonstrukcji wiezadta krzyzowego.

5.7. Inne materialy do regeneracji tkanek

Rownolegle do prac nad implantami chrzestnymi 1 kostnymi, poszukiwatam nowych
materialow do regeneracji tych tkanek. W ramach wspotpracy z IPPT PAN skupitam si¢
na syntezie materiatu, ktory moze by¢ stosowany jako dodatek do opracowanych przeze
mnie wczesniej implantéw. Jest to poli(sebacynian glicerolu) (PGS), ktory stale cieszy si¢

8 https://www.praktycznafizjoterapia.pl/artykul/wspolczesne-poglady-na-temat-leczenia-operacyjnego-i-
nieoperacyjnego-zerwanego-wiezadla-krzyzowego-przedniego-kolana

44



Zalacznik nr 3 do wniosku o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego,
dr inz. Agnieszka Anna Gadomska-Gajadhur

rosngcym zainteresowaniem wsrod naukowcow. Szacuje sig, ze w 2025 r. warto$¢
produkcji PGS przekroczy 81,24 min $.%°

Jest to materiat biozgodny 1 nieimmunogenny. W organizmie ulega biodegradacji do
gliceryny i kwasu sebacynowego. Sa to posrednie metabolity w szlakach utleniania
kwasow tluszczowych.

Wilasciwosci tego materialu istotnie zaleza od warunkéw wytwarzania.
Najcenniejszy jest prepolimer, ktory mozna nast¢gpnie przeksztalca¢ w inne formy (od

86

woskow po elastomery z pamigcig ksztattu). Nie jest on jednak dostepny handlowo.

W ramach badan opracowalam metode syntezy prepolimeru PGS.[A14] Proces
opisano modelami matematycznymi, ktére pozwalajg na otrzymanie, w zaleznosci od
temperatury, czasu 1 stechiometrii reagentow, prepolimeru o pozadanym stopniu
estryfikacji oraz polimeru o odpowiednim cigzarze czasteczkowym. Opracowalam
i opatentowatam pierwszg metode wyodrebniania prepolimeru PGS.[P6] Otrzymywany
w ten sposob prepolimer ma postaé¢ biatego proszku, ktory moze by¢ przechowywany
przez dhugi czas w warunkach bezwodnych.

Na podstawie pomiaru widm w podczerwieni w czasie reakcji wyznaczono kinetyke
polikondensacji gliceryny 1 kwasu sebacynowego.[A15] Wspolnie z pracownikami IPPT
PAN wykazaliS§my uzyteczno$¢ opracowanych przez nas prepolimeréw jako dodatkéw do
nanowloknin wykonanych z PLA i PCL.%’

85 https://www.gminsights.com/industry-analysis/polyglycerol-sebacate-market

8 Rai, R., Tallawi, M., Grigore, A. & Boccaccini, A. R. Synthesis, properties and biomedical applications
of poly (glycerol sebacate)(PGS): A review. Prog. Polym. Sci. 37(8), 1051 (2012).

87 Denis, P., Wrzecionek, M., Gadomska-Gajadhur, A. & Sajkiewicz, P. Poly (Glycerol Sebacate)—Poly (1-
Lactide) Nonwovens. Towards Attractive Electrospun Material for Tissue Engineering. Polymers 11(12),
2113 (2019).
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5.8. Podsumowanie

Regeneracja tkanki chrzestnej

1.

Opracowalam i opatentowalam 3 oryginalne warianty metod wytwarzania
porowatych rusztowan z polimerow biodegradowalnych do regeneracji tkanki
chrzestnej.

Opracowane rusztowania majq porowatos¢ powyziej 80%, odpowiadajgcg
wymaganiom dla tkanki chrzestnej. Rozmiar porow w zaleznosci od metody waha sig
od 20—150 um. Charakteryzujq si¢ bardzo dobrymi wlasciwosciami mechanicznymi,
modutem Younga powyzej 10 MPa (w wigkszosci przypadkow), co pozwala na
petnienie funkcji podporowej nowo tworzonej tkanki.

Wykazalam, ze najlepsza morfologie (rozmiar i ksztalt porow) oraz wlasciwosci
mechaniczne maja rusztowania otrzymane metoda ,,freeze extraction” i dwoma
wariantami metody ,,wlékninowej”.

Wytypowane  rusztowania wykazujq najlepsze  wiasciwosci  (modut  Younga,
nasigkliwos¢ masowg) i morfologie (rozmiar i ksztalt porow) do hodowli na nich
komorek tkanki chrzestnej.

Wykazalam, ze w metodzie suchej inwersji faz, w strukturze rusztowania,
zachodzi proces samoorganizacji polimeru.

Struktura wewnetrzna rusztowania zmienia sie w zaleznosci od ciezaru
czgsteczkowego PLA. Im mniejszy ciezar czqsteczkowy tym bardziej nieregularna
morfologia skafoldu. Rusztowania otrzymane z PLA o M, <53 kg/mol posiadajq
dodatkowe przestrzenie, w ktorych mozna immobilizowa¢ czynniki wzrostu komorek,
np. biatka, proteiny lub hormony.

Wykazalam odpornos$¢ rusztowan na sterylizacje radiacyjna w dawce 18 kGy.
Dawka 18 kGy jest odpowiednia, gdyz nie powoduje spadku cigzaru czgsteczkowego
polimeru, nie zmienia morfologii rusztowania oraz nie wplywa na jego witasciwosci
mechaniczne.

Wykazalam, ze otrzymane rusztowania sa nietoksyczne wobec komorek
chondrocytéw z linii CPS i pobranych ze stawu biodrowego.

Wszystkie opracowane rusztowania sq nietoksyczne dla badanych komorek. Na
wytypowanych do dalszych badan rusztowaniach przezywalnosc¢ komorek, po 24 h,
wynosi powyzej 90%.

Chondrocyty wyizolowane z glowy stawu biodrowego wykazujg intensywny wzrost na
opracowanych rusztowaniach z wykorzystaniem nanowtokniny PVP. W ciggu 4
tygodni ich liczba znacznie wzrasta. Rosng zarowno na powierzchniach rusztowania,
Jjak i w jego przelomie.
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Regeneracja kosci gabczastej

1. Opracowalam i opatentowalam metod¢e wytwarzania substytutow KkoSci
gabczastej.
Substytuty charakteryzujq sie porowatosciq >90% oraz nasigkliwosciq powyzej
1000% (wzgledem i-PrOH i EtOH). Ksztalt i rozmiar porow (powyzej 80 um) jest
odpowiedni do wzrostu osteoblastow.

2. Opracowalam i zglosilam do opatentowania 2 metody hydrofilizacji powierzchni
substytutu kosci gabczastej.
W pierwszej metodzie wykorzystuje sie kopolimery kwasu metakrylowego (Eudagit®),
otrzymujgc implant(y) o zwiekszonej nasigkliwosci (ok. 1600% i-PrOH), ale
o niezmienionej porowatosci, ok. 95%, w stosunku do probki referencyjnej.
W drugiej metodzie wykorzystuje sie roztwor do biomineralizacji, otrzymujgc implant(y) o
zwigkszonej nasigkliwosci (ok. 1300% i-PrOH), ale o nieznacznie zmniejszonej
porowatosci, ok. 85—90%. Dodatkowo implant zawiera fosforany wapnia osadzone na
powierzchniach porow, ktore mogq zosta¢ wbudowane w nowo tworzqcq sie kosc.

3. Opracowalam oryginalna modyfikacje metody biomineralizacji implantéw
kostnych.
Czas osadzania fosforanow na powierzchni implantu zostat skrocony z 30 do 7 dni.

4. Wykazalam mozliwo$¢ nasaczania opracowanego substytutu kosci gabczastej
czynnikiem biologicznym, np. osoczem bogato-plytkowym.
W SKG niezaleznie od metody wytwarzania mozna umiesci¢ do 1000% osocza
konskiego. Rekomendowang metodq wprowadzenia czynnikow wzrostu jest
nasqczanie implantu a nastgpnie odwirowanie go. Stosujgc t¢ metode mozna umiescic¢
do 30% wiecej substancji niz metodq statyczng.

5. Wykazalam, ze na opracowanych materialach mozna prowadzi¢ prawidlowe
hodowle komorek kostnych (MG 63).
Rusztowania nie sq toksyczne dla komorek kostnych. Przezywalnos¢é po 24 h wynosita
>90% w tescie bezkontaktowym. W tescie kontaktowym komorki kostne rosty w catej
objetosci substytutu.

6. Opracowalam oryginalng metode syntezy i oczyszczania prepolimeru
poli(sebacynianiu glicerolu).
Opracowane modele matematyczne procesu pozwalajg na synteze polimeru ,,szytego
na miare” do konkretnego zastosowania. Dzieki opracowaniu procedury oczyszczania
wydtuzono termin korzystania z materiatu.
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Za moje najwazniejsze osiagniecia naukowe uwazam:

1. Opracowanie dwoch rodzajow skafoldow spetniajagcych wymagania do regeneracji
tkanki chrzgstnej. Wytypowane skafoldy zostaty zakwalifikowane do badan na
zwierzgtach.

2. Opracowanie substytutu kostnego spelniajagcego wszystkie wymagania do
zastosowania jako wypekienia kanalow kostnych przy rekonstrukcji wiezadla
krzyzowego.

5.9. Przyszle cele badawcze

Dalsze badania zamierzam prowadzi¢ w tematyce biomaterialtow. Moje plany
naukowe mozna podzieli¢ na trzy grupy:

1. Regeneracja chrzastki

Wytypowane skafoldy dla chrzastki chce przebada¢ z udziatem chondrocytow
pozyskanych od pacjentéow (hodowla pierwotna). Nastepnie przeprowadzi¢ badania
biochemiczne i fenotypowania komoérek namnozonych na skafoldach. Badania te bede
prowadzi¢ we wspolpracy z Poznanskim Uniwersytetem Medycznym (PUM). W efekcie
powinnam uzyska¢ mozliwie najlepsza oceng¢ jakosci namnozonych chondrocytow. Na tej
podstawie wytypuj¢ rusztowania do badan na zwierzetach (maly model zwierzecy).
W kolejnym etapie beda prowadzone badania odbudowy chrzastki stawowej na duzym
modelu zwierzgcym — owca lub koza.

2. Odbudowa kosci gabczastej

Otrzymane substytuty zostaly zakwalifikowane do badan na zwierzetach. Ocena
zostala przeprowadzona na podstawie wynikow badan na liniach komoérkowych 1 po
konsultacjach z ortopedami. Badania te chcialabym zrealizowa¢ zudzialem duzego
modelu zwierzecego — owcy wrzosOwki. Po wszczepieniu materiatu zwierzetom bede
wspolnie z weterynarzami przeprowadzi¢ obserwacje okotooperacyjna, nastepnie analize
gojenia oraz analize posmiertng. Badania te bede poprowadzi¢ we wspoipracy
z Instytutem Zootechniki PIB oraz Uniwersyteckim Centrum Medycyny Weterynaryjnej
UR-UJ w Krakowie. Po wypreparowaniu stawow wykonamy mikrotomograficza ocene
gestosci i struktury odbudowanej kosci gabczastej (we wspdlpracy ze Slaskim
Uniwersytetem Medycznym) oraz badania biomechaniczne potaczenia ko§¢-implant (we
wspotpracy z Akademig Gorniczo-Hutnicza w Krakowie). Badania bedg realizowane
w ramach projektu Lider XI ,,Porowate, biodegradowalne implanty do regeneracji kosci
gabczaste]” w latach 2021-2023.

Wspdlnie z PUM sprobujemy zastosowaé otrzymane implanty do regeneracji kosSci
gabczaste] w obrebie zuchwy lub twarzoczaszki. W dalszej perspektywie beda
wykorzystane do roznicowania komorek macierzystych w kierunku zawigzkow zgbowych.

3. Poszukiwanie nowych biomaterialow
Kolejny interesujgcy mnie temat wigze si¢ z poszukiwaniem nowych materiatow do
odbudowy tkanek. Chciatabym skupi¢ si¢ na polimerach zawierajacych w swojej

48



Zalacznik nr 3 do wniosku o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego,
dr inz. Agnieszka Anna Gadomska-Gajadhur

budowie gliceryn¢ oraz nienasycone kwasy wielokarboksylowe. Takie materialy moga
by¢ w tatwy sposob 1 w tagodnych warunkach wprowadzane w reakcje aza- i1 tio-
Michaela. W wyniku tych proceséw mozna otrzymywac porowate tréjwymiarowe sieci
polimerowe, do zastosowan w nieinwazyjnej profilaktyce zlaman osteoporotycznych.
Planuj¢ opracowaé materiat w formie ciektego polimeru o matej lepkosci, ktory mozna
wprowadza¢ nieinwazyjnie (cienka iglg) do kosci gabczastej o obnizonej gestosci.
Nastgpne tym samym otworem bytby wprowadzany czynnik sieciujacy z komodrkami
kostnymi lub macierzystymi. W ubytku kos$ci zachodzitoby sieciowanie i wzmocnienie
tego jej fragmentu. Po uptywie czasu gojenia, material polimerowy ulegalby resorpciji,
a komorki w naturalny sposéb odbudowywatyby kos¢ gabczasts.

Drugim zastosowaniem opracowanych przeze mnie materiatow bytaby odbudowa
tkanek migkkich, np. naczyn krwiono$nych lub migs$nia sercowego.

6. Informacja o wykazywaniu si¢ istotna aktywnoscia naukowa albo artystyczna
realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji
kultury, w szczegolnosci zagranicznej.

Dziatalno$¢ naukowg prowadzitam na trzech polach badawczych. Na kazdym z nich
wspoOtpracuje z kilkoma zespotami z réznych instytucji.

1. Wspoélpraca z osSrodkami naukowymi

Obecnie wspotpracuje 1 prowadzg badania z dwoma instytutami Polskiej Akademii
Nauk w Warszawie. Z zespolem prof. dr hab. Pawtla Sajkiewicza (Instytut Podstawowych
Probleméw Techniki PAN) od 2015 r. prowadzimy bardzo szerokie badania nad nowymi
biomateriatami. Warto tutaj wspomnie¢ o temacie nanowldknin wytwarzanych przez
panig Judyte Dulnik, ktore wykorzystaliSmy jako nieklasyczne porofory do skafoldow
chrzgstnych. W wyniku tych prac powstato kilka artykutow naukowych oraz patent.

Kolejne prace badawcze prowadzg wspodlnie z panem Piotrem Denisem w ramach jego
grantu Preludium 12 ,Elastyczne wtokniny z poli(sebacynianem gliceryny) otrzymywane
metoda elektroprzedzenia”. Syntezuje¢ 1 charakteryzuj¢ polimery, ktdre on nastepnie
wykorzystuje do otrzymywania elastycznych nanowtoknin. W efekcie tych prac powstala
publikacja. Trzecim zagadnieniem badawczym realizowanym wspolnie s3 badania
z wykorzystaniem komorek kostnych MG 63. Badania prowadze wspolnie z Panig dr Dorota
Kotbuk-Konieczny. Dzieki tym badaniom powstaty dwie publikacje, zgloszenie patentowe
oraz 2 wnioski o granty badawcze (lider 11 oraz sonata 15). Wymiernym efektem naszej
aktywnosci sg zrealizowane we wspOtpracy 2 magisterskie prace dyplomowe.

Drugim o$rodkiem, z ktorym wspodtpracuje jest Instytut Biocybernetyki i Inzynierii
Biomedycznej PAN w Warszawie. Z zespolem prof. dr hab. inz. Andrzeja
Chwojnowskiego realizowatam badania dotyczace rusztowan komorkowych do tkanki
chrzestnej. W wyniku tej wspotpracy powstaty liczne patenty oraz publikacje. Dodatkowo
zrealizowaliSmy wspolnie interdyscyplinarny doktorat dr inz. Aleksandry Kruk (2019),
w ktoérym pelnitam rolg promotora pomocniczego.

Od 2016 r intensywnie wspotpracuje z dr hab. Krzysztofem Fickiem, prof. AWF
Katowice, klinika ortopedii Galen, Bierun. Nasza wieloletnia wspolpraca dotyczy
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opracowania 1wytwarzania nowych produktow dedykowanych ortopedii, m.in.
bioresorbowalnym $rubom chirurgicznym o S$ci$le zdefiniowanym czasie degradacji,
nosnikom osocza bogato-ptytkowego, stosowanym w regeneracji ubytkow kosci, czy
implantom do zapobiegania ztamaniom osteoporotycznym.

Bardzo istotna z punktu widzenia produktow medycznych jest sterylizacja wyrobu.
Tutaj nieoceniona okazata si¢ wspoipraca z Instytutem Chemii i Techniki Jadrowe;.
Wspoélnie z dr inz. Andrzejem Rafalskim Prowadzimy badania nad odpornos$cia
opracowanych przez mnie implantow na promieniowanie radiacyjne.

Od 2015 r wspotpracuje ze Szkolg Gtowng Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie.
Razem z panig dr Beatg Dasiewicz i1 panig prof. Elzbieta Cichal-Paduch prowadzimy
badania nad analiza sktadu chemicznego olejkoéw pozyskiwanych z réznych rodzajow
migt, werben, tymianku i szatwii. Efektem tej wspotpracy sa 2 artykuly naukowe oraz
wniosek o grant badawczy OPUS.

W latach 2015-2018 wspotpracowatam z mgr Dominikiem Ktudkiewiczem z Narodowego
Centrum Badan Jadrowych, OR POLATOM, w Swierku. Nasze prace badawcze skupiaty sie
na otrzymywaniu estrow kwaséw fosfonowych stosowanych do przygotowywania
radiofarmaceutykow znakowanych technetem. Zestawy te sa wykorzystywane w diagnostyce
chordb kosci. Efektem tej wspdtpracy jest wspdlna praca dyplomowa.

2. Wspélpraca z przemyslem (oSrodki badawczo-rozwojowe)

Wspdlpraca z szeroko rozumianym przemystem jest dla mnie réwnie wazna jak
wspotpraca z osrodkami naukowymi. Niestety wigze si¢ ona z czgstym ograniczeniem
w publikowaniu ze wzgledu na umowy o poufnosci.

Od 2014 r wspolpracuje z lek. wet. Dariuszem Skrzypkiem z Lecznicy dla zwierzgt
Dobre. Nasza wspolpraca polega na wykorzystaniu preparatow odzwierzecych (krwi,
osocza, osocza bogato-ptytkowego) w badaniach biomateriatow.

Od 2017 r. wspotpracuje z Firma BELL PPHU. Naszym zadaniem jest opracowanie
innowacyjnych otoczek do pigmentéw oraz ocena stabilnosci kosmetykoéw kolorowych.
W efekcie tej wspotpracy powstaty artykuly naukowe, prace dyplomowe oraz pierwsze
wdrozenie.

3. Wspélpraca wewnatrz Politechniki Warszawskiej

Staram si¢ rowniez wspOtpracowac z zespolami badawczymi dzialajagcymi na terenie
Politechniki Warszawskiej. Od 2012 prowadze¢ badania wspolnie z zespotem dr hab.
Jolanty Mierzejewskiej, prof. PW z Katedry Biotechnologii Srodkéw Leczniczych i
Kosmetykow (WCh PW). ProwadzitySmy badania aktywno$ci przeciwbakteryjnej i
przeciwgrzybiczej nowych form lekow, badanie aktywnos$ci nosnikow lekow, prolekow
wielkoczasteczkowych, wyznaczanie kinetyki uwalniania API z form lekéw. Efektem sa
2 artykuty naukowe oraz patent.

Od 2016 r. wspotpracuje z dr ini. Michalem Mlotkiem z Katedry Technologii
Chemicznej (WCh PW). Prowadzimy badania modyfikacji plazmowej porowatych
rusztowan komoérkowych przeznaczonych do hodowli chondrocytéw celem zwigkszenia
hydrofilowos$ci powierzchni materiatu. Efektem wspotpracy sa prace dyplomowe oraz
przygotowany artykut.
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Od 2019 r. wspotpracuje z zespotem dr hab. Macieja Pilarka, prof. PW z Wydziatu
InZynierii Chemicznej i Procesowej PW. Wspolnie badamy hodowle komorkowe
fibroblastow (L929) i chondrocytéw (CP5) na opracowywanych przeze mnie nosnikach.
Opublikowali$my jeden rozdziat w monografii pokonferencyjnej oraz przygotowalismy
artykul naukowy, ktéry jest w recenzji. Wspolnie zrealizowali§my badania do pracy
dyplomowej Karoliny Lojek.

Wspotpraca migdzynarodowa to glownie realizowanie projektéw B+R dla firm
zagranicznych. Od 2019 r. uczestniczg w projekcie zlecanym przez BASF Ludwigshafen,
dotyczacym zaprojektowania nowej linii technologiczne;.

7. Informacja o  osiagnieciach  dydaktycznych, organizacyjnych oraz
popularyzujacych nauke lub sztuke.

7.1. Osiagniecia dydaktyczne

Moja dziatalno$¢ dydaktyczna jest zwigzana z Wydzialem Chemicznym Politechniki
Warszawskiej. W latach 2010-2018 z Laboratorium Proceséw Technologicznych, a od
2019 r. zKatedra Chemii i Technologii Polimeréw, gdzie opracowatam i prowadzg
nastgpujace zajecia:

Kierunek Technologia Chemiczna, profil praktyczny:

e Przemyst chemiczny w Polsce i na Swiecie — wyktad (15 h, kierownik przedmiotu)

e Przemyst chemiczny w Polsce i na Swiecie — seminarium (15 h, kierownik przedmiotu)

e Projektowanie proceséw technologicznych — projekt we wspolpracy przemystowej
(60 h, kierownik przedmiotu)

Kierunek Technologia Chemiczna, profil ogélnoakademicki:

e Projektowanie procesow technologicznych — laboratorium komputerowe (30 h,
wspotprowadzacy);

e Projektowanie procesow technologicznych — projekt (30 h, wspotprowadzacy);

e Technologia produktow farmaceutycznych — wyktad (10 h, wspotprowadzacy);

e Laboratorium technologiczne — laboratorium badawcze (75 h, kierownik przedmiotu);

e Laboratorium technologiczne — projekt (30 h, kierownik przedmiotu);

e Optymalizacja i sterowanie procesami technologicznymi — wyktad (15 h, kierownik
przedmiotu).

Kierunek Biotechnologia:
e Projektowanie procesow biotechnologicznych — projekt (45 h, wspotprowadzacy).

Kierunek Biogospodarka:

e Naturalne prekursory substancji aktywnych biologicznie — wyktad (30 h, kierownik
przedmiotu);

e Technologie wykorzystujace surowce odnawialne — laboratorium badawcze (30 h,
kierownik przedmiotu);
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e Projektowanie procesow technologicznych — laboratorium komputerowe (30 h,
wspotprowadzacy);
e Projektowanie procesow technologicznych — projekt (30 h, wspdtprowadzacy).

Kierowanie pracami dyplomowymi
Jestem kierujacym i opiekunem merytorycznym prac inzynierskich i magisterskich

realizowanych przez studentéw kierunku Technologia Chemiczna i Biotechnologia na
Wydziale Chemicznym Politechniki Warszawskiej oraz we wspotpracy w jednostkami
zewngtrznymi. Dotychczas zrealizowano nast¢pujace prace dyplomowe:

Lp. | Imie¢ i nazwisko Temat pracy Rodzaj Rok
dyplomanta obrony
1 Adrianna Ocena wybranych wlasciwos$ci polilaktydowych Magisterska 2020
Padewska substytutow kos$ci gabczastej modyfikowanych
polimerami naturalnymi
2 Monika Wplyw mikrowypetniaczy na strukture i stabilnos$c¢ Magisterska 2020
Kotlewska sztyftowych produktéw kosmetycznych
3 Wiktoria Proszkowe produkty kosmetyczne formowane z Inzynierska 2020
Kolec zawiesin wodnych — otrzymywanie i ocena wlasciwosci
4 Katarzyna Optymalizacja wlasciwosci rusztowan komorkowych  Inzynierska 2020
Jagietto do regeneracji chondrocytéw z wykorzystaniem
procesu biomineralizacji
5 Marta Ocena potencjalnych wlasciwosci kosciotworczych Inzynierska 2020
Sikorska wybranych modyfikacji polilaktydowych
substytutow ko$ci gabczastej
6 Karolina Otrzymywanie i ocena wzrostu chondrocytéw na Magisterska 2019
Lojek poliestrowych rusztowaniach komérkowych
7 Urszula Otrzymywanie i1 zbadanie wlasciwosci uzytkowych Magisterska 2019
Stodulska skafoldow z polilaktydu i poli(sebacynianu glicerolu)
8 Karolina Badanie stabilnosci sztyftowych produktow Magisterska 2019
Walkowiak kosmetycznych z dodatkiem lecytyny
9 Adrianna Modyfikacje substytutow kosci gabczastej za Inzynierska 2019
Padewska pomocg polimeréw naturalnych
10 Monika Otrzymywanie rusztowan komorkowych Magisterska 2018
Labecka z poli(sebacynianu glicerolu)
11 Marcin Otrzymywanie kopolimeru poli-L-laktydu i poli-L-lizyny =~ Magisterska 2018
Dziedzic
12 Karolina Otrzymywanie skafoldow z poli-g-kaprolaktonu Inzynierska 2018
Lojek metoda mokrej inwersji faz
13 Urszula Otrzymywanie i zbadanie wlasciwosci uzytkowych Inzynierska 2018
Stodulska skafoldow polilaktydowych
14 Justyna Otrzymywanie kopolimeru poli(sebacynianu glicerolu)i ~ Magisterska 2018
Sasiadek poli(L-laktydu) i wykorzystanie go w metodzie
elektroprzgdzenia
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15 Labecka Otrzymywanie skafoldow polilaktydowych metoda Inzynierska 2017
Monika freeze extraction oraz suchej inwersji faz
16 Laskowska Otrzymywanie porowatych implantéw kostnych inzynierska 2017
Magdalena
17 Joanna Otrzymywanie i ocena wlasciwosci porowatych magisterska 2017
Trzaskowska implantow kostnych
18 Monika Otrzymywanie biodegradowalnych poliestrow magisterska 2017
Wrzosek zakonczonych B-alaning i kwasem glutaminowym
19 Joanna Opracowanie technologii wytwarzania kwasu inzynierska 2016
Trzaskowska metylenodifosfonowego (MDP) stosowanego do
otrzymywania zestawow radiofarmaceutycznych do
znakowania technetem (99mTc)
20 Monika Synteza polilaktydu modyfikowanego B-alaning lub inzynierska 2016
Wrzosek kwasem glutaminowym - regulatorow wzrostu komoérek
Opieka nad pracami dyplomowymi:
Lp. | Imig¢ i nazwisko Temat pracy rodzaj Rok
dyplomanta obrony
1 Michat Synteza i wytwarzanie nanowtoknin magisterska 2018
Wrzecionek z poli(bursztynianu gllicerolu)
2 Agnieszka Otrzymywanie poli(D,L-laktydu) z wykorzystaniem  inzynierska 2018
Pajkowska katalizatorow biozgodnych
3 Vanessa Synteza i badania in vitro biodegradowalnych magisterska 2017
Bijak prolekow chlorofenezyny
4 Monika Otrzymywanie i badania in vitro nanosfer magisterska 2016
Budnicka polilaktydowych z izoniazydem
5 Monika Optymalizacja enkapsulacji izoniazydu — leku inzynierska 2015
Latka przeciwgruzliczego
6 Agnieszka Otrzymywanie hybrydowych nanosfer magisterska 2015
Przybysz zawierajacych chlorofenezyne
7 Emilia Otrzymywanie i ocena aktywnosci biologiczne;j magisterska 2015
Wojtkiewicz systemow lekow o kontrolowanym czasie
uwalniania zawierajacych leki przeciwzapalne
8 Aleksandra Optymalizacja procesu enkapsulacji neomycny — magisterska 2014
Kruk naturalnego antybiotyku produkowanego przez
Streptomyces fradiae
9 Vanessa Otrzymywanie fungicydostatycznego produktu inzynierska 2014
Bijak farmaceutycznego zawierajacego chlorofenezyne
zwigzang z matryca polimerowa
10 Agnieszka Otrzymywanie nanosfer polilaktydowych zawierajagcych  inzynierska 2014
Przybysz chlorofenezyng — lek fungicydostatyczny
11 Emilia Otrzymywanie potaczen lek—polilaktyd metodami inzynierska 2013
Wojtkiewicz enzymatycznymi,
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12 Aneta Otrzymywanie polaczen lek-polilaktyd metodami inzynierska 2013
Zajac chemicznymi
13 Ilona Otrzymywanie systemow lekow o kontrolowanym Magisterska 2013
Warych czasie uwalniania metoda enkapsulacji
Od 2014 roku pehnig role promotorstwo pomocnicze nast¢pujacych prac doktorskich:
Lp. | Imi¢ i nazwisko Temat pracy Data rodzaj
doktoranta /przewidywana
data obrony
1 Aleksandra Kruk  Biodegradowalne polimerowe 18.11.2019 interdyscyplinarny
rusztowania przeznaczone do hodowli /wieloosrodkowy
chondrocytow
2 Monika Budnicka  Otrzymywanie i charakteryzacja 27.X1.2020 normalny
rusztowan z polilaktydu do regeneracji
kosci gabczastej
3 Michat Poliestry glicerolu do zastosowan X.2022 normalny
Wrzecionek medycznych
Laureat Diamentowego Grantu
4 Anna Laudanska-  Wplyw dodatkow na stabilnosé¢ X.2021 wdrozeniowy
Maj sztyftowych produktow
kosmetycznych
5 | Magdalena Nalepa Opracowanie i ocena wlasciwosci X.2022 wdrozeniowy
nowych, proszkowych produktow
kosmetycznych
7.2. Osiagni¢cia organizacyjne

Funkcje pelnione w miejscu pracy:

Od 2018 r. jestem czlonkiem Rady Wydzialu Chemicznego Politechniki
Warszawskiej;

0Od 2019 r. jestem czlonkiem komisji dziekanskiej ds. promocji 1 informacji Wydzialu
Chemicznego Politechniki Warszawskiej;

Od 2017 r. jestem czlonkiem komisji ds. utworzenia praktycznego profilu ksztalcenia
na kierunku Technologia Chemiczna, na Wydzial Chemicznym PW;

W 2015 r. bytam uczestnikiem zespotu do opracowania nowego, migdzyuczelnianego
kierunku studiow ,,Biogospodarka”, ktory zostat wprowadzony od roku
akademickiego 2016/17,

Od 2017 r. cztonek komisji dziekanskiej ds. utworzenia Warszawskiego Chemicznego
Parku Naukowo-Technologicznego na Wydziale Chemicznym PW;

Ekspert w komisjach ds. obron inzynierskich z zagadnien Technologia II
(2015/2016);

Ekspert w komisjach ds. obron inzynierskich z zagadnien Technologia II (2016/2017,
2017/18, 2018/19, 2019/20) 1 Technologia na kierunku Biotechnologia.
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Organizacja konferencji

Organizacja konferencji Mikrosympozjum "Innowacja jest interdyscyplinarna", 20-
05-2016, Warszawa;

Czlonek komisji naukowej, w: I Ogdlnopolska Konferencja Miodych Naukowcow -
Azymut 2015, 17-06-2015 Warszawa.

7.3. Popularyzacja nauki

8.

Opiekun wolontariatéw naukowych studentow w roku akademickim 2015/16;
2016/17,2017/18,2018/19;

Opiekun stazu licealisty w roku akademickim 2017/18, 2018/2019, 2019/20, 2020/21;
Opiekun Indywidualnych Programow Studidow (czterech studentow),

Prowadzacy zajecia dla ucznidéw w ramach ADAMED SmartUp Academy w latach
2019-2021.

Informacje dodatkowe

8.1. Uzyskane patenty

1.

A. Gadomska-Gajadhur, P. Ruskowski, L. Synoradzki, J. Trzaskowska, A. Kruk, M.
Budnicka Sposéb wytwarzania dynamicznego substytutu kosci gabczastej PL
236111, zgloszenie 2018, przyznany 2020.

. A. Gadomska-Gajadhur, P. Ruskowski, L. Synoradzki, M. Wrzecionek, G.

Matyszczak, J. Stadnik, K. Jastrzgbska Sposéb wytwarzania prepolimeru
poli(sebacynianu gicerolu) i metoda jego oczyszczania PL234639, zgloszenie 2018,
przyznany 2020.

A. Gadomska-Gajadhur, A. Kruk, P. Ruskowski, L. Synoradzki, A. Sebai, I
Rykaczewska, M. Labecka Sposob wytwarzania dwufunkcyjnych polilaktydowych
skafoldéw przeznaczonych do hodowli komoérkowych PL234640, zgtoszenie 2018,
przyznany 2020.

A. Gadomska-Gajadhur, P. Ruskowski, A. Kruk, L. Synoradzki, A. Chwojnowski, Sposéb
wytwarzania tréjwymiarowych polilaktydowych dwuwarstwowych skafoldow do
hodowli ekwiwalentow skory PL 229497, zgloszenie 2015, przyznany 2018.

A. Gadomska-Gajadhur, P. Ruskowski, A. Kruk, L. Synoradzki, A. Chwojnowski
Sposob wytwarzania polilaktydowych skafoldow gabczastych do hodowli
nablonka walcowatego PL 230136, zgloszenie 2015, przyznany 2018.

A. Gadomska-Gajadhur, A. Kruk, P. Ruskowski, L. Synoradzki, A. Chwojnowski, E.
Lukowska, C. Wojciechowski, J. Dulnik, P. Denis, P. Sajkiewicz, Szerokoporowate
rusztowanie komorkowe typu 3D z poliestrow i sposob jego otrzymywania,
zgloszenie: P-414353, zgtoszenie 2015, przyznany 2018

A. Gadomska-Gajadhur, P. Ruskowski, L. Synoradzki Sposéb wytwarzania
polilaktydu do celow medycznych, PL 225851, zgloszenie 2014, przyznany 2016.
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A. Gadomska-Gajadhur, P. Ruskowski, L. Synoradzki, A. Jerzak Sposob
otrzymywania 2-etyloheksanianéw wapnia, magnezu i cynku, PL 225850,
zgltoszenie 2014, przyznany 2016.

A. Gadomska-Gajadhur, P. Ruskowski, L. Synoradzki, E. Wojtkiewicz Sposéb
wytwarzania amidu kwasu L-mlekowego i 4-aminofenolu, PL 224664, zgloszenie
2014, przyznany 2016

A. Gadomska-Gajadhur, P. Ruskowski, L. Synoradzki, J. Mierzejewska, E.
Wojtkiewicz, A. Parzyszek Sposob wytwarzania polaczen polilaktydu
z pochodnymi fenolu, PL 409280, zgtoszenie 2014, przyznany 2017.

A. Gadomska-Gajadhur, P. Ruskowski, L. Synoradzki, I. Warych, A. Przybysz, V.
Bijak  Sposéb  wytwarzania nanosfer polilaktydowych z substancjg
farmaceutycznie czynna, PL 225920, zgtoszenie 2014, przyznany 2016.

K. Bujnowski, L. Synoradzki, R. Zadrozny, K. Dzienis, J. Wisialski, A. Jerzak, M.
Strzelec, P. Ruskowski, , R. Przedpetska, M. Koziorowski, A. Gadomska-Gajadhur, J.
Sirak Sposéb wytwarzania katalizatora na bazie 2-etyloheksanianu Sn(II), PL
225745, zgloszenie 2014, przyznany 2016.

Z. Ochal, A. Gadomska Sposéb otrzymywania enancjomerow 2-(1-metylo-2-
pirolidyno)etanolu, PL 218348, zgtoszenie 2011, przyznany 2014.

8.2. Zgloszenia patentowe

1.

A. Gadomska-Gajadhur, P. Ruskowski, M. Labecka, K. Lojek, U. Stodulska, M.
Wrzecionek, M. Wiectaw Sposob wytwarzania rusztowania komérkowego o duzej
elastycznosci P.433698, 2020.

A. Gadomska-Gajadhur, P. Ruskowski, M. Wrzecionek, K. Kolankowski Atrament
do druku 3D w technologii reaktywnego atramentu (RIP), sposob jego
wytwarzania i utwardzania oraz jego zastosowanie P.435351, 2020.

A. Gadomska-Gajadhur, P. Ruskowski, M. Wrzecionek, E. Dutkowska, M. Wiectaw
Sposéb wytwarzania termowrazliwego materialu na bazie kwasu cytrynowego
P.431368, 2019.

A. Gadomska-Gajadhur, M. Budnicka, P. Ruskowski, A. Padewska Sposéb
wytwarzania polilaktydowego substytutu kosci gabczastej P.430996, 2019.

A. Gadomska-Gajadhur, M. Budnicka, P. Ruskowski, D. Kolbuk-Konieczny Sposéb
otrzymywania polilaktydowego substytutu kosci gabczastej (2) P.430802, 2019

P. Ruskowski, A. Sebai, A. Gadomska-Gajadhur, L. Synoradzki, A. Kruk, M. Ezman
Sposob wytwarzania pochodnych morfolino-2,5-diondéw przez cyklizacj¢ N-(2-
haloacylo)-a-aminokwasow P.424206, 2018.

A. Gadomska-Gajadhur, M. Budnicka, P. Ruskowski, L. Synoradzki, M. Szymaniak,
M. Wrzecionek Sposob hydrofilizacji dynamicznego polilaktydowego substytutu
kosci gabcezastej P.426820, 2018.

A. Gadomska-Gajadhur, P. Ruskowski, L. Synoradzki, M. Wrzecionek, D. Kotbuk-
Konieczny, O. Jeznach, M. Budnicka, M. Szymaniak Sposéb otrzymywania
poli(bursztynianiu glicerolu) P.426830, 2018.
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9. A. Gadomska-Gajadhur, M. Budnicka, P. Ruskowski, L. Synoradzki, A. Tytman, M.

Szymaniak Sposéb wytwarzania polilaktydowego substytutu kosci gabczastej
o zwiekszonej hydrofilowosci P.426819, 2018.

8.3. Know-how

1. K. Bujnowski, L. Synoradzki, R. Zadrozny, K. Dzienis, J. Wisialski, A. Jerzak,

M. Strzelec, P. Ruskowski, A. Gadomska-Gajadhur, R. Przedpetska, M. Koziorowski
Procedura technologiczna wytwarzania katalizatora na bazie 2-etyloheksanianu
Sn(II) skala laboratoryjna, WP/11/14, 04.02.2014 r.

. A. Jerzak, M. Strzelec, P. Ruskowski, B. Filipiak, L. Synoradzki, J. Wisialski, K.
Bujnowski, A. Gadomska-Gajadhur Sposob oznaczania czystosci chemicznej
oktanianu wapnia poprzez analiz¢ zawartoSci wapnia po wczeSniejszej
mineralizacji prébki, WP/95/13, 20.12.2013 r.

. A. Jerzak, M. Strzelec, P. Ruskowski, B. Filipiak, L. Synoradzki, J. Wisialski, K.
Bujnowski, A. Gadomska-Gajadhur Sposob oznaczania czystos$ci chemicznej
oktanianu cynku poprzez analize¢ zawartosci cynku po wczesniejszej
mineralizacji probki, WP/96/13, 20.12.2013 r.

. A. Jerzak, M. Strzelec, P. Ruskowski, B. Filipiak, L. Synoradzki, J. Wisialski, K.
Bujnowski, A. Gadomska-Gajadhur Sposéb oznaczania czystosci chemicznej
oktanianu magnezu poprzez analize zawartoSci magnezu po wczeSniejszej
mineralizacji prébki, WP/94/13, 20.12.2013 r.

. P. Ruskowski, L. Synoradzki, J. Wisialski, Z. Florjanczyk, M. Legocki, S. Czarnocka-
Sniadata, U. Berna$, A. Gadomska, H. Hajmowicz, A. Plichta, K. Bujnowski, A.
Jerzak, R. Pindelski, M. Majkowska-Heine, J. Sirak, K. Zawada, P. Domagalski, A.
Grotkowski, J. Klemczynski, M. Koziorowski, R. Przedpelska, M. Strzelec, S.
Szymczak Sposob otrzymywania L-polilaktydu, WP/53/10, 23.12.2010.

8.4. Wdrozenia

Wdrozenie w firmie BELL PPHU szminki z dodatkiem lecytyny. Jest to produkt
o poprawionej trwatosci i stabilnos$ci (2020 r.)

8.5. Doswiadczenie zdobyte poza Uczelnia

17.07- Staz badawczy w klinice Galen - ortopedia w Bieruniu. Temat stazu:

31.07.2019  wydruki implantéw 3D na podstawie obrazow RTG 1 Tomografii
komputerowej;

1.07.- Grodziskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa”, badanie mikrobiologicznej

31.07.2009  czystosci gotowych produktow farmaceutycznych, monitoring czystosci
mikrobiologicznej linii produkcyjne;j;

1.07.- Regionalny Zarzad Gospodarki Wodnej w Warszawie, zasady

31.08.2008  gospodarowania funduszami Unijnymi w zakresie ochrony srodowiska.
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8.6. Czlonkostwo w miedzynarodowych i krajowych organizacjach oraz
towarzystwach naukowych

Jestem cztonkiem dwoch krajowych towarzystw naukowych. Od 2017 r jestem
czlonkiem Polskiego Towarzystwa Inzynierii Biomedycznej (PTIB). Od 2017 r. jestem
cztonkiem Polskiego Towarzystwa Membranowego (PTMem). Od 2019 r pelni¢ w nim
funkcje wiceprzewodniczacego sadu kolezenskiego.

8.7. Aktywnos$¢ recenzencka

W latach 2017-2020 wykonalam 15 recenzji na rzecz renomowanych czasopism

naukowych, tj:

e Macromolecules (1)

e Polimery (3)

e MDPI Materials (3)

e MDPI Polymers (1)

¢ MDPI Biomimetics (1)

e MDPI Fibres (1)

e Acta of Bioengineering and Biomechanics (1)

e Journal of Applied Polymer Science (1)

e Biocybernetics and Biomedical Engineering (2)

e Journal of Tissue Engineering and Regenerative Medicine (1)

8.8. Referaty na mi¢dzynarodowych i krajowych konferencjach

Moj dorobek konferencyjny zawiera 118 pozycji. Przed uzyskaniem stopnia
naukowego doktora uczestniczylam w 34 konferencjach naukowych, na ktorych
wyglositam 19 referatéw oraz zaprezentowatam 15 plakatow.

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora mdj dorobek konferencyjny zwigkszyt si¢
o kolejne 84 pozycje. Wyniki moich prac byly prezentowane w formie 1 wyktadu na
zaproszenie, 53 prezentacji ustnych i 30 plakatow. Dokladna lista konferencji znajduje si¢
w Zalaczniku 4.

8.9. Miedzynarodowe i krajowe nagrody

e Nominacja w konkursie Naukowiec Przysztosci 2021 w kategorii Nauka dla lepszego
zycia w przysztosci za projekt: ,,Porowate, biodegradowalne implanty do regeneracji kosci
gabzaste]” orgaznizowanej przez Centrum Inteligentnego rozwoju

e Nominacja do nagrody Symbol Synergii Nauki 1 Biznesu 2020 za realizacj¢ projektu pn.:
,Porowate, biodegradowalne implanty do regeneracji kosci gabczastej

e Nagroda rektora PW II stopnia za osiggniecia dydaktyczne w latach 2018/2019

e I miejsce za najlepszy plakat pt: ,,Biodegradowalne, polimerowe rusztowania komorkowe
do regeneracji chondrocytow" na konferencji "Modyfikacja Polimerow 2019”

e Zloty medal za "A method of producting a dynamic spongy bone substitute with
related solutions" na International Warsaw Invention Show, IWIS 2019
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Nagroda Rektora PW I stopnia za osiggni¢cia naukowe w latach 2017/2018
Wyréznienie w konkursie Student-Wynalazca 2019 (nagroda zespolowa) za
wynalazki pt. ,,Sposob wytwarzania dynamicznego substytutu koSci gabczastej
wraz z powiazanymi rozwigzaniami”.

I nagroda za najlepszy plakat pt:" Optimization of the process of obtaining
biodegradable, porous, polylactide bone implants" podczas XIV Szkoty
Membranowej, Od badan podstawowych do wdrozenia, Wilga 22-25.10.2017
Najlepszy poster prezentowany w sesji plakatowej nr Il podczas Interdyscyplinarne;j
Konferencji Mlodych Naukowcéw KO-OPER FIELD 2016, 2016.

Najlepszy poster prezentowany w sesji plakatowej nr IV podczas Interdyscyplinarnej
Konferencji Mlodych Naukowcdéw KO-OPER FIELD 2016,

Nagroda Polskiego Towarzystwa Chemicznego, Oddziat Katowicki, za najlepszy
poster prezentowany podczas IV ogolnopolskiej konferencji naukowej pt. Pomiedzy
Naukami - zjazd fizykow i chemikow, 2015.

Wyroéznienie za najlepszy komunikat naukowy wygloszony na VI Kopernikanskim
Seminarium Doktoranckim "Enzymatyczna polimeryzacja laktydu z otwarciem
pierscienia", 2012.

Stypendium Marszalka Wojewédztwa Mazowieckiego "Rozwoj nauki - rozwojem
regionu - stypendia i wsparcie towarzyszace dla mazowieckich doktorantow"2013

8.10. Projekty badawcze

Kierowanie projektami:

,Porowate, biodegradowalne implanty do regeneracji kosci gabczastej” 0010/L-
11/2019, Lider 11 NCBR, 1 499 375 PLN, 1.01.2021-31.12.2023.

,Otrzymywanie 1 badanie wlasciwosci rusztowan komorkowych z poli(cytrynianiu
glicerolu)”” 2019/03/X/ST5/01208, Miniatura 3 NCN, 49 500 PLN, 19.12.2019-19.12.2020.

,Rusztowania komérkowe o zwigkszonej hydrofilowosci 1 elastycznosci do regeneracji
tkanki chrzgstnej - wytwarzanie 1 ocena wiasciwosci.” 504/03982/1021/42.000100
srodki krajowe, wiasny, 25 000 PLN, 01.08.2018-30.06.2019.

,Poliestry glicerolu 1 kwasow dikarboksylowych jako potencjalne biomaterialy do
zastosowan w inzynierii tkankowej” 514/00155/1020/03.010100, s$rodki krajowe
MNiSW, rozwojowy 15 477 PLN, 01.07.2018-30.04.2019.

,Przeprowadzenie badan charakteryzacji 1 hodowli chondrocytow ludzkich na
otrzymanych biodegradowalnych rusztowaniach komoérkowych”
504/03357/1021/42.000100, srodki krajowe, wtasny 25 000 PLN, 01.07.2017-31.12.2017.

Wykonawca

projekt przemystowy zlecony przez ORLEN dotyczacy procesu ciaglego
otrzymywania weglanu etylenu (306 000 PLN)

projekt przemystowy zlecony przez BASF Ludwigshafen (utajniony) dotyczacy
modyfikacji istniejgcej linii technologicznej nr 501/250/100/154.

projekt POIG 01.01.02-10-025/09 ,,Technologia otrzymywania biodegradowalnych
poliestrow z wykorzystaniem surowcoéw odnawialnych” (samodzielny technolog)

59



Zalacznik nr 3 do wniosku o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego,
dr inz. Agnieszka Anna Gadomska-Gajadhur

projekt badan stosowanych PBS2/A1/12/2013 ,,Technologia wytwarzania laktydow
z kwasu mlekowego” (wykonawca)

projekt badan stosowanych PBS2/A1/14/2014 ,,Chemia i technologia chiralnych
kwasow dikarboksylowych i ich pochodnych” (samodzielny technolog)

projekt w ramach szybkiej $ciezki POIR.01.01.01-00-0044/16 ,, Pierwsza polska
biodrukarka dedykowana do implantow wchianialnych (BioCloner)” (wykonawca)
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9.  Podsumowanie dorobku naukowego i wskazniki bibliometryczne

Przed doktoratem Po doktoracie
dane (2010-2014) (2015-2020) -
nawkometyeine | iezba  IF Pl MNSW| licch IF Froy
iczba ty MNi iczba MNiS
2153
artykudy 1 0,4 40 (15) 41 51,032 (1893) 42
2100
-z IF l 0.4 40 (15) 26 51,032 (1840) 27
- inne 0 - 0 15 - 99 i3
Podreczniki
akademickie 4 ) i ! ) i f
rozdzialy 3 . 10 28 . 90 | 31
w monografiach
zgloszenia patentowe 4 - 0 9 - 0 9
patenty 1 - 75(30) 12 - 900 13
know how 5 - 145 0 - 0 5
wdrozenia 0 0 0 1 - - 1
3143
suma 14 - 270 (200) 92 - (2936) 102
Homapiena 34 - - 84 - : 118
konferencyjne
projekty badawcze 2 - - 9 - - 11
WOS Scopus* GS WOS  Scopus* GS
sumaryczna {z‘czba 0 0 ] 83 66 151
cytowan
- bez autocytyowan 0 0 bd 18 - bd
indeks Hirscha 0 0 1 6 6 7

WOS — Web of Science, GS — Google Scholar
* w bazie Scopus brakuje 3 prac z lat 2014-2016 (wskaZniki moga by¢ zanizone)

i wﬁé)skodawcy)

Stan na dzien: 8.12.2020
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