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Laczny IF publikacji wechodzacych w sklad monotematycznego cyklu prezentacji to 33,827
calkowita liczba cytowan dla prac H1-14: 142.

c) Omoéwienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikow

Chemia radiacyjna polimerow to dziedzina wiedzy rozwijana od ponad 60 lat. Gléwnymi
zagadnieniami z nig zwigzanymi sg reakcje inicjowane promieniowaniem jonizujacym
w uktadach polimerowych: polimeryzacja, szczepienie, sieciowanie, degradacja, cyklizacja
makroczasteczek, reakcje przebiegajace na tancuchach polimerowych, synteza materiatow
kompozytowych oraz odporno$¢ polimeréw na dzialanie promieniowania jonizujacego
(lvanov, 1992). Cz¢é¢ z wyzej wymienionych procesow, zwigzana gtdownie z przetworstwem
polimerow, znalazta szereg zastosowan praktycznych, miedzy innymi w medycynie i naukach

pokrewnych.
Niewatpliwg zaleta stosowania promieniowania jonizujagcego do syntezy rdéznego rodzaju
biomateriatdéw jest mozliwos¢ modyfikacji nadajgcej niezbedne cechy fizyczne i chemiczne

oraz ich jednoczesna sterylizacja. Istotng cecha produktéow koncowych jest réwniez brak

cze¢sto toksycznych monomerow, inicjatorow, srodkow stabilizujacych i sieciujacych.
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Materiatem polimerowym taczacym mozliwo$¢ radiacyjnej syntezy i sterylizacji oraz
stosowania w licznych aplikacjach medycznych sa hydrozele, czyli tréjwymiarowe sieci
potaczonych ze sobg tancuchéw polimerowych wraz z wypekiajacym je rozpuszczalnikiem

(Rosiak, 1991; Rosiak i Ulanski, 1999).

Polimerowe Zele podzieli¢ mozna, na podstawie charakteru oddzialywan tworzacych wigzania
sieciujace, na dwie grupy: zele fizyczne i chemiczne. W przypadku zeli fizycznych
(pseudozeli) oddziatywania pomigdzy tancuchami sa wzglednie slabe i moga by¢
powodowane przez oddzialywania wtorne, oddzialywania hydrofobowe czy tez splgtania
taficuchow, a takze tworzenie regiondéw krystalicznych. Sieci takie s nietrwale 1 stosunkowo
tatwo ulegaja ,rozplataniu” przy zastosowaniu podwyzszonej temperatury, zmianie
rozpuszczalnika lub pH roztworu. Zele chemiczne to sieci polimerowe, w ktorych tancuchy
potaczone s3 wigzaniami kowalencyjnymi. Sg one trwale, zatem nie moga by¢ tatwo
zniszczone lub rozpuszczone, poniewaz wymagatoby to zerwania tychze wigzan, a tym

samym zniszczenia struktury tworzacego go polimeru.

Innymi czynnikami (fizycznymi i chemicznymi), ktére moga stanowi¢ podstawe klasyfikacji

hydrozeli, sa:

a) pochodzenie: polimery syntetyczne i naturalne;

b) sktad: homopolimery, kopolimery i przenikajace si¢ sieci polimerowe (IPN, ang.
interpenetrating polymer networks);

c) konfiguracja: amorficzne, semikrystaliczne i krystaliczne;

d) tadunek: neutralne, jonowe (anionowe i kationowe), amfoteryczne i obojnacze;

e) rozmiar: makroskopowe, mikrozele i nanozele.

Przedmiotem wybranych prac stanowigcych cykl habilitacyjny jest wykorzystanie
promieniowania jonizujacego do syntezy nano- i makroskopowych hydrozeli polimerowych
wraz z opisem wybranych wiasciwosci otrzymanych materiatéw oraz ich potencjalnymi

zastosowaniami.

W serii prac [H1-H8] skoncentrowalem si¢ na propagowaniu oraz rozwoju indukowanej
radiacyjnie syntezy nanozeli i nanoczastek polimerowych. Zgodnie z zaleceniami Komisji
Nomenklatury Makromolekularnej Migdzynarodowej Unii Chemii Czystej 1 Stosowanej
(Aleman et al., 2007) za nanozele uznaje si¢ czastki zelu o rozmiarach od kilku do 100 nm.
Jednoczesnie za mikrozele przyjmuje si¢ czasteczki zelu o rozmiarach pomiedzy 0,1 a 100

um. Terminem nano(mikro)zel okresla si¢ takze makroczasteczki, w ktorych segmenty tego
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samego tancucha sa ze sobg potagczone wigzaniami poprzecznymi. Zgodnie z takg definicja
obok polimeréw liniowych, rozgat¢zionych, grzebieniowych, cyklicznych, gwiazdzistych,
dendrymer6w i innych nalezy wyr6zni¢ nanozele jako odrebng klase makroczasteczek (Funke

etal., 1998).

Od momentu pierwszych doniesien o mozliwosci syntezy mikrozeli (Baker, 1949; Staudinger
and Huseman, 1935) opracowano szereg metod ich otrzymywania. Metody te podzieli¢
mozna na dwie glowne grupy. Pierwsza z nich oparta jest na rdwnoczesnym procesie
polimeryzacji i sieciowania (ang. crosslinking polymerization) monomerdéw lub ich
mieszanin. Druga grupa to metody oparte na wewnatrzczasteczkowym sieciowaniu

makroczasteczek.

W drugiej potowie lat 90-tych ubieglego wieku w Zespole Chemii Radiacyjnej Stosowanej
Miedzyresortowego Instytutu Techniki Radiacyjnej PL, rozpoczgto prace nad indukowanym
radiacyjnie sieciowaniem wewnatrzczasteczkowym. Zaproponowano wowczas mechanizm
reakcji prowadzacych do syntezy nanozeli z prostych hydrofilowych polimeréow takich jak
poli(alkohol winylowy) (PVAI) czy poli(N-winylo-2-pirolidon) (PVP). Wykazano (Ulanski
i Rosiak, 1999; Ulanski i Rosiak, 2004; Ulanski et al., 1998), ze poprzez napromieniowanie
strumieniem elektronéw z akceleratora wodnych, rozcienczonych roztworéw tych polimeréw,
zainicjowa¢ mozna wewnatrzczasteczkowa rekombinacje wygenerowanych na tancuchach
rodnikow. Prowadzi ona do zmniejszenia rozmiardw makroczgsteczek przy zachowaniu statej
warto$ci (badZ nieznacznym wzro$cie) $redniej masy czasteczkowej. Opracowana metoda jest
niezwykle istotna z aplikacyjnego punktu widzenia, poniewaz pozwala unikngé obecnosci
w mieszaninie reakcyjnej zazwyczaj toksycznych monomerdéw, inicjatorow czy $rodkow

sieciujacych.

W pracach H1-H3 rozwinglem metod¢ indukowanego radiacyjnie sieciowania
wewnatrzczasteczkowego wykazujac, ze mozna ja z duzym powodzeniem wykorzysta¢ do
syntezy nanozeli z polimerow czutych na bodzce zewnetrzne. Wybor takiej grupy materialow
podyktowany byt ich potencjalnym zastosowaniem jako uktadoéw do transportu lekéw (Oh
et al., 2008; Raemdonck et al., 2009; Vinogradov et al., 2004, 2002), wynikajacym miedzy
innymi z wplywu rozmiaru pgczniejacego lub wykurczanego uktadu na kinetyke uwalniania

leku z matrycy zelowej. (Tanaka i Fillmore, 1979)

W pracy H1 badania przeprowadzitem z wykorzystaniem poli(eteru winylowo-metylowego)

(PVME) (I), popularnego termoczutego polimeru o dolnej krytycznej temperaturze
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rozpuszczalnosci (LCST, ang. lower critical solution temperature) okoto 34°C (Horne et al.,
1971). Wykonane wczesniej badania (Arndt et al., 2001; Theiss et al., 2004) potwierdzity
mozliwo$¢ otrzymania makroskopowych hydrozeli z PVME poprzez napromieniowanie
(promieniowaniem gamma oraz strumieniem elektronow z akceleratora) wodnych, stezonych

(powyzej hydrodynamicznego stezenia krytycznego, c*) roztwordéw tego polimeru.

|
[CH,— CH—]

| n
O

b

Do syntezy nanozeli wykorzystatem roztwory o stezeniach w zakresie 12,5 — 100 mmol/dm?
(okoto 25 — 3 razy nizsze od ¢'). Wykazatem, ze dla roztworéw o wyzszych z badanych
stezen (50 1 100 mmol/dm3) warto§¢ wagowo-$redniej masy czgsteczkowej (My) rosnie
wyktadniczo wraz ze wzrostem pochtoni¢tej dawki. Jest to typowe zachowanie dla polimerow
ulegajacych sieciowaniu pod wplywem promieniowania jonizujacego przed osiggnigciem
tzw. dawki Zelowania. Nalezy zwrdci¢ uwage na to, ze W napromienianych uktadach,
szczegoblnie tych o stezeniach zblizonych do krytycznego, ze wzgledu na wzglednie niewielka
liczbe rodnikow na kazdej z makroczasteczek, rekombinacja zachodzi zar6wno na drodze
miedzy- jak 1 wewnatrzczasteczkowej. Dlatego, by potwierdzi¢ udziat procesow
wewnatrzczasteczkowych, prowadzacych do zmian w strukturze lancuchow (tj. syntezy
nanozeli), na podstawie zmian wymiar6w napromienianych makroczasteczek obliczytem
warto$¢ wyktadnika v z zalezno$ci Ry ~ Mw' (Ry — promien bezwladnosci). Dla kiebkow
polimeru w dobrym rozpuszczalniku przyjmuje on wielkosci rzedu 0,5 — 0,6, natomiast dla
twardych sfer jest rowny v = 1/3 (Burchard, 1999). Analiza przeprowadzona dla roztworu
o stezeniu 100 mmol/dm® wskazala warto$é wyktadnika v rownag 0,26, potwierdzajac,

ze w ukladzie zachodzi proces syntezy nanozeli o zwartej, sferycznej strukturze.

W zakresie stezen nizszych od 25 mmol/dm® zalezno$¢ masy czasteczkowej od dawki
przyjmuje inng posta¢. Znaczny wzrost My zaobserwowatem jedynie dla dawek nizszych
od 1 kGy. Wynika to w gtdéwnej mierze ze sztywnos$ci tancucha PVME. Dla wyzszych dawek

promieniowania jonizujacego wzrost ten jest tylko nieznaczny. Jednocze$nie zmniejszeniu
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ulega promien hydrodynamiczny (Rp) makroczasteczek, co wskazuje na dominujacg role

sieciowania wewnatrzczasteczkowego.

O powstajacych wigzaniach wewnatrzczasteczkowych $wiadczag takze zmiany warto$ci
drugiego wspotczynnika wirialnego (Az). Wartosci A, malejg wyktadniczo wraz ze wzrostem
pochlonigte; dawki niezaleznie od st¢zenia polimeru w napromienianym roztworze. Zatem
W miar¢ napromieniania i1 tworzenia wigzan wewnatrzczasteczkowych oddziatywania
pomiedzy segmentami polimeru zyskuja coraz wigksze znaczenie w poréwnaniu
z oddzialywaniami pomigdzy polimerem a rozpuszczalnikiem. Jednocze$nie wartos¢ drugiego
wspotczynnika wirialnego nie spada ponizej 0, wskazujac, ze woda jest termodynamicznie

dobrym rozpuszczalnikiem dla nanozeli PVME.

Kontynuujac badania nad uktadami czutymi na bodzce zewnetrzne swoja uwage skierowatem
na kompleksy mig¢dzypolimerowe (ang. interpolymer complexes) powstajace migdzy
komplementarnymi makroczasteczkami zdolnymi do wzajemnego taczenia si¢ ze sobg
poprzez oddzialywania wtdrne, m. in. wigzania wodorowe. Systemy takie, tworzone takze
przez czes¢ polimerow syntetycznych, sg grupg materiatow wykazujacych ztozonos¢ budowy
podobna do czasteczek biologicznych, takich jak biatka czy DNA. Dlatego w badaniach
czesto traktuje si¢ je jako proste modele tych zwigzkow. Podejmowane sg jednoczes$nie proby
praktycznego wykorzystania kompleksow miedzypolimerowych, migdzy innymi jako
uktadow do transportu lekéw, membran czy modelowych sztucznych migsni. Jednym
z probleméw wigzacych si¢ ze stosowaniem takich kompleksow jest nietrwato$¢ ich
struktury. Istnieje szereg doniesien literaturowych dotyczacych prob stabilizacji komplekséw
miedzypolimerowych z wykorzystaniem metod chemicznych (O’Reilly et al., 2006;
Rodriguez-Henrandez et al., 2005) lub fotochemicznych (Kaczmarek et al., 2001).
Nie ma jednakze prac na temat wykorzystania promieniowania jonizujacego do sieciowania
polimerow w obrebie struktury kompleksu. Doniesienia literaturowe wskazuja raczej
na proces szczepienia radiacyjnego oraz polimeryzacj¢ matrycowg jako metody syntezy nano-
czy mikrozeli opartych na kompleksach migdzypolimerowych. (Abd EI-Rehim et al., 2007;
Dispenza et al., 2012a)

Z tego wzgledu przeprowadzilem badania fizyko-chemiczne dotyczace proceséw tworzenia
struktur nadczasteczkowych w wodnych roztworach dwdch wybranych kompatybilnych
polimerow: poli(N-winylo-2-pirolidonu) (PVP) (I1) i poli(kwasu akrylowego) (PAA) (I11)

[H2] oraz wykazatem mozliwos$¢ kowalencyjnej stabilizacji struktur opartych na kompleksach
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miedzypolimerowych tych polimeréw poprzez indukowane radiacyjne sieciowanie

w rozcienczonych roztworach wodnych [H3].

FCH,— CH [CHE—THj}

COOH

W pracy H2 po raz pierwszy metodycznie potwierdzitem, ze proces kompleksowania migdzy
poli(kwasem akrylowym) a poli(N-winylo-2-pirolidonem) zalezy silnie od stosunku stgzen
oraz mas czasteczkowych uzytych polimeréw. W badaniach przeprowadzonych
z poli(kwasem akrylowym) o wagowo-§redniej masie czasteczkowej w zakresie 1 — 50 kDa
wykazatem, ze wraz ze wzrostem My polikwasu kompleksy miedzypolimerowe powstawaly
przy wyzszym stopniu zjonizowania polielektrolitu. W wyniku kompleksowania powstaja
czastki o zbitej strukturze i rozmiarach dwu- lub nawet trzykrotnie mniejszych od rozmiarow
makroczasteczek tworzacych kompleks. Procesowi temu towarzyszy powstawanie domen

hydrofobowych, ktore dodatkowo stabilizujg strukture kompleksu PVP-PAA.

Nastgpstwem tworzenia komplekséw miedzypolimerowych jest ich agregacja. Proces ten
rowniez bardzo silnie zalezy od masy czasteczkowe] polikwasu. Najsilniejszg agregacje
kompleksow zaobserwowalem w przypadku czastek zawierajacych oligomery kwasu
akrylowego. Wraz ze wzrostem My PAA powstajace agregaty charakteryzowatly si¢ nizsza
warto$cig potencjalu zeta (zblizajaca si¢ do -30 mV), a zatem coraz wigkszg stabilno$cig
koloidalng. Stwierdzitem, ze proces agregacji zalezy takze od pH roztworu. Wykazalem,
ze przy niskich wartosciach pH, a tym samym niskich stopniach jonizacji poli(kwasu
akrylowego), dominuje proces kontrolowany dyfuzja kompleksow. Jednocze$nie ze wzrostem
wartosci pH roztworu proces agregacji ulegal spowolnieniu. Agregaty powstate w takim

zakresie pH charakteryzujg si¢ zwartg strukturg o charakterze fraktalnym.

Wykorzystujac  pomiary rozmiaréw  agregatow PVP-PAA  metodg statycznego
1 dynamicznego pomiaru intensywnosci $wiatta rozproszonego wykazatem, ze w zaleznosci
od dlugosci tancucha poli(kwasu akrylowego) czastki kompleksoOw roznig si¢ struktura.

Oligomery kwasu akrylowego tworza z tancuchami poli(N-winylo-2-pirolidonu) kompleksy
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o strukturze zblizonej do jednolitej sfery (Rg/Rnh = 0,7) (Burchard, 1999), podczas gdy uzycie
dhugich tancuchow PAA prowadzi do powstawania komplekséw o strukturze typu jadro-
korona (Ry/Rn = 0,4) (Burchard, 1999). Silnie spgczniona zewnetrzna powloka kompleksu

powoduje wzrost stabilnosci takich czastek.

Jednoczesnie, takze po raz pierwszy, wykazatem, ze sposob przygotowania probek ma wptyw
na proces powstawania kompleksow i ich agregatow. Regulacja stopnia zjonizowania
polielektrolitu za pomoca niskoczasteczkowego kwasu powodowata wzmozong agregacje

kompleksow oraz obnizala stabilno$¢ struktur nadczasteczkowych.

Wskazanie  podstawowych  zaleznoSci  rzadzacych  otrzymywaniem  kompleksow
miedzypolimerowych pozwolilo rozpoczaé prace nad ich stabilizacja na drodze sieciowania
wewnatrzczasteczkowego, wyniki  ktorej przedstawiono w publikacji H3. Do badan
wykorzystatem mieszaning poli(N-winylo-2-pirolidonu) i poli(kwasu akrylowego) o $rednich
masach czasteczkowych, odpowiednio, 800 i 50 kDa. Catkowite st¢zenie polimerow
W napromienianym roztworze wynosito 10 mmol/dm®. W badaniach wykorzystatem roztwory

o utamkach molowych merow kwasu akrylowego réwnych 0,51 0,8.

Mimo ze stezenia polimerow utrzymywalem ponizej wartosci krytycznej, promujacej
wewnatrzczasteczkowa rekombinacje rodnikéw polimerowych (rozumiang tutaj jako reakcje
w obrebie pojedynczej czasteczki kompleksu), w trakcie napromieniania zaobserwowalem
wzrost warto$ci $redniej masy czgsteczkowej. Spowodowane jest to nieznacznym udziatem
sieciowania mi¢dzyczasteczkowego. Jest ono wyraznie silniejsze dla roztworu samego
poli(N-winylo-2-pirolidonu) niz dla roztworéw PVP z dodatkiem poli(kwasu akrylowego),
znacznie bardziej sklonnego do reakcji inicjowanej radiacyjnie degradacji (Ulanski et al.,
1996a, 1996b). Potwierdzeniem osiagnigcia zalozonego celu pracy: otrzymania nanozeli
kompleksow migdzypolimerowych, powinno by¢ zatem zmniejszenie lepko$ci roztworu oraz
rozmiaro6w makroczasteczek (Brasch i Burchard, 1996; Ulanski i Rosiak, 1999; Ulanski et al.,
1998).

Wykazatem, ze niezaleznie od st¢zenia polielektrolitu, wartosci lepkosci istotnej malejg
w calym zakresie wuzytych dawek promieniowania jonizujacego. Jednoczes$nie
przeprowadzilem pomiary zmian promienia bezwtadnos$ci metoda statycznego rozpraszania
swiatla laserowego. Wartosci Ry, poza poczatkowym zakresem dawek, zgodnie
z obserwacjami wiskozymetrycznymi, wyraznie malejag wraz z rosngca pochtonieta przez

uktad dawka. W takich warunkach, powyzej pH niezbednego do powstania kompleksow
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mi¢dzypolimerowych, w roztworze mamy do czynienia z mieszaning dwoch polimerow,
z ktorych decydujacym o wartosci Ry jest poli(N-winylo-2-pirolidon). W trakcie
napromieniania tancuchy PAA sg trwale taczone z PVP, co wptywa na zwigkszenie sredniego
rozmiaru makroczasteczek. Dalsze zmiany Ry determinowane sa procesem sieciowania

wewnatrzczasteczkowego, co potwierdzajg rosngce wartosci gestosci kigbka (Rysunek 1).

=

o
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1

Gestosé kiebka [Da/nm?]
5
1

/

o
- -
N
w -
I
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Rysunek 1. Gestos¢ kiebka w  funkcji dawki promieniowania jonizujgcego podczas
indukowanej radiacyjnie syntezy nanozeli kompleksow miedzypolimerowych poli(N-winylo-2-
pirolidonu) i poli(kwasu akrylowego) o Srednich masach czgsteczkowych, odpowiednio, 800
i 50 kDa. Catkowite stezenie polimeréw w napromienianym roztworze 10 mmol/dm?®. Utamek
molowy meréw kwasu akrylowego: 0, 0,5 i 0,8. Radioliza impulsowa nasyconych Ar wodnych
roztworow: €zas trwania impulsu 2 us, czestotliwos¢ 5 Hz. Pomiar intensywnosci swiatla

rozproszonego w warunkach: pH = 10 z dodatkiem 0,5 mol/dm® NaClO..

Oryginalnym rozwigzaniem dotyczacym syntezy nanozeli polimerowych bylo, przedstawione
W pracy H4, opracowanie tzw. dwuetapowej syntezy tych makroczasteczek. Opisana metoda
pozwala otrzymywac¢ nano- oraz mikrozele, ktorych masy czasteczkowe 1 wymiary mogg byc¢
dowolnie zaplanowane w sposob niezalezny od siebie. Innymi stowy, metoda ta umozliwia
tworzenie nanozeli o okreslonych wymiarach i dowolnej (w pewnych granicach) gestosci
upakowania segmentow lancucha. Zaproponowatem rozwigzanie polegajace na wstepnym
napromieniowaniu, z niskg szybkoscig dawkowania (np. z uzyciem promieniowania gamma),
roztworu polimeru (lub monomeru) o wysokim stezeniu (Rysunek 2). W takich warunkach

reakcja dominujagca w napromienianym uktadzie jest rekombinacja migdzyczasteczkowa
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(ewentualnie poprzedzona polimeryzacja), prowadzaca do wzrostu zardwno $redniej masy
czasteczkowej jak i rozmiaréw makroczasteczek. Po uzyskaniu uktadu o zadawalajacej masie
czasteczkowej, roztwor jest rozcienczany ponizej krytycznego st¢zenia hydrodynamicznego
1 napromieniany z wysoka szybkoscig dawkowania za pomoca wigzki przyspieszonych
elektronow z akceleratora. Reakcjg decydujaca o zmianie wiasciwosci fizyko-chemicznych
napromienianego roztworu polimeru jest wowczas sieciowanie wewnatrzczasteczkowe: masa
czasteczkowa nie ulega zmianie przy jednoczesnym zmniejszeniu rozmiarow kigbka. Proces
ten kontynuowany jest do osiggni¢cia uktadu o wymaganej gestosci usieciowania. Procedura
przetestowana zostala z powodzeniem na dwoéch neutralnych polimerach: poli(N-winylo-2-

pirolidonie) (H4) oraz poli(tlenku etylenu) (dane niepublikowane).

Rysunek 2. Schemat przedstawiajqcy proces dwuetapowej syntezy nanozeli: a) stezony,
powyvzej hydrodynamicznego stezenia krytycznego, roztwor polimerowy (kigbki polimeru
przenikajg si¢ wzajemnie), b) roztwor jak w (a) po napromieniowaniu z niskq szybkoscig
dawkowania przed osiggnieciem dawki zZelowania, c) roztwor jak w (a) napromieniony dawkq
wyzszq niz dawka Zelowania (zel makroskopowy), d) roztwor jak w (b) rozcienczony ponizej
hydrodynamicznego stezenia krytycznego napromieniony z wysokq szybkosciqg dawkowania

(synteza nanozeli polimerowych) [H4].

Informacji 0 zmianach gestosci segmentalnej wewnatrz kilebka dostarczaja takze rdznice
wartosci stosunku Ry/Ry (malejacy po napromieniowaniu do wartosci 0,96 charakterystycznej
dla twardych sfer (Burchard, 1999)) i segmentalnego wspoétczynnika przenikania .
Dla liniowych polimeréw o wysokim stopniu polimeryzacji warto$¢ tego wspodtczynnika nie
jest wyzsza od 0,26 (Freed, 1987), natomiast dla w pelni nieprzenikalnych sfer y = 1,61
(Bywater, 1979; Douglas i Freed, 1984). W przedstawionej pracy warto$¢ segmentalnego
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wspotczynnika przenikania ro$nie do 0,7 wskazujac na nasilenie oddziatywan pomig¢dzy

segmentami wewnatrz makroczasteczek wynikajacymi ze wzrostu gestosci sieciowania.

Dodatkowym potwierdzeniem zachodzenia w drugim etapie syntezy reakcji sieciowania
wewnatrzczasteczkowego sg zdjecia pochodzace ze skaningowej mikroskopii elektronowe;.
Uzyskatem je nanoszac na weglowy nosnik probki liniowego 1 usieciowanego
wewnatrzczasteczkowo polimeru. Dla makroczasteczek nieusieciowanych zaobserwowalem
ptaska powierzchni¢ poprzeplatanych wzajemnie lancuchow. Nanozele ze wzgledu
na ograniczenia w przenikaniu, wynikajace z obecno$ci dodatkowych wigzan pomiedzy
segmentami tancuchow, zachowaty swoj kulisty ksztalt mimo wysuszenia. Podobne
zachowanie wykazano wczeséniej dla nanozeli poli(kwasu akrylowego) metoda mikroskopii sit

atomowych (Kadlubowski et al., 2003).

Niemal od poczatku prac zwigzanych z synteza nanozeli trwaty badania nad wyjasnieniem
mechanizmu procesu sieciowania wewnatrzczasteczkowego. Szczegodlng uwage poswiecono

Kinetyce tego procesu.

Juz pierwsze doniesienia literaturowe wskazywaly na nieklasyczny charakter tej reakcji
(Ulanski et al., 1995). Rekombinacje¢ rodnikow prowadzaca do syntezy makroskopowych
hydrozeli (od $cianki do $cianki) opisuje si¢ rOwnaniami wynikajacymi z Klasycznej Kinetyki
drugiego rzedu. W przypadku wewnatrzczgsteczkowych reakcji makrorodnikéw do ich opisu
korzysta si¢ natomiast z rownan kinetyki niehomogenicznej (réwnanie 1) (Plonka, 1991)
przyjmujac wystepujacy w nich parametr o jako miar¢ dyspersji reaktywnosci substratow,

a zatem rowniez jako miar¢ odchylenia dynamiki reakcji od klasycznej kinetyki.
k = Bt* ! (1)

Do wyjasnienia natury niechomogenicznosci kinetyki sieciowania wewnatrzczasteczkowego
wykorzystalem symulacje komputerowe metodag Monte Carlo (MC) zgodnie z algorytmem
CMA (ang. Cooperative Motion Algorithm) oraz radiolize impulsowa wodnych odtlenionych
roztworéw standardow poli(tlenku etylenu) (PEO) (1V). Wyniki badan przedstawilem
w pracy H5.

v
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Zgodnie z pierwotnie stawiang hipoteza, jakoby czynnikiem determinujagcym rozbiezno$¢
badanego mechanizmu reakcji od kinetyki klasycznej byt sam fakt tworzenia wigzan
kowalencyjnych pomi¢dzy segmentami tancucha (a zatem jego stopniowe usztywnienie
1 zmiana dynamiki reorganizacji segmentow) przeprowadzitem symulacje, w ktorych
na identycznych tancuchach wygenerowalem taka samg liczbe¢ rodnikdéw, a nastepnie
$ledzitem ich zanik wytacznie na drodze sieciowania (tworzenie wigzan mi¢dzy segmentami)
lub dysproporcjonacji (w wyniku ktorej takie wigzania nie powstajg). Nalezy zaznaczyc,
ze takiego testu nie mozna przeprowadzi¢ w warunkach do$§wiadczalnych. Wykazalem,
ze niezaleznie od sposobu reakcji zanik rodnikéw odbywat si¢ z taka samg szybkoscia,

co oznacza, ze przyjeta poczatkowo hipoteza nie wyjasnia obserwowanego efektu.

Rozpoczalem zatem szczegétowe badania wptywu dhugosci tancucha (N) 1 liczby
wygenerowanych na nim rodnikéw (Zg) na kinetyke rekombinacji. Wykazatem, Zze $rednia
liczba segmentow pomiedzy dwoma rodnikami jest dominujagcym czynnikiem wptywajacym
na szybko$¢ ich rekombinacji. Nieznaczny wplyw ma takze catkowita dlugos¢ tancucha,
jednakze jest ona pomijalna dla makroczasteczek co najmniej dwukrotnie dhuzszych niz
odleglo$¢ migdzy rodnikami. Dla uktadéw, w ktérych generowano wigkszg niz 2 liczbg
rodnikdw, roznicujac takze odleglos¢ miedzy nimi, czas pditrwania rekombinacji wzrastal
z rosngcg dlugoscig tancucha (Rysunek 3). Poszerzeniu ulegal takze przedzial czasowy,

w ktorym rodniki zanikaja.

Wykazatem takze, ze w uktadach, w ktérych na tancuchu wystepuja wiecej niz 2 rodniki,
preferowana jest rekombinacja z najblizszym dostgpnym partnerem. W wyniku reakcji
pomiedzy czgscig rodnikow dystans pomigdzy pozostatymi ulega zwigkszeniu zgodnie
ze schematem przedstawionym na Rysunku 4. Mozliwos¢ zaniku rodnikéw utrudniaja takze

powstajace petle.
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Rysunek 3. Czas péttrwania statystycznie generowanych rodnikow (Zy=2, 4, 8, 16) w wyniku
rekombinacji w funkcji diugosci tancucha N. Wspotczynniki nachylenia wynoszq odpowiednio

2,3,2,15,2,1i 1,7 [H5].

Rysunek 4. Zmiana odlegtosci pomigdzy rodnikami nastepujgca w wyniku ich rekombinacji
[H5].

Analizujgc wptyw liczby rodnikow generowanych na lancuchu na kinetyke rekombinacji
wskazatem na wyrazny wplyw stosunku N/Zy (zmniejszenia $redniej odleglo$ci pomiedzy
rodnikami wraz z rosnacg ich ilo§cig) na czas pottrwania rodnikéw (Rysunek 5) oraz przedziat

czasowy, w ktorym zanikaja.
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Rysunek 5. Czas pdftrwania statystycznie generowanych rodnikow na tancuchu o dlugosci

N=320 w funkcji gestosci rodnikéw na tancuchu [H5].

Poréwnujac Kinetyke zaniku rodnikow generowanych na tancuchach o réznej dlugosci,
charakteryzujacych si¢ jednakze statg wartosciag stosunku N/Zy wykazatem, ze mimo réznic
w dlugosci tancucha i liczby rodnikow, czasy pottrwania byty zblizone. Dla zbadanych
uktadéw podobne byly takze, gléwnie w swym poczatkowym etapie, przebiegi czasowe.
Dopiero dla dluzszych czasow zaobserwowatem wyrazny wplyw dlugos$ci tancucha na sposob
zaniku rodnikoéw: im dluzszy tancuch tym pdzniej nastgpuje catkowity zanik rodnikow.
Ma to swoje zroédto w srednich odleglosciach pomigdzy rodnikami. Tylko w poczatkowym
etapie zaniku odleglosci te sa mniej wigcej state, zarowno dla dtugich jak i1 krétkich
tancuchow. Po rekombinacji czesci rodnikow, te ktore pozostaty na krotkich tancuchach
sa w dalszym ciggu wzglednie blisko siebie (odlegto$¢ miedzy nimi jest warunkowana
catkowita dlugoscig tancucha), podczas gdy te na dlugich makroczasteczkach sa znacznie

od siebie oddalone.

Potwierdzeniem prawidlowos$ci obserwacji przeprowadzonych na podstawie symulacji byto
ich pordwnanie z danymi eksperymentalnymi, otrzymanymi podczas radiolizy impulsowej
wodnych, odtlenionych roztworow poli(tlenku etylenu). W celu poréwnania danych
eksperymentalnych i obliczeniowych w pierwszym rzedzie nalezato opracowac sposob
skalowania czasu w symulacjach Monte Carlo oraz dlugosci generowanego lancucha.
W oparciu o prace Borodina i wspotpracownikéw (Borodin et al., 2001) ustalitem, ze dwie

jednostki monomerowe poli(tlenku etylenu) odpowiadaja podczas symulacji jednemu
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segmentowi, a za czas rowny jednostce MC, na podstawie czasu relaksacji segmentu Kuhna

PEO w wodzie, przyjeto 7 x 107s.

Na Rysunkach 6 i 7 przedstawitem poréwnanie wynikoéw otrzymanych eksperymentalnie oraz
metoda symulacji komputerowych. Podkreslic nalezy, ze z wyjatkiem przebiegéw
zarejestrowanych dla ukladow o najwickszych wartosciach N/Zp, dane z obu metod
pokrywaja si¢ w znacznym stopniu. Potencjalne réznice wynika¢ moga przede wszystkim
ze sposobu generowania rodnikow. Metody obliczeniowe pozwalaja generowaé ustalong
liczbe rodnikow na kazdym z tancuchéw, podczas gdy w rzeczywistosci mamy do czynienia
z rozkladem tej warto$ci, co moze prowadzi¢ do poszerzenia krzywych kinetycznych
opisujacych zanik rodnikow. Ponadto w trakcie radiolizy ilo§¢ rodnikow powstajacych
na makroczasteczkach nie musi by¢ liczba parzysta. Dlatego cze$¢ z nich nie moze

rekombinowa¢ wewnatrzczasteczkowo.

Rysunek 6. Porownanie symulacyjnych (linie) oraz eksperymentalnych (punkty) wynikow
opisujgcych kinetyke rekombinacji. Eksperyment: 10 mmol/dm’, M, = 94 kDa, srednia liczba
rodnikow Zy = 21,0,V 7,2, A 6,0, ® 41, m 27, Symulacje: statystycznie generowane
rodniki na tancuchu o diugosci N = 1068, Zo= 20, 8, 6, 41 2 [H5].
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1000

Rysunek 7. Czas pottrwania rekombinacji w funkcji Sredniej odleglosci miedzy rodnikami

generowanymi na tancuchu o dfugosci N=1068: B - symulacja, ® - eksperyment [H5].

Powodem réznic pomiedzy danymi otrzymanymi eksperymentalnie i obliczeniowo mogag by¢
takze reakcje uboczne zachodzace podczas radiolizy poli(tlenku etylenu): przeniesienie atomu
wodoru oraz rekombinacja miedzyczasteczkowa. Mimo przedstawionych powyzej
rozbiezno$ci uzycie opracowanego modelu obliczeniowego daje cenny wglad w proces

sieciowania wewnatrzczasteczkowego, prowadzacego do syntezy nanozeli.

Oryginalng metode otrzymywania nanoczastek opartych na zwigzkach biologicznie czynnych
(proteinach i enzymach) przedstawitem w pracach H6-H8. Uktady takie znalez¢ moga
w przysztosci zastosowanie mi¢dzy innymi jako aktywne nosniki lekow (Elzoghby et al.,
2012). Cel, jaki zostat postawiony przy opracowaniu metody syntezy nanoczgstek albuminy
(H6 i H7) i papainy (H8), polegatl na wskazaniu warunkow: a) prowadzacych do miedzy-
1 wewnatrzczasteczkowego sieciowania tych naturalnych polimeréw, b) zapewniajacych
odpowiedni rozmiar powstajacych nanoczgstek, przy zachowaniu aktywnosci biologicznej

tworzacych je biatek.

Tradycyjne sposoby syntezy nanoczastek protein opierajg si¢ gltownie na procesach
desolwatacji, emulsyfikacji oraz zelowania termicznego (Weber et al., 2000). Ostatnio
wskazano takze mozliwos¢ wykorzystania suszenia rozpylowego (ang. nano-spray drying)

(Lee et al., 2011), technologii nab (ang. nanoparticle albumin-bound) (Cortes i Saura, 2010;
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Desai, 2007) oraz technik zwigzanych z samoorganizacja czasteczek (Gong et al., 2009;
Xu et al.,, 2011). Stabilno$¢ otrzymanych nanoczastek zapewniaja chemiczne sieciowanie
za pomocg aldehydu glutarowego lub denaturacja biatek. Metody te zwigzane sg jednak
z koniecznoscig uzycia, zwykle toksycznych, dodatkowych zwigzkoéw chemicznych badz

calkowitym zniszczeniem struktury biatka (Vaiana et al., 2004).

Mozliwo$¢ zastosowania promieniowania jonizujacego do utrwalenia struktury nanoczastek
biatlek zaproponowana zostala przez Soto-Espinoze i wspotpracownikéw (Soto Espinoza
et al., 2012). W pracach H6 i H7 podjatem si¢ proby wyjasnienia mechanizmu otrzymywania
nanoczastek albuminy i ich radiacyjnego sieciowania. Zbadalem wplyw stezenia wybranych
alkoholi (metanolu (MeOH) i etanolu (EtOH)) na agregacje surowiczej albuminy wotowe;j
(BSA, ang. Bovine Serum Albumin). Zgodnie z doniesieniami literaturowymi (Sabliov et al.,
2015) zaobserwowane roznice w amplitudzie zmian rozmiaréw albuminy dla takich samych
stezen alkoholu wynikaja w glowne] mierze z rdznic w jego polarnosci. Metoda
dynamicznego rozpraszania $§wiatta wykazatem wzrost $rednicy hydrodynamicznej czastek
albuminy wraz z rosnacym stezeniem alkoholu. Wskazatem réwniez zakres stezen, powyzej
ktérych BSA calkowicie wytracatlo si¢ z roztworu uniemozliwiajac dalsza synteze
nanoczastek. Podobnej charakterystyce poddatem roztwory papainy z dodatkiem etanolu jako
czynnika wywolujacego agregacj¢ polimeru (H8). Analogicznie jak w badaniach nad

albuming wykazalem wzrost rozmiaréw nanoczastek wraz z rosngcym stezeniem EtOH.

Nietrwaly (fizyczny) a zarazem odwracalny charakter oddziatywan pomiedzy czasteczkami
albuminy wykazatem poprzez wielokrotne rozcienczenie roztworéw woda. Zaobserwowatem
wowczas zmniejszenie rozmiarOw nanoczastek wynikajace z rozpadu agregatow. W celu
utrwalenia struktury nanoczastek albuminy i papainy, ich alkoholowe roztwory z dodatkiem
buforu fosforanowego poddatem dziataniu promieniowania jonizujgcego. Zgodnie
z doniesieniami literaturowymi sieciowanie miatoby zachodzi¢ poprzez tworzenie si¢ wigzan
dityrozylowych z udziatem rodnikéw typu fenoksylowego na tyrozynie bedacej czescia
tancucha tych naturalnych polimerow (Houée-Levin i Bobrowski, 2013; Houée-Lévin et al.,
2015; Solar et al., 1984; Thalmann i Lotzbeyer, 2002). Wzrost rozmiardbw 1 masy
czasteczkowej w wyniku napromieniowania, wskazujagce na proces sieciowania,
potwierdzitem metodg dynamicznego rozpraszania Swiatla oraz za pomocg elektroforezy.
Jednoczesnie wykazalem, ze napromienianie tylko w niewielkim stopniu wplywa na zmiang
aktywno$ci  biologicznej (H8). Aktywno$¢ enzymatyczna papainy napromienionej
w obecnosci etanolu (20%) dawka 10 kGy zmalata jedynie o okoto 20%, co wskazuje
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na mozliwo$¢ dalszego praktycznego stosowania nanoczastek papainy o rozmiarach

utrwalonych dziataniem promieniowania jonizujacego.

Sposéb tworzenia trwatych potgczen pomiedzy czgsteczkami albuminy (H7) i papainy (H8)
potwierdzitem metodami  spektroskopowymi. Analiza fluorescencji przeprowadzona
w funkcji rosngcego stezenia alkoholu oraz dawki promieniowania wykazata wzrost emisji
w zakresie dlugosci fal odpowiadajacych wigzaniom bityrozylowym (Awzbudzenia = 325 nm;
Aemisii = 340-500 nm). Mimo, ze podobny efekt zaobserwowali migdzy innymi Varca
i wspotpracownicy (Varca et al., 2014) w tworzeniu polgczen mig¢dzyczasteczkowych
albuminy i papainy, nie mozna wykluczy¢ udziatu innych, dodatkowych mechanizméw.
Jedng z takich mozliwosci jest tworzenie mostkow siarczkowych z udzialem cysteiny.
Wigzania tego typu powstaja poprzez reakcje rodnika hydroksylowego z cysteing prowadzaca
do powstania rodnika tiylowego, ktory w okre§lonych warunkach moze zosta¢ przytaczony
do tiolu dajac anionorodnik disiarczkowy, a nastgpnie wigzanie disiarczkowe (Houée-Levin
i Bobrowski, 2013). Wykazalem, ze dodatek 2-merkaptoetanolu (czynnika redukujgcego
mostki disiarczkowe) nie wptywal na zmiane¢ masy czgsteczkowej i rozmiardw nanoczastek,
co wskazuje na jedynie czg¢sciowy udzial tego typu reakcji w procesie radiacyjnej syntezy

nanoczastek papainy i albuminy.

W koncowym etapie badan (H6) potwierdzitem mozliwos¢ tworzenia potaczen pomigdzy
nanoczgstkami albuminy 1 wybranym zwigzkiem modelowym: merocyjaning (MC540) —
ujemnie natadowanym fotouczulaczem stosowanym w terapii antynowotworowej. Wigzanie
MC540 z proteing moze zachodzi¢ w dwoch kieszeniach hydrofobowych nazywanych
miejscami Sudlowa | i Il (Banerjee et al., 2012). Miejsce Sudlowa | zawiera tryptofan,
podczas gdy miejsce II tyrozyne, dlatego jako metode analizy ilo$ci przytaczonego uczulacza
wybratem metode spektrofluorymetryczna. Wykazatem, ze obecnos¢ MC540 w kieszeniach
hydrofobowych wygasza fluorescencj¢ pochodzaca od wspomnianych aminokwasow.
Po 60 minutach kontaktu polimeru 1 fotouczulacza, nanoczastki albuminy charakteryzowaty
sie 0 25% mniejsza liczbg potaczen proteina-zwigzek modelowy w porownaniu z naturalnym
BSA. Wynika to najprawdopodobniej z braku dostepnosci do tancuchow albuminy
zamknigtych wewnatrz pojedynczej nanoczastki. Jednakze mimo mniejszej ilosci MC540
przylaczonego do nanoczastek, kinetyka uwalniania fotouczulacza byta zblizona do profilu
uzyskanego dla naturalnej albuminy. Potwierdzito to brak uszkodzen polimeru mimo procesu

agregacji i utrwalenia rozmiaru promieniowaniem jonizujacym.

19



Stawomir Kadlubowski Zatacznik nr 2/Annex 2
Autoreferat

Podsumowanie prac nad synteza nanozeli stanowi pozycja H9. Zebratem w niej informacje
dotyczace inicjowanej radiacyjnie syntezy nanozeli poli(N-winylo-2-pirolidonu) oraz znane
z literatury sposoby ich praktycznego wykorzystania, glownie jako biomateriatow
(Abd EI-Rehim et al., 2013b; Chun et al., 2002; Dispenza et al., 2012, 2013, 2014). Oprécz
metody polegajacej na napromienianiu rozcienczonych roztworéw polimerow przedstawitem
takze wyniki badan nad wewnatrzczasteczkowym sieciowaniem PVP wykurczonym
termicznie (An, 2010; An et al., 2011) czy zamknigtym w mikroemulsji (Bueno et al., 2009),
a takze tworzenie nanozeli z komplekséw migdzypolimerowych z udzialem PVP (HS3;
Abd EI-Rehim et al., 2013a, 2013b; Abd EI-Rehim et al., 2007; Chun et al., 2002; Rainaldi
et al., 2000). Przedstawione w literaturze wyniki badan porownatem z wynikami wtasnymi.
Wykazatem, miedzy innymi, wplyw stezenia polimeru na konkurencje pomiedzy
sieciowaniem miedzy- 1 wewnatrzczasteczkowym, wplywajaca na mas¢ czasteczkowa
i rozmiar nanozeli. Wskazalem takze, metoda dynamicznego rozpraszania $wiatla oraz
mikroskopii sit atomowych, na wplyw promieniowania jonizujagcego na zmiany

w architekturze kiebkow.

Nastepnie, kontynuujac badania procesu otrzymywania kompleksow migdzypolimerowych
(zapoczatkowane w H3), zajalem si¢ ich stabilizacja na drodze sieciowania
miedzyczasteczkowego (H10-H11). Rozpoczatlem tym jednoczesnie cykl badan nad
mozliwos$cig otrzymywania makroskopowych uktadéw hydrozelowych czutych na bodzce

zewnetrzne (H10-H14).

Makroskopowe hydrozele to uktady intensywnie badane od ponad 60 lat (Kuhn et al., 1950;
Katchalsky i Zwick, 1955; Wichterle i Lim, 1960). W tym czasie znalazly one szereg
roznorodnych praktycznych zastosowan, z ktorych na gltowna pozycje wysuwaja si¢
biomateriaty takie jak soczewki kontaktowe, uktady dostarczania lekow, opatrunki itd.
(Peppas, 1986; Rosiak, 1990; Hoffman, 2001; De Rossi et al., 1991). Grupa materiatow, ktore
wyrdzniaja si¢ wsrod tych zastosowan, sg uktady czute na czynniki zewnetrzne (Dusek, 1993;
Langer, 1998; Gehrke, 1993; Bromberg i Ron, 1998; Tanaka, 2003). Sg one zdolne reagowac
na takie bodzce jak pH, temperatura, sita jonowa, $wiatto, pole elektryczne i magnetyczne
oraz obecnos¢ wybranych zwigzkow chemicznych. Odpowiedziag na sygnat sg zmiany
konformacji segmentow polimeru powodujace znaczng zmiang objetosci zelu mierzong jako
zmiana stopnia specznienia. Wtasciwosci te powoduja, ze zele czute na bodzce zewnetrzne
sg testowane w wielu potencjalnych zastosowaniach takich jak czujniki, sitowniki, zawory,

sterowalne uktady do transportu lekow czy sztuczne migsnie.
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Celem badan zaprezentowanych w pracy H10 bylo wskazanie warunkow prowadzacych
do syntezy makroskopowych hydrozeli opartych na kompleksach miedzypolimerowych,
zbadanie podstawowych wtasciwosci fizyko-chemicznych takich hydrozeli oraz préoba ich
wykorzystania jako czujnika wykrywajacego obecnos¢ glukozy w otoczeniu. Jako polimery
zdolne do tworzenia struktur nadczgsteczkowych, podobnie jak w H3, wybratem poli(N-
winylo-2-pirolidon) i poli(kwas akrylowy), natomiast do syntezy hydrozeli wybratem metodg
indukowanego radiacyjnie sieciowania mi¢dzyczasteczkowego. W tym celu przygotowalem
stezone (1 mol/dm3) wodne roztwory polimerow i ich mieszaniny roéznigce si¢ utamkiem
molowym kwasu akrylowego (Xaa) wyrazonym jako stosunek stezen PVP i PAA
(xaa=[PAA]/(JPAAT+[PVP]). pH napromienionych roztworéw wynosito 4,5 i bylo zblizone
do pK; kwasu karboksylowego. Zapobieglo to tworzeniu wigzan wodorowych
(kompleksowaniu zachodzacemu w warunkach niskiego pH) przed otrzymaniem
trojwymiarowej sieci polimerowej, a jednocze$nie degradacji poli(kwasu akrylowego) gdy
jest on napromieniany w roztworach o wysokim pH (Ulanski i Rosiak, 1994). Odtlenione
wodne roztwory polimeréow o réznym utamku molowym kwasu karboksylowego poddatem
dziataniu przys$pieszonych elektronow z akceleratora. Nastepnie metoda analizy zel-zol
obliczylem takie parametry powstawania sieci jak dawka zelowania (najnizsza dawka
promieniowania jonizujacego potrzebna do powstania pierwszej porcji zelu) oraz po/Qo
(stosunek wydajnosci radiacyjnej degradacji do wydajnosci radiacyjnej sieciowania)

(Olejniczak et al., 1991; Rosiak, 1998).

Wykazatem zalezno§¢ dawki zelowania od ilosci kwasu akrylowego. Im wigksza warto$¢
utamka molowego AA w mieszaninie polimerow, tym wigksza dawka potrzebna jest
do uzyskania sieci polimerowej. Wynika to najprawdopodobniej z podatnosci poli(kwasu
akrylowego) na indukowane radiacyjnie pgkanie tancucha. Potwierdzajg to zmiany warto$ci
parametru po/qo — 1im jest on wyzszy tym wigkszy wudzial reakcji degradacji

w napromienianym uktadzie (Rysunek 8).
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Rysunek 8. Dawka zelowania (Dg) i stosunek wydajnosci radiacyjnej degradacji
do wydajnosci radiacyjnej sieciowania (polQo) w funkcji utamka molowego kwasu akrylowego
(Xaa) podczas indukowanej radiacyjnie syntezy makroskopowych hydrozeli z kompleksow
miedzypolimerowych poli(N-winylo-2-pirolidonu) i politkwasu akrylowego). Catkowite
Stezenie polimerow 1 mol/dm®, nasycony Ar roztwor napromieniono wiqzkq przyspieszonych

elektronow z akceleratora: impuls 2 us, czestotliwos¢ 20 Hz, srednia moc dawki 44 Gyl/s.

Wykazalem, ze wraz z rosngcg pochlonietg przez uktad dawka maleje rownowagowy stopien
specznienia. Wskazuje to na typowe dla tego rodzaju uktadow zmiany gestosci usieciowania
zelu, wynikajace ze zmniejszenia $redniej odleglosci pomigdzy punktami sieciowania.
Pokazalem takze wptyw pH otoczenia na stopien specznienia hydrozeli. W zaleznosci
od utamka molowego kwasu akrylowego w napromienianym ukltadzie wraz z malejaca
warto$cig pH otoczenia hydrozele PVP-PAA wykurczaty si¢ (malal ich réwnowagowy
stopien specznienia) 1 stawaty si¢ coraz bardziej metne. Zaobserwowane przejscie fazowe jest
bezposrednio powigzane z powstawaniem komplekséw migdzypolimerowych pomigdzy
segmentami hydrozelu. Kompleksowanie jest procesem odwracalnym i zgodnie z wynikami
badan przedstawionymi w H3 zachodzi wylacznie ponizej pewnego granicznego pH,
w ktorym stopien dysocjacji grup karboksylowych jest na tyle niski, ze mozliwe jest
utworzenie odpowiedniej ilosci wigzan wodorowych (lliopoulos i Audebert, 1991). Zjawisko
to wykorzystalem do proby konstrukcji enzymatycznego sensora czutego na obecno$é
w otoczeniu wybranego zwigzku maloczasteczkowego — glukozy. Uklady tego typu moga
mie¢ duze znaczenie w terapii cukrzycy. Znane sg z literatury proby opracowania takich
produktow, opartych, miedzy innymi, na kationowych hydrozelach z poli(metakrylanu
dietyloaminoetylo-g-glikolu etylenowego) (Podual et al., 2000a, 2000b, 2000c; Traitel et al.,
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2000), w ktorych, w obecnosci tlenu, oksydaza glukozowa konwertuje glukoz¢ do kwasu
glukonowego. Lokalnie obniza to pH, w wyniku czego wzrasta stopien specznienia hydrozeli

uwalniajgc zamknietg w nich insuline.

GOx-FAD
p-D-glukoza > §-D-glukonoloakton + GOx-FADH, (zred. enzym)

|
O,

H,O, nieenzymatyczna
hydroliza

kwas D-glukonowy GOxFAD + H,0,
(odtworzony enzym)

Rysunek 9. Schemat utleniania glukozy do kwasu glukonowego w obecnosci oksydazy
glukozowej [H11].

W zaproponowanym oryginalnym rozwigzaniu przygotowatem seri¢ hydrozeli PVP-PAA
z dodatkiem oksydazy glukozowej. Wykazatem, ze mimo niekorzystnych dla enzymu
warunkoéw (promieniowanie jonizujace o dawce 10 kGy) w ukladzie pozostaje okoto 10%
aktywnego enzymu. Nastepnie hydrozele umiescitem w medium zawierajacym glukozg.
Reakcja glukozy z oksydaza glukozowsa (Rysunek 9) spowodowata nie tylko obnizenie pH
(Rysunek 10) ale takze powstanie wigzan wodorowych pomiedzy grupami karboksylowymi
poli(kwasu akrylowego) i grupami karbonylowymi poli(N-winylo-2-pirolidonu). Widocznym
efektem takiej reakcji jest zmetnienie 1 wykurczenie (zmniejszenie rOwnowagowego stopnia

specznienia) hydrozeli (Rysunek 10).

Mimo zmniejszenia pH otoczenia, niezaleznie od stosunku liczby moli glukozy do jednostek
oksydazy glukozowej, w poczatkowym etapie Zele umieszczone w medium chtong wodg,
w  wyniku czego obserwuje si¢ wzrost réwnowagowego stopnia specznienia. Po
przekroczeniu granicznej wartosci pH, charakterystycznej dla procesu tworzenia kompleksow
mig¢dzypolimerowych, a jednocze$nie po zaabsorbowaniu cze¢sci rozpuszczalnika z otoczenia,
zaobserwowano znaczne zmniejszenie stopnia specznienia. Efekt ten jest zalezny od ilosci
glukozy w medium. Wskazuje to na mozliwos¢ wykorzystania tak przygotowanego uktadu

opartego na hydrozelach PVP-PAA-GOX jako sensora glukozy.
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Rysunek 10. pH i rownowagowy stopien specznienia hydrozeli PVP-PAA-GOX (xaa=0,5,
10 kGy) w funkcji czasu kontaktu z roztworem glukozy. Stosunek ilosci moli glukozy do
jednostek enzymu podano na wykresie [H10].

Rozwinigciem pracy H10 byta proba otrzymania makroskopowych hydrozeli z kompleksow
polimerowych  nowatorska metoda indukowanego $wiattem UV  sieciowania
miedzyczasteczkowego (H11). Wczesniej $wiatto z zakresu ultrafioletowego stosowano
mi¢dzy innymi do kopolimeryzacji kwasu akrylowego i N-winylo-2-pirolidonu w obecnosci
dimetakrylanu glikolu etylenowego jako $rodka sieciujgcego (Devine i Higginbotham, 2005),
a takze do szczepienia kwasu akrylowego na tancuchach PVP (Yaung i Kwei, 1998). Ponadto
Emami 1 wspolpracownicy opracowali metode sieciowania poli(tlenku etylenu) w stanie
stopionym wykorzystujac termiczny rozktad nadtlenkéw jako zrodta rodnikow (Emami
i Salovey, 2003; Emami et al., 2003, 2002). PEO w stanie statym poddany zostat sieciowaniu
z udzialem benzo- 1 acetofenonu jako fotoinicjatoréw przez Doytcheva i wspdtpracownikow
(Doytcheva et al., 1997). Bezposrednie naswietlanie roztworéw poli(N-winylo-2-pirolidonu)
swiattem o dlugosci fali 254 nm w celu syntezy hydrozeli tego polimeru zostato
zaproponowane przez Lopergolo i wspotpracownikow (Lopérgolo et al., 2003). Metoda
ta okazala si¢ jednak mato wydajna, dlatego w celu zwigkszenia wydajnosci tworzenia
makrorodnikow zaproponowano dodatek nadtlenku wodoru jako Zrédla rodnikow
hydroksylowych, powstajacych w skutek fotolizy H,O, (Fechine et al., 2004). Mechanizm
tworzenia sieci polimerowej jest w tym przypadku analogiczny do metody radiacyjnej.
Rodniki OH odrywaja atomy wodoru z makroczasteczek generujac makrorodniki, ktére

reaguja ze sobg migdzy innymi na drodze rekombinacji. W celu zwigkszenia wydajnosci
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rodnikow hydroksylowych podczas sieciowania PVP stosowano takze reakcje Fentona
(Barros et al., 2006). Nalezy jednak pamigtac, ze ten typ reakcji nie moze by¢ wykorzystany
do sieciowania wszystkich rodzajow polimeréw, np. poli(kwasu akrylowego) z powodu jego

. y .. ’ 2+
wytracenia w obecnosci jonow Fe“".

W pracy H1l po raz pierwszy do sieciowania ukladow opartych na kompleksach
mi¢dzypolimerowych PVP-PAA wykorzystatem $wiatto o dwoch zakresach dlugosci fal:
(@ 200-700 nm (pelne widmo UV-vis lampy Hg), (b) 300-700 nm (bliski UV-vis).
W pierwszym etapie badan okreslitem wptyw stezenia poli(kwasu akrylowego) na mozliwos¢
otrzymania sieci polimerowej z uzyciem pelnego widma lampy rteciowej. Na Rysunku 11
przedstawilem zmiany w ilo$ci frakcji zelowej w funkcji energii §wiatta UV, dostarczonej
do wodnego roztworu mieszaniny poli(N-winylo-2-pirolidonu) i poli(kwasu akrylowego).
Niezaleznie od warto$ci xaa 1lo$¢ ta wzrasta wraz z rosnaca dawka, osiggajac odpowiednio
701 90% dla xaa 0,11 0,5. Podobnie jak w przypadku sieciowania inicjowanego strumieniem
elektronéw wykazatem, ze wraz z rosngcym utamkiem molowym kwasu akrylowego wzrasta

ilo$¢ energii niezbednej do powstania hydrozelu.

Oryginalnym 1 nowatorskim rozwigzaniem bylo wykorzystanie §wiatla z zakresu bliskiego
UV-vis (300-700 nm). Mimo znacznie nizszej mocy dawki (17,87 mW/cm?) a przede
wszystkim usuni¢cia najbardziej energetycznego pasma o dtugosci fali 254 nm, uzywanego
we wszystkich dotad znanych rozwigzaniach, udalo si¢ otrzymac trwaly zel. Dla mieszaniny
polimerow o ulamku molowym kwasu akrylowego xaa = 0,5 dawka zelowania
i wspotczynnik po/go wynosity odpowiednio 1010 J i 0,23. Efektywna wydajno$¢ sieciowania
byta okolo 7 razy nizsza dla zakresu bliskiego UV-vis w porownaniu do petlnego zakresu
Swiatla. Zaobserwowany efekt zelowania spowodowany byl czeSciowym nakladaniem si¢
widma absorpcyjnego nadtlenku wodoru oraz uzytego $wiatta. Zaletg stosowania $wiatta
o dhlugosci fali powyzej 300 nm jest mniejszy udziatl reakcji degradacji. Rodznica
w warto$ciach stosunku po/o pomiedzy oboma sposobami naswietlania (wigkszy dla pelnego
zakresu dhlugosci fal) wskazujaca na zwigkszong liczbe peknig¢ tancucha wynika

najprawdopodobniej z bezposredniej absorbceji $wiatta UV przez makroczasteczki.

25



Stawomir Kadlubowski Zatacznik nr 2/Annex 2

Autoreferat
(A) (B)
100 100
80 - 80
o
g 60- S 604
o o
g N
©
S 40- ‘T 401
% I
® —
Lt LL . .
204 Dg: P/, 20 4 Dg: [sW[e
B ox,=01 0715 0 X,,=0,5 10103 0,23
® x,=0,5 O 133] 0,49 '
0__DO T T T T T 0__ T ) T ) T ) T )
0 200 400 600 800 1000 1200 0 2000 4000 6000 8000 10000
Dawka [J] Dawka [J]

Rysunek 11. Frakcja zelowa w funkcji dawki promieniowania: () UV-vis (petne widmo 200-
700 nm), (b) bliskie UV-vis (300-700 nm) podczas syntezy makroskopowych hydrozeli
z kompleksow miedzypolimerowych poli(N-winylopirolidonu) i poli(kwasu akrylowego).
Calkowite stezenie polimeréw 1 mol/dm®, roztwér nasycony N,, moc dawki: (a) 58,35
mW/cm?, (b) 17,87 mW/cm?, [H20,] = 100 mol/dm®. Dane dotyczqce wartosci dawki

zelowania (puste symbole) oraz polQo podano na wykresach [H11].

Podobnie jak dla zeli otrzymanych metoda radiacyjng, zbadatem mozliwos¢ ich
wykorzystania jako sensoréw glukozy. W ramach pracy H10 wykazatem, ze uktady PVP-
PAA-GOx sa czule na obecno$¢ tego zwiagzku, jednakze czas odpowiedzi (wykurczenia
1 zmg¢tnienia) siggal co najmniej godziny. Dlatego zaproponowatem modyfikacje metody
polegajaca na przygotowaniu mieszaniny PVP-PAA o ulamku molowym kwasu akrylowego
rownym 0,5, naswietleniu dawka 385 J, specznieniu w wodzie w celu usunigcia
nieprzereagowanych substratow, wysuszeniu metoda liofilizacji i ponownym specznieniu
w roztworze zawierajacym oksydaze glukozowa. Zapewnia to kontrole nad iloscia
wprowadzonego enzymu oraz brak strat w jego aktywno$ci. W takich warunkach czas
niezbe¢dny do zaobserwowania wyraznej roznicy stopnia specznienia i transparentnosci probki
w obecnosci glukozy (o takim samym stosunku moli glukozy do jednostek enzymu) jest rzgdu

minut (Rysunek 12).
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Rysunek 12. Zmiany w wyglgdzie hydrozeli PVP-PAA specznionych w roztworze z dodatkiem
oksydazy glukozowej w obecnosci glukozy w funkcji czasu: (A) 0 min — speczniony, w petni
transparentny zel, (B) 5 min — poczgtek separacji fazowej, (C) 10 min, (D) 15 min, (E) 20 min
— wytrgcony zel, (F) 30 min, (F’) 30 min — wytrgcony zel po usunigciu nadmiaru
rozpuszczalnika. Stosunek ilosci mikromoli glukozy do jednostek oksydazy glukozowej podano

na Rysunku.

Zaproponowany w H10 i H11 uktad, mimo znanych sposobow bazujacych na oksydazie
glukozowej (Goldraich i Kost, 1993; Ito et al., 1989; Kang i Bae, 2003; Podual, 2000), jest
jedynym rozwigzaniem wykorzystujagcym czute na bodzce hydrozele oparte na poli(N-winylo-
2-pirolidonie) 1 poli(kwasie akrylowym), zdolne do odwracalnego tworzenia wigzan
wodorowych, czyli komplekséw miedzypolimerowych. Latwos$¢ otrzymywania, szybkos¢
reakcji oraz wysoka czuto$¢ wskazujg na celowos$¢ podjecia dalszych prac nad tego typu

uktadem do zastosowan miedzy innymi w medycynie.

Intensywnie badang grupa uktadéw czulych na bodzce zewngtrzne sg hydrozele wrazliwe
na zmiany temperatury. Przykladem polimerow najczesciej uzywanych do ich syntezy, w tym

takze radiacyjnej (H1; Arndt et al., 2001; Janik et al., 2003; Moerkerke et al., 1998; Janik
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et al., 2000), sg poli(N-izopropyloakryloamid) (PNIPAM) (Dusek, 1993; Gehrke, 1993;
Pelton, 2000; Soppimath et al., 2002; Zhang et al., 2001), pochodne celulozy (Gehrke, 1993;
Harsh i Gehrke, 1991; Hirsch i Spontak, 2002; Marsano et al., 2003) oraz cz¢s$¢ polieterow,
w tym poli(eter winylowo-metylowy) (Ichijo et al., 1995; Kishi et al., 1993; Maeda, 1994;
Meeussen et al., 2000). Celem pracy H12 bylo poszerzenie palety materiatlow termoczutych
o hydrozele oparte na Pluronicu® - syntetycznym tri-blokowym kopolimerze zbudowanym
z hydrofobowego bloku poli(tlenku propylenu), otoczonego hydrofilowymi blokami

poli(tlenku etylenu) (V).

CH;
|
HO%CHQ— CH,— OHCHQ— CH,— OﬁCHE— CH,— oﬂ?H

\

Polimer ten ze wzglgdu na amfifilowe wlasciwosci; w zaleznos$ci od stezenia i temperatury
wystepuje w roztworze wodnym w postaci pojedynczych tancuchéw, miceli lub zelu
fizycznego. Zademonstrowatem mozliwo$¢ otrzymania trwatych hydrozeli Pluronicu F127,
w ktorych tancuchy potaczone bylyby ze soba wigzaniami kowalencyjnymi poprzez
napromieniowanie wodnych, odtlenionych roztworéw tego polimeru. Wyznaczylem
parametry prowadzenia tego procesu, mie¢dzy innymi wydajnosci radiacyjne reakcji
sieciowania, w zaleznosci od stezenia polimeru i temperatury otoczenia. Okreslitem takze

stabilno$¢ termiczng zar6wno polimeru jak i jego hydrozelu.

Na Rysunku 13 przedstawilem zmiany wagowo-§redniej masy czasteczkowej podczas
napromieniania wigzka elektronow wodnych, nasyconych N>O, roztworéw Pluronicu F127
o réznym stezeniu 1 w réznych temperaturach. Wykazatem wyrazng roznice szybkosci
I amplitudy zmian masy czasteczkowej polimeru w funkcji dawki pomigdzy roztworami
o stezeniu 10 1 30%. Rdznica taka jest w peini zrozumiata, poniewaz w celu zwigkszenia
masy czasteczkowe] o okreslony czynnik, wigksza liczba tancuchow (10 1 30%) wymaga
wygenerowania na nich wigkszej liczby rodnikéw, co oznacza, ze do napromienianego uktadu

(masy) musi by¢ dostarczona wyzsza dawka.

Zmiany Mw przed punktem zelowania pozwolily takze wyznaczy¢ wydajno$¢ radiacyjna
sieciowania miedzyczasteczkowego (Gx) (Tabela 1). Wartos$¢ ta, podobnie jak wydajnosé

radiacyjng degradacji, dawki zelowania i stosunki po/Co, wyznaczylem takze na podstawie
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zmian ilosci frakcji zelowej dla dawek zapewniajacych powstanie zelu (Rysunek 13,

Tabela 1).

O 10% 5CN,0 10 [ — o
® 10% 25C N,O @
200} O 30% scNo I ’
B 30% 25C N,0 j ost »
[ s b
— 150 P 8
IS 206
s ; g
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Rysunek 13. Wagowo-srednia masa czgsteczkowa i frakcja zelowa w funkcji dawki podczas
napromieniania wodnych, nasyconych N,O roztworéw Pluronicu F127 w temperaturze 5 i 25
°C. Stezenie polimeru 101 30 % [H12].

Tabela 1. Parametry procesu radiacyjnego sieciowania wodnych, nasyconych N,O roztworéw
Pluronicu F127 w temperaturze 5 i 25 °C. Stezenie polimeru 10 i 30 %. Wartosci wydajnosci
podano w 107 mol/J. Sredni blgd rzedu +15% [H12].

10 %, N,O 30 %, N,O

5°C 25°C 5°C 25°C
Dy [kGy] 29,6 26,8 49,9 45,9
Po/ Qo 0 0,34 0,23 0,25
4Gy — Gs na podstawie M,,=f(D) | 6,12 6,24 9,76 9,88
4Gy — Gsna podstawie Dy 4,97 5,48 8,84 9,60
Gx 1,39 1,77 2,63 2,78
Gs 0 1,20 1,21 1,39

Wykazatem, ze zmierzone wartosci wydajnosci radiacyjnej sieciowania (Gy), dla roztworu

o stezeniu 30%, sa zblizone do maksymalnej wartosci teoretycznej (3,1 x 107 mol/d)
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odpowiadajacej wydajnosci rodnikéw "OH (6,2 x 107 mol/J). Wskazuje to, ze niemal
wszystkie wygenerowane rodniki hydroksylowe przereagowaty z polimerem, czego mozna
si¢ spodziewac przy tak wysokich stezeniach. Nizsze wartosci Gy dla roztworu o stezeniu
10% wynika¢ moga z wigkszego prawdopodobienstwa rekombinacji rodnikow "OH
(2k = 1,1 x 10 dm®mol s (Buxton et al., 1988)) w roztworach polimeréw o niskich
stezeniach oraz z dominujacego w takich warunkach sieciowania wewnatrzczasteczkowego

(H4, H9).

Interesujaca obserwacja dla 10%-ego roztworu napromienianego w temperaturze 5 °C byla
zerowa warto$¢ stosunku po/Qo. Reakcja pekania tancucha nie zmienia ilosci rodnikéw
obecnych w napromienionym uktadzie, dlatego tez nie wpltywa wprost na kinetyke
1 wydajnos¢ rekombinacji. Wydajnos¢ degradacji jest jednak kontrolowana przez szybko$¢
rekombinacji. Jesli rekombinacja przebiega w czasie krotszym niz czas poldéwkowy
pierwszorzedowej reakcji degradacji, nie nalezy spodziewac si¢ zbytniego zmniejszenia mas
czasteczkowych. I odwrotnie: je§li przebiega ona wolno, efekty pekania tancucha beda
bardziej wyrazne. W przypadku Pluronicu degradacji nie obserwuje si¢ wytacznie wtedy, gdy
polimer wystepuje w roztworze w postaci pojedynczych tancuchéw. Ruchliwosé
(czasteczkowa 1 segmentalna) w takich warunkach (10%, 5 °C) jest wyraznie wyzsza niz dla
zlozonych struktur micelarnych, czyli pozostalych badanych uktadéw. Ograniczona
ruchliwos¢ spowalnia rekombinacje, ktora wymaga zblizenia dwoch makrorodnikow,
promuje zatem degradacje. W poréwnaniu z roztworem o stezeniu 10%, gdzie zmiana
temperatury, w jakiej jest on napromieniany, powoduje zmiany wydajnosci radiacyjnych
sieciowania 1 degradacji, nie zaobserwowano takiej zalezno$ci dla roztworu 30%. Wskazuje

to na brak wptywu uporzadkowania (tworzenia zelu fizycznego) na proces sieciowania.

W ramach pracy zbadatem takze wybrane whasciwosci hydrozeli Pluronicu F127 w funkcji
zaabsorbowanej przez uklad dawki. Zgodnie z oczekiwaniami, rosngca ggsto$¢ sieciowania
ogranicza zdolnos¢ zeli do pegcznienia. Nie zaobserwowalem natomiast wpltywu temperatury
napromieniania na stopien spgcznienia. Dla wszystkich badanych uktadow okreslitem dolny
limit roéwnowagowego stopnia specznienia wynoszacy okoto 10-15 g/g. Wynika
on najprawdopodobniej z tworzenia, przy najwyzszych uzytych dawkach, wzglednie
sztywnych struktur o zmniejszonej ruchliwo$ci segmentalnej, ograniczajacej] mozliwos¢
tworzenia dodatkowych wigzan poprzecznych. W takich warunkach rownowaga pomiedzy
sieciowaniem a degradacja moze przesung¢ si¢ na korzy$¢ pekania tancucha, nawet

w warunkach, w ktérych pierwotnie dominowata rekombinacja. Wykazano takze, ze stopien
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specznienia hydrozeli Pluronicu zalezy silnie od temperatury otoczenia w sposob typowy dla

zeli czutych na bodzce zewngetrzne (Dusek, 1993; Pelton, 2000).

Vi

Kontynuujac badania nad mozliwoscig syntezy hydrozeli czutych na zmiany temperatury
rozpoczatem prace nad ukladami opartymi na metakrylanie 2-(2-metoksyetoksy)etylu
(MEO,;MA) (VI) [H13 i H14]. Materialy takie stanowig alternatywe dla powszechnie
stosowanych hydrozeli z PNIPAM, ze wzgledu na tatwo$¢ sterowania ich nizszg krytyczng
temperaturg rozpuszczalnosci (LCST) (Dong i Matyjaszewski, 2010; Lutz i Hoth, 2006),
wysoka biokompatybilno$¢/niska toksycznos¢ (Tang et al., 2011), dostepno$¢ substratow
(Lutz et al., 2007, 2006) oraz tatwos¢ otrzymywania na drodze polimeryzacji anionowej
(Ishizone et al., 2008) i rodnikowej z przeniesieniem atomu (Yoon et al., 2011a, 2011b,
2010). Celem prac H13 i H14 bylo opracowanie metody syntezy hydrozeli z MEO;MA
na drodze indukowanej radiacyjnie polimeryzacji i sieciowania oraz zbadanie ich
podstawowych wiasciwosci fizyko-chemicznych. Oprocz monomeru do syntezy hydrozeli
wykorzystalem takze dimetakrylan glikolu etylenowego (EGDMA) jako $rodek sieciujacy.
Nieodtlenione mieszaniny MEO,;MA i EGDMA o réznych stosunkach molowych poddatem
napromieniowaniu wigzka przysSpieszonych elektronow z akceleratora, a nastepnie
przeprowadzitem analize zolowo-zelows. Ilo$¢ frakcji zelowej i rownowagowego stopnia

specznienia w funkcji pochlonietej dawki przedstawitem na Rysunku 14.

Niezaleznie od sktadu kompozycji ilos¢ frakcji zelowej wzrasta wraz z pochtonigta przez
uktad dawka osiggajac wartosci rzedu 95%. Wraz z rosngcym udziatem EGDMA profile

frakcja zelowa = f(dawka) przesuwaja si¢ w stron¢ nizszych dawek: im wigksze stgzenie
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srodka sieciujgcego tym nizsza dawka jest potrzebna do otrzymania pierwszej porcji zelu.
Dodatek s$rodka sieciujacego (choéby w najmniejszej iloSci) obniza takze wartos¢
wspotczynnika po/Qo do 0 (dla uktadu bez EGDMA wynosi on 0,44). Wskazuje to na znikomy
wpltyw reakcji pekania tancucha na mechanizm tworzenia hydrozeli na bazie mieszaniny
MEO;MA-EGDMA. Obecno$¢ dimetakrylanu glikolu etylenowego ogranicza zakres zmian
stopnia specznienia w funkcji dawki. Rosnace stezenie $rodka sieciujgcego w mieszaninie
substratow skutkuje otrzymaniem zelu o wigkszej gesto$ci usieciowania, to jest mniejszej

zawartos$ci rozpuszczalnika.

Dodatkowa obserwacja poczyniong w trakcie syntezy hydrozeli byla separacja fazowa
wystepujaca w ciggu 24 godzin po napromieniowaniu mieszanin o zawartosci EGDMA

réwnej badz mniejszej od 5% (Rysunek 15).
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Rysunek 14. Frakcja zelowa i rownowagowy stopien specznienia W funkcji dawki
promieniowania jonizujgcego (wigzka elektronow z akceleratora, impuls 4 us, czestotliwosé
20 Hz, srednia moc dawki 100 Gy/s) podczas syntezy hydrozeli z nieodtlenionych mieszanin
MEO;MA-EGDMA (stosunki molowe sktadnikéw podano na Rysunku) [H13].
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Rysunek 15. Zmiana w funkcji czasu wyglgdu nieodtlenionej mieszaniny MEO,MA-EGDMA
po napromieniowaniu wigzkq elektronéw z akceleratora (\iMpuls 4 us, czestotliwosé 20 Hz,
srednia moc dawki 100 Gy/s): A = 0 godzin, B = 2 godziny, C = 3 godziny, D = 4 godziny,
E = 7 godzin, F = 9 godzin, G = 10 godzin, H = 22 godziny, | = 24 godziny.
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Utamek masowy gornej i dolnej czesci hydrozelu

Rysunek 16. Ulamek masowy gornej i dolnej czesci hydrozeli MEO,MA-EGDMA w funkcji
dawki uzytej do ich syntezy (wigzka elektronow z akceleratora, impuls 4 us, czestotliwosé
20 Hz, srednia moc dawki 100 Gy/s). Stezenie EGDMA w nieodtlenionej mieszaninie

monomerow podano na Rysunku [H13].

Wykazalem, ze maksymalnym stosunkiem ilo$ci fazy metnej (dolnej, heterogenicznej czesci
probki) do transparentnej (gérna, homogeniczna czg$¢ probki) mozna sterowaé iloScig
pochlonietej energii i stezeniem $rodka sieciujgcego (Rysunek 16). Analizujgc odmiennosc¢

obu frakcji stwierdzitem [H14], ze r6znig si¢ one wyraznie:

a) strukturg mikroskopowa
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Homogeniczna i gladka warstwa gorna na zdjeciach wykonanych technikg skaningowej

mikroskopii elektronowej znacznie rozni si¢ od heterogenicznej dolnej czgsci zelu.
b) gestoscig sieciowania

Wykazatem, ze rownowagowy stopien specznienia jest okoto 8-krotnie wigkszy dla warstwy
gornej. Wyniki badan grawimetrycznych potwierdzitem analizg widm ramanowskich
w zakresie liczb falowych charakterystycznych dla rozciggajacych drgan O-H wody
wypetniajacej wolne przestrzenie sieci polimerowej oraz C-H pochodzacych od wegli
znajdujacych sie¢ na tancuchu. Stosunek intensywno$ci tych drgan (uznawany za miare
gestosci usieciowania (Maeda et al., 2007)) dla dolnej czeSci zelu przesuwa si¢ na korzysé¢
drgan C-H. Informacji o rdéznicy gestosci usieciowania pomig¢dzy goérng i dolng czescia
hydrozelu dostarczyly takze wyniki badan protonowego magnetycznego rezonansu
jadrowego. Analiza sktadowych widma "H NMR wskazala na obecnos¢ mobilnych, wolnych,
bocznych tancuchéow w gdrnej czgdci napromienionej probki, w pordwnaniu z tancuchami
unieruchomionymi w czg¢séci dolnej. W polaczeniu z otrzymanym obrazem mikroskopowym
wskazuje to ma wyrazng roéznicg w gestosci usieciowania pomiedzy réznymi czgsSciami

hydrozelu.
c) katem zwilzania

Warto$ci wyznaczone dla gornej 1 dolnej warstwy wynosza odpowiednio 68 1 99 stopni.
Tak znaczna rdznica ewidentnie wskazuje na hydrofilowy i hydrofobowy charakter obu czgsci

hydrozelu. Potwierdza to przypuszczenia o réznicy gestosci usieciowania obu frakcji.

Jednoczesénie przeprowadzona analiza widm ramanowskich w szerokim zakresie liczb
falowych nie wykazala réznic w skladzie (intensywnosci drgah grup funkcyjnych
pochodzacych od MEO,;MA i EGDMA) obu frakcji. Roéznic w budowie chemicznej nie

zaobserwowano takze na podstawie widm B3C NMR.

Wykazatem, Ze otrzymany material reprezentuje cechy ukladu gradientowego. Zgodnie
z definicja za materiaty gradientowe uwaza si¢ uklady posiadajace czasoprzestrzenng zmiang
co najmniej jednej wlasciwosci fizykochemicznej (Genzer i Bhat, 2008). W hydrozelach
charakteryzujacych si¢ gradientem wlasciwosci fizycznej lub chemicznej, jej zmiana
nastepuje w obrgbie calej sieci polimerowej. Przykladem moze by¢ szereg warstw
niemieszajacych si¢ polimeréw, ktorych wlasciwosci zmieniajg si¢ stopniowo od $rodka
probki lub z jednej powierzchni do drugiej (Karabanova et al., 2012). W przedstawionym

przypadku (hydrozele MEO;MA z maksimum 5% udzialem EGDMA) mamy do czynienia
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z rozktadem ggstosci usieciowania pomigdzy warstwami gorng i dolng. W pracach H13 i H14
przedstawilem zatem indukowany radiacyjnie sposob otrzymywania hydrozeli o fizycznym
gradiencie gestosci usieciowania. Nalezy zaznaczy¢, ze obserwacji takich nie dokonano dotad
dla  zadnej innej  znanej] metody  otrzymywania  hydrozeli = metakrylanu

2-(2-metoksyetoksy)etylu oraz w ogole dla hydrozeli otrzymywanych metodg radiacyjna.

Podsumowanie:

Prezentowane wyniki badan stanowig istotny wkiad w dziedzing nauk chemicznych
rozwijajac wiedz¢ na temat oddzialywania promieniowania jonizujacego z materig, a w
szczegdlnosci z uktadami polimerowymi, wynikiem czego opracowane zostaly nowe metody
otrzymywania nano-, mikro- i makroskopowych hydrozeli polimerowych o kontrolowanych
wiasciwosciach fizyko-chemicznych, ktére mogg znalez¢ zastosowanie np. w farmacji, jako

aktywne no$niki lekow czy materiaty czute na bodzce zewng¢trzne.
Do gtéwnych osiagnieé¢ zaliczam:

a) Opracowanie sposobu syntezy termoczutych nanozeli z poli(eteru winylowo-
metylowego), w tym: wskazanie wplywu stezenia i1 wyjsSciowej Sredniej masy
czasteczkowej polimeru na  konkurencj¢ pomigdzy sieciowaniem  miedzy-
1 wewnatrzczasteczkowym oraz zaleznosci temperatury odpowiedzialnej za separacje
fazowg od gestosci usieciowania [H1].

b) Wyjasnienie mechanizmu tworzenia komplekséw migdzypolimerowych poli(N-winylo-2-
pirolidonu) 1 poli(kwasu akrylowego) i ich agregatoéw. Okreslenie wplywu masy
czasteczkowej  polimeréw  bioragcych  udziat w  tworzeniu = kompleksow
migdzypolimerowych na struktur¢ otrzymanych polaczen oraz ich stabilno$¢.
Opracowanie sposobu indukowanej radiacyjnie stabilizacji (syntezy mnanozeli)
kompleksow  migdzypolimerowych  poli(N-winylo-2-pirolidonu) i  poli(kwasu
akrylowego), w tym wykazanie wptywu dawki promieniowania jonizujacego
1 wyjsciowego sktadu kompleksow migdzypolimerowych na zmiang¢ S$redniej masy
czasteczkowej 1 wymiardw 0raz gestosci usieciowania nanozeli PVP-PAA [H2-H3].

c) Zaproponowanie i sprawdzenie nowej metody syntezy nanozeli polimerowych,
umozliwiajgcej otrzymywanie wewnetrznie usieciowanych struktur o dowolnym ci¢zarze

czasteczkowym, a rownoczesnie o zaktadanym promieniu bezwtadnosci [H4].
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d) Wyjasnienie najwazniejszych przyczyn (m. in. rozktad odleglosci migdzy rodnikami)
nieklasycznego charakteru Kkinetyki sieciowania wewnatrzczasteczkowego, w tym
potwierdzenie badaniami do$wiadczalnymi stusznosci wnioskdw  wynikajacych
z przeprowadzonych symulacji komputerowych [H5].

e) Opracowanie sposobu otrzymywania nanoczastek z polimerow  naturalnych
na przyktadzie albuminy i papainy oraz wyjasnienie mechanizmu ich sieciowania [H6-8].

f) Wykazanie wptywu stezenia polimeru na konkurencj¢ pomigdzy sieciowaniem migdzy-
i wewnatrzczasteczkowym, wptywajacg z kolei na mase czasteczkowsg, rozmiar i zmiany
architektury nanozeli poli(N-winylo-2-pirolidonu) [H9].

g) Opracowanie indukowanej radiacyjnie a takze Swiattem UV-vis (peten zakres oraz bliski
UV-vis) metody otrzymywania czutych na pH makroskopowych hydrozeli z kompleksow
miedzypolimerowych poli(N-winylo-2-pirolidonu) i poli(kwasu akrylowego) oraz proba
ich wykorzystania jako enzymatycznych (opartych na oksydazie glukozowej) czujnikow
glukozy [H10-11].

h) Charakterystyk¢ makroskopowych hydrozeli Pluronicu F127 otrzymanych metoda
radiacyjnag, w tym wyznaczenie takich parametréw tworzenia sieci polimerowej jak
dawka zelowania, wydajno$¢ radiacyjna sieciowania, wydajno$¢ radiacyjna degradacji
oraz ich stosunek po/go w funkcji st¢zenia polimeru i temperatury prowadzenia procesu
syntezy [H12].

i) Opracowanie indukowanej radiacyjnie metody syntezy termoczutych hydrozeli
metakrylanu 2-(2-metoksyetoksy)etylu z gradientem gestosci usieciowania oraz ich
charakterystyka [H13-H14].
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5. Omoéwienie pozostalych osiagni¢e¢ naukowo - badawczych.
5.1. Okres studiow

Studia na Wydziale Chemicznym Politechniki L.odzkiej na kierunku Technologia Chemiczna

rozpoczalem w roku 1994 po wuzyskaniu $wiadectwa dojrzatosci w  Liceum
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Ogolnoksztalcacym w  Aleksandrowie todzkim. Od 1X semestru zajecia realizowatem
w ramach indywidualnego toku studiéw, dzigki czemu mialem mozliwo$¢ uzyskania
dodatkowej wiedzy w zakresie chemii polimerow. Podjecie indywidualnego toku studiow
to jednoczes$nie poczatek mojej drogi naukowej realizowanej pod kierunkiem
prof. dr hab. Janusza M. Rosiaka w Zespole Chemii Radiacyjnej Stosowanej,

Migdzyresortowego Instytutu Techniki Radiacyjnej PL.

Od tego czasu moje gtowne zainteresowania badawcze skierowane byly na wplyw
promieniowania jonizujagcego na wodne roztwory polimeréw. W tym okresie zaczatem tez
zapoznawaé si¢ z technikami radiolizy impulsowej oraz pomiaru intensywno$ci $wiatla
rozproszonego przez roztwory polimerow, ktore staty si¢ jednym z podstawowych narzedzi
mojego warsztatu badawczego. Jeszcze przed obrong pracy magisterskiej jej wyniki
przedstawitem na dwoch konferencjach: Mikrosympozjum - Kinetyczne metody badania
mechanizmow reakcji w roztworach oraz Fifth International Conference on Frontiers
of Polymers and Advance Materials & NATO Advanced Research Workshop Polymers and
Composites for Special Applications; stanowity one takze podstawg patentu (pozycja Bl,

sekcja Il B, zalgcznik 5).

5.2. Okres realizacji pracy doktorskiej

Tematyka mojej pracy doktorskiej zwigzana byla z badaniem wplywu promieniowania
jonizujacego na wodne, rozcienczone roztwory polimerdw ze szczegdlnym uwzglednieniem
procesOw sieciowania wewnatrzczasteczkowego. Prace poczatkowo prowadzone byty
w ramach projektu badawczego ,,Opracowanie technologii wytwarzania nano
1 mikrohydrozeli do celow biomedycznych”, ktorego bylem gléwnym wykonawca,
a nastgpnie grantu promotorskiego ,Radiacyjna synteza nanozeli polimerowych”.
W prowadzonych badaniach rozwijalem swoja wiedzg nie tylko w zakresie chemii
radiacyjnej, glownie polimerow, ale takze korzystania z takich technik badawczych jak
preparatywna radioliza impulsowa, radioliza impulsowa z detekcja spektrofotometryczng,
statyczne 1 dynamiczne rozpraszanie $wiatla oraz wiskozymetria. Prowadzone prace
zaowocowaly 5 publikacjami w czasopismach z listy JCR (pozycja Al-A5, sekcja Il A,
zalgcznik 5), stanowigcymi podstawe pracy doktorskiej. Badane przeze mnie podstawy
Mmechanizmu sieciowania wewnatrzczasteczkowego rozwinigte zostaty takze w ramach pracy

doktorskiej dr inz. Artura Henke (ktorej bytem opiekunem).
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W poczatkowym okresie realizacji pracy doktorskiej odbylem miesigczny staz w Universita
Degli Studi dell’Aquila, Dipartimento di Chimica, Ingegneri Chimica e Materiali, Monteluco
di Roio - L’Aquila we Wloszech w zespole prof. L. Pajewskiego z ktorym Zesp6t Chemii
Radiacyjnej Stosowanej prowadzitl bliska wspotprace w zakresie otrzymywania
biomateriatdw polimerowych. Wynikiem zainteresowan w temacie biomaterialow jest 5
publikacji dotyczacych materiatow hydrozelowych (pozycja A3, A5, C1-C3, sekcja Il A
i 11 C, zatacznik 5).

Tematyka badawczg nie zwigzang z klasyczng chemig radiacyjng, a ktorg zainteresowatem si¢
w okresie wykonywania pracy doktorskiej byta sonochemia oraz symulacje komputerowe.
Techniki te, a szczegdlnie metody obliczeniowe, wykorzystywatem takze po zakonczeniu

pracy doktorskiej.

16 wrzesnia 2004 roku obronitem z wyr6znieniem pracg¢ doktorska pod tytulem ,,Radiacyjna

synteza nanozeli polimerowych”.

5.3. Okres po uzyskaniu stopnia naukowego doktora

W X 2004, po uzyskaniu stopnia naukowego doktora zostalem zatrudniony na stanowisku
adiunkta w Migdzyresortowym Instytucie Techniki Radiacyjnej. Prac¢ rozpoczalem
od udzialu we wspolnym z Massachusetts Institute of Technology (MIT) projekcie (Enzyme
immobilization in stimuli-sensitive hydrogel matrices) finansowanym przez NATO.
Nawigzalem wowczas wspolprace z prof. Alanem T. Hattonem oraz dr Lvem Brombergiem
(specjalistami w dziedzinie inzynierii chemicznej) dzigki czemu w 2005 wyjechatem na staz
w MIT w ramach projektu Miedzynarodowej Agencji Energii Atomowej (IAEA)
»Opracowanie radiacyjnych technologii wytwarzania nowych produktow polimerowych
do celow medycznych” (zaltacznik 7). Wynikiem prowadzonych wspdlnie prac sa 2 publikacje
(pozycja H1l1, H12, zalacznik 2 i 5) opisujace, miedzy innymi, nowatorska metode
otrzymania makroskopowych hydrozeli z komplekséw polimerowych za pomoca
indukowanego $wiattem UV sieciowania migdzyczasteczkowego. Od tego czasu oprocz
rozwoju (w tym opracowania nowych rozwigzan) i propagowania indukowanej radiacyjnie
syntezy nanozeli i nanoczastek polimerowych gtownym obiektem prac badawczych byly

materiaty hydrozelowe stosowane w medycynie i naukach pokrewnych.

Po powrocie bylem glownym wykonawcg licznych projektow, w tym VI PR UE, 1AEA,

Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, Narodowego Centrum Nauki oraz Narodowego
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Centrum Badan i Rozwoju. Podstawowym celem prowadzonych badan bylo opracowanie
nowych materiatdw wykorzystywanych w hodowlach komoérkowych oraz do leczenia
trudnogojacych si¢ ran a wynikiem tych prac sg, miedzy innymi, 3 patenty (pozycja B2, B4,
B5, sekcja Il B, zatacznik 5).

W ramach prowadzonych prac badawczych nawigzatem wspotprace z gtdwnymi osrodkami
zajmujacymi si¢ chemia radiacyjna polimerow (prof. Xavier Coqueret; Université de Reims
Champagne Ardenne (URCA), Institut de Chimie Moléculaire de Reims (ICMR), Reims,
Francja), syntezg i funkcjonalizowaniem nanozeli polimerowych (prof. Cleila Dispenza;
Universita Degli Studi Palermo — Palermo, Wtochy) oraz otrzymywaniem nanoczgstek
z polimer6éw naturalnych: prof. Mariano Graselli (Universidad Nacional de Quilmes — Buenos
Aires, Argentyna), dr Gustavo H. C. Varca (Nuclear and Energy Reserach Institute -
IPEN/CNEN-SP — Sao Paulo, Brazylia) (zalacznik 7). Wspotpraca ta zaowocowata trzema

wizytami naukowymi w ww. osrodkach organizowanymi przez IAEA.

Od 2006 rozpoczalem wspotprace z grupg prof. Jacka Ulanskiego z Katedry Fizyki
Molekularnej (Wydziat Chemiczny Politechniki todzkiej) w zakresie oddziatywan
migdzyczasteczkowych, gléwnie polimer-woda, w hydrozelach otrzymywanych metoda
radiacyjng. Wynikiem prowadzonych prac jest 6 publikacji (pozycja H13, H14, A7, A8, A9,
Al3, sekcja | B i Il A, zalgcznik 5) przedstawiajacych miedzy innymi nowatorski sposob
otrzymywania tzw. zeli gradientowych metodg radiacyjng. Uklady takie, ze wzgledu
na swoje wilasciwo$ci (zmiana ggstosci sieciowania w obrebie sieci polimerowej) stanowic
moga np. rusztowania do hodowli komérkowych nasladujacych naturalne potaczenie tkanek
miegkkich i twardych (chrzastki). W badaniach wtasciwosci fizyko-chemicznych dwutlenku
tytanu pracownicy Katedry wykorzystali takze moje do$wiadczenie zwigzane
z pomiarem rozmiarow nanoczastek metoda rozpraszania $wiatta (pozycja All, sekcja II A,
zalgcznik 5). Wspoélpracuje takze nad zupetnie nowym zagadnieniem, jakim jest kinetyka
polimeryzacji oraz tworzenia sieci polimerowych badana metodami eksperymentalnymi
(radioliza impulsowa — MITR) oraz obliczeniowymi (algorytm DLL; ang. Dynamic Lattice
Liquid — KFM). W 2007 nawigzatem takze wspoOtprace
z dr hab. inz. Markiem Kozickim, prof. PL (Katedra Wtokien Sztucznych, Wydziat
Technologii Materialowych 1 Wzornictwa Tekstyliow, Politechnika t.6dzka) w zakresie
dozymetrii (tekstylnej oraz zelowej) promieniowania wysokoenergetycznego (pozycja C8,

sekcja Il C, zalacznik 5).
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W 2005 1 2006 otrzymatem Nagrod¢ Zespotowa odpowiednio Ministra Sportu i Edukacji oraz
Prezydenta Lodzi (Lodzka Eureka 2006) za “Opracowanie nowej metody otrzymywania
nano- i mikrozeli zwlaszcza do zastosowan biomedycznych”. W 2013 i 2015 wraz
z czlonkami Zespotu Chemii Radiacyjnej Stosowanej otrzymalem nagrode zespotowa
JM Rektora Politechniki Lodzkiej za udziat w przygotowaniu serii publikacji, patentow
i zgloszen patentowych, a w 2016 nagrode¢ zespotowa Polskiego Towarzystwa Badan
Radiacyjnych za cykl publikacji dotyczacych radiacyjnej syntezy nanoczastek z polimerow
syntetycznych i z biatek. Prace prowadzone w ramach projektu POLYCELL nagrodzone

zostaly prestizowa nagroda Prix Galien (sekcja II H, zatgcznik 5).

Oproécz badan gtownym elementem mojej pracy na Wydziale Chemicznym PL jest nauczanie.
W celu lepszego przekazywania wiedzy studentom PL ukonczytem studia podyplomowe
z Dydaktyki. W 2009 za osiagniecia dydaktyczne otrzymatem nagrode JM Rektora
Politechniki t.6dzkie;.

W Kkolejnych latach pracy na stanowisku adiunkta prowadzitem szereg, czgsto autorskich,
wyktadow 1 zaje¢ laboratoryjnych oraz bylem opiekunem lub promotorem 30 prac
inzynierskich 1 magisterskich. W tym miejscu warto podkresli¢ wyrdznienia, jakie otrzymaty

Kierowane przeze mnie prace:

- Alicja Starzynska, Nagroda Prorektor ds. Nauczania Uniwersytetu £.odzkiego za najlepszy
poster podczas XI Sesji Posterowej Tematow Prac Dyplomowych Srodowiska Chemikow

}.6dzkich,

- Magdalena Grala, Nagroda Polskiego Towarzystwa Chemicznego Oddziat £.6dzki za poster
podczas XII Sesji Posterowej Tematow Prac Dyplomowych Srodowiska Chemikow

L.odzkich,

- Beata Nagorniewicz, I nagroda w konkursie na najlepszy poster podczas IV Ogolnopolskiej

Studenckiej Konferencji "Nowoczesne Metody Doswiadczalne Fizyki, Chemii i Inzynierii,

- Magdalena Ciekanska, I Nagroda Instytutu Biologii Medycznej Panstwowej Akademii Nauk
w kategorii ,,Badania na pograniczu biologii i medycyny’’ podczas Il Sesji Magistrantow
i Doktorantow Srodowiska Chemikow Eodzkich.

Sprawuj¢ takze opieke nad studentami w ramach podejmowanych przez nich prac

wolontariackich, stazystami Miedzynarodowe] Agencji Energii Atomowej oraz studentami

przyjezdzajacymi na wymian¢ w ramach programu Erasmus (w latach 2008-2013 bylem
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jednym z Koordynatorow Programu Erasmus — dwustronna umowa pomie¢dzy Universita
degli Studi dell’Aquila oraz Politechnikg £.6dzka).

Niemal od poczatku pracy na PL aktywnie wlaczylem si¢ takze w obowigzki administracyjne.
W latach 2006 — 2011 bratem udzial w pracach Wydzialowej Komisji Rekrutacyjnej,
poczatkowo jako jej cztonek a nastepnie jako zastepca przewodniczacego. W 2009 wybrany
zostalem na Elektora w Kurii Doktorow w wyborach do Rady Gtownej Szkolnictwa
Wyzszego X kadencji, a w latach 2012 — 2016 reprezentowalem nauczycieli akademickich
w obradach Rady Wydziatu Chemicznego PL. Od 2016 jestem cztonkiem Komisji
ds. Dydaktyki 1 Jakosci Ksztalcenia dziatajacej przy Radzie Wydziatu Chemicznego PL oraz
Dziekanskiej Komisji Stypendialnej dla Studentow Wydziatu Chemicznego PL. W 2010
bytem cztonkiem komisji kierujacej utworzeniem Kolegium Towaroznawstwa Politechniki
Lodzkiej oraz cztonkiem jego Rady Programowej. Od 2012 powierzono mi funkcje
administratora licencji oprogramowania w Mig¢dzyresortowym Instytucie Techniki
Radiacyjnej Politechniki todzkiej. Jestem takze opiekunem studentow na kierunku
Nanotechnologia. Propagowatem studia na Wydziale Chemicznym PL, migdzy innymi, biorac
czynny udziat w Szkolnych Spotkaniach z Nauka “Copernicus Science” w Kaliszu

(dwukrotnie wyktad na zaproszenie organizatorow)

Na koniec warto zaznaczy¢ mojg aktywno$¢ jako recenzenta artykutow w czasopismach
o zasiegu mie¢dzynarodowym. Jako ekspert w dziedzinie chemii radiacyjnej polimerow
przygotowatem 46 recenzji, gldbwnie dla Radiation Physics and Chemistry (22) ale takze dla
Biomacromolecules, Journal of Applied Polymer Science, Polymers for Advanced
Technologies itd. W 2017 zostalem wybrany na goscinnego edytora specjalnego numeru
Radiation Physics and Chemistry zatytutowanego Radiation Technologies for the Synthesis

of Nanoparticles and Nanostructured Systems

5.4. Najblizsze plany badawcze

a) Uktad do radiolizy impulsowej z wielokatowa detekcja $wiatta rozproszonego.

Opracowanie nowej metody badawczej oraz skonstruowanie i przetestowanie nowatorskiej
w skali §wiatowej aparatury pomiarowej do badania szybkich reakcji chemicznych i proceséw
fizycznych, w tym zwlaszcza reakcji rodnikowych w uktadach polimerowych. Metoda polega
na wielokatowej analizie, w czasie rzeczywistym z mikrosekundowg rozdzielczoscig czasowa,

zmian nat¢zenia S$wiatla rozproszonego przez probke indukowanych impulsem
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przyspieszonych elektronow z akceleratora. Budowa unikalnego uktadu do rozdzielczych
w czasie pomiarOw intensywno$ci $wiatla rozproszonego pozwoli na rozpoczgcie
nowatorskich - w sensie techniki pomiarowej - badan kinetyki i mechanizmu takich reakcji
1 procesOw, poprzez bezposrednia obserwacje przebiegu zmian masy 1 rozmiardw
makroczgsteczek. Uktad umozliwi takze badanie szybkich procesow zachodzacych w trakcie
reakcji rodnikdw z biopolimerami oraz obserwacje w czasie rzeczywistym (w skali mikro-
i miliseskund) wywotanych bodzcem zewnetrznym zmian konformacji polimerow
syntetycznych 1 biopolimerow takich jak bialka czy DNA. Zasadniczo zrédltem energii
inicjujacej, w sposob impulsowy, procesy chemiczne i fizyczne w badanych uktadach bedzie
impuls wysokoenergetycznych elektronow z akceleratora (radioliza impulsowa), jednak uktad
bedzie mozna tatwo przystosowac¢ do pracy z laserem impulsowym jako zrodtem energii,
co pozwoli poszerzy¢ zakres jego zastosowan i prowadzi¢ réwniez badania w dziedzinie
fotochemii i fotofizyki polimeréw. (Narodowe Centrum Nauki (2013-2016);
2012/07/B/ST4/01429; Budowa i zastosowania badawcze uktadu do radiolizy impulsowej
z wielokatowa detekcja Swiatla rozproszonego; gtowny wykonawca)

b) Opatrunki hydrozelowe do leczenia trudnogojacych sie¢ ran ze szczegdlnym
uwzglednieniem zespotu stopy cukrzycowe;j.

Cukrzyca jest przewlekla chorobg cywilizacyjng, w ktorej trzustka nie produkuje
wystarczajgcej ilosci insuliny lub nie jest ona prawidtlowo wykorzystywana przez komorki
ciala czltowieka. Przewiduje si¢ systematyczny wzrost liczby zachorowan na cukrzyce
z powodu prowadzenia tzw. ztego trybu Zycia (brak zbilansowanej diety, otylos¢, siedzacy
tryb zycia itd.). Z tego powodu wszelkie rozwigzania medyczne (wyroby medyczne, produkty
lecznicze) wspomagajace profilaktyke lub leczenie cukrzycy i1 powiktah cukrzycowych,
znajduja  si¢ W  obszarze zainteresowan wigkszosci  firm  farmaceutycznych
i biotechnologicznych.

Jednym =z nielicznych materialow opatrunkowych dostgpnych obecnie na rynku
dedykowanych w gldéwnej mierze ranom pooparzeniowym, ale takze trudnogojacym sie¢
ranom pochodzenia troficznego, sa opatrunki zelowe. Celem planowanych prac bedzie taka
ich modyfikacja by moglty by¢ uzywane do leczenia ran zwigzanych z zespotem stopy
cukrzycowej. W ramach wstgpnych badan opracowana zostata metoda ochrony wybranych,
przyspieszajacych leczenie, peptydow przed niekorzystnym dziataniem promieniowania
jonizujacego. Planowane sa dalsze prace rozwojowe, w tym badania na zwierzetach
pokazujace efektywne dziatanie opracowanego materiatu hydrozelowego oraz dziatania

majace na celu wdrozenie opatentowanego wynalazku.
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C) Uktady do transportu lekow oparte na nanozelach polimerowych

Nanozele polimerowe to obiekt intensywnych badan zwigzanych z ich potencjalnymi
zastosowaniami praktycznymi, w tym gltownie jako uktadow do transportu lekow. Badane
sg nie tylko nowe drogi ich syntezy prowadzace do otrzymania ukladow o okreslonych
wiasciwosciach fizyko-chemicznych, ale przede wszystkim mozliwos¢ ich funkcjonalizacji
poprzez przytaczenie zwigzkdéw biologicznie waznych.

Celem rozpoczetych prac (Migdzynarodowa Agencja Energii Atomowej (2009-2012);
Coordinated Research Programme F23028; Nanoscale Radiation Engineering of Advanced
Materials for Potential Biomedical Applications) jest taka modyfikacja nanozeli na bazie
poli(kwasu akrylowego), by nie tylko mogly przytaczac¢ si¢ do okreslonego typu komorek,
ale takze byly nosnikiem radionuklidu. Uktad taki moglby wowczas dziata¢ jako narzedzie
do terapii przeciwnowotworowej.

d) Makroskopowe hydrozele do dwu- i trojwymiarowych hodowli komoérkowych
Makroskopowe hydrozele z powodzeniem znalazly zastosowanie nie tylko jako opatrunki na
trudnogojace si¢ rany ale takze jako dwu- 1 trojwymiarowe matryce do hodowli
komoérkowych. Badane s3 miedzy innymi mozliwo$¢ otrzymywania cienkich warstw
termoczulych hydrozeli, ktére w warunkach hodowlanych (37°C) charakteryzuja si¢
hydrofobowo$cig. Hodowane sg na nich wowczas warstwy komorek skory (fibroblasty,
keratynocyty i inne), ktore po obnizeniu temperatury otoczenia, ponizej 20°C, oddzielajg sig¢
od podioza w postaci ciaglych arkuszy. Moga by¢ one wowczas przenoszone na rozlegle,
zwykle pooparzeniowe, rany. Trwaja badania nad optymalizacja procedury zdejmowania
arkuszy komorkowych z nosnikoéw polimerowych.

Trwaja takze badania nad mozliwoscig hodowania komorek macierzystych wewnatrz matryc
hydrozelowych. Komorki takie moga by¢, zgodnie z odpowiednia procedura, roznicowane
do materiatu biologicznego dowolnego typu. Otrzymano w ten sposob matryce hydrozelowa
zawierajacg skupiska potgczonych w sie¢ komorek neuronalnych. Dla tak przygotowanego
uktadu z powodzeniem badano migdzy innymi zdolno$¢ przesytania przez sie¢ komorek
sygnatow elektrycznych.

Celem planowanych badan jest proba hodowli réznego rodzaju komodrek wewnatrz
opracowanych zeli z gradientem gestosci sieciowania. Uklady takie w do$¢ dobry sposob
nasladujg naturalne tkanki wystepujace w organizmie np. chrzastki, taczace cechy tkanek
twardych i migkkich. Mozliwo$¢ hodowli r6znego rodzaju komoérek w réznych czeséciach zelu
lub wykazanie gradientu ilo$ci komodrek w zaleznosci od gestosci sieci pozwoli na dalsze

badania aplikacyjne.
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6. Podsumowanie

Moja praca naukowo-badawcza zwigzana jest z dwoma podstawowymi obszarami:

e radiacyjng syntezg nanoczastek polimerowych,
e wykorzystaniem techniki radiacyjnej do syntezy materialbw hydrozelowych

0 potencjalnych zastosowaniach biomedycznych.

Jestem autorem 1 wspdtautorem 41 oryginalnych publikacji naukowych (z czego

32 po uzyskaniu stopnia doktora), ponad 150 doniesien konferencyjnych oraz 5 patentow.

Moje dane bibliometryczne na dzien 21.06.2017 wedlug bazy Web of Science ksztaltuja si¢

nastgpujaco:

e Sumaryczny Impact Factor = 70,973
e Sumaryczny Impact Factor prac wchodzacych w sktad osiggnigcia naukowego = 33,827
e Liczba cytowan (bez autocytowan) = 337 (286)

e Index Hirscha=11

Prowadzg¢ wspotprace naukowa z =zespotami PL (m.in. grupy prof. Ulanskiego,
dr hab. Kozickiego) oraz osrodkami w kraju (PAN Zabrze, Centrum Leczenia Oparzen
w Siemianowicach Slaskich) i za granica (USA, Francja, Wtochy, Brazylia, Argentyna).
Bytem czlonkiem zespotow badawczych realizujacych 5 projektéw o charakterze
miedzynarodowym. Bratem, lub bior¢ obecnie udzial w realizacji 6 krajowych projektach

badawczych.

Jestem wspotautorem programu studiow w ramach Kolegium Towaroznawstwa PL.
Przygotowatem 1 prowadzilem cykle wyktadow poswieconych polimerom 1 ich
wlasciwo$ciom oraz liczne laboratoria w zakresie m.in. chemii fizycznej, chemii polimerow
i chemii radiacyjnej. Bylem lub obecnie jestem opiekunem naukowym w 5 przewodach

doktorskich oraz opiekunem i promotorem 30 prac inzynierskich i magisterskich.

W obszarze prac organizacyjnych nalezy wspomnie¢ o pracy w Wydziatlowej Komisji

Rekrutacyjnej oraz w Radzie Wydzialu Chemicznego PL i jej Komisjach.

Moje osiagnigcia dydaktyczne i badawcze docenione zostaty zaréwno przez JM Rektora PL
jak 1 przez instytucje zewnetrzne: Polskie Towarzystwo Badan Radiacyjnych, International

Irradiation Association.
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Peten wykaz publikacji naukowych, aktywnosci konferencyjnych, danych bibliometrycznych,
realizowanych projektow badawczych, osiagnie¢ dydaktycznych oraz innych jest

szczegolowo wymieniony w zataczniku 5.
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