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Posiadane dyplomy i stopnie naukowe

W latach 1989-1994 studiowalam na Wydziale Chemicznym Politechniki Gdanskiej
(PG), na kierunku Biotechnologia. W roku 1994 obronitam prace magisterska pod
tytutem: ,,Przemiany triacylogliceroli i wolnych kwasow Huszczowych podczas
ogrzewania oleju rzepakowego” w Katedrze Technologii i Chemii Ttuszczéw PG, pod
kierunkiem prof. dr. hab. Bronistawa Drozdowskiego. W roku 1994 rozpoczetam studia
doktoranckie ~w  Katedrze  Chemii  Analitycznej PG, pod  kierunkiem
prof. dr. hab. Jacka Namie$nika, obecnego dziekana tego Wydziatu. Rozprawe doktorska,
pod tytutem ,,Gazowe mieszaniny wzorcowe sporzqdzane w oparciu o termiczny rozktad

zwiqzkow powierzchniowych”, obronitam w 1999 roku.

Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

Po ukonczeniu studium doktoranckiego i uzyskaniu stopnia naukowego doktora nauk
chemicznych podje¢tam zatrudnienie w Katedrze i Zaktadzie Chemii Fizycznej Wydziatu
Farmaceutycznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego na stanowisku asystenta

w latach 1999-2000, a od roku 2000 do chwili obecnej na stanowisku adiunkta.

Osiagniecia okreslone w art. 16, ust. 2 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w

zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.)

Uzyskane osiagnigcia naukowe, ktorych przedmiotem bylo otrzymywanie
1 charakterystyka fizykochemiczna kserozeli krzemionkowych jako statych no$nikow
chlorowodorku doksorubicyny - substancji o dziataniu przeciwnowotworowym, sa
opisane w postaci jednotematycznego cyklu publikacji, wymienionych ponizej,
opublikowanych w latach 2004-2010, o tacznym wspotczynniku oddziatywania (IF)
wynoszacym 16,335 i warto$ci punktacji KBN/MNiSzW wynoszacej 181.
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Badania zwiazane z otrzymywaniem kserozelu krzemionkowego jako nowego, statego
nosnika dla chlorowodorku doksorubicyny, rozpoczetam z mysla o mozliwosci jego
zastosowania jako podstawowego skladnika formy leku w leczeniu nowotwordéw tkanki
kostnej. Obecnie jedna z metod leczenia nowotwordw 1 ich przerzutow do kosci jest
chirurgiczne usunigcie zmian chorobowych, a nastgpnie poddanie chorego leczeniu

systemowemu chemioterapia, stosujac mig¢dzy innymi doksorubicyng¢ w formie wlewow



dozylnych lub dotetniczych. Czgsto pomimo zastosowania takiej metody leczenia, nastgpuje
nawrot choroby. Wynika to przede wszystkim z trudnosci w osiagnigciu dawki terapeutycznej
substancji leczniczej] w miejscu wystgpowania zmian chorobowych tkanki kostnej. Wydaje
si¢, ze jedna z metod leczenia nowotwordw kosci moze by¢ terapia celowana, ktorej ideq jest
zastosowanie odpowiedniej, stalej postaci leku zapewniajacej wzrost stezenia substancji
leczniczej w miejscu wystepowania zmian chorobowych, przy znacznie nizszym jego st¢zeniu
ogélnym. Moze si¢ to przyczyni¢ do poprawy parametréw farmakokinetycznych
i farmakologicznych, osiagni¢cia specyficznosci tkankowej oraz znacznego zmniejszenia
dziatan niepozadanych.

Fakt ograniczonej skuteczno$ci leczenia systemowego doksorubicyna,
w zestawieniu z jego nieuniknionymi dzialaniami niepozadanymi, gltéwnie
kardiotoksyczno$cia, sklonit mnie do poszukiwania nowych no$nikoéw doksorubicyny,
0 potencjalnym zastosowaniu w statej postaci leku, w miejscowym leczeniu nowotworoéw
kosci. W oparciu o pisSmiennictwo dotyczace sposobow wytwarzania kompozytow
doksorubicyny z biomateriatami stwierdzilam, ze najwigkszym problemem w ich otrzymaniu
byta niska wydajnos¢ i powtarzalnos¢ procesu wprowadzenia substancji leczniczej. Stad tez,
skoncentrowatam si¢ na wykorzystaniu techniki zol-zel, ktéra zapewnia mozliwos¢
calkowitego wprowadzenia substancji leczniczej na etapie formowania zelu. Ponadto
kserozele krzemionkowe otrzymane w tym procesie charakteryzuja sig¢ biozgodno$cia
Z organizmem zywym, poniewaz nie sa toksyczne, nie wptywaja na uktad immunologiczny
oraz nie wywotuja hemolizy. Natomiast w warunkach in vivo ulegaja one czg$ciowej lub
catkowitej resorpcji, a w polaczeniu z plynem fizjologicznym na ich powierzchni moze
tworzy¢ si¢ warstwa hydroksyapatytowa, poprzez ktora kserozel trwale taczy si¢ np. z tkanka
kostna.

Mozliwosci zastosowania techniki zol-zel dla uzyskania no$nikoéw substancji leczniczych
przedstawitam w pracy przegladowej w Farmacji Polskiej pt. ,,Zele krzemionkowe
i organicznie modyfikowane Zele krzemionkowe jako matryce dla substancji leczniczych” 1.

Podstawowym celem moich badan przedstawionych w 8 publikacjach /2-9/ byto
opracowanie metody otrzymywania technika zol-zel i ocena fizykochemiczna no$nikow
w formie statej dla chlorowodorku doksorubicyny (ChD), ktére zapewnialyby przedtuzone
uwalnianie tego cytostatyku. W kolejnym etapie badan, po habilitacji, opracowane nos$niki
maja by¢ podstawowym skladnikiem statej postaci leku do tkanki kostnej ze zmianami

nowotworowymi.



Prac¢ badawcza prowadzitam w dwoch kierunkach. W pierwszym wykazatam
mozliwoséci otrzymywania porowatych kserozeli z ChD, gdzie substancja lecznicza
w procesie zol-zel moze by¢ wprowadzona w formie roztworu wodnego. Uzyskane wyniki
tego etapu badan sq przedmiotem publikacji /2-8/.

Drugi kierunek badawczy zwiazany byt z koncepcja sporzadzania mezoporowatych
kserozeli krzemionkowych z immobilizowanym chlorowodorkiem doksorubicyny. Wyniki
tego etapu badan przedstawitam w publikacji /9/.

W pierwszej kolejnoSci moje rozpoznanie polegalo na ocenie wplywu parametrow,
glownie pH i temperatury, procesu zol-zel na czas formowania (zelowania) kserozeli
krzemionkowych.  Nastepnie, = wyznaczylam  szybko$§¢  uwalniania  (dostgpnosc¢
farmaceutyczna) ChD ze sporzadzonych kserozeli. Uzyskane wyniki tego etapu badan
sa przedmiotem publikacji /2/. W wyniku przeprowadzonych eksperymentow ustalitam, ze
czas zelowania jak i szybkos¢ uwalniania ChD zalezat w duzej mierze od $rodowiska pH na
etapie formowania zelu. Stwierdzitam brak przydatnosci, jako nosnika ChD — kserozelu
otrzymywanego w $rodowisku kwasnym i oboje¢tnym, ze wzgledu na dlugi czas trwania
zelowania, jak i niewielka ilos¢ uwolnionego ChD. Wykazatam, ze uwalnianie ChD jest
mozliwe jedynie w przypadku mezoporowatej struktury kserozeli — o rozmiarze porow
powyzej 2 nm, otrzymanych w srodowisku zasadowym. Wyniki badan przyczynity si¢ do
potwierdzenia mozliwosci zastosowania techniki zol-zel do wprowadzenia ChD w formie
roztworu, co rozpoczeto cykl badan nad opracowaniem optymalnej metody sporzadzania
kserozeli jako no$nikow ChD. Wyniki tych eksperymentéw zamiescitam w publikacjach /3,
4/. W opracowywaniu autorskiej metody otrzymywania kserozeli z ChD przyjetam zatozenie,
ze: pH procesu zol-zel nie moze przekracza¢ 6,5, temperatura procesu nie moze przekraczaé
22 °C, a czas formowania kserozeli z ChD powinien by¢ jak najkrotszy. Ustalone parametry
procesu uwzglednialy wilasciwosci fizykochemiczne ChD, ktory nalezy do substancji
leczniczych szczeg6lnie wrazliwych na temperatur¢ 1 $wiatlo dzienne, natomiast
w roztworach wodnych wykazuje stabilno$¢ tylko w waskim zakresie pH od 4,0 do 6,0.
W wyniku wielu eksperymentow dobratam warunki procesu zol-zel (stosunek molowy
katalizatorow 1 prekursorow kserozelu krzemionkowego) i etapu suszenia kserozeli, ktore
zapewnity krotki okres zelowania (10 h), uzyskanie mezoporowatej, monolitycznej matrycy
o $rednicy porow W zakresie 2 nm, oraz trwato$¢ fizykochemiczna ChD. Opracowana metoda
suszenia kserozeli z ChD, dotychczas nie opisana w dostgpnym mi pismiennictwie,

przebiegata dwuetapowo. Najpierw w warunkach ci$nienia obnizonego do 1 hPa



w temperaturze 4 °C przez 7 dni, a nastepnie poprzez zastosowanie procesu liofilizacji przez
48 h w temperaturze — 55 °C i pod ci$nieniem 2 Pa.

Wykorzystujac opracowana metod¢ sporzadzania statych no$nikoéw kserozelowych
z ChD, do dalszych badan zastosowatam ich formulacje liofilizowane w postaci ziaren
o $rednicy 1-2 mm, o sktadzie okreslonym w procentach wagowych: krzemionka - 91 %wag.,
chlorek wapnia - 9 %wag. Formulacje zawieraty 2 mg ChD na 0,5 g nos$nika. Wyniki tego
etapu badan przedstawitam w publikacji /4/. W pierwszej kolejnosci zbadatam mozliwosé
zastosowania kserozelowych nosnikow do przedtuzonego uwalniania ChD do ptynu
akceptorowego w modelowych warunkach in vitro. Plyn ten odpowiadal warunkom
fizjologicznym pod wzgledem temperatury, pH, i sily jonowej. Wykazatam, ze profil
uwalniania ChD przebiega dwufazowo. W pierwszej fazie, do 24 h, dynamika procesu byta
najszybsza i zachodzita zgodnie z kinetyka zerowego rzedu - 46 pg ChD/h. Natomiast
w drugiej fazie, obserwowatam spowolniona dyfuzj¢ substancji leczniczej z wngtrza
kserozelu, zgodnie z matematycznym modelem Higushiego. Po 250 h catkowita ilos¢
uwolnionej ChD wynosita 80 % wprowadzonej do nosnika dawki substancji leczniczej.

Uzyskane przedtuzone uwalnianie ChD dato mi podstawg do scharakteryzowania
opracowanych nosnikéw ChD pod wzgledem fizykochemicznym. Badania fizykochemiczne
prowadzitam przy uzyciu nowoczesnych technik analitycznych, m.in. takich jak: skaningowa
mikroskopia elektronowa, mikroskopia sit atomowych, dyfuzyjno-odbiciowa spektroskopia
ciala statego UV/Vis (UV/Vis-DR), spektroskopia w podczerwieni (FTIR i FTIR/ATR),
dyfrakcja promieni rentgenowskich (XRD), badania izotermy adsorpcji-desorpcji azotu,
réznicowa kalorymetria skaningowa (DSC) potaczona z FTIR. Wykonywanie badan
fizykochemicznych zostalo poprzedzone ukonczeniem przeze mnie kilku rozszerzonych
kursow z analizy spektroskopowej oraz krotkimi praktykami w  specjalistycznych
laboratoriach mikroskopowych.

Wykazatam, Ze otrzymane kserozele krzemionkowe naleza do materiatow
bezpostaciowych, mezoporowatych, o waskiej dystrybucji porow w =zakresie 2 nm,
porowatosci catkowitej rownej 47 %, i powierzchni wiasciwej 650 m®/g. Wykorzystujac
badania spektroskopowe ciata stalego UV/Vis-DR, ustalitam Ze podstawowa cecha widm
elektronowych postaci statej ChD w no$niku kserozelowym sg przesunigcia batochromowe
(0 15-20 nm) pasm elektronowych w poréwnaniu do ChD w formie roztworu. Stad tez
zaproponowatam wniosek, ze moze to by¢ wynikiem desolwatacji ChD pod wpltywem

liofilizacji lub wystgpowania ChD w formie agregatéw lub kompleksow ChD-ChD opartych



na oddziatywaniu z-7 elektronowym. Badania DSC, XRD, i FTIR nie potwierdzily obecno$ci
formy krystalicznej ChD w kserozelowym no$niku.

Podsumowujac ten etap badan, ustalitam ze nowe, state formulacje kserozelu
krzemionkowego z ChD, otrzymane wg zaproponowanej przeze mnie metody, moga petnic
funkcje nosnika ChD o przedtuzonym - 10 dniowym uwalnianiu.

W dalszym etapie badan w oparciu o modyfikacje sktadu kserozelowych no$nikéw,
poprzez wprowadzenie wielkoczasteczkowych polimeréw hydrofobowych lub hydrofilowych,
wykazatam mozliwos¢ kontroli szybkos$ci uwalniania ChD. Postanowitam ustali¢ zwiazek
pomiedzy wilasciwosciami fizykochemicznymi modyfikowanych organicznie kserozeli
krzemionkowych a szybkos$cia uwalniania ChD. W tym celu przeprowadzitam organiczne
modyfikacje kserozeli krzemionkowych wprowadzajac do ich struktury polidimetylosiloksan
(PDMS) — polimer hydrofobowy i glikol polioksyetylenowy (Makrogol — PEG 4000 Da) —
polimer hydrofilowy.

Przystepujac do otrzymania kserozeli krzemionkowych z PDMS, zalozytam ze siloksany,
ze wzgledu na lipofilowe wiasciwosci beda zwigkszalty hydrofobowos$¢ nosnika i tym
sposobem powinny spowalnia¢ szybko$¢ uwalniania ChD. Dobér wilasciwego siloksanu
zostal poprzedzony badaniami wplywu wybranych siloksanow o budowie liniowej
i cyklicznej na zmiany konformacyjne bydlgcej albuminy osocza i fibrynogenu ludzkiego.
Zmiany konformacyjne biatek obserwowalam wykorzystujac spektroskopi¢ fluorescencyjna.
Wyniki tych badan przedstawitam w publikacjach /5, 6/, w ktorych wykazatam, ze
czynnikami decydujacymi o stopniu zmian konformacyjnych badanych bialek sa dtugos¢ i
struktura tancucha siloksanu, jego masa czasteczkowa, I czas trwania inkubacji bialek z
siloksanami. Wyniki prac potwierdzity trwate zmiany konformacji trzeciorzedowej
fibrynogenu jedynie pod wptywem niskoczasteczkowego, liniowego heksametylodisiloksanu
o lepkosci ponizej 25 cSt. Biorac to pod uwagg, zdecydowatam si¢ na przeprowadzenie
modyfikacji organicznej kserozeli krzemionkowych wykorzystujac liniowy PDMS o lepkosci
90-150 cSt i cigzarze czasteczkowym 8400 Da. Ponadto, wedtug Farmakopei Polskiej VIII,
PDMS-y o lepkosciach powyzej 50 cSt sa dopuszczone do uzytku wewngtrznego.

Do badan zwiazku migdzy wiasciwosciami  fizykochemicznymi  kserozeli
krzemionkowych modyfikowanych PDMS a szybkoscia uwalniania ChD w modelowych
warunkach in vitro wytypowatam trzy formulacje no$nikow 0 rozmiarach ziaren 1-2 mm,
o sktadzie okreslonym w procentach wagowych: chlorek wapnia - 9 %wag. i odpowiednio
krzemionka - 83 %wag. i PDMS — 8 %wag., krzemionka — 76 %wag. i PDMS - 15 %wag.,
krzemionka — 70 %wag. i PDMS — 21 %wag. Formulacje zawieraty 2 mg ChD na 0,5 ¢



nosnika. Wyniki tych badan przedstawitam w publikacji /7/, za ktora w 2011 roku
otrzymatam indywidualng Nagrod¢ II stopnia Rektora Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego.

W otrzymywaniu kserozeli krzemionkowych z PEG, bratam pod uwage to, ze substancja
pomocnicza PEG 4000 moze jako klasyczny porofor zwigksza¢ szybko$¢ uwalniania
substancji leczniczej z kserozelowego nosnika. Stad tez, celem moich badan na tym etapie
byto sprawdzenie jaka rolg bgdzie pelit PEG w kserozelach otrzymywanych opracowana
przeze mnie metoda. W publikacji /8/ opisatam wptyw dodatku 8, 15, i 21 %wag. PEG do
kserozelu krzemionkowego na szybkos$¢ uwalniania ChD w ilosci 2 mg na 0,5 g no$nika, jak
réwniez opisatam fizykochemiczny mechanizm tego procesu. Sklad wagowy no$nikow
kserozelowych modyfikowanych PEG byt identyczny jak w przypadku modyfikacji PDMS.

Uzyskane wyniki potwierdzity mozliwos¢ modyfikacji organicznej kserozeli
krzemionkowych przy uzyciu PDMS i PEG. Na podstawie wynikow spektroskopowych FTIR
I FTIR/ATR ustalitam, zZe otrzymane modyfikowane kserozele krzemionkowe sa
kompozytami organiczno-nieorganicznymi nalezacymi do klasy I. Wykazatam silny zwiazek
pomigdzy wlasciwosciami fizykochemicznymi modyfikowanych kserozeli a szybkos$cia
uwalniania ChD w warunkach in vitro. Stwierdzitam, ze w poréwnaniu do formulacji
kserozeli niemodyfikowanych, wprowadzenie PDMS przyczynia si¢ do zmniejszenia
calkowitej porowatosci nosnika i zwigksza jego wlasciwosci hydrofobowe. Przyczynito sig to
do spadku szybkosci uwalniania ChD. Wykazatam, ze w czasie 250 h procesu dostgpnosci
farmaceutycznej formulacje kserozeli z PDMS uwalniaja ChD dwufazowo. Przez pierwsze
24 h ze stala szybko$cia, zgodnie z kinetyka zerowego rzedu a w dalszych godzinach
na zasadzie spowolnionej dyfuzji z szybkoscia malejaca w czasie. Przyktadowo, formulacje
zawierajace 8, 15, i 21 %wag. PDMS uwolnity odpowiednio 80, 50, i 33 % zawartego ChD.

Natomiast modyfikacja kserozeli krzemionkowych PEG miata wpltyw na zwigkszenie
$rednicy poréw 1 zmniejszenie wiasciwosci hydrofobowych kserozeli oraz zwigkszenie
szybko$ci uwalniania ChD. Z takich formulacji, po 100 h dwufazowego procesu uwalniania,
dyfuzji ulegta praktycznie cala zawarto§¢ ChD. Wykazalam, ze maksymalny udziat wagowy
PEG w kserozelu nie powinien przekracza¢ 15 %. Powyzej tej warto$ci w poczatkowej fazie
procesu uwalniania, po 0,5 h, stwierdzitam niekorzystny wyrzut ChD polegajacy
na uwolnieniu 22 % zawartego ChD.

Stwierdzitam, ze w przysztosci do dalszych badan nad technologia postaci leku z ChD

do tkanki kostnej ze zmianami nowotworowymi szczegélnie przydatne jako state nosniki ChD



o modyfikowanym - przedtuzonym uwalnianiu moga by¢ kserozele krzemionkowe
zawierajace 21 %wag. PDMS.

Nastgpna zaproponowang przeze mnie koncepcja badan byto wyodrgbnienie i okreslenie
procesow fizycznych majacych decydujacy wptyw na mechanizm szybkosci uwalniania ChD
z opracowanych niemodyfikowanych jak i modyfikowanych no$nikow kserozelowych.
Zbadatam wptyw warunkow uwalniania in vitro na zmiany fizykochemiczne poszczegdlnych
formulacji kserozeli. Wyniki tych badan przedstawitam w publikacjach /4, 7, 8/.
Wykazatam, ze w procesie uwalniania ChD zachodzi erozja powierzchniowa kserozeli
zwiazana Z rozpuszczaniem krzemionki do kwaséw krzemowych w ptynie akceptorowym, ich
ponowna polimeryzacja i wytracaniem na powierzchni kserozeli. Mechanizm tych zmian
dla wszystkich formulacji kserozeli niemodyfikowanych i modyfikowanych PDMS miat
podobny przebieg. Wykazatam stopniowy wzrost $rednicy i objgtosci porow z rownolegtym
zmniejszeniem powierzchni wlasciwej kserozelu i jego catkowitej masy. Zmianom tym
towarzyszyto zmniejszenie hydrofilowosci kserozelu.

Natomiast zmiany fizykochemiczne kserozeli modyfikowanych PEG zachodzity
podobnie, z wyjatkiem zmian powierzchni wtasciwej. Zaobserwowatam w tym przypadku
jej znaczne zwigkszenie, ktoére wyjasnitam formowaniem si¢ nowych porow pod wptywem
PEG jako klasycznego porofora.

Na podstawie uzyskanych wynikow badan oceny szybkosci uwalniania ChD i zmian
fizykochemicznych no$nikow w warunkach in vitro, stwierdzitam istnienie istotnego zwiazku
migdzy mechanizmem uwalniania w poczatkowej fazie - do 24 h, a zmianami zachodzacymi
w strukturze kserozeli. Wzglednie szybkie uwalnianie, zgodnie z kinetyka zerowego rzedu
w poczatkowej fazie, dla kserozeli niemodyfikowanych jak 1 zawierajacych PDMS,
korelowato z najwigkszymi zmianami zachodzacymi w tym czasie w ich strukturze. Po tym
etapie, zmiany struktury kserozeli byly juz niewielkie, za§ uwalnianie ChD zachodzito
wolniej i zgodnie z modelem dyfuzyjnym - przez pory nosnika. W przypadku formulacji
kserozeli krzemionkowych modyfikowanych PEG na ztozono$¢ procesu uwalniania, obok
wymienionych proceséw powierzchniowych, ma wplyw ilo§¢ zawartego PEG korelujaca
z iloscia uwolniong ChD 1 wielkos$cia zmian powierzchni wiasciwej kserozeli w poczatkowej
fazie uwalniania. Wykazatam, ze im wigksza zawarto§¢ PEG w kserozelach, tym wigksza
zmiana powierzchni wlasciwej kserozelu i wigksza ilos¢ uwolnionego ChD.

Ustalitam, ze mechanizm uwalniania ChD z kserozeli jest ztozony i obejmuje cztery

etapy: penetracj¢ ptynu akceptorowego w system poréw nosnika, rozpuszczenie wysuszonego



przez liofilizacje ChD, dyfuzje roztworu ChD przez pory nosnika, i stopniowa erozje
powierzchniowa no$nika zwiazang z rozpuszczaniem/re-polimeryzacja krzemionki.

Podsumowujac, Wyniki moich badan wskazuja na mozliwo$¢ wykorzystania opracowanej
metody otrzymywania technika zol-zel stalych no$nikow kserozelowych z ChD,
wprowadzonym w formie roztworu na etapie formowania si¢ kserozelu. Mozna przypuszczac,
ze ta koncepcja moze by¢ w przysziosci wykorzystana w badaniach preformulacyjnych
nad sporzadzaniem stalej postaci kserozelu 0 kontrolowanym i przedtuzonym uwalnianiu
ChD do tkanki kostnej.

W  drugim kierunku badawczym zbadalam mozliwos¢ wykorzystania techniki
wprowadzania chlorowodorku doksorubicyny (ChD) do mezoporowatych kserozeli
krzemionkowych metoda immobilizacji z roztworu w procesie sorpcji. Wyniki tych badan
sa przedmiotem publikacji /9/. W pracy zbadatam i wyjasnitam mechanizm immobilizacji
ChD oraz mechanizm desorpcji ChD z kserozeli. Zwiazane to bylo z otrzymaniem technika
zol-zel mezoporowatych kserozeli krzemionkowych rézniacych si¢ pojemnosciami
sorpcyjnymi.

Ustalitam, ze mechanizm immobilizacji ChD z roztworu na nos$niku kserozelowym
polegat na dyfuzji ChD w pory kserozelu i formowaniu kompleksow lub agregatow ChD-
ChD na skutek samoorganizacji czasteczek opartej na oddziatywaniach z-z elektronowych.
Wykazatam, ze szybkos¢ uwalniania immobilizowanego ChD z no$nikow jest kontrolowana
stezeniem rownowagowym tej substancji leczniczej. Moze mie¢ to znaczenie w potencjalnym
wykorzystaniu mezoporowatych kserozeli z immobilizowanym ChD w chemioterapii
celowanej, ze wzgledu na mozliwo$¢ utrzymywania przez dluzszy okres czasu st¢zenia
substancji leczniczej na statym terapeutycznie poziomie w miejscu implantacji kserozelowego

nosnika w postaci leku.

Reasumujqc do najwazniejszych moich osiqgnie¢ naukowych zaliczam:

1. Opracowanie oryginalnej metody sporzadzania technika zol-zel statych kserozelowych
nos$nikow z chlorowodorkiem doksorubicyny, wprowadzanym w formie roztworu na
etapie formowania zelu oraz na drodze immobilizacji.

2. Wykazanie  wpltywu  fizykochemicznej = modyfikacji  struktury  kserozeli
krzemionkowych  przy  zastosowaniu  wielkoczasteczkowych — polimerdéw
hydrofobowych (polidimetylosiloksanu) i hydrofilowych (glikolu
polioksyetylenowego) na uwalnianie chlorowodorku doksorubicyny w warunkach in

vitro.



3. Ustalenie, ze podstawowa cecha widm elektronowych chlorowodorku doksorubicyny
w postaci stalej, w liofilizowanym no$niku kserozelowym, w poroéwnaniu
do chlorowodorku doksorubicyny w roztworze sa przesunigcia batochromowe (o 15-
20 nm) pasm elektronowych. Wykazatam, ze moze to by¢ wynikiem desolwatacji
chlorowodorku doksorubicyny pod wptywem liofilizacji lub wyst¢gpowania w formie
agregatow czy kompleksow opartych na oddzialywaniu z-z elektronowym.

4. W modelowych warunkach uwalniania in vitro poznanie i opisanie zmian
fizykochemicznych zachodzacych w kserozelowych no$nikach z chlorowodorkiem
doksorubicyny poddanych dziataniu roztworu symulujacego site jonowa plazmy krwi
cztowieka.

5. Wytypowanie do  dalszych  badan nad  technologia  postaci  leku
z chlorowodorkiem doksorubicyny do tkanki kostnej ze zmianami nowotworowymi —
liofilizowanych formulacji no$nikow kserozelowych 0 rozmiarach ziaren 1-2 mm,
o skladzie okreslonym w procentach wagowych: krzemionka - 70 %wag.,
polidimetylosiloksan - 21 %wag., chlorek wapnia - 9 %wag.

Moje prace naukowo-badawcze, stanowiace jednotematyczny cykl publikacji, byty
finansowane w ramach dziatalno$ci wiasnej 1 statutowej Katedry 1 Zaktadu Chemii Fizycznej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (GUMed) oraz czeSciowo wspotfinansowane przez
Komitet Badan Naukowych z kierowanego przez mnie grantu nr 3PO5F 041 24.

W 2006 r. za dorobek naukowy tego okresu mojej dzialalno$ci, otrzymatam zespotowa
nagrodg naukowa pierwszego stopnia Rektora Akademii Medycznej w Gdansku.

Prowadzone badania, jako dzialania interdyscyplinarne, taczace wiedzg i1 umiejgtnosci
specjalistow z wielu dziedzin, wymagaly rowniez wspotpracy z roéznymi os$rodkami
badawczymi. Podczas mojej pracy badawczej wspotpracowatam m.in. z osrodkiem
badawczym w Kettering University, Flint w Stanach Zjednoczonych, Akademia Goérniczo-
Hutnicza w Krakowie, Politechnika Gdanska, Uniwersytetem Lubelskim, i Wydziatem
Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (UG-
GUMed).

Obecnie kontynuuj¢ ten temat badawczy pracujac nad koncepcja modyfikacji
opracowanej metody otrzymywania technika zol-zel kserozeli modyfikowanych
polidimetylosiloksanem w celu otrzymania no$nikow ChD, pelniacych dwie funkcje. Nosnika
0 kontrolowanym uwalnianiu ChD oraz materialu o podwyzszonej aktywnosci

powierzchniowej, zwiazanej z szybkim formowaniem powierzchniowego weglanowego
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hydroksyapatytu, w warunkach symulujacych fizjologiczne. Na potrzeby moich nowych
badan uzyskatam kierownictwo trzyletniego grantu Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego nr N N405 024440 pt. ,Zastosowanie metody zol-zel do otrzymywania
bioaktywnych kompozytow zeli krzemionkOwych z substancjq przeciwnowotworowq o
potencjalnym wykorzystaniu jako dodatki wszczepow do chorobowo zmienionej tkanki
kostnej." Ponadto rozpoczgtam cykl badan zwiazanych z ocenag cytotoksycznosci in vitro
nos$nikow kserozelowych ChD zgodnie z I1SO 10993-5:2009, oraz wptywu no$nikow

kserozelowych z ta substancja lecznicza na proces fibrylogenezy kolagenu.

V. Omoéwienie pozostatych osiggnieé¢ naukowo-badawczych.

- Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk chemicznych
W ramach studiéw doktoranckich tematem wiodacym moich prac byty m.in. zagadnienia

zwiazane z:

e wyznaczeniem parametroOw termicznego rozkladu zwiazkow chemicznie zwiazanych
z powierzchnia zeli krzemionkowych, w celu generowania wzorcowych mieszanin
gazowych;

e kalibracja uktadu: termiczny desorber—chromatograf gazowy (TD-GC) za pomoca
generowanych wzorcowych mieszanin gazowych;

e zastosowaniem technik izolacji analitow gazowych takich jak:

v' wymywanie z probki z jednoczesnym wychwytywaniem analitow (PT - purge and trap),
v’ analiza fazy nadpowierzchniowej (HS - head space),
v mikroekstrakcja do fazy statej (SPME - solid phase microextraction).

Znaczna czg¢§8¢ badan finansowana byla przez Komitet Badanh Naukowych

w ramach grantu promotorskiego nr 3-TO9A-051-12. Wyniki prowadzonych przeze mnie

badan zostaty opublikowane w latach 1997-1999 w specjalistycznych czasopismach z zakresu

chemii analitycznej, w postaci 7 publikacji, ktorych bytam gléwnym autorem, o tacznym

wspotczynniku oddziatywania (IF) wynoszacym 7,689.

Rozprawa doktorska, pt. ,,Gazowe mieszaniny wzorcowe sporzqdzane w oparciu

o termiczny rozktad zwiqzkow powierzchniowych” zostata wyrdzniona przez Rade Wydziatu

Politechniki Gdanskiej i nagrodzona w 1999 roku przez Zarzad Gdanskiego Towarzystwa

Naukowego za wybitne osiagnigcia z dziedziny nauk matematyczno-fizyczno-chemicznych.
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- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk chemicznych.

Wspotpraca naukowa

1.

W ramach zadan statutowych Katedry i Zaktadu Chemii Fizycznej prowadzonych
pod kierunkiem kierownika prof. dr. hab. Jerzego bLukasiaka, prowadzilam badania
w nizej wymienionych obszarach:

e analityce zwiazkoéw krzemoorganicznych;

¢ Dbiodegradacji zwiazkow krzemoorganicznych w warunkach in vitro i in vivo;

¢ toksycznosci powstajacych produktow biodegradacji i ich analizy.

Wyniki tych badan opublikowalam wraz z wspolautorami w 7 artykutach
pelnotekstowych oraz w pracy przegladowej w rozdziale pt. ,,Biodegradation of Silicones
(Organosiloxanes) ksiazki pt. ,,Miscellaneous biopolymers and biodegradation of
synthetic polymers”, 2003, 7, 539-568, wyd. Weinheim: Wiley-VCH.

W ramach wspotpracy z dr. hab. Wojciechem Kamyszem, prof. Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego, kierowatam projektem badawczym nr 3 PO5F 041 24
pt. ,,Peptydowe srodki konserwujqce”. Rola moja polegata na udziale w opracowaniu
koncepcji badan konserwantéw peptydowych oraz wykonywaniu wybranych analiz
chromatograficznych. Wyniki naszych badan zostaly przedstawione w 1 artykule
pelnotekstowym oraz na 1 zagranicznej konferencji peptydowej i 2 konferencjach
krajowych.

W ramach wspotpracy z prof. dr. hab. Krystyna Raczynska, kierownikiem Katedry
1 Kliniki Chorob Oczu Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, prowadzitam badania nad
wplywem oleju silikonowego stosowanego klinicznie jako substytut ciata szklistego gatki
ocznej, na zmiany optyczne sztucznych soczewek wewnatrzgatkowych. Wykazatam, ze
w wyniku inkubacji z olejem silikonowym w srodowisku zawierajacym biatka plazmy
krwi czlowieka zachodzily zmiany w przepuszczalnosci $§wiatta widzialnego soczewek,
prowadzace do ich zmgtnienia. Wyniki tych eksperymentéw zostaly opublikowane
w 3 artykutach pelotekstowych oraz przedstawione na 2 zagranicznych konferencjach
okulistycznych i 4 konferencjach krajowych.

W ramach wspolpracy z dr. hab. Bogdanem Baneckim, prof. Migdzyuczelnianego
Wydzialu  Biotechnologii UG-GUMed, uczestniczg w temacie badawczym
pt. ,,Oddziatywania kompozytow silikonowych z biatkami w warunkach in vitro”. Praca

ma aspekt fizykochemiczny, zwiazany z badaniami na poziomie molekularnym wptywu
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kompozytow  silikonowych na zmiany konformacyjne biatek strukturalnych
I transportowych organizmu czlowieka.

5. W ramach wspolpracy z dr. inz. Jolanta Gras, adiunktem Wydziatu Nauk o Zywnosci
i Zywieniu Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu, uczestnicze w badaniach z zakresu
analizy termicznej DSC, zar6wno w obszarze nauk o zywnosci (badanie przemian
fazowych w emulsji typu w/o) jak i farmacji (badanie przejs¢ fazowych
| i IT rzedu substancji leczniczych w postaci leku).

6. W ramach wspolpracy z specjalista z dziedziny technologii postaci leku, prof. dr. hab.
Wiestawem Sawickim, kierujacym aktualnie Katedra 1 Zakladem Chemii Fizycznej
GUMed, w ktérej pracujg, oraz specjalistami z osrodka badawczego w Limeric Material
& Surface Science Institute Univeristy w Irlandii, uczestnicz¢ w badaniach
preformulacyjnych nad sporzadzaniem stalej postaci kserozelu o kontrolowanym i

przedtuzonym uwalnianiu chlorowodorku doksorubicyny do tkanki kostnej.

Kierowanie projektami badawczymi

W latach 2000 — 2007 realizowalam w charakterze kierownika projektu 3 prace wiasne
finansowane przez Akademi¢ Medyczna w Gdansku.

W latach 2002 — 2010 przygotowatam i wystalam do Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego, jako kierownik projektow, tacznie 4 wnioski o finansowanie badan wiasnych.
W 2003 roku przyznano mi kierownictwo jednorocznego grantu nr 3 PO5F 041 24
pt. ,,Peptydowe srodki konserwujqce”.

W 2010 roku przyznano mi kierownictwo trzyletniego grantu nr N N405 024440
pt. ,,Zastosowanie metody zol-zel do otrzymywania bioaktywnych kompozytow Zeli
krzemionkowych z substancjq przeciwnowotworowq o potencjalnym wykorzystaniu jako

dodatki wszczepow do chorobowo zmienionej tkanki kostnej."

Otrzymane nagrody i stypendia

1. W roku 2002 otrzymatam zespotowa nagrode naukowa II-go stopnia Rektora Akademii
Medycznej] w Gdansku za przedstawienie nowych pogladow na temat wlasciwosci
fizjologicznych oraz zastosowan doustnie podawanych silikonow.

2. W roku 2004 otrzymatam zespotowa nagrode naukowa II-go stopnia Rektora Akademii
Medycznej w Gdansku za cykl prac poswigconych analitycznym, S$rodowiskowym

1 molekularnym aspektom badan nad silikonami.
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W roku 2007 otrzymatam zespotowa nagrode naukowa I-go stopnia Rektora Akademii
Medycznej w Gdansku za cykl prac poswigconych ocenie przydatnosci matryc
silikonowych i krzemionkowych do otrzymywania systemoéw terapeutycznych.

W roku 2010 otrzymatam nagrode naukowa indywidualng II-go stopnia Rektora
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego za badania nad otrzymywaniem i charakterystyka
fizykochemiczna organicznie modyfikowanych kompozytow kserozeli krzemionkowych
z substancja przeciwnowotworowa.

Decyzja Senackiej Komisji Nauki Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego otrzymatam

stypendium habilitacyjne w okresie 1 maja 2009 — 30 kwietnia 2010.

Wygloszone referaty i komunikaty naukowe

1.

Referat: Wykorzystanie FTIR i ATR-IR do analizy stabilnosci organicznie
modyfikowanych polimeréw krzemionkowych syntezowanych metoda zol-zel.
XI Ogolnopolskie Mikrosympozjum: Metody spektroskopowe w badaniu materiatéw
i zwiazkow chemicznych, Uniwersytet Poznanski, Zaktad Dydaktyki Chemicznej, 26-27
maja 2006.

Referat: Wykorzystanie ATR/FTIR do badan biomateriatéw krzemionkowych.
XII Ogolnopolskie Mikrosympozjum: Metody spektroskopowe w badaniu materialow
i zwiazkow chemicznych, Uniwersytet Poznanski, Zaktad Dydaktyki Chemicznej, 31.05-
3.06.2007.

Komunikat: Zwiazek pomiegdzy struktura molekularng i zachowaniem si¢ in Vvitro
kompozytow krzemionka/PEG. Konferencja: Nauka i przemyst - metody spektroskopowe
w praktyce, nowe wyzwania i mozliwosci/ pod red. Zbigniewa Hubickiego. Lublin,
Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej Wydziat Chemii, 2009.

Komunikat: Wykorzystanie ATR/FTIR do badan organicznie modyfikowanych kserozeli
krzemionkowych - ocena stabilnosci struktury. XIII Ogoélnopolskie Sympozjum

Krzemoorganiczne, Chmielno, 17-19 wrzeénia 2007.

Uzyskane Patenty

W 2007 roku wraz z wspottworcami uzyskatam patent: ,,Masa do sporzqdzania plynnej

mieszaniny wzorcowej, zwtaszcza do kalibrowania przyrzqdow analitycznych” nr 194181, B1,

Politechnika Gdanska.
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VI.

Dorobek naukowy — publikacje petnotekstowe

Laczna liczba publikacji petnotekstowych wynosi 30 (zalacznik 3 — wykaz dorobku
naukowego) o sumarycznym wspétczynniku oddziatywania IF = 33,014.

Laczna liczba publikacji petnotekstowych po uzyskaniu stopnia doktora wynosi 23
(zalacznik 3 — wykaz dorobku naukowego po uzyskaniu stopnia doktora) o sumarycznym
wspotczynniku oddziatywania IF=25,328.

Liczba cytowan publikacji wedlug bazy Web of Science wynosi 157,

Indeks Hirscha publikacji wedlug bazy Web of Science wynosi 7.

Magatatime  Trohoposnin
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