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1. Dane osobowe
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Al. Lotnikow 32/46,
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2. Informacje o posiadanych dyplomach i uzyskanych stopniach naukowych

2014

2012

2008

Stopien doktora nauk fizycznych

Rozprawa doktorska "Zaprojektowanie i scharakteryzowanie biosensorow
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Podmiot nadajacy stopien: Rada Naukowa Instytutu Fizyki PAN

Promotor: prof. Danek Elbaum
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Stopien magistra chemii

Praca magisterska ,, Badanie aktywnosci antyoksydacyjnej wybranych
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Podmiot nadajacy stopien: Wydzial Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Promotor: prof. dr hab. Grzegorz Litwinienko

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

2014 - obecnie | Adiunkt w Srodowiskowym Laboratorium Fizyki Biologicznej w
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4. Oméwienie osiagnieé, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z
pozn. zm.).

4.1. Tytul pierwszego osiggniecia naukowego

,,Zaprojektowanie, wytwarzanie i charakteryzacja wielofunkcyjnych nanoczgstek opto-
magnetycznych o ulepszonych wtasciwosciach fizykochemicznych w kontekscie ich

Cykl publikacji sktadajacych si¢ na pierwsze osiggnigcie naukowe

potencjalnych zastosowan biologicznych i medycznych”

Lp.

Autorzy, tytul publikacji, czasopismo, rok wydania, tom, strony

Impact
Factor!

Liczba
Cytowan?

Al

A. Borodziuk®, P. Kowalik, M. Duda, T. Wojciechowski, R.
Minikayev, D. Kalinowska, M. Klepka, K. Sobczak, L. Ktopotowski,
B. Sikora" ,, Unmodified Rose Bengal photosensitizer conjugated with
NaYF.:Yb,Er upconverting nanoparticles for efficient photodynamic
therapy”

Nanotechnology 2020, 31, 465101

3.874

20

A2

P. Kowalik®, D. Elbaum, J. Mikulski, K. Fronc, I. Kaminska, P. C.
Morais, P. E. de Souza, R. B. Nunes, F. H. Veiga-Souza, G. Gruzet, R.
Minikayev, T. Wojciechowski, E. Mosiniewicz-Szablewska, M.
Szewczyk, M. Pawlyta, A. Sienkiewicz, M. Lapinski, K. Zajdel, P.
Stepien, J. Szczepkowski, W. Jastrzebski, M. Frontczak-Baniewicz,
W. Paszkowicz, B. Sikora ,,Upconversion fluorescence imaging of
HelLa cells using ROS generating SiOz-coated lanthanide-doped
NaYF4 nanoconstructs”

RSC Adv 2017, 7, 30262-30273

2.936

27

A3

P. Kowalik®, I. Kaminska, K. Fronc, A. Borodziuk, M. Duda, T.
Wojciechowski, K. Sobczak, D. Kalinowska, M. T. Klepka, B.
Sikora® , The  ROS-generating  photosensitizer -  free
NaYF4:Yb, Tm@SiO, upconverting nanoparticles for photodynamic
therapy application”

Nanotechnology 2021, 32, 475101

3.953

10

Ad

P. Kowalik, J. Mikulski, A. Borodziuk, M. Duda, I. Kaminska, K.
Zajdel, J. Rybusinski, J. Szczytko, T. Wojciechowski, K. Sobczak, R.
Minikayev, M. Kulpa-Greszta, R. Pazik, P. Grzaczkowska, K. Fronc,
M. Lapinski, M. Frontczak-Baniewicz, B. Sikora* ,, Y¢trium-Doped
Iron Oxide Nanoparticles for Magnetic Hyperthermia Applications”
J Phys Chem C 2020, 124, 12, 6871-6883

4.126

40

A5

B. Sikora-Dobrowolska®, A. Borodziuk, M. Kulpa-Greszta, R. Pazik,
T. Wojciechowski, K. Sobczak, J. Rybusinski, J. Szczytko, L.
Klopotowski ,,Opto-magnetic nanoparticles with upconverting
properties for optical imaging and photothermal therapies”

J Magn Mag Mater 2024, 591, 171714

2.700

*autor korespondencyjny
Izgodnie z rokiem publikacji
2wg Web of Science z dnia 16.04.2024



4.2. Tytul drugiego osiagniecia naukowego

., Mechanizm interakcji pomiegdzy ciatem statym (nanoczgstki UCNPs) a strukturami
biologicznymi (komorki i thkanki)”

Cykl publikacji sktadajacych si¢ na drugie osiggnigcie naukowe

Lp. | Autorzy, tytul publikacji, czasopismo, rok wydania, tom, strony Impact Liczba
Factor! | Cytowan?®
B1 | B. Sikora®, P. Kowalik, J. Mikulski, K. Fronc, I. Kaminska, M. | 7.233 17

Szewczyk, A. Konopka, K. Zajdel, R. Minikayev, K. Sobczak, W.
Zaleszczyk, A. Borodziuk, J. Rybusinski, J. Szczytko, A. Sienkiewicz,
T. Wojciechowski, P. Stepien, M. Frontczak-Baniewicz, M. Lapinski,
G. Wilczynski, W. Paszkowicz, A. Twardowski, D. Elbaum
»-Mammalian cell defence mechanisms against the cytotoxicity of
NaYFa:(Er,Yb,Gd) nanoparticles”

Nanoscale 2017, 9, 14259-14271
B2 | K. Zajdel", D. Bartczak, M. Frontczak-Baniewicz, D. A. Ramsay, P. | 5.500 1
Kowalik, K. Sobczak, I. Kaminska, T. Wojciechowski, R. Minikayev,
H. Goenaga-Infante, B. Sikora®™ , Nano-bio interactions of
upconversion nanopatrticles at subcellular level: biodistribution and
cytotoxicity”

Nanomedicine 2023, 18(3), 233-258
B3 | K. Zajdel", J. Janowska, M. Frontczak-Baniewicz, J. Sypecka, B. | 6.208 3
Sikora® ,, Upconverting Nanoparticles as a New Bio-Imaging
Strategy—Investigating Intracellular Trafficking of Endogenous
Processes in Neural Tissue”

Int J Mol Sci 2023, 24(2), 1122

*autor korespondencyjny
zgodnie z rokiem publikacji
2wg Web of Science z dnia 16.04.2024

Dodatkowe dane:

ResearcherID S-7493-2016
ORCID 0000-0001-5902-9682
Liczba publikacji indeksowanych w Web of Science 26
Liczba wszystkich cytowan (bez autocytowan)* 339 (299)
Indeks Hirscha* 12

* dane wg portalu Web of Science, stan z dnia 16.04.2024

4.3. OSwiadczenie o udziale indywidualnym w powstanie publikacji skladajacych sie
na osiagni¢cia naukowe

Praca [Al] — M¢j wkltad w powstanie pracy polegal na zaplanowaniu i kierowaniu
prowadzonymi badaniami. Koordynowatam praca zespotu podczas prowadzenia zadan
badawczych. Przedstawitam problemy badawcze, koncepcje pracy, a takze zdobytam fundusze
na przeprowadzone badania (prace zostalty wykonane w ramach projektu SONATA, ktorego
bylam kierownikiem). Wytworzytam koncepcj¢ modyfikacji powierzchniowej nanoczastek za
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pomoca fotouczulacza Rozu Bengalskiego (bez dodatku kwasu heksanowego), w celu
zwickszenia wydajnosci transferu energii migdzy nimi, oraz detekcji reaktywnych form tlenu z
tak utworzonego nanokonstruktu. Bralam udziat w eksperymentach komodrkowych, ich
planowaniu, przygotowaniu oraz interpretacji. Wykonatam pomiary komoérek za pomoca
mikroskopii konfokalnej. Bratam udzial w analizie i interpretacji wszystkich otrzymanych w
ramach tej pracy wynikow. Uczestniczytam w przygotowaniu szkicu i finalnej wersji artykutu.
Praca stanowita cze$¢ doktoratu, ktérego bylam promotorem pomocniczym.

Praca [A2] — Mo6j wkitad w powstanie pracy polegal na zaplanowaniu i kierowaniu
prowadzonymi badaniami. Koordynowatam praca zespotu podczas prowadzenia zadan
badawczych. Przedstawitam problemy badawcze, koncepcje pracy, a takze zdobytam fundusze
na przeprowadzone badania (prace zostalty wykonane w ramach projektu SONATA, ktorego
bytam kierownikiem). Bytam odpowiedzialna za koncepcje wytwarzania reaktywnych form
tlenu przez nanoczastki konwertujace w gore promieniowanie 980 nm do $wiatta UV i
niebieskiego (bez udzialu fotouczulacza, ani innych dodatkéw powierzchniowych). Bralam
udzial w opracowaniu syntezy otrzymywanych nanostruktur oraz ich modyfikacji a takze
opracowatam metody wprowadzania nanomaterialéw do komoérek Hela. Bratam udziat w
pomiarach luminescencji nanoczastek, oraz opracowaniu metody pomiaru reaktywnych form
tlenu generowanych z nanoczastek metoda Elektronowego Rezonansu Paramagnetycznego
(EPR). Pomiary EPR wykonatam we wspoltpracy z grupa prof. Prof. Paulo Eduardo Narcizo de
Souza na Uniwersytecie w Brasilii. Bralam udzial w analizie i interpretacji wszystkich
otrzymanych w ramach tej pracy wynikéw. Wykonatam pomiary mikroskopii konfokalnej
komorek Hela. Przygotowatam szkic i finalng wersje artykutu.

Praca [A3] — M¢j wkitad w powstanie pracy polegal na zaplanowaniu i kierowaniu
prowadzonymi badaniami. Koordynowatam praca zespotu podczas prowadzenia zadan
badawczych. Przedstawitam problemy badawcze, koncepcje pracy, a takze zdobytam fundusze
na przeprowadzone badania (prace zostaly wykonane w ramach projektu SONATA, ktorego
bylam kierownikiem). Bralam udziat w opracowaniu metody pomiaru stopnia przezywalnosci
komorek nowotworowych 4T1 pod wplywem nanoczastek konwertujacych energie w gore i
generowanych z nich reaktywnych form tlenu pod wplywem promieniowania NIR (bez udziatu
fotouczulaczy na powierzchni nanoczgstek). Opracowalam metod¢ funkcjonalizacji i
biofunkcjonalizacji nanoczastek oraz metod¢ ich charakteryzacji. Wykonatam pomiary
mikroskopii konfokalnej komodrek 4T1 z nanoczastkami. Bratam udziat w analizie i interpretacji
wszystkich otrzymanych w ramach tej pracy wynikow. Przygotowalam szkic 1 finalng wersje
artykutu.

Praca [A4] — Moj wkltad w powstanie pracy polegal na zaplanowaniu i kierowaniu
prowadzonymi badaniami. Koordynowatam pracg zespotu podczas prowadzenia zadan
badawczych. Przedstawitam problemy badawcze, koncepcje pracy, a takze zdobytam fundusze
na przeprowadzone badania (prace zostalty wykonane w ramach projektu SONATA, ktorego
bytam kierownikiem). Bylam odpowiedzialna za koncepcje domieszkowania nanoczastek
FesO4 roznymi iloéciami jonéw Y3*. Uczestniczytam w pomiarach hipertermii otrzymanych
nanoczgstek. Opracowalam koncepcje 1 plan eksperymentéw hipertermii nanoczastek
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wewnatrz komorek. Wykonatam analize 1 interpretacje otrzymanych w ramach niniejszej pracy
wynikow. Bylam autorem koncepcji wyjasniajacej wptyw domieszek Y3* na magnetyzm
nanoczastek. Przygotowatam szkic i finalng wersje artykutu.

Praca [A5] - M¢j wklad w powstanie pracy polegal na zaplanowaniu i kierowaniu
prowadzonymi badaniami. Koordynowatam pracg zespotu podczas prowadzenia zadan
badawczych. Przedstawitam problemy badawcze i koncepcje pracy. Opracowalam metode
przylaczenia nanoczastek optycznych i magnetycznych. Wykonatam analiz¢ i1 interpretacje
otrzymanych w ramach niniejszej pracy wynikéw. Obliczytam wartosci specyficznego
wspotczynnika absorpcji (ang. Specific Absorption Rate, SAR) i przeprowadzitam interpretacje
i porownanie wynikéw otrzymanych dla naswietlania nanoczastek laserami 808 nm i 880 nm.
Przygotowatam szkic i finalng wersje¢ artykutu.

Praca [B1] — M¢j wktad w powstanie pracy polegal na zaplanowaniu i przeprowadzeniu
wiekszosci badan 1 eksperymentow. Przedstawitam problem badawczy, koncepcje pracy i
zaplanowatam niezbedne do realizacji problemu badania. Wykonatam wszystkie syntezy
nanomaterialbw oraz ich charakterystyke luminescencyjng. Zaplanowatam wszystkie
eksperymenty z udzialem komorek i wykonatam zwigzane z nimi pomiary za pomocg
mikroskopii konfokalnej. Jestem autorem metody kolokalizacji nanoczastek z organellami
komorkowymi na postawie widm luminescencji rejestrowanych w mikroskopie konfokalnym.
Dokonatam analizy i interpretacji wynikow otrzymanych w ramach niniejszej pracy.
Zaproponowalam mechanizm internalizacji i wydalania nanoczastek z zastosowaniem komorek
Hela, HEK oraz astrocytow. Przygotowalam szkic i finalng wersj¢ artykutu.

Praca [B2] — Mo wkilad w powstanie pracy polegat na zaplanowaniu i Kierowaniu
prowadzonymi badaniami. Koordynowatam praca zespotu podczas prowadzenia zadan
badawczych. Przedstawitam problemy badawcze oraz koncepcje pracy. Uczestniczytam w
analizie 1 interpretacji uzyskanych wynikow. Udowodnilam mechanizm endocytozy zaleznej
od klatryny i kaweoli internalizacji nanoczastek przez komorki HelLa, ktory zaproponowatam
we wczesniejszej pracy. Wykonatam pomiary mikroskopii konfokalnej probek komorkowych.
Bratam udzial w analizie i1 interpretacji wszystkich otrzymanych w ramach tej pracy wynikow.
Uczestniczytam w przygotowaniu szkicu i finalnej wersji artykutu. Wyniki byty czgsciag pracy
doktorskiej, ktorej bylam promotorem pomocniczym.

Praca [B3] — M6j wklad w powstanie pracy polegat na zaplanowaniu cz¢sci prowadzonych
badan 1 ich koordynowaniu. Wykonatam pomiary mikroskopii konfokalnej probek skrawkow
hipokampow. Udowodnitam mechanizm endocytozy za posrednictwem klatryny 1 kaweoli
przez komorki nerwowe znajdujace si¢ w skrawkach hipokampa. Bratam udzial w analizie 1
interpretacji wszystkich otrzymanych w ramach tej pracy wynikow. Uczestniczytam w
przygotowaniu szkicu i finalnej wersji artykutu. Wyniki byly cze$cig pracy doktorskiej, ktorej
bytam promotorem pomocniczym.

Oswiadczenia Wspolautorow o ich wkiadzie w powstanie poszczegélnych publikacji
zamieszczono w zataczniku nr. 8 ,,0$wiadczenia Wspotautorow”.



4.4. Omoéwienie pierwszego osiagniecia naukowego

e Wprowadzenie

Celem prowadzonych przeze mnie badan bylo zaprojektowanie oraz oOtrzymanie
nanoczastek o wlasciwosciach fizycznych, ktére moga by¢ bezposrednio wykorzystane do
diagnostyki lub terapii przeciwnowotworowej. Wiasciwosci fizyczne byly w opisywanym
osiggnieciu kluczowe, do osiggni¢cia zamierzonych celow.

Projektowane przeze mnie nanoczastki wykazywaly wtasciwosci konwertujgce energie w
gore (ang. Upconversion, UC). Wiasciwos¢ ta, polega na konwersji promieniowania o nizszej
energii (np. promieniowania z zakresu bliskiej podczerwieni, NIR) do promieniowania o
wyzszej energii (np. promieniowania z zakresu $wiatta widzialnego lub ultrafioletowego). Ta
wiasciwos¢ mozna wykorzysta¢ w obrazowaniu komorek nowotworowych, lub do wzbudzenia
przylaczonego do powierzchni nanoczgstek fotouczulacza. Wzbudzony w ten sposéb
fotouczulacz generuje toksyczne dla komorek reaktywne formy tlenu (ang. Reactive Oxygen
Species, ROS). Takie nanoczastki mozna zastosowa¢ w terapii fotodynamicznej (ang.
Photodynamic Therapy PDT). Strategie te zostaly opisane w pracach A1, A2 oraz A3.

Wiasciwosci magnetyczne natomiast projektowanych i1 wytwarzanych przeze mnie
nanoczastek moga by¢ wykorzystane do kierowania magnetycznego a takze, jako kontrast w
obrazowaniu rezonansem magnetycznych (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI).
Magnetyzm tego typu nanomaterialdw moze by¢ wykorzystany takze do ogrzewania tkanek
poprzez wzrost temperatury otoczenia tychze nanoczastek umieszczonych w zmiennym polu
magnetycznym (hipertermia magnetyczna) a takze pod wplywem naswietlania laserowego z
zakresu bliskiej podczerwieni (terapia fototermiczna). Zagadnienia te zostaly opisane w
pracach A4 i A5. Bardzo istotne jest takze lgczenie wielu terapii w jednej nanoczgsteczce o

wlasciwosciach  optyczno-magnetycznych. Pozwala to na utworzenie nanoczastki
wielofunkcyjnej. Taka nanoczastka zostata przeze mnie zaprojektowana, utworzona i zbadana
W pracy AbS.

Po przylaczeniu do nanoczastek biatek, specyficznych dla komoérek nowotworowych,
mozna te nanoczastki przytaczy¢ specyficznie do komoérek nowotworowych. Takie podejscie
jest nazywane terapig celowang. Koncepcja utworzenia wielofunkcyjnych nanoczastek,
mozliwych do zastosowania w diagnostyce nowotworowej (dzigki wiasciwosci konwersji
energii w gore), w terapii PDT oraz terapii celowanej zostata zbadana i opisana w pracy A3.

Przedstawione przeze mnie badania maja charakter interdyscyplinarny. Laczg one chemig,
fizyke oraz biologie. Jednak zasadniczy trzon opiera si¢ na wlasciwosciach fizycznych (takich,

jak: konwersja energii w_gore, transfer energii, czy magnetyzm) badanych nanoczastek w
kontekscie ich zastosowan w biologii. Dodatkowo wykorzystano szereg metod fizycznych do
badan wytwarzanych materiatow (takie jak: spektroskopia optyczna, TEM, SEM, SQUID,
mikroskopia konfokalna).

Moim osiggni¢ciem naukowym wnoszacym znaczny wklad do wiedzy o nanomateriatach
w kontekscie ich zastosowan w biologii i medycynie bylo opracowanie nanoczastek o takich

wlasciwosciach fizycznych, aby w konsekwencji okazaly si¢ one uzyteczne w biologii.
Przedstawione osiggnigcie naukowe obejmuje zbior 5 publikacji [A1-A5] opublikowanych w
latach 2017-2024.



e Opis szczegotowy

Jedng z metod, ktoére mogg by¢ wykorzystywane w leczeniu przeciwnowotworowym jest
terapia fotodynamiczna (ang. Photodynamic Therapy, PDT). Metoda ta wymaga obecnoS$ci
fotoczulego barwnika organicznego, zwanego fotouczulaczem (ang. Photosensitizer, PS).
Fotouczulacz wzbudzony $wiattem jest zdolny do wytwarzania reaktywnych form tlenu (ang.
Reactive Oxygen Species, ROS), takich jak tlen singletowy (*02), rodniki hydroksylowe ("OH),
lub ponadtlenkowe (O2).}? Obecnos¢ duzej ilosci ROS jest toksyczne dla komorek i w
konsekwencji prowadzi do ich $mierci.®#

PDT to nieinwazyjna terapia przeciwnowotworowa o niewielkich skutkach ubocznych,
poniewaz naswietlaniu poddawany jest jedynie ograniczony obszar zawierajacy PS. PDT jest
takze tansza metoda leczenia w poréwnaniu z chemioterapia lub radioterapia.’

Terapia PDT ma takze swoje wady. Organiczne czasteczki PS wymagaja wzbudzenia
$wiattem widzialnym (VIS) lub ultrafioletowym (UV), aby wytworzyé ROS. Swiatto to jest
silnie pochlaniane przez tkanki, dlatego skuteczno$¢ terapii ogranicza mala glebokos¢
penetracji.® Zwigzki organiczne pod wpltywem duzej ilosci $wiatta moga ulegaé
fotowybielaniu. A pacjent, ktoremu podano preparat z fotouczulaczem musi si¢ znajdowa¢ w
ciemnosci do momentu akumulacji PS w chorej tkance.%’

Jednym z rozwigzan powyzszych problemow jest wykorzystanie $wiatta bliskiej
podczerwieni (NIR) do generacji ROS. W odréznieniu od konwencjonalnej PDT, ktora
ogranicza si¢ do powierzchni skory, PDT z uzyciem NIR pozwala na penetracje nawet do 10
cm w glab tkanki.®

Skutecznym narzedziem pozwalajagcym na wykorzystanie $wiatta NIR do generacji ROS sa
nanoczastki domieszkowane pierwiastkami ziem rzadkich, tzw. nanoczastki konwertujace
energie w gore (ang. Upconverting Nanoparticles, UCNPS). Przy odpowiednim doborze jonow
domieszkujacych mozliwe jest uzyskanie emisji $wiatta UV lub VIS przy wzbudzeniu NIR.%
Materiaty UCNPs, ktore zapewniaja stosunkowo wysoka wydajnos¢ kwantowa konwersji
energii w gore, to heksagonalne nanoczastki NaYFs4 domieszkowane jonami erbu i iterbu
(NaYF4:Yb%* Er®*) lub jonami tulu i iterbu (NaYF4:Yb%*, Tm®").112 Jony Yb%* odpowiadaja za
absorpcje $wiatta NIR, natomiast jony Er®* lub Tm3* s3 emiterami $wiatta. Stosunkowo wysoka
wydajnos¢ kwantowa konwersji energii w gore nanoczastek NaYFs domieszkowanych jonami
ziem rzadkich wynika z dopasowania sieci krystalicznej NaYFs z promieniami jonowymi
jonow domieszkujgcych, co zapobiega tworzeniu si¢ defektow. Dodatkowo struktura
heksagonalna krysztatu charakteryzuje si¢ niskg energia fonondéw, co minimalizuje
bezpromienista relaksacje energetyczng.'!

Aby otrzymac¢ rozpuszczalne w wodzie nanoczastki oraz umozliwi¢ funkcjonalizacje ich
powierzchni, nanoczastki NaYFs czesto pokrywa si¢ powtoka Si02.13415 Aby wytworzy¢
czynnik terapeutyczny, ktéry mozna by zastosowac¢ w terapii PDT, UCNPS nalezy skoniugowac
z czasteczkami PS w sposob umozliwiajacy transfer energii pomi¢dzy UCNPs a czasteczkami
PS, ktore ostatecznie generuja ROS.16:17

Aby transfer energii pomi¢dzy nanoczastkami a PS byt efektywny widmo emisji UCNPs
musi naktada¢ si¢ z widmem absorpcji PS. Transfer energii moze nastapi¢ w procesie
promienistym lub niepromienistym. Transferem promienistym jest reabsorpcja fotonow
emitowanych z UCNPs przez czasteczki PS. Proces ten wykazuje stabg zaleznos¢ od odleglosci
miedzy emitujacymi $wiatto jonami Er®" a pochtaniajacymi $wiatto czasteczkami PS, ale jest z
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natury nieefektywny. Z drugiej strony proces bezpromienisty zachodzi poprzez Forsterowski
rezonansowy transfer energii (ang. Forster Resonance Energy Transfer, FRET). Efektywnos¢
FRET silnie zalezy od odlegtoéci — skaluje sie z odwrotnoscia szostej potegi odlegtosci.*®

W pracy Al wykorzystano jako PS — Roz Bengalski (ang. Rose Bengal, RB) — dobrze znany
barwnik organiczny badany pod katem roéznych zastosowan biologicznych i medycznych: od
barwienia komérek po nieinwazyjna PDT.® Widmo absorpcji RB jest dobrze dopasowane do
widma emisji jonow Er®* w nanoczastkach NaYF4:2%Er®*,20%Yb%". Sposréd hydrofilowych
PS, RB wykazuje najwyzsza efektywno$¢ wytwarzania ROS, siegajaca 75%.2%%! Najczesciej
opisywane w literaturze przytaczanic RB do UCNPs polega na uzyciu kwasu heksanowego
(HA) jako linkera pomiedzy tymi dwoma zwigzkami.'®?22 Uzycie HA komplikuje procedure
wytwarzania 1 prowadzi do zwigkszonej odleglosci pomiedzy donorem a akceptorem,
ograniczajac efektywno$¢ procesu transferu energii, a w konsekwencji efektywnosé
wytwarzania ROS.

Wykorzystane do badan w pracach sktadajacych si¢ na cykl osiggnigcia habilitacyjnego
nanoczastki NaYF4:2%Er3* 20%Yb?", oraz NaYF4:0,2%Tm?*",20%Yb3* przygotowano metoda
rozktadu termicznego, a nastepnie zbadano ich wlasciwosci fizyczne (widma luminescencji,
rozktad rozmiaréw, strukture krystaliczna, itp.) ryc. 1.

Ex: 980 nm A 8.0x10° B
Power density: 117 W/cm? Ex: 980 nm

1.0 mg/ml in cyclohexane Power density: 52 W/cm?

1.0 mg/ml in cyclohexane

6.0x10°

Intensity [a.u]
H
Intensity [au]

4.0x10°

2.0x10°

600

B-NaYF,:2%Er®,20%Yb%* D

B-NaYF,:0,2%Tm?3,20%Yb3* C

2R=22+2nm

Y b
18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
: 2R [nm]

g -
416 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
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Ryc. 1. Widma luminescencyjne roztworéw nanoczastek (A) NaYF40,2%Tm3*20%Yb%*, (B)
NaYF4:2%Ers* 20%Yb3* pobudzanych laserem 980 nm. Histogramy rozmiaréw nanoczgstek (C)
NaYF:0,2%Tm3*,200Yb%*, (D) NaYF.:2%Er*,20%Yb*" otrzymane na podstawie zdjeé SEM.
Zdjecia SEM nanoczastek (E) NaYF4:0,29%Tm3",20%Yb®", (F) NaYF:2%Er’*,20%Yb>*.

Mechanizm luminescencji nanoczastek NaYFs domieszkowanych jonami Er®* i Yb3*
oraz Tm* i Yb3" (tzw. konwersja energii w gore, ang. Upconversion, UC) jest dobrze
poznany.?* W przypadku NaYF4:20%Yb3* 2%Er®* energia wzbudzenia przekazywana jest ze
stanu wzbudzonego 2Fs/, jonu Yb%* do stanu do *l11/2 jonu Er®*. Drugi transfer energii z jonu
Yb3* moze zapehié stan *F72 jonu Er®*. Jon Er** moze relaksowaé bezpromieniécie (bez emisji
fotonéw) do pozioméw 2Hiisz i #Sgp2 skad moze emitowaé zielone $wiatto poprzez przejécia

9



promieniste 2Hiiz — “lisz i *Szz — “4hisp. Alternatywnie, jon Er®* moze relaksowaé
bezpromieniscie do stanu *Foj2, prowadzac do czerwonej emisji poprzez przejscie promieniste
*Farz — *l152.% Natomiast nanoczastki domieszkowane jonami Y03 i Tm®" charakteryzujg sie
czterema gtownymi pasmami emisyjnymi, o dtugosci fali 474, 645, 697 i 800 nm. Po absorpcji
dhugosci fali 980 nm przez jony Yb®* energia zostaje przeniesiona ze stanu iterbu 2Fsj do
odpowiednio stanow 3Hs, ®Hs, 3F2 i 1G4 w jonach Tm3*. W wyniku transferéw energii i
bezpromienistych przej$¢ pomiedzy poziomami moze nastgpi¢ emisja odpowiednio poprzez
przejécia promieniste: ‘G4 — 3Hs, 1G4 — 3F4, 3Fs — 3Hg i °Hs — *Hs.2°

Otrzymane w ramach osiggnigcia habilitacyjnego nanoczastki otoczone zostaty warstwa
Si0O; oraz SiO» zakonczong aminowg grupa funkcyjng, w zaleznosci od potrzeb.

Nastepnie do tak wytworzonej struktury NaYF4:20%Yb3* 2%Er**@SiO.-NH; (praca
Al) przytaczono molekuty fotouczulacza, R6zu Bengalskiego, poprzez utworzenie wigzania
amidowego. Istnienie tego wigzania zostalo udowodnione w pomiarach FTIR. Nalezy
podkresli¢, ze osiagnieto petne pokrycie powierzchni UCNPs@SiO2 molekutami RB bez
funkcjonalizowania RB za pomoca HA. Wynik ten wskazuje, ze funkcjonalizacja RB nie jest
konieczna do skutecznego pokrycia UCNP@SIOs. Jest to wazne, poniewaz wczesniej uwazano,
ze funkcjonalizacja RB jest niezbedna, aby uniknaé zawady przestrzennej podczas amidowania
powierzchni Si0,.?

W celu zbadania mechanizmu transferu energii migdzy UCNPs a RB zmierzono widma
luminescencji nanoczastek oraz zaniki luminescencji w czasie dla kazdej dlugosci fali
luminescencji UCNPs (Ryc. 2). Obliczona zostala wydajno$¢ transferu energii w obu
przypadkach (dla luminescencji: E1=29%, dla czasow zaniku (E2=19% 1 E2=17%
odpowiednio dla pasm 520 nm i 540 nm). Porownanie wartosci E1 i E> pokazuje, ze w
otrzymanym nanomateriale wystepuje zarowno proces reabsorpcji jak i FRET, przy czym
FRET odpowiada za okoto 62% catkowitego transferu energii.
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Ryc. 2. Krzywe zaniku luminescencji dla UCNPs@SiO, (czerwone punkty) i UCNPs@SiO.-RB
(niebieskie punkty) zarejestrowane dla dlugosci fali 520 nm (A), 540 nm (B) i 660 nm (C). Natozenie
widma absorpcji RB oraz luminescencji UCNPs (D). Widma luminescencji UCNPs@SiO2-RB i
UCNPs@SiO; znormalizowane do dtugosci fali 660 nm po naswietleniu laserem o dtugosci fali 980 nm
i mocy 19 W cm2 (E). Schemat transferu energii z UCNPs do RB (F).
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Wydajnos¢ FRET, czyli wartosci Ez, silnie spadaja wraz ze wzrostem S$redniej
odleglosci pomiedzy emitujacymi $wiatlo jonami Er®"a absorbujagcymi czasteczkami RB.
Zatem oczekuje si¢, ze E» bedzie znacznie nizsze, gdy powierzchnia UCNPs@SiO> zostanie
funkcjonalizowana HA, poniewaz jego szescioweglowy tancuch dodaje okoto 0,6 nm do
odlegtosci migdzy RB i powierzchnig SiO2 na UCNPS. Aby oszacowaé oczekiwany spadek E»
wynikajacy ze zwigckszonej odlegtosci, skorzystaliSmy z pracy Melle i in., ktoérzy obliczyli
zalezno$¢ wydajnosci FRET od odlegtosci pomiedzy UCNP@SiO; a nanokrysztatami CdTe.?®
Te nanokrysztaly i czasteczki RB wykazujg bardzo podobne molowe wspotczynniki absorpcji
w zakresie widmowym 500-550 nm. Zatem oczekuje si¢, ze obliczona wydajno$¢ FRET
pomiedzy UCNPs@SiO2 i nanokrysztatami CdTe bgdzie podobna do wydajnosci FRET w
uktadzie UCNPs@SiO.-RB. Analiza wynikéw pozwolita oszacowac, ze E2 zmniejszyloby si¢
o okoto 30% w przypadku koniugacji czasteczek RB z HA. Jest to spory wktad w polepszanie
wydajnosci FRET pomiedzy UCNPs a fotouczulaczem (RB), co bezposrednio ma zwigzek z

wydajno$cig generowania ROS, a w konsekwencji, z wydajnoscig terapii PDT.

Wydajnoéé generacji ROS okreslona zostata poprzez spadek absorpcji indykatora 1O,
1,3-Diphenylo-2-benzofuranu (DPBF), w wodnym roztworze nanoczastek UCNPs@SiO2-RB
(64 g ml™) po naswietlaniu laserem 980 nm o mocy 3 W cm™2. Po 35 minutach naswietlania
zaobserwowano 40% spadek absorbancji DPBF (Ryc. 3). Wyniki poréwnano z wynikami
otrzymanymi dla mieszaniny UCNPs z RB, w ktorych spadek absorpcji DPBF byt nieznaczny.
Wyniki te pokazuja, ze tylko czasteczki RB zwigzane z UCNP@SiO2 sg w stanie wygenerowaé
10, po naswietleniu promieniowaniem NIR.
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Ryc. 3. (A) Zalezno$¢ czasowa znormalizowanej absorbancji DPBF przy dlugosci fali 422 nm dla
wodnego roztworu UCNPs@SiO2-RB po naswietleniu laserem 980 nm. Wstawka przestawia widma
absorbancji nanoczgstek 64 pg mlt UCNPs@SiO2-RB i 50 uM DPBF.

Aby wykazaé, ze wytwarzanie O; jest bardzo wydajne, absorbancje DPBF zmierzono

takze dla roztworu zawierajacego wolne czasteczki RB w tym samym stezeniu jak dla
UCNPs@SiO2-RB i naswietlonego $wiattem widzialnym o dhlugosci fali 549 nm przy

11



szacunkowej gestosci mocy 13 mW cm. Dynamika spadku w obu przypadkach byta podobna,
co wskazuje, ze w obu eksperymentach wytworzona zostala mniej wigcej taka sama ilo$¢ tlenu
singletowego. Potwierdza to opisywane osiggnigcie, ze wytworzone przez nas materiaty
poprzez wydajny transfer energii wytwarzajg poréwnywalna ilo§¢ ROS pod wplywem $wiatta
NIR, (ktére jest korzystniejsze w zastosowaniach biologicznych) do ilo$ci wytwarzane] z

samych fotouczulaczy pobudzanych §wiatlem widzialnym.
W kolejnym etapie zbadano, czy ilo$¢ generowanych ROS z badanego materiatu jest

dostateczna do usmiercenia komodrek nowotworowych. W tym celu komorki raka gruczotu
sutkowego myszy (4T1) inkubowano z UCNPs@SiO2-RB przez 2,5 godziny w stezeniu 250
ng ml. Komorki nastepnie naswietlano §wiattem laserowym o dhugoéci fali 980 nm i gestosci
mocy 2 W cm przez 10 minut. Nastepnie przeprowadzono test przezywalnosci Presto Blue
(PB). Przezywalnos$¢ komorek spadta po tym czasie do 60%. Po 24 godzinach od zastosowanej
terapii, ponownie wykonano test BP na tych samych komorkach i zaobserwowano dalszy
spadek przezywalnosci - do 33% (Ryc. 4).

140.00

Presto Blue Assay
120.00

Ex. 980 nm
10 min
2 W/cm?

100.00

mPBOh

80.00 4 WPB24h

60.00

250 ug/ml

40.00 A 2h

20.00 A

Control 250 ug/ml  2.5h

Ryc. 4. Wyniki testu przezywalno$ci Presto Blue na komorkach 4T1 inkubowanych z 250 ug ml™?
UCNPs@SiO.-RB po 10 minutach na$wietlania 980 nm (2 W ¢m?, 10 minut) po 1 godzinie i 24
godzinach po naswietlaniu. Obrazy otrzymane z mikroskopu konfokalnego nanoczastek UCNPs@SiO»-
RB we wnetrzu komorek 4T1. Kolor zielony — lizosomy, kolor niebieski — jadra komdrkowe, kolor
czerwony — nanoczastki.

Podsumowujac, w pracy Al zademonstrowano skuteczng terapi¢ PDT in vitro przy uzyciu
skoniugowanych z RB nanoczastek konwertujacych energic w gore NaYF4:2%Er*,20%Yb%*
przy wzbudzeniu $wiattem NIR o ditugosci fali 980 nm. Po 10-minutowym naswietlaniu
komoérek nowotworowych 4T1 inkubowanych z 250 pg ml™ nanoczastek laserem 980 nm o
mocy 2 Wem ich przezywalno$¢ spadta do okoto 30% w pordwnaniu z grupa kontrolna, czyli
komorkami inkubowanymi z nanoczastkami bez naswietlania NIR. Co wazne, t¢ wysoka
skuteczno$¢ terapeutyczng osiggnieto bez funkcjonalizacji HA. Zastosowana w pracy
procedura pozwolita uzyskaé petne pokrycie powierzchni nanoczastek czasteczkami RB, co

pokazuje, ze etap funkcjonalizacji nie jest konieczny, wbrew wczeéniejszym zatozeniom.?

12



Pominigcie funkcjonalizacji HA nie tylko uproscito procedure syntezy, ale takze zmniejszyto
odlegto§¢ miedzy nanoczasteczkami UCNPS a czasteczkami RB. Pomiary czasowo-
rozdzielczej fluorescencji wykazaty, ze transfer energii pomiedzy UCNPs a RB zachodzi
gtownie poprzez FRET. Prowadzi to do wydajnego wytwarzania ROS.

Pomimo, ze PDT z PS przytagczonym do UCNPs ma szereg, opisywanych wyzej zalet, nadal
pozostaja nierozwiazane problemy z mozliwoscia fotowybielania PS.?” Dodatkowo wciaz
pacjent potraktowany takim nanokonstruktem musi pozosta¢ w ciemnosci do czasu akumulacji
materialu w chorej tkance (przez obecno$¢ PS, ktory nadal pobudzany §wiattem VIS wytwarza
ROS).

Nanoczastki NaYFs domieszkowane jonami iterbu i tulu stanowig alternatywny uktad
pozwalajacy uniknaé niestabilnych czasteczek fotouczulaczy do generowania ROS.? Widmo
emisyjne pochodzace od pary jonowej (Yb**-Tm**) wzbudzone laserem 980 nm, pozwala na
zastosowanie uktadu konwersji energii w gore, do generacji ROS bez zadnych dodatkowych
zwigzkow organicznych, takich jak czasteczki PS. Emitowane $§wiatto UV o wysokiej energii
jest zdolne do rozktadu czasteczek wody na toksyczne rodniki.

W pracy A2 wytworzone zostaty UCNPs domieszkowane jonami Yb** i Tm** pokryte SiO..
Nanoczastki NaYF4:0.2%Tm?*,20%Yb*", wykazuja intensywna luminescencje w zakresie UV,
niebieskim, czerwonym oraz NIR pod wplywem naswietlania laserem 980 nm. Zakres emisji

UV umozliwia generowanie ROS w §rodowisku wodnym, co zostatlo potwierdzone w
badaniach spektroskopii elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR) pod wptywem
na$wietlania laserem 980 nm. Wodny roztwor nanoczasteczek o stezeniu 15 mg ml™ zmieszano
z pulapka spinowa 1-hydroksy-3-metoksykarbonylo-2,2,5,5-tetrametylopirolidyng (CMH),
ktora daje sygnat EPR po reakcji w wolnymi rodnikami. Sygnat EPR mierzono, co dziesig¢
minut naswietlania. Zaobserwowano 70% wzrost sygnatu EPR po 20 minutach naswietlania
(Ryc. 5). Jest to wazne osiggniecic z punktu widzenia nowej generacji materialdw
produkujacych ROS bez uzycia fotouczulaczy, z pomini¢ciem dodatkowych warstw
nieorganicznych, opisywanych przez innych badaczy. 23031323334

r:.l e l}] +hH0;
95 m  Control L ] OH 0*
i ® 980nm exposure (1Wcm?2) CMH Nitroxide
(Spin probe) )
4]
-2- 204 “EPR silent” “EPR active”
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m 1 —— Unexgose
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Ryc. 5. Wykres EPR sygnatu putapki spinowej CMH. CMH aktywowano przez reaktywne formy tlenu
powstate w wyniku rozkladu wody przez nanoczasteczki emitujagce wysokoenergetyczne
promieniowanie. Grupa kontrolna - roztwor nienaswietlany. Wstawka przedstawia przyktadowe widmo
EPR (po 20 minutach naswietlania).
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Badania cytotoksycznosci wykazaty, ze wszystkie przygotowane nanomateriaty sa
nietoksyczne nawet w stosunkowo wysokim stezeniu (50 pg ml™) przy 48-godzinnej inkubacji
(testy MTT na komorkach raka szyjki macicy Hela). Nalezy podkresli¢, ze w pomiarach z
uzyciem mikroskopu konfokalnego nanoczastek wewnatrz komorek HeLa, nie zaobserwowano
mierzalnego sygnatu autofluorescencji struktur biologicznych po wzbudzeniu 980 nm w kanale
nanoczastek.

W pracy A3 przetestowaliSmy wyzej wymieniony rodzaj UCNPS na zywych komédrkach
nowotworowych 4T1, jako alternatywe dla UCNPs modyfikowanych PS w terapii PDT. W
niniejszej publikacji po raz pierwszy przeprowadzono eksperyment z PDT w oparciu 0
nanoczasteczki domieszkowane jonami Tm** i Yb**, bez dodatku PS. PDT in vitro testowano
na  komoérkach ~ nowotworowych 4Tl inkubowanych ~ z  nanoczasteczkami
NaYF4:0,2%Tm**,20%Yb** @SiO2 (100 ug mlI™?) i naswietlanych $wiattem NIR, 980 nm (2 W
cm?; cykl 10 min: 1,5 min na$wietlania i 0,5 min przerwy). Po 24 godzinach od naswietlania
przezywalnos¢ komorek (testy Presto Blue, pomiary mikroskopowe) spadta do ponizej 10%,
co $wiadczy o bardzo dobrej efektywnosci terapii (Ryc. 6). Jest to przyktad zastosowania
wiasciwosci fizycznych UCNPs w kontekscie ulepszonej terapii PDT na zywych komdrkach
nowotworowych. Wyniki te wnosza duzy wktad w dziedzing fizyki i jej biologicznych

aplikacji.

b) control cells Presto Blue Assay
100 ug/ml UCNPs
980 nm laser (2W/cm?)

10 minin a cycle: 1.5 min of irradiation
and 0.5 min break

cells treated with NPs c)

m Control m Experimental

d cells irradiated

cells treated with NPs and e)
by laser light

irradiated by
laser light

Cells viability [%]

Ryc. 6. Wyniki przezywalno$ci PrestoBlue komorek nowotworowych 4T1 inkubowanych z
UCNPs@SiO, (100 pg ml?) i naswietlanych $wiattem lasera o dlugoéci fali 980 (a). Obrazy z
mikroskopu konfokalnego: komorek kontrolnych (b), komoérek z nanoczgsteczkami (c), komoérek
naswietlanych laserem 980 nm (d) i komorek z nanoczastkami po naswietlaniu laserem 980 nm (e).
Kolor zielony - wczesne endosomy, kolor niebieski - jadra, a kolor czerwony - UCNPs@SiO.

Dostepnos¢ wielu metod modyfikacji otoczki tlenku krzemu w polaczeniu ze stale
poszerzajaca si¢ wiedzg na temat zmian w komorkach nowotworowych umozliwia
opracowanie indywidualnie ukierunkowanej terapii przeciwnowotworowej. Tkanki
nowotworowe moga by¢ rozpoznawane przez biofunkcjonalizowane nanoczgsteczki. Obecnos¢
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specyficznych receptoréw na powierzchni komoérek nowotworowych skutkuje tym, ze mozna
oznaczy¢ je nanoczasteczkami zawierajagcymi specyficzne przeciwciata na swojej powierzchni.
A dzigki mozliwo$ci generowania ROS, staje si¢ mozliwe specyficzne u§miercanie komorek,
do ktorych nanoczastki zostaty przytaczone.®**%3" W pracy A3 dotaczone zostato przeciwciato
anti-human IgG  (anti-h-IyG) do nanoczastek NaYF4:0,2%Tm3*,20%Yb* @SiO;
modyfikowanych silan-PEG-NHS 2000. Glikol polietylenowy (PEG) zapobiega agregaciji,
zmniejsza niespecyficzne wigzania i poprawia rozpuszczalno$¢ nanoczasteczek w wodzie.
Grupy estrowe NHS sa wysoce reaktywne w stosunku do biatek.®

Przytaczenie to zostalo potwierdzone poprzez eksperyment z uzyciem modelu btony
pokrytej h-IgG, do ktoérego przylacza si¢ przeciwciato znajdujgce si¢ na nanoczastkach.
Nanoczastki UCNPs@SiO,-PEG-anti-h-1gG przytaczyty si¢ do biatka h-IgG pokrywajacego
membran¢ we wszystkich badanych stezeniach (Ryc. 7). Jest to wazne osiagnigcie, ze wzgledu
na to, ze UCNPs@SiO, mozna stosowaé nie tylko do PDT, ale takze do specyficznego

bioznakowanie komoérkowego.

Control (no h-IgG) h-IgG [1 pg/ml]

no NPs signal
60

50 4 PEG

40

NaVF,:Yb,Tm@Si0,
30 4

h-1gG [0.1 pg/ml] h-1gG [10 pg/ml]

Intensity [a.u.]
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T 7 T -
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Ryc. 7. Powierzchnie membran nitrocelulozowych z przytaczonymi UCNPs@SiO2-PEG-NHS-anty-h-
IgG analizowane za pomoca mikroskopu konfokalnego przy wzbudzeniu 980 nm. Charakterystyczne
widmo nanoczasteczek mierzone przy wzbudzeniu 980 nm.

Jak juz wspomnialam wcze$niej, oprocz nanoczastek o wiasciwosciach optycznych, w
ramach osiggniecia habilitacyjnego, zaprojektowane i wytworzone zostaty takze nanoczastki
Fe30s 0 wlasciwosciach magnetycznych. Magnetyzm tego typu nanomateriatdw moze by¢
wykorzystany do obrazowania MRI, a takze do ogrzewania tkanek poprzez wzrost temperatury
otoczenia tychze nanoczastek umieszczonych w zmiennym polu magnetycznym (hipertermia
magnetyczna) a takze pod wplywem naswietlania laserowego z zakresu bliskiej podczerwieni
(terapia fototermiczna). Zagadnienia te zostaty opisane w pracach A4 i A5.

W przypadku nanoczastek magnetycznych wykorzystywanych w  hipertermii
magnetycznej, efekt nagrzewania osigga si¢ poprzez ich umieszczenie w zmiennym polu
magnetycznym (ang. Alternating Magnetic Field, AMF).

Kiedy czgstki znajdujg si¢ w stanie superparamagnetycznym, tj. ich rozmiary sg ponizej
pewnej krytycznej wartosci (dla Fe3Os, okoto 30 nm), w wytwarzaniu ciepta pod wptywem
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AMF dominuje mechanizm relaksacji Néela i Browna.>®*® Mechanizm relaksacji Néela
dotyczy rotacji momentow magnetycznych w obrebie kazdej czastki, natomiast mechanizm
relaksacji Browna zwigzany jest z rotacja catej nanoczastki, ktorej momenty magnetyczne
ustawiajg sie zgodnie z kierunkiem pola.*14?

Glownym celem badan przedstawionych w pracy A4 byla synteza magnetycznych
nanoczastek FesO4 (Struktura magnetytu) domieszkowanych jonami Y3* (0%, 0.1%, 1% i 10%)
w celu uzyskania maksymalnej wydajnosci ogrzewania w hipertermii magnetycznej do
zastosowania w terapii nowotworowej.

Struktury krystaliczne otrzymanych nanoczgstek zbadane technikg XRD potwierdzity
jednofazowsa strukture odwrotnego spinelu (Fe?*Fez*"04%) dla wszystkich probek.

Rozmiar nanoczastek wzrastat wraz ze wzrostem zawartosci Y3+ w strukturze (18 nm dla
nanoczastek FesO4 i domieszkowanych 0,1% Y3*; 23 nm dla nanoczastek z 1% Y3* i 168 nm
dla 10% Y*). Tak przygotowane nanoczastki FesOs wykazywaly wiasciwosci
ferromagnetyczne w temperaturze pokojowej. llustruje to przerwa pomiedzy dwiema
krzywymi wykresu ZFC/FC oraz histereza na wykresie zaleznosci magnetyzacji od
przytozonego pola. Maksymalne namagnesowanie osiagnigte zostatlo dla probki
domieszkowanej 1% Y3, co potwierdza, ze namagnesowanie wzrasta wraz ze stg¢zeniem
domieszki, az do maksimum. Nastepnie namagnesowanie maleje wraz z dalszym wzrostem
procentowym domieszki (Ryc. 8).
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Ryc. 8. Zdjecie SEM (A) i histogram (B) nanoczastek FesOs. Wykres ZFC/FC (C), petle histerezy
nanoczastek zarejestrowane w temperaturze 310 K (D, E).

Namagnesowanie Fe3Os wynika z roznicy w wypadkowym momencie magnetycznym
jonow w miejscach tetraedrycznych i oktaedrycznych sieci. Luki oktaedryczne zajmowane sa
przez jony Fe** oraz Fe3*, natomiast luki tetraedryczne zajmowane sg wylacznie przez jony
Fe3*. Interakcje nadwymiany AB przewazaja nad interakcjami wewnatrzsubsieciowymi AA i
BB (model Néela).*® Neel rozwazat trzy rodzaje oddziatywan wymiennych pomiedzy
niesparowanymi elektronami dwoch jonow: (i) obydwa jony znajdujace si¢ W miejscach A
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(oddziatywanie AA), (ii) oba jony znajdujace si¢ w miejscach B (oddziatywanie BB) oraz (iii)
jeden jon znajdujacy si¢ w miejscu A, a drugi w miejscu B (oddziatywanie AB). Oddzialywanie
AB w duzym stopniu dominuje nad oddzialywaniami AA i BB. Oddziatywanie AB ustawia
wszystkie spiny magnetyczne w miejscu A w jednym kierunku, a spiny w miejscu B w
przeciwnym kierunku. Wypadkowy moment magnetyczny sieci jest zatem réznicg migdzy
momentami magnetycznymi podsieci A i B. Zatem nasycenie namagnesowania pochodzi z
sumy (r6znicy) wektorow wypadkowych momentéw magnetycznych poszczegolnych podsieci
A i B.#45 Namagnesowanie bezposrednio pokazuje rozktad jonéw Fe®* pomiedzy dwiema
podsieciami. Jesli jony Fe®" zajmuja miejsca zaréwno oktaedryczne, jak i tetraedryczne,
zostanie zaobserwowane uporzadkowanie ferrimagnetyczne. Namagnesowanie jest wyzsze w
nanoczastkach magnetycznych niz w materiatach objetosciowych, z powodu tworzenia si¢
czesciowo odwroconego spinelu. Umiejscowienie jonow Fe** w miejscach tetraedrycznych
powoduje nadwymiane Fe**a-O-Fe**g i obserwuje si¢ wzrost namagnesowania.

Zastepujac jony Fe®" niemagnetycznymi jonami Y3, powinno si¢ zaobserwowaé
zmniejszenie namagnesowania koordynacji oktaedrycznej, co zmniejsza w rezultacie warto$¢
magnetyzacji. Jednak przy niewielkiej ilosci dodatku Y3* (do 1%) tendencja jest odwrotna. W
przypadku matych stezen Y3 warto$¢ magnetyzacji sic zwigksza. Istnieja dwa mozliwe
wyjasnienia obserwowanego efektu. Po pierwsze, jesli niemagnetyczne jony Y3* w niskich
stezeniach dostang sie do miejsc tetraerycznych spinelu, pozostawiajac Fe*" w miejscach
oktaedrycznych, moze to rowniez prowadzi¢ do wzrostu namagnesowania. Po drugie, obecno$¢
jonow Y3 zwieksza rozmiar nanoczastek, co zwieksza temperature blokowania i
namagnesowanie nasycenia dla niskich stezen domieszek. Chociaz dalsze zwickszanie
domieszkowania Y3* stale zwicksza rozmiar nanoczastek, ostatecznie prowadzi to do
zmniejszenia magnetyzacji, poniewaz niemagnetyczny itr zastgpuje zelazo magnetyczne w
miejscach oktaedrycznych.*"48

Wykonano pomiary hipertermii magnetycznej wodnych roztwordéw otrzymanych
nanoczastek magnetycznych (Ryc. 9). Wyznaczono wartosci specyficznego wspoétczynnika
absorpcji (ang. Specific Absorption Rate, SAR) i rzeczywistej straty mocy (ang. Intrinsic Loss
of Power, ILP).*9° W hipertermii waznym czynnikiem jest czas ekspozycji. Dlatego krotszy
czas wytwarzania wystarczajacej ilosci ciepta przez nanoczastki magnetyczne w AMF
powoduje, ze sg one bardziej uzyteczne do stosowania w hipertermii magnetycznej.

Najlepsze wyniki otrzymano dla nanoczastek FesO4 z zawartoscia 0,1% Y3* (SAR = 194 W
gliILP = 1,85 nHm? kg* dla pola magnetycznego 16 kA m™ i czestotliwosci 413 kHz).

Nanoczastki FesO4Y wykazywaty si¢ niska cytotoksycznoscia komorkowa (wykonano
cztery niezalezne testy cytotoksycznosci MTT, CyQuant, PrestoBlue i Live/Dead na
komorkach 4T1) nawet przy relatywnie wysokich stezeniach, 35 pg ml?. Roézne etapy
internalizacji nanoczastek i ich lokalizacj¢ wewnatrz komoérek badano przy uzyciu techniki
TEM 1 mikroskopii konfokalnej. Wyniki badan wykazaty, ze nanoczastki magnetyczne sa
wprowadzane do komorek 4T1 poprzez transport aktywny (endocytoze).

Wyniki pomiaréw hipertermii magnetycznej na komoérkach 4T1 z uzyciem nanoczastek
magnetycznych FesOs:Y pokazaly, Zze nanoczasteczki FesOs domieszkowane 0,1% Y?3*
znaczaco zmniejszylty  Zzywotno$¢ komodrek w  pordéwnaniu z  nanoczastkami
niedomieszkowanymi. Nanoczasteczki Fe304:0,1% Y w stezeniu 35 pg mlt zmniejszyty
przezywalno$¢ komoérek do 77%, a przy stezeniu 100 pg ml* do 68% po zastosowaniu AMF
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przez 30 min. Dla porownania, inkubacja z nanoczgstkami Fe3Os zmniejszyta przezywalnosé
komorek do 85%, dla stezenia 35 pg ml™ i do 72% dla 100 ug ml* (Ryc. 10).
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Ryc. 9. Pomiary wzrostu temperatury w zmiennym polu magnetycznym w zaleznosci od czasu (413
kHz; 200 Gs; Cnps=3 mg ml?).
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Ryc. 10. Wyniki pomiaréw hipertermii magnetycznej wykonanych na komorkach 4T1 z nanoczastkami
(A) FesOsi (B) Fe304:0.1%Y (35 pg mit i 100 pg ml?). Test przezywalnosci MTT wykonano
bezposrednio po zastosowaniu pola magnetycznego (30 min, 20 mT, 423 kHz).

Wiyniki te sugeruja, ze nanoczastki FesOs domieszkowane jonami Y3, dzicki swoim
wlasciwosciom magnetycznym nadaja si¢ do zastosowan biomedycznych, zwlaszcza do
leczenia hipertermig magnetyczng.

Naukowcy na calym $wiecie opracowujg nanoczastki magnetyczne o jak najwyzszym
mozliwym namagnesowaniu i najlepsze] reakcji temperaturowej w zmiennym polu
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magnetycznym do stosowania w_hipertermii przy zachowaniu mozliwie jak najmniejszych
rozmiaréw. W pracy A4 pokazatam jedng z mozliwo$ci otrzymania nanoczastek o lepszych
wlasciwosciach magnetycznych od nanoczastek FesO4 poprzez domieszkowanie ich jonami
Y**. Dodatkowo zaproponowatam mechanizm zwigkszania magnetyzacji nanoczastek FesO4
poprzez tego rodzaju domieszki. Jest to duze osiagniecie W dziedzinie fizyki, chemii i
zastosowan biologicznych.

Nanoczasteczki FesOs oprocz zastosowan w hipertermii magnetycznej, sg dobrymi
kandydatami do zastosowan w terapii fototermalnej (ang. Photothermal Therapy, PTT).
Gtowny mechanizm zwigzany z konwersja $wiatla NIR na ciepto opiera si¢ na absorpcji
fotonow 1 rozpraszaniu energii W procesach niepromienistych, co prowadzi do aktywacji
fononow sieci krystalicznej i wzrostu temperatury materiatu, °1°2°354

W pracy A5 przygotowaliSmy wielofunkcyjne nanokonstrukty sktadajace si¢ z UCNPs
(NaYF4:2%Er*,20%Yb?*") otoczonych warstwa SiO2, do ktorej kowalencyjnie przylaczylismy
sfunkcjonalizowane nanoczastki Fes0s (UCNPs@SiO2@Fe30s4). Pod wptywem naswietlania
laserem NIR nanokonstrukty te moga jednoczesnie by¢ zastosowane w terapii fototermicznej i
obrazowaniu poprzez luminescencj¢ zwigzang z konwersja energii w gorg. Zarowno PTT, jak i
obrazowanie wykorzystuja swiatlo NIR, ktore znajduje si¢ w oknie biologicznym.

Analizujac okno biologiczne, dtugosci fal wzbudzenia i emisji powinny miesci¢ si¢ w
zakresie 650-900 nm, ktory opisuje zakres obejmujacy gleboka czerwien i bliskg podczerwien.
W tym obszarze absorpcja i autofluorescencja sa minimalne, dzigki czemu przenikanie $wiatta
przez tkanke jest maksymalne. Przy dtugosciach fal dtuzszych niz 900 nm absorpcja wody

gwaltownie wzrasta.>

Konwersja energii w gore w UCNPS nastepuje po wzbudzeniu $wiattem o dlugosci 980 nm.
Gdy naswietlanie trwa dos¢ krotko, nie obserwuje si¢ nagrzewania tkanki na skutek absorpcji
wody. Jednakze po dtuzszym czasie naswietlania, moze nastapi¢ uszkodzenie tkanki.>® Aby
mie¢ pewnos¢, ze PTT powstaje z nanoczastek FesOs w okreslonej lokalizacji i aby unikna¢
wzbudzenia wody w catej tkance, do wytwarzania ciepta uzyto dtugosci fal 808 nm i1 880 nm.

W pracy A5 nanoczgsteczki UCNPS i Fe3O4 zostaly polaczone wigzaniem kowalencyjnym
(Ryc. 11). Poczatkowo stabilizujacy nanoczastki FesOs kwas oleinowy na powierzchni
zastgpiono kwasem dibromodimetylopropionowym (ang. dibromodimethylpropionic acid,
BMPA) poprzez wymiane ligandow (FesOs-BMPA). Grupy bromowe BMPA moga ulegaé
reakcji podstawienia nukleofilowego z grupami aminowymi znajdujacymi si¢ na powierzchni
SiO; pokrywajacej UCNPs.>’

Aby potwierdzi¢ potaczenie nanoczasteczek Fe3Os z UCNPs@SiOz, zmierzono
luminescencje przy wzbudzeniu 980 nm i absorpcje¢ roztworu nanoczgsteczek UCNP@SiO2-
Fe30a. Nastepnie roztwor nanoczgsteczek UCNPs@SiO»-FesO4 wprowadzono do magnesu na
24 godziny. Po separacji magnetyczne] powtdrzono pomiary luminescencji 1 absorpcji
roztworu. Pomiary luminescencji wykazaly, ze probka emituje promieniowanie w zakresie
widzialnym charakterystycznym dla konwersji energii w gor¢ UCNPs po wzbudzeniu laserem
o dhlugosci fali 980 nm. Pomiary absorpcji wykazaty, Zze probka absorbuje w zakresie
odpowiadajagcym absorpcji FesOas. Spadek intensywnosci luminescencji i1 absorpcji po
przylozeniu pola magnetycznego $wiadczy o braku nanoczasteczek w roztworze. Byl to
posredni dowod na przytaczenie FesOs do powierzchni nanoczgsteczek UCNP@SiO2 (Ryc. 12
A,B). Pomiar namagnesowania SQUID potwierdzit wlasciwosci magnetyczne UCNPs@SiO-
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Fe30s (Ryc. 12D). Po wprowadzeniu nanoczgstek do wnetrza komoéorek MDA-MB-231
potwierdzono ich obecnos¢ w mikroskopie konfokalnym (Ryc. 12C).
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APYES Fe,0, -BMPA

UCNPs UCNPs@Si0,-NH, UCNPs@Si0,-Fe,0,

UCNPs@SiO,-NH,

D UCNPs@SiO,-Fe,0,

BMPA = dibromodimethylpropionicacid
Ryc. 11. (A) Etapy syntezy nanoczastek UCNPsS@SiO-Fes0.. TEOS — tetraethoxysilane, CTAB - n-
hexadecyltrimethylammonium bromide, BMPA - dibromodimethylpropionic acid. Zdjecia SEM
nanoczgstek UCNPs@SiO2-NH; (B), Fes0s-BMPA (C), UCNPs@SiO;-Fes04 (D). (E) Zdjecie
roztworu nanoczastek UCNPs@SiO2-FesO4 przed i po przylozeniu pola magnetycznego oraz zdjecie
luminescencji nanoczasteczek wzbudzonych $wiattem lasera o dtugosci fali 980 nm.
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Ryc. 12. (A) Widmo absorpcji roztworu nanoczastek UCNPs@SiO2-Fe304 przed i po przylozeniu
magnesu. (B) Widmo konwersji energii w gore UCNPs@Si02-Fe304 przed i po przylozeniu magnesu
(980 nm, gesto$¢ mocy: 15 W cm?). (C) Zdjecie z mikroskopu konfokalnego komérek MDA-MB-231
po 16 h inkubacji UCNPs@SiO,-Fez0s (500 pg ml?). Nanoczgstki pobudzano laserem 980 nm (kolor
czerwony), wybarwione lizosomy pobudzane laserem 488 (zielony kolor), wybarwione jadra
komoérkowe pobudzane laserem 690 nm (niebieski kolor). (D) Zalezno$¢ magnetyzacji od przytozonego
pola magnetycznego dla nanoczgstek UCNPs@SiO2-FesOs w 2 K i 300 K.
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Nasze badania wykazaty, ze wodne zawiesiny UCNPs@SiO,@Fe30s mozna efektywnie
ogrzewaC przy obu zastosowanych laserach (808 nm oraz 880 nm). Wplyw temperatury
mierzono w funkcji mocy lasera (Ryc. 13). Zaobserwowano istotny wzrost temperatury wraz
ze wzrostem mocy lasera dla obu dhlugosci fal, dla wodnych roztworéw nanoczasteczek o
stezeniu 2,5 mg mlt. Wyniki poréwnano z pomiarami dla wody przy najwickszej mocy lasera.
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Ryc. 13. Krzywe wzrostu temperatury nanoczastek pod wptywem naswietlania laserem 808 nm i 880
nm w zalezno$ci od mocy lasera.

Zaobserwowano istotng roznicg Wzrostu temperatury dla lasera 880 nm w poroéwnaniu do
808 nm dla wszystkich mocy. Jest to spowodowane wigkszym nagrzewaniem si¢ samej wody
pod wplywem promieniowania laserowego o dlugosci fali 880 nm, w zwiagzku z wieksza
absorpcja wody w tym zakresie dtugosci fal.®® Jesli jednak porowna sie wyniki z wynikami dla
wody wzbudzanej najwigksza mocg danego lasera, to najwigksza roznice obserwuje si¢ dla
lasera 808 nm (dtugos¢ fali 808 nm znajduje si¢ w oknie biologicznym).

Ze wzgledu na wilasciwosci optyczne nanokonstruktow moglisSmy zlokalizowaé nasze
materialty wewnatrz komorek nowotworowych MDA-MB-231 za pomocg oObrazowania
konfokalnego przy wzbudzeniu laserem o dtugosci fali 980 nm. Ponadto przedstawili$my
wyniki testu cytotoksycznosci, ktore wykazaty, ze ste¢zenia nanokonstruktéw az do 500 pg ml
! 59 nietoksyczne dla komérek MDA-MB-231.

Podsumowujac, w pracy A5 pokazalismy, ze fototerapia przy uzyciu badanych materiatéw
UCNPs z FesO4 jest bardzo skuteczna w kontek$cie samej indukcji ciepta. W potaczeniu z
wilasciwosciami konwertujacymi energi¢ w gore otrzymalismy wielofunkcyjny nanokonstrukt
nadajacy sie¢ do obrazowania (wykrywania nowotwordw) i terapii poprzez fototerapie w
zakresie optycznego okna biologicznego. Fakt ten jest istotng nowo$cia i1 duzym
interdyscyplinarnym osiggnieciem.

Podsumowanie

Moim osiggni¢gciem naukowym jest utworzenie nanoczastek wielofunkcyjnych o
ulepszonych wiasciwosciach fizykochemicznych o duzym znaczeniu praktycznym. Kluczowe
wlasciwosci fizyczne, ktore odgrywaja istotng role w osiggnigciu to konwersja energii w gore
[ALl, A2, A3], wlasciwo$ci magnetyczne [A4] oraz opto-magnetyczne [A5] w kontekscie ich
potencjalnych zastosowan w biologii i medycynie.

Przedstawione osiggnig¢cie naukowe obejmuje zbior 5 artykutow opublikowanych w latach
2017-2024. Moje najwazniejsze wyniki wnoszace znaczny wktad do wiedzy o wtasciwosciach
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fizykochemicznych nanomateriatow w kontekscie ich potencjalnej aplikacji w biologii i
medycynie mozna przedstawi¢ w nastepujacych punktach:

Opracowalam metode potaczenia nanoczastek UCNPs z fotouczulaczem, Rézem
Bengalskim, polegajaca na skroceniu odlegtosci pomiedzy nanoczastka a barwnikiem
[Al]. Zabieg ten spowodowal, ze wydajnos¢ FRET zachodzacego pomigdzy UCNPs a
fotouczulaczem zostata zwickszona i zaobserwowano wydaja generacje ROS pod
wplywem $wiatta NIR. Miato to bezposrednie przetozenie na skutecznosé eliminacji
komorek nowotworowych zawierajacych w swoim wnetrzu nanoczgstki i
naswietlanych promieniowaniem o dtugosci fali 980 nm.

Wykorzystatam wlasciwos¢ konwersji energii w gore UCNPs domieszkowanych
jonami Tm3* i Yb®* z zakresu NIR do $wiatla UV i niebieskiego do generowania ROS
bezposrednio z oddziatywania UV w $rodowisku wodnym [A2, A3]. Dzigki temu,
zaobserwowano na tyle wydajng generacj¢ ROS po wptywem NIR, Ze umozliwita ona
eliminacje komodrek nowotworowych. Po przylaczeniu biatka do powierzchni
nanoczastek, mozliwe bylo ich specyficzne ukierunkowanie do miejsca, do ktoérego
taczyto si¢ znajdujace si¢ na powierzchni przeciwciato.

Otrzymalam nanoczastki FesOs domieszkowane jonami Y3* o ulepszonych
wlasciwosciach magnetycznych w porownaniu z nanoczgstkami niedomieszkowanymi
[A5]. Dzicki niewielkiej domieszce jonow Y3" warto§¢ magnetyzacji nanoczastek sie
zwigksza. Jest to spowodowane zajmowaniem miejsc tetraerycznych spinelu poprzez
jony Y**, a w konsekwencji umiejscowienie jonow Fe®" w miejscach oktaedrycznych.
Dzigki temu uzyskatam znaczacy wzrost szybkosci zwigkszenia temperatury wodnego
roztworu nanoczastek FesOs domieszkowanych 0.1%Y3 w zmiennym polu
magnetycznym, co przyczynito si¢ do zauwazalnie skuteczniejszego efektu eliminacji
komorek nowotworowych.

Potaczylam nanoczastki UCNPs o wlasciwosciach konwertujacych energie w gore
otoczone warstwg SiO2-NH2 z nanoczastkami Fe3Os otoczonymi BMPA o
wiasciwosciach magnetycznych [A6]. Pokazatam, Ze takie nanoczastki generujg wzrost
temperatury po naswietleniu laserem 808 nm i 880 nm, co umozliwia ich zastosowanie
w terapii fototermicznej. Jednoczesnie, dzigki wlasciwosciom konwersji energii w gore
po pobudzeniu 980 nm, mozna je zastosowa¢ w obrazowaniu, bez autofluorescencji
struktur biologicznych.
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4.5. Omowienie drugiego osiggniecia naukowego

e Wprowadzenie

Bardzo waznym aspektem, ktory nalezy bra¢ po uwage przy kazdym etapie projektowania
nowych materiatow do zastosowan biologicznych 1 medycznych jest ich toksycznos¢,
akumulacja, biodystrybucja i interakcja z docelowym materialem biologicznym.

Rozwazajac zastosowanie nanoczasteczek w badaniach biomedycznych, najwazniejszym
elementem decydujacym o ich przydatnosci jest ich oddzialywanie ze sktadnikami
komorkowymi, takimi jak btona komodrkowa i organelle komorkowe. Informacje na temat
mechanizmow ich internalizacji oraz szlakow wewnatrzkomorkowych aktywowanych przez
obecno$¢ nanomateriatow sg kluczowe dla szczegdlowego zrozumienia tych interakcji.
Oddziatywania te uwarunkowane sg wielkos$cig, ksztattem, ladunkiem i1 wlasciwosciami
powierzchni nanomateriatow.>

Gléwnym procesem stosowanym przez komorki do internalizacji nanoczasteczek jest
endocytoza. Endocytoza to proces niezbedny do pobierania przez komorke sktadnikow
odzywczych. Proces ten moze zachodzi¢ z udzialem receptoréw znajdujacych si¢ na
powierzchni komorki lub bez nich. Endocytoza odgrywa takze wazna role w regulacji
metabolizmu, a takze przenoszeniu informacji i czgsteczek w obrgbie komorki lub do odlegtych
tkanek.5%6! Nanoczasteczki skutecznie internalizowane przez endocytoze mozna potencjalnie
wykorzysta¢ do dostarczania srodkow obrazujacych w celach diagnostycznych oraz lekow w
celach terapeutycznych.

Zrozumienie fizycznych i chemicznych interakcji miedzy nanoczgstkami a strukturami
biologicznymi jest kluczem do odpowiedzi na nastgpujace pytania: 1) co dzieje si¢ z
nanoczastkami po wprowadzeniu do systemow biologicznych, 2) czy poszczegélne sktadniki
biologiczne reaguja z nanoczastkami, jesli tak, to w jaki sposob oraz 3) czy i w jaki sposob
nanoczastki moga modulowaé procesy biologiczne? Kompleksowe badania dostarczajace
odpowiedzi na powyzsze pytania zostaly wykonane i opisane w pracach B1, B2 i B3.

Tradycyjna klasyfikacja endocytozy ze wzgledu na rodzaj pobranego materiatu dzieli si¢
na fagocytoze i pinocytozg¢. Fagocytoza dotyczy komorek takich jak makrofagi, monocyty,
neutrofile czy komorki dendrytyczne. Natomiast pinocytoza wystepuje we wszystkich
niefagocytarnych komorkach eukariotycznych. Endocytoza obejmuje cztery glowne
mechanizmy: endocytoze za posrednictwem klatryny, endocytozg za posrednictwem kaweoli
(biatko kaweoliny), endocytoze niezalezng od klatryny 1 kaweoli oraz makropinocytoze. W
zaleznosci od rodzaju 1 wielkos$ci nanoczasteczek preferowany jest inny szlak endocytozy.

Komoérkowy wychwyt nanoczasteczek mozna postrzega¢ jako proces dwuetapowy:
wigzanie nanoczgsteczek z btong komorkowa, a nastepnie ich internalizacja. Na pierwszy etap
najwiekszy wptyw maja wlasciwosci fizykochemiczne nanoczasteczek, zwtaszcza ich tadunek
powierzchniowy.5?

Mechanizm zaangazowany w internalizacje UCNPS bezposrednio wptywa na ich
pozniejsza lokalizacje wewnatrzkomérkowa. W zwigzku z tym zrozumienie rozmieszczenia
UCNPs i ich lokalizacji w organellach komorkowych, takich jak endosomy, lizosomy czy inne,
jest niezbedne do opracowania skutecznego systemu dostarczania leku. Strategie takie opieraja
si¢ na mozliwosci uwalniania leku w wyniku zmian pH $rodowiska, w ktérym wystepuja
nanoczasteczki.®?
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Dostepne dane wskazywatly, ze nadal istnieje niewystarczajaca ilos¢ informacji na temat
szczegotowych mechanizméw endocytarnych wystepujacych dla tego typu nanoczastek.
Gléwnym problemem jest niespdjnos¢ wynikéw badan prowadzonych w réznych osrodkach,
odzwierciedlajaca zlozone interakcje pomigdzy nanomateriatami a uktadami biologicznymi, a
takze odmienne wihasciwosci fizykochemiczne réznych typoéw nanoczasteczek 646°6667.68,69.70
Wybor optymalnego eksperymentu do oceny tych interakcji jest niezwykle wazny. Nalezy
rozwazy¢ wybor linii komorkowej 1 wprowadzenie bardziej selektywnych inhibitorow
endocytozy, a takze doktadne oznaczenie iloSciowe wewnatrzkomérkowej liczby
nanoczgsteczek i ich lokalizacji subkomdrkowej. W takim uktadzie eksperymentalnym wysoce
uzasadnione jest potaczenie réznych technik fizykochemicznych stosowanych do oceny
wychwytu nanoczasteczek i aktywacji specyficznych szlakéw endocytozy.’*

e Opis szczegélowy

W pracy B1 zbadano mechanizm internalizacji i cytotoksyczno$ci UCNPS na trzech liniach
komoérkowych (HeLa, HEK293 i astrocyty). Nie zaobserwowano cytotoksycznosci UCNPS
nawet przy stosunkowo wysokich stezeniach UCNPs, do 50 pg ml™. Mechanizm internalizacji
UCNPs 1 ich dalszy los w komoérkach badano za pomoca kolokalizacji widm emisyjnych
UCNPs z widmami poszczegdlnych wybarwionych organelli z uzyciem mikroskopii
konfokalnej, a nastgpnie wyniki potwierdzono za pomocg pomiarow TEM. Stwierdzono, ze
UCNPs wchodzilty do komodrek gtownie w wyniku endocytozy za posrednictwem klatryny.
Natomiast ich wydalanie z komorek odbywalo si¢ na drodze egzocytozy lizosomalnej. Wyniki
tego badania, skupiajgcego si¢ na mechanizmach wychwytu komoérkowego, lokalizacji i
wydzielania UCNPs, po raz pierwszy wykazaty kolokalizacj¢ UCNPs w odrgbnych organellach
komorkowych, co jest duzym osiagnigciem w kontek$cie zastosowan ich wilasciwosci
fizykochemicznych w biologii i medycynie.

W pracy B2 zbadano interakcje pomigdzy UCNPs a komorkami HeLa, w tym:

* Oceng mozliwosci wychwytu UCNPs przez komorki i mechanizméw internalizacji
komorkowej;

* Okreslenie lokalizacji subkomoérkowej UCNPS wewnatrz komorek Hel a;

* Oceng profilu cytotoksycznosci UCNPs i zmian ultrastrukturalnych w komoérkach HeLa
po ekspozycji na UCNPs;

* Oceng stresu oksydacyjnego w komorkach po ekspozycji na UCNPS.

W literaturze opisywanych jest kilka metod badania transportu nanoczasteczek do komorek
1 regionéw wewnatrzkomdrkowych. Wiekszos¢ klasycznych podejs$¢ opiera si¢ na blokowaniu

okreslonego szlaku wejscia, okre§lajac w ten sposob jego wklad w internalizacje
nanoczasteczek przez komoérke. Do tych metod zalicza si¢: selektywne inhibitory
farmakologiczne, interferencje RNA oraz catkowite lub przejsciowe blokowanie ekspresji
niezbednych biatek biorgcych udziat w endocytozie.”?

Chemiczne inhibitory endocytozy sg szeroko stosowane do badania szlakéw endocytozy
szczegblnie zaangazowanych w internalizacj¢ nanomaterialow przez komorki. Ich dziatanie
jest szybkie i czesto odwracalne po usunigciu inhibitora. Jednakze chemiczne inhibitory
endocytozy czesto nie sg wstanie catkowicie zablokowaé jednego szlaku endocytozy, a
dlugotrwate narazenie lub zbyt wysokie ich stezenie moze wywota¢ toksycznosé
komérkowa.” "
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W pracy B2 zastosowano nast¢pujgce inhibitory chemiczne:

Amyloryd — blokowanie makropinocytozy

Azydek sodu (NaN3z) — blokowanie prawie wszystkich szlakow endocytozy
(procesoéw zaleznych od energii)

Chloropromazyna - blokowanie endocytozy zaleznej od klatryny
Cytochalazyna D — blokowanie fagocytozy; makropinocytozy
Dansylkadaweryna — blokowanie endocytozy zaleznej od klatryny
Metylo-B-cyklodekstryna (MpcD) - blokowanie endocytozy zaleznej od
kaweoliny / tratwy lipidowe

Hipertoniczny roztwor sacharozy - blokowanie endocytozy zaleznej od klatryny
I kaweoliny

Nystatyna - blokowanie endocytozy zaleznej od kaweoliny

4°C - blokowanie prawie wszystkich szlakéw endocytozy (procesow zaleznych
od energii)

Komorki HeLa eksponowano przez 30 minut na dziatanie inhibitoréw procesu endocytozy
lub niskiej temperatury (4°C), nastepnie inkubowano przez 2 godziny z UCNPs (1 pg mI™) lub
eksponowano na dziatanie niskiej temperatury w obecnosci UCNPs przez 1 godzing. Wyniki
TEM pokazaty, ze w obecnos¢ kazdego inhibitora spowodowata zmniejszenie ilosci UCNPs
wewnatrz komdrek w poréwnaniu z komorkami kontrolnymi bez inhibitorow (Ryc. 14).

Ryc. 14. Zdjecia TEM komorek HeLa z inhibito

SIS & 2um 3 " . )

rami endocytozy i UCNPs. Czerwone strzatki wskazuja

UCNPs. MBcD: metylo-B-cyklodekstryna; N: jadro komérkowe.

W celu ilo$ciowego oznaczenia wplywu inhibitorow danego szlaku endocytozy
wykorzystano technike spektrometrii mas sprzgzonej z plazma wzbudzang indukcyjnie
(ang. inductively coupled plasma — mass spectrometry, ICP-MS).
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W tym celu komorki inkubowano z dodatkiem inhibitoréw w temperaturze 37°C (warunki
normalne) lub w niskiej temperaturze 4°C (w celu zahamowania wychwytu aktywnego) przez
30-60 minut przed dodaniem UCNPs. Ilos¢ internalizowanych UCNPS (%) okreslono na
podstawie procentowej zawartosci Y w komoérkach HeLa po 2 godzinach inkubacji z 1 ug ml?
UCNPs.

Wyniki po 30 minutach inkubacji z wybranymi inhibitorami wykazaty, ze internalizacja
UCNPs zostata najskuteczniej zahamowana po ekspozycji komorek na hipertoniczny roztwor
sacharozy, czyli inhibitora endocytozy zaleznej od klatryny i kaweoli. Statystycznie istotny
wplyw na zmniejszenie internalizacji UCNPs wykazata takze dansylkadaweryna,
odpowiedzialna za hamowanie transportu za posrednictwem klatryny. Inkubacja z azydkiem
sodu (inhibitor procesow zaleznych od energii) zmniejszyla internalizacje UCNPs 0 ~20%
(Ryc. 15A).

W drugim eksperymencie komorki poddano dzialaniu wybranych inhibitorow przez
dwukrotnie dtuzszy czas (60 minut) przed podaniem nanoczastek, aby sprawdzié, czy ma to
wplyw na obserwowane szybkosci ich internalizacji. Po 60 minutach najskuteczniejsze
hamowanie procesu endocytozy zaobserwowano w obecnosci roztworu azydku sodu (inhibitora
metabolizmu) i pod wptywem niskiej temperatury. Co wigcej, 1 godzina inkubacji komorek z
UCNPs i w obecnosci roztworu sacharozy zmniejszyta internalizacj¢ o okoto 30% (Ryc. 15B).
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Ryc. 15. Wyniki ICP-MS UCNPs wprowadzonych do komoérek po zastosowaniu inhibitoréw. (A)
Procent Y w komorkach eksponowanych na wybrane inhibitory endocytozy przez 30 minut przed
inkubacja z UCNPs. * (p <0,05); ** (p<0,01). (B) Procent Y w komérkach eksponowanych na wybrane
inhibitory endocytozy przez 30 minut przed inkubacjag z UCNPs lub przez 1 godzin¢ z inhibitorem i
UCNPs. ** (p < 0,01); ***(p < 0,001).

Zaproponowalismy dwa glowne mechanizmy endocytozy, z udziatem klatryny i kaweoli.
Nanoczasteczki obserwowano we wglgbieniach blony, wczesnych endosomach, péznych

endosomach i lizosomach. Jest to charakterystyczne dla wewnatrzkomérkowego transportu
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endocytarnego nanoczasteczek zamknigtych w pecherzykach. ZaproponowaliSmy i
udowodniliSmy endocytarny mechanizm internalizacji UCNPs i wewnatrzkomérkowego
transportu endocytarnego wewnatrz komérek HeL a.

Po dodaniu UCNPs do komoérek, w obszarach kontaktu UCNPs z btong plazmatyczna
powstaty liczne wglebienia. Nastepnie te fragmenty blony komoérkowej wpuklaty sie do
wnetrza cytoplazmy tworzac wewnatrzkomorkowe (endocytarne) pecherzyki zawierajace
UCNPs. Wewnatrz komorki pecherzyki taczyty si¢ z wezesnymi endosomami znajdujagcymi sie
w poblizu btony komorkowej. Wezesne endosomy transportowaty UCNPS w glab cytoplazmy
do obszaru okoto-jadrowego. W tym regionie wczesne endosomy ulegaty stopniowej
transformacji w pozne endosomy lub taczyly si¢ z péznymi endosomami. Nastgpnie pdzne
endosomy po potaczeniu si¢ z lizosomami, przekazywaty do nich UCNPs. Ostatecznie UCNPs
byly zawracane z powrotem do btony komoérkowej i usuwane z komoérek Hela przez
egzocytoze (Ryc. 16).

UCNPs

Endocytosis

Late endosome

Early
endosome
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Early endosome Late endosome Lysosome

Ryc. 16. Schemat interakcji UCNPs z komérkami HeLa.

Brak widocznej toksycznos$ci wskazuje, ze UCNPS byly dynamicznie pobierane i usuwane
z komorek. Brak dowoddw na akumulacje nanoczastek w innych organellach komérkowych,
np. mitochondriach, moze sugerowa¢ brak istotnych zmian w funkcjach biologicznych
zwigzanych z metabolizmem komoérkowym. Jest to wazny wynik dla przysztego wykorzystania
UCNPs, jako potencjalnego $rodka teranostycznego. Jednoczesnie uzyskane wyniki wskazuja,
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ze UCNPs nie kumulujg si¢ w cytoplazmie komoérek, nawet podczas ich
wewnatrzkomorkowego transportu czy usuwania. Wykluczone zostalo takze przenikanie
UCNPs przez bton¢ komoérkowa na drodze transportu biernego, co jest istotng informacjg w
konteks$cie ich kontrolowanego dostarczania. Dotychczas opublikowano jedynie kilka badan
dotyczacych mechanizmu endocytozy i wewnatrzkomoérkowej obecnosci UCNPs.”

Przy obecnym stanie wiedzy w omawianych pracach Bl i B2 po raz pierwszy
przedstawiono tak szczegdtowe badania dotyczace transportu UCNPs do wnetrza zywych
komorek i ich subkomérkowe] wizualizacji w ich wnetrzu z uzyciem metody TEM. Do tej pory
lokalizacje UCNPs dokumentowano gléwnie za pomoca technik mikroskopii fluorescencyjnej
lub konfokalnej.”s: 777879

Badania te moga znaczaco przyczynic¢ si¢ do opracowania nowych, wysoce funkcjonalnych
nanomateriatdbw UCNPs o bardzo dobrych wiasciwosciach optycznych i niskim wskazniku

cytotoksycznos$ci. Ma to bezposredni wptyw na ich potencjalne zastosowanie w biomedycynie.
Mozliwo$¢ zaprojektowania i wykorzystania wielofunkcyjnych, bezpiecznych nanosystemow
do obrazowania biologicznego pozwoli na wprowadzenie rewolucyjnych rozwigzan w
diagnostyce i leczeniu. Miedzy innymi, tego rodzaju UCNPs mogg by¢ w przysztosci cennym
materialem w diagnostyce chorob zwigzanych z centralnym uktadem nerwowym.

Badania dotyczace zastosowania nanomateriatow w leczeniu chor6b uktadu nerwowego
obejmuja coraz wicksza liczbe zagadnien.®%® Gtéwne zastosowania nanotechnologii do
leczenia zaburzen neurorozwojowych, neurologicznych i neuropsychiatrycznych obejmuja
zastosowanie nanoczasteczek lub nanono$nikow do dostarczania lekow lub terapii genoweyj;
zastosowanie nanotechnologii do rekonstrukcji, wzmocnienia i stabilizacji macierzy
cytoszkieletu; wytwarzanie urzadzen biohybrydowych do transportu réznych zwigzkoéw; oraz
powlekanie elektrod nanoczasteczkami.®?

Organotypowe hodowle skrawkow mozgu sg cennym narzgdziem do badania procesow
fizjologicznych 1 farmakologicznych substancji w tkankach, mechanizmow komorkowych 1
molekularnych lezacych u podstaw zaburzen osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz
oceny potencjalnych metod leczenia chorob OUN.8% Stosowanie modeli tkanek wydaje sie
doskonatym krokiem posrednim miedzy hodowlag komorkowa a testami na zywych
organizmach. Ponadto zaletg stosowania modeli skrawkow mozgu do badan in vitro jest to, ze
zachowujg one architekturg i mikrosrodowisko tkanek. Model ten pozwala na obserwacj¢ zmian
wywotanych przez nanomateriaty w tkankach i testowanie nowych strategii terapeutycznych.
Obszarem mozgu, ktory jest najczesciej hodowany, jest hipokamp.®® Model organotypowych
kultur skrawkow hipokampa (ang. Organotypic Hippocampal Slice Cultures, OHSC) czgsto
wykorzystuje si¢ do badania uszkodzen neuronow, plastycznosci synaptycznej, proliferacji 1
dojrzewania komorek. Zrozumienie mechanizméw internalizacji nanoczasteczek 1 ich wpltywu
na morfologi¢ tkanki ma kluczowe znaczenie dla opracowania nowych terapii, ktore mozna
modelowa¢ z uzyciem tkanki hipokampa. Projektowanie i otrzymywanie nanoczasteczek do
dostarczania lekéw do mozgu w kontrolowany sposdb mogtoby poprawi¢ skutecznos¢ terapii
mozgowych.8384

Celem badan w pracy B3 byla ocena interakcji biologicznych pomiedzy UCNPs a modelem
OHSC ex vivo, w tym:

e Okreslenie mozliwosci internalizacji UCNPs przez komorki nerwowe
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e Ocena cytotoksycznosci i analiza zmian ultrastrukturalnych tkanki po
ekspozycji na UCNPs.

Aby potwierdzi¢ internalizacj¢ UCNPs przez komoérki nerwowe przeprowadzono analize
TEM hodowli ex vivo organotypowych skrawkow hipokampa. Hipokampy uzyte w
doswiadczeniach wyizolowano od 7-dniowych szczurow. Proces izolacji zostat zatwierdzony
przez IV Lokalng Komisj¢ Etyki ds. Opieki nad Zwierzgtami (decyzja nr 39/2015) i stosowany
zgodnie ze wskazaniami Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (Ryc. 17).

7-day—o|= Wistar rat pups Brain Hippocampus 400-pm thick organotypic Hippocampal Slice
slices
5% O,, 5% CO,, 36°C 5% 0,, 5% CO,, 36°C 5% 0,, 5% CO,, 36°C
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Ryc. 17. Schemat eksperymentu z uzyciem UCNPs i skrawkow OHSC.

Wyniki TEM potwierdzily obecno$¢ duzych skupisk UCNPsS zamknigtych wewnatrz
struktur pecherzykowych obecnych w neuronach. UCNPs znajdowaty si¢ we wczesnych i
p6znych endosomach, wewnatrz lizosomow i w duzych autofagolizosomach. Podobnie jak we
wczesniej badanym modelu in vitro, nie zaobserwowano UCNPs w cytoplazmie komorek ani
wewnatrz innych organelli komérkowych. Wskazuje to, ze UCNPS byly transportowane do
wnetrza komorek w procesie endocytozy.

Whyniki sugeruja, ze OHSC moga sta¢ si¢ skutecznym modelem do testowania réznych
strategii terapeutycznych chorob neurologicznych z wykorzystaniem nanostruktur. Wysokie
oczekiwania w zakresie mozliwo$ci obrazowania mézgu przy uzyciu UCNPS przypisuje si¢ ich
unikalnym wlasciwosciom konwertujacym energie w gore. Ze wzgledu na te wlasciwosci,
mozliwe moze by¢ obrazowanie glebszych warstw w zywej tkance méozgowej. Dodatkowo
badany materiat (zatopiony w zywicy epoksydowej fragment plastra) poddano kilkukrotnemu
przycinaniu w celu potwierdzenia obecnosci 1 rozmieszczenia UCNPS w glebszych obszarach
skrawkow. Pozwolito to stwierdzi¢, ze UCNPS sg nie tylko dynamicznie internalizowane przez
komorki, ale takze transportowane do innych regionow w glab skrawka. Co wigcej, pomiedzy
przestrzeniami  wokot komorek gromadzity si¢ duze aglomeraty niezinternalizowanych
UCNPs. W literaturze nie byly dostepne dane z mikroskopu elektronowego, umozliwiajgce
dogltebna oceng morfologii OHSC poddanych dziataniu nanomateriatdw. Brakowato takze
informacji na temat wewnatrzkomorkowej lokalizacji nanoczasteczek w skrawkach. Nieliczne
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badania potwierdzajace obecno$¢ nanoczasteczek w OHSC za pomocg TEM dotyczyty kropek
kwantowych biofunkcjonalizowanych peptydem Palml (CL4 QD-Palm1).%® Inne badania
dotyczyly wiasciwosci neuroprotekcyjnych nanoczastek CeO2,%® czy lokalizacji nanoczastek
Ag w cytoplazmie neurondw.®’

Zaproponowali§my i udowodnilié§my endocytarny mechanizm internalizacji UCNPs i

wewnatrzkomorkowego transportu endocytarnego wewnatrz skrawkow OHSC, zastosowanych

jako przyktad tkanek nerwowych.
Na podstawie przedstawionych wynikow mozna stwierdzi¢, ze UCNPs sg tatwo
internalizowane przez komorki hipokampa. Biodystrybucja UCNPs wewnatrz komorek byta

$cisle powigzana z dynamika procesow wewnagtrz komorki i predyspozycja UCNPs do
lokalizacji jedynie w okreslonych organellach wewnatrzkomoérkowych, takich jak endosomy i
lizosomy. Model ten moze by¢ przydatny do badania biodystrybucji UCNPs w tkankach oraz
oceny zmian morfologicznych i ultrastrukturalnych spowodowanych obecnosScig
nanomateriatow.

Wyniki pokazane w pracach B1, B2 i B3 pokazaly, ze kazdy etap analizy powinien
obejmowaé szczegotowe badania w celu wyeliminowania ryzyka toksyczno$ci
nanomateriatow, szczegdlnie w zastosowaniach klinicznych. Nanoczasteczki nalezy doktadnie
scharakteryzowaé 1 szczegodtowo zbada¢ w uktadach biologicznych na kazdym etapie
projektowania eksperymentu. Jednocze$nie uzyskane wyniki stanowig istotny aspekt
biologicznego obrazowania ex vivo fragmentow tkanek z wykorzystaniem unikalnych
wiasciwosci konwertujacych energie w gore UCNPS.

Podsumowanie

Moim osiggnigciem naukowym jest ustalenie mechanizmu oddziatywania pomigdzy
nieorganicznymi nanoczastkami UCNPs a materiatem biologicznym (komorki oraz tkanki).

Przedstawione osiagniecie naukowe obejmuje zbior 3 artykutow opublikowanych w latach
2017-2024. Moje najwazniejsze wyniki wnoszace znaczny wktad do wiedzy o whasciwosciach
fizykochemicznych nanomateriatdbw w kontekscie ich potencjalnej aplikacji w biologii i
medycynie mozna przedstawi¢ w nastepujacych punktach:

e  Wykorzystujac technike TEM, IC-PMS, oraz mikroskopi¢ konfokalng okreslitam
mechanizm internalizacji UCNPs przez komorki Hela oraz tkanki hipokampa szczura
[B1, B2, B3]. Zaproponowanym mechanizmem jest endocytoza za posrednictwem
klatryny i kaweoli.

e Okreslitam lokalizacje nanostruktur w endosomach 1 lizosomach we wszystkich
badanych komoérkach (komorkach HeLa [B1, B2] i komérkach nerwowych [B1, B3],
przy braku cytotoksyczno$ci nawet przy stosunkowo wysokich stezeniach (do 500 pg
ml?) oraz dhugich czasach inkubacji (do 48h).

30



5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnos$cia naukowq albo artystyczna
realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w
szczego6lnosci zagranicznej.

5.1. Uniwersytet Warszawski, Wydzial Chemii

W ramach pracy magisterskiej, ktorag wykonywatam na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego, zbadatam aktywnos$¢ antyoksydacyjng siedmiu neuroprzekaznikow
(dopaminy, adrenaliny, noradrenaliny, L-DOPA, kwasu y-aminomastowego, kwas
glutaminowego i acetylocholiny) w roztworach homo- i heterogenicznych. Praca polegata
na pomiarze stalych szybkosci reakcji z modelowym rodnikiem 2,2-difenylo-1-
pikrylohydrazylowym (dpph®) oraz pomiarach szybkosci autooksydacji emulsji lipidowych.
Uzyskane wyniki wykazaly, ze kinetyka reakcji katecholamin z rodnikami silnie zalezy od
pH.

Zgodnie z przewidywaniami stale szybkos$ci reakcji rodnika dpph’ z neurotransmiterami
katecholaminowymi (dopamina, adrenalina, noradrenalina, L-DOPA) w uktadach woda-
metanol wzrastaty okolo stukrotnie wraz ze zmiang pH z 5,5 do 7,4. Takie przyspieszenie
reakcji jest spowodowane zwigkszeniem stezenia anionéw fenolanowych bioracych udziat
w reakcji z dpph’. Zaobserwowane zjawisko mozna wyjasni¢ udziatem mechanizmu SPLET
(ang. Sequential Proton-Loss Electron-Transfer), polegajacego na dysocjacji fenoli i
przeniesieniu elektronu od anionu fenolanowego do rodnika.

W ukladach emulsyjnych, gdy autooksydacja jest inicjowana azozwigzkiem,
katecholaminy zachowuja si¢ jak umiarkowane antyoksydanty (retardanty), natomiast w
obecnosci  2,2,5,7,8-pentametylo-6-hydroksychromanu (PMHC, analog a-tokoferolu)
stwierdzono silny efekt synergistyczny miedzy katecholaminami a PMHC. Efekt ten byt
najsilniejszy w pH 6-8 i moze by¢ wytlumaczony procesem regeneracji antyoksydanta
rozpuszczonego w fazie lipidowej przez koantyoksydanty (katecholaminy) rozpuszczalne
w fazie wodne;j.

Pomiary szybkosci pochfaniania tlenu wykonano takze dla kilku neuroprzekaznikow
niekatecholaminowych (acetylocholina, kwas glutaminowy, GABA), jednak nie wykazaty
one wtasciwosci antyoksydacyjnych. Dla tych substancji nie zaobserwowano silnego efektu
synergistycznego w polaczeniu z PMHC.

Podsumowujac, w pracy zaproponowano antyoksydacyjny mechanizm dziatania
neuroprzekaznikow katecholaminowych.

Uzyskane wyniki byly czesciag dwoch publikacji. Jednej, ktora ukazata si¢ w roku 2009
[P16 —wykaz publikacji w pkt. 7.1], a druga ukazata si¢ w roku 2022 [P2].

5.2. Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne (EPFL), Laboratory of Physics of
Complex Matter (LPMC), Institute of Condensed Matter Physics (ICMP),
Faculty of Basic Sciences (FBS), Lausanne, Szwajcaria
W ramach dwoéch tygodniowych szkolen: ,,LLP-Erasmus Programme Individual

training. Programme for Staff training mobility. Academic year 2012/2013” oraz ,,LLP-

Erasmus Programme Individual training. Programme for Staff training mobility. Academic

year 2013/2014.” w EPFL w Szwajcarii przeprowadzitam eksperymenty majace na celu

charakteryzacje nanoczastek NaYF4Er®* Yb**,Gd*. Do badania wydajnosci
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fotodynamicznej i wlasnosci magnetycznych nanoczasteczek NaYF4:Erd*,Yb®* oraz
NaGdyY1-x:Er¥*,Yb**, wykorzystalam technike spektroskopii Elektronowego Rezonansu
Paramagnetycznego (EPR). M6j pobyt w Szwajcarii zaowocowal dlugoletnig wspotpracg z
Prof. Andrzejem Sienkiewiczem. A uzyskane wyniki zostaty opublikowane w 2017 roku i
stanowig czg$¢ publikacji wehodzacej w sktad osiaggniecia habilitacyjnego [B1].

W trakcie pobytu na EPFL przeprowadzitam takze eksperymenty generacji
reaktywnych form tlenu przez nanoczastki NaYF4:Er®",Yb3" w obecnosci fotouczulaczy
(m.in. R6z Bengalski) pod wptywem promieniowania podczerwonego z zastosowaniem
techniki EPR. Eksperymenty te byly podstawg mojej dalszej pracy w IFPAN, co
zaowocowalo powstaniem pracy wchodzacej w sktad osiagniecia habilitacyjnego [A1].

Wykonatam dodatkowo eksperymenty pochtaniania nanoczasteczek NaGdxY1.x: Er*,
Yb** przez rosliny wodne, w szczegdlnoséci przez Vallisneria spiralis. Praca ta miata na celu
wykrycie obecno$ci nanoczasteczek NaGdxY1xEr¥*,Yb®* w lisciach tej roéliny po
wprowadzeniu jej korzeni do roztworu nanoczastek. Do badan zastosowano technik¢ EPR
(w EPFL) oraz optyczng mikroskopie konfokalng (w IF PAN). Zbadatam takze wydajnosc¢
fotodynamiczng w modelowych roslinach wodnych za pomoca techniki EPR.

5.3. Instituto de Fisica, Nfflcleo de Fsica Aplicada Universidade de Brasilia, oraz
Depto de Genética e Morfologia CNANO - Instituto de Ciéncias Biolégicas,
Universidade de Brasilia
W 2016 roku przebywatam na dwoch stazach w Brazylii w ramach grantu EU Research

Project FP7-People-2012-IRSES-BRASINOEU (Project Number: PIRSES-GA-2012-

318916).

W ramach stazu wykonatam pierwsze pomiary hipertermii magnetycznej nanoczastek
FesO4 oraz nanohybryd sktadajacych si¢ z nanoczastek konwertujacych energie w gore
UCNPs oraz magnetycznych nanoczastek Fe3Os zamknigtych w kapsutce SiO, ktore
wczesniej wykonatam w IF PAN. Pomiary wykonatam za pomoca hipertermii firmy Nan
Thericts. W ramach stazu uczestniczytam w budowie systemu do jednoczesnego pomiaru
zmian temperatury pod wplywem zmiennego pola magnetycznego oraz wlasciwosci
optycznych. Wiedzg¢ =zdobyta podczas tych eksperymentdow wykorzystatam do
zaplanowania i wykonania pomiaréw opublikowanych w pracy wchodzacej w sktad mojego
osiagniecia habilitacyjnego [A4].

W ramach mojego pobytu na Uniwersytecie w Brazylii, we wspotpracy z grupa prof.
Paulo Eduardo Narcizo de Souza zmierzytam ROS generowane z nanoczastek
NaYF4:0.2%Tm?*20%Yb*", wykazujacych intensywng luminescencje w zakresie UV,
niebieskim, czerwonym oraz NIR pod wptywem naswietlania laserem 980 nm. W tym celu
wodny roztwdr nanoczgsteczek zmieszalam z pulapkg spinowag 1-hydroksy-3-
metoksykarbonylo-2,2,5,5-tetrametylopirolidyng (CMH), ktora daje sygnat EPR po reakcji
w wolnymi rodnikami. Sygnal EPR mierzylam, €0 dziesig¢ minut naswietlania.
Zaobserwowatam 70% wzrost sygnatu EPR po 20 minutach naswietlania. Uzyskane wyniki
zostaty opublikowane w pracy A2 wchodzacej w sklad osiggnigcia habilitacyjnego.

W Instytucie Biologii UNB uczestniczylam w pilotazowych eksperymentach uzycia
nanoczastek z przytaczonym fotouczulaczem SPCD do ich powierzchni w terapii
przeciwnowotworowej z uzyciem komorek nowotworowych 4T1 oraz myszy BALB/c (w
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wieku 8 tygodni) z indukowanym nowotworem piersi (4T1). Wzrost guza monitorowano
za pomocg bioluminescencji w IVIS® Lumina LT In Vivo Imaging System. Po 17 dniach
od zastosowania nanoczastek i napromieniowania laserem 980 nm, zaobserwowano
zmniejszenie szybkosci wzrostu guza myszy traktowanych UCNPs w poréwnaniu do
myszy bez UCNPs.

5.4. Uniwersytet Warszawski, Wydzial Fizyki

We wspotpracy z Wydziatem Fizyki UW wypromowatam szereg prac licencjackich,
magisterskich 1 inzynierskich.

W 2016 roku zostata wykonana praca licencjacka ,, Badanie transferu energii miedzy
barwnikami organicznymi przylgczonymi do powierzchni nanostruktur (,,anteny”) a
nanoczgstkami up-konwertujacymi w celu poprawienia wydajnosci up-konwersji do
zastosowania w biologii i medycynie”. Celem pracy byla optymalizacja wydajnosci
kwantowej konwersji energii w gor¢ nanoczastek UCNPs za pomoca transferu energii. Do
osiggniecia zamierzonych celow uzyto barwnikéw organicznych, ktore shuzyly, jako
“anteny” dla §wiatta NIR. Barwnik organiczny zostal polaczony z zakapsutkowanymi w
SiO; nanoczastkami NaYF4:2%Er3*,20%Yb%* wigzaniem kowalencyjnym. Aby sprawdzié
czy transfer pomigdzy barwnikiem, a nanoczgstkami zaszedt wykonano widma
luminescencji przy uzyciu lasera 808 i 980 nm.

W tym samym roku powstala praca magisterska ,,Badanie transferu energii z
nanoczgstek up-konwertujgcych NaYFs domieszkowanych jonami ziem rzadkich do
wybranych fotouczulaczy oraz generowania reaktywnych form tlenu w celu zastosowania
w biologii i medycynie”. W ramach pracy do nanoczastek UCNPs przylaczono dwa
fotouczulacze: SPCD 1 HP. Zbadano transfer energii z nanoczastek do fotouczulacza 1
generowanie ROS po naswietlaniu laserem 980 nm. W wyniku przeprowadzonych
doswiadczen otrzymano takze nanotermometry spektrofotometryczne z nanoczastek
UCNPs.

W 2017 roku zostata wykona praca licencjacka ,, Synteza i charakteryzacja nanoczgstek
FesOs na potrzeby hipertermii magnetycznej”. W ramach przeprowadzonych badan
zsyntetyzowano oraz  scharakteryzowano probki nanoczastek tlenku  Zelaza
domieszkowanych jonami itru. Przeprowadzono pomiar hipertermii magnetycznej, ktory
wykazal wzrost temperatury dla kazdej z probek, natomiast najlepsze wyniki uzyskano dla
0.1%Y*". Wyniki staly si¢ czescia publikacji A4 wchodzacej w osiagniecie habilitacyjne.

W tym samym roku powstala praca magisterska ,, Optymalizacja nanoczgstek
optomagnetycznych UCNPs&SPIONs@SiO2 o wlasciwosciach up-konwertujgcych do
zastosowan w biologii i medycynie”, w ktorej przeprowadzono optymalizacje
wielofunkcyjnych nanokonstruktow o wiasciwosciach opto-magnetycznych, sktadajacych
sie z NaYF4:20%Yb%" 2%Er** oraz FesOs w otoczce SiO.. Analiza absorpcji oraz
luminescencji umozliwita zbadanie wptywu obecnosci FezO4 na wiasciwosci konwertujace
energi¢ w gore otrzymanych nanokonstruktow.

W 2018 roku wypromowalam pracg magisterska ,,Wielofunkcyjne nanoczgstki o
wlasciwosciach up-konwertujgcych Swiatto podczerwone do swiatla widzialnego oraz
down-konwertujgcych do swiatta podczerwonego po pobudzeniu laserem 808 nm — synteza,
charakteryzacja i zastosowanie”. Celem pracy bylo zaprojektowanie, synteza,
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charakteryzacja i zastosowanie nanoczastek NaYF4 lub NaGdF4 domieszkowanych jonami
ziem rzadkich (Nd®*, Yb%*, Er**) faczacych wlasciwosci konwertujace w gore $wiatto
podczerwone do $wiatta widzialnego oraz konwertujace w dot do swiatta podczerwonego
po pobudzeniu laserem 808 nm. W tym celu utworzono szereg probek nanoczastek z
roznymi ilosciami domieszek, w ktorych zoptymalizowana zostala wydajnos¢ konwersji
Swiatta podczerwonego 808 nm oraz mechanizmy odpowiedzialne za ten proces.
Nanoczgstki zostaly scharakteryzowane, a nastepnie wybrano najlepsza probke do
zastosowania w mysich komoérkach nowotworowych piersi 4T1 do ich zobrazowania za
pomoca lasera 808 nm. Wyniki zostaly poréwnane z obrazowaniem nanoczgstek za pomoca
lasera 980 nm oraz zostata okre$lona gltgboko$¢ penetracji dla obu laserow.

Drugim celem pracy magisterskiej bylo zastosowanie barwnikow organicznych,
dziatajacych jako ,anteny” $wiatta podczerwonego o dtugosci fali nizszej niz 980 nm, a
wykazujace luminescencje przy tej dlugosci fali (980 nm), do poprawy wydajnosci
konwersji energii w gore UCNPs. W tym celu do powierzchni UCNPs zostat dotaczony
barwnik organiczny i zostal zbadany mechanizm transferu energii z tego barwnika do
nanoczastek.

W 2023 roku wypromowatam prac¢ inzynierska , Synteza i charakteryzacja
nanoczgstek konwertujgcych energie w gore do zastosowasn w biologii i medycynie”, w
ktorej otrzymano nanoczastki typu rdzen-powtoka-powtoka. Rdzeniem nanoczastek byty
UCNPs, zdolne do konwersji energii w gore. W pierwszej z powlok sktadajacej si¢ z SiO2
zamknigto fotouczulacz, bigkit metylenowy. Druga powtoka SiO» pozwala na dalszg
funkcjonalizacj¢ struktur. W czgéci  eksperymentalnej przeprowadzono analize
morfologiczng oraz pierwiastkowa. Zbadano takze wilasciwosci optyczne czastek, ich
zdolnos¢ do generacji reaktywnych form tlenu, a takze przeprowadzono badania in vitro na
komorkach nowotworowych HelLa. Wyniki sag w tej chwili uzupelniane i beda
opublikowane w najblizszym czasie.

5.5. Politechnika Warszawska, Wydzial Fizyki

W 2019 roku wypromowatam we wspolpracy z Wydziatem Fizyki PW prace
magisterska ,, Wlasciwosci opto-magnetyczne i optymalizacja syntezy wybranych
nanoczgstek wielofunkcyjnych do zastosowan w terapii nowotworow”. Celem pracy byto
zaprojektowanie, synteza oraz charakteryzacja nanoczastek wielofunkcyjnych taczacych
wlasciwosci optyczne nanoczastek NaYFs domieszkowanych rozng para jondw ziem
rzadkich: iterbem i1 erbem lub iterbem 1 tulem, z wlasciwosciami magnetycznymi
nanoczastek Fe3Os do zastosowan w diagnostyce i terapii nowotworowej. W tym celu
wykonano niezaleznie szereg probek nanoczastek NaYF4: Y03 Er¥*/Tm3* (UCNPs), a takze
magnetycznych Fez0s, a nastgpnie potgczono je trzema sposobami. Pierwszym sposobem
wytworzenia struktury wielofunkcyjnej bylo stworzenie otoczki magnetyczne; wokot
optycznego rdzenia (UCNPs@SPIONs), drugim sposobem bylo wytworzenie otoczki
optycznej wokol magnetycznego rdzenia (SPIONs@UCNPs). Ostatnia metoda byto
otoczenie nanoczastki NaYFs warstwa SiO2, do ktorej kowalencyjnie przytaczono
nanoczastki Fe3Os (UCNPs-SPIONSs). Wszystkie typy wytworzonych nanostruktur
scharakteryzowano przez pomiary TEM, SEM, XRD, SQUID oraz pomiary wtasciwosci
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optycznych. Nastepnie okreslono, ktory sposob syntezy nanoczastek rdzen-otoczka daje
nanoczastki o najlepszej wydajnosci konwersji w gore oraz najlepszej magnetyzacji.

5.6. Wyisza Szkola Inzynierii i Zdrowia

W latach 2023/2024 wypromowatam szes$¢ prac inzynierskich na kierunku chemia
kosmetyczna w Wyzszej Szkole Inzynierii i Zdrowia (WSIiZ). Wszystkie te prace zostaly
zrealizowane na WSIiZ pod moim kierunkiem.

Na szczeg6lng uwage zastuguje praca ,,Zastosowanie nanoczgstek srebra w
kosmetykach przeznaczonych do codziennej pielegnacji skory oraz ich zastosowanie w
tagodzeniu objawow chorob dermatologicznych”. W pracy skupiliSmy si¢ na zbadaniu
wptywu nanoczastek srebra (AgNPs) na mikrobiom oraz og6lny stan skory. Podczas badan
udowodniono, ze emulsja z zawarto$cia AgNPs wykazuje znaczacy wptyw na wzrost i
rozw0j bakterii pobranych z powierzchni skory oséb badanych poprzez istotne
zahamowanie wzrostu mikroorganizméw w hodowli mikrobiologicznej. Badanie to
potwierdzito teze o wlasciwosciach antybakteryjnych AgNPs. Kolejng wlasciwoscia
udowodniong podczas badan emulsji z AgNPs jest wplyw na zwiekszenie nawilzenia skory
poprzez dodatek AgNPs do emulsji kosmetycznej. Praca ma istotny wpltyw na rozwoj
dziedziny. Zawiera praktyczny aspekt, zastosowania wiasciwosci nanoczgstek srebra w
produkcie kosmetycznym, w zastosowaniu nawilzajagcym i antybakteryjnym. Wyniki po
uzupelnieniu zostang jak najszybciej opublikowane.

Kolejna praca, ktora zostanie opublikowana, to ,, Opracowanie i analiza wltasciwosci
emulsji z liposomalng kurkuming”. Celem pracy bylo opracowanie emulsji kosmetycznej
zawierajacej liposomalng kurkuming i zbadanie jej wptywu na skoérg. W tym celu
opracowano dwa rodzaje emulsji, jedng bez sktadnika aktywnego, a druga zawierajaca
liposomalna kurkuming. Po zbadaniu wlasciwosci fizykochemicznych emuls;ji (pH, gestos¢,
itp.) zbadano poziom nawilzenia skory oraz stopien jej zaczerwienienia. Uzyskane wyniki
potwierdzity wptyw liposomoéw na wzrost poziomu nawilzenia i redukcje poziomu
zaczerwienienia u badanych probantow. Praca stanowi dobrg podstawg do rozwijania
tematyki liposoméw oraz ich wykorzystania, jako no$nikow substancji czynnych.
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6.

Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych

nauke.

6.1. Dzialalno$¢ dydaktyczna

2022

2022

Od 2014

2023

2023

2019

2018

Promotor pomocniczy doktoratu ,, Wiasciwosci up-konwertujgcych
nanoczgstek i ich zastosowanie w terapii fotodynamicznej” W Instytucie
Fizyki PAN

Promotor  pomocniczy  doktoratu ,, Ocena  funkcjonalnosci i
cytotoksycznosci  luminescencyjnych nanoczgstek NaYF4:Yb**, Er** do
zastosowan bio-medycznych” W Instytucie Medycyny Dos$wiadczalnej i
Klinicznej im. Mirostawa Mossakowskiego PAN realizowanego cze$ciowo
w IF PAN.

Opieka nad jeszcze 2 doktorantami, ktorzy sa w trakcie realizacji prac
doktorskich (promotorstwo pomocnicze)

Promotor 6 prac inzynierskich na kierunku Chemia Kosmetyczna
zrealizowanych i obronionych na Wyzszej Szkole Inzynierii i Zdrowia:
., Zastosowanie nanoczgstek srebra w kosmetykach przeznaczonych do
codziennej pielegnacji skory oraz ich zastosowanie w tagodzeniu objawow
chorob dermatologicznych”,

,, Opracowanie i analiza wlasciwosci emulsji z liposomalng kurkuming”,

., Wykorzystanie witasciwosci optycznych i antybakteryjnych nanoczgstek w
farbach do wtosow”,

., Badanie wlasciwosci olejku Brahmi oraz jego przyktadowe zastosowanie w
kosmetykach do wiosow”,

,, Kosmetyki naturalne w opinii konsumenta”,

,, Nanotechnologiczne modyfikacje ekstraktu z Centeklla Asiatica (L.) w
kontekscie przemystu kosmetycznego”.

Wspolpromotor pracy inzynierskiej , Synteza i charakteryzacja
nanoczgstek konwertujgcych energie w gore do zastosowan w biologii i
medycynie” zrealizowanej w IF PAN a obronionej na Wydziale Fizyki
Uniwersytetu Warszawskiego

Wspolpromotor pracy magisterskiej ,,Wiasciwosci opto-magnetyczne i
optymalizacja syntezy wybranych nanoczgstek wielofunkcyjnych do
zastosowan w terapii nowotworow” zrealizowanej w IF PAN a obronionej na
Wydziale Fizyki Politechniki Warszawskiej

Wspolpromotor pracy magisterskiej ,,Wielofunkcyjne nanoczgstki o
wlasciwosciach up-konwertujgcych Swiatto podczerwone do Swiatla
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widzialnego oraz down-konwertujgcych do Swiatta podczerwonego po
pobudzeniu laserem 808 nm - synteza, charakteryzacja i zastosowanie”
zrealizowanej w IF PAN a obronionej na Wydziale Fizyki Uniwersytetu
Warszawskiego

2017 Wspolpromotor pracy magisterskiej ,, Optymalizacja nanoczgstek opto-
magnetycznych ~ UCNPS&SPIONs@SiO2 o wiasciwosciach — up-
konwertujgcych do zastosowan w biologii i medycynie” zrealizowanej w IF
PAN a obronionej na Wydziale Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego

2017 Wspoélpromotor pracy licencjackiej ,, Synteza i charakteryzacja
nanoczgstek FesO+ na potrzeby hipertermii magnetycznej” zrealizowanej w
IFPAN a obronionej na Wydziale Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego

2016 Wspoélpromotor pracy magisterskiej , Badanie transferu energii z
nanoczgsteczek up-konwertujgcych NaYF4 domieszkowanych jonami ziem
rzadkich do wybranych fotouczulaczy oraz generowania reaktywnych form
tlenu w celu zastosowania w biologii i medycynie” zrealizowanej w IF PAN
a obronionej na Wydziale Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego

2016 | Wspélpromotor pracy licencjackiej ,, Badanie transferu energii migdzy
barwnikami organicznymi przylgczonymi do powierzchni nanostruktur
("anteny"), a nanoczgstkami up-konwertujgcymi w celu poprawienia
wydajnosci up-konwersji do zastosowania w biologii i medycynie”
zrealizowanej w IFPAN a obronionej na Wydziale Fizyki Uniwersytetu
Warszawskiego

2023 | Prowadzenie wykladéw ,,Nanobiotechnology” w jezyku angielskim dla
doktorantow w Instytucie Fizyki PAN

0Od 2017 | Prowadzenie wykladéw i ¢wiczen: ,,Modelowanie i projektowanie
procesow technologicznych”, ,Fizyka”, ,,Chemia Kwantowa”, ,,Chemia
Fizyczna” dla studentow studidéw stacjonarnych i zaocznych na kierunku
Chemia Kosmetyczna, Chemia Ogo6lna i Technologia Kosmetyku w Wyzszej
Szkole Inzynierii 1 Zdrowia w Warszawie

Od 2009 | Prowadzenie praktyk studenckich (dwutygodniowych, miesiecznych i
dwumiesiecznych) w IF PAN w okresie wakacyjnym

2012 Organizacja i prowadzenie dwudniowych warsztatow dla studentow
trzeciego roku Biofizyki UAM w ramach promowania Programu
Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka 1.1.2 , Kwantowe nanostruktury
potprzewodnikowe do zastosowan w biologii i medycynie — rozwdj i

komercjalizacja nowej generalizacji urzqdzen diagnostyki molekularnej
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2009-
2010

opartych o nowe polskie przyrzqdy potprzewodnikowe” dotyczacych syntezy
nanoczastek 1 obrazowania wybarwionych komoérek w mikroskopie
konfokalnym

Prowadzenie warsztatow (Krajowy Fundusz na rzecz Dzieci) w IF PAN

6.2. Dzialalnos$¢ organizacyjna

od 2023

od 2017

2016

Czlonek Rady Naukowej IF PAN na kadencj¢ 2023—-2026, cztonek Komisji
ds. Adiunktéw i1 Asystentow a takze Komisji ds. Strategii Rozwoju Instytutu.

Kierownik tematu statutowego w IF PAN |, Synteza pasywowanych
nanostruktur biosensorycznych”

Organizacja dwoch sesji na konferencji EMRS (19-22.09.2016):
Nanomaterials, nanostructures and nano-devices (B) Bioinspired and
biointegrated materials as frontiers nanomaterials VI:
Session 3.1 "Nanostructures at Surfaces, in Films, and Nanoparticles
Fundamentals and Functions”

Session 3.2 "Nanotechnology, Fundamentals, and Functions Nanoparticles
and Nanostructures”

6.3. Dzialalnos$¢ popularyzatorska

2015

2015

2013

Napisatam artykut popularnonaukowy ,, W walce z nowotworem pomogq
nanoczgsteczki i swiatlo podczerwone” we wspotpracy z A. Kowalik, P.
Kowalik, D. Elbaum, S. G6zdz, opublikowany w czasopismie dla pacjentow
onkologicznych w Swietokrzyskim Centrum Onkologii (nr2/2015, maj 2015
AMICUS).

Prowadzenie zaje¢ podczas dnia otwartego w Instytucie Fizyki PAN

Prowadzenie lekcji pokazowych w Instytucie Fizyki PAN w ramach akcji
Popularyzacji Fizyki dla nauczycieli 1 uczniéw szkoét srednich
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7. Pozostale osiagniecia naukowo-badawcze

7.1. Wykaz publikacji niewchodzacych w sklad osiagniecia naukowego

Lp.

Autorzy, tytul publikacji, czasopismo, rok wydania, tom, strony

Impact
Factor!

Liczba
Cytowan?®

P1

A. Borodziuk, K. Sulowska, .. Zinkiewicz, M. Szymura, A. Reszka, A.
Bogucki, B. Sikora, S. Mackowski, L. Ktopotowski “Interaction with
Silver Nanowires Disrupts the Excitation Pathways in Upconverting
Nanoparticles”

J Phys Chem. C 2022, 126(45), 19219-19228

3.700

2

P2

K. Jodko-Piérecka, B. Sikora, M. Kluzek, P. Przybylski, G.
Litwinienko, “Antiradical Activity of Dopamine, L-DOPA, Adrenaline,
and Noradrenaline in Water/Methanol and in Liposomal Systems”

J Org Chem 2022, 87(3), 1791-1804

3.600

14

P3

I. Kaminska, A. Wosztyl, P. Kowalik, B. Sikora, T. Wojciechowski, K.
Sobczak, R. Minikayev, K. Zajdel, M. Chojnacki, W. Zaleszczyk, K.
Lysiak, W. Paszkowicz, J. Szczytko, M. Baniewicz, W. Stryczniewicz
and Krzysztof Fronc “Synthesis and characterization of Gd,Os: Ers*,
Yb3* doped with Mg?*, Li* ions—effect on the photoluminescence and
biological applications”

Nanotechnology 2021, 32, 245705

3.953

P4

A. Borodziuk, M. Baranowski, T. Wojciechowski, R. Minikayev, B.
Sikora, D. K. Maude, P. Plochocka, and Lukasz Klopotowski
“Excitation efficiency determines the upconversion luminescence
intensity of f-NaYF4:Er3*,Yb®* nanoparticles in magnetic fields up to 70
T

Nanoscale 2020, 12, 20300-20307

7.790

12

PS5

I. Kaminska, D. Jankowski, B. Sikora, P. Kowalik, R. Minikayev, T.
Wojciechowski, M. Chojnacki, K. Sobczak, J. Rybusinski, J. Szczytko,
K. Zajdel, A. Suchocki, W. Paszkowicz, M. Frontczak-Baniewicz, K.
Fronc  “Structural,  optical —and  magnetic  properties  of
Y3-0.02-xEr0.02YbxAls012(0<x<0.20) nanocrystals: effect of Yb content”
Nanotechnology 2020, 31, 225711

3.874

P6

I. Kaminska, D. Elbaum, B. Sikora, P. Kowalik, J. Mikulski, Z. Felcyn,
P. Samol, T. Wojciechowski, R. Minikayev, W. Paszkowicz, W.
Zaleszczyk, M. Szewczyk, A. Konopka, G. Gruzet, M. Pawlyta, M.
Donten, K. Ciszak, K. Zajdel, M. Frontczak-Baniewicz, P. Stepien, M.
Lapinski, G. Wilczynski, K. Fronc ,, Single-step synthesis of Er* and
Yb®* ions doped molybdate/Gd,Os core-shell nanoparticles for
biomedical imaging”

Nanotechnology 2018, 29, 025702

3.399

12

P7

J. Mikulski, B. Sikora, K. Fronc, P. Aleshkevych, S. Kret, J.
Suffczynski, J. Papierska, L. Ktopotowski and J. Kossut “Synthesis and
magnetooptic characterization of Cu-doped ZnO/MgO and ZnO/oleic
acid core/shell nanoparticles”

RSC Adv 2016, 6, 44820-44825

3.108

* - autor korespondencyjny
Izgodnie z rokiem publikacji
2wg Web of Science z dnia 16.04.2024
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Lp.

Autorzy, tytul publikacji, czasopismo, rok wydania, tom, strony

Impact
Factor!

Liczba
Cytowan?®

P8

I. Kaminska, K. Fronc, B. Sikora, M. Mouawad, A. Siemiarczuk, M.
Szewczyk, K. Sobczak, T. Wojciechowski, W. Zaleszczyk, R.
Minikayev, W. Paszkowicz, P. Stgpien, P. Dziawa, K. Ciszak, D.
Piatkowski, S. Mackowski, M. Kaliszewski, M. Wtodarski, J. Mlynczak,
K. Kopczynski, M. Lapinski and D. Elbaum “Upconverting/magnetic:
Gd,03:(Er®*,Yb®,Zn2*) nanoparticles for biological applications: effect
of Zn?* doping”

RSC Adv 2015, 5, 78361-78373

3.289

32

P9

B. Sikora”, K. Fronc, 1. Kaminska, K. Koper, M. Chwastyk, P. Stepien,
W. Paszkowicz, T. Wojciechowski, K. Sobczak, D. Elbaum
“Fluorescence resonance energy transfer between
ZnO/MgO/carboxymethyl-b-cyclodextrin and Nile Red in HeLa cells —
biosensing applications”

RSC Adv 2015, 5, 1323-1330

3.289

P10

I. Kaminska, K. Fronc, B. Sikora, K. Koper, R. Minikayev, W.
Paszkowicz, K. Sobczak, T. Wojciechowski, M. Chwastyk, A. Reszka,
B. J. Kowalski, P. Stepien, D. Elbaum “Synthesis of ZnAl,O4:(Er®*,Yb®*)
spinel type nanocrystalline upconverting luminescent marker in HelLa

carcinoma cells, using a combustion aerosol method route”
RSC Adv 2014, 4, 56596-56604

3.840

25

P11

B. Sikora*, K. Fronc, |. Kaminska, K. Koper, S. Szewczyk, B.
Paterczyk, T. Wojciechowski, K. Sobczak, R. Minikayev, W.
Paszkowicz, P. Stepien, D. Elbaum "Transport of NaYF4:Er®*, Yb3* up-
converting nanoparticles into HeLa cells"

Nanotechnology 2013, 24, 235702

3.672

25

P12

B. Sikora®, K. Fronc, I. Kaminska, K. Koper, P. Stepien, D. Elbaum
“Luminescence of colloidal ZnO nanoparticles synthesized in alcohols
and biological application of ZnO passivated by MgO”

J Phys: Condens Matter 2013, 25, 194104

2.223

12

P13

I. Kaminska, B. Sikora, K. Fronc, P. Dziawa, K. Sobczak, R.
Minikayev, W. Paszkowicz, D. Elbaum “Novel ZnO/MgO/Fe;Os

composite optomagnetic nanoparticles”
J Phys: Condens Matter 2013, 25, 194104

2.223

P14

B. Sikora®, K. Fronc, |. Kaminska, A. Baranowska-Korczyc, K.
Sobczak, P. Dhuzewski, D. Elbaum ,, The growth kinetics of colloidal
ZnO nanoparticles in alcohols”

Journal of Sol-Gel Science and Technology 2012, 61, 197-205

1.660

19

P15

A. Baranowska-Korczyc, A. Reszka, K. Sobczak, B. Sikora, P. Dziawa,
J. Bujak, M. Aleszkiewicz, L. Klopotowski, W. Paszkowicz, P.
Dtuzewski, B. J. Kowalski, T. A. Kowalewski, M. Sawicki, D. Elbaum,
K. Fronc , Magnetic Fe doped ZnO nanofibers obtained by
electrospinning”

Journal of Sol-Gel Science and Technology 2012, 61, 494-500

1.660

28

P16

K. Jodko, E. Kowalewska, B. Sikora, G. Litwinienko, “Studies on the
synergistic effects of PMHC (an analogue of vitamin E) and selected
catecholamines in the context of neurodegenerative”

Free Radical Research 2009, 43, 58-58.

2.215

* - autor korespondencyjny
Izgodnie z rokiem publikacji
2wg Web of Science z dnia 16.04.2024
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7.2. Wykaz patentow niewchodzacych w sklad osiagniecia naukowego

Lp. Autorzy, tytul

D1 Patent nr. P.401873 ,Sposob wytwarzania nanoproszkow o wlasnosciach
luminescencyjno-magnetycznych oraz nanoparoszek wytworzony tym sposobem”
autorstwa Izabeli Kaminskiej, Krzysztofa Fronca, Bozeny Sikory, Danka Elbauma,
przyznany w 2014 roku

7.3. Recenzje prac naukowych

e Wydawnictwo Tygiel (2019)

e Acta Physica Polonica (2019)

e Advanced Science (2019)

e Nanotechnology (2015, 2018)

e Journal of Alloys and Compounds (2010, 2011)

7.4. Granty

Kierownik w projekcie SONATA 8 Narodowego Centrum Nauki ,Synteza
wielofunkcyjnych  nanoczgstek  up-konwertujqgcych oraz  badanie  mechanizmow
generowania reaktywnych form tlenu z nanoczgstek w obecnosci fotouczulaczy i ich
oddzialywania  z  materiatami  biologicznymi”  (numer  projektu:  DEC-
2014/15/D/ST5/02604)

PostDoc w projekcie MAESTRO 4 Narodowego Centrum Nauki ,, Magnetyczne
polprzewodnikowe — kropki  kwantowe z  miedzig” (numer projektu:  UMO-
2013/08/A/ST3/00297)

Wykonawca w projekcie ,,Rozwoj klastra Centrum InZynierii Biomedycznej”

wspotfinansowanego ze §rodkéw Unii Europejskiej w ramach Programu Operacyjnego
Innowacyjna Gospodarka (numer projektu: UDA-POIG.05.01.00-00)

Wykonawca w projekcie OPUS 4 Narodowego Centrum Nauki ,, Spinele (Zn,Mg)Al>04
jako markery up-konwertujgce komorek nowotworowych: otrzymywanie, witasciwosci i

mechanizmy fizyczne przekazow energii i ich funkcjonalizacja biologiczna” (numer
projektu: DEC-2012/07/B/ST5/02080)

Wykonawca w projekcie ,,Kwantowe nanostruktury potprzewodnikowe do zastosowan w
biologii i medycynie — rozwdoj i komercjalizacja nowej generacji urzqdzen diagnostyki
molekularnej opartych o nowe polskie przyrzqdy polprzewodnikowe” realizowanego w
ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka w latach 2007-2013 (numer
projektu: POIG.01.01.02-00-008/08)
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7.5. Staze zagraniczne

10-12.2016

03-05.2016

04-05.2015

10-15.08.2014

09-12.12.2012

Staz dwumiesieczny w Brazylii w Depto de Genética e Morfologia
CNANO - Instituto de Ciéncias Bioldgicas, Universidade de Brasilia.
Rodzaj pobytu: Praca naukowo-badawcza (badania nanotechnologiczne
I biomedyczne) w ramach grantu EU Research Project FP7-People-
2012-IRSES-BRASINOEU  (numer projektu: PIRSES-GA-2012-
318916)

Staz dwumiesieczny w Brazylii w Instituto de Fisica, Nfflcleo de Fsica
Aplicada Universidade de Brasilia.

Rodzaj pobytu: Praca naukowo-badawcza (badania nanotechnologiczne
I biomedyczne) w ramach grantu EU Research Project FP7-People-
2012-IRSES-BRASINOEU  (numer projektu: PIRSES-GA-2012-
318916)

Staz miesieczny w Wuhan (Chiny) w School of Automation,
Huazhong University of Science and Technology.

Rodzaj pobytu: Praca naukowo-badawcza (badania nanotechnologiczne
I magnetyczne) w ramach projektu EU Research Project EP7-People-
2012-IRSES-BRASINOEU  (numer projektu: PIRSES-GA-2012-
318916)

Tygodniowy staz w Lausanne (Szwajcaria) w Ecole Polytechnique
Fédérale de Lausanne (EPFL), Laboratory of Physics of Complex
Matter (LPMC), Institute of Condensed Matter Physics (ICMP), Faculty
of Basic Sciences (FBS).

Rodzaj pobytu: Praca naukowo-badawcza (pomiary ROS za pomoca
EPR) w ramach ,LLP-Erasmus Programme Individual training.
Programme for Staff training mobility. Academic year 2013/2014.”

Tygodniowy staz w Lausanne (Szwajcaria) w Ecole Polytechnique
Fédérale de Lausanne (EPFL), Laboratory of Physics of Complex
Matter (LPMC), Institute of Condensed Matter Physics (ICMP), Faculty
of Basic Sciences (FBS).

Rodzaj pobytu: Praca naukowo-badawcza (pomiary EPR nanoczastek
domieszkowanych jonami gadolinu) w ramach ,LLP-Erasmus
Programme Individual training. Programme for Staff training mobility.
Academic year 2012/2013.”
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7.6. Wyklady zaproszone

25-28.09.2019

06-07.12.2016

19-22.09.2016

06-10.12.2015

25-27.06.2015

11-15.05.2015

04-05.03.2015

Lithuania - Poland Workshop on Physics and Technology w Wilnie,
Litwa

Tytut wyktadu: “Biofunctionalized multifunctional nanoconstructs
based upconverting NaYFs doped rare earth and magnetic Fe3Os
nanoparticles for theranostic applications.”

I Simposio do Programa de Pés-Graduacio em Patologia
Molecular, Universidade de Brasilia w Brazylii

Tytul wyktadu: “Multifunctional opto-magnetic
NaYF4:Er®* Yb* ,Gd** &Fe304@SiO2 nanoconstructs - towards
biomedical applications”

E-MRS Fall Meeting Conference w Warszawie, Polska
Tytut wyktadu: ,, Multifunctional opto-magnetic
NaYF4:Er®*,Yb®* Gd** &Fes30,@SiO2 nanoconstructs — towards
biomedical applications”

Konferencja Surface Modification for Chemical and Biochemical
Sensing SMCBS 2015 w Pultusku, Polska

Tytul wyktadu: ,, Opto-magnetic nanoparticles for biomedical
applications”

7 Krajowa Konferencja Nanotechnologii w Poznaniu, Polska

Tytut wyktadu: ,, Multifunctional opto-magnetic nanoconstructs based
on up-conversion rare ions — doped NaYFs and superparamagnetic
FesO4 nanoparticles — towards novel theranostic anticancer agents”

Konferencja E-MRS Spring Meeting 2015 w Lille, Francja

Tytut wyktadu: ,, Multifunctional magnetic and photo-luminescent
NaYF4:Er¥* Yb®*,Gd®* - based nanoconstructs — towards novel
theranostic anticancer agents”

Konferencja Nauka dla Przemyshu

Tytul wyktadu: "Wielofunkcyjne nanoczgstki — nadzieja wspolczesnej
teranostyki antynowotworowej”’
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7.7. Ustne komunikaty konferencyjne

29.11.2023

12-14.04.2023

26.09.2022

15-17.04.2019

05-10.09.2016

13-16.09.2016

23-25.05.2016

09-11.12.2015

Nomaten Winterschool 2023 w Otwocku, Polska

Tytul wyktadu: “Multifunctional opto-magnetic nanoparticles with
upconverting properties - designing, synthesis and applications in
cancer diagnostic”

11% International Congress Nanotechnology in Biology & Medicine,
Graz, Austria

Tytul wyktadu: ,, The NaYF4:Yb,Tm@SiO2 upconverting Nanoparticles
for Photodynamic Therapy Application”

2nd International Research and Practice Conference Nanoobjects
& Nanostructuring, Lwéw, Ukraina, online

Tytut wyktadu: ,, The NaYF4:Yb, Tm@SiO- upconverting nanoparticles
for photodynamic therapy application”

1st World Nanotechnology Conference 2019 w Dubaju,
Zjednoczone Emiraty Arabskie

Tytul wyktadu: ,,Multifunctional nanoconstructs based up-converting
NaYFs doped rare earth”

Konferencja YOUCOMAT 2016 w Herceg Novi, Montenegro
Tytut wyktadu: “Multifunctional opto-magnetic
NaYF4:Erd* Yb3* Gd** &Fe;04@SiO2 nanoconstructs - towards
biomedical applications”

Konferencja COST Action MP1302 Nanospectroscopy Topical
Meeting on Nanoparticles Synthesis, Assembly, Characterization
and Applications w Warszawie, Polska

Tytul wyktadu: “Multifunctional opto-magnetic nanoparticles for
theranostic applications”

1st Conference and Spring School on Properties, Design and
Applications of Upconverting Nanomaterials we Wroclawiu, Polska
Tytul wyktadu: ,,Multifunctional opto-magnetic nanoparticles for
theranostic applications”

The Fourteenth Young Researchers® Conference Materials Sciences
and Engineering w Belgradzie, Serbia

Tytut wyktadu: ,, Multifunctional opto-magnetic nanoparticles for
theranostic applications”
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07-08.05.2014 | VI Konferencja Kwantowe Nanostruktury Pélprzewodnikowe do
Zastosowan w Biologii i Medycynie w Warszawie, Polska

Tytut wyktadu: "Zaprojektowanie i scharakteryzowanie biosensorow
opartych na koloidalnych nanoczgstkach do zastosowan w biologii i
medycynie"

16-20.09.2013 | E-MRS Fall Meeting Conference w Warszawie, Polska
Tytut wyktadu: ,,Multifunctional NaYF4:Er®*,Yb®* ,Gd®* nanoparticles
in cancer imaging and photodynamic cancer therapy”

10-16.02.2013 | V Zimowe Warsztaty Biofizyczne Zakladu Biofizyki Molekularnej
Wydzialu Fizyki UAM w Siennej - Czarnej Gorze, Polska

Tytut wyktadu: "Koloidalne nanoczgstki i ich zastosowania w biologii i
medycynie"

18-19.04.2012 | IV Konferencja Kwantowe Nanostruktury Pélprzewodnikowe do
Zastosowan w Biologii i Medycynie w Warszawie, Polska

Tytut wyktadu: ,, Projektowanie biosensoréw polprzewodnikowych do
zastosowan w biologii i medycynie”

29-04.02.2012 | IV Zimowe Warsztaty Biofizyczne Zakladu Biofizyki Molekularnej
Wydziahlu Fizyki UAM w Siennej - Czarnej Gorze, Polska

Tytul wyktadu: ,, Strategie projektowania biosensorow opartych na
nanoczgstkach potprzewodnikowych”

09-13.05.2011 | VI  Ogolnopolskie = Studenckie = Seminarium  Naukowo-
Technologiczne BIOMEDITECH w Spocie, Polska

Tytul wyktadu: ,, Wiasciwosci i zastosowanie nanoczgstek ZnO i
ZnO/MgO core/shell w biologii i medycynie”

12-17.04.2010 | VI Ogodlnopolskie = Studenckie = Seminarium  Naukowo-
Technologiczne BIOMEDITECH w Poznaniu, Polska

Tytut wykladu: ,, Wiasciwosci i zastosowanie nanoczgstek ZnO i
ZnO/MgO core/shell otrzymywanych metodg sol-gel”’

13-14.04.2010 | Il Konferencja Kwantowe Nanostruktury Poélprzewodnikowe do
Zastosowan w Biologii i Medycynie, Warszawa, Polska
Tytul wyktadu: "Biosensoryczne wtasciwosci ZnO"

Dodatkowo od 2010 roku przedstawiatam wyniki w formie plakatow na licznych
mie¢dzynarodowych konferencjach. Wyglositam takze 11 seminariéw zaproszonych w Polsce
i za granica.
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7.8. Certyfikaty

2024 Certyfikat z obslugi multispektralnej analizy skory LumiScan

Instytucja wydajaca: Synergy Medical Company Sp. Z 0.0.
Certyfikat uprawnia do wykonywania analizy skory przy uzyciu urzadzenia
LumiScan gen 3.0

2024 Certyfikat ,,Good Clinical Practice”

Instytucja wydajaca: NIDA Clinical Trials Network
Certyfikat ukonczenia 6-godzinnego kursu na temat dobrej praktyki
klinicznej.

2023 Certyfikat ukonczenia szkolenia z zakresu obstugi urzadzen do badania

skory, produkowanych przez Courage + Khazaka electronic GmbH
Instytucja wydajaca: Eprus Sp. z o.0.

Certyfikat uprawnia do wykonywania analizy skory przy uzyciu urzadzenia
Courage + Khazaka electronic GmbH

2022 Certyfikat Google Data Analytics Specialization

Instytucja wydajaca: Coursera

Certyfikat potwierdzajacy ukonczenie o$miu kurséw opracowanych przez
Google na poziomie wprowadzajagcym w Data Analytics. Potwierdza
kompetencje w postugiwaniu si¢ arkuszami kalkulacyjnymi, SQL, Tableau 1
R. Potwierdza wuzyskanie wiedzy, jak przygotowywal, przetwarzac,
analizowac 1 udostepnia¢ dane w celu podejmowania przemyslanych dziatan.

7.9. Nagrody

Nagroda za najlepsze wystapienie ,, Multifunctional opto-magnetic nanoparticles for
theranostic applications” na konferencji The Fourteenth Young Researchers'
Conference Materials Sciences and Engineering w Belgradzie (Serbia) 09-11.12.2015

Wyrdznienie za prezentacje wynikéw w formie plakatu ,, f-NaYF4:Er¥*,Yb3*,Gd** up-
converting nanoparticles: potential diagnosis and treatment tools for cancer disease”
na konferencji The International Conference EMRS Fall Meeting 2013 w Warszawie,
15-18.09.2014

Wyrdznienie za prezentacja wynikow w formie plakatu ,, Multifunctional up-converting
NaYF4:Er3* Yo" ,Gd>* nanoparticles for applications in biology and medicine” na
konferencji 17th International Conference on luminescence and optical spectroscopy of
condensed matter we Wroclawiu, 13-18.07.2014
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e Praca Doktorska "Zaprojektowanie i scharakteryzowanie biosensorow opartych na
koloidalnych nanoczgsteczkach do zastosowan w biologii i medycynie" wyrdzniona
przez Rade Naukowa Instytutu Fizyki PAN oraz nagrodzona nagroda dyrektora w
2014r.

e Zloty medal w konkursie INNOWACJE 2011 za , Opracowanie technologii
otrzymywania spineli upkonwertujgcych ZnAl,O4 domieszkowanych pierwiastkami ziem
rzadkich tj. Er**, Yb®* metodq syntezy aerozolowej dla zastosowarn biomedycznych”
autorstwa I. Kaminska, K. Fronc, B. Sikora, A. Baranowska—Korczyc, K. Sobczak, A.
Reszka, T. Wojciechowski, W. Paszkowicz, K. Koper, G. Wilczynski, J. Wtodarczyk,
A. Szczepankiewicz, P. Stepien, B. J. Kowalski, D. Elbaum na 7. Targach Techniki
Przemystowej, Nauki i Innowacji "Technicon Innowacje" w Gdansku
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