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1. Dyplomy oraz stopnie naukowe

Ph.D. studia doktorskie zakonczone uzyskaniem stopnia doktora dziedzinie inzynierii
mechanicznej — biomechaniki, przyznany na podstawie uchwaly Wydziatu Inzynierii
Mechanicznej Iran University of Science, Technology: od 23 wrzesnia 2014 roku do 9 marca 2021
roku.

Tytul pracy doktorskiej: Study on the effects of nanoparticle’s concentration, injection velocity on
hyperthermia’s process

M.Sc. studia magisterskie zakonczone uzyskaniem tytutu magistra inzynierii mechaniczne;j
w zakresie mechaniki ciat statych w dziedzinie biomechaniki, przyznany na podstawie uchwaty
Wydziatu Inzynierii Mechanicznej Iran University of Science, Technology: od 23 wrzesnia 2012
do 23 wrzesnia 2014.

Tytul pracy magisterskiej: Analysis of aorta vessel with Functionally Graded Materials

B.Sc. studia pierwszego stopnia zakonczone licencjatem w dziedzinie inzynierii biomedycznej —
biomechaniki, przyznany na podstawie uchwaty Wydziatu Inzynierii Biomedycznej Uniwersytetu
w Isfahanie, obowiazujacy od 23 wrzesnia 2009 roku do 23 wrzesnia 2012 roku.

Tytul pracy licencjackiej: Analysis, comparing of energy during walking in lower limb disease

2. Historia zatrudnienia

2024 — obecnie adiunkt badawczy, Katedra Optyki i Fotoniki, Wydzial Podstawowych
Probleméw Techniki, Politechnika Wroctawska, Polska.

2022 —-2024 post-doc w Katedrze Optyki i Fotoniki, Wydzial Podstawowych Problemow
Techniki, Politechnika Wroctawska, Polska.

2019 -2022 wykladowca w Katedrze Inzynierii Mechanicznej na Iran University of Science,
Technology, Iran..

2018 — 2019 asystent badawczy w Katedrze Onkologii Radiacyjnej, Erasmus MC, Rotterdam,
Holandia.

2017 -2021 kierownik projektu oraz menedzer regionalny w przedsigbiorstwie IRIC, Iran.

Chronologiczne podsumowanie mojej kariery akademickiej zostato graficznie przedstawione
na Rys. 1. Prowadzone przeze mnie badania naukowe rozpoczety sie od pracy doktorskiej, ktéra
koncentrowata si¢ na analizie hipertermii, co ilustruje Rys. 2.
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Rys 1: Moja kariera akademicka w ujeciu czasowym.

3. Osiagniecie naukowe

W niniejszej czesci przedstawiam zbidr 22 publikacji tematycznie powigzanych, ktdre stanowig
osiggniecie naukowe, o ktérym mowa w art. 219 ust. 1 pkt 2 ustawy Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2022 r. poz. 574 z p6ézniejszymi zmianami).

Moje wkiady do tych prac sg istotne, przy czym kazdy z nich odzwierciedla poziom
zaangazowania w zakresie od 30% do 40%.

3.1 Tytut osiggniecia

Zaawansowane metody w pokonywaniu wyzwan dotyczacych hipertermii
indukowanej nanoczasteczkami magnetycznymi 1 mikrofalami w celu
optymalizacji leczenia nowotwordw

3.2 Streszczenie

Integracja nanoproszkdéw magnetycznych (ang: magnetic nanoparticles, MNPs) z hipertermia
mikrofalowa stanowi obiecujagca metode leczenia nowotworéw, umozliwiajagc precyzyjne
niszczenie komorek nowotworowych za pomocg ciepta. Niemniej jednak, mozna wymieni¢
co najmniej kilka problemow, ktore ograniczaja zastosowanie kliniczne tej metody, takich jak:
niska rozpuszczalno$¢ MNP, staba biokompatybilnos¢, nierownomierne rozktadanie ciepta czy tez
agregacja. Opisane ponize] badania proponuja zaawansowane strategie majace na celu
przezwyciezenie tych wyzwan, koncentrujac si¢ na opracowaniu nanokompozytowych hydrozeli,
ktére poprawiaja rozpuszczalnos¢ MNP, zwigkszaja ich biokompatybilno$¢ oraz umozliwiaja
celowane dostarczanie lekow. Wykorzystujac biokompatybilne polimery, takie jak chitozan,
fibroina jedwabna, alginian i celuloza karboksymetylowa, udato nam si¢ stworzy¢ hydrozele, ktore
umozliwiaja kontrolowane uwalnianie MNP, zapewniajg ich stabilny rozktad w srodowisku guza
oraz minimalizujg efekty cytotoksyczne, co jest kluczowe dla skutecznych i bezpiecznych
interwencji terapeutycznych. Dzigki zastosowaniu tych nanokompozytéw dostosowalismy
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formuty nanoproszkdw magnetycznych (MNPs) o réznych wilasciwosciach magnetycznych,
aby ulatwi¢ celowane dostarczanie lekdw zgodnie z okreslonymi celami terapeutycznymi, takimi
jak hipertermia oraz kontrolowane uwalnianie sSrodkdw chemioterapeutycznych. Zaprezentowana
strategia obejmowata optymalizacje stgzen MNPs, szybkosci wstrzykiwania oraz czestotliwosci
mikrofalowych, aby osiagna¢ skuteczne i lokalne ogrzewanie w miejscach zmienionych
nowotworowo. W badaniach wykorzystano zarowno dwuwymiarowe, jak i trojwymiarowe
symulacje metoda elementow skonczonych (ang. Finite Element Method, FEM) w celu
precyzyjnego modelowania zjawisk transferu ciepta i masy zwigzanych z hipertermia
mikrofalowsa, uwzgledniajac realistyczne ksztalty guzow oraz konfiguracje naczyniowe.
Walidacja eksperymentalna tych symulacji wykazata, ze nasze hydrozele nanokompozytowe
zwigkszaja dyspersje MNPs i utrzymujg stabilny, dilugotrwaty wzrost temperatury, co jest
kluczowe dla skutecznego niszczenia komdrek nowotworowych. Optymalizowane ustawienia
mikrofalowe, w potaczeniu z tymi hydrozelami, skutecznie wyeliminowaly problem
nierownomiernej dystrybucji ciepta, poprawiajac kontrole temperatury oraz lokalizacje w obrebie
guza. Wyniki tego badania wskazuja, ze wprowadzenie hydrozeli nanokompozytowych opartych
na MNP stanowi istotny krok naprzdd w dziedzinie hipertermii opartej na MNP. Hydrozele te
istotnie poprawiaja rozpuszczalnos¢, zwigkszaja biokompatybilno$¢ oraz umozliwiajg celowane
dostarczanie lekow w specyficznych terapiach nowotworowych. Polaczenie nanoproszkow
magnetycznych, hipertermii mikrofalowej oraz biokompatybilnych nanokompozytéw
hydrozelowych otwiera obiecujaca droge do eliminacji ograniczen obecnych terapii
hipertermicznych, co przyczynia si¢ do poprawy wynikéw terapeutycznych oraz profili
bezpieczenstwa. Badania te stanowia podstawe do klinicznego wprowadzenia hipertermii opartej
na MNP, co stanowi znaczacy postgp w rozwoju skuteczniejszych i mniej inwazyjnych terapii
nowotworowych.



3.3 Wprowadzenie

3.3.1 Historia badan nad terapia hipertermii: od pomystu do zastosowania
hipertermii w biomedycynie
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Rys 2: Moje badania naukowe rozpoczely sie od pracy doktorskiej, ktdra byta poswiecona analizie hipertermii.

Historia magnetycznych nanokompozytdw biologicznych, nastepujaca od odkrycia
podstawowych biosensordw az po zaawansowane uklady hipertermii, podkresla istotny rozwdj
w dziedzinie inzynierii biomedycznej. Obserwowane na przestrzeni ostatnich lat postepy
w dziedzinach inzynierii materialowej, nanotechnologii oraz bioinzynierii umozliwity stworzenie
zdecydowanie bardziej efektywnych narzedzi do diagnostyki i terapii, szczegdlnie w kontekscie
leczenia nowotworow. Celem tej czesci jest prezentacja krotkiego opisu naukowego naszej
dziatalnosci, po ktorym nastapi szczegdtowa analiza omawianego tematu.

Podstawa: wczesne struktury nanoporowate oraz biosensory diagnostyczne

Fundamentem pod wykorzystanie nanobiokompozytéw magnetycznych staty si¢ wstepne badania
skupione na architekturze struktur nanoporowatych, ktére miaty by¢ stosowane w biosensoryce
[H1]. Biosensory te wykazaty niezwykle czulg i selektywng metodologie detekcji markerow
biologicznych istotnych zaréwno w dziedzinie ochrony srodowiska, jak i medycyny. Wykazaty
one zdolno$¢ materialdw nanoporowatych do dostosowywania si¢ do identyfikacji istotnych
biomarkeréw nowotworowych, co umozliwito wykorzystanie tych struktur do celow
terapeutycznych. Badania te uwidocznity potencjat wykorzystania nanoczastek w poprawie
doktadnosci diagnostycznej, co stanowi kluczowe osiaggniecie zaréwno na potrzeby diagnostyki,
jak 1 zabiegdw terapeutycznych, jak pokazano to na Rys. 3.
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Rys. 3: Podziat biosensorow oraz struktur porowatych do zastosowaniach diagnostycznych. (a) Trzy kluczowe
elementy biosensoréw wykorzystywanych do detekcji réznorodnych struktur: od jonéw az po komérki. (b) Srednica
pordéw, sygnaty wyjsciowe oraz zastosowania diagnostyczne materialéw nanoporowatych w badaniach
analitycznych. [H1].

Pierwsza generacja nanokompozytow bio: naturalne hydrogely oraz wlasciwosci
magnetyczne

Wspdlnie z kolegami udato nam si¢ rozszerzy¢ mozliwosci diagnostyczne poprzez zastosowanie
naturalnych hydrozeli jako matryc dla nanoczastek magnetycznych. Badania opublikowane
w [H2-H9] ilustrujg ten postep. Udato nam si¢ pokazac, ze takie hydrozele jak chitozan i fibroina
jedwabna, w polaczeniu z azotkiem wegla oraz czastkami magnetycznymi, dziataja jako nosniki
o wysokiej biokompatybilnosci, co czyni je odpowiednimi do zastosowan hipertermicznych. Te
innowacje stanowig pierwsza generacje bionanokompozytéw magnetycznych, ktore tacza
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wlasciwosci zarbwno magnetyczne, jak i bioaktywne, tworzac systemy wielofunkcyjne, ktore
moga by¢ bezpiecznie stosowane w warunkach biologicznych. Ten etap naszych badan podkreslit
potencjal prostych, naturalnych polimerow do wykorzystania na potrzeby zaawansowanych
zastosowan medycznych, co stanowi fundamenty pod rozwdj bardziej ztozonych systemow.

Zwiekszanie wlasciwo$ci magnetycznych i termicznych: kompozyty hydrozelowe z wielu
materialow

W celu zwigkszenia skutecznosci terapii hipertermicznych, prowadziliSmy dalsze badania
nad wprowadzeniem réznych materiatow, ktére mialy na celu poprawe zaréwno wiasciwosci
magnetycznych, jak i termicznych. Badania opublikowane w [HS5, H10 i H11] koncentrowaty sie¢
na zastosowaniu naturalnych hydrozeli, takich jak pektyna, guma tragakantowa czy alginian,
w polaczeniu z fibroing jedwabna i azotkiem wegla grafitowego. Wyniki tych badan ujawnity
réznoraki wptyw poszczegdlnych polimeréw naturalnych na wilasciwosci termiczne
1 magnetyczne kompozytow, z ktdrych kazdy oferowat specyficzne korzysci, takie jak zwigkszona
stabilnos¢ strukturalna czy lepsza responsywnos¢ magnetyczna. Ostatecznie, uzyskane kompozyty
wielomateriatowe wykazaly wyzsza zdolno$¢ generowania ciepta oraz kontrolowania
magnetycznego, co czyni je obiecujacymi opcjami w zastosowaniach hipertermii w terapii
nowotworowej. W szczegdlnosci badanie [H10] stanowi zupelnie innowacyjne podejscie
do modelowania termicznego w nieregularnych guzach za pomoca modelowania metoda
elementéw skonczonych (FEM). Udato si¢ mianowicie wykazaé, ze optymalizacja punktow
wstrzykniecia nanoczastek moze znaczaco poprawi¢ rozklad ciepla oraz precyzje leczenia.
Ta metodologia obliczeniowa wprowadzita do dziedziny hipertermii bardziej rygorystyczne ramy,
oparte na danych, dajac perspektywe znaczgcego wsparcie badaczy w strategicznym umieszczaniu
nanoczastek magnetycznych w celu osiagnigcia optymalnych wynikéw terapeutycznych.

Funkcjonalizacja nanokompozytoéw biologicznych: tlenek grafenu oraz hydrozele
warstwowe

Kolejny etap w rozwoju nanokompozytéw biologicznych stanowito wykorzystanie tlenku grafenu,
znanego ze swoich wlasciwosci przewodzacych, w potaczeniu z hydrozelami warstwowymi, co
miato na celu dalsze zwigkszenie biokompatybilnosci. Badania [H4, H6, H12, HI3 i H14]
stanowig analize skutkow taczenia tlenku grafenu z czastkami magnetycznymi w hydrozelach,
takich jak karboksymetyloceluloza i fibroina jedwabna. Rezultatem tych badan byt kompozyt,
ktéry w znaczacy sposob poprawil przewodnictwo cieplne, jednoczesnie zapewniajac
biokompatybilnos¢. Dzieki wykorzystaniu wlasciwosci przewodzacych tlenku grafenu,
kompozyty te umozliwity kontrolowane ogrzewanie, co stanowi kluczowe osiagnigcie
dla precyzyjnego leczenia hipertermia. Osiagniecia te pokazaty, w jaki sposéb funkcjonalizacja
nanokompozytow tlenkiem grafenu moze zwigkszy¢ zaréwno czutos¢ diagnostyczna,
jak i efektywnos¢ terapeutyczna.

Nowe hybrydowe nanostruktury: polgczenie systeméw hydrozelowych z materialami
opartymi na weglu

Nasze badania nad kompozytami wielomateriatowymi trwaly dalej, czego efektem sg prace [HS,
H15, H16 1 H17], w ktorych zaprezentowaliSmy ztozone hybrydy, ktére stanowia polaczenie
naturalnych hydrozeli z materiatami opartymi na weglu. Laczac funkcjonalizowane nanowarstwy
azotku wegla z hydrozelami, takimi jak alginian i fibroina jedwabna, udato nam si¢ doprowadzi¢
do powstania kompozytéw o poprawionej integralnosci strukturalnej, reaktywnosci termicznej
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oraz jeszcze lepszych wiasciwosciach magnetycznych. Zaprezentowane prace pokazuja
dodatkowo wiegkszy potencjal nanobiokompozytow w kontekscie hipertermii nowotworowe;.
Wyjatkowe cechy tych materiatow hybrydowych podkreslajg koniecznos¢ prowadzenia projektow
dedykowanych, ktore uwzgledniatyby zaréwno skutecznos¢ terapeutyczna, jak i wymagania
strukturalne w zastosowaniach medycznych.

Ferryt miedziowy oraz zaawansowana funkcjonalizacja magnetyczna

Badania przedstawione w pracy [H18] stanowia istotny postep dzigki zastosowaniu
nanoczasteczek ferrytu miedzi, ktore zostaly funkcjonalizowane tancuchami poliamidow
aromatycznych. Te zmodyfikowane nanoczasteczki wykazaly zwiekszong responsywnosé
magnetyczng, co jest kluczowe dla osiagniecia celowanych efektéw hipertermicznych
w komdrkach nowotworowych. Dzieki wykorzystaniu i analizie materialdw magnetyczne
alternatywnych dla tradycyjnego tlenku zelaza, badanie to stworzyto fundamenty dla rozwoju
nanobiokompozytdow o poprawionej efektywnosci magnetycznej, co umozliwia szybsze i
doktadniejsze podgrzewanie tkanek nowotworowych. Ta innowacja zwraca uwage na rosnacg
ztozonos¢ nanobiokompozytéw oraz coraz wigksze znaczenie inzynierii biochemicznej
w optymalizacji wydajnosci materiatéw do zastosowan medycznych.

Zlozone systemy hydrozelowe z wykorzystaniem nanorurek hallozytowych oraz ligniny

Badania przedstawione w pracach oznaczonych numerami [H5, H19, H20 i H21] stanowity analiz¢
wykorzystania nanorurek hallozytowych w matrycach hydrozelowych, co przyczynito sie
do zwiekszenia integralnosci strukturalnej oraz funkcjonalnosci uzyskanych kompozytow.
Wiaczenie nanotub hallozytowych do biokompatybilnych hydrozeli wykazato poprawe w zakresie
generacji ciepta, stabilnosci oraz mechanizméw dziatania celowanego. Rdwnoczesnie, w pracy
[H17] opisane zostalo zastosowanie nanoczastek tlenku zelaza pokrytych lignina, ktére
zaowocowalo realng i optacalng strukture biokompatybilng o korzystnych wiasciwosciach
dla zastosowan w hipertermii. Wyniki te podkreslaja potencjat naturalnych dodatkow, takich jak
hallozyt i lignina, w znaczacym zwiekszeniu trwatosci oraz skutecznosci terapeutycznej
nanobiokompozytow.

Badania poréwnawcze oraz optymalizacja technik wstrzykiwania

W miare uptywu czasu, prowadzone badania poréwnawcze coraz bardziej skupiaty sie
na proceduralnych aspektach hipertermii, w tym technikach wstrzykiwania. W pracy [H22]
dokonano analizy réznych strategii miejsc wstrzykiwania, co wykazato, ze zwigkszenie liczby
punktéw wstrzyknigcia prowadzi do lepszego rozktadu ciepta oraz zwigkszonej skutecznosci
leczenia. Odkrycia te podkreslity kluczowa role zarowno skladu materiatowego, jak i metod
aplikacji. Zaprezentowane badania pokazaly perspektywe rozwoju samej procedury, niejako
réwnolegle do majacych miejsce innowacji technologicznych. Dzigki takiemu podejsciu oddato
si¢ zaakcentowa¢ znaczenie podejscia multidyscyplinarnego, ktére obejmuje zarowno nauke
o materiatach, jak i faktyczna praktyke medyczna.

W kierunku medycyny precyzyjnej z wykorzystaniem magnetycznych nanobiokompozytow

Postep w dziedzinie nanobiokompozytéw magnetycznych, obejmujacych biosensory oraz
nowoczesne technologie hipertermii, wskazuje na kierunek zdefiniowany przez nieustanng
innowacje i doskonalenie. Przejscie od prostych struktur nanoporowatych do zaawansowanych
wielomateriatowych kompozytéw hydrozelowych, posiadajgcych wlasciwosci magnetyczne
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i termicznymi, gdzie kazda faza badan byta oparta na wczesniejszych odkryciach i wynikach,
przyczynity si¢ do poprawy funkcjonalnosci oraz potencjatlu terapeutycznego tych materiatow.
Dzigki wykorzystaniu narzedzi do modelowania metoda elementéw skonczonych, uzyciu
zaawansowanych materiatéw magnetycznych, takich jak ferryt miedzi, oraz opracowaniu coraz to
nowych ztozonych struktur hybrydowych, ktdre tacza grafen i haloizyt, dalszy rozwdj hipertermii
zmierza w kierunku opracowania precyzyjnych, dedykowanych metod terapeutycznych, ktore
umozliwig sprostania wyzwaniom, jakie przed jakimi staje terapia nowotworowa. Przyszie
badania maja na celu optymalizacj¢ tych nanobiokompozytow na potrzeby zastosowan
klinicznych, koncentrujac si¢ na osiggnigciu harmonijnego balansu miedzy biokompatybilnoscia,
integralnoscig strukturalng a skutecznoscia terapeutyczng. W miarg¢ postepu technologii,
nanobiokompozyty magnetyczne majg szans¢ sta¢ si¢ kluczowymi elementami precyzyjnej
onkologii, dzieki minimalnej inwazyjnosci i wysoce skutecznemu podejsciu do leczenia
nowotwordw, ktdre taczy ze soba doktadnos¢ diagnostyczng z ukierunkowang hipertermig. Ta
ewolucja, od biosensoréw diagnostycznych az po precyzyjne platformy terapeutyczne, podkresla
transformacyjny potencjat wspdtpracy interdyscyplinarnej w dziedzinie nanotechnologii
medycznej. Kolejne czesci tego dokumentu szczegélowo omowig aspekty badania.

3.3.2 Tto koncepcji stosowania hipertermii w terapii nowotworowej

Wykorzystanie nanoczastek magnetycznych (MNP) w terapii nowotworowej, szczegolnie
w kontekscie hipertermii, stanowi zupelnie nowatorskg strategie o znacznym potencjale
klinicznym. Hipertermia polega na celowym podgrzewaniu obszaréw guza, co prowadzi
do podniesienia temperatury komorek ztosliwych, wywotujac efekty cytotoksyczne, jednoczesnie
oszczedzajac zdrowe tkanki sasiadujgce. Metoda ta wykorzystuje zwickszong wrazliwosé
termiczng komoérek nowotworowych, co prowadzi do ich zniszczenia poprzez bezposrednie
uszkodzenie termiczne, denaturacje bialek oraz wzmocniona aktywnos¢ immunologiczng. MNP
odgrywaja w tym podejsciu kluczowa role, umozliwiajac celowe i dlugotrwate dostarczanie ciepta
do tkanek guza. Pozwala to na przezwyci¢zenie tradycyjnych wyzwan zwigzanych z terapia
hipertermiczng. W przesziosci stosowanie hipertermii w onkologii napotykato rézne trudnosci,
gléwnie z powodu niespecyficznego charakteru aplikacji ciepta, co czgsto prowadzito
do uszkodzen tkanek otaczajacych. Jednakze, ostatnie osiagniecia w dziedzinie nanotechnologii
zrewolucjonizowaty ten obszar, a MNP oferuja wysoce skoncentrowana i mato inwazyjng opcje
leczenia. Nanoczastki te sg specjalnie zaprojektowane do generowania lokalizowanego ciepta
pod wptywem zmiennego pola magnetycznego (ang.: alternating magnetic field, AMF) lub fali
elektromagnetycznej z zakresu czestotliwosci mikrofalowych. Wiaczenie MNP do terapii
nowotworowej skutecznie tagodzi wady tradycyjnej hipertermii, zapewniajac precyzyjne
celowanie w guz poprzez nawigacje magnetyczna oraz dlugotrwale ogrzewanie dzigki unikalnym
wlasciwosciom termicznym nanoczastek.

Unikalng cecha nanoczasteczek magnetycznych (MNP) stosowanych w terapii nowotworowe;j jest
ich zdolnos¢ do selektywnego gromadzenia si¢ w tkankach nowotworowych. Proces ten zachodzi
poprzez mechanizmy pasywnego celowania (ktorych przyktadem moze by¢ efekt zwiekszonej
przepuszczalnosci i retencji (ang.: enhanced permeability, retention, EPR), badz tez aktywnego
celowania, w ktorym funkcjonalizowane MNP przyczepiaja si¢ do receptorow typowych dla
nowotworow. Taka selektywnos¢ jest kluczowa dla optymalizacji efektywnosci hipertermii
terapeutycznej, a takze dla ograniczenia ryzyka uszkodzenia otaczajacych zdrowych tkanek.
Niemniej jednak, kliniczne wykorzystanie hipertermii wspomaganej przez MNP wciaz napotyka
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liczne trudnosci, takie jak staba rozpuszczalno$¢ nanoczasteczek, ich ograniczona
biokompatybilnos$¢ oraz wyzwania zwigzane z uzyskaniem jednolitego rozktadu ciepta w masach
nowotworowych. Aby pokona¢ te trudnosci, wspotczesne badania skupiaja si¢ na opracowaniu
materiatow kompozytowych i nowych formut nanoczasteczek majacych na celu poprawe
biodostepnosci, stabilnosci i rozproszenia MNP w srodowiskach biologicznych. Na przyktad,
badania nad nanokompozytami opartymi na hydrozelach wykazatly znaczny potencjat
w zwigkszaniu uzytecznosci klinicznej MNP w zabiegach hipertermicznych. Hydrozele, takie jak
te pochodzace z chitozanu i jedwabnej fibroiny [H2] oraz macierzy alginianowo-polimerowych
[H6], dziataja jako nosniki, ktére kapsutkuja MNP, co w korzystny sposob wptywa na ich
rozpuszczalno$é, minimalizuje skutki cytotoksyczne i umozliwia kontrolowane uwalnianie
w obrebie tkanek docelowych.

Ponadto, te ztozone nanokompozyty nie tylko poprawiaja biokompatybilnos¢ magnetycznych
nanoczastek (MNP), ale takze wzmacniajg stabilno$¢ mechaniczng oraz reakcje systemu
terapeutycznego. Dzieki wprowadzajac MNP do biokompatybilnych hydrozeli, udato sig
opracowa¢ materialy, ktére zachowuja stabilnos¢ i rozktad czastek, nawet w warunkach
dynamicznych in vivo, takich jak krazenie krwi i ruchliwos¢ tkanek. Na przyktad badania
przedstawione w pracy [H9], dotyczace nanokompozytow z gumy ksantanowej i fibroiny
jedwabnej, pokazuja, w jaki sposob te formuly zwickszajg retencje oraz skutecznos$é termiczng
MNP w tkankach nowotworowych.

Trwajacy rozwdj systemoéw hipertermii bazujacych na nanoczastkach magnetycznych (MNP)
podkresla kluczowa role nanokompozytow wielofunkcyjnych. Materiaty te nie tylko zwigkszaja
rozpuszczalno$¢ i stabilnos¢ MNP, ale takze oferuja dodatkowe korzysci terapeutyczne.
Na przyktad, materialy kompozytowe, ktore tacza ze sobg substancje terapeutyczne z czastkami
magnetycznymi, jak opisano w [H15], sg przyktadem mechanizmu podwdjnego dziatania, taczac
hipertermi¢ z czynnikami chemioterapeutycznymi lub immunoterapeutycznymi. Takie podejscie
wpisuje si¢ w szerszy trend w onkologii, gdzie zwraca si¢ szczegdlna uwage na znaczenie terapii
skojarzonej w celu zwigkszenia skutecznosci leczenia i przeciwdziatania opornosci
nowotworowej. Innowacje przedstawione w tych badaniach stanowig podstawe
dla transformacyjnej fazy w leczeniu hipertermia, w ktdrej magnetyczne nanoczastki
i bioresponsywne hydrozele skutecznie przyczyniajg si¢ do efektywniejszej i bezpieczniejszej
terapii nowotworowej. Zespoly badawcze, tworzac materialy o cechach zapewniajacych stabilnos¢
mechaniczng, kontrolowane uwalnianie oraz ukierunkowane podgrzewanie, umozliwiaja takie
zastosowania kliniczne hipertermii, ktore moga przekroczy¢ ograniczenia tradycyjnej hipertermi
1 moga prowadzi¢ do lepszych wynikow leczenia pacjentow.

3.3.3 Zaawansowane podejscia w literaturze
Optymalizacja czestotliwosci mikrofal w celu zwigkszenia efektywnosci ogrzewania

Efektywna interakcja pomiedzy promieniowaniem elektromagnetycznym z zakresu mikrofal
i nanoczastkami magnetycznymi (MNP) jest kluczowa dla optymalizacji skutecznosci leczenia
hipertermia. Czestotliwos¢ mikrofal ma istotne znaczenie dla efektywnosci, z jakg MNP absorbuja
energie, co z kolei wplywa na generacje ciepta oraz jego rozktad w tkankach nowotworowych.
Badania wskazujg, ze niektore czgstotliwosci mikrofal moga poprawi¢ reakcje termiczng MNP
w kontekscie terapii raka watroby, prowadzac do bardziej jednorodnych wzorcéw ogrzewania.
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Ponadto, inne badania wykazaty, ze obnizenie czestotliwosci mikrofal moze wptynaé
na zwigkszy¢ ciaglos¢ ogrzewania wywotanego przez MNP w guzach watroby, co umozliwia
minimalizacj¢ ryzyko przegrzania i chroni sasiednie zdrowe tkanki [1]. Oprdécz zmian
czestotliwosci, opracowywane sa innowacyjne projekty anten mikrofalowych, ktore ogniskuja
mikrofale bezposrednio na guzach. Taka strategia zwigksza efekt koncentracji ogrzewania, dajac
mozliwos¢ precyzyjnego kierunkowania energii mikrofalowej na komorki nowotworowe. Badania
nad takimi antenami, majg na celu doprowadzenie do kontrolowanego i lokalnego ogrzewania
komédrek nowotworowych, co jest szczegdlnie istotne w przypadku nowotworéw watroby,
poniewaz uszkodzenie sasiednich tkanek moze prowadzi¢ do powaznych komplikacji [2]. Postepy
w dostrajaniu czestotliwosci oraz technologii antenowej niosa perspektywy lepszej skutecznosci
i bezpieczenstwa dla terapii hipertermiczne;j.

Zwigkszenie biokompatybilnos$ci oraz reaktywnosci termicznej nanoczastek
magnetycznych

Biokompatybilnos¢ nanoczastek magnetycznych (MNP) odgrywa kluczowa role dla ich
skutecznego stosowania w praktyce klinicznej. Chociaz zwykle nanoczastki wykazuja silne
wiasciwosci magnetyczne, czgsto napotykaja istotne trudnosci zwigzane z toksycznoscig oraz
wplywem na uktad odpornosciowy. Tymczasem, dzigki swojej stabilnosci, reaktywnosci
magnetycznej oraz mozliwosci modyfikacji powierzchni, nanoczastki oparte na ferrytach staty sie
obiecujacag alternatywa, co zwieksza ich zgodnos$¢ ze srodowiskiem biologicznym. Ostatnie
osiagnigcia w zakresie funkcjonalizacji MNP skupiajacg si¢ na zastosowaniu biozgodnych
powtok, takich jak glikol polietylenowy (PEG) i chitozan, majacych na celu poprawe stabilnosci
oraz redukcje nieporzadanych reakcji biologicznych. Powtoki te nie tylko hamuja agregacje MNP,
ale takze wspieraja ich dystrybucje w tkankach nowotworowych, co zapewnia bardziej jednorodny
profil termiczny [3].

W ostatnich latach prowadzone byly intensywne badania nad funkcjonalizowanymi
nanoczastkami magnetycznymi (MNP), ktére wykazywatyby cechy termoreaktywne. Celem tych
badan jest zwigkszenie efektywnosci dostarczania lekow w potaczeniu z hipertermia. Na przyktad,
MNP pokryte polimerami termoczutymi moga umozliwia¢ uwalnianie substancji terapeutycznych
w Scisle okreslonych temperaturach, co mozna osiagna¢ dzigki miejscowej hipertermii. Taka
kombinacja aktywacji termicznej i precyzyjnego dostarczania lekow moze przynosi¢ lepsze
wyniki terapeutyczne, zwlaszcza w przypadku nowotworow, ktore wykazuja opornosé
na samodzielne leczenie cieplem [4]. Udato si¢ nam opracowac bezpieczniejsza i skuteczniejsza
metode faczenia hipertermii z innymi metodami terapeutycznymi, jak np. chemioterapig, poprzez
poprawe biokompatybilnosci i reaktywnosci termicznej nanoczastek magnetycznych.

Wykorzystanie analizy metodg elementow skonczonych na potrzeby precyzyjnego
modelowania hipertermii

Osiagnigcie jednorodnego rozktadu ciepta w masach nowotworowych stanowi istotne wyzwanie
w kontekscie hipertermii z wykorzystaniem nanoczastek magnetycznych (MNP). Rdznice
w gestosci tkanek, krazeniu krwi oraz niewlasciwego umiejscowienia MNP moga prowadzié
do nierownomiernych profili termicznych, co z kolei moze obniza¢ skutecznos¢ leczenia i moze
potencjalnie prowadzi¢ uszkodzen sasiednich, zdrowe tkanek. Analiza metoda elementow
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skonczonych (ang.: Finite Element Analysis, FEA) okazala si¢ by¢ niezwykle przydatnym
narzgdziem do rozwigzania tego problemu, ze wzgledu na mozliwosci precyzyjnego modelowania
rozkfadu ciepta w ztozonych strukturach nowotworowych. Dzigki FEA mozemy modelowa¢
termiczne efekty réznych stg¢zen MNP, réznych konfiguracji ich rozmieszczenia oraz parametrow
promieniowania mikrofalowego, co stanowi zrddto istotnych informacji na temat osiagnigcia
kontrolowanego i miejscowego podgrzewania in vivo [5].

Zastosowanie analizy metodg elementéw skonczonych (FEA) umozliwilo nam precyzyjne
przewidywanie i optymalizacj¢ rozkladu ciepta w guzach. Takie podejscie to daje mozliwosé
przewidywania najbardziej efektywnych konfiguracji nanoczastek magnetycznych (MNP) oraz
czestotliwosci mikrofal dostosowanych do konkretnych typdw guzéw. Na przyktad, wyniki badan
pokazuja, ze z za pomoca FEA da si¢ zamodelowac efekty réznych poziomoéw mocy mikrofal oraz
dawek nanoczastek, co moze wspomaga¢ wyznaczenie optymalnych warunkow do osiagniecia
maksymalnego podgrzania guza przy minimalnych efektach ubocznych [6]. Wykorzystanie
narzedzi symulacyjnych do analizy metoda elementéw skonczonych (FEA) stwarza perspektywy
opracowania spersonalizowanych strategii leczenia na potrzeby leczenia konkretnych pacjentow,
co znaczaco zwigksza doktadnos¢ i niezawodnos¢ hipertermii wspomaganej przez nanoczastki
magnetyczne (MNP).

Integracja hipertermii z terapiami skojarzonymi w celu zwigkszenia skutecznosci leczenia

Polaczenie hipertermii opartej na magnetycznych nanoczastkach (MNP) z tradycyjnymi rodzajami
terapii nowotworowej, takimi jak chemioterapia i radioterapia, stanowi obiecujacy obszar badan
w dziedzinie hipertermii. Metoda ta nie tylko bezposrednio uszkadza komodrki nowotworowe,
ale takze zwieksza ich podatno$¢ na dodatkowe terapie, co prowadzi do efektu synergii, ktéry
moze w sposob znaczacy poprawi¢ wyniki leczenia. W potaczeniu z chemioterapia, hipertermia
wykazuje zdolnos¢ do zwigkszania przepuszczalnosci bton komérkowych nowotwordw, co z kolei
sprzyja lepszemu wchianianiu lekéw i zmniejsza opornos¢ komoérek na lek. Ponadto, MNP
zaprojektowane  specjalnie  do  dostarczania  zarowno  czynnikow  termicznych,
jak i chemioterapeutycznych, okazaly si¢ skuteczne w kierowaniu lekow bezposrednio do miejsca
guza, co maksymalizuje skutecznos¢ leczenia przy jednoczesnym ograniczeniu toksycznosci
ogolnoustrojowej [7].

Z kolei skojarzenie hipertermii z radioterapig przynosi istotne korzysci, gdyz zastosowanie ciepta
moze zwigkszy¢ wrazliwos¢ komorek nowotworowych na promieniowanie. Taki efekt
synergistyczny umozliwia zastosowanie nizszych dawek promieniowania w celu osiagnigcia
pozadanych wynikéw terapeutycznych. Takie podejscie moze ztagodzi¢ skutki uboczne czesto
zwigzane z radioterapia w wysokich dawkach, stwarzajac terapii bardziej zorientowanej
na pacjenta jako alternatywy dla agresywnych terapii nowotworowych. Dodatkowo, hipertermia
wspomaga aktywacje uktadu odpornosciowego w mikrosrodowisku guza, co moze poprawicé
skutecznos¢ immunoterapii w polaczeniu z hipertermia oparta na nanoczastkach magnetycznych
(MNP). Ostatnie badania pokazuja potencjat MNP jako bazy dla terapii nowotworowych o wielu
modalnosciach, ktore tacza zalety r6znych metod leczenia w celu kompleksowej strategii ablacji
guza [8].
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Postepy w projektowaniu nanoczasteczek magnetycznych w celu zwi¢kszenia
bezpieczenstwa i precyzji celowania

Kluczowym elementem optymalizacji hipertermii opartej na nanoczastkach magnetycznych
(MNP) jest doskonalenie ich konstrukcji w celu osiagniecia precyzyjnego celowania oraz
bezpiecznego dzialania w S$rodowisku biologicznym. Ostatnie osiggnigcia w inzynierii
nanoczastek magnetycznych obejmuja opracowanie takich modyfikacje ich powierzchni, ktére
mogtyby zwiekszy¢ ich zdolnos¢ do celowania w guzy, jednoczesnie minimalizujac dziatania
niepozadane na zdrowych tkankach. Na przyklad, wprowadzenie specyficznych ligandow
lub przeciwciat na powierzchnie MNP umozliwia ukierunkowanie tych czasteczek
do selektywnego faczenia si¢ z komodrkami nowotworowymi, co z kolei poprawia precyzje
1 bezpieczenstwo terapii hipertermicznej [9].

Ponadto, innowacyjne projekty nanoczastek magnetycznych (MNP) stosuja obecnie materiaty
"inteligentne", ktore umozliwiaja lepsze zarzadzanie zachowaniem nanoczastek w odpowiedzi
na czynniki srodowiskowe, takie jak wahania pH czy temperatury w mikrosrodowisku guza. Taka
zaawansowana kontrola jest istotna dla utrzymania bezpiecznych i skutecznych poziomow ciepta
podczas hipertermii. Nowoczesne projekty MNP, zwlaszcza te z powtokami wrazliwymi na pH,
pozostaja stabilne w krwiobiegu, ale aktywuja si¢ w kwasnym srodowisku guzow, co zapewnia
celowane korzysci terapeutyczne [6]. Postepy w projektowaniu MNP stanowiag istotny krok
naprzdd w bezpiecznym i skutecznym wdrazaniu hipertermii w warunkach klinicznych.

3.4 Ksztattowanie podstaw: etapy poprzedzajace habilitacje oraz istotne
kwalifikacje wymagane do przejscia do gldéwnego etapu badan

Po ukonczeniu mojej pracy doktorskiej, moje zainteresowanie tematyka badan nad hipertermia
znaczgco wzrosto. Moje badania doktorskie koncentrowaty si¢ na udoskonaleniu kluczowych
parametrow, takich jak predkos¢ wstrzykiwania, stezenie nanoczastek oraz czas trwania sesji,
aby zwiekszy¢ doktadnos¢ i skutecznos¢ terapii hipertermicznej. Szczegdlng uwage poswigcitem
nanoczgstkom FesOs pokrytym kazeing, ktore stanowia obiecujacg alternatywe dla celowanej
ablacji termicznej w terapii nowotworowej. Badania te wymagaty starannego zbalansowania
istotnych parametréw na potrzeby optymalizacji skutecznosci terapeutycznej przy jednoczesnym
minimalizowaniu uszkodzen otaczajacych tkanek. Dodatkowo, gdy bylem promotorem trzech
studentow studiow magisterskich, uczytem ich projektowania eksperymentdw, metod analizy
danych oraz procesow syntezy, co wspdlnie przyczynito si¢ do poglebienia naszej wiedzy
i doprowadzito do istotnych postepdw metod hipertermicznych [Al].

Podczas badan doswiadczalnych analizowatem wszystkie etapy oceny nanoczastek, obejmujace
ich synteze, charakterystyke magnetyczng, analize biokompatybilnosci oraz optymalizacje
na potrzeby zastosowan in vivo i in vitro. Syntezg nanoczastek FesOas przeprowadzono metoda
in situ, co zapewnito ich jednorodna dystrybucje. Wykorzystatem testy MTT do oceny
kompatybilnosci komdrkowej, co byto kluczowe dla potwierdzenia bezpieczenstwa naszych
nanoczastek w zastosowaniach in vivo, tworzac tym samym solidng podstawe dla przysztych
badan. Oprdcz charakterystyki magnetycznej, ktora uwydatnita wlasciwosci istotne dla indukcji
termicznej, przeprowadzitem eksperymenty hipertermiczne zarbwno w warunkach in vitro,
jak iin vivo, by mdc okresli¢ optymalne stezenia i tempo wstrzykiwania, co zaowocowato
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precyzyjnie kontrolowana odpowiedzia termiczng, niezbedng dla bezpiecznego i skutecznego
leczenia nowotworow [A 1, A2].

Istotnym elementem moich badan bylo opracowanie kompleksowego modelu numerycznego
przy uzyciu oprogramowania opartego na metodzie elementow skonczonych (ang.: Finite Element
Method, FEM), majacego na celu poprawe warunkéw hipertermicznych w réznych stanach
biologicznych. Wykorzystujac rownania Naviera-Stokesa, Nicolsona oraz Pennes'a, stworzytem
model trojsrodowiskowy, ktdry skutecznie odwzorowywat dynamike ptynéw, transfer masy oraz
przewodnictwo cieplne wewnatrz ztozonych architektur tkankowych. Model ten umozliwit
precyzyjne symulacje terapii hipertermicznej, dostarczajac kluczowych informacji na temat czasu,
optymalizacji dawki oraz wptywu réznych parametréw na skutecznos¢ leczenia. Zaproponowana
przeze mnie innowacyjna metodologia oparta na FEM do modelowania transferu ciepta i dynamiki
ptynéw wecigz pozostaje niedostatecznie zbadana w istniejacej literaturze, co stanowi istotny
postep w dziedzinie modelowania hipertermii [A3, A4].

Jednym z istotnych wynikoéw moich badan byto osiaggniecie 50% redukcji guzéw trzeciego stadium
raka piersi w modelach opartych na tkankach mysich, co byto mozliwe dzieki strategicznej
optymalizacji st¢zenia nanoczastek magnetycznych (MNP) oraz predkosci ich wstrzykiwania.
Na potrzeby tych badan uzyto 70 myszy, z ktorych 17 zostalo wybranych do trzech prob
doswiadczalnych, co potwierdzito terapeutyczna skutecznos¢ precyzyjnej regulacji MNP. Analizy
molekularne przeprowadzone w trakcie badania ujawnity spadek ekspresji gendw zwigzanych
z metastazg i apoptozg, co podkresla skutecznos¢ hipertermii w modulowaniu specyficznych cech
guzoéw. Wyniki te zainspirowaly do dalszych badan oraz do wspdlpracy interdyscyplinarne;j,
majacej na celu poszerzenie zastosowania hipertermii jako nieinwazyjnej metody leczenia
nowotwordw [A2].

Po przeprowadzeniu tych badan objatem stanowisko lidera zespolu w réznych projektach,
koncentrujagc si¢ na doskonaleniu technik inzynieryjnych w zastosowaniach hipertermii
ultradzwickowej oraz mikrofalowej. Moja rola polegata na kierowaniu pracami w zakresie
nieinwazyjnego monitorowania temperatury oraz precyzyjnej regulacji ciepta. W ramach badan
nad hipertermia ultradzwigkowa opracowalem model do szacowania temperatury rdzeniowe;j
guzoéw na podstawie mapowania powierzchni, co pozwolito na stworzenie bezpieczniejszego
narzgdzia diagnostycznego, eliminujacego koniecznos¢ przeprowadzania inwazyjnych procedur.
W badaniach nad hipertermig mikrofalowa, wraz z inzynierami pracowaliSmy nad stworzeniem
specjalistycznego urzadzenia do leczenia raka watroby i udato nam si¢ osiggnac precyzyjna
kontrolg temperatury dzieki zaawansowanym mechanizmom. Obie te sciezki znacznie poszerzyty
mozliwosci leczenia, wskazujac na wszechstronnos¢ hipertermii w radzeniu sobie z trudnymi
schorzeniami, takimi jak nowotwor watroby [AS].

W badaniach tych skupitem si¢ na trzech kluczowych wyzwaniach zwigzanych z hipertermia:
zapewnieniu jednorodnej dystrybucji nanoczastek magnetycznych (MNP), regulacji temperatury
oraz usprawnieniu mechanizméw dostarczania lekéw. By zwigkszy¢ rozpuszczalnos$¢ nanoczastek
w Srodowiskach wodnych, opracowatem nanokompozyty. Wykorzystanie nanorurek jako
nos$nikéw lekéw nie tylko poprawita biokompatybilnos¢ MNP, ale takze poszerzyta mozliwosci
dostarczania lekow, co utatwito efektywna dystrybucje ciepta niezbedng do ablacji nowotworow.
Ten postep stanowi wazny krok w rozwoju wielofunkcyjnych nosnikéw lekoéw, co z kolei
zwigksza mozliwosci zapewnienia spojnej i bezpiecznej terapii hipertermicznej w warunkach
klinicznych [A6].
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Zakonczenie prac nad rozprawg doktorskg oraz w poczatkowej fazie badan, znaczng cze¢s¢ moje;j
pracy naukowej stanowily badania nad optymalizacja strategii wstrzykiwania nanoczasteczek
magnetycznych (MNP). Istotnym elementem tych badan bylo zidentyfikowanie najbardziej
efektywnych miejsc do wstrzyknieé¢, optymalnej liczby punktéw wstrzyknie¢ oraz preferowanej
metody dostarczania iniekcji do tkanek lub naczyn. W tym celu wykorzystalem tréjwymiarowy
model ludzkiego guza z architekturg naczyniowa, na ktorym mozliwe byto prowadzenie symulacji
in silico, majacych na celu oceng wspomnianych czynnikow, osiggajac margines btedu wynoszacy
zaledwie 10%. Poprzez symulacje warunkow transferu ptynéw, ciat stalych oraz ciepta,
zapewnitem bardzo realistyczne odwzorowanie scenariuszy hipertermicznych, co dostarczyto nam
istotnych informacji na temat wptywu potozenia MNP na transfer ciepta. Wyniki tych badan
wspierajg rozwoj precyzyjnych strategii aplikacji MNP w srodowisku klinicznym, podkreslajac
znaczenie hipertermii jako bezpiecznej i ukierunkowanej metody leczenia [A3, A4, H10 1 H22].

Na etapie rozwoju urzadzenia nadzorowatem powstawanie uktadu do hipertermii mikrofalowej,
ktéry obejmowatl oprogramowanie sterujgce zaprojektowane w celu osiggniecia precyzyjnej
regulacji temperatury z tolerancja wynoszaca 0,02 stopnia Celsjusza. Taki poziom doktadnosci byt
kluczowy dla powodzenia prob in vivo, w ktorych ocenialisSmy kontrole temperatury na modelach
matych zwierzat, co zapewnialo, ze temperatury guzoéw utrzymywaty si¢ w ramach optymalnych
granic. Do moich obowiazkéw nalezato réwniez przeprowadzanie prob hipertermii, analiza
uzyskanych danych oraz znaczacy wktad w publikacje badawcze w réznych dziedzinach, takich
jak biomateriaty, biotechnologia, bioelektrycznos¢ i biomechanika, co podkresla moja role
w postepie badan interdyscyplinarnych w zakresie hipertermii [AS].

Moje badania koncentrowaly si¢ na takimi poszerzeniu zastosowan hipertermii, by obejmowaty
réwniez terapie uzupetniajace, takie jak chemioterapia i radioterapia. L.aczac hipertermie oparta
na nanoczgstkach magnetycznych (MNP) z tymi metodami, dazyliSmy do zwickszenia
skutecznosci leczenia przy jednoczesnym minimalizowaniu negatywnych skutkéw ubocznych.
Ta skojarzona strategia umozliwia celowane leczenie nowotwordéw, zachowujac zdrowe tkanki
1 poprawiajac wyniki terapeutyczne. Wyniki tych badan prezentowatem na ré6znych konferencjach,
co sprzyjato wspdtpracy w srodowisku naukowym oraz upowszechniato spersonalizowane, mato
inwazyjne terapie nowotworowe, ktdre maja potencjat zrewolucjonizowaé opieke nad pacjentami
[A7, A8].

Moje badania wprowadzitly zaawansowane konfiguracje oprogramowania, ktorych celem byta
regulacja wewnetrznej temperatury guzow podczas hipertermii, co w sposob znaczacy poprawito
doktadnos¢ kontroli temperatury. Dzigki zastosowaniu symulacji metoda elementow skonczonych
(FEM) opracowatem modele, ktore optymalizujg czas wstrzyknie¢ oraz indukcje ciepla,
co zapewnia skuteczne niszczenie komorek rakowych. Modele te znacznie zwiekszaja doktadnos¢
terapii hipertermicznych w przypadku guzéw réznych typdw, dajac podstawy do skojarzonych
badan taczacych hipertermi¢ z ukierunkowanym dostarczaniem lekow. Praca ta ma potencjat,
aby wprowadzi¢ leczenie hipertermia na nowe standardy kliniczne, oferujac precyzyjna
i elastyczng metodologie terapii termicznej [A3, A4].

Moje badania dotyczace hipertermii opartej na nanoczastkach magnetycznych (MNP),
z wykorzystaniem mikrofal i ultradzwigkdw, znaczaco poszerzyly zakres nieinwazyjnych,
celowanych terapii nowotworowych. Dzigki starannemu projektowaniu eksperymentow,
opracowywaniu innowacyjnych urzadzen oraz kompleksowej analizie danych, odegratem
kluczowa role w ustanowieniu hipertermii jako nowatorskiego podejscia w leczeniu raka.
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Zajmujac si¢ podstawowymi wyzwaniami oraz poprawiajac kontrole i dystrybucje ciepta, moja
praca wspiera strategie leczenia skoncentrowane na pacjencie, ktore priorytetowo traktuja zardowno
skutecznos¢, jak i bezpieczenstwo. Moje wysitki w zakresie syntezy nanoczastek, udoskonalania
warunkow hipertermicznych oraz ocen opartych na symulacjach przyczynity si¢ do uznania
hipertermii opartej na MNP za wiarygodna opcj¢ terapii nowotworowej, tworzac solidne
fundamenty dla przysztych postepdw w tej dziedzinie [AS8, A9].

3.4.1 Hipertermia mikrofalowa

Podrozdziat ten stanowi podsumowanie projektu, w ktéorym petnitem role zaréwno projektanta,
jak i lidera zespotu. Projekt zostal zrealizowany w Erasmus MC, szpitalu w Holandii. Projekt
obejmowat stworzenie i zaprojektowanie systemu hipertermii mikrofalowej, majacego na celu
terapie nowotworowa, a ja bylem odpowiedzialny za zaprojektowanie i rozwdj ztozonego
urzadzenia do hipertermii, ktére obejmowato kontroler oraz intuicyjne oprogramowanie. Efektem
tego projektu byta zardwno praca badawcza, jak i dzialajace urzadzenie, w catosci opracowane
i skonstruowane przeze mnie. System fgczyl technologie elektromagnetyczne i kontrolne,
podkreslajac innowacje zardwno w architekturze sprzg¢towej, jak i interfejsie oprogramowania.
Projekt obejmowal rowniez zaprojektowanie czesci mechanicznej, na ktorej znajduje sie mysz,
umozliwiajacej obserwacje przez mikroskop oraz umieszczenie anteny w poblizu guza. Element
mechaniczny urzadzenia zostal zaprojektowany przy uzyciu oprogramowania SolidWorks.
Zatozeniem bylo, ze mysz jest umieszczona poziomo, aby mogta by¢ podgrzewana poprzez
przewodnictwo cieplne. Guz wystaje z ciata, podczas gdy naczynia krwionosne pozostaja
przyczepione. Antena jest przymocowana obok guza, co umozliwia jej swobodne poruszanie si¢
i obracanie. Dodatkowo, projekt pozwala na obserwacj¢ guza przez mikroskop w trakcie jego
podgrzewania, co ilustruje Rys. 4.

Wybor komponentow elektromagnetycznych i anten

W czescei dotyczacej fal elektromagnetycznych, analizowane byly rézne typy anten, w tym antena
Yagi-Uda, kabel koncentryczny oraz dwie anteny dipolowe. Antena oparta na kablu
koncentrycznym zostata wybrana ze wzgledu na swoja efektywnosé, kompatybilnos¢ z MRI oraz
fatwos¢ uzytkowania. Dzialala ona na czestotliwosci 2450 MHz i obstugiwata poziomy mocy
siegajace 30 W. W projekcie uwzgledniono ztagcze SMA oraz system chtodzenia wodnego, ktory
nie tylko optymalizuje wydajnos¢, ale takze zmniejsza og6lny rozmiar anteny. System chtodzenia
wodnego ma szczegdlne znaczenie dla skutecznego odprowadzania ciepta, co zapewnia
precyzyjna regulacje temperatury podczas procedur leczenia hipertermia.

17



Rys. 4: Cze$¢ mechaniczna oraz jej projekt (opracowanie wlasne)

Oprogramowanie oraz graficzny interfejs uzytkownika (GUI)

W dalszej czgsci projektu opracowano zindywidualizowany graficzny interfejs uzytkownika
(GUI), sktadajacy sie z ponad 5000 linii kodu, ktoérego funkcja byto zarzadzanie kontrolg systemu
oraz interakcja z uzytkownikiem. Oprogramowanie GUI moze dziata¢ niezaleznie od MATLABa,
oferujgc platform¢ do wprowadzania specyfikacji warunkoéw eksperymentalnych, ustawien
docelowych temperatur oraz monitorowania parametrow systemu. Interfejs umozliwia réwniez
opracowanie przepisow fantomowych, kalibracje oraz ustalenie parametréw procesu
podgrzewania, dostosowane do potrzeb operatoréw i naukowcow. Dodatkowo, oprogramowanie
dokonuje rejestracji danych dotyczacych temperatury i mocy w czasie rzeczywistym, ktore sa
zapisywane na potrzeby dalszej analizy. Zgromadzone dane sg archiwizowane w formacie Excel,
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zawierajacym  szczegdtowe informacje o wszystkich warunkach eksperymentalnych,
co umozliwia ich doktadne przegladanie (Rys. 5 oraz 6).

Guidance

Mouse MNumber 1. Calibration and Phantom Recipe (Optional)

1 2 Put Mouse Number, Date and Description and press Save
3. Choose between Start Heating Experiment (Pink-RF or Mormal
Save Set-up)
20-10-1990 4_ After it is done, press Save and Exit otherwise all data would be gone
i 5. Excel file is ready
6. Enjoy
Weight, Gender, Age and ___
Phanton Recipe Calibration
Start Heating Experiments {Pink-RF Amplifier) Start Heating Experiments (Mormal Set-up)

Rys. 5: Okno startowe oprogramowania (opracowanie wlasne).

[——T Y

i g

Zawve i and T

Rys. 6: Okno kontrolne oprogramowania (opracowanie wiasne).

Ustawienia kontrolne oraz zarzadzanie zasilaniem

Dokument przedstawia konfiguracj¢ generatora mikrofalowego oraz wzmacniacza mocy,
w ktérym zastosowano kontroler Arduino do celdw regulacji pozioméw napigcia i mocy
wyjsciowej. Uktad sterowania wykorzystuje generator sygnatu Kuhne KU SG 2.45-25, ktory
generuje sygnaty o czestotliwosci 2450 MHz o czestotliwosci 20 Hz. Kontroler Arduino faczy sie
z komputerem za posrednictwem portu USB i komunikuje si¢ z generatorem mocy przez ztacze
SMA-to-N, co daje mozliwos¢ precyzyjnego sterowania uktadem. W celu monitorowania zaréwno
mocy wyjsciowej, jak i wstecznej, zastosowano dwukierunkowy sprzegacz Narda 3022 Dual
Coaxial Reflectometer Coupler, co zapewnito efektywny transfer mocy oraz ochrone urzadzenia
przed mozliwym uszkodzeniem. Procedury kalibracyjne byly przeprowadzane przy uzyciu
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analizatora sieciowego w celu oceny parametréw, takich jak wartosci S11 anteny, ktére maja
kluczowe znaczenie dla minimalizacji odbicia sygnatu i optymalizacji efektywnosci transmisji.

Monitorowanie temperatury oraz pozyskiwanie danych

Proces monitorowania temperatury oparty zostal na termoparach typu T, ktdre zostaty potaczone
z modutem akwizycji danych TC-08. Modut ten odpowiada za interpretacje poziomoéw napigcia
oraz ich konwersj¢ na odczyty temperatury. Dodatkowo, rejestrator danych, a konkretnie
dwukanatowy miernik mocy EPM-442A, mogt rejestrowa¢ pomiary mocy zardwno w kierunku
do przodu, jak i wstecz, co jest kluczowe dla zapewnienia stabilnego procesu ogrzewania. Taka
konfiguracja umozliwia precyzyjna regulacje temperatury, co stanowi istotny element skutecznego
leczenia hipertermia.

Mechanizmy kontrolne dla systemu hipertermii

Wstepne testy kontrolne polegaty na ustawieniu maksymalnego poziomu mocy kontrolera
proporcjonalnego (P), do momentu az temperatura nie osiggneta pozadanego punktu ustawienia.
Niemniej jednak, z uwagi na ograniczona precyzj¢ tego kontrolera, zostat on zastapiony bardziej
zaawansowanym kontrolerem PID. Taka konfiguracja uktadu w istotny sposéb zwiekszyla
doktadnos¢ osiaganych docelowych temperatur, a takze proces ich utrzymywania przez dluzszy
okres czasu. Ramy w zakresie kontroli PID biora pod uwage réznego rodzaje zmienne, takie jak
wahania temperatury i czas reakcji, co czyni je szczegdlnie skutecznymi w zastosowaniach
hipertermicznych, gdzie precyzja uktadu sterujacego jest kluczowa.

Uproszczona konfiguracja ,,Pink RF”

W celu optymalizacji efektywnosci uktadu nasz zespol zastosowat uproszczong konfiguracje
nazwang ,,Pink RF”. Rozwigzanie to polaczylo w sobie kluczowe komponenty, takie jak generator
sygnalu, wzmacniacz mocy, kontroler Arduino oraz sprzggacze, w jedng spdjna jednostke,
co zostato przedstawione na Rys 7 oraz 8. Modulowa architektura uproscita uktad, co z kolei
poprawito jego uzytecznos¢ i dajac w efekcie przyjazng dla uzytkownika platforme, ktora wymaga
jedynie minimalnych zmian konfiguracyjnych. Dokument stanowi szczegdtowy i staranny opis
projektu i realizacji uktadu do hipertermii sterowanej za pomoca mikrofal, obejmujacego
oprogramowanie do sterowania i monitorowania, a takze zaawansowane strategie zarzadzania
temperaturg 1 mocg. Dzigki mozliwosci precyzyjnej regulacji parametréw grzewczych i duzemu
potencjatowi w klinicznym leczeniu nowotwordw, ten opracowany przez nasz zespot innowacyjny
uktad stanowi wartosciowe narzedzie dla zastosowan hipertermicznych [AS].
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Rys. 8: Schemat uktadu do hipertermii mikrofalowej (opracowanie wtasne).
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3.4.2 Hipertermia ultradzwigkowa

Projekt ten, ktory prowadzitem i nad ktérym sprawowatem nadzér, miat na celu zbadanie
mozliwosci zastosowania hipertermii opartej na ultradZwigkach jako nieinwazyjnej metody
leczenia nowotworow. Jego celem bylo precyzyjne podgrzewanie tkanek nowotworowych
przy jednoczesnym minimalizowaniu uszkodzen sasiednich zdrowych tkanek. Badania
koncentrowaty si¢ na opracowaniu innowacyjnego modelu szacowania temperatury, ktory
umozliwitby dokladng jej kontrole w roznych strefach tkankowych. Analizujac zmiany
temperatury dla roéznych czestotliwosci ultradzwigkdw 1 poziomdéw mocy, dazyliSmy
do dostarczenia ciepta wycelowanego w tkanki nowotworowe, co mialoby stanowié
bezpieczniejszg i bardziej kontrolowang alternatywe dla tradycyjnych metod leczenia raka. Projekt
ten rozpoczal sie od podkreslenia pilnej potrzeby skutecznych, nieinwazyjnych terapii
nowotworowych, ktore minimalizowalyby szkody dla zdrowych tkanek. Tradycyjne terapie
nowotworowe, takie jak chirurgia, chemioterapia i radioterapia, cze¢sto wigzg si¢ z istotnymi
ograniczeniami i dziataniami niepozadanymi. Terapia hipertermiczna, ktéra podnosi temperature
tkanek ztosliwych w celu wywotania $mierci komorkowej, stala si¢ realng alternatywa.
Zdecydowalismy sie¢ ultrasonograficzng metode hipertermii, ze wzgledu zdolnos¢ do glebokiego
penetrowania tkanek i koncentrowania ciepta w wybranych obszarach, co czyni jg szczegdlnie
odpowiednig do celowania w komorki nowotworowe. Niemniej jednak, osiagnigcie precyzyjnej
kontroli temperatury podczas stosowania ultradzwigckow stanowi nie lada wyzwanie, ktdre
wtymze projekcie postanowiliSmy rozwigza¢ poprzez rozwoj modeli predykcyjnych
oraz optymalizacj¢ parametréw ultradZwigkowych.

Szeroki przeglad literatury na temat dotychczasowych technik hipertermii, w tym tych opartych
na mikrofalach, laserach oraz pradzie elektrycznym, pokazato wyrazne korzysci ze stosowania
ultradzwiekow. W przeciwienstwie do innych metod, ultradzwieki umozliwiaja precyzyjne
celowanie w okreslone obszary, jednoczesnie ograniczajac dyfuzje ciepla, co daje mozliwos¢
przezycia zdrowych tkanek. Wyniki naszych badan wzbogacily dotychczasowe badania
o wykorzystanie zaawansowanych metod do przewidywania rozktadu temperatury w czasie
rzeczywistym. Oparte byly on na modelach regresyjnych, ktore integruja zmienne takie jak
czgstotliwos¢ ultradzwigkow, moc oraz charakterystyki tkanek, co umozliwito doktadne
przewidywanie i zarzadzanie wzorcami ogrzewania. Faza eksperymentalna obejmowata testy
invitro na probkach tkanek w kontrolowanych warunkach, z zastosowaniem rdéznych
czestotliwosci (1 i 3 MHz) oraz ustawien mocy, aby mozliwa byla ocena ich wptywu na rozktad
temperatury w tkance. Pomiar temperatury przeprowadzono w trzech kluczowych strefach:
W centrum, na wewnetrznej powierzchni oraz na zewnetrznej powierzchni tkanki. Testy wykazaty,
ze wyzsze czestotliwosci byly skuteczniej skupiaty ciepto w centralnych obszarach tkanki, co jest
korzystne dla minimalizacji uszkodzen zdrowych komdrek. Na potrzeby rejestracji danych
temperatury w czasie rzeczywistym wykorzystano termometr nieinwazyjny, co pozwolito
na uzyskanie cigglego i doktadnego zapisu, utatwiajacego szczegotowa analize, bez zaktdcania
integralnosci probki przedstawionej na Rys. 9.

Wyniki naszych badan pokazaty kluczowy zwigzek pomigdzy czestotliwoscia i poziomami mocy
a zmianami temperatury w okreslonych obszarach, potwierdzajagc tym samym skutecznosé
ultradzwiekow w uzyskaniu podgrzewania miejscowego, co udato si¢ udowodni¢ za pomocag
kamery termograficznej i termopar, jak pokazano na Rys. 10. Wyzsze czestotliwosci i poziomy
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mocy prowadzily do optymalnych koncentracji ciepta w tkance nowotworowej, przy czym
centralne obszary osiggaty terapeutyczne wartosci temperatury (okoto 42°C), niezbedne
do skutecznej ablacji nowotworow. Ta precyzyjna dystrybucja temperatury potwierdzita zdolnos¢
hipertermii ultradZzwigkowej do koncentrowania ciepta na tkankach ztosliwych, jednoczesnie
chronigc sasiednie zdrowe komorki, co wskazuje na jej potencjal jako bezpiecznej i kontrolowanej
metody leczenia. Zastosowane modele regresji dostarczyly nam dokfadnych prognoz zmian
temperatury w réznych strefach tkankowych, przy minimalnym btedzie, co stanowi duzy potencjat
do zastosowan klinicznych. Niniejsze badanie stanowi fundament dla opracowania solidnego
protokotu hipertermii opartej na ultradzwickach w leczeniu nowotwordw, integrujac
zaawansowane techniki modelowania z ich praktycznym zastosowaniem. Przyszte badania moga
rozwijac te tematyke, poprzez wykorzystanie nanoczastek lub uktadow dostarczania lekéw w celu
poprawy skutecznosci terapeutycznej, lub stosujac technologie obrazowania termicznego
do umozliwienia monitorowania zmian temperatury w czasie rzeczywistym podczas leczenia.
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Rys. 9: Graficzne streszczenie projektu (opracowanie wlasne).
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3.5 Gléwny kierunek badan: hipertermia z wykorzystaniem MNP

3.5.1 Wyzwania w aktualnych zastosowaniach hipertermii z wykorzystaniem MNP

Wykorzystanie nanoczastek magnetycznych (MNP), przedstawionych na Rys. 11, na potrzeby
hipertermii mikrofalowej stanowi istotny postep w dziedzinie terapii nowotworowej, przede
wszystkim ze wzgledu na mozliwosé precyzyjnego i malo inwazyjnego niszczenia guzdéw.
Niemniej jednak skuteczne zastosowanie tej techniki wymaga rozwigzania istotnych probleméw,
takich jak nierownomierne rozkladanie ciepta, agregacja nanoczastek, problemy
z rozpuszczalnoscig oraz specyficznos$¢ celowania w mikrosrodowisko guza. Aby sprosta¢ tym
wyzwaniom i zwigkszy¢ skutecznos$¢ terapeutyczna hipertermii z wykorzystaniem MNP,
kluczowe jest zastosowanie zaawansowanych strategii w inzynierii materialowej, opracowywaniu
postaci uzytkowych oraz optymalizacji parametrow leczenia.
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Rys. 11: Graficzne streszczenie hipertermii z wykorzystaniem MNP.
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Potencjalne korzysci wynikajace z zastosowania hipertermii oparte] na nanoczastkach
magnetycznych (MNP) sa przyémione przez szereg istotnych ograniczen, ktore utrudniaja jej
wykorzystanie kliniczne. Gidwne wyzwania obejmujg niewystarczajaca rozpuszczalnosc,
ograniczong biokompatybilnos¢, nierownomierne rozkladanie ciepta oraz sktonnos¢ do agregacji
czastek, co tacznie utrudnia skuteczne i bezpieczne wykorzystanie MNP w terapii nowotworowe;.
Szczegodlnie istotna jest rozpuszczalnos¢ MNP, ktora ma kluczowe znaczenie dla zapewnienia ich
stabilnej obecnosci w warunkach fizjologicznych; jednak wiele tradycyjnych postaci uzytkowych
MNP wykazuje niskg rozpuszczalnos¢ w osrodkach biologicznych, co prowadzi do agregacji
i w konsekwencji zmniejszenia ich skutecznosci [H1, HS, i H19]. Kolejnym istotnym wyzwaniem
w klinicznym zastosowaniu nanoczastek magnetycznych (MNP) jest ich biokompatybilnosc.
Wiele MNP, zwtlaszcza pochodnych tlenkéw metali, moze wykazywaé wlasciwosci
cytotoksyczne, ktére stanowig zagrozenie dla sasiednich zdrowych tkanek. Aby rozwigza¢ ten
problem, udato si¢ nam opracowaé powtoki biokompatybilne oraz materiaty kompozytowe, ktére
maja na celu poprawe kompatybilnosci MNP. Przyktadem jest enkapsulacja MNP w hydrozelach
biopolimerowych, takich jak chitozan i fibroina jedwabna [H2] oraz w matrycach opartych
na alginianach [H6], co zwiekszylo zaréwno ich rozpuszczalnosé, jak i biokompatybilnosc,
1 w rezultacie utatwito bezpieczenstwo w zastosowaniach terapeutycznych [H2, H6, H13].

Dystrybucja ciepta w masach nowotworowych stanowi istotny aspekt w kontekscie hipertermii
wspomaganej przez nanoczgstki magnetyczne (MNP). Zapewnienie jednorodnej aplikacji ciepta
jest kluczowe dla osiagnigcia terapeutycznych poziomdow temperatur we wszystkich ztosliwych
komorkach w okreslonym obszarze. Niemniej jednak tradycyjne systemy oparte na MNP czesto
prowadza do niejednorodnego nagrzewania, szczegolnie w obecnosci heterogenicznych struktur
nowotworowych. Utrzymanie stalego nagrzewania jest dodatkowo trudniejsze z powodu
zmiennego przeptywu krwi w guzach, ktéry moze rozprasza¢ ciepto z obszaru poddawanego
leczeniu. Zaawansowane badania, w tym symulacje metoda elementéw skonczonych (FEM),
szczegotowo opisane w [H10], sa zrédtem cennych informacji na temat optymalizacji rozktadu
MNP oraz generacji ciepta poprzez dokiadne modelowanie ztozonosci zwigzanych z gesto
unaczynionymi tkankami nowotworowymi oraz metodami wstrzykiwania [H10, A3]. Agregacja
czastek rowniez stanowi istotne wyzwanie, ktéore moze obniza¢ skutecznos¢ nanoczastek
magnetycznych (MNP) poprzez zmniejszenie ich powierzchni oraz reaktywnosci magnetycznej.
Zjawisko to nie tylko ogranicza zdolnos$¢ czastek do reagowania na zmienne pole magnetyczne
(AMF), ale takze utrudnia ich ruch w obrebie tkanek nowotworowych, co utrudnia wdrazanie
terapii celowanych. W odpowiedzi na ten problem, zbadaliSmy zastosowanie MNP pokrytych
polimerami oraz osadzonych w hydrozelach, co potwierdzaja badania dotyczace hydrozeli
tragakantowo-syliowych [H8] oraz nanokompozytow magnetycznych z gumy ksantanowe;j
i fibroiny jedwabnej [H9], ktére skutecznie utrzymuja dyspersje czastek i hamuja agregacje
w warunkach fizjologicznych [H8, H9, H12].

3.5.2 Postepy w hydrozelach nanokompozytowych w celu poprawy dostarczania
i stabilnosci MNP

Innowacja, jaka jest zastosowanie hydrozeli nanokompozytowych jako nosnikéw dla nanoczastek
magnetycznych (MNP), stanowi istotny krok w kierunku klinicznego wykorzystania hipertermii
opartej na MNP. Hydrozele te moga petnic¢ rdzne funkcje, takie jak: zwiekszenie rozpuszczalnosci
MNP, stabilizacja dyspersji nanoczgstek oraz umozliwienie kontrolowanego uwalniania, co jest
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kluczowe dla celowanego leczenia nowotworéw. Wprowadzajac MNP do hydrozeli sktadajacych
si¢ z biokompatybilnych polimerdw, takich jak chitozan, alginian i karboksymetyloceluloza, udato
nam si¢ opracowac uktady wielofunkcyjne, ktére skutecznie rozwigzujg problemy zwigzane
z stabilnosdciag 1 skutecznoscia wykorzystania MNP [H2, H6 i HI1]. Na przyktad, w jednym
z naszych badan, stworzyliSmy nowy magnetyczny alginian (Alg) skojarzony z mucyng siemienia
Inianego oraz fibroing jedwabna (SF) w postaci bionanokompozytu, w celu poprawy mozliwosci
dostarczania i stabilnosci nanoczastek magnetycznych (MNP) w leczeniu hipertermicznym
nowotwordéw (Rys. 12). Proces syntezy obejmowal wprowadzenie FesOs4 do biodegradowalnej
matrycy hydrozelowej, skrzyzowanej z mucyng siemienia Inianego i fibroing jedwabna,
co znacznie poprawito wlasciwosci mechaniczne, biokompatybilno$¢ oraz zdolnos¢ do reakcji
termicznej. Charakterystyke magnetyczng przeprowadzono za pomocg krzywych histerezy (Rys.
13) oraz magnetometru probki wibrujacej (VSM) (Rys. 14), co pokazato, ze bionanokompozyt
wykazuje lepsze wlasciwosci magnetyczne w porownaniu do samych nanoczastek FesOa, co jest
szczegolnie istotne dla efektywnej generacji ciepta w zmiennym polu magnetycznym. Badania
porownawcze wykazaty, ze wydajnos$¢ termiczna tego bionanokompozytu przekraczata wyniki
wczesniej opisanych systemow, co podkresla jego potencjat jako zaawansowanej platformy
do kontrolowanej hipertermii w leczeniu nowotworéw [H6].
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Rys. 12: Proces syntezy magnetycznego bionanokompozytu na matrycy hydrozelowej Alg/mukopolisacharyd
siemienia Inianego/SF [H6].
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Rys. 13: Krzywe petli histerezy a) samych nanoproszkéw magnetycznych Fe;O4 oraz b) magnetycznego
bionanokompozytu na matrycy hydrozelowej Alg/mukopolisacharyd siemienia Inianego/SF [H6].
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Rys. 14: Zestawienie wydajnosci bionanokompozytu Alg/mukopolisacharyd Iniany hydrozel/SF w kontekscie
procedury hipertermii w poréwnaniu do innych opublikowanych badan [H6].

Hydrozele nanokompozytowe sa projektowane w taki sposdb, aby reagowaé na warunki
fizjologiczne, co umozliwia kontrolowane uwalnianie nanoczastek magnetycznych (MNP)
zgodnie z celami terapeutycznymi. Badania dotyczace hydrozeli chitozanowo-jedwabnych,
wzbogaconych o azotek wegla, jak opisano w [H2], pokazuja, w jaki sposob te kompozyty
poprawiaja rozpuszczalnosé i kompatybilnos¢ MNP w srodowiskach biologicznych, co sprzyja
skuteczniejszemu  dostarczaniu i przedtuzonemu uwalnianiu w  mikrosrodowiskach
nowotworowych [H2, H4, H5]. Dodatkowo, hydrozele te zwiekszaja stabilnos¢ MNP w réznych
warunkach fizjologicznych, dzigki temu, ze matryca polimerowa zmniejsza prawdopodobienstwo
agregacji, co jest kluczowe dla zachowania reaktywnosci magnetycznej i zapewnienia precyzji
terapeutycznej.

27



Ostatnie badania skupily si¢ na hydrozelach o ztozonym sktadzie, majacych na celu poprawe
wiasciwosci funkcjonalnych nanoczastek magnetycznych (MNP) w terapii hipertermiczne;j.
Wilaczenie systemow hydrozelowych trdj- i czterosktadnikowych, ktére bazuja na réznych
polimerach, umozliwia precyzyjne dostosowanie cech materiatowych, co pozwala optymalizowac
uwalnianie i dystrybucje MNP. Na przykiad, czterosktadnikowy bionanokompozyt, otrzymany
z funkcjonalizowanych nanowarstw azotku wegla, przedstawiony w [H15], stanowi przyktad
poprawy stabilnosci biologicznej oraz skutecznosci hipertermii poprzez potaczenie
karboksymetylocelulozy i fibroiny jedwabnej, ktore wspolnie tworza wytrzymata strukture
na potrzeby terapeutycznych zastosowan z wykorzystaniem MNP [H15, H17, H20].

Potaczenie nanoczagstek magnetycznych (MNP) z hydrozelami znaczaco zwicksza ich
rozpuszczalno$¢ oraz stabilnos¢, a takze poszerza ich zastosowania terapeutyczne. Jak
podkreslono w [H13], kompozytowe hydrozele zawierajace materialy funkcjonalne, takie jak
tlenek grafenu, wykazuja ulepszone wihasciwosci, w tym zwigkszong przewodnos¢ elektryczna
oraz wytrzymatos¢ mechaniczng. Te innowacje sprzyjaja lepszemu rozktadowi ciepta oraz
wspieraja aktywno$¢ biologiczng w docelowych tkankach [H13, H16]. Taka strategia stanowi
istotny postep w tworzeniu materiatléw, ktore tacza skutecznosé terapeutyczng z integralnoscia
strukturalna, co powoduje, ze hydrozele nanokompozytowe moga stac si¢ kluczowymi elementami
w klinicznym zastosowaniu hipertermii opartej na MNP.

3.5.3 Strategie poprawy biokompatybilnosci oraz redukcji cytotoksycznosci

Kluczowym czynnikiem w rozwoju nanoczgsteczek magnetycznych (MNP) stosowanych
w terapii nowotworowej opartej na hipertermii jest biokompatybilno$¢ zaréwno samych
nanoczasteczek, jak i ich form uzytkowych. Poniewaz MNP maja bezposredni kontakt z tkankami
biologicznymi, ich sktad, powtoka powierzchniowa oraz funkcjonalizacja odgrywaja istotna role
w  minimalizowaniu cytotoksycznosci. Wykorzystanie = biokompatybilnych  polimerow
oraz modyfikacja funkcjonalna MNP stanowig znaczace kroki w kierunku ich bezpiecznego
1 skutecznego wykorzystania in vivo. Liczne badania zajmowaly sie¢ problemami cytotoksycznosci
MNP, poprzez poprawe ich wlasciwosci powierzchniowych oraz ich enkapsulacje
w polimerowych hydrozelach, co =zapewniato ich izolacje i stabilizacie¢ w warunkach
fizjologicznych [H5, H9, i H11].
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Rys. 15: Procent przezywalnosci komérek (a) komoérek normalnych, (b) komérek nowotworowych po leczeniu
magnetycznym bionanokompozytem oraz samymi nanoproszkami Fe3O4 po 2 1 3 dniCH przy réznych stezeniach.
[H19].

Obawy dotyczace biokompatybilnosci wynikaja gléwnie z faktu uwalniania jonéw lub innych
reaktywnych posrednikow przez nanoczastki magnetyczne (MNP) zawierajace metale. Moze to
prowadzi¢ do stresu oksydacyjnego lub stanu zapalnego w otaczajacych tkankach. Poczatkowe
formy uzytkowe MNP, sktadajace sie¢ gtéwnie z tlenkdéw zelaza, wykazywaly skutecznosé¢
w generowaniu ciepta pod wptywem pol magnetycznych; jednakze napotykaty trudnosci zwigzane
z bezposrednig interakcja z otoczeniem komdrkowym. W odpowiedzi na te problemy,
wspolczesne badania skupily sie na zastosowaniu naturalnych i syntetycznych powlok
polimerowych na MNP, w celu zminimalizacji potencjalnych efektow cytotoksycznych,
jednoczesnie zachowujac lub zwigkszajac ich zdolnosci terapeutyczne. Na przyktad, zastosowanie
chitozanu, naturalnego biokompatybilnego polimeru o wihasciwosciach antybakteryjnych, jako
powtoki funkcjonalnej, wykazato znaczace zmniejszenie cytotoksycznosci zwigzanej z MNP
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(FesO4). Badania dotyczace hydrozeli chitozanowo-syldoweych zawierajacych MNP pokazuja,
ze enkapsulacja z wykorzystaniem biopolimerdw moze zlagodzi¢ uszkodzenia oksydacyjne,
jednoczesnie  umozliwiajac  kontrolowane uwalnianie MNP w  mikrosrodowiskach
nowotworowych [H12, H17, A6].
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Rys. 16: Hamowanie wzrostu bakterii przez nanokompozyt Fe;O4 [H4].

Udato si¢ osiggnaé postep w zakresie biokompatybilnosci dzieki innowacjom w dziedzinie
wielowarstwowych powlok polimerowych, ktére pelnig podwdjna funkcje jako bariery ochronne
oraz mechanizmy uwalniania reagujace na bodzce. Dzigki wprowadzeniu potgczeniu nanoczastek
magnetycznych (MNP) z hydrozelami wykonanych z réznych materialow biokompatybilnych,
takich jak alginian, karboksymetyloceluloza i fibroina jedwabna, udato nam si¢ znacznie poprawic¢
wlasciwosci mechaniczne oraz stabilno$¢ form uzytkowych MNP. Te zaawansowane systemy
wielowarstwowe charakteryzuja si¢ profilami uwalniania o przedtuzonym dziataniu i sa zdolne
do reakcji na konkretne bodzce fizjologiczne, takie jak zmiany pH w mikrosrodowisku guza.
Na przyktad, hydrozel z gumy ksantanowej i fibroiny jedwabnej, przedstawiony w [H9], stanowi
platforme bioresponsywna, ktéra jest zgodna z kwasnymi warunkami typowo wystepujacymi
w guzach, co sprzyja ukierunkowanemu uwalnianiu MNP. Na Rys. 17 przedstawiono niektore
z ich charakterystyk materialowych, dotyczacych rozmiaru. [H9, H15, H14]
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Rys. 17: Wybrane cechy materialowe (a) obraz FE-SEM nanokompozytu, (b) obraz FE-SEM oraz (c) rozktad
wielkosci czastek nanokompozytu [H14].

Potaczenie tlenku grafenu (GO) z nanoczastkami magnetycznymi (MNP) stanowi obiecujaca
strategie, ktorej potencjat tkwi w poprawie biokompatybilnosci oraz redukcji poziomow
toksycznosci. GO nie tylko wzmacnia stabilnos$¢ strukturalng MNP, ale takze wprowadza
dodatkowe korzysci, takie jak zwigkszona przewodnos¢ elektryczna oraz mozliwos¢ dalszej
funkcjonalizacji. Modyfikujac nanowarstwy GO za pomoca polimerdw biokompatybilnych tak,
jak to pokazano w badaniach [H16], udato si¢ nam opracowa¢ kompozyty MNP, ktore
charakteryzuja si¢ lepsza stabilnoscig oraz zmniejszong agregacja w plynach biologicznych.
Ta technika umozliwia réwniez bardziej ukierunkowang odpowiedz termiczna, poniewaz GO
poprawia przewodnictwo cieplne, co umozliwia koncentracje wytwarzanego ciepta w objetosci
guza [H13, H16, AS].

W obszarze rozwigzan zwigzanych z enkapsulacja polimerdéw oraz funkcjonalizacja tlenku grafenu
(GO), innowacyjne struktury nanoczastek magnetycznych typu rdzen-powtoka (MNP) zyskaty
na znaczeniu jako istotna metoda poprawy biokompatybilnosci. Pomyst ten polega
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na zastosowaniu materiatow biokompatybilnych, takich jak kazeina czy glikol polietylenowy
(PEG), do pokrywania rdzeni magnetycznych, co pozwala na ich izolacj¢ i umozliwia bezpieczna
interakcj¢ z tkankami biologicznymi. Na przyktad, jak pokazano w badaniach [A2],
biokompatybilna powloka kazeinowa naniesiona na nanoczastki tlenku zelaza moze zwigkszac¢
stabilnos¢ MNP oraz fagodzi¢ reakcje zapalne in vivo. Wstgpne badania przeprowadzone
na modelach zwierzecych [H18, A2 i A8] pokazaty, ze taka forma uzytkowa daje obiecujace
wyniki w zakresie redukcji toksycznosci ogdlnoustrojowej oraz poprawita lokalizacje ciepta.

Ostatnie postepy w zakresie biokompatybilnosci podkreslaja koniecznos¢ minimalizacji
cytotoksycznosci poprzez sieciowanie biopolimerow. Jak pokazano w [H17], sieciowane
hydrozele, ktére zawieraja ligning, agaroze oraz fibroing jedwabna, oferuja ulepszong strukture
do stabilnego potaczenia nanoczastek magnetycznych (MNP) z biokompatybilng macierza. Takie
sieciowanie nie tylko wzmacnia integralnos¢ strukturalng hydrozelu, ale takze ogranicza
ruchliwo$¢ MNP, co sprzyja réwnomiernej dystrybucji ciepta podczas terapii hipertermicznych.
Dodatkowo, wtasciwosci antyoksydacyjne ligniny zapewniajg dodatkowg ochrone, tagodzac stres
oksydacyjny w sasiadujacych tkankach [H17, H21 1 A9].

Przytoczone powyzej ulepszenia stanowig przyklad zmian w strategii, w kierunku opracowania
bezpieczniejszych takich form uzytkowych nanoczastek magnetycznych (MNP), ktére ktada
nacisk na skuteczno$¢ terapeutyczng przy jednoczesnym minimalizowaniu dziatan
niepozadanych. W zwigzku z tym zastosowanie tych materialow do form uzytkowych MNP
umozliwia dtuzsze stosowanie hipertermii w leczeniu nowotwordw, co z kolei zmniejsza
prawdopodobienistwo wystgpienia reakcji niepozadanych oraz daje nowe mozliwosci
dla zastosowan klinicznych. Ciagle ulepszanie biokompatybilnosci MNP, napedzane innowacjami
w badaniach materialowych oraz lepszym zrozumieniem mikrosrodowiska guza, odgrywa
kluczowa role w promowaniu hipertermii jako uzytecznego, mato inwazyjnego podejscia
do terapii nowotworowe;.

3.5.4 Udoskonalone mechanizmy dostarczania lekow oraz kontrolowanego
uwalniania

Wykorzystanie hipertermii jako samodzielnej metody leczenia w terapii nowotworowej nie
zawsze prowadzi do catkowitego zniszczenia komérek ztosliwych, zwlaszcza w przypadku guzow
wykazujacych opornos¢ na ciepto. Ten problem spowodowal wzrost zainteresowania tworzeniem
systemOw opartych na nanoczastkach magnetycznych (MNP), ktore moga generowac ciepto
w sposob miejscowy oraz umozliwia¢ precyzyjne 1 kontrolowane dostarczanie lekow
chemioterapeutycznych. Potaczenie hipertermii opartej na MNP z funkcjami dostarczania lekow,
daje mozliwos¢ optymalizacji wynikdw terapeutycznych oraz ztagodzenia ograniczen zwigzanych
z samodzielnym stosowaniem hipertermii. Hydrozele nanokompozytowe staty si¢ obiecujacymi
nosnikami umozliwiajagcymi kontrolowane uwalnianie lekow w potaczeniu z hipertermia.
Hydrozele te sa specjalnie zaprojektowane do bycia nosnikiem zaréwno MNP, jak i substancji
terapeutycznych, i uwalniania ich w odpowiedzi na okreslone sygnaty fizjologiczne
lub srodowiskowe. Nasze badania [H14] wykazaly, ze integracia MNP w polimerach
biokompatybilnych, takich jak alginian kwasu taninowego, przynosi obiecujace rezultaty.
Zwicksza to stabilno$¢ i rozpraszalnos¢ nanoczasteczek magnetycznych (MNP) i jednoczesnie
stanowi odpowiednig struktur¢ jako nosnik lekéw. Ten uktad o skojarzonym dziataniu umozliwia
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wykorzystanie ciepla z hipertermii do wspomagania zaréwno wrazliwosci komorek
nowotworowych, jak i poprawy penetracji leku, podczas gdy matryca hydrozelowa zapewnia
przedtuzone uwalnianie leku w dtuzszym okresie czasu [H11, H14, H22].

W  celu poprawy mozliwosci kontrolowanego uwalniania lekow w tych ukfadach,
przeprowadziliSmy badania nad takimi formami uzytkowymi hydrozeli, ktére reagowatyby
na zmiany pH, zmiany temperatury oraz zmiany pola magnetycznego. Wykorzystanie materiatow
takich jak karboksymetyloceluloza, guma ksantanowa i fibroina jedwabna w hydrozelach tworzy
srodowisko wieloresponsywne, co daje mozliwos¢ precyzyjnego uwalniania lekéw w odpowiedzi
na miejscowe zmiany pH lub temperatury, ktére zazwyczaj wystepuja w zmianach
nowotworowych. Przyktadem takiego rozwigzania jest hydrozel z gumy ksantanowej i fibroiny
jedwabnej zaprezentowany w [H9], ktéry stanowi responsywna matryce, utatwiajaca
kontrolowane uwalnianie lekow w warunkach hipertermicznych [H8, H9 i H16]. Poza systemami
opartymi na biopolimerach, udato si¢ opracowa¢ hydrozele kompozytowe, ktore zawieraja
nanoczastki pelnigce rolge rezerwuaréw lekéw, co samo w sobie stanowi zaawansowany
mechanizm dostarczania lekow. Takim przyktadem jest polaczenie nanorurek hallozytowych
z hydrozelami alginianowo-fibroinowymi, jak pokazano w [H21]. Nanorurki te dziataja jako
miniaturowe nosniki lekéw w obrgbie hydrozelu, umozliwiajac wielokrotne cykle fadowania
i uwalniania lekdw. Kontrolowane uwalnianie $rodkéw chemioterapeutycznych z nanorurek
odbywa si¢ poprzez matryce hydrozelu [H10, H20 i H21].

Potaczenie hipertermii z ukierunkowanym dostarczaniem lekow znaczaco zyskuje
na efektywnosci dzieki polaczeniu nanoczastek magnetycznych (MNP) z koreslonymi ligandami
lub przeciwciatami, ktére kieruja taki hydrozel kompozytowy w stron¢ okreslonych receptoréw
nowotworowych. Nanoczastki zmodyfikowane kwasem foliowym lub innymi ligandami
specyficznymi dla nowotwordw wykazuja zwiekszong kumulacje w tkankach nowotworowych,
co prowadzi do podwyzszenia st¢zenia zardéwno energii cieplnej, jak i substancji terapeutycznych
w miejscu leczenia. Na przyktad, badania [AS] stanowigce analize przedklinicznego zastosowania
takich systemow dostarczania lekow w modelach matych zwierzat, pokazaty, ze MNP
funkcjonalizowane ligandami preferencyjnie gromadza si¢ w guzach, co z kolei zwigksza
specyficznos¢ i skutecznos¢ terapii [AS, A10, All]. Osiagnigcia te, jako calos¢, ilustruja
przetomowy paradygmat w terapii nowotworowej, taczac termiczne efekty hipertermii
indukowanej przez nanoczastki magnetyczne (MNP) =z terapeutycznymi korzysciami
kontrolowanego uwalniania lekéw. Zapewniajac zlokalizowane, dtugotrwate i responsywne
dostarczanie, hydrozele nanokompozytowe moga stanowi¢ wsparcie w skutecznej eliminacji
komorek rakowych przy jednoczesnym zmniejszeniu dziatan niepozadanych, co moze przyczyni¢
si¢ do rozwoju bardziej zintegrowanych form leczenia nowotwordw, bardziej ukierunkowanych
na pacjenta.

3.5.5 Formy uzytkowe nanokompozytdéw majace na celu zwigkszenie ich
rozpuszczalnosci i stabilnosci

Jednym z cigglych wyzwan zwigzanych z zastosowaniem nanoczgstek magnetycznych (MNP)
w hipertermii jest ich sktonnos¢ do aglomeracji, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia reaktywnosci
magnetycznej oraz nierdwnomiernego podgrzewania. Aglomeracja ta wplywa rowniez na ich
rozpuszczalnosé, co ogranicza rdwnomierne rozmieszczenie MNP w tkankach nowotworowych.

33



Aby temu zapobiec, opracowalismy takie hydrozele nanokompozytowe, ktore otaczaja MNP
w stabilnych i biokompatybilnych matrycach. Formy uzytkowe tych hydrozeli czesto sktadaja si¢
z takich polimeréw jak: chitozan, alginian i karboksymetyloceluloza, co zapobiega aglomeracji
czastek, jednoczesnie gwarantujac kontrolowane i rownomierng dystrybucje nanoczastek
w docelowych tkankach [H2, H6, HI11].

Zaawansowane nanokompozyty, takie jak hydrogels chitozanowo-fibroinowe omawiane w [H2],
zwigkszaja stabilnos¢ i rozpuszczalnos¢ nanopartykut magnetycznych (MNP) poprzez wiaczenie
tych czastek do matrycy polimerowej, ktora nasladuje whasciwosci tkanki migkkiej. Taki sposob
enkapsulacji sprzyja lepszej dyspersji i stabilnosci czastek, nawet w warunkach fizjologicznych,
ktére zazwyczaj sprzyjaja agregacji nanopartykut. Dodatkowo, wprowadzenie materiatéw takich
jak tlenek grafenu i azotek wegla znaczaco przyczynia si¢ do poprawy dyspersji i stabilnosci MNP,
co potwierdzaja wyniki dotyczace nanokompozytow modyfikowanych tlenkiem grafenu w [H16],
ktére wykazujg zwiekszona rozpuszczalno$¢ oraz regulacje termiczng w warunkach
biologicznych. [H2, H4, H16]

3.5.6 Zoptymalizowana funkcjonalizacia MNP w celu ukierunkowanego
gromadzenia si¢ w guzach

Istotng strategia zwigkszania skutecznosci nanoczgstek magnetycznych (MNP) w hipertermii jest
taka funkcjonalizacja tych czastek, ktéra pozwalataby na poprawe precyzji ich targetowania.
MNP, ktore zostaly zmodyfikowane ligandami lub przeciwciatami specyficznymi
dla nowotworéw, wykazuja lepsza agregacje w tkankach nowotworowych, co ulatwia
mechanizmy rozpoznawania molekularnego, ktore kieruja takie nanoczastki w kierunku
receptorow znajdujacych si¢ na komorkach rakowych. Jak pokazaly nasze badania [AS],
zastosowanie czasteczek funkcjonalnych, takich jak kwas foliowy czy transferyna, umozliwia
MNP preferencyjne przytaczanie si¢ do komorek nowotworowych, co zwigksza miejscowy efekt
hipertermiczny, jednoczesnie minimalizujac uszkodzenia sasiadujacych zdrowych tkanek [AS,
All, AS8]. Modyfikujac nanoczastki magnetyczne (MNP) grupami funkcyjnymi reagujacymi
na markery nowotworowe, mozna zwiekszy¢ ich akumulacj¢ w docelowej lokalizacji, co prowadzi
do poprawy skutecznosci i czasu generowania ciepta. Ponadto, te funkcjonalizowane nanoczastki
moga by¢ taczone z biokompatybilnymi polimerami w celu opracowania systemow hybrydowych,
ktére skutecznie taczytyby precyzje dziatania miejscowego z biokompatybilnoscia. Nasze badania
zaprezentowane w [H15] nad opracowaniem kompozytdw trdj- i czterosktadnikowych, takich jak
te zawierajace funkcjonalizowane nanowarstwy azotku wegla, stanowig doskonaty przyktad tego,
jak zaawansowane metody funkcjonalizacji mogg prowadzi¢ do doktadniejszego
1 bezpieczniejszego dostarczania MNP [H15, H17, A6].

3.5.7 Optymalizacja czestotliwosci mikrofalowej 1 wstrzykiwania w celu
kontrolowanego podgrzewania

W przypadku hipertermii mikrofalowej z wykorzystaniem nanoczastek magnetycznymi (MNP),
uzyskanie efektu spojnego i kontrolowanego podgrzewania w obrebie guza wymaga precyzyjnej
kalibracji wielu parametrow, takich jak czgstotliwos¢ mikrofal, tempo wstrzykiwania czy stgzenie
MNP. Wyniki badan pokazaty, ze zmiany w parametrach fal elektromagnetycznych z zakresu
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mikrofal moga w sposéb istotny wptywac na rozktad ciepta oraz gtebokos¢ penetracji w tkankach
biologicznych. Dzieki optymalizacji tych parametréw, mozna zwigkszy¢ responsywnos¢ MNP,
przy jednoczesnym zminimalizowaniu ryzyka uszkodzenia sasiadujacych tkanek zdrowych.
W tym kontekscie, modelowanie za pomocg elementéw skonczonych (FEM) stato si¢ kluczowym
narzedziem, dzigki mozliwosci symulowania wptywu réznych czgstotliwosci mikrofal oraz metod
wstrzykiwania MNP. Nasze badania, takie jak te przedstawione w [H10], stanowia przyktad
wykorzystania FEM do modelowania dynamiki transferu ciepta i masy w guzach, w celu
znalezienia optymalnych warunkow dla hipertermii mikrofalowej, dostosowanej do specyficznych
ksztattow guzow i struktur naczyniowych. Prowadzone przeze mnie symulacje uwzgledniaja
realistyczne formy guzoéw, dynamike przeptywu krwi oraz heterogenicznos¢ tkanek, co pozwala
na szczegdtowe poznanie mechanizmu koncentracji ciepta w guzach, przy jednoczesnym
zredukowaniu niepozadanych efektow termicznych [H10, A3 i H22].

Temperature (°C)

Rys. 18: Rozktad temperatury w okreslonym czasie a) wstrzykniecia o takich samych parametrachb) wstrzykniecia
asynchroniczne c) rdzne objetosci nanoptyndw d) rézne czasy wstrzyknig¢ e) rozne predkosci wstrzyknieé. [H10].
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Zaprezentowane w [H22] wyniki doswiadczalnej weryfikacji symulacji doprowadzity
do sformutowania wytycznych dotyczacych wstrzykiwania nanoczastek magnetycznych (MNP).
Wytyczne te maja na celu zapewnienie jednorodnej dystrybucji czastek oraz optymalizacje
generacji ciepta w lokalizacjach nowotworowych (Rys. 18). Badania pokazuja, ze zwigkszenie
liczby miejsc wstrzyknig¢ (Rys. 19) w obrgbie guza moze zmniejszy¢ gradienty temperatury,
co sprzyja bardziej rownomiernemu rozkladowi ciepta i poprawia skutecznos¢ terapeutyczng
[H10, H22 i A4].
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Rys. 19: Przebieg procesu hipertermii z wykorzystaniem wielokrotnej iniekcji nanoczasteczek magnetycznych
(MNPs) [H22].

3.5.8 Hydrozele wielofunkcyjne na potrzeby sekwencyjnego uwalniania lekow oraz
hipertermii

Skojarzenie hipertermii z mechanizmem dostarczania $rodkow terapeutycznych w leczeniu
nowotworéw wskazuje na znaczng poprawe wynikow terapeutycznych. Ostatnie osiagniecia
w dziedzinie hydrozeli wielofunkcyjnych, ktére w odpowiedzi na okreslone bodZce (np.
temperature czy pH) moglyby uwalnia¢ nanoczastki magnetyczne (MNP) razem ze srodkami
farmaceutycznymi, staty si¢ przedmiotem szczegdlnej uwage w badaniach onkologicznych.
Hydrozele te zostaty zaprojektowane tak, aby reagowaé na zmienne warunki mikrosrodowiska
guza, co umozliwia kontrolowane uwalnianie zarowno MNP, jak i lekdw chemioterapeutycznych,
co z kolei wzmacnia efekty terapeutyczne hipertermii w potaczeniu z chemioterapia. L.aczac MNP
z systemami dostarczania lekow, takimi jak nanorurki halojzytowe i polimery wrazliwe na pH,
udato si¢ nam stworzy¢ innowacyjne platformy, ktére umozliwiaja celowane uwalnianie lekéw
w miejscach guza, aktywowane przez ciepto generowane podczas hipertermii. Na przykiad,
w pracy [H21] zaprezentowaliSmy hydrozel alginianowo-syliowy, ktéry zawiera nanotuby
halojzytowe, zapewniajacy stabilny i responsywny mechanizm uwalniania lekéw w warunkach
hipertermicznych. To podejscie o skojarzonym dziataniu wykorzystuje synergistyczny potencjat
hipertermii 1 chemioterapii, co prowadzi do wiekszej eliminacji komorek nowotworowych
w poréwnaniu do rozdzielnego stosowania hipertermii lub chemioterapi [H9, H20 i H21].
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3.5.9 Zaawansowane modelowanie guzéw w celu uzyskania réwnomiernej
dystrybucji ciepta

Osiagnigcie rownomiernej dystrybucji ciepta stanowi istotne wyzwanie w przypadku terapii
hipertermicznej. Réznice w gestosci tkanek, krazeniu krwi oraz morfologii nowotwordéw czesto
prowadza do nierownomiernego nagrzewania, co moze skutkowac niewystarczajagcym leczeniem
niektorych obszaréw guza. Zastosowanie zaawansowanych metod numerycznych opartych
na metodzie elementdw skonczonych (FEM) oraz tréjwymiarowym modelowaniu nowotworow
okazato mie¢ kluczowe znaczenie dla prognozowania i zarzadzania rozktadem ciepta w ztozonych
Srodowiskach nowotworowych. Na przyktad, w badaniach [A4] wykorzystalismy FEM
do zamodelowania transferu ciepta oraz oszacowania wplywu zmian w strukturze naczyn
wlosowatych w guzie na rozktad temperatury. Takie modelowanie dostarczylo nam cennych
informacji na temat optymalnego umiejscowienia wstrzyknig¢ nanoczasteczek magnetycznych
(MNP), co umozliwito poprawe rownomiernosci nagrzewania [A4, H10, A3].

Nasze symulacje pehnia istotng role w opracowywaniu spersonalizowanych planow leczenia,
umozliwiajac dostosowanie parametrow mikrofal oraz nanoczastek (MNP) do specyficznych cech
kazdego guza. W potaczeniu z technikami monitorowania w czasie rzeczywistym, takimi
jak rezonans magnetyczny, modele predykcyjne pozwalajg na adaptacyjne modyfikowanie
parametrdw leczenia, co w sposob znaczacy poprawia zardwno lokalizacj¢ ciepta, jak i precyzje
zastosowan terapeutycznych [A4, H22, 1 A2].

3.5.10 Integracja hipertermii MNP z zaawansowanymi metodami obrazowania
1 monitoringu

Skutecznos¢ terapii hipertermicznej w znacznym stopniu zalezy od mozliwosci monitorowania
temperatury i dystrybucji nanoczgstek w czasie rzeczywistym. Hipertermia wspomagana
obrazowaniem MRI wykorzystuje metode obrazowania oparta na rezonansie magnetycznym
do obserwacji rozmieszczenia nanoczgstek magnetycznych (MNP) oraz s$ledzenia wahan
temperatury, co w efekcie stanowi przyktad dos¢ zaawansowanej metody osiggania precyzyjnej
regulacji termicznej. Opracowanie form uzytkowych MNP kompatybilnych z MRI umozliwito
wizualizacje procesu agregacji nanoczagstek oraz zwigzanych z nimi efektow termicznych
w guzach, co znacznie zwiekszylo precyzje i bezpieczenstwo interwencji hipertermicznych.
Na przyktad badania przedstawione w [H17] stanowig opis zastosowania MRI do wizualizacji
i oceny rozktadu MNP w guzach, co jest zrédlem istotnych informacji zwrotnych, ktére wspieraja
modyfikacje leczenia. Potgczenie obrazowania i hipertermii umozliwia lekarzom optymalizacje
umiejscowienia MNP oraz parametrow mikrofalowych podczas terapii, dzieki czemu mozliwe jest
uzyskanie kompleksowego ogrzewanie guza i ogdlne zwickszenie skutecznosci leczenia [H17, AS,
H18].
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3.5.11Modelowanie i symulacja metoda elementow skonczonych (FEM)
w hipertermii MNP
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Rys. 20: Model 3D rzeczywistego guza ludzkiego (H10).

Modelowanie z wykorzystaniem metoda elementéw skonczonych (FEM) okazalo si¢ by¢
uzytecznym narzedziem w optymalizacji parametrdw hipertermii opartej na nanoczastkach
magnetycznych (MNP). Takie modelowanie umozliwia precyzyjne symulacje transferu ciepta
i masy w ztozonych strukturach nowotworowych. Metoda ta pozwala na modelowanie interakcji
pomigdzy MNP, dystrybucji ciepta oraz dynamiki tkanek, co daje mozliwos$¢ prognozowania
1 optymalizacji efektow termicznych zwiazanych z hipertermia w terapiach onkologicznych.
Wykorzystujac  FEM  mozemy odwzorowaé realistyczng geometri¢ guzoéw, uktadow
naczyniowych oraz charakterystyke przeptywu krwi, co pozwala lepiej zrozumieé, proces
zlokalizowanego 1 jednorodnego ogrzewania. Takie podejscie, oparte na symulacjach, stanowi
odpowiedz na kluczowe wyzwania zwigzane z hipertermia, a w szczeg6lnosci na potrzebe
utrzymania statych temperatur w heterogenicznych srodowiskach nowotworowych [H10, A4, oraz
H22].

Kluczowym osiagnieciem w dziedzinie medycyny onkologicznej jest wykorzystanie takich modeli
trojwymiarowym FEM (3D FEM) (Rys. 20), ktére precyzyjnie odwzorowuja nieregularng
geometri¢ guza, charakteryzujaca si¢ réznorodnymi gestosciami oraz sieciami naczyniowymi.
Nasze badania, w tym wyniki zaprezentowane w [A4], wykorzystujg takie modele FEM
do integracji struktur kapilarnych, co umozliwia analize wptywu roznych lokalizacji wstrzyknieé¢
oraz parametrow mikrofal na rozktad temperatury. Takie zlozone modelowanie dostarcza cennych
informacji na temat optymalnych strategii w zakresie wstrzykiwania i1 rozmieszczania
nanoczastek, co umozliwia bardziej jednorodna dystrybucje ciepta w obrebie guza. Dodatkowo,
poprzez symulacje interakcji przewodnictwa cieplnego i konwekcji z przeptywem krwi,
modelowanie FEM skutecznie obrazuje ztozong dynamike rozpraszania ciepta w czasie
rzeczywistym, co pozytywnie wptywa przewidywalnos¢ i niezawodnos¢ wynikdw leczenia [A4,
H22, A3]. Waznym elementem modelowania metoda elementow skonczonych (FEM) jest jego
rola w optymalizacji czgstotliwosci mikrofalowej oraz stezenia magnetycznych nanoczastek
(MNP). Wykorzystujemy FEM do przeprowadzania oceny in silico roznych czestotliwosci
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mikrofalowych oraz réznych stezen MNP, co pozwala zaoszczedzi¢ zasoby, poprzez uzyskanie
optymalnych parametréw leczenia przed ich zastosowaniem klinicznym. W pracy [H10]
szczegdtowo opisalisSmy sposob, w jaki — wykorzystujac symulacje FEM — mozna oszacowac
wplyw tych parametréw na generacje ciepta. Udato si¢ nam wykazac¢, ze nawet niewielkie zmiany
w stezeniu MNP lub czestotliwosci mikrofal moga miec istotny wpltyw na okno terapeutyczne.
Informacje te maja kluczowe znaczenie dla rozwoju protokotéw hipertermii, poniewaz zapewniaja
osiggnigcie temperatur niezbednych do ablacji nowotworowej, przy jednoczesnej minimalizacji
ryzyka uszkodzenia sgsiednich zdrowych tkanek [H10, A4, oraz A3].

Jak opisalismy w [A3], walidacja eksperymentalna modeli opartych metodzie elementow
skonczonych (FEM), jest ma istotne znaczenie dla potwierdzenia doktadnosci zasymulowanych
wynikéw. W tych badaniach wykorzystaliSmy czujniki temperatury oraz termometri¢ w czasie
rzeczywistym na modelach zwierzecych, w celu oszacowania faktycznej dystrybucji temperatury
w porownaniu do prognoz FEM. Proces walidacji dostarczyl nam istotnych informacji na temat
skutecznosci form uzytkowych nanoczastek magnetycznych (MNP), co stanowito informacje
zwrotna, ktoére postuzyty to prac nad dalszym ulepszeniem projektdw nanoczastek i protokotdw
hipertermii. Dzigki cyklowi testowania i walidacji, metody oparte na FEM wspomagaja rozwoj
wysoko spersonalizowanych strategii leczenia, w ktorych bierze si¢ pod uwage unikalne cechy
poszczegdlnych nowotwordéw, co przyczynia si¢ do poprawy zaréwno skutecznosci,
jak i bezpieczenstwa w hipertermii z uzyciem MNP [H10, A3 i A2].

3.5.12 Walidacja przedkliniczna oraz badania in vivo na modelach matych zwierzat

W zakresie hipertermii opartej na nanoczastkach magnetycznych (MNP), przejscie z etapu
koncepcji i badan teoretycznych oraz badan in vitro do praktyki klinicznej wymaga doktadnej
walidacji przedklinicznej na modelach zwierzecych. Tego rodzaju badania sa niezbedne, poniewaz
umozliwiaja naukowcom analiz¢ interakcji fizjologicznych réznych form uzytkowych MNP,
oceng ich biokompatybilnosci oraz toksycznosci, a takze zbadanie wptywu hipertermii na tkanki
nowotworowe Ww organizmach zywych w czasie rzeczywistym. Z punktu widzenia
bezpieczenstwa, skutecznosci i wykonalnosci terapii opartych na MNP, wyniki tych badan sa
istotne zanim przejdzie si¢ do etapu badan z udziatem ludzi [H17, AS, A2].

Typowa metoda walidacji przedklinicznej jest zastosowanie hipertermii prowadzonej pod kontrola
MRI na modelach matych zwierzat. MRI stanowi nieinwazyjna technik¢ obrazowania, ktora
umozliwia precyzyjne sledzenie akumulacji nanoczastek magnetycznych (MNP) oraz wahan
temperatury w tkankach nowotworowych. Badania, takie jak te cytowane w [H17], wykorzystuja
MRI do wizualizacji rozktadu MNP oraz oceny rozkladu ciepla w guzach. Ta technika
obrazowania pozwala na bezposrednig ocene skutecznosci leczenia, co pozawala na identyfikacje
potencjalnych problemoéw oraz optymalizacje form uzytkowych nanoczastek lub wymaganych
parametrdw mikrofal. Na przyktad, nasze badania przeprowadzone na modelach zwierzgcych
[H17, H18 1 A2] wykazaty, ze precyzyjne dostosowanie st¢zenia i lokalizacji MNP znaczaco
zwigksza eliminacje komodrek nowotworowych, jednoczesnie minimalizujac uszkodzenia
sasiadujacych zdrowych tkanek.

Badania in vivo zazwyczaj stanowig potaczenie technik obrazowania z analiza histologiczng
w celu oceny reakcji biologicznych na terapi¢ z wykorzystaniem nanoczastek magnetycznych
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(MNP). Te metody analizy pozwalajg na ocen¢ martwicy komorek nowotworowych, markeréw
zapalnych oraz odpowiedzi immunologicznych po zastosowaniu hipertermii. Na przyktad w pracy
[A2] omowilisSmy zastosowanie MNP pokrytych kazeing na modelach zwierzecych, ktore
wykazuja mniejsza toksycznos¢ oraz lepsza kompatybilnos¢ w poréwnaniu do czastek
niepokrytych. Kombinacja powtok biokompatybilnych i hydrozeli, takich jak chitozan i alginian,
okazata si¢ szczegolnie skuteczna w minimalizowaniu niepozadanych reakcji immunologicznych,
co w istotny sposob zwieksza bezpieczenstwo terapii hipertermicznych opartych na MNP [H2, H6
1 A2]. Waznym elementem badan przedklinicznych jest analiza systemowych i lokalnych efektow
wywotanych przez hipertermi¢. W modelach malych zwierzat badania koncentruja si¢ na ablacji
nowotwordéw oraz identyfikacji potencjalnych efektow ubocznych, ktéore mogg obejmowaé
uszkodzenia tkanek lub toksycznos¢ ogdlnoustrojowa. Badania przedstawione w [H15] pokazaty,
ze dzieki precyzyjnemu  zaprojektowaniu  czterostadnikowych  nanobiokompozytow
magnetycznych, mozliwe jest takie osadzenie nanoczastek magnetycznych (MNP) w hydrozeli
biokompatybilnym, by ktore zwigksza lokalne efekty terapeutyczne w obrgbie nowotwordw przy
jednoczesnym minimalizowaniu wptywu na otaczajace tkanki. Taka specyfika jest kluczowa
dla umiejscowienia hipertermii z wykorzystaniem MNP jako bezpiecznej i ukierunkowanej
metody leczenia, co zwigksza jej uzytecznos$¢ na potrzeby zastosowan klinicznych [H15, H17 i
AS].

Ostatecznie, badania przedkliniczne podkreslity kluczowa role terapii  skojarzonej,
w szczegolnosci potaczenia hipertermii z zastosowaniem nosnikéw magnetycznych (MNP)
z chemioterapig, w celu optymalizacji wynikéw leczenia. Wyniki zaprezentowane w [H21]
wskazuja, ze MNP wkomponowane w hydrozele o podwdjnym dziataniu moga petni¢ funkcje
nosnikdw dla srodkéw chemioterapeutycznych, co umozliwia jednoczesne podawanie ciepta
i lekow. Wyniki eksperymentéw in vivo pokazaly, ze terapie skojarzone prowadza do wigkszej
regresji nowotworow niz hipertermia lub chemioterapia stosowane oddzielnie, co podkresla
terapeutyczny potencjat zintegrowanych strategii opartych na MNP [H9, H20, A5].

3.5.13W kierunku klinicznej medycyny translacyjnej: od badan przedklinicznych
po zastosowania skoncentrowane na pacjencie

Wiedza zdobyta podczas przedklinicznych badan walidacyjnych odgrywa istotng rolg
w projektowaniu badan klinicznych oraz w minimalizowaniu potencjalnych problemow
zwigzanych z bezpieczenstwem. Glebsze zrozumienie zachowania, rozktadu i generacji ciepta
przez nanoczastki magnetyczne (MNP) w tkankach biologicznych stanowi podstawe dla rozwoju
terapii hipertermicznej, przy przechodzeniu z etapu badan eksperymentalnych do zastosowan
klinicznych. Ponadto, wyniki przedkliniczne stanowia istotny punkt odniesienia, daja wiedze
o metodach odliczenia dozowania, podjetych s$rodkach bezpieczenstwa oraz standardach
skutecznosci, co stanowi wymog przed uzyskaniem zgdd ze strony instytucji nadzorujacych.
Istotnym etapem przed wdrozeniem jest opracowanie ustandaryzowanych protokotow, ktore
zapewniaja jednorodnos¢ jakosci MNP, ich stezenia oraz metod podawania. Wykorzystujac
wnioski z badan przedklinicznych, dazymy do opracowania elastycznych strategii leczenia
dostosowanych do unikalnych profili poszczegolnych pacjentéw. Takie podejscie jest zgodne
z 0gbélnymi celami medycyny precyzyjnej, ktéra ma na celu optymalizacje leczenia w oparciu
o specyficzne cechy guza kazdego pacjenta. Umozliwia to zwiekszenie skutecznosci
terapeutycznej przy jednoczesnym zmniejszeniu dziatan niepozadanych [AS, H22, i A2].
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Postgpujace osiagniecia w tej dziedzinie sprawiaja, ze kliniczne implikacje hipertermii
indukowanej za pomocg MNP staja si¢ coraz bardziej znaczace, co daje nadzieje na uzyskanie
przetomowej metody leczenia nowotworow, ktora taczy w sobie ukierunkowang terapie cieplna
z zaawansowanymi systemami dostarczania lekow. Zebrane dowody oparte na symulacjach FEM,
badaniach przedklinicznych na zwierzetach oraz analiz in vitro stanowia solidna podstawe
dla bezpiecznego, skutecznego i celowanego zastosowania hipertermii opartej na MNP, otwierajac
zupetie nowe mozliwosci dla innowacyjnych i mniej inwazyjnych opcji leczenia nowotworow.

3.5.14Sciezki translacyjne oraz aspekty regulacyjne

Przejscie przez etap walidacji przedklinicznej oznacza znaczny postep: z fazy badan
laboratoryjnych i zwierzecych az do préb klinicznych na ludziach. Sciezki translacyjne w tej
dziedzinie wymagaja szczegdtowego planowania, ktdre kfadzie nacisk na bezpieczenstwo,
skutecznos¢ i powtarzalnos¢, aby spetni¢ rygorystyczne normy organdéw zdrowia. Skuteczne
poruszanie si¢ po tej Sciezce jest niezbedne dla ostatecznej integracji tej metody terapii
w codziennej praktyce klinicznej, gdzie moglyby one pehi¢ role skutecznej i mato inwazyjne;j
terapii nowotworowej. Istotnym zagadnieniem regulacyjnym w kontekscie hipertermii
indukowanej za pomoca MNP jest konieczno$¢ zapewnienia biokompatybilnosci i bezpieczenstwa
nanoczastek, szczegdlnie w przypadku ich podawania w powtarzajacych si¢ dawkach
lub w polaczeniu ze $rodkami chemioterapeutycznymi. Agencje regulacyjne, takie jak
amerykanska FDA i Europejska Agencja Lekow (EMA), wymagaja kompleksowych ocen
stabilnosci nanoczastek, biodystrybucji oraz potencjalnej toksycznosci dlugoterminowej
w tkankach ludzkich. Badania, takie jak te przedstawione w [A2, AS8], oparte na modelach
zwierzecych, dostarczaja wstepnych danych, ktére moga pomdc w przewidywaniu reakcji ludzi
na ekspozycje na nanoczastki. Wyniki tych badan sg kluczowe dla okreslenia bezpiecznych
zakresow dawek, czestotliwosci podawania oraz strategii minimalizacji ryzyka, co ulatwia
spetnienie standardéw regulacyjnych.

Oprocz biokompatybilnosci, istotnymi czynnikami dla uzyskania zatwierdzenia regulacyjnego sg
powtarzalnos¢ efektow hipertermii oraz regulacja rozkladu temperatury. Zaawansowane techniki
obrazowania, takie jak hipertermia [H17] wspomagana MRI, umozliwiajg monitorowanie w czasie
rzeczywistym, co jest niezbedne do zapewnienia skutecznego targetowania nanoczastek w miejsca
nowotworowe, przy jednoczesnym precyzyjnym podgrzewaniu. Tego rodzaju sledzenie w czasie
rzeczywistym stanowi nie tylko wsparcie na potrzeby optymalizacji parametréw leczenia,
ale takze znaczaco poprawia powtarzalnos¢, co pozwala agencjom regulacyjnym oceni¢ spdjnosé
i niezawodnos¢ metody w réznych warunkach fizjologicznych [H17, H18]. Spehienie tych
parametrow jest kluczowe dla uzyskania zatwierdzenia oraz minimalizacji ryzyka podczas
przejscia do zastosowan klinicznych. Dodatkowo, wiaczenie wielofunkcyjnych nanoczastek
magnetycznych (MNP), ktore oferujg zarowno dzialanie termiczne, jak i dostarczanie lekow,
stawia szczegdlne wyzwania pod katem regulacji. Biorgc pod uwage, ze terapie te dzialaja
na zasadzie podwojnych  mechanizméow —  ablacji  termicznej oraz  uwalniania
chemioterapeutykéw — $ciezki regulacyjne czesto oznaczajg te ustalone dla terapii skojarzonych.
Nasze badania przedstawione w [H21] podkreslaja znaczenie kontrolowanego uwalniania lekow
w tagodzeniu ogdlnoustrojowych efektéw ubocznych, co jest zgodne z celami regulacyjnymi
majacymi na celu zapewnienie bezpieczenstwa pacjentow. Zdolnos¢ do zarzadzania zaréwno
aspektami hipertermii, jak i dostarczania lekow w ramach zintegrowanego schematu leczenia jest
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zgodna z wytycznymi FDA dotyczacymi terapii skojarzonych, co stawia terapi¢ oparte na MNP
na réwni holistycznymi metodami leczenia nowotwordéw [A10, H21]. W miarg jak hipertermia
oparta na MNP przechodzi przez poszczegdlne fazy kliniczne, coraz wyrazniej dostrzega si¢
potrzebg spersonalizowanych planéw leczenia. Ramy regulacyjne coraz czesciej przyjmuja
koncepcje medycyny precyzyjnej, ktore zwracaja uwage na koniecznos¢ strategii leczenia
dostosowanych do konkretnego pacjenta. Na przyktad, jak przedstawiono w [H10], przyjecie
w symulacjach FEM warunkéw dostosowanych do pacjenta, umozliwia opracowanie
spersonalizowanych protokotéw hipertermii, ktore sa zgodne z indywidualng morfologia guza
oraz tolerancja termiczng kazdego pacjenta. Podejscia te, dostosowane do indywidualnych
potrzeb, nie tylko spelniaja wymogi regulacyjne dotyczace adaptacyjnych terapii, ale réwniez
zwigkszaja kliniczne znaczenie hipertermii indukowanej przez MNP [H10, H22].

3.5.15 Terapie kombinowane oraz przyszte kierunki rozwoju

Dalszy postep w zakresie hipertermii indukowanej przez nanoczastki magnetyczne (MNP) jest
ScisSle zwiazany z rozwojem terapii skojarzonych, ktore tacza hipertermi¢ z roéznymi
modalnosciami leczenia, takimi jak chemioterapia, immunoterapia i radioterapia. Ta strategia
multimodalna wykorzystuje synergistyczne dzialanie ciepta, ktore moze zwigksza¢ wrazliwos¢
komorek nowotworowych na rodzaje terapii, co sprawia, ze komodrki rakowe staja si¢ bardziej
podatne zaréwno na leki, jak i na odpowiedz immunologiczna. Jak pokazalismy w [H9], integracja
hipertermii MNP z zelami hydrozelowymi wypelionymi lekami, pokazuje duzy potencjat
wielofunkcyjnych nanokompozytéw do jednoczesnego wywolywania efektéw termicznych
i chemioterapeutycznych, co zwigksza ogdlng skutecznos¢ leczenia [H9, H15 i H20]. Réwniez
obszar immunoterapii stwarza mozliwosci integracji z hipertermia indukowana przez MNP.
Uznaje si¢, ze hipertermia jest wzmacnia odpowiedz immunologicznej w mikrosrodowisku guza
poprzez zwigkszenie dostepnosci antygenow nowotworowych. W potaczeniu ze Srodkami
immunoterapeutycznymi, hipertermia oparta na MNP moze znaczagco wzmocni¢ naturalne
mechanizmy obronne organizmu przeciwko nowotworom, przeksztalcajac lokalng hipertermie
w ogolnoustrojowy efekt terapeutyczny. Badania pokazujg, ze w warunkach hipertermii
skuteczno$¢ kontrolnych inhibitorow immunologicznych oraz terapii komdérkami CAR-T moga
by¢ spotegowana, dzieki zwigkszeniu wrazliwosci komorek nowotworowych i stymulowaniu
infiltracji komdrek immunologicznych. Przyszte badania moga skupia¢ si¢ na opracowaniu takich
form uzytkowych MNP, ktore uwalniaja substancje immunoterapeutyczne w warunkach
hipertermicznych, co ufatwitoby ukierunkowana i miejscowa stymulacj¢ immunologiczna
w obrebie guza. [AS, A12].

Roéwniez terapia radiacyjna daje mozliwos¢ integracji z hipertermia oparta na nanoczastkach
magnetycznych (MNP), poniewaz ciepto moze zwigkszy¢ podatnos¢ komorek nowotworowych
na uszkodzenia wywolane promieniowaniem, co z kolei moze poprawi¢ skutecznos¢ nizszych
dawek promieniowania. Takie synergiczne podejscie moze by¢ szczegodlnie korzystne
w tagodzeniu skutkow ubocznych zwigzanych z terapig wysokodawkowa. W badaniach [H22, A3]
analizowalismy wiasciwosci ciepto-czulne powigzane z hipertermig MNP. Udato sie pokazac,
ze naswietlanie  poprzedzone traktowaniem guzéw nanoczastkami moze prowadzic
do zwiekszonego stopnia niszczenia komorek nowotworowych oraz zmniejszonej opornosci.
Ta polaczona metoda ma potencjal do zwiekszenia ablacji guzow przy jednoczesnym
minimalizowaniu koniecznosci stosowania wysokich dawek promieniowania, co jest szczegdlnie
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istotne dla pacjentow wymagajacych zlokalizowanych, ale agresywnych opcji terapeutycznych
[H22, A4, Al].

Wydaje sie, ze dalszy rozwdj terapii opartych na nanoczastkach magnetycznych (MNP) bedzie
obejmowat zupelnie nowe materiaty, takie jak nanoczastki weglowe, magnetyczne ferryty miedzi
oraz polimery gwiazdziste. Na przyktad, w badaniach [A8] skupiliSmy si¢ na nowej klasie
magnetycznych poliamidéw aromatycznych, ktoére charakteryzuja si¢ unikalng morfologia
przypominajaca ,,kwiaty”, co w znacznym stopniu zwigksza przewodnictwo cieplne, jednoczesnie
zapewniajac stabilnos¢ w podwyzszonych temperaturach. Te innowacyjne materiaty nie tylko
poszerzaja potencjalne zastosowania hipertermii opartej na MNP, ale takze zwigkszaja jej
wszechstronno$¢ w aspekcie roznych typow i stadiow nowotwordw, otwierajac droge
do opracowania bardziej elastycznych strategii leczenia w przysztosci [H5, H13, A7].

By umozliwi¢ kliniczne zastosowanie tych metod terapeutycznych, aktualne badania koncentruja
si¢ na udoskonaleniu zarowno projektu, jak i dostarczania nanoczastek magnetycznych (MNP).
Ostatnie badania wykazaly, ze zmiany rozmiaru, ksztattu i tadunku powierzchniowego czastek
moga znaczaco wplywa¢ na generacje ciepta, dostarczanie lekow oraz ich rozktad w guzach.
Artykuly [H11, H15] analizuja wptyw modulacji pola magnetycznego na wydajnos$¢ nanoczastek,
dostarczajac cennych informacji na temat tego, w jaki sposob witasciwosci fizyczne MNP moga
wptywa¢ na wyniki leczenia. Te badania — wcigz trwajace — dajg perspektywy rozwoju
zaawansowanych MNP, ktore moga by¢ zrédlem miejscowych efektow termicznych
i farmakologicznych, dostosowanych do potrzeb terapeutycznych poszczegolnych pacjentow
[H11, H15 1 H17].

3.6 Podkreslenie znaczenie gldwne] czesci badan w powigzaniu
do badan pomocniczych oraz prezentacja mojej roli jako gtownego
badacza

3.6.1 Rozréznienie badan zaprezentowanych jako osiagnigcie naukowe od prac
wykonywanych w ramach doktoratu: Poréwnanie dwoch niezaleznych
przedsiewzie¢ badawczych (rys. 21)

Hipertermia z wykorzystaniem nanoczastek magnetycznych (MNP) stanowi podejscie do terapii
nowotworowej, w ramach ktorego MNP sa wprowadzane do tkanek guza, a nastepnie
podgrzewane za pomocg zewnetrznego pola magnetycznego, co w efekcie prowadzi
do uszkodzenia komdrek nowotworowych. Kluczowe znaczenie dla zwiekszenia skutecznosci
tego rodzaju metody terapeutycznej oraz minimalizacji potencjalnych szkdd dla sasiadujgcych
zdrowych tkanek ma optymalizacja sposobu dostarczania MNP oraz ustalenie rdwnomiernych
profili termicznych w obrgbie guza. Ostatnie badania koncentrowaly si¢ na innowacyjnych
technikach wstrzykiwania, analizowaty wptyw iniekcji wielopunktowych oraz rdéznych
parametrow wstrzykiwania na dystrybucje nanoczastek, ich wtasciwosci termiczne oraz ogdlne
efekty terapii.

Zwiekszenie skutecznosci hipertermii opartej na nanoczgstkach magnetycznych (MNP) mozna
osiaggna¢ poprzez zwigkszenie liczby miejsc wstrzyknie¢ w obrebie guza, co prowadzi bardziej
réwnomiernego rozktadu samych nanoczastek, jak i ciepta w tkance docelowej. Badanie
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przeprowadzone z wykorzystaniem modelu elementow skonczonych (FEM), oparte
na obrazowaniu CT struktur guza wykazato, ze wstrzykniecia wielopunktowe, szczegélnie te
przeprowadzone w konfiguracji trzech punktéw, daja bardziej rownomierne rozmieszczenie
nanoczgstek oraz bardziej stabilny rozktadem temperatury [H22]. Taka réwnomiernos¢ zapobiega
lokalnemu przegrzewaniu oraz nadmiernemu uszkadzaniu tkanek, co jest czestym powiklaniem
w przypadku wstrzyknie¢ jednopunktowych. Rozmieszczenie MNP w kilku lokalizacjach tworzy
spdjne srodowisko termalne, co pozytywnie wptywa na precyzj¢ leczenia. Ta z kolei jest istotnym
aspektem zapewniajacym bezpieczenstwo i skutecznos¢ interwencji hipertermiczne;.

Innym sposobem zwiekszenia skutecznosci hipertermii jest modyfikacja niektorych parametrow
iniekcji, takich jak objetos¢ nanocieczy, tempo iniekcji oraz odstep czasowy pomiedzy
wstrzyknieciami. Moje symulacje przeprowadzone na trojwymiarowym, nieregularnym modelu
guza, uwzgledniajacym struktury kapilarne [H10], umozliwity zbadanie wptywu tych parametrow
na rozktad nanoczastek oraz regulacje temperatury. Wyniki pokazaty, ze zmiana parametrow
iniekcji — na przyktad stosowanie réznych objetosci nanocieczy oraz rézne odstepy czasu przy
kilku miejscach iniekcji — moze prowadzi¢ do zniszczenia wiekszej liczby komorek guza,
w szczegblnosci gdy wysokie stezenia sg kierowane na konkretne obszary guza. Niemniej jednak,
te roznorodne strategie iniekcji nie zawsze skutkowaly poprawa jednorodnosci rozktadu
temperatury. Te niekonsekwencje mozna czgsciowo wyjasni¢ efektem chtodzenia wywotanym
przez kapilary, ktore zaktdcaja rownomierne ogrzewanie tkanki guza. Chociaz celowane iniekcje
moga nasila¢ lokalne efekty termiczne, osiagnigcie ogoélnej jednorodnosci termicznej w obrebie
guza nadal pozostaje wyzwaniem wiasnie z powodu tych czynnikow fizjologicznych.

W tym momencie musze podkresli¢, ze dwa omawiane badania rdznig si¢ od w sposob zasadniczy
wczesniejszych analiz, ktore koncentrowaly si¢ gldwnie na stgzeniu nanoczastek oraz ich
predkosciach wstrzykiwania w kontekscie zastosowan hipertermicznych. W przeciwienstwie
do aktualnie prowadzonych badan, ktore ktadg nacisk na metody wstrzykiwania wielopunktowego
i ustalenie takich jego parametrow, ktére miatyby wpltyw poprawe wynikdéw terapeutycznych,
moje badania doktorskie koncentrowaly sie na efektach zwigzanych z okreslonymi predkosciami
i stezeniami nanoczastek na rozklad temperatury w obrebie guza. Wczesniejsze badania
wykorzystywaly unikalne parametry wejsciowe oraz miary do oceny bezposredniego wptywu cech
nanoczastek na dynamike rozktadu ciepta, podczas gdy obecne badania ukierunkowane sa
na optymalizacji metody leczenia poprzez rdéznorodne strategie wstrzykiwania i zmiany
parametrow. Mimo ze oba badania wykorzystuje podobne techniki modelowania 3D, ich cele,
metodologie oraz wyniki sg wyraznie rozne, co podkresla odmienne, ale komplementarne Sciezki
w badaniach nad leczeniem hipertermicznym.

O ile wyniki te réznia sie od moich badan doktorskich, maja one kluczowe znaczenie dla realizacji
gldwnego celu, jakim jest poprawa leczenia hipertermig. Otrzymane dane pokazuja, ze skuteczna
strategia hipertermii opartej na nanoczgstkach magnetycznych (MNP) moze wymagaé
zastosowania hybrydowej metody wstrzykiwania, ktora taczy ze soba zalety wstrzyknigé
wielopunktowych z potencjalem dokonywania miejscowych uszkodzen, wynikajacym
z wstrzyknig¢ dostosowanych do okreslonych parametréw. Dostosowujac techniki wstrzykiwania
do unikalnej geometrii i struktury naczyniowej poszczegdlnych nowotworow, mozliwe jest
zoptymalizowanie pod katem skutecznosci terapeutycznej, przy jednoczesnej minimalizacji ryzyk
zwigzane z nierdbwnomiernym nagrzewaniem. Takie zintegrowane podejscie, uwzgledniajace
chlodzenie wywotane przez naczynia wlosowate oraz reakcje specyficzne dla tkanek, ma potencjat
do poprawy protokotdw hipertermii i dalszego rozwoju w klinicznym zastosowaniu terapii
nowotworowych opartych na MNP.
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Juz po ukonczeniu studiow doktoranckich, samodzielnie zainicjowalem interdyscyplinarny
projekt badawczy we wspotpracy z kilkoma uniwersytetami, dotyczacy zastosowania nanoczastek
magnetycznych oraz hipertermii mikrofalowej w celu optymalizacji leczenia nowotwordw.
To przedsigwziecie rézni si¢ w stopniu znacznym od moich dokonan w ramach doktoratu,
zaréwno pod wzgledem podstawowych zatozen, jak i uzyskanych wynikéw. Wykorzystuje ono
wyjatkowy projekt eksperymentu, a takze zajmuje si¢ znacznie szerszym zakresem ograniczen
zwigzanych z hipertermia. Gléwnym celem bylo pokonanie konkretnych wyzwan zwigzanych
z klinicznym zastosowaniem nanoczastek magnetycznych (MNP) oraz technologii mikrofalowe;j,
takich jak osiggniecie stabilnej kontroli temperatury, zapobieganie agregacji oraz optymalizacja
biodystrybucji. Chociaz w projekcie wykorzystano te same modele do realistycznych symulacji,
wprowadzono nowe zmienne, w tym reakcje termiczne na ekspozycje na mikrofale oraz bardziej
ztozone zachowania nanoczastek, ktore nie byty czescig moich badan doktoranckich. Skupitem sig
na osiggnigciu trwatego podniesienia temperatury oraz poprawie lokalizacji ogrzewania,
szczegolnie w kontekscie technicznych wyzwan zwigzanych z hipertermia o podwojnej
modalnosci.

Nalezy tez zauwazy¢, ze te dwa projekty znacznie réznig si¢ miedzy soba, mimo ze korzystaja
z podobnych narzedzi modelowania. Wyraznie odmienne sg cele, zmienne eksperymentalne oraz
oczekiwane wyniki. Badania doktoranckie koncentruja si¢ na optymalizacji wlasciwosci
nanoczgstek w celu zwigkszenia podstawowej skutecznosci hipertermii, podczas gdy dalsze
badania znacznie poszerzaja zakres dziatan, wprowadzajac strategie multimodalng, ktora jest
odpowiedzig na systemowe wyzwania zwigzane z terapig hipertermiczng. W zwiazku z tym, mimo
ze oba projekty opieraja sie¢ na modelach jako elemencie podstawowym, sa one autonomiczne
i koncentruja si¢ na rdéznych aspektach badawczych w szerszym kontekscie hipertermii
NOWOtWOrowej.
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Rys. 21: O$ czasu realizacji projektow dotyczgcych hipertermii oraz ich wzajemne powigzania.
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3.6.2 Podzial na gtowne obszary badan oraz przedstawienie mojej roli

Moje prace akademickich mozna podzieli¢ dwa gtdéwne obszary: pierwszy obszar odnosi si¢
do inzynierii, natomiast drugi obszar dotyczy chemii, szczegélnie w kontekscie materiatow.
Pelnitem funkcje lidera zespotu w sekcji inzynieryjnej (rys. 22).
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Rys. 22: Gléwna obszary badan.

W moich badaniach nad hipertermia z wykorzystaniem nanoczastek magnetycznych (MNP)
objatem role lidera zespotu, co dato mi mozliwosci nawigzania wspolpracy interdyscyplinarne;j
oraz kierowanie réznorodng grupa studentéw i naukowcdw. Moje zaangazowanie wykraczato
poza aspekty techniczne i eksperymentalne rozwoju MNP, odgrywato istotna role w stworzeniu
atmosfery wspdlpracy nad badan zupetnie innowacyjnymi. To doswiadczenie pozwolito mi
potaczy¢ rozne dziedziny nauki oraz zbudowac sie¢ wykwalifikowanych specjalistow, z ktérych
kazdy wnosit unikalng wiedze do badan nad hipertermig jako metoda terapeutyczng. Pomimo
ograniczen zwigzanych z konwencjami autorstwa w moim kraju (Iran) oraz interdyscyplinarnym
charakterem naszych badan, moje obowiazki jako mentora, lidera zespotu oraz glownego
wspotautora w zakresie hipertermii byty istotne dla sukcesu naszych inicjatyw badawczych.

W trakcie naszych interdyscyplinarnych badan, ktore obejmowaty dziedziny chemii,
biomateriatéw, biotechnologii oraz inzynierii biomedycznej, odgrywatem kluczowa role
w promowaniu efektywnej komunikacji i wspolpracy wsréd czionkdéw zespotu o jakze
zréznicowanej wiedzy naukowej. Na przyktad, w projekcie dotyczacym badan nad magnetycznym
hydrozelu alginianowo-fibroinowego [H21], zarzadzatlem nie tylko aspektami technicznymi,
ale takze koordynacjg zadan wsrdd doktorantow i studentéw studidw magisterskich, ktorzy wniesli
cenng wiedze z zakresu chemii, nauki o materiatach oraz testow biologicznych.
Ta odpowiedzialnos¢ wymagata doglebnego zrozumienia mocnych stron i rol kazdego cztonka
zespotu, poniewaz prowadzitem studentéw przez etapy projektowania eksperymentow,
pozyskiwania danych oraz ich analizy, jednoczesnie utatwiajac integracje ich dokonan w spdjna
prace badawcza. Dodatkowo, odegratem wazng role w przygotowywaniu manuskryptow, dbajac
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o to, aby wyniki naszych badan byly przedstawione w sposéb jasny, kompleksowy i naukowo
uzasadniony.

Moje mentorskie wsparcie w tych badaniach nie ograniczato si¢ do doskonalenia umiejgtnosci
technicznych, ale obejmowato rowniez rozwijanie solidnych ram etycznych oraz stworzenie
Srodowiska sprzyjajacego wspotpracy badawczej. W ramach nadzoru nad obszarem hipertermii,
uczytem studentow specjalistycznych technik niezbednych do syntezy nanoczastek, oszacowania
termicznego 1 charakteryzowania materialdow. Co wazniejsze, zachecalem studentow
do krytycznego myslenia na temat naukowych konsekwencji naszych badan, prowadzac ich przez
ztozonosci analizy i interpretacji danych. Bylo to szczegdlnie istotne w projektach, takich
jak symulacje modeli guzéw 3D [HI10] oraz nanokompozyty o podwdjnym dziakaniu, tj.
dohipertermii i dostarczania lekow [H7], gdzie kluczowe bylo zrozumienie mechanizmow
dzialania magnetycznych nanoczastek w réznych warunkach biologicznych. Stworzytem
atmosfere badawcza, ktora sprzyjata otwartemu dialogowi, konstruktywnej krytyce oraz
wspotpracy interdyscyplinarnej — cechy te nie tylko podniosty jakos¢ naszych wynikow, ale takze
wyposazyly studentdéw w umiejetnosci i pewnos¢ siebie niezbedne do prowadzenia niezaleznych
badan.
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Rys. 23: Profil grzewczy (a) oraz SAR? w funkcji czestotliwosci pola (b) nanobiokompozytu magnetycznego [HS].

W kazdym projekcie stawialem na integracje wiedzy z zakresu réznych dyscyplin, wykorzystujac
fachowa wiedze czlonkow mojego zespotu na potrzeby innowacyjnych i kompleksowych
rozwigzan dla wyzwan zwigzanych z hipertermia MNP. Takie podejscie do wspotpracy okazato
sie szczegdlnie korzystne w badaniach interdyscyplinarnych, takich jak nasze badania dotyczace
MNP wspomaganych MRI, ktorych celem sledzenie MNP w czasie rzeczywistym podczas
odgrzewania [H18]. To przedsigwzigcie wymagato bliskiej wspotpracy z ekspertami w dziedzinie
technologii obrazowania, chemii polimeréw oraz onkologii. L.gczac te obszary wiedzy, udato si¢
nam opracowa¢ nowg strategie w hipertermii, ktora skutecznie taczy efektywnos¢ leczenia
z mozliwosciami obrazowania, co umozliwia doktadniejsze i biezagce monitorowanie rozkladu
MNP. Moje zaangazowanie w ten projekt byto kluczowe dla synchronizacji wktadow kazdego
badacza oraz zapewnienia, ze wszystkie protokoty eksperymentalne i wyniki byly zgodne
z naszymi gléwnymi celami.

2 ang.: specific absorption rate
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Mimo, ze moje nazwisko czgsto pojawia si¢ na koncu listy autoréw z powodu regionalnych
konwencji dotyczacych autorstwa, moj wktad w nasze badania nad hipertermiag byt kluczowy.
W moim kraju panuje zwyczaj, ze profesorowie zwigzani z uniwersytetami sa priorytetowo
traktowani w kwestii autorstwa, a studenci i wspotpracownicy badawczy sag wymieniani w dalsze;j
kolejnosci. Hierarchia ta jest odzwierciedleniem klasycznej kultury akademickiej oraz wspotpracy
interdyscyplinarnej, ktéra charakteryzuje nasze przedsiewzigcia badawcze. Kazdy projekt
angazowal roznorodne zespoly, ktdre znaczaco przyczynity sie do rozwoju réznych aspektow
badan. Niemniej jednak, moje zaangazowanie bylo kluczowe dla podstawowych badan
nad hipertermia, obejmujacych koncepcje projektéw badawczych, nadzoér nad eksperymentami,
analize wynikow oraz koncowa prezentacj¢ naszych odkry¢ w sposob, ktory doktadnie
odzwierciedlatby ich znaczenie. Zarzadzanie tymi zlozonymi, wspolpracujagcymi projektami nie
tylko przyczynito si¢ do postepu w dziedzinie hipertermii opartej na MNP, ale takze ugruntowato
moja pozycje jako lidera badan, zdolnego do kierowania i motywowania zespotéw do osiagania
istotnych postepow naukowych. Kazda publikacja stanowi kamien milowy w badaniach
nad hipertermia oraz dowodzi wspdtpracy, zaangazowania i wiedzy, ktore rozwijatem w naszej
grupie badawczej. Moj styl liderowania, ktory ktadzie nacisk zaréwno na doskonatos¢ techniczna,
jak i mentoring, sprzyjat stworzeniu takiego srodowiska wspolpracy, ktore umozliwia mlodszym
badaczom wnoszenie istotnych wktadéw w innowacyjne badania, przy jednoczesnym rozwoju ich
wilasnych kompetencji. M6j wktad w rozwdj hipertermii opartej na MNP stworzyl podstawe
dla innowacyjnej terapii nowotworowej, ktora moze wykorzystywac ukierunkowane leczenie
termiczne przy minimalnych skutkach ubocznych. Badania, ktorymi kierowatem, w ktore bytem
zaangazowany, nieprzerwanie poszerzaly wiedz¢ oraz zastosowanie nanoczasteczek
magnetycznych (MNP) w hipertermii, obejmujac zastosowania od obrazowania w czasie
rzeczywistym po systemy dostarczania lekow o podwojnej funkcji. Prace te nie tylko potwierdzaja
skutecznos¢ i bezpieczenstwo naszych metod, ale takze podkreslaja szerszy potencjal hipertermii
z wykorzystaniem MNP jako wszechstronnej i1 elastycznej platformy terapeutyczne;.
Podsumowujac, mdj wkiad w rozwoj tematyki badan nad hipertermia z wykorzystaniem
nanoczastek magnetycznych (MNP) opieral si¢ na niezmiennym zaangazowaniu, liderowaniu oraz
wspoltpracy. baczac wiedze z roznych dyscyplin naukowych, znaczaco przyczynilem sie
do stworzenia dorobku, ktory nie tylko rozwija obecne metody hipertermii, ale takze otwiera nowe
mozliwosci dla przysztych badan. Moja rola w roli lidera, zaangazowanie w mentoring oraz
strategiczne  podejscie interdyscyplinarne miato kluczowe znaczenie dla osiagnigé
przedstawionych w naszych publikacjach. Jestem gleboko przekonany, ze moje doswiadczenie
1 wktad w rozwoj hipertermii opartej na MNP nie tylko wzbogacity krajobraz naukowy, ale takze
wspieraly rozwdj spolecznosci kompetentnych badaczy gotowych do dalszego zglebiania
1 innowacji w tej istotnej dziedzinie leczenia nowotworow.

Moje badania odegraty kluczowa role w wielu przetlomowych innowacjach w tej dziedzinie,
obejmujacych syntezg materiatdéw, udoskonalenie parametréw hipertermii oraz opracowanie
precyzyjnych mechanizmdéw dostarczania. W dalszej czgsci autoreferatu przedstawiam moje
zaangazowanie w rozne inicjatywy badawcze, koncentrujac si¢ na aspektach naukowych
biokompatybilnosci materiatéw, optymalizacji wskaznika absorpcji specyficznej (SAR) (Rys. 23),
modelowaniu mechanistycznym, zdolnosciach do petnienia podwojnej funkcji oraz przektadaniu
wynikéw na zastosowania kliniczne, ze szczegdélnym uwzglednieniem mojego wkiladu oraz
oryginalnosci kazdej z zaprezentowanych prac.
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Inzynieria materialowa w celu poprawy biokompatybilnosci oraz efektywnosci hipertermii

Moja rola i wklad

W ramach prac nad rozwojem biokompatybilnych hydrozeli zawierajacych nanoczastki
magnetyczne (MNP), bylem odpowiedzialny za opracowanie wstepnych koncepcji oraz
kierowanie syntezg i oceng kilku innowacyjnych matryc hydrozelowych. W sktad tych matryc
wchodzity kompozyty chitozanowo-fibroinowe [H2], alginianowo-kwasowe [H14] oraz
pektynowo-tragakantowe [HS5], ktore zapewnialy optymalne warunki dla bezpiecznej
i dlugotrwatej dyspersji MNP w kontekscie biologicznym. Wspotpracujac z ekspertami z obszaru
chemii i biomateriatéw, zarzadzatem eksperymentami oceniajacymi cytotoksycznos¢ oraz
stabilnos$¢ hydrozeli w warunkach fizjologicznych. Moje kierownictwo w tych projektach miato
kluczowe znaczenie dla opracowania uzytecznych form MNP, ktore bylyby skuteczne
w zastosowaniach hipertermicznych, jednoczesnie zapewniajac bezpieczenstwo w uzyciu
klinicznym.

Nowos¢ i postep w tej pracy.

Nowatorskie wprowadzenie naturalnych polimerow do tych hydrozeli stanowi istotny postep
w dziedzinie hipertermii z uzyciem nanoczastek magnetycznych (MNP), odpowiadajac
na konieczno$¢ zapewnienia biokompatybilnosci bez utraty efektywnosci termiczne;j.
W przypadku hydrozelu z chitozanu i fibroiny jedwabnej nasze badania wykazaly, ze matryca
znaczgco poprawila stabilnos$¢ i rozpraszalno$¢ nanoczastek, co jest kluczowe dla uzyskania
jednorodnego podgrzewania podczas terapii celowanych w [H2]. Dodatkowo, matryca z gumy
pektynowe;j i tragakantowej dodatkowo oferowata mozliwos¢ precyzyjnego kontrolowania tempa
degradacji, co mogto by¢ dostosowane do czasu potrzebnego na skuteczna hipertermi¢ [H5].
Niniejsze badania stanowig fundament dla rozwoju bezpieczniejszych i bardziej zrobwnowazonych
terapii MNP, ktore mogg by¢ dostosowane do specyficznych potrzeb pacjentow.

Optymalizacja wskaznika absorpcji specyficznej (SAR) w celu precyzyjnego
i kontrolowanego podgrzewania

Moja rola i wkitad

Aby zwigkszy¢ skutecznos$¢ terapeutyczng nanoczastek magnetycznych (MNP), skupitem sig
na udoskonaleniu  Wspétczynnika Absorpcji  Specyficznej (SAR), ktéry jest kluczowym
parametrem oceniajacym zdolnos¢ MNP do przeksztalcania energii elektromagnetycznej
w energie cieplng. Moje badania obejmowaly przeprowadzanie eksperymentow SAR oraz
dostosowywanie matryc hydrozelowych w celu optymalizacji ich reakcji termiczne;.
W szczegdlnosci, w projektach wykorzystujacych hydrozele na bazie gumy ksantanowej i fibroiny
jedwabnej oraz pektyny i celulozy, nadzorowatem inzynieri¢ oraz oceng wartosci SAR w réznych
intensywnosciach pola, co bezposrednio przyczynito si¢ do poprawy wydajnosci grzewczej [H7,
H9].

Nowos¢ i postep w tej pracy.
Badania przeprowadzone w tym obszarze stanowig istotny postep w zakresie hipertermii, gdyz
pokazuja, ze okreslone modyfikacje polimeréw moga prowadzi¢ do znacznego wzrostu wskaznika

absorpcji specyficznej (SAR). Na przyktad, hydrozel z gumy ksantanowej i fibroiny jedwabnej
wykazat zwigkszony SAR dzigki precyzyjnemu rozmieszczeniu nanoczastek magnetycznych
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(MNP) w matrycy polimerowej, co umozliwitlo efektywne ogrzewanie przy jednoczesnym
utrzymaniu temperatur w bezpiecznych granicach. Podobnie, kompozyt pektyna-celuloza
dostarczyt cennych informacji na temat wplywu sztywnosci matrycy i struktury polimeru na SAR,
co pozwolito na dostosowane podejscie do projektowania MNP do zastosowan hipertermicznych
[H7]. Lacznie, te odkrycia ustanawiaja nowy standard wydajnosci MNP, stanowiac podstawowe
modele do tworzenia materiatdéw o wysokim SAR przeznaczonych do leczenia hipertermicznego.

Symulacja i modelowanie w celu optymalizacji dostarczania oraz dystrybucji MNP

Moja rola i wklad

Analiza zachowania nanoczastek magnetycznych (MNP) w heterogenicznych $rodowiskach
nowotworowych jest kluczowa dla skutecznosci interwencji terapeutycznych. Podjatem
inicjatywe stworzenia tréjwymiarowego modelu nowotworu, wykorzystujac symulacje metoda
elementéw skonczonych (FEM), aby zbada¢ zachowanie MNP w zlozonych strukturach
nowotworowych, uwzgledniajac takie zmienne jak geometria nowotworu, perfuzja kapilarna oraz
punkty wstrzykniecia [H10, H22]. Do moich obowigzkow nalezato kompleksowe zaprojektowanie
1 analiza tego modelu, we wspolpracy z ekspertami w dziedzinie biomechaniki i analizy
statystycznej, w celu stworzenia realistycznego srodowiska symulacyjnego, ktére mogloby
wspierac strategie wstrzykniec.

Nowos¢ i postep w tej pracy.

Badanie to jest przyktadem podwojnej metodologie symulacyjnej, ktora umozliwita oceng réznych
miejsc 1 objetosci wstrzyknie¢ w celu osiagniecia optymalnej dystrybucji nanoczastek
magnetycznych (MNP). Trojwymiarowy model guza wyrézniat si¢ mozliwoscig odzwierciedlania
ztozonosci struktur rzeczywistych guzow, co umozliwito identyfikacje ukierunkowanych strategii
iniekcji  sprzyjajacych réwnomiernemu rozprzestrzenieniu MNP, co jest kluczowe
dla skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia hipertermig. Badania te nie tylko posunely naprzod
metodologiczne podejscia w badaniach nad hipertermia, ale takze dostarczyly praktycznych
wskazowek, ktére moga znaczaco wptynac na praktyki kliniczne dotyczace podawania MNP.

Nanokompozyty o podwoéjnej funkcji: hipertermia i dostarczanie lekow

Moja rola i wktad

Aby zwigkszy¢ skutecznos$¢ terapeutyczng, opracowatem nanokompozyty zaprojektowane
do jednoczesnego dostarczania energii cieplnej oraz $rodkdw chemioterapeutycznych.
Kierowatem projektowaniem i oceng tych kompozytow o podwojnej funkcji w matrycach
hydrozelowych opartych na karboksymetylocelulozie, fibroinie jedwabnej oraz pektynie-
celulozie, zapewniajac, ze matryca hydrozelowa wspiera zarowno hipertermig, jak i przedtuzone
uwalnianie leku [H7, HI 1]. Moje obowiazki obejmowaty przeprowadzanie eksperymentow, ktdre
potwierdzily zdolno$¢ materialu do inicjowania uwalniania leku pod wptywem zmiennego pola
magnetycznego, co umozliwiato jednoczesne leczenie cieplne i chemiczne komodrek docelowych.
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Nowos¢ i postep w tej pracy.

Metodologia oparta na podwdjnej funkcji MNP stanowi istotny postep w leczeniu nowotworow,
poniewaz kompozyt karboksymetylocelulozy i fibroiny jedwabnej wykazuje efektywne
wiasciwosci uwalniania leku w polgczeniu z produkcjg ciepta [H11]. Wykorzystujac te hydrozele
w celu skojarzenia hipertermii z podawaniem lekoéw, zaproponowalismy strategie, ktdéra
umozliwia bardziej kompleksowe terapie nowotworowe. Metoda ta sprzyja zwigkszonej apoptozie
komorek poprzez interakcje proceséw termicznych i chemicznych, co w rezultacie poprawia
skuteczno$¢ leczenia i minimalizuje potrzebg stosowania rédznych interwencji terapeutycznych.

Monitorowanie w czasie rzeczywistym oraz poprawa obrazowania w kontekscie klinicznej
hipertermii

Moja rola i wkiad

Aby osiagna¢ wyzsza precyzje w zastosowaniach hipertermii, kierowatem pracami nad takimi
modyfikacjami nanoczgstek magnetycznych (MNP), ktore zwigkszytyby ich widocznosé
w obrazach MRI, co dalo mozliwos$¢ biezacego sledzenia rozkladu MNP. W naszym badaniu
skoncentrowanym na magnetycznych nanoczgstkach ferrytu miedzi, wprowadzitem technike
modyfikacji materiatu, ktora poprawita wykrywalnos¢ w MRI, co pozwolito klinicystom
skutecznie monitorowac i zarzadza¢ zachowaniem MNP podczas interwencji terapeutycznych.
Moja rola obejmowata bezposredni nadzér nad projektowaniem eksperymentow,
przeprowadzaniem préb hipertermicznych oraz szczegétowa analizg danych, ktore potwierdzity
zwigkszony sygnal MRI [H18].

Nowosé i postep w tej pracy.

Modyfikacja ferrytu miedziowego o wlasciwosciach magnetycznych stanowi istotny wktad
w dziedzinge badan nad hipertermia, poprzez nowatorskie podejscie do monitorowania in vivo
nanoczgstek magnetycznych (MNP) [HI18]. Ta innowacja umozliwia S$ledzenie w czasie
rzeczywistym za pomoca obrazowania rezonansu magnetycznego (MRI), co daje mozliwos¢
zwigkszenia precyzji leczenia, pozwalajac lekarzom na dostosowywanie parametrow
terapeutycznych w razie potrzeby, aby zapewni¢ zarowno skutecznosé, jak i bezpieczenstwo. Taki
rozwoj wspiera kliniczne zastosowanie hipertermii opartej na MNP, wyposazajac specjalistow
w narzedzia do interwencji indywidualnych, skoncentrowanych na pacjencie.

Optymalizacja strategii wstrzykiwania dla jednorodnej dystrybucji MNP

Moja rola i wkitad

Jednym z istotnych wyzwan w hipertermii z wykorzystaniem nanoczastek magnetycznych (MNP)
jest zapewnienie rownomiernego rozmieszczenia tych czastek w obrebie guza, poniewaz
nierdwnomierna dystrybucja moze prowadzi¢ do lokalnego przegrzewania. W moich badaniach
przeprowadzitem analize poréwnawczg roznych strategii miejsc wstrzyknieé, aby oceni¢ ich
wplyw na rozprzestrzenienie MNP. Symulacje metoda elementow skonczonych (FEM) wykazaty,
ze wigksza liczba punktow wstrzyknie¢ prowadzita do bardziej jednorodnej specyficznej stawki
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absorpcji (SAR), co ma szczegdlne znaczenie dla uzyskania rOwnomiernego podgrzewania guza
oraz zwigkszenia skutecznosci terapeutycznej [H22].

Nowos¢ i postep w tej pracy.

Badania te stworzyly istotny fundament pod identyfikacje optymalnych protokotéw iniekcji, ktére
moga by¢ dostosowane do specyficznych cech poszczegdlnych nowotwordw. Dzigki wdrozeniu
innowacyjnej metody poréwnywania punktow iniekcji, wykazalismy, ze wielopunktowa iniekcja
Znaczgco poprawia rozprzestrzenianie si¢ nanoczastek magnetycznych (MNP), co ustanawia punkt
odniesienia dla przysztych terapii hipertermicznych. Niniejsze badanie wnosi istotny wktad
do istniejacej literatury dotyczacej wplywu strategii dostarczania na skutecznos$¢ terapeutyczna,
szczegblnie w ztozonych srodowiskach nowotworowych.

Mentorstwo i przywodztwo w badaniach nad hipertermig

Moja rola i wkiad

W ramach tych inicjatyw petnitem role lidera zespotu, kierujac studentami doktoranckimi oraz
magisterskimi w  zakresie projektowania eksperymentdw, syntezy materiatdw oraz
przygotowywania prac naukowych. W badaniach dotyczacych hydrozeli alginianowo-
fibroinowych oraz innych zaawansowanych materialdw koordynowalem prace zespotu
interdyscyplinarnego, aby zapewni¢ spdjnos¢ metodologiczna i rzetelno$¢ w raportowaniu
wynikéw [H20, H3 i H21]. Ta rola byta kluczowa w rozwijaniu kompetentnego zespotu
badawczego, specjalizujgcego si¢ w projektowaniu i testowaniu nanoczastek magnetycznych
do hipertermii.

Nowosé i postep w tej pracy.

Mentorstwo oraz badania wspotpracy stanowiag kluczowe elementy postepu w danej dziedzinie.
Poprzez promowanie atmosfery wspotpracy, odegratem istotng role w tworzeniu zespotu
interdyscyplinarnego, zdolnego do stawienia czota wyzwaniom zwigzanym z hipertermia. Moje
przywédztwo nie tylko przyczynito si¢ do biezacego sukcesu naszych dziatan, ale réwniez
stworzylo fundamenty dla trwatej innowacji w badaniach nad nanoczastkami magnetycznymi.

W kierunku klinicznej implementacji hipertermii z wykorzystaniem nanoczasteczek
magnetycznych

Moje badania w obszarze hipertermii z wykorzystaniem nanoczastek magnetycznych (MNP)
znaczgco przyczynity si¢ do rozwoju tej dziedziny, wprowadzajac innowacje w projektowaniu
materiatow, optymalizacji wskaznika absorpcji specyficznej (SAR), udoskonalonych
mechanizmach dostarczania oraz zwigkszonych mozliwosciach monitorowania klinicznego.
Dzigki potaczeniu biokompatybilnos¢, systemy dostarczania lekéw oraz obrazowanie w czasie
rzeczywistym w jeden protokdt hipertermii, udato si¢ zaprezentowaé kompleksowa strategie
leczenia nowotwordéw. Kazde z przeprowadzonych badan ukazuje istotne postepy, ktore
przyczyniaja si¢ do wykonalnosci hipertermii MNP jako obiecujgcej metody w precyzyjnej
onkologii, otwierajac droge do badan klinicznych oraz szerszych zastosowan medycznych.
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3.7 Przejscie do badan nad biomechanikg oka

Moja S$ciezka badawcza przeszta ewolucje od podstawowych badan nad hipertermia
ukierunkowanych na systemowe leczenie nowotworow do specjalistycznych badan w obszarze
biomechaniki oka. Zmiana ta jest motywowana potrzeba zaspokojenia specyficznych i ztozonych
wymagan zwigzanych z opracowywaniem spersonalizowanych i ukierunkowanych terapii
nowotworéw oka. Guzy oczne, takie jak czerniak naczynidwki i siatkowczak, stawiajg istotne
wyzwania ze wzgledu na zwartg i skomplikowang anatomi¢ oka. W zwigzku z tym metody
leczenia musza by¢ realizowane z wyjatkowa precyzja, by mdc jg skutecznie ukierunkowaé
na komorki ztosliwe, jednoczesnie zachowujac kluczowe struktury umozliwiajace widzenie.
Stosujac hipertermi¢ oparta kontrolowanym wykorzystaniu ciepta, w dziedzinie onkologii
okulistycznej, daze do wprowadzenia nowego podejscia terapeutycznego, ktore bedzie taczyd
w sobie precyzje hipertermii z doglebnym zrozumieniem biomechaniki oka. To ukierunkowanie
nie tylko otwiera nowe mozliwosci dla dostosowanych terapii termicznych nowotwordéw oka,
ale rbwniez przyczynia si¢ do szerszego zrozumienia wilasciwosci biomechanicznych tkanek
ocznych pod wptywem rozciggania. W tej dziedzinie opublikowatem juz kilka prac [A13, Al4
i A15] a ponadto kilka wc1qz Jest w trakcie przygotowywama
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Rys. 24: Graficzne streszezenie symulacji in-vivo (opracowanie wlasne).
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Rys. 25: Schemat graficzny symulacji biomechanicznych (opracowanie wiasne).

Prowadzone przeze mnie badania koncentruja si¢ na modelowaniu i symulacjach ruchu
kotyszacego soczewki ocznej zar6wno w warunkach ex vivo, jak i in vivo, co ilustruja Rys. 24 1 25.
Mianem kotysania soczewki okresla si¢ drobny ruch oscylacyjny soczewki, ktory jest wynikiem
ruchu obrotowego gatki ocznej oraz sit zewnetrznych, a ktore maja istotny wptyw na rozklad ciepta
i energii w obrebie oka. Ta wiedza zdaje si¢ mieC istotne znaczenie w kontekscie leczenia
nowotwordow oka, poniewaz stabilnos¢ i reakcja soczewki bezposrednio wptywaja na interakcje
ciepla terapeutycznego z sasiadujacymi tkankami. W modelach ex vivo badane jest zachowanie
izolowanej soczewki bez wplywu otaczajacych struktur, co pozwala na uzyskanie wgladu w jej
odpowiedz mechaniczng (model 2D oka ludzkiego przedstawiony na Rys. 26). Z kolei symulacje
in vivo obejmuja cate srodowisko oczne, w tym ciato szkliste oraz tkanki fgczace, ktore stabilizuja
soczewke i odwzorowuja rzeczywistg dynamike uktadu. Zrozumienie tych odmiennych zachowan
moze umozliwi¢ opracowanie terapii hipertermicznej, ktora pozwoli zachowaé naturalng
stabilnos¢ soczewki, a to z kolei umozliwi utrzymanie jakosci widzenia na zadowalajacym
poziomie, przy jednoczesnym skutecznym targetowaniu terapii w komorki nowotworowe. Analiza
wrazliwosci (zmiana wlasciwosci mechanicznych poszczegdlnych struktur oka, widocznych
na Rys. 27) wilasciwosci mechanicznych tkanek ocznych stanowi istotny etap moich badan.
Analiza ta pozwala stwierdzi¢, w jaki sposob czynniki takie jak elastycznosc¢, lepkosc¢ i sztywnos¢
wptywaja na stabilnos¢ oka oraz jego reakcje na silty zewnetrzne, szczegolnie ciepto. Manipulujac
tymi zmiennymi w modelu, moge oceni¢ wptyw kazdego z tych parametréw na reakcje oka
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na hipertermie. Metodologia ta umozliwia identyfikacje istotnych czynnikdéw, ktére musza by¢
starannie kontrolowane podczas obrobki termicznej, aby zapobiec niepozadanym deformacjom
lub naprezeniom mechanicznym w obrgbie oka. Dodatkowo, analiza wrazliwosci daje mozliwos¢
dostosowani protokotow hipertermii do indywidualnych potrzeb pacjentow, uwzgledniajac
réznice w wlasciwosciach tkanek ocznych. Takie spersonalizowane podejscie ma szczegdlne
znaczenie w leczeniu nowotwordw oka, poniewaz nawet niewielkie réznice w odpowiedzi
mechanicznej moga wptywaé na integralnos¢ narzadu wzroku oraz skutecznos¢ terapii.

Rys. 26: Model 2D oka ludzkiego / Symulacja naprezen (opracowanie wiasne).

Moje badania skupiaja si¢ rOwniez na wplywie grawitacji na biomechanike oka, ze szczeg6élnym
uwzglednieniem oscylacji soczewki oraz ogélnej dynamiki gatki ocznej. Cho¢ wptyw grawitacji
na tkanki oczne moze wydawac si¢ nieznaczny, moze on wywotywac subtelne, lecz istotne zmiany
w zachowaniu tkanek w czasie. Zrozumienie roli grawitacji wydaje sie¢ mie¢ szczegolne znaczenie
w aspekcie symulacji rzeczywistych scenariuszy, w ktdrych sity grawitacyjne moga wptywaé na
precyzyjne targetowanie ciepta terapeutycznego. Poprzez modelowanie wplywu grawitacji,
mozemy uzyskaé¢ doktadniejsza reprezentacje zachowania tkanek podczas leczenia hipertermia,
co umozliwitoby opracowanie protokotéw uwzgledniajacych te sity. Ostatnie badania podkreslaja
koniecznos$¢ wiaczenia efektow grawitacyjnych (Rys. 28) do symulacji biomechanicznych, w celu
zwigkszenia doktadnosci modeli predykcyjnych dla terapii miejscowej, co moze mie¢ znaczenie
w przypadku mato inwazyjnych metod leczenia nowotwordw, takich jak hipertermia.
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Rys. 27: Anatomiczne struktury oka w modelu (opracowanie wlasne).

Zjawisko podwdjnego odksztatcenia rogdwki, ktore mozna zaobserwowac podczas testow tzw. air
puff, stanowi fascynujacy obszar badan w dziedzinie biomechaniki oka. Testy te, powszechnie
stosowane do oceny parametréw sztywnosci rogowki oraz poziomu cisnienia wewnatrzgatkowego
(IOP), u niektérych oséb pokazuja wyjatkowa odpowiedZ majacg charakter podwdjnego
odksztatcenia, co zwraca uwage na ztozone cechy strukturalne i dynamiczne rogéwki. Takie
spostrzezenia moga mie¢ istotne znaczenie dla zrozumienia warstwowej budowy rogéwki oraz jej
zmiennych wlasciwosci mechanicznych, szczegélnie w kontekscie terapii hipertermicznej
nowotworéw oka. Doglebne zrozumienie sposobu, w jaki rogéwka ulega deformacji
pod wptywem przytozonych sil, a nastepnie wraca do swego pierwotnego ksztattu, jest niezbedne
do optymalizacji protokotéw leczenia, w celu zapewniajac, ze ekspozycja na ciepto pozostaje
w bezpiecznych granicach, aby zachowac integralnos$¢ rogéwki. Symulujac zjawisko podwojnego
odksztatcenia rogéwki, mozna bada¢ potencjalne reakcje tkanek rogéwki na rézne obcigzenia
termiczne, co potencjalnie moze stanowi¢ wsparcie przy tworzeniu spersonalizowanych planow
leczenia hipertermicznego, ktére uwzgledniajg specyficzne cechy rogéwki danego pacjenta.
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Rys. 28: Wplyw grawitacji na efekt kolysania soczewki w modelu ex vivo (opracowanie wiasne).
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Rys. 29: Walidacja symulacji ex vivo ruchu kotyszacego soczewki (opracowanie wlasne).

Istotnym elementem tych badan jest zbadanie wplywu cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP),
warunkow brzegowych oraz cech mechanicznych rogéwki na wyniki symulacji. Cisnienie
wewnatrzgatkowe odgrywa wazng role w utrzymaniu stabilnosci oka i ma duze znaczenie
mechaniczng odpowiedz oka na sity zewnetrzne oraz wewngtrzne wahania termiczne. Majac
zwalidowany model biomechaniczny oka (Rys. 29), manipulujac wartosciami IOP, mozna ocenic,
w jaki sposob zmiany tego cisnienia wptywaja na rogéwke, soczewke oraz ogdlng stabilnos¢ oka
podczas interwencji hipertermicznych. Dodatkowo, analiza réznych warunkéw brzegowych jest
zrédtem informacji na temat tego, w jaki sposdb parametry, takie jak grubos¢ rogowki czy jej
sztywnos¢, wptywaja na wyniki symulacji. W efekcie, symulacje te moga przyczyni¢ si¢

57



do wypracowania protokotéw hipertermii dostosowanych do indywidulanie parametréw
biomechanicznych oka kazdego pacjenta, co z kolei zwigksza zaréwno bezpieczenstwo,
jak 1 skuteczno$¢ w leczeniu nowotworéw. Schemat graficzny procesu symulacji kotysania
soczewki ocznej przedstawiono na Rys. 30.
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Rys. 30: Schemat graficzny procesu symulacji kolysania soczewki ocznej (praca wiasna).

Aby zapewni¢, ze modele te doktadnie odzwierciedlajg rzeczywistos¢, stworzytem tréjwymiarowy
model ludzkiego oka, ktory obejmuje skomplikowane cechy anatomiczne, takie jak rogoéwka,
twardowka, soczewka i siatkowka oraz ich parametry mechaniczne. Model ten bedzie
wykorzystany do precyzyjnego symulowania interakcji termicznych 1 mechanicznych,
co zpewnosciag da mozliwo$¢ opracowania protokotéw leczenia  hipertermicznego
na wyjatkowym poziomie. Dzigki zastosowaniu tego modelu, bedzie mozliwe zbadanie wptywu
ciepta terapeutycznego na tkanki oka, pod katem oceny potencjalnych skutkow zaréwno
na komoérki nowotworowe, jak i na sasiednie tkanki. Dotychczasowe badania pokazuja,
ze trojwymiarowe modele anatomiczne znaczaco poprawiaja doktadnos¢ symulacji, roéwniez
w aplikacjach okulistycznych, dostarczajac informacji trudnych do pozyskania przy uzyciu modeli
uproszczonych. Tworzac ten szczegotowy tréjwymiarowy model oka, mam na celu potaczenie
modelowania zjawisk teoretycznych z praktyka kliniczng, co ma na celu poprawe
spersonalizowanych opcji leczenia nowotworéw oka, przy jednoczesnym zachowaniu
integralnosci strukturalnej i funkcjonalnej oka. Podczas badan nad zjawiskiem kotysania
soczewki, w celu zwigkszy¢ doktadnosci modelu podczas odwzorowania tego zjawiska,
potaczytem trzy rézne srodowiska, co pokazatem Rys. 31.

Modeling and Simulation

= 2D Mode! with porcine geometrical dimension

= Hyperelastic parts: Cornea, Zonulas, Ciliary body
= Elastic Parts: Lens, Sclera

» All parts are isotropic except ciliary body

= Viscoelastic Damping factor for all parts

= Amounts are driven from literature

= The eye is rotating 90 degree

= Incompressible Fluids and nearly compressible: Aqueous Humor and Vitreous Humor
= Non-Newtonian Power Law Model

= Laminar Flow

= Unsteady flow

= Coupling of FSI with motion
= Multibody dynamics
* Comsol Metaphysics

Moti on = Saolver=Mumps, Implicit,

= Compile equation= Time dependent

wi th FS I = Geometry shape function= linear Lagrange

= Mesh= Free Triangulan guadratic with mesh analysis, Almost
N 1500 Domain elements and 500 boundary element for 2D Model

= Angular Velocity= 15,5 rad/s

Rys. 31: Polaczenie trzech odrebnych §rodowisk w symulacjach (opracowanie wlasne).
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Integracja hipertermii z biomechanika oka otwiera nowe, przelomowe mozliwosci w leczeniu
nowotworéw oka. Guzy wewnatrzgatlkowe wymagaja wysokiej precyzji w terapii,
aby zminimalizowa¢ ryzyko uszkodzenia tych struktur ocznych, ktére sg niezbedne
do prawidlowego widzenia. taczac terapie hipertermiczna z kompleksowa analizg
biomechaniczng, jestem w stanie stawi¢ czota tym wyzwaniom, tworzac nowatorskie narzedzie
w onkologii okulistycznej. Strategia ta ma na celu optymalizacj¢ korzysci hipertermii
terapeutycznej, przy jednoczesnej ochronie delikatnych i kluczowych struktur oka. Moje badania,
obejmujace kolysanie soczewki, analize wrazliwosci, wplywy grawitacyjne, podwojne
odksztatcenie rogéwki z wykorzystaniem modelu trojwymiarowego, bedg stanowity baze
do opracowania skutecznych i bezpiecznych interwencji hipertermicznych. Badania te maja
nacelu podkreslenie zdolnosci hipertermii  do selektywnego atakowania komorek
nowotworowych w oku, nie narazajac przy tym wzroku, co mogtoby stanowi¢ mato inwazyjna
alternatywe dla pacjentow z guzami oka. Podsumowujac, moje przejscie w kierunku biomechaniki
oka oznacza logiczng ewolucje mojej wiedzy w zakresie hipertermii, co pozwala mi na doktadne
badanie zastosowania tej metody w onkologii okulistycznej. Integrujac wiedze z zakresu
biomechaniki z metodologia leczenia termicznego, mozna opracowaé spersonalizowana,
skoncentrowana na pacjencie strategie, ktéra odpowiadalaby na zlozone potrzeby onkologii
okulistycznej. Takie badanie maja potencjat do zrewolucjonizowania metod leczenia nowotworow
oka, oferujac dostosowang, nieinwazyjna terapi¢, ktora ktadzie nacisk zarowno na skutecznosc,
Jjak 1 ochrong wzroku, co ostatecznie poprawia wyniki leczenia i jako$¢ zycia pacjentow.

Rys. 32: Realistyczny model ludzkiego oka przeznaczony do przysztych zastosowan (opracowanie wtasne).

3.8 Przysziosé

Ponizsza tabela stanowi podsumowanie moich publikacji, w tym artykuldéw przestanych
do publikacji w obszarze badan nad hipertermig (Tabela 1).
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Tabela 1 Podsumowanie moich publikacji dotyczacych hipertermii.

Publikacje Przed doktoratem Po doktoracie
Zwiazane z | Niezwigzane
badaniami | z badaniami .
w trakcie w trakcic Opublikowane | Zaakceptowane Wystane
doktoratu doktoratu
Hipertermia
oparta na MNP 6 3 26 3 4
Hipertermia
mikrofalowa 0 0 2 0 0
Hipertermia
ultradzwiekowa 0 0 0 0 2

Podobne zestawienie w przypadku biomechaniki oka (Tabela 2).

Tabela 2 Podsumowanie moich publikacji dotyczacych biomechaniki oka.

Published Accepted Submitted Conferences
(Presenter)

Publications ‘ 2 ‘ 2 ‘ 4 ‘ 9(3)

W ostatnim czasie ztozylem wniosek grantowy o grant Sonata, o numerze identyfikacyjnym
633251, w roli kierownika projektu. Mam réwniez swoj udziat we wniosku o grant Opus,
o numerze identyfikacyjnym 634750, w ktorym wystepuje jako wykonawca. Obie aplikacje
zostaly ztozone w grudniu 2024 roku.

3.8.1 Zastosowanie hipertermii w terapii nowotworowe] W powigzaniu
z biomechanika oka

Moja wiedza w zakresie hipertermii oraz biomechaniki oka daje wyjatkowa mozliwos¢
zaspokojenia potrzeb w zakresie opracowania skutecznej terapii nowotworow oka. Wiedza, ktora
posiadam na temat hipertermii umozliwia mi badania nad opracowaniem celowanych terapii, ktore
moga w sposob precyzyjny podgrzewac i eliminowaé komorki nowotworowe. Dodatkowo, moja
znajomo$¢ biomechaniki oka pozwala na glebsze poznanie strukturalnych i fizjologicznych
dziatania tego narzadu. Ta kombinacja wiedzy i umiejetnosci daje mi wyjatkowa mozliwos¢
do opracowania innowacyjnych, bezpiecznych, precyzyjnych i mato inwazyjnych wariantow
leczenia nowotworéw oka, co moze znaczaco poprawi¢ jakos¢ opieki nad pacjentami
zmagajacymi si¢ z tymi ztozonymi schorzeniami.

Potaczenie hipertermii i biomechaniki oka, dzieki zastosowaniu realistycznego modelu ludzkiego
(Rys. 32), szczegdlnie na potrzeby leczenia nowotwordw oka, takich jak czerniak naczyniowki
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i siatkdwczak, stanowi rozwijajacy si¢ obszar badan, dzigki mozliwosci stworzenia
spersonalizowanych, mato inwazyjnych metod terapeutycznych. Moje wczesniejsze
doswiadczenie w zakresie biomechaniki oka stworzylo podstawy do rozwoju badan nad
hipertermia w tej dziedzinie, skoncentrowanych na precyzyjnym celowaniu w tkanki
nowotworowe w oku. Ta metodologia ma na celu wywotanie terapeutycznych efektow cieplnych
w komorkach nowotworowych, jednoczesnie chroniac sasiednie zdrowe struktury oczne,
co pozwala na zminimalizowanie skutkoéw ubocznych i zachowanie wzroku — kluczowego aspektu
w leczeniu nowotworow oka. Istotnym elementem przysztych badan beda prace nad integracja
z technologig obrazowania w wykorzystaniem MR lub kamerami termowizyjnymi, na potrzeby
monitorowania interwencji hipertermicznych w czasie rzeczywistym. Zdolnos¢ do obrazowania
W czasie rzeczywistym ma szczegdlne znaczenie w zastosowaniach okulistycznych, gdzie
nowotwory czesto znajduja si¢ w poblizu delikatnych struktur, takich jak nerw wzrokowy
czy siatkdbwka. Wykorzystanie MRI moze zapewnic precyzyjna aplikacje hipertermii do obszarow
dotknietych zmianami chorobowymi, jednoczesnie chroniac otaczajace tkanki, co przyczynia si¢
do zwigkszenia zarowno bezpieczenstwa, jak i skutecznosci terapii. Badania wskazuja,
ze urzadzenia hipertermiczne wspolpracujace z MRI umozliwiaja lekarzom doktadne
wizualizowanie dystrybucji temperatury w obrebie nowotworéw, co zapewnia niezbedng precyzje
w leczeniu nowotwordw wewnatrzgatkowych. Ten postep technologiczny moze utatwic
dostosowanie terapii do charakterystyki nowotworu, w tym jego lokalizacji i rozmiaru, co pozwala
pracownikom stuzby zdrowia na modyfikacje parametréw hipertermicznych w zgodzie
z indywidualnym profilem anatomicznym i nowotworowym kazdego pacjenta [10].

Kolejnym obiecujacym kierunkiem badan jest opracowanie nowatorskich biomateriatéw, ktore
beda szczegdlnie przydatne do zastosowan hipertermicznych stosowanych w przypadku oka.
Typowe nanoczastki magnetyczne (MNP), ktore czesto stosuje si¢ do generowania efektow
hipertermicznych, wymagaja odpowiednich modyfikacji, aby zapewni¢ ich biokompatybilnos¢
oraz bezpieczenstwo stosowania w obrebie narzadu wzroku. Najnowsze badania sugeruja,
ze powloki na nanoczgstkach moga zmniejsza¢ reakcje zapalne oraz zwieksza¢ ukierunkowane
gromadzenie si¢ tych czasteczek w obrgbie guzéw [11]. Dostosowanie tych praktyk na potrzeby
onkologii okulistycznej mogloby by¢ kluczowe w unikaniu niepozadanych reakcji
immunologicznych oraz w utrzymaniu przejrzystosci tkanek oka. Ponadto, badanie
alternatywnych  biomateriatéw, ktore pasuja do  specyficznych  biomechanicznych
i biochemicznych wilasciwosci oka, moze zwigkszy¢ precyzyje oraz skutecznos¢ terapii
hipertermicznych w przypadku nowotworéw oka [12].

Personalizacja protokotdw hipertermicznych w celu dostosowania ich do réznych typow i stadiow
nowotwordw oka ma réowniez kluczowe znaczenie. Kazdy typ nowotworu oka, taki jak czerniak
naczyniowki czy siatkdwczak, charakteryzuje si¢ specyficznymi cechami biologicznymi, ktore
wplywaja na jego reakcje na leczenie. Badania wskazujg, ze optymalne wartosci temperatury,
czasu ekspozycji oraz stezenia nanoczasteczek magnetycznych (MNP) roznig si¢ znacznie
w zaleznosci od typu i stadium nowotworu. Dodatkowo, dostosowanie predkosci wstrzykiwania,
sity pola magnetycznego oraz czasu trwania sesji terapeutycznych dla leczenia oczu moze
zwigkszy¢ skuteczno$¢ terapii, jednoczesnie minimalizujac uszkodzenia otaczajacych tkanek.
Optymalizujac te parametry dla kazdego typu nowotworu, mozna zapewnic skuteczniejsza ablacje
guza oraz poprawic¢ bezpieczenstwo pacjentow [13].

Dodatkowo, wiaczenie mojej wiedzy z zakresu biomechaniki oka umozliwia skomplikowane
modelowanie dynamiki ptyndw, transferu ciepta oraz transportu masy w obrebie oka. Takie
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modele sg niezbedne do symulacji réznych scenariuszy leczenia hipertermicznego, co pozwala
badaczom przewidywac¢ rozprzestrzenianie si¢ ciepta przez geste struktury anatomiczne oraz
ztozone sieci naczyniowe oka. Badania wskazuja, ze precyzyjne modelowanie biomechaniczne
jest kluczowe dla zarzadzania gradientami temperatury, szczegolnie przypadku tkanek o wysokiej
wrazliwosci, takich jak siatkowka, ktora jest podatna na nawet niewielkie wahania temperatury
[14]. Udoskonalajac te modele, mozemy opracowac protokoty hipertermiczne, ktore optymalizuja
dostarczanie ciepta do nowotworow, przy jednoczesnym zapewnieniu bezpieczenstwa réznym
strukturom oka.

Modelowanie roéznic pomiedzy pacjentami stanowi wazny element dla personalizacji podejsé
terapeutycznych. Réznice w parametrach biomechanicznych oka, takich jak rozmiar gatki oczne;j,
gestos$¢ naczyn krwionosnych oraz sktad tkanek, moga wptywacé na réznice w reakcjach pacjentow
poddawanych hipertermii. Wlaczenie uczenia maszynowego moze umozliwi¢ przewidywanie
takich indywidualnych reakcji, co z kolei zwigkszy precyzje celowanych terapii hipertermicznych.
Na przyktad, algorytmy opracowane w ramach uczenia maszynowego, oparte na danych typowych
dla pacjenta, moga optymalizowa¢ prognozy rozktadu temperatury, co poprawi doktadnos¢
leczenia poprzez dostosowanie parametrow hipertermicznych do unikalnych cech anatomicznych
i fizjologicznych kazdego pacjenta. Taka strategia jest zgodna z najnowszymi osiggnieciami
w dziedzinie medycyny precyzyjnej, ktéra koncentruje si¢ na tworzeniu spersonalizowanych
terapii w celu poprawy wynikow leczenia oraz minimalizacji dziatan niepozadanych [15].

Przeniesienie tych rozwigzan laboratoryjnych na potrzeby praktyki klinicznej wymaga wdrozenia
skomplikowanych protokotow testow klinicznych. Przeprowadzenie badan klinicznych w celu
potwierdzenia bezpieczenstwa i skutecznosci terapii hipertermicznych opartych na nanoczastkach,
wspomaganych obrazowaniem MRI, moze by¢ kluczowe dla ich zastosowania w okulistyce.
W dalszej kolejnosci powinny zosta¢ przeprowadzone badania kliniczne, skoncentrowane
na dtugoterminowych skutkach hipertermii na tkanki oka, z wyraznym naciskiem na zachowanie
wzroku, redukcje stanu zapalnego oraz celowe niszczenie komorek nowotworowych [16]. Takie
badania z pewnoscig skutecznie polacza badania eksperymentalne z praktycznym zastosowaniem,
potwierdzajac tym samym role hipertermii jako wiarygodnej strategii leczenia nowotwordw oka.

Celem moich badan jest rozwdj terapii hipertermicznej w onkologii okulistycznej poprzez
udoskonalenie systemow dostarczania lekow, badanie nad biokompatybilnymi materiatami
nanoczasteczkowymi, dostosowywanie protokotéw hipertermicznych do rdéznych typoéw
nowotwordéw oka oraz wykorzystanie uczenia maszynowego na potrzeby personalizacji metod
leczenia. Ostatecznym celem bedzie stworzenie bezpiecznej, celowanej i skutecznej alternatywy
terapeutycznej dla pacjentow z nowotworami oka, co przyczyni si¢ do zwigkszenia wskaznikow
przezycia oraz poprawy jakosci zycia, jednoczesnie minimalizujac ryzyko utraty wzroku zwigzane
z leczeniem.

3.8.2 Innowacyjne materiaty na potrzeby zaawansowanego dostarczania lekow oraz
inteligentnego uwalniania terapeutycznego

Ostatnie osiggniecia w dziedzinie rozwoju technologii ,Nano-Flare” oraz nanoczastek
magnetycznych (MNP) daja ciekawe mozliwosci zastosowan w diagnostyce i leczeniu
nowotworéw. Nano-Flary, bedace funkcjonalizowanymi nanoczgstkami za pomoca
oligonukleotydow, wprowadzaja nowatorska metode detekcji wewnatrzkomdrkowego mRNA,
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coumozliwia monitorowanie specyficznych biomarkeréw nowotworowych w czasie
rzeczywistym. Z kolei nanoczastki magnetyczne sa cenione za swoje zdolnosci w zakresie
celowania magnetycznego oraz obrazowania, co poszerza mozliwosci miejscowego dostarczania
lekow oraz zlokalizowanej terapie¢ hipertermiczng. Potaczenie Nano-Flare z MNP w jeden system
hybrydowy mialoby na celu osiagniecie jednoczesnego efektu diagnostyki, terapii celowanej oraz
obrazowania, co zdecydowanie sprzyjatoby rozwojowi onkologii precyzyjnej. Ponizszy przeglad
podkresla kluczowe kierunki badan oraz przyszte projekty w obszarze technologii hybrydowe;j
Nano-Flare-MNP (Rys. 33), wykorzystujac ostatnie postepy w metodach symulacji i testowania.
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Rys. 33: Hybrydowy nano flare [17].
Nano-Flary na potrzeby detekcji wewnatrzkomorkowej i diagnostyki

Nano-Flarey maja ogromny potencjat w detekcji mRNA wewnatrzkomérkowego, co stwarza
mozliwosci monitorowania w czasie rzeczywistym takich parametréw komodrkowych,
jak: stezenie ATP, poziom pH oraz obecno$¢ jondw, ktore sg istotnymi biomarkerami
nowotwordéw. Ta technologia diagnostyki genetycznej ma szanse¢ zrewolucjonizowa¢ wczesng
diagnostyke nowotworowa, poprzez spersonalizowane podejscia terapeutyczne oraz umozliwienie
nieinwazyjnych metod obserwowania postepu choroby. Ostatnie badania [18] podkreslaja
skutecznos¢ Nano-Flar jako sond fluorescencyjnych, zwigkszajac zaréwno specyficznosc,
jak i czutos¢ w diagnostyce nowotworowej poprzez monitorowanie ekspresji mRNA.

Nanoczgstki magnetyczne w terapii celowanej i obrazowaniu

Wykorzystanie nanoczgstek magnetycznych (MNP) wcigz zyskuje na znaczeniu w medycynie
precyzyjnej, co jest wynikiem ich podwojnych mozliwosci w zakresie diagnostyki i terapii. Ich
wilasciwosci magnetyczne umozliwiajg precyzyjne celowanie za pomoca zewnetrznych pol
magnetycznych, co jest kluczowe dla lokalizowanego dostarczania lekéw, obrazowania oraz
zastosowan w hipertermii. Niniejsze badanie proponuje integracj¢ MNP z Nano-Flarami w celu
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opracowania wielofunkcyjnych konstruktow, ktére mogtyby wspiera¢ obrazowanie, diagnostyke
oraz interwencje terapeutyczne. Ostatnie badania [19] analizuja skutecznos¢ MNP w jako
nosnikéw lekéw oraz ich synergistyczny potencjat w ramach hybrydowych konstrukcji
dla wielomodalnych terapii nowotworowych.

Konstrukty hybrydowe Nano-Flar-MNP: projektowanie i badania

Integracja Nano-Flar z nanoczgstkami magnetycznymi (MNP) stanowi przetlomowa strategie,
ktéra faczy diagnostyczng precyzje Nano-Flar z wyjatkowymi wlasciwosciami termicznymi MNP
oraz ich mozliwosciami targetowania. Taki innowacyjny ukiad hybrydowy ma duzy potencjat
do uzycia na potrzeby terapii celowanych, ktorych celem bylaby zmiana potencjalu btony
komoérkowej komoérek nowotworowych, co prowadzitoby do zaktocenia ich funkcji,
a jednoczesnie pozwalaloby na ich biezace monitorowanie za pomocg Nano-Flar.
Aby zoptymalizowaé syntezg nanoczastek, o specyficznych cechach fizycznych i chemicznych,
zostang zastosowane zaawansowane symulacje wykorzystujace metody elementow skonczonych
(FEM) oraz teorig funkcjonalu gestosci (DFT), co przyczyni si¢ do poprawy zaréwno
funkcjonalnosci, jak i biokompatybilnosci takich konstruktéw. Modele podstawowe [20] oparte
na DFT stanowig istotny punkt odniesienia dla zastosowan takich hybrydowych nanoczastek.

Zgodnosé biologiczna oraz celowane dostarczanie lekow na potrzeby terapii nowotworowej

Rozwdj konstruktéw hybrydowych Nano-Flar-MNP wymaga uprzedniego przeprowadzenia
szczegotowych ocen biokompatybilnosci, w celu potwierdzenia bezpieczenstwa przy
wprowadzaniu ich do srodowiska biologicznego. Etap ten obejmie ocen¢ toksycznosci oraz
funkcjonalnosci czastek za pomocg testow cytotoksycznosci, na przyktad testu MTT. Zaréwno
badania in vitro, jak i in vivo beda realizowane w celu analizy precyzji dostarczania oraz
skutecznosci interwencji terapeutycznej. Badania podkreslaja uzyteczno$¢ nanoszenia
biokompatybilnych powlok na nanoczastki, ktérych celem jest zminimalizowanie efektow
ubocznych oraz poprawe skutecznosci terapeutycznej [21].

Ramy symulacyjne i eksperymentalne na potrzeby optymalizacji

Zwigkszenie efektywnosci hybrydowych konstruktéw Nano-Flar-MNP zalezy od zastosowania
zaawansowanych metod symulacji i testowania. Wykorzystanie metody elementéw skonczonych
(FEM) oraz teorii funkcjonatu gestosci (DFT) umozliwia przewidywanie zachowania nanoczastek
w warunkach fizjologicznych, co z kolei wptywa na podejmowanie decyzji projektowych oraz
ogranicza konieczno$¢ przeprowadzania wielokrotnych prob badawczych. Kluczowe jest
potaczenie tych symulacji z doktadnymi ocenami in vitro i in vivo, co stanowi niezbgdny etap
poprzedzajacy skuteczne wprowadzenie tej technologii do praktyki kliniczne;.

Mozliwe zastosowania oraz wplyw kliniczny

Konstrukty hybrydowe Nano-Flar-MNP stanowig wszechstronng strategic w diagnostyce
i leczeniu nowotwordw, umozliwiajac jednoczesne obrazowanie, dostarczanie lekow oraz ablacje
termalna w ramach jednego systemu. Badania [22] dotyczace nanoczgstek wielomodalnych
podkreslajg znaczenie taczenia radioterapii z ablacja termalng w nanoczastkach hybrydowych,
co moze prowadzi¢ do synergistycznych efektow terapeutycznych. Te osiagnigcia moga
zapowiada¢ przetomowy etap w onkologii precyzyjnej, oferujac terapie o wysokiej celnosci,
skutecznos$ci oraz minimalnej inwazyjnosci.
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