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4. Wskazanie osiagnig¢cia stanowiacego podstawe postepowania
habilitacyjnego

4.1. Tytuf osiagnig¢cia naukowego

Osiagniecie naukowe wynikajace z art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo

o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pdézn. zm.) stanowi

monotematyczny cykl publikacji naukowych pt. ,,Nanoczgstki polimerowe typu core-shell

jako nosniki substancji bioaktywnych o zroinicowanej hydrofobowosci: projektowanie

blokow budulcowych, racjonalne metody wytwarzania, charakterystyka”

4.2. Wykaz prac stanowigcych monotematyczny cykl publikacji
naukowych

Osiagnigcie naukowe stanowi 9 artykuléw, sktadajacych si¢ na monotematyczny cykl

publikacji o sumarycznym wspétczynniku wplywu (ang. Impact Factor, IF) réwnym 42,816.

Oswiadczenia wspétautorow potwierdzajace ich indywidualny wkitad w powstanie artykutow

zawartych w monotematycznym cyklu publikacji dotaczono do wniosku.

Autor
IF Wktad | Korespondencyjny

7% Publikacja MEIN | autorski Corresponding
author

YLukasz Lamch, Sylwia Ronka, Piotr
Warszynski, Kazimiera A.Wilk; NMR
studies of self-organization behavior of | 6,165
hydrophobically  functionalized  poly(4- 60% tak
styrenosulfonic-co-maleic acid) in aqueous | 100
solution, Journal of Molecular Liquids,

[H1] 2020, 308, 112990.
M6j udzial w powstanie tej publikacji obejmowat sformutowanie problemu
naukowego, opracowanie koncepcji badan (zwlaszcza w zakresie opracowania syntezy
nowatorskich materiatéw amfifilowych — hydrofobowo funkcjonalizowanych
polielektrolitoéw) 1 wyborze metodologii badawczych, przeprowadzeniu czgs$ci badan
i interpretacji ich wynikéw, przygotowaniu tekstu oraz materiatu graficznego, a takze
przygotowanie 1 wyslanie manuskryptu do czasopisma oraz odpowiedzi na pytania
recenzentow.
Lukasz Lamch, Sylwia Ronka, Izabela
Moszynska, Piotr Warszynski, Kazimiera A.
Wilk,  Hydrophobically  functionalized | 4,329

[H2] | poly(acrylic acid) comprising the ester-type 55% tak

labile  spacer:  Synthesis and  self- | 100
organization in water, Polymers, 2020, 12,
1185.




Mo6j udzial w powstanie tej publikacji obejmowal sformulowanie problemu
naukowego, opracowanie koncepcji badan (zwtaszcza w zakresie opracowania syntezy
nowatorskich materiatéw amfifilowych — hydrofobowo funkcjonalizowanych
polielektrolitéw) i wyborze metodologii badawczych, przeprowadzeniu czgsci badan
1 interpretacji ich wynikow, przygotowaniu tekstu oraz materiatu graficznego, a takze
przygotowanie i wystanie manuskryptu do czasopisma oraz odpowiedzi na pytania
recenzentow.

Mohamed M. Abdelghafour, Agoston
Orban, Agota Dedk, Lukasz Lamch, Eva
Frank, Roland Nagy, Adél Adam, Pal Sipos,
Eszter Farkas, Ferenc Bari, Laszlo Janovak,
The Effect of MolecularWeight on the
Solubility  Properties of Biocompatible
Poly(ethylene succinate) poliester,

4,967
25% nie
100

[H3] | Polymers, 2021, 13, 2725.
Mo6j udziat w powstanie tej publikacji obejmowat opracowanie koncepcji badawcze;j
oczyszczania poli(bursztynianiu etylenu) z wykorzystaniem obliczen parametréw
mieszalno$ci 1 rozpuszczalno$ci, przeprowadzenie wybranych syntez 1 pomiaréw,
zwlaszcza w zakresie oceny rozpuszczalno$ci poli(bursztynianiu etylenu. Bralem
istotny udzial w przygotowaniu manuskryptu, rysunkéw i odpowiedzi na pytania
recenzentéw. Kierowatem grantem, (Migdzynarodowy Fundusz Wyszehradzki, numer
51910256), ktéry pozwolit na przeprowadzenie badan na Uniwersytecie w Segedynie.
Mohamed M. Abdelghafour, Agoston Orban,
’Agota Deédk, Lukasz Lamch, Eva Frank,
Roland Nagy, Szilveszter Ziegenheim, Pl
Sipos, Eszter Farkas, Ferenc Bari and Laszl6 | 5,800
Janovak;  Biocompatible  poly(ethylene 25% nie
succinate) polyester with molecular weight | 100
dependent  drug  release  properties;

[H4] | International Journal of Pharmaceutics,

2022, 618, 121653.

M6j udzial w powstanie tej publikacji obejmowat opracowanie koncepcji
i przeprowadzenie obliczen parametréw mieszalnosci 1 rozpuszczalnosci dla
odpowiednich par polimer - substancja bioaktywna. Bralem istotny udziat
w przygotowaniu manuskryptu, rysunkdw i odpowiedzi na pytania recenzentow.
Kierowatem grantem (Migdzynarodowy Fundusz Wyszehradzki, numer 51910256),
ktory pozwolil na przeprowadzenie badan na Uniwersytecie w Segedynie.

[HS]

Lukasz Lamch, Kazimiera A. Wilk, Imre
Dékany, Agota Deak, Viktéria Hornok, and
Laszl6  Janovadk;  Rational  Mitomycin | 3,900
Nanocarriers Based on Hydrophobically 60% tak
Functionalized Polyelectrolytes and | 100
Poly(lactide-co-glycolide); Langmuir, 2022,
38, 5404-5417.

MGj udziat w postanie tej publikacji obejmowat sformutowanie problemu naukowego,
opracowanie koncepcji badan i wyborze metodologii badawczych, przeprowadzeniu
badan i interpretacji ich wynikéw, przygotowaniu tekstu oraz materiatu graficznego, a
takze przygotowaniu i wystaniu manuskryptu do czasopisma oraz odpowiedzi na
pytania recenzentéw. Kierowalem grantem (Mig¢dzynarodowy Fundusz Wyszehradzki,
numer 51910256), ktéry umozliwi mi badania na Uniwersytecie w Segedynie.




Fukasz Lamch, Membrane-assisted core-
shell entrapment technique as a powerful | 5,200
tool for curcumin encapsulation, Colloids 100% tak
and Surfaces A: Physicochemical and | 70
Engineering Aspects, 2023, 661, 130938.

[H6] Mo6j udziat w postanie tej publikacji obejmowat sformutowanie problemu naukowego,
opracowanie koncepcji badan i wyborze metodologii badawczych, przeprowadzeniu
wszystkich badan i obliczen oraz interpretacji ich wynikéw, przygotowanie tekstu oraz
materiatu graficznego, a takze przygotowanie i wystanie manuskryptu do czasopisma
oraz odpowiedzi na pytania recenzentow.

Lukasz Lamch, Resveratrol loaded core-

shell nanoparticles — The use of membrane | 5,000

emulsifier for nanocarriers’ control and 100% tak
upscaling, Journal of Drug Delivery Science | 70

[H7] and Technology, 2023, 86, 104647.
Mo6j udziat w postanie tej publikacji obejmowat sformutowanie problemu naukowego,
opracowanie koncepcji badan i wyborze metodologii badawczych, przeprowadzeniu
wszystkich badan i obliczen oraz interpretacji ich wynikéw, przygotowanie tekstu oraz
materiatu graficznego, a takze przygotowanie i wystanie manuskryptu do czasopisma
oraz odpowiedzi na pytania recenzentow.
Lukasz Lamch, Przemystaw Szklarz, Effect
of Temperature and Composition on the
Loading of Curcumin into PLGA/PLLA 3.800
Core—Shell Nanoparticles Stabilized by | ™

. . . 85% tak

Hydrophobically Functionalized 140
Polyelectrolytes, Industrial & Engineering
Chemistry Research 2024, 63,

[HS] 10279-10290.

MGj udziat w postanie tej publikacji obejmowat sformutowanie problemu naukowego,
opracowanie koncepcji badan i wyborze metodologii badawczych, przeprowadzeniu
wigkszos$ci badan i obliczen oraz interpretacji ich wynikéw, przygotowanie tekstu oraz
materiatu graficznego, a takze przygotowanie i wyslanie manuskryptu do czasopisma
oraz odpowiedzi na pytania recenzentow. Kierowalem grantem, ktéry umozliwit
pozyskanie funduszy na zakup oprogramowania 1 rozbudowg reaktora,
wykorzystanych do obliczen optymalizacyjnych 1 przeprowadzenia proceséw
otrzymywania nanonosnikow (SONATA 2021, numer 2021/43/D/ST8/01992)

[HI]

Fukasz Lamch, Rafal Szukiewicz,
Entrapment of Amphipathic Drugs in
Core—Shell Polymeric Nanoparticles under
Batch Conditions — The Role of Control and
Solubility Parameters, Langmuir 2024, 40,
21186-21198.

3,700
85% tak
140

MGj udziat w postanie tej publikacji obejmowat sformutowanie problemu naukowego,
opracowanie koncepcji badan i wyborze metodologii badawczych, przeprowadzeniu
wigkszos$ci badan i obliczen oraz interpretacji ich wynikéw, przygotowanie tekstu oraz
materiatu graficznego, a takze przygotowanie i wyslanie manuskryptu do czasopisma
oraz odpowiedzi na pytania recenzentow.

Sumaryczny IF cyklu publikacji 42,816




4.3 Cel naukowy i opis osiagni¢tych wynikow

4.3.1. Wprowadzenie

Jednym z najszybciej rozwijajacych si¢ sektorow produkcji przemystowej sa tzw.
organiczne chemikalia wysokoprzetworzone (ang. organic fine chemicals, OFC). Jest to grupa
zwiazkow, charakteryzujacych si¢: niewielka skala produkcji (ponizej 1000 t/rok) (1), wysoka
cena (2), a takze koniecznoscia bardzo doktadnego oczyszczenia po otrzymaniu (3).
Z cechami tymi zwiazane sa réwniez dwa inne istotne aspekty: brak mozliwosci ich
zastgpienia tanszymi zamiennikami w okre§lonych zastosowaniach, a takze niewielkie
zuzycie / zapotrzebowanie, czgsto potaczone z duza aktywnos$cia przy bardzo niskich
stezeniach. Wedtug aktualnie obowiazujacego dokumentu BREF cecha charakterystyczna
tego sektora jest wykorzystywanie do produkcji okre$lonych zwiazkéw zaréwno technik
okresowych, jak i ciagtych lub pétciagtych, ktére réwnolegle sa uznane za najlepsze dostgpne
techniki wytwarzania (ang. Best Available Techniques, BAT) [1]. Do organicznych
chemikaliéw wysokoprzetworzonych zaliczamy m. in. aktywne substancje lecznicze (ang.
active pharmaceutical ingredients, API), dodatki do tworzyw sztucznych, barwniki,
surfaktanty, polimery specjalistyczne i pestycydy. Szczegélne wymagania, zwlaszcza
odnosnie czystosci, stawiane sa tym przedstawicielom tej grupy produktéw, ktére maja by¢
wprowadzane do organizmu lub mie¢ kontakt ze skora. Powinny by¢ one przede wszystkim
nietoksyczne i niewywotujace odpowiedzi immunologicznej lub alergicznej, a takze
biodegradowalne i pozbawione do tendencji do akumulowania si¢ w organizmie [2].
Jednoczesnie poszukiwane sa produkty wielofunkcyjne, a wigc takie, ktére moga spetniac
kilka funkcji jednocze$nie, np.: modyfikatora lepkosci i zwiazku antymikrobialnego,
plastyfikatora i czynnika utatwiajacego biodegradacje czy stabilizatora uktadu koloidalnego

i regulatora pH.



Zagadnienie dostarczania substancji aktywnej, np.: leku, czynnika antymikrobialnego
czy antyoksydantu, do miejsca docelowego w organizmie stanowi istotne zagadnienie
wspotczesnej inzynierii chemicznej i technologii farmaceutycznej [2,3]. O ile wprowadzenie
nowej substancji aktywnej (API) na rynek zwiazane jest z kosztownym procesem rejestracji
i wieloetapowych badan, o tyle mozliwos¢ poprawy biodostgpnosci istniejacych lekow
powiazana jest przede wszystkim z konstruowaniem nowych uktadéw nos$nikowych.
Polimery specjalistyczne, surfaktanty czy plastyfikatory moga stanowi¢ materiaty (,,bloki”)
budulcowe do wytwarzania nosnikéw dla istniejacych substancji aktywnych. Wiele grup
substancji, np. hydrofobowe poliestry [4] czy kopolimery blokowe poli(tlenku etylenu)
1 poli(tlenku propylenu) [5-7], jest od dawna stosowanych do konstruowania nosnikéw lekéw
1 innych substancji bioaktywnych, a ponadto charakteryzuje si¢ dobrze przebadana
biozgodnoscia 1 biokompatybilnosciag. Modyfikacja ich wilasciwosci na drodze chemicznej
i/lub fizycznej umozliwia umieszczenie w nosniku substancji o zréznicowane]
charakterystyce chemicznej, zaréwno hydrofilowych, amifilowych i hydrofobowych,
wrazliwych na $wiatto, utlenianie czy zmiany pH, itp. Podejscie takie umozliwia pelnie
wykorzystanie potencjalu aplikacyjnego juz wprowadzonych na rynek API [8-12] czy
substancji bioaktywnych pochodzenia naturalnego [12]. Jednoczes$nie konieczne jest
opracowanie odpowiednich proceséw 1 operacji jednostkowych, obejmujacych zaréwno
chemiczna modyfikacj¢ substancji aktywnej lub sktadnikéw nosnika, jak i procesy fizyczne,
prowadzace do wytworzenia stabilnego ukladu nosnikowego, zwykle o charakterze
koloidalnym [4-6,12-14]. Bardzo obiecujacymi nosnikami substancji bioaktywnych sa
nanoczastki polimerowe typu rdzen-otoczka (rdzen-powloka, ang. core-shell), ktore sktadaja
si¢ z dwoch, rézniacych sig od siebie mikrosrodowisk — matryc polimerowych: wewngtrznego

rdzenia i zewngtrznej powtoki [2,5,8,9].



Podstawa projektowania koloidalnych uktadéw nosnikowych jest dobér odpowiednich
procesow 1 operacji jednostkowych, ktére prowadza do uzyskania stabilnych i powtarzalnych
wlasciwosci tych nanoproduktéw. Bardzo istotne jest podkreslenie faktu, ze w przypadku
wykorzystania polimeréw czy oligomeréw ich wilasciwosci w stanie koloidalnym moga si¢
diametralnie r6zni¢ od tych, ktére wykazuja one w formie nierozdrobnionej (ang. bulk). Swoj
ostateczny ksztatt, a wiec takze i charakterystycznie, pozadane wtasciwosci, nanono$niki
uzyskuja zwykle dzigki szeregom procesow o charakterze fizycznym, ktére stanowia istote
odpowiednich operacji jednostkowych, np.: mieszania, rozpuszczania czy aglomeracji [4-14].
Z drugiej strony reakcje chemiczne, a wigc procesy jednostkowe, stanowia zazwyczaj
podstawe metodologii otrzymywania blokéw budulcowych dla okreslonych nanonosnikéw
[2,5,15]. Ze wzgledu na charakter nanoproduktéw, przeznaczonych do zastosowan
biomedycznych, wszystkim tym procesom stawiane sa odpowiednie wymagania. Przede
wszystkim powinny one przebiega¢ w tagodnych warunkach, tak, aby zapobiec degradacji
substancji aktywnej czy blokéw budulcowych nosnika. Poza tym kontakt substancji aktywnej
ze wszystkimi czynnikami, ktére moga mie¢ na nia negatywny wplyw, powinien by¢
ograniczony do minimum [2,5,10]. Wreszcie otrzymywane nanoprodukty czy bloki
budulcowe powinny charakteryzowa¢ si¢ doskonala czystoscia, zwlaszcza w aspekcie
usunig¢cia reagentOw pomocniczych i pozostatosci rozpuszczalnikéw. W celu pogodzenia
wszystkich w/w celéw moze istnie¢ konieczno$¢ opracowania i zoptymalizowania nowych
lub zmodyfikowanych proceséw czy operacji jednostkowych, tak, aby zapewni¢ doskonata
jakos¢ produktu koncowego przy akceptowalnej kosztochtonnosci 1 skali produkeji [6-18].

Istotnym zagadnieniem, zwigzanym =z umieszczaniem substancji aktywnych
w nos$nikach polimerowych, jest ich ograniczona pojemno$¢ zatadunkowa, wynikajaca m. in.
z mobilnosci tancuchéw makromolekut, obecnosci faz krystalicznych czy niekorzystnymi

wartosciami temperatur przej$¢ fazowych. Jedna z mozliwosci modyfikacji przestrzeni



zaladunkowej  nanoczastek  typu  core-shell jest zastosowanie  plastyfikatorow
oligomerycznych 1 polimerycznych, a zatem zwiazkéw o stosunkowo duzej masie
czasteczkowe], ktére sa termodynamiczne mieszalnie z okreslonymi polimerami, powodujac
zmiang ich wilasciwosci termicznych, zwlaszcza obnizenie temperatury zeszklenia [2,4,5].
W przypadku plastyfikatoréw, bedacych poliestrami, dodatkowa zaleta jest stosunkowo fatwa
biodegradacja, a takze kompatybilnos¢ z wieloma polimerami, stosowanymi jako sktadniki
budulcowe nos$nikéw substancji bioaktywnych [19]. Takie opracowanie odpowiednich
operacji jednostkowych w skali nano moze umozliwi¢ znaczaca poprawg¢ nie tylko
pojemnosci zatadunkowej nanoczastek, a réwniez m.in. modyfikacj¢ kinetyki uwalniania
substancji aktywnej. Bardzo pomocnymi narz¢dziami, umozliwiajacymi efektywne
przewidywanie wlasciwosci nowoprojektowanych plastyfikatorow  oligomerycznych
i polimerycznych, sa réznego rodzaju metody obliczeniowe, oparte o tzw. inkrementy
grupowe  [6,7,19-23]. Pozwalaja one szacowa¢ warto$ci szeregu  wielkosci
fizykochemicznych, m. in. parametréw rozpuszczalnosci (8) i ich sktadowych: sit
dyspersyjnych — 0p, oddzialywan polarnych — 0p i wiazan wodorowych — dy, a takze
temperatur przej$S¢ fazowych w uktadach polimerowych, przy zatozeniu, ze poszczegdlne
elementy strukturalne maja okreslony, addytywny wktad do catkowitej wartosci. Oczywiscie
istnieje szereg poprawek, ktore znaczaco poprawiaja doktadno$¢ wyznaczania wartosci, m. in.
uwzgledniajac sasiedztwo innych ugrupowan chemicznych, dane doswiadczalne znanych
parametrow fizykochemicznych czy sredniga masg czasteczkowa w przypadku oligomeréw ./
polimeréw [19-22]. W przypadku no$nikéw substancji aktywnej plastyfikator, zwlaszcza
jezeli stosowany jest w wigkszej ilosci, nie powinien pogarsza¢ kompatybilnosci w uktadzie
substancja aktywna — matryca polimerowa. Doktadne opisanie wtasciwosci takich uktadéw
z wykorzystaniem metod teoretycznych i empirycznych jest szczegdlnie istotne w kontekscie

doboru operacji jednostkowych dla proceséw enkapsulacji przy powigkszaniu skali produkcji.



Dotychczas w literaturze naukowej hydrofobowo funkcjonalizowane polielektrolity
(ang. hydrophobically functionalized polyelectrolites, HF-PE) nie zostaly szczegétowo
przeanalizowane pod katem agregacji 1 mozliwosci adsorpcji na powierzchniach
migdzyfazowaych. To ostanie zjawisko stanowi podstawg¢ wykorzystania HF-PE jako
stabilizatorow réznego rodzaju nanoczastek polimerowych, w tym wykorzystywanych jako
nosniki substancji biologiczne aktywnych. W dotychczasowej literaturze nie byty znane proby
opracowania nosnikéw substancji bioaktywnych w postaci nanoczastek polimerowych typu
core-shell, ktére wykorzystywalyby wysoki potencjat HF-PE jako czynnikéw stabilizujacych.
Dodatkowo kwestia projektowania nowych uktadéw nosnikowych rzadko obejmuje
kompleksowa analizg nie tylko samego uktadu matryca polimerowa — substancja aktywna, ale
takze optymalizacj¢ warunkéw otrzymywania, mozliwo$¢ zastosowania dodatkéw, np.
plastyfikatoréw, umozliwiajacych znaczace zwigkszenie ilo$ci substancji aktywnej, ktéra
mozna wprowadzi¢ do nosnika, czy oceng mozliwosci powigkszenia skali produkcji.

Ze wzgledu na wysoki koszt wprowadzenia do obrotu nowych substancji aktywnych
opracowanie nosnikéw dla tych istniejacych i dobrze przebadanych stanowi bardzo pozadane
zagadnienie z uwagi na mozliwos¢ poprawienia ich biodostgpnosci, a wigc takze i np.:
efektow terapeutycznych, w stosunkowo prosty, mniej kosztochlonny i szybszy sposéb.
Zagadnienie to stanowi odpowiedz na rosnace koszty leczenia czy zapobiegania wielu
chorobom, a takze potrzebe¢ wykorzystania substancji pochodzenia naturalnego
o udowodnionym potencjale prozdrowotnym. Dodatkowo opracowanie $ciezek postgpowania
w przypadku projektowania 1 wytwarzania nosnikow dla substancji o zrdéznicowane]
charakterystyce chemicznej pozwoli w przysztosci na znaczace przyspieszenie i uproszczenie
tego procesu. W przypadku krajow niedysponujacych ogromnymi $rodkami i zapleczem dla
projektowania nowych substancji leczniczych, takich jak Polska, podejscie takie moze

stanowi¢ podstawg dla rozwoju przemystu farmaceutycznego, ale takze np.: spozywczego, co



nie byloby mozliwe bez opracowania uktadéw nosnikowych z wykorzystaniem znanych

blokéw budulcowych.

4.3.2. Cel naukowy

Gtéwnym celem naukowym prowadzonych przeze mnie badan byto zaprojektowanie
i zsyntezowanie blokéw budulcowych o zréznicowanym charakterze (amfifilowym
1 hydrofobowym), przeznaczonych do wytwarzania nanonosnikéw substancji biologicznie
aktywnych, a takze opracowanie nowych operacji jednostkowych, prowadzacych do
otrzymania z ich wykorzystaniem stabilnych no$nikéw polimerowych typu core-shell
o duzym potencjale aplikacyjnym. Szczegdtowe cele praktyczne prowadzonych badan
obejmowaty otrzymanie nanono$nikéw dla substancji o zrdéznicowanej hydrofobowosci
z wykorzystaniem w/w blokéw budulcowych, a takze zoptymalizowanie proceséw ich
otrzymywania w skali laboratoryjnej oraz z wykorzystaniem technik skalowalnych
w warunkach przemystowych (emulgacja membranowa, procesy okresowe w ukladach
zbiornikowych). Waznym aspektem pracy bylo wykorzystanie dostgpnych technik
obliczeniowych w konteks$cie badan optymalizacyjnych, zwlaszcza parametréw mieszalnosci
1 rozpuszczalno$ci, a takze ich sktadowych, wyznaczonych m. in. przy uzyciu metod
inkrementow grupowych. Dobér warunkéw otrzymywania nanonos$nikéw, poparty
rozwazaniami teoretycznymi 1 doktadng analiza wiasciwosci produktow, umozliwia uzyskanie
znaczacej poprawy stgzenia substancji aktywnej w matrycy polimerowe] nanono$nikow
koloidalnych. Prowadzone badania wpisuja si¢ w nowoczesny trend poszukiwania lepszych
sktadnikow budulcowych, dedykowanych do petnienia okreslonych funkcji, ktére maja
przewage np.. w postaci optymalnej aktywno$ci przy nizszych stgzeniach czy lepszej

kompatybilnos$ci z substancja aktywna.



4.3.3. Omoéwienie wynikow

Opis osiggnigcia badawczego zostal podzielony na trzy czgsci, przedstawione

w kolejnych podrozdziatach 4.3.3.1, 4.3.3.2 i 4.3.3.3, na podstawie ktoérych wyciagnigto

catosciowe wnioski (podrozdziat 4.3.3.4):

Pierwszy etap obejmowal zaprojektowanie i1 wytworzenie, przy wykorzystaniu
odpowiednich proceséw 1 operacji jednostkowych, sktadnikéw, ,blokéw
budulcowych” dla nanono$nikéw typu core-shell, o charakterze amfifilowym (H1
i H2) — hydrofobowo funkcjonalizowanych polielektrolitow, a takze hydrofobowym
(H3 i H4) - oligomeréw poli(bursztynianu etylenu). Doktadana analiza
fizykochemiczna tych substancji, zwlaszcza w kontek$cie ich zdolnosci
agregacyjnych (w przypadku zwiazkéw amfifilowych) czy rozpuszczalnosci
(w przypadku pochodnych hydrofobowych), pozwolita na okreslenie wstgpnych
warunkoéw ich wykorzystania.

Drugi etap prac obejmowal skonstruowanie nanono$nikéw i zoptymalizowanie
metodologii ich wytwarzania dla trzech substancji bioaktywnych: amfifilowe;j
mitomycyny C — leku przeciwnowotworowego pochodzenia biotechnologicznego
oraz hydrofobowych zwiazkéw pochodzenia roslinnego o duzym potencjale
prozdrowotnym — kurkuminy 1 resweratrolu (HS, H6 1 H7). Badania te miaty na celu
opracowanie uniwersalnego podej$cia do projektowania i wytwarzania nos$nikow
koloidalnych, ktére juz w zamysle ma uwzglednia¢ powigkszenie skali ich
otrzymywania.

Trzeci etap dotyczyt wykorzystania proceséw membranowych (H6 1 H7) 1 uktadow
zbiornikowych typu okresowego (H8 1 H9) do otrzymania zoptymalizowanych
no$nikéw, dedykowanych dla kazdej substancji aktywnej, przy uzyciu nowych

operacji jednostkowych. Efektem tego etapu byto okreslenie warunkéw, dla ktérych



procesy membranowe i prowadzone w ukladach okresowych typu zbiornikowego
charakteryzuja si¢ najwigksza efektywnos$cia oraz potencjalem do powigkszenia skali
produkcji.
Na kazdym etapie badan wykorzystywano réznego rodzaju metody obliczeniowe, zaréwno
oparte o modelowanie molekularnie, w przypadku substancji amfifilowych w roztworach
wodnych, jak 1 wyznaczenie parametrow mieszalnosci 1 rozpuszczalnosci, a takze ich
elementéw sktadowych sit dyspersyjnych, oddziatywan polarnych i wiazan wodorowych, oraz

temperatur przejs¢ fazowych z wykorzystaniem metod inkrementéw grupowych.

4.3.3.1. Hydrofobizacja polielektrolitéw i polimeréw jako metoda otrzymywania zwiazkow

wielofunkcyjnych

Badania, dotyczace hydrofobizacji polielektrolitéw i polimeréw w celu uzyskania
zwiazkoéw wielofunkcyjnych, rozpoczalem od hydrofobowej funkcjonalizacji dwoch klas
polielektrolitéw (polianionéw), rézniacych si¢ wiasciwosciami ugrupowan zdolnych do
dysocjacji, ktére stanowia pochodne silnych i stabych kwaséw (ugrupowania sulfonowe
1 karboksylowe, poli(kwas 4-styrenosulfonowy-co-maleinowy), [H1]) badZ wytaczne stabych
(ugrupowania karboksylowe, poli(kwas akrylowy), [H2]). Otrzymane produkty r6znity si¢ od
siebie hydrofobowoscia, wyrazona w postaci zmodyfikowanej skali HLB (ang. hydrophilic-
liophilic balance), dzigki zastosowaniu zroznicowanych dlugosci tancuchéw alkilowych
i stopni obsadzenia tancuchami alkilowymi. W przypadku pochodnych poli(kwasu 4-
styrenosulfonowego-co-maleinowego) otrzymano zwiazki, zwierajace rézne typy labilnych
tacznikéw — estrowe 1 amidowe drugorzgdowe, co pozwolito na przeanalizowanie wptywu

sztywnosci struktury na wlasciwosci agregacyjne. Otrzymane zwiazki zestawiono w Tabeli 1.



Tabela 1. Struktury i

wlasciwosci zsyntezowanych hydrofobowo funkcjonalizowanych

polilelektrolitow.
Struktura chemiczna Skroét i charakterystyka My, [kDa]
(|31 2Hos
O-__0 PSS-MA-g-C,OH(15%)
15% grup COOH podstawionych tancuchem dodecylowym 23,1
R * (tacznik estrowy)
NaO~ ~O
PSS-MA-g-C,OH(40%)
40% grup COOH podstawionych tancuchem dodecylowym 28,4
_ S//O (Yacznik estrowy)
O "ONa
(|31 6Has
0w 0 PSS-MA-g-C160H(15%)
15% grup COOH podstawionych fancuchem heksadecylowym 24,2
. * (facznik estrowy)
NaO™ ~O
PSS-MA-g-CsOH(40%)
40% grup COOH podstawionych tancuchem heksadecylowym 31,1
_ S//O (Yacznik estrowy)
O” "ONa
?’1 2H25
O~_ _NH PSS-MA-g-C,NH,(15%)
15% grup COOH podstawionych taficuchem dodecylowym 23,1
. * (tacznik amidowy II-rzgdowy)
NaO~ ~O
PSS—MA—g—ClzNH2(40%)
40% grup COOH podstawionych tancuchem dodecylowym 28,3
_ S//O (tacznik amidowy II-rzgdowy)
O "ONa
C16Has
O~_ _NH PSS-MA-g-C;csNH»(15%)
15% grup COOH podstawionych fancuchem heksadecylowym 24,2
. * (tacznik amidowy II-rzgdowy)
NaO™ ~O
PSS—MA—g—C16NH2(40%)
40% grup COOH podstawionych tancuchem heksadecylowym 31,1
_ S//O (tacznik amidowy II-rzedowy)
O” " "ONa
(|312H25 PAA—g—CuOH(lS%)
0-__0O 15% grup COOH podstawionych fancuchem dodecylowym 135
(tacznik estrowy)
. PAA-g-C;OH(40%)
40% grup COOH podstawionych tancuchem dodecylowym 193
O~ "ONa (tacznik estrowy)
?’16H33 PAA—g—CmOH(15%)
O- O 15% grup COOH podstawionych fancuchem heksadecylowym 147
(tacznik estrowy)
* PAA-g-CisOH(40%)
40% grup COOH podstawionych fancuchem heksadecylowym 225

O~ "ONa

(tacznik estrowy)




Kluczowa wtasciwoscia hydrofobowo funkcjonalizowanych polielektrolitéw (HF-PE),
zarowno pochodnych poli(kwasu 4-styrenosulfonowego-co-maleinowego), jak i poli(kwasu
akrylowego), jest obecno$¢ wiagzan podatnych na hydrolizg / biodegradacjg, takich jak estrowe
czy amidowe drugorzgdowe, pomigdzy fragmentami o charakterze hydrofilowym
1 hydrofobowym. Zwiazki z labilnymi facznikami sa bezpieczniejsze dla Srodowiska, a takze
moga by¢ stosowane w przemysle kosmetycznym i farmaceutycznym, m. in. jako sktadniki
nosnikéw dla substancji biologicznie aktywnych. Metody otrzymywania i oczyszczania HF-
PE obejmuja procesy estryfikacji lub amidowania Steglicha, prowadzone w tagodnych
warunkach (temperatura pokojowa lub nieznacznie podwyzszona, srodowisko wodne lub
mieszanina DMSO:woda, cisnienie atmosferyczne), a wigc sprzyjajacych stabilnosci
otrzymywanych produktéw. Oczyszczanie otrzymanych produktéw bylo prowadzone na
drodze filtracji (usunigcie wytraconych produktéw ubocznych), dializy wobec wody
destylowanej (usunigcie zwiazkéw matoczasteczkowych 1 soli nieorganicznych) oraz
liofilizacji (izolacja oczyszczonego produktu z roztworu wodnego). Wykorzystany reagent
Steglicha (chlorowodorek N-etylo-N’-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimidu  jest
rozpuszczalny zar6wno w wodzie, jak 1 szeregu rozpuszczalnikOw organicznych, co
umozliwia efektywne prowadzenie proceséw estryfikacji / aminowania takze dla reagentéw
o bardzo duzej polarnosci, takich jak polianiony w postaci soli sodowych. Sa to procesy
(aminowanie i estryfikacja Steglicha) i operacje (filtracja / wirowanie, dializa, liofilizacja)
jednostkowe spotykane przede wszystkim w przemys$le farmaceutycznym, ktore
charakteryzuja si¢ zachowawczym charakterem, a wigc ograniczeniem degradacji ugrupowan
w czasteczkach, ale takze prowadzace do otrzymywania produktéw gteboko oczyszczonych,
zwlaszcza 7z zanieczyszczen o charakterze maloczasteczkowym. Schematy syntez

przedstawiono na Rysunku 1.
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Rysunek 1. Schematy syntez hydrofobowo funkcjonalizowanych pochodnych poli(kwasu 4-
styrenosulfonowy-co-maleinowego) i poli(kwasu akrylowego).

Cecha charakterystyczna wszystkich otrzymanych HF-PE byla doskonata
rozpuszczalno$§¢ wodzie, nawet dla zwiazkbw o najwyzszym stopniu podstawienia
ugrupowaniami heksadecylowymi (40%). Jest to bardzo unikalna witasciwos¢ dla zwiazkéw
amfifilowych, gdyz umozliwia ich zastosowanie w formie zar6wno bardzo rozcienczonych
roztwordw, jak i ukladéw stgzonych — w przypadku pochodnych poli(kwasu akrylowego)
obserwowany byl znaczny wzrost lepkosci zwlaszcza dla wysokich stezen. Szczegétowe
rozwazania na ten temat zostaly przedstawione w publikacjach: [H1] — dla pochodnych
poli(kwasu 4-styrenosulfonowego-co-maleinowego), oraz [H2] — dla pochodnych poli(kwasu
akrylowego).

Przeprowadzona kompleksowa analiza otrzymanych produktéw, z wykorzystaniem m.

in. zaawansowanych i1 wysokorozdzielczych technik NMR (NMR dyfuzyjny (DOSY NMR),



efekt jadrowy Overhausera w NMR, pomiary czaséw relaksacji T; i T,), pozwolita mi na
oceng przydatnosci poszczegdlnych HF-PE w kontekScie ich zachowan samoagregacyjnych.
UmozIliwila ona wyciagnigcie szeregu obserwacji 1 wnioskow, takze w aspekcie mozliwosci
ich zastosowania do stabilizacji powierzchni migdzyfazowych: (i) dla niewielkich stgzen
(ponizej ok. 7.5 mg/mL), niezaleznie od uzytego facznika i nawet dla najwyzszych stopni
hydrofobizacji, HF-PE nie maja tendencji do tworzenia wigkszych agregatéw wewnatrz-
1 miedzyczasteczkowych; (ii) wiazanie amidowe wykazuje znacznie wigksza sztywnosc
w por6éwnaniu do estrowego, wigc dopiero przy bardzo duzych st¢zeniach (typowo powyzej
okoto 45 mg/mL) obserwowana jest wyrazna agregacja; (iii) nawet bardzo rozcienczone
roztwory hydrofobowo funkcjonalizowanych polielektrolitéw zawieraja agregaty w postaci
lokalnych  pseudomicel o rozmiarach ponizej 2 nm, stanowiacych forme
wewnatrzczasteczkowo  zwinigtych tancuchéw  polielektrolitow; (iv) w  przypadku
pochodnych poli(kwasu akrylowego), zawierajacych jedynie stabe ugrupowania kwasowe,
mozliwe jest ograniczenie tworzenia wigkszych agregatow poprzez zmiang pH / sity jonowe;j,
np.: wprowadzenie soli nieorganicznej. Wyniki te stanowia punkt wyjscia do zastosowania
hydrofobowo funkcjonalizowanych polielektrolitow 1 pozwalaja na wstgpna oceng
mozliwosci ich wykorzystania jako sktadnikéw budulcowych systeméw dostarczania
substancji bioaktywnych. Obiecujaca wlasciwos¢ stanowi zwlaszcza przewidywana wysoka
aktywno$¢ przy bardzo niskich stgzeniach, ktéra moze umozliwi¢ zastosowanie tych
zwiazkow jako bardzo efektywnych stabilizatoréw nanoczastek polimerowych.

Nosnikiem funkcji hydrofobowej] moga by¢ réwniez polimery (oligomery),
zawierajace w swojej strukturze fragmenty o charakterze niepolarnym (np.: krétsze lub
dtuzsze tancuchy alkilowe), polaczone ze soba labilnymi lacznikami, np.: wiazaniami
estrowymi czy amidowymi. Szczegblna grupg stanowia biokompatybilne poliestry, takie jak

polilaktyd 1 jego stereoizomery, polikaprolakton czy poli(laktyd-co-glikolid), czgsto



stosowane jako matryca polimerowa dla réznego rodzaju zwiazkéw bioaktywnych,
przewaznie o charakterze hydrofobowym lub amfifilowym. Cechami charakterystycznymi
tego typu poli- i oligomeréw sa: (i) potaczenie funkcji hydrofobowej 1 podatnosci na
degradacje hydrolityczng; (ii) mozliwo$¢ sterowania (w ograniczonym zakresie) ich
wlasciwosciami poprzez dobér masy czasteczkowej i okreslonej proporcji meréw réznego
typu; (iii) biokompatybilnos¢ i brak odpowiedzi immunogenicznej; (iv) odpornos¢ na
temperaturg, w ktorej polimer staje si¢ plastyczny i mozliwe jest jego przetwarzanie. Jednym
z polimeréw / oligomeréw tego typu o duzym potencjale aplikacyjnym jest poli(bursztynian
etylenu) (ang. poly(ethylene succinate), PES — produkt bezposredniej polikondensacji kwasu
bursztynowego i glikolu etylenowego. Jedna z jego zalet jest m. in. szybka biodegradacja, ale
takze doskonata biokompatybilno$¢. W oparciu parametry mieszalnosci i rozpuszczalnosci,
obliczone z wykorzystaniem metod inkrementéw grupowych, dobrane zostaly warunki
oczyszczania oligomeréw PES metoda straceniowa. Udato si¢ zsyntezowaé, oczyscié
1 przeanalizowa¢ szereg produktow, rézniacych si¢ czasami syntezy i Srednimi masami
czasteczkowymi [H3]. Cecha charakterystyczna byty warunki syntezy, ktére opieraty si¢ na
ogrzewaniu surowcOw w temperaturze ok. 185 °C bez uzycia jakiegokolwiek katalizatora,
ktory moglby stanowi¢ zanieczyszczenie w  gotowym produkcie [H3, H4J.
Z technologicznego punktu widzenia jest to proces jednostkowy, polegajacy na
autokatalitycznej polikondensacji z wykorzystaniem wielokrotnej reakcji estryfikaciji,
prowadzacy do otrzymania produktu o charakterze oligomerycznym. Doktadne warunki
syntezy 1 ich wplyw na wilasciwosci otrzymywanych oligomeréw zostaly szczegétowo
opisane w publikacjach [H3] 1 [H4]. Dokladna analiza parametréw mieszalnosci
i rozpuszczalnosci dla poszczegélnych produktéow o réznych masach czasteczkowych
pozwolifa na znalezienie optymalnych rozpuszczalnikéw, zaré6wno do procesow

odczyszczania, jak 1 pomiaréw lepkosci. W przypadku proceséw oczyszczania znajomosc



parametréw rozpuszczalnosci potencjalnych rozpuszczalnikéw i polimeréw (oligomeréw)
pozwolita na opracowanie par ,,dobry” i ,,zty” rozpuszczalnik — w przypadku wszystkich mas
czasteczkowych byl  to  tetrahydrofuran (,,dobry” rozpuszczalnik) 1 metanol
(nierozpuszczalnik). Rozpuszczenie surowego oligomeru w tetrahydrofuranie i stopniowe
dodawanie metanolu prowadzilo do wytracenia oczyszczonego produktu, zwlaszcza
w kontek$cie usunigcia nieprzereagowanych substratéw lub di- 1 trimer6w. Analiza
parametrow mieszalnosci 1 rozpuszczalnosci, z uwzglednieniem wartosci krytycznych dla
ré6znych mas czasteczkowych i skrajnego przypadku ,nieskonczonej” dlugosci tancucha
polimerowego, pozwolita réwniez na wyjasnienie zjawisk, zachodzacych w roztworach
oligomeréw PES. Badania te zostaly szczegélowo opisane w publikacjach [H3] i [H4].
Rozwazania, odno$nie stracania oligomeré6w PES w ukladzie DMSO-woda, zostaly
potwierdzone 1 wykorzystane do wytworzenia no$nika nimodypiny (NIMO) [H4].
Hydrofobowy charakter zar6wno substancji bioaktywnej (nimodypiny), jak 1 matrycy
polimerowej (oligomeréw PES), umozliwil wytworzenie stabilnych no$nikéw przy stosunku
DMSO:woda (utamek objgtosciowy wody powyzej okoto 0.25) przekraczajacym wartos¢
,Krytyczna’, wyznaczong na podstawie obliczen parametréw mieszalnosci 1 rozpuszczalnosci.
Obserwowany byt wptyw masy czasteczkowej oligomeru PES na zdolnos$¢ do kontrolowania
kinetyki uwalniania NIMO z nanono$nikéw, podczas gdy uktad lek — matryca polimerowa
wykazywal wlasciwosci synergistyczne odnosnie stabilizacji uktadu dzigki oddziatywaniom
elektrostatycznym. Przeprowadzone badania oligomeréw PES wykazaty ich duzy potencjat
aplikacyjny jako materiatbw budulcowych dla nosnikéw substancji bioaktywnych,
jednoczes$nie wskazujac na mozliwos¢ projektowania i przewidywania wlasciwosci nowych

materialéw z wykorzystaniem obliczen parametréw rozpuszczalnosci i mieszalnosci.



4.3.3.2. Zaprojektowanie i wytworzenie optymalnych no$nikéw typu core-shell w oparciu
o obliczenia z wykorzystaniem narzgdzi inzynierskich typu metod inkrementéw grupowych,

w tym oprogramowania HSPiP, z dedykowana funkcjonalnoscia dla czynnika aktywnego.

Opracowywanie systeméw dostarczania substancji bioaktywnych jest zagadnieniem
ztozonym 1 interdyscyplinarnym, wymagajacym znacznej wiedzy i umiej¢tnosci z zakresu
inzynierii chemicznej, procesowej i materialowej, ktére musi uwzglednia¢ witasciwosci
substancji aktywnych. Dotychczas w literaturze nie byto znane kompleksowe podejscie do tej
tematyki, uwzgledniajace projektowanie ,,blokéw budulcowych” z wykorzystaniem m. in.
technik obliczeniowych opartych o metody inkrementéw grupowych (w tym najbardziej
zaawansowanego w tym zakresie oprogramowania HSPiP), optymalizacj¢ warunkéw
otrzymywania, a takze — docelowo — opracowanie dogodnego sposobu zwigkszania skali
produkcji. ,,Bloki budulcowe” i substancje aktywne, enkapsutowane w nanono$nikach typu

core-shell, zestawiono na Rysunku 2.
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Rysunek 2. Schematy ,blokéw budulcowych” i substancji aktywnych, enkapsutowanych
w nanonosnikach typu core-shell.



W  poréwnaniu do innych uktadéw nosnikowych, np. opartych o procesy
samoorganizacji micel polimerowych czy porowatych uktadéw nieorganicznych, nanonosniki
polimerowe typu core-shell posiadaja szereg zalet: (i) mozliwo$¢ wykorzystania przestrzeni
zatadunkowej zaréwno rdzenia, jak i otoczki, w stosunku do substancji o zréznicowanym
charakterze: hydrofobowym, hydrofilowym i amfifilowym; (i1) utatwiona kontrola stabilnosci
1 1losci enkapsulowanej substancji dzigki wykorzystaniu odpowiednio dobranych srodowisk
rdzenia (zwykle przestrzen zaladunkowa dla substancji aktywnej) i otoczki (przewaznie
odpowiada za stabilno$¢ uktadu); (iii) mozliwos¢ enkapsulacji substancji o ograniczonej
stabilnosci w srodowisku zewngtrznym dzigki zastosowaniu odpowiedniego materiatu otoczki
o wlasciwosciach ochronnych; (iv) wykorzystanie optymalnych wtasnosci rdzenia i otoczki
do mozliwe najwigkszej kontroli uwalniania substancji aktywnej i1 biodegradacji sktadnikow
nosnika. Przeprowadzone przeze mnie badania uwzgledniaty oceng wszystkich w/w aspektéw
stosowania nanonosnikéw typu core-shell, ze szczegélnym uwzgl¢dnieniem charakteru
substancji aktywne;j.

Do swoich badan wybralem jako bloki budulcowe nanoczastek typu core-shell
poliestry: poli(L-laktyd) (PLLA), poli(laktyd-co-glikolid) (PLGA) oraz oligomery
poli(bursztynianiu  etylu) (PES) jako skladniki rdzenia, a takze hydrofobowo
funkcjonalizowane polelektrolity — pochodne poli(kwasu 4-styrenosulfonowego-co-
maleinowego) i poli(kwasu akrylowego) w charakterze materiatow tworzacych zewngtrzna
warstwe otoczki. Zwiazkami biologicznie aktywnymi, enkapsulowanymi w uktadach core-
shell, byly wielofunkcyjne zwiazki pochodzenia naturalnego (ekstrahowane z roslin) badz
biotechnologicznego o zréznicowanej hydrofobowosci: amfifilowa mitomycyna C (MMC,
logP = —0.4) oraz hydrofobowe kurkumina (CUR, log P = 3.29) i resweratrol (RES, logP =
3.4). Inna cecha charakterystyczna wszystkich tych zwiazkéw jest ich silna tendencja do

oddzialywania za posrednictwem sit dyspersyjnych (Londona) oraz wiazan wodorowych —



wysokie warto$ci dp i oy (powyzej 10 MPa” dla kazdej z analizowanych metod, Tabela 2.).
Enkapsulacja kazdego z tych zwiazkéw potaczona byla z koniecznoscia rozwiazania innego
rodzaju trudnosci, co skutkowato potrzeba opracowania uktadéw nosnikowych z dedykowana
funkcjonalnoscia. Struktury i wtasciwosci tych substancji zestawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Wykaz badanych substancji aktywnych, ich struktury oraz wartosci logP
1 wspotczynnikow rozpuszczalnosci.

wyznaczenia

OH
HO. OH O
O O HO
Metoda HGCOWOCHa XX
O OH
OH

warto$ci dp, ° q
Sp, Oy 10, CUR (kurkumina) H N\/Q 0
logP = 3.29 RSV (resweratrol) 2
logP = 3.4 MMC (mitomycyna C)
logP = -0.4
V-MB 3p=20.1 | 8p=8.1 | 84=11.3 | 6p=209 | 8p=6.7 | dy=13.1 | 8p=19.7 [ 8p =116 | 3,=10.8
3 =244 3 =255 §=253
Stefanis- | 8p=17.3 [ 8p=13.1 | 84=23.2 | 8,=17.9 [ 8, =103 | 8,=28.9 [ 55=18.7 | 8p=15.0 | 54=10.4
Panayiotou 6 =318 6 =355 6 =26.1
HovK 3p=189 | dp=44 | 8,=152] p=193 | 8p=48 | 64=18.0 | 5p=18.6 | 3p=79 | 8,=13.8
3 =246 3 =26.8 §=245

MMC jest zwiazkiem hydrofilowym 1 fatwo rozpuszczalnym w wodzie, ale
jednocze$nie bardzo podatnym na hydroliz¢. Cechy te warunkowaly sposéb umieszczania
tego zwiazku w nanonosnikach — powinien by¢ on szybki i przeprowadzony w tagodnych
warunkach (zwtaszcza w konteks$cie temperatury). Ze wzgledu na duze powinowactwo MMC
do PLGA (wspétczynnik mieszalnosci dla uktadu MMC-PLGA miescit sig, w zaleznos$ci od
zastosowanej metody obliczeniowej, w zakresie 0,02 — 0,43, a wigc w obszarze
termodynamicznej ,,catkowitej mieszalnos$ci””) wybrano ten polimer jako sktadnik rdzenia,
natomiast st¢zenie i rodzaj hydrofobowo funkcjonalizowanego polelektrolitu zostaly dobrane
eksperymentalnie [HS]. Optymalizacja polegala na sporzadzeniu szeregu uktadow
nanoczastek core-shell, niezawierajacych substancji aktywnej, dla r6znych st¢zen i rodzajow
HF-PE, a nastgpnie wykonaniu pomiaréw rozmiaréw i potencjaléw zeta otrzymanych

nanoczastek. Najlepszy (optymalny) uktad powinien charakteryzowa¢ si¢ mozliwie




najmniejszymi wartosciami potencjatu zeta (uwaga — w tym przypadku wartosci sa ujemne ze

wzgledu na charakter polilelektrolitu) i Srednicy hydrodynamicznej przy jak najmniejszym ich
g p y hy y ] PIZY ] y 182y

rozrzucie, tj. wartosci odchylenia standardowego (Rysunek 3).
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Rysunek 3. Rozmiary (czarne kwadraty) 1 wartosci potencjatu zeta (niebieskie koétka)
nanoczastek PLGA stabilizowanych hydrofobowo funkcjonalizowanymi polielektrolitami:
a) PSS-MA-g-CcOH (15%), b) PSS-MA-g-C;sNH; (15%), c¢) PAA-g-C1cOH (15%) and d)
PAA-g-C,OH (40%). Maksymalne mozliwe optymalne stezenia dla kazdego HF-PE
(minimalna wartos¢ potencjalu zeta przy stabilnych rozmiarach) zostaly zaznaczone
zielonymi prostokatami. [HS]

Przeprowadzone badania wykazaty, ze w przypadku HF-PE z heksadecylowymi bocznymi

tancuchami alkilowymi optymalne st¢zenie wynosi 0,5 mg/mL, natomiast z tancuchem

dodecylowym — 1 mg/mL Bardzo daleko posunigta kompatybilnos¢ w uktadzie lek — matryca

polimerowa byla w tym wypadku konieczna ze wzgledu na hydrofilowy charakter MMC



1 koniecznos¢ ograniczenia rozpuszczalno$ci tego zwiazku w wodzie. Na drodze
doswiadczalnej okreslono réwniez, czy mitomycyna C powinna by¢, w trakcie otrzymywania
1 zaladowywania nanoczastek, w fazie wodnej (rozpuszczona razem z HF-PE) czy fazie
organicznej (rozpuszczona w acetonie razem z PLGA). Szczegdty tych badan zostaly opisane
w publikacji [HS5]. Optymalny doboér materiatéw sktadowych no$nika, a takze proceséw ich
otrzymywania, zostal potwierdzony przez zdolnos¢ do stopniowego uwalniania substancji
aktywnej. Dopasowanie punktow pomiarowych procesu uwalniania MMC z nanono$nika
umozliwito potwierdzenie kulistego ksztattu struktur core-shell, a takze mechanizmu
uwalniania zwiazanego ze stopniowa degradacja matrycy polimerowej oraz dyfuzja
czasteczek substancji aktywnej poprzez splatane fancuchy polimerowe [HS].

Kurkumina jest zwiazkiem hydrofobowym, stabo rozpuszczalnym w wodzie, ale
dobrze rozpuszczalnym w szeregu roznych rozpuszczalnikow organicznych. Ze wzgledu na
obecnos¢ ugrupowan fenolowych w swoich czasteczkach (Tabela 2.) jej rozpuszczalnosé
w wodzie zwigksza si¢ wraz ze wzrostem wartosci pH, natomiast uktady sprz¢zonych wigzan
podwdjnych moga powodowa¢ utrudnione dyspergowanie w matrycach polimerowych
tradycyjnych poliestrow np. PLLA, PCL czy PLGA, co skutkuje ograniczona przestrzenia
zaladunkowa w przypadku ich wykorzystania do konstruowania nanono$nikéw. Z tego
wzgledu konieczne jest dokladne dobranie skladu matrycy polimerowej, m. in.
z wykorzystaniem obliczen parametréw rozpuszczalnosci i ich sktadowych, w celu uzyskania
zadowalajacego stopnia zaladowania kurkumina. Najwigkszy stopien kompatybilnosci
(calkowita réznica parametru rozpuszczalnosci (Ad) ponizej 2 MPa’’, a zatem oznaczajaca
catkowita mieszalnos$¢ termodynamiczng w uktadach polimerowych) w mieszaninie polimer —
kurkumina zostal wyznaczony dla poli(L-laktydu), jednakze, ze wzgledu na wysoki udziat
fazy krystalicznej, uktad ten nie bedzie stabilny, zwtaszcza dla wigkszych stezen substancji

aktywnej. Z tego wzgledu konieczne bylo zastosowanie dodatkowego polimerycznego



plastyfikatora — PLGA, ktory, cho¢ jest mniej kompatybilny z kurkuming, umozliwia poprawe
struktury nos$nika, a wiec i zwigkszenie pojemnosci zaladunkowej. Rozwazania, opisane
szczegblowo w publikacji [H6], pozwolity na okreslenie optymalnego sktadu rdzenia oraz
maksymalnej, mozliwej do umieszczenia w nosniku w temp otoczenia (okoto 25 °C), ilosci
kurkuminy, siggajacej 2,3 % masowych. Przeprowadzono takze poszerzone badania,
uwzgledniajace wykorzystanie efektow temperaturowych, zwiazanych z uplastycznieniem
materialu rdzenia, aby zmaksymalizowaé stopien zaladowania no$nikéw kurkumina.
Procedura, szczegélowo omoéwiona w publikacji [H8] i poparta obliczeniami masowe;j
rozpuszczalnosci  kurkuminy w matrycy polimerowej, przeprowadzonymi dzigki
oprogramowaniu HSPiP, umozliwiala wprowadzenie do matrycy rdzenia nanoczastek jak
najwigkszej ilosci kurkuminy, a nastgpnie ,,zamrozenie” tego uktadu w warunkach, ktére
zapobiegaja rekrystalizacji. Kompleksowe podejscie do problemu, z zastosowaniem technik
obliczeniowych, opartych o metody inkrementéw grupowych (oprogramowanie HSPiP),
atakze pomiary wizualne (mikroskopowe w Swietle spolaryzowanym), termiczne
(termograwimetria 1 réznicowa kalorymetria skaningowa) i elektryczne (przenikalnos¢
elektryczna), umozliwilo zwigkszenie stopnia zaladowania nanoczastek kurkuming o okoto
rzad wielkosci (z maksymalnie okoto 2,3 % [H6] dla uktadu referencyjnego do ponad 17%
(H8D).

Resweratrol jest zwiazkiem hydrofobowym pochodzenia ro$linnego o stosunkowo
niewielkiej] masie czasteczkowej (228,25 g/mol) i strukturze sktadajacej si¢ z dwoch
pierscieni aromatycznych, potaczonych sprz¢zonym wigzaniem podwdjnym, i trzech
ugrupowan fenolowych. Z tych wzgledéw zwiazek ten charakteryzuje si¢ mozliwoscia
izomeryzacji, ze wzgledu na wigzanie podwdjne, oraz zaleznoscia rozpuszczalnosci od pH,
z uwagi na obecnos¢ ugrupowan fenolowych. Usztywniona struktura utrudnia dyspergowanie

resweratrolu w matrycach polimerowych, jednakze mozliwe jest dobranie odpowiedniego



uktadu polimer — plastyfikator, ktéry zapewni wystarczajaca mobilnos¢ tancuchéw, a wigc
1 mozliwos¢ inkorporacji jak najwigkszej ilosci czasteczek tej substancji aktywnej. W tym
celu postuzytem si¢ opracowanym oligomerem poli(bursztynianu etylenu), ktéry zostat
szczegblowo omoéwiony w publikacjach [H3] i [H4]. Analiza parametrow rozpuszczalnosci
iich sktadowych, a takze parametréw mieszalnosci oraz temperatur przejs¢ szklistych
i topnienia fazy krystalicznej, wyznaczone dzigki wykorzystaniu metod inkrementow
grupowych 1 doswiadczalnie, pozwolita na okreslenie sktadu zoptymalizowanej matrycy
polimerowej — powinna ona si¢ sktada¢ rownych (masowo) ilosci PLGA (giéwnego polimeru
budulcowego) oraz PES (plastyfikatora). Oligomer poli(bursztynianu etylenu) nie bylby
w stanie samodzielnie tworzy¢ matrycy polimerowej — rdzenia nanoczastek typu core-shell,
ze wzgledu na stosunkowo niska masg¢ czasteczkowa, jednakze pozwala on znaczaco obnizy¢
temperatur¢ zeszklenia PLGA, a jednoczesnie zwigkszy¢ stopien zatadowania kurkuming
23,7 % do 4,6 % — badania te zostaly szczegétowo opisane w publikacji [H7]. Wyniki te
zostaly potwierdzone m. in. na drodze obliczen parametréw mieszalnosci i rozpuszczalnosci
dla r6znych uktadéw RSV-PLGA-PES, ktére przyjmowaly wartosci charakterystyczne dla
uktadéw o doskonatej mieszalnosci termodynamicznej na poziomie molekularnym lub,
przynajmniej, wzajemnej kompatybilnosci. Dodatkowym czynnikiem stabilizujacym
nanoczastki, oprocz, oczywiscie, zastosowanego HF-PE, mogty by¢ koncowe ugrupowania
karboksylowe oligomeréw PES, ktére umozliwity daleko posunigta plastyfikacje rdzenia
no$nika [H7].

Istotnym zagadnieniem, zwlaszcza w kontekscie powigkszenia skali otrzymywania
nanoczastek typu core-shell, zaladowanych substancjami aktywnymi, jest okreslenie
mechanizmu oraz czynnikOw regulujacych procesy ich powstawania 1 stabilizacji.
Postulowany w publikacji [HS] 1 poparty wnioskami z publikacji [H1] i [H2] mechanizm

tworzenia i stabilizacji nanoczastek typu core-shell, stabilizowanych przez hydrofobowo



funkcjonalizowe polielektrolity, obejmuje zakotwiczenie makromolekuty HF-PE na
powierzchni migdzyfazowej hydrofobowy polimer — woda, a nastgpnie jego adsorpcjg.
Koficowym etapem, zapewniajacym stabilno$¢ wytworzonych nanoczastek, jest
samoorganizacja makromolekul HF-PE, zwiazana z minimalizacja kontaktu grup polarnych
z fragmentami hydrofobowymi. Pierwszy etap tego procesu jest bardzo szybki i zalezny
przede wszystkim od obecnosci w strukturze HF-PE ugrupowan o charakterze
hydrofobowym, natomiast praktycznie bez wplywu jest faktyczny stopien obsadzenia
polielektroliotu tymi ugrupowaniami. Mechanizm ten umozliwia zastosowanie réznego
rodzaju technik wytwarzania nanoczastek core-shell przy wykorzystaniu réznych operacji
jednostkowych, w tym okresowych lub zblizonych do przeptywowych, ze wzgledu szybko
przebiegajacy pierwszy, kluczowy etap, zapewniajacy stabilizacj¢ uktadu. Jest to szczegdlnie
istotne, gdy chcemy powigkszy¢ skal¢ wytwarzania nanoczastek z metod laboratoryjnych
(;,zlewka”) do uktadéw membranowych lub zbiornikowych, stosowanych powszechnie

w przemysle fine chemicals oraz farmaceutycznym.

4.3.3.3. Procesy okresowe i przeptywowe w wytwarzaniu nanoczastek core-shell

zatadowanych substancjami bioaktywnymi o zr6znicowanej hydrofobowosci.

Jednym z najwazniejszych zagadnien inzynierii chemicznej jest projektowanie
proceséw skalowalnych, a wigc takich, ktére umozliwiaja produkowanie okreslonych
substancji, wyrobéw czy np.: uktadow koloidalnych o powtarzalnych, niezaleznie od
wielkosci produkcji, wiasciwosciach. W praktyce przemyslowej stosowane sa uklady
przeplywowe, o pracy co do zasady ciaglej, oraz zbiornikowe (szarzowe, ang. batch),
przeznaczone do produkcji okresowej. W odniesieniu do uktadéw koloidalnych stosowane sa
m. in. emulgatory wysokociSnieniowe, mieszalniki réznego rodzaju, uklady

mikroprzeptywowe, systemy membranowe czy homogenizatory. Podstawowym zadaniem



tego typu urzadzen jest wytworzenie odpowiedniego naprgzenia Scinajacego, ktére pozwala
na potaczenie dwoch, zwykle niemieszajacych si¢ ze soba, faz. Od doboru parametréw,
przede wszystkim stgzen (sktadow) poszczegdlnych faz, szybkosci ich dozowania oraz
mieszania, a wigc (po uwzglednieniu geometrii uktadu) warto$ci naprgzenia $cinajacego,
zaleza wlasciwosci otrzymywanego produktu, przede wszystkim rozmiary czastek / kropelek
fazy zdyspergowanej oraz ich rozrzut.

W przypadku proceséw nanoprecypitacji, w tym odno$nie tworzenia uktadéw typu
core-shell, dotychczasowe prace dotyczyly przede wszystkim skali laboratoryjnej, gdzie
otrzymywano niewielkie ilosci produktow koloidalnych, zwykle kilka — kilkadziesiat
mililitréw. W procesach tych wykorzystywano zazwyczaj podstawowy sprzet laboratoryjny,
np. zlewki, mieszadla magnetyczne lub mechaniczne, a jedynymi kontrolowanymi
parametrami byta szybko$¢ dozowania (wkraplania) jednej z faz oraz, w ograniczonym
zakresie, predkos¢ mieszania, zalezna od rodzaju (ksztattu) mieszadta oraz geometrii uzytego
naczynia. Jakakolwiek proba powigkszenia skali, np.: do kilkuset mililitréw, musiata opiera¢
si¢ na powtorzeniu eksperymentu i ocenie wiasciwosci produktu, ze wzgledu na brak
catkowitej kontroli nad parametrami kinetycznymi uktadu. Inna mozliwoscia jest
wykorzystanie uktadéw mikroprzeptywowych, w ktérych mieszanie odbywa si¢ w kanalikach
o SciSle zdefiniowanej geometrii 1 zwykle bardzo niewielkiej srednicy dla okreslonych
szybkosci przeptywu. Zestawy te oferuja znaczng kontrolg¢ w ukladzie (geometria 1 szybkos¢
przeptywu poszczegdlnych faz umozliwia okreslenie krytycznych parametrow, zwlaszcza
szybkosci S$cinania), ale ich powaznym ograniczeniem jest bardzo niewielka skala
wytwarzania, zwykle mierzona w mililitrach na godzing, a takze koniecznos¢ przerywania
procesu w przypadku zwigkszenia si¢ oporéw przeptywu, np.: w skutek czgsciowego

zablokowania przeplywu. Z tych wzgledow wymienione procesy nie nadaja si¢ do



wytwarzania wigkszych ilosci ukladéw koloidalnych, w tym systeméw o charakterze
nosnikéw substancji bioaktywnych.

Duzym potencjalem aplikacyjnym charakteryzuje si¢ metoda emulgacji
membranowej. Polega ona na laczeniu dwoéch faz, rozdzielonych membrana o porach
okreslonej srednicy, zwykle od ponizej 1 pm do kilkudziesigciu pwm, 1 odpowiednim ich
roztozeniu na powierzchni (dystans pomigdzy poszczegdlnymi porami, zapewniajacy brak
koalescencji / aglomeracji w uktadzie, ang. pitch). Pierwotnym zastosowaniem tego typu
uktadéw bylo wytwarzanie praktycznie jednorodnych emulsji, a wigc o bardzo ograniczonym
rozrzucie rozmiaréw fazy rozproszonej, jednakze moga by¢ one stosowane takze np.:
w przemystowych procesach koacerwacji czy zelowania. Emulgatory membranowe moga by¢
zarowno uktadami ciaglymi (szybko$¢ Scinania regulowana jest predkoscia przeptywu dwéch
faz / roztworéw, zwykle jest to przeptyw krzyzowy, ang. cross-fed), jak i p6tokresowymi
(jedna faza dozowana jest do zbiornika z druga faza, a szybko$¢ Scinania zapewnia mieszadto
oraz membrana z radialnie roztozonymi porami).

W  dotychczasowej literaturze przedmiotu emulgatory membranowe nie byly
stosowane do prowadzenia procesOw nanoprecypitacji, w tym otrzymywania ukladéw
nanoczastek typu core-shell. W rzeczywistosci porowata membrana pelni role
zwielokrotnionego uktadu mikroprzeptywowego, a wigc zapewniajacego peilna kontrole
procesu przy jednoczesnej mozliwosci tatwego powigkszania skali produkcji. Zgodnie
z wnioskami, wysunigtymi na podstawie optymalizacji uktadéw zatadowanych mitomycyng C
[HS], najwyzsze stezenia substancji aktywnej, a takze najmniejsze rozmiary i najlepsza
stabilnos¢ (maksymalna warto$¢ potencjalu zeta) zostaly uzyskane dla nanoczastek
stabilizowanych przez pochodne poli(kwasu 4-styrenosulfonowego-co-maleinowego)
z fragmentami hydrofobowymi, przylaczonymi poprzez ugrupowania estrowe. Postawiono

zatem hipotez¢ badawcza, ze efekt ten ma charakter ogdlny, niezalezny od rodzaju



hydrofobowej matrycy polimerowej, tworzacej rdzen, i enkapsutowanej substancji aktywnej,
oraz jest zwiazany przede wszystkim z silnymi oddziatywaniami -elektrostatycznymi
(ugrupowania sulfonowe — pochodne mocnego kwasu), a takze duza gigtkoscia ugrupowan
estrowych. Hipoteza ta =zostala potwierdzona zaréwno dla ukladéow PLGA-PES,
zatadowanych resweratrolem [H7], jak i nanoczastek PLLA-PLGA z kurkuming [H6], cho¢ w
tym drugim przypadku uktady stabilizowane pochodnymi poli(kwasu akrylowego) rowniez
charakteryzowaty si¢ zadowalajaca stabilnoscia i wydajnoscia enkapsulacji. Przeprowadzono
rOwniez optymalizacj¢ parametréw procesowych — srednic poréw (3 pm lub 5 pm), wartosci
napre¢zen $cinajacych (1,8 Pa, 8,5 Pa lub 18,7 Pa) i1 objgtosciowego natezenia przeptywu fazy
organicznej na jednostke powierzchni poréw (ang. flux; 35,7 ml/min/cm’, 71,4 ml/min/cm’
lub 107,1 ml/min/cm’). Ideowe przedstawienie procesu i optymalizowanych parametréw

pokazane jest na rysunku 4.
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Rysunek 4. Schemat ideowy procesu enkapsulowania w uktadach core-shell
z wykorzystaniem uktadu membranowego oraz zestawienie optymalizowanych parametrow.

Badania te pozwolity na stwierdzenie, ze wielko$¢ porow ma zaniedbywany wplyw na

wlasciwosci  produktu koloidalnego, w przeciwienstwie do naprgzen $cinajacych.



Zaobserwowano, ze im wigksza warto$¢ naprgzenia $cinajacego, tym wigksza wydajnosé
enkapsulacji, a wiec 1 wyzsze stezenie substancji aktywnej. W przypadku objgtosciowego
natgzenia przeplywu fazy organicznej dla wartosci réwnych lub mniejszych od 71,4
ml/min/cm’® nie zaobserwowano istotnego wplywu na wilasciwosci nanoproduktu
koloidalnego, natomiast dla warto$ci maksymalnej (107,1 ml/min/cm’) obserwowany byt juz
znaczacy (o okoto 20 %) spadek wydajnosci enkapsulacji i zwigkszenie si¢ rozmiarOw
nanoczastek o okoto 25%. Wyniki te potwierdzaja réwniez postulowany mechanizm procesu
w przypadku uzycia uktadu membranowego, polegajacy na nanoprecypitacji w pojedynczych
porach zamiast powstawania emulsji fazy organicznej w wodzie, a nastgpnie stopniowej
dyfuzji rozpuszczalnika — w drugim przypadku obserwowany bytby znaczacy wplyw
rozmiaru poréw na wlasciwosci, przede wszystkim $srednice hydrodynamiczne, uzyskiwanych
uktadéw koloidalnych. Wysokie wartosci naprgzen $cinajacych 1 umiarkowane
objetosciowego natgzenia przepltywu fazy organicznej sa optymalne ze wzgledu na
zapobieganie niekontrolowanemu, nadmiernemu wytracaniu si¢ matrycy polimerowe] w
obrgbie poréw, co utrudniatloby stabilizacj¢ przez HF-PE. Dalsze zwigkszanie stopnia
zatladowania nanoczastek resweratrolem, z 3,7 % dla czystego PLGA jako matrycy rdzenia az
do okoto 4,6 % masowych, mozliwe bylo dzigki uplastycznieniu rdzenia z wykorzystaniem
oligomeréw PES. W publikacjach [H6] i [H7] po raz pierwszy do technologii wprowadzone
zostaly procesy nanoprecypitacji, zachodzace w ukladzie emulgatora membranowego, co
stanowi znaczacy sukces, pozwalajacy na wuzyskanie nanoczastek core-shell,
charakteryzujacych si¢ bardzo zawgzonym rozrzutem rozmiaréw (warto$ci PdI ponizej okoto
0,15) 1 wysoka powtarzalnoscia wynikow, takze w poréwnaniu do ukladéw odniesienia,
przygotowywanych w typowej skali matolaboratoryjne;j.

Pomimo niewatpliwych zalet procesy membranowe posiadaja znaczace ograniczenie —

nie jest mozliwe ich wykorzystanie tam, gdzie konieczne jest zastosowanie gradientu



temperatury lub konieczno$ci gwattownego ochtodzenia ukladu po przygotowania dyspersji
koloidalnej nanoczastek typu core-shell. O ile w przypadku resweratrolu prowadzenie procesu
w temperaturze pokojowej byto akceptowalne (udato si¢ uzyska¢ nosniki, zwierajace nawet
4,6 % masowych substancji aktywnej), o tyle perspektywa zwigkszenia stopnia zatadowania
kurkuming zwiazana byla z konieczno$cia zastosowania podwyzszonej temperatury procesu
(az do okoto 85 °C) i gwaltownego chlodzenia w celu ,,zamrozenia” struktury rdzenia
nanoczastek core-shell. Mozliwosci takie zapewniaja uktady, przeznaczone do pracy
okresowej, typu zbiornikowego, wyposazone w mieszadlo, ptaszcz grzejny oraz systemy
kontrolujace dozowanie sktadnikéw. Przeniesienie parametrow szybkosci dozowania,
opracowanych w publikacjach [HS], [H6] i [H7], a takze optymalnych skladéw dla,
odpowiednio, mitomycyny C, kurkuminy i resweratrolu umozliwilo otrzymanie uktadéw
o porownywalnej charakterystyce fizykochemicznej do tych, ktére uzyskano w skali
matolaboratoryjnej (mitomycyna C) lub w uktadzie membranowym (resweratrol). Ze wzgledu
na niski stopien zatadowania kurkuming uktadéw, otrzymanych w wyniku procesu
membranowego w temperaturze pokojowej, opracowano sposob, polegajacy na ogrzaniu fazy
wodnej, zawierajacej odpowiedni HF-PE, do temperatury okolo 85 °C, a nastgpnie
wprowadzeniu do niego roztworu polimeru hydrofobowego (PLLA), plastyfikatora (PLGA)
1 kurkuminy podczas intensywnego mieszania. W przypadku metody matolaboratoryjne;j
1 membranowej usunigcie rozpuszczalnika odbywalo si¢ poprzez odparowanie w trakcie
mieszania w temperaturze pokojowej, praktycznie bez mozliwosci kontroli. Wykorzystany
w pracach [H8] i [H9] zestaw o pojemnosci catkowitej naczynia wynoszacej 400 ml zostat

przedstawiony na rysunku 5.
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Rysunek 5. Uklad okresowy typu zbiornikowego, wyposazony w termostat (1), mieszadlo
mechaniczne (2), dwa niezalezne uklady dozowania grawimetrycznego cieczy (3 i 4), sond¢
pH (5), biuretg do dozowania jednorazowego dla objgtosci do 50 mL (6), pipetg do pobierania
probek o objetosci 5 ml z systemem redukujacym cis$nienie i filtrem wewngtrznym (7), uktad
do przepuszczania gazy obojgtnego (8) i system kontroli procesu ePAT (9).



Dla uktadu zbiornikowego zastosowano metodologie stosowana w uktadach
przemystowych — przedmuchiwanie (ang. stripping) gazem oboj¢tnym, w tym przypadku
azotem. Pozwolilo to na okreslenie minimalnego czasu, potrzebnego do catkowitego
usunigcia rozpuszczalnika organicznego, dzigki pobieraniu prébek roztworu za pomoca pipety
(nr 7 na rysunku 5), a nastgpnie ich analizie z wykorzystaniem spektroskopii FT-IR — za
moment calkowitego usunigcia rozpuszczalnika uznano zanik sygnalu od drgan
rozciagajacych wiazania karbonylowego w acetonie (1716 cm™). W przypadku uktadu
ogrzewanego (nanoczastki z kurkuming) do temperatury 85 °C po uptywie 30 minut aceton
nie byl juz wykrywany, natomiast dla pozostatych systeméw (mitomycyna C i resweratrol,
procesy prowadzone w temperaturze pokojowej) do catkowitego usunigcia rozpuszczalnika
potrzeba byto okoto 80 — 90 minut. Ogrzewanie uktadu moze by¢ zwiazane z niekorzystnymi
procesami, przede wszystkim postgpujaca degradacja sktadnikéw polimerowych — dzigki
usunigciu tlenu ze zbiornika poprzez przedmuch azotem ograniczono mozliwos¢ utlenienia
si¢ kurkuminy. Potencjalnym zagrozeniem mogtaby by¢ szybka hydroliza wiagzan estrowych
lub amidowych w hydrofobowo funkcjonalizowanych polielektrolitach, prowadzaca do utraty
ich wlasciwosci amfifilowych, a wigc takze mozliwej aglomeracji juz wytworzonych
nanoczastek typu core-shell. W celu okreslenia rzeczywistego zagrozenia tymi
niekorzystnymi zjawiskami prébki pobrane z mieszaniny reakcyjnej za pomoca pipety (nr 7
na rysunku 5) analizowano przy pomocy spektroskopii FT-IT, biorac pod uwage sygnaty
pochodzace od wigzan estrowych lub amidowych — w zakresie 1760 — 1680 cm’ nie
zaobserwowano zadnych zmian w czasie procesu. W celu dokladniejszego przeanalizowania
mechanizmu procesu enkapsulacji kurkuminy w uktadzie okresowym zbiornikowym zbadano
dwa rézne jego scenariusze. Pierwszy z nich polegal na ogrzaniu catosci roztworu HF-PE
w zbiorniku, a nastgpnie wprowadzeniu do niego fazy organicznej z polimerem

hydrofobowym, plastyfikatorem i substancja aktywna. Drugi proces obejmowal ogrzanie



wody w zbiorniku, a nastgpnie rownoczesne dozowanie st¢zonego roztworu HF-PE i fazy
organicznej z polimerem hydrofobowym, plastyfikatorem i substancja aktywna. W obu
przypadkach parametry fizykochemiczne, w tym Srednice hydrodynamiczne, warto$ci Pdl
i potencjaléw zeta, a takze stgzen substancji aktywnej, dla otrzymanych uktadéw
koloidalnych byly do siebie zblizone. Swiadczy to o braku minimalnego (,krytycznego™)
stezenia HF-PE, ktére umozliwiatoby stabilizacje nanoczastek typu core-shell, co dodatkowo
potwierdza postulowany mechanizm tworzenia si¢ i stabilizacji ukladu, oparty o szybkie
zakotwiczenie HF-PE na nowoutworzonej matrycy hydrofobowego polimeru. Systemy
dozowania grawimetrycznego (nr 3 i 4 na rysunku 5), w polaczeniu z sonda pH (nr 5 na
rysunku 5), moga stuzy¢ réwniez do kontroli pH w ukladzie, aby nie doprowadzi¢ do
postgpujacej hydrolizy wiazan estrowych w skutek poglebiajacego si¢ zakwaszenia.
W zadnym przypadku ilos¢ wprowadzonego do stabilizacji pH 0,1 molowego roztworu
NaOH nie przekraczata 2 — 5 ml (na 250 ml fazy wodnej), co wskazuje na duza stabilnos¢
uktadu w czasie zachodzacego procesu.

Przeprowadzone badania optymalizacyjne wykazaty duzy potencjal i wszechstronne
zastosowanie okresowych uktadéw zbiornikowych do otrzymywania uktadéw nanoczastek
typu core-shell. Co prawda wartosci rozrzutu rozmiarOw nanoczastek dla ukladow
otrzymanych w systemie zbiornikowym byly nieco wigksze, cho¢ ciagle mieszczace si¢
w akceptowalnym zakresie dla koloidalnych systeméw dostarczania lekéw, niz w przypadku
wykorzystania systemu membranowego, ale ich stabilnosci (wyrazone jako wartosci
potencjatéw zeta) i stopnie zaladowania substancja aktywna nie uleglty zmianie dla proceséw
prowadzonych w temperaturze pokojowej. Zastosowanie podwyzszonej temperatury
w ukladzie zbiornikowym pozwolilo na poprawienie efektywnosci nanoczastek
w enkapsutowaniu kurkuminy o okoto rzad wielkosci (z ok. 2,4 % dla uktadu membranowego

do ponad 17% dla ukladu zbiornikowego). System zbiornikowy pozwolil réwniez na



nieosiagalna w innych metodach optymalizacj¢ czasu usuwania rozpuszczalnika organicznego

poprzez przedmuch gazem inertnym.

4.3.3.4. Wnioski

W ramach cyklu habilitacyjnego podjgte zostaly kompleksowe badania, dotyczace

projektowania i konstruowania nanonosnikéw dedykowanych dla substancji bioaktywnych

o zréznicowane] charakterystyce fizykochemicznej. Najwazniejsze cele przeprowadzonych

badan zostaly osiagnigte, przede wszystkim dzigki opracowaniu i1 zoptymalizowaniu

odpowiednich proceséw oraz operacji jednostkowych.

Jako najwazniejsze osiagnigcie naukowe, a jednoczesnie wnioski z przeprowadzonych

w ramach cyklu publikacji badan, ktére w mojej opinii moga przyczyni¢ si¢ do rozwoju

dyscypliny inzynieria chemiczna, uwazam:

Kompleksowe opracowanie metod syntezy 1 oczyszczania hydrofobowo
funkcjonalizowanych pochodnych poli(kwasu 4-styrenosulfonowego-co-
maleinowego) i poli(kwasu akrylowego) o charakterze uniwersalnym, pozwalajacych
na otrzymywanie produktéw o zréznicowanej hydrofobowosci i sztywnosci labilnego
ugrupowania tacznikowego (ester lub amid) — zastosowanie tagodnych warunkéw
wszystkich proceséw i operacji jednostkowych §wiadczy o dojrzatosci technologiczne;j
metodologii otrzymywania tych fine chemicals. Umozliwito to opracowanie nowych
hydrofobowo funkcjonalizowanych polielektrolitéw i okreslenie warunkéw
wstepnych dla ich zastosowania do konstruowania ukladéw nosnikowych.

Wykorzystanie jednoetapowego procesu syntezy oligomeréw poli(bursztynianiu
etylenu) o witasciwosciach hydrofobowych bez uzycia jakiegokolwiek katalizatora,
a takze oceng ich wlasciwosci, w tym rozpuszczalnosci w réznych srodowiskach oraz

zaprojektowanie dogodnych metod oczyszczania z wykorzystaniem analizy



parametrow mieszalnoSci 1 rozpuszczalnoSci — maksymalne uproszczenie
1 zoptymalizowanie wszystkich proceséw 1 operacji jednostkowych zaowocowato
prostota i powtarzalno$cia tych metodologii. Odkrycie to pozwolilo na
wprowadzenie dogodnego, biozgodnego plastyfikatora dla matryc nos$nikow
poliestrowych.

Wprowadzenie do praktyki technologicznej nowego rodzaju operacji jednostkowej —
wytracania mig¢dzyfazowego w warunkach membranowych jako dogodnej metody
enkapsulacji substancji aktywnych w uktadach nanoczastek polimerowych typu core-
shell, a takze zoptymalizowane sktadéw i parametrow procesowych, w tym $rednic
poréw, wartosci naprezen Scinajacych i objgtosciowego nat¢zenia przepltywu fazy
organicznej na jednostke powierzchni poréw dla ukladéw z kurkuminag
i resweratrolem oraz wykazanie dogodnosci i uniwersalnosci tej metody dla proceséw
przebiegajacych w temperaturze pokojowej. Badania te umozliwily opracowanie
autorskiej, praktycznej i powtarzalnej metody konstruowania nanonos$nikow
typu core-shell o bardzo zawezonym rozrzucie rozmiaréw i doskonalej stabilnosci
koloidalnej.

Potwierdzenie kluczowej roli napr¢zen S$cinajacych w procesie enkapsulacji
w nanoczastkach core-shell dla warunkéw membranowych, a takze wykazanie, ze
nos$niki otrzymywane w warunkach membranowych charakteryzuja si¢ mozliwie
najmniejszym rozrzutem ich rozmiaréw, co zwigzane jest z zachodzeniem procesu
nanoprecypitacji w bardzo ograniczonej objetosci poréw membrany. Umozliwilo to
okreslenie warunkéw wstegpnych dla powigkszania skali produkcji
z wykorzystaniem ukladéow membranowych.

Opracowanie skalowalnej operacji jednostkowej poprzez przeniesienie mozliwosci

otrzymywania  nanoczastek  core-shell w  uktadach  malolaboratoryjnych



1 membranowych do systeméw okresowych typu zbiornikowego, ktére umozliwiaja
prowadzenie procesu w podwyzszonej temperaturze, a nastgpnie gwaltowne
ochlodzenie uzyskanego uktadu koloidalnego — sukces takiego podejscia zostat
udowodniony na przyktadzie kurkuminy (otrzymanie uktadu zawierajacego powyzej
17% masowych enkapsulowanej substancji w przeliczeniu na sucha mas¢ no$nika),
natomiast powtarzalnos¢ wiasciwosci produktéow otrzymywanych w uktadach
zbiornikowych 1 np.: membranowych §wiadczy o uniwersalnym charakterze
i dojrzato$ci technologicznej. Pionierskie badania wumozliwily opracowanie
okresowej metody produkcji nanoczastek core-shell w ukladach typu
zbiornikowego o wyjatkowo wysokiej zawartosci substancji aktywnej dzieki
zastosowaniu ogrzewania i gwaltownego chlodzenia.

Potwierdzenie struktury core-shell wszystkich zoptymalizowanych uktadéw przy
wykorzystaniu  spektroskopii  fotoelektronéw w zakresie promieniowania X
z trawieniem jonowym, w tym wykazanie obecno$ci bardzo cienkiej, praktycznie
unimolekularnej, warstwy otoczki z HF-PE, ktéra odpowiada za stabilizacj¢ uktadu,
co stanowi ogromna zalet¢ w odniesieniu do mozliwosci zatadunkowych no$nikéw.
Wskazanie na procesy okresowe w uktadach zbiornikowych jako operacje
jednostkowe o najwigkszym potencjale aplikacyjnym oraz warunki, kiedy moga by¢
one uzupelniane przez metody membranowe. Wyniki te sa potwierdzeniem
zalozonych celéw oraz umozliwiaja efektywne i zoptymalizowane projektowanie
innych ukladéw nosnikowych typu core-shell dla okreslonych substancji

aktywnych.
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5. Pozostala aktywnos¢ naukowa

Moja tematyka badawcza obejmuje procesy jednostkowe otrzymywania czystych
surfaktantéw i amfifilowych blokéw budulcowych oraz charakterystyke ich zachowania na
granicach faz, a takze ocen¢ potencjatu aplikacyjnego w zakresie przemystu chemicznego
i technologii pokrewnych. Badania te mieszcza si¢ w zakresie nanotechnologii i szeroko
pojetej technologii i inzynierii ukladéw koloidalnych, ze szczegdlnym uwzglednieniem
zastosowania nowych, opracowanych przeze mnie produktéw — surfaktantéw o wysokiej
czystosci, uktadow dyspersyjnych o dedykowanej funkcjonalno$ci czy modyfikowanych
powierzchni migdzyfazowych - w systemach dostarczania lekéw, formulacjach
kosmetycznych czy preparatach antymikrobialnych.

Prace w zakresie no$nikow polimerowych (w tym core-shell) oraz syntezy blokéw
budulcowych do ich otrzymywania zaowocowaty 14 publikacjami w tym 9 wlaczonymi do
cyklu habilitacyjnego; warte podkreslenia sa dwie publikacje monoautorskie: Colloids and
Surfaces A: Physicochemical and Engineering Aspects (Membrane-assisted core-shell
entrapment technique as a powerful tool for curcumin encapsulation; Colloids Surf., A. 2023,
vol. 661, art. 130938) i Journal of Drug Delivery Science and Technology (Resveratrol
loaded core-shell nanoparticles — The use of membrane emulsifier for nanocarriers’ control
and upscaling; J. Drug. Deliv. Sci Technol. 2023, vol. 86, art. 104647) oraz publikacja
z najwigksza liczba cytowan (19) w Polymers (The effect of molecular weight on the
solubility properties of biocompatible poly(ethylene succinate) polyester, Polymers. 2021,
vol. 13, nr 16, art. 2725, s. 1-16), a takze 2 wystgpienia konferencyjnych, w tym prezentacji
ustnej wygloszonej na migdzynarodowej konferencji CPBCI 2019 pt. ,NMR studies upon
aggregation behavior of hydrophobically functionalized poly(4-styrenosulfonic-co-maleic

acid)” na zaproszenie Wegierskiego Towarzystwa Chemicznego. Przydatnosé¢



nanono$nikéw typu core-shell, opracowanych przeze mnie w ramach osiagnigcia
habilitacyjnego, zostala roéwniez zweryfikowana w badaniach biologicznych,
opublikowanych w International Journal of Molecular Sciences (Cytotoxic Activity of
Curcumin and Resveratrol Loaded Core-Shell Systems in Resistant and Sensitive Human
Ovarian Cancer Cells; Int. J. Mol. Sci. 2025, vol. 26, art. 41). Przeprowadzone badania
wykazaly przede wszystkim aktywno$¢ biologiczna no$nikéw z kurmumina (wg [H6])
i resweratrolem (wg [H7]) w stosunku do ludzkich komoérek raka jajnika, przy czym uklady
z CUR wykazaty wigksza efektywnos$¢ i1 ulegaty selektywnej akumulacji w mitochondraich —
publikacja ta nie zostala wilaczona do cyklu habilitacyjnego. W zakresie nosnikéw
polimerowych zajmuje si¢ synteza ,,blokow budulcowych” do ich otrzymywania, a takze
zagadnieniami optymalizacji procesowe] w kierunku ukladéw koloidalnych. Pierwsza czgs¢
tych prac obejmowata dobdér odpowiednich proceséw (przede wszystkim estryfikacji
i amidowania w warunkach Steglicha) i1 operacji jednostkowych, prowadzacych od
otrzymania 1 oczyszczenia amfifilowych blokéw budulcowych — hydrofobowo
funkcjonalizowanych polielektrolitow. W oparciu o uzyskane wyniki opracowatem autorski
program dalszych badan w kierunku ich wykorzystania do konstruowania uktadow
nosnikowych, ktére realizowalem ramach wygranego przeze mnie konkursu na grant
w ramach Mig¢dzynarodowego Funduszu Wyszehradzkiego (numer kontraktu: 51910256, tytut
zwycigskiego projektu: ,,Hydrophobization and functionalization of polyelectrolytes and
amphihpilic block copolymers for rational biodegradable nanocarriers.”) podczas potrocznego
stazu na Uniwersytecie w Segedynie (Szegedi Tudoményegyetem, Wegry) w zespole Prof.
Dr. Imre Dékany’ego oraz Prof. Dr. Laszlo Janovak’a. W trakcie stazu wykorzystywatem m.
in. metodologie oparte o parametry mieszalnosci i rozpuszczalnosci, w tym z uzyciem metod
inkrementow  grupowych, do optymalizacji operacji jednostkowych oczyszczania

biodegradowalnych oligomeréw z funkcja hydrofobowa, a takze ich pdzniejszego



wykorzystania do konstruowania no$nikéw przy uzyciu uktadéw straceniowych. Jednoczesnie
prowadzilem badania optymalizacyjne, dotyczace wykorzystania opracowanych,
zsyntezowanych 1 oczyszczonych przeze mnie hydrofobowo funkcjonalizowanych
polielektrolitow do stabilizacji nanoczastek core-shell z matryca poliestrowa jako nosnikéw
substancji aktywnych podatnych na degradacje. Kolejne etapy prac w zakresie nos$nikéw
polimerowych obejmowatly przede wszystkim przeniesienie mozliwosci ich otrzymywania ze
skali laboratoryjnej do aparatury wielkoskalowej / przemystowej, w tym opracowanie nowej
operacji jednostkowej — wytracania migedzyfazowego w warunkach membranowych — oraz
optymalizacj¢ metod wykorzystujacych uktady zbiornikowe typu okresowego. Opracowane,
zsyntezowane 1 zoptymalizowane przeze mnie struktury amfifilowe o strukturze polimerowe;j
(hydrofobizowane / funkcjonalizowane polielektrolity), w tym pochodne oparte o polimery
pochodzenia naturalnego, zostaly réwniez przeanalizowane pod katem adsorpcji na
powierzchniach migdzyfazowych i uzytecznosci do konstruowania nosnikéw hydrozelowych,
m. in. w ramach grantu OPUS KONSORCJUM ,,Surfaktanty i kopolimery czute na zmiany
pH jako komponenty do tworzenia nanonos$nikéw.” (Nr 2017/25/B/ST4/02450), kierowanego
przez Prof. Piotra Warszynskiego z Instytutu Katalizy 1 Fizykochemii Powierzchni PAN
w Krakowie. Owocem tych prac sa 3 publikacje o sumarycznym IF = 13,057, a takze 2
patenty: zglosz. pat. nr 431074 z dnia 9 wrzesnia 2019 na ktore zostal udzielony patent nr.
239299 (publ. 22 listopada 2021) i zglosz. pat. nr 431084 z dnia 9 wrzesnia 2019 na ktére
zostal udzielony patent nr. 240031 (publ. 7 lutego 2022) oraz 8 wystapien konferencyjnych.
Badania w zakresie blokéw budulcowych o charakterze polimerowym wpisuja si¢ w istotny
trend tworzenia zwiazkéw  wysokoprzetworzonych (ang. fine chemicals) typu
wielofunkcyjnego, a zatem taczacych w sobie co najmniej dwie réznie funkcjonalnosci, np.:
hydrofilowa 1 hydrofobowa, hydrofilowa 1 znacznikowa (znacznik fluorescencyjny) lub

amfifilowa 1 selektywna w stosunku do okreslonych receptoréw (przy wykorzystaniu



odpowiedniego liganiu). Podejscie takie, realizowane przeze mnie takze w odniesieniu do
surfaktantow, umozliwia zaprojektowanie proceséw 1 operacji jednostkowych, prowadzacych
do otrzymania bardzo pozadanych nanoproduktéw o szerokich zastosowaniach. Jednoczesnie
redukowana jest konieczno$¢ projektowania odrgbnych substancji, przeznaczonych dla
pojedynczych zastosowan, co stanowi o ogélnym charakterze moich badan.

W zakresie technologii surfaktantow tematyka ta obejmuje projektowanie struktur,
syntezg, a takze dobor odpowiednich operacji jednostkowych ich oczyszczania, szczegdlnie
w odniesieniu do tagodnych pochodnych z ugrupowaniem labilnym i nowatorskimi
przeciwjonami, jak rowniez ocen¢ ich aktywnosci i1 zastosowania. Tematyka surfaktantowa
zajalem si¢ juz w 2008, realizujac prace inzynierska pt. ,,Synteza biodegradowalnych
zwiazkow powierzchniowo czynnych typu amidoestrow” pod kierunkiem prof. dr hab. inz.
Kazimiery A. Wilk. Praca ta uzyskata wyroéznienie ,za najlepszy projekt inzynierski
zrealizowany na Wydziale Chemicznym Politechniki Wroctawskiej”. W ramach tych badan
zajmowalem si¢ opracowaniem metod syntezy surfaktantéw posiadajacych dwie glowy
hydrofilowe, przypadajace na jeden tahcuch hydrofobowy (ang. dicephalic), zawierajacych
ugrupowania labilne oraz optymalizacja proceséw ich wytwarzania, takze przy wykorzystaniu
aparatury, umozliwiajacej projektowanie procesOw o znaczeniu przemystowym (reaktor
LabMax firmy Mettler Toledo, wyposazony w sondg ReactlR, rejestrujaca widma FT-IR
mieszaniny reakcyjnej in situ). Wyniki uzyskane podczas tych prac staly si¢ podstawa 1
patentu: zglosz. pat. nr 396232 z dnia 5 wrzesnia 2011 na ktore zostal udzielony patent nr.
215502 (publ. 31 grudnia 2013), a takze 1 publikacji naukowej w Przemysle Chemicznym:
(Otrzymywanie hydrofobowych pétproduktéw do syntezy diesterquatéw z wykorzystaniem
wielofunkcyjnego reaktora LabMax; Przem. Chem.. 2012, t. 91, nr 4, s. 499-504). Tematyke
ta, pracujac w zespole prof. dr hab. inz. Kazimiery A. Wilk, w dalszym ciagu rozwijam

w zakresie surfaktantow o nowatorskich strukturach i zastosowaniach jako tagodne sktadniki



formulacji chemii kosmetycznej, czynniki antymikrobialne czy bloki budulcowe nosnikoéw
koloidalnych. W zakresie tagodnych zwiazkéw powierzchniowo-czynnych opracowalem
nowe struktury surfaktantéw amfoterycznych (pochodnych z trzeciorzgdowym ugrupowaniem
amidowym w charakterze tacznika i1 betainowym lub 2-sulfohydroksypropylobetainowym
fragmentem hydrofilowym), a nastgpnie dokonatem oceny ich aplikacyjnosci jako sktadnikéw
szamponow do wlosow, czynnikow zwilzajacych, dyspergujacych czy
przeciwdrobnoustrojowych. Badania wilasciwosci uzytkowych modelowych formulacji typu
tagodny szampon do wioséw z duza zawartoscia ekstraktow roslinnych, w ktérych
komercyjna kokoamidopropylobetaing zastagpiono nowozsyntezwowanymi surfaktantami
amfoterycznymi, zostaly przeprowadzone w ramach wspélpracy z firma ,,Madnonis”,
w ktorej odbylem miesigczny staz technologiczny (lipiec 2019). Owocem tych badan sa dwie
publikacje o sumarycznym wspoiczynniku oddziatywania wynoszacym IF = 9,728: Journal
of Colloid and Interface Science (New mild amphoteric sulfohydroxybetaine-type
surfactants containing different labile spacers: synthesis, surface properties and performance;
J. Colloid Interface Sci. 2020, vol. 558, s. 220-229); Journal of Surfactants and Detergents
(Synthesis, surfach activity and performance in “green” shampoo formulations of new
carboxybetaine-type surfactants; J. Surfactants Deterg. 2024, vol. 27, nr 1, s. 37-48), a takze §
patentéw: zgtosz. pat. nr 429245 z dnia 13 marca 2019 na ktére zostat udzielony patent nr.
237059 (publ. 8 marca 2021); zglosz. pat. nr 429248 z dnia 13 marca 2019 na ktére zostal
udzielony patent nr. 237060 (publ. 8 marca 2021); zglosz. pat. nr 429249 z dnia 13 marca
2019 na ktére zostat udzielony patent nr. 237061 (publ. 8 marca 2021); zglosz. pat. nr 429254
z dnia 13 marca 2019 na ktére zostat udzielony patent nr. 237430 (publ. 19 kwietnia 2021)
1 zglosz. pat. nr 440200 z dnia 24 stycznia 2022 na ktdre zostal udzielony patent nr. 246150
(publ. 31 lipca 2023). W ramach tych prac badawczych petnilem funkcj¢ promotora

pomocniczego w przewodzie doktorskim mgr inz. Kamili Witek, zatrudnionej



w przedsigbiorstwie ,,Madonis” (data obrony 17 maja 2023). Moja wspodlpraca z zespotem
Prof. dr hab. Ewy Obfak z Instytutu Genetyki i Mikrobiologii Wydziatu Nauk Biologicznych
Uniwersytetu Wroctawskiego w ramach badan, finansowanych m. in. z grantu (NCN OPUS
16; 2018/31/B/NZ9/03878), w ktérym pelnilem rol¢ gtéwnego wykonawcy, zaowocowata
mozliwoscia oceny zdolnoSci opracowanych przeze mnie struktur do dzialania
przeciwdrobnoustrojowego, w tym eradykacji biofilmu. Prace te obejmowaly
zaprojektowanie, przeprowadzenie syntezy 1 scharakteryzowanie szeregu kationowych
zwiazkow powierzchniowo czynnych o zréznicowanej strukturze chemicznej (architekturze),
w tym zwiazkoéw wielofunkcyjnych i1 gemini, z r6znego rodzaju przeciwjonami: bromkowym,
metylowgglanowym, octanowym 1imleczanowym. Warty podkreslenia jest aspekt
technologiczny i aplikacyjny w/w zwiazkOéw — syntezy uwzgledniaty prowadzenie proceséw
jednostkowych, zwtaszcza alkilowania, w reaktorze ci$nieniowym (mozliwos¢ tatwego
powigkszenia skali produkcji) przy uwzglednieniu zasad ,zielonej chemii” — brak
rozpuszczalnika, wykorzystanie nowoczesnych mediow reakcyjnych i surowcéw (weglan
dimetylu), itp. Wspétpraca ta zaowocowala dotychczas szeregiem publikacji, z ktérych 3
najwazniejsze (sumaryczny IF = 13,8, w kazdej z nich jestem pierwszym autorem) dotycza
syntezy 1 charakterystyki nowych, opracowanych przeze mnie, struktur surfaktantow:
Scientific Reports (The effectiveness of newly synthesized quaternary ammonium salts
differing in chain length and type of counterion against priority human pathogens; Sci. Rep.
2022, vol. 12, art. 21799, s. 1-18; praca zauwazona w srodowisku naukowym — 18 cytowan);
Colloids and Surfaces. B, Biointerfaces (Newly synthesized surfactants as antimicrobial and
anti-adhesion agents; Colloids Surf., B 2024, vol. 239, art. 113932, s. 1-11); Scientific
Reports (Anti-adhesive, anti-bioflm and fungicidal action of newly synthesized gemini
quaternary ammonium salts; Sci. Rep. 2024, vol. 14, art. 14110, s. 1-22). Wykorzystywalem

rOwniez surfaktanty, w tym biodegradowalne pochodne amidowe typu dichlorowodorkéw



amin, do konstruowania no$nikéw substancji bioaktywnych (no$niki typu micelarnego,
templatowanie dla nanokapsut polimerowych), a owocem tych prac sa 3 publikacje
(sumaryczny IF = 14,256): Chemical Physics (Two-photon absorption and efficient
encapsulation of near-infrared emitting CdSexTel-x quantum dots; Chem. Phys. 2015, vol.
456, s. 93-97); Journal of Physical Chemistry C (Two-photon induced fluorescence energy
transfer in polymeric nanocapsules contaning CdSexS1-x/ZnS core/shell quantum dots and
zinc(Il) phthalocyanine; J. Phys. Chem. C. 2016, vol. 120, nr 28, s. 15460-15470);
ChemSusChem (Forster resonance energy transfer-activated processes in smart
nanotheranostics fabricated in a sustainable manner; ChemSusChem. 2019, vol. 12, s. 706-
719). W przypadku tej ostatniej publikacji warty podkreslenia jest opracowany przeze mnie
nowatorski sposéb syntezy surfaktantow z dwoma ugrupowaniami hydrofilowymi,
niewymagajacy uzywania rozpuszczalnikéw organicznych, a wigc wpisujacy si¢ w trendy
»zielonej chemii”. W zakresie tematyki, dotyczacej projektowania i synezy surfaktantéw
funkcjonalnych, jestem od 2024 roku promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim
mgr inz. Darii Dtugowskie;.

W zakresie amfifilowych blokéw budulcowych dla nanono$nikéw typu micelarnego,
bedacych produktami z pogranicza inzynierii i technologii koloidéw, nanotechnologii i nauk
pokrewnych, badania rozpoczatem podejmujac studia drugiego stopnia (magisterskie) w 2012
roku (specjalno$¢: Procesy i produkty chemiczne). Z wyréznieniem obronitem pracg
magisterska pt. ,.Enkapsutowanie wybranych fotouczulaczy w micelach kopolimeréw
blokowych”, obejmujaca przede wszystkim opracowanie 1 optymalizacj¢ operacji
jednostkowych  wytwarzania micel polimerowych jako nos$nikéw dla substancji
hydrofobowych 1 amfifilowych, z wykorzystaniem kopolimeréw blokowych z grup
Pluronikéw oraz pochodnych poli(L-laktydu). Tematyk¢ uktadéw micelarnych rozwijalem

w trakcie studiow doktoranckich (w latach 2013 — 2017) w zakresie syntezy kopolimerow



blokowych, funkcjonalizowanych poprzez przylaczenie fancucha poli(tlenku etylenu) (PEG-
ylowanie), hydrofilizowanej ftalocyjaniny cynkowej, znacznika fluorescencyjnego lub
ligandu, oraz wykorzystania uzyskanych produktéw do konstruowania nanonosnikéw dla
substancji hydrofobowych 1 amfifilowych. Ten etap studiow zakonczylem obrona
z wyréznieniem pracy doktorskiej pt ,,Synteza i wlasciwosci nowych funkcjonalizowanych
micel polimerowych o znaczeniu terapeutycznym” w styczniu 2018 roku. Podstawowym
aspektem tych badan byto opracowanie i optymalizacja proceséw (estryfikacja / amidowanie
w warunkach Steglicha, nitrowanie, redukcja, itp.) 1 operacji (mieszanie, dyspergowanie,
dializa, filtracji, itp.) jednostkowych w kierunku otrzymywania zaréwno ,blokéw
budulcowych” dla nosnikéw, jak 1 samych micel polimerowych z substancjami aktywnymi.
Prace te prowadzilem takze w ramach projektu badawczego ,,Biotechnologies and advanced
medical technologies”, finansowanego przez POIG 01.01.02-02-003/08 (od kwietna 2012—do
czerwca 2015) oraz grantu OPUS ,Mechanizm i efektywno$¢ dostarczania nanono$nikow
wypelnionych  fotouczulaczami w  warunkach modelowych 1 z wykorzystaniem
mikrosysteméow.” (Nr 2012/07/B/ST5/02753), kierowanego przez Prof. Zbigniewa Brzdzke
z Politechniki Warszawskiej. Badania w zakresie no$nikéw typu micelarnego z substancja
aktywna o charakterze hydrofobowym lub amfifilowym, enkapsutowana na drodze fizycznej
solubilizacji lub chemicznej modyfikacji 1 przytaczenia do odpowiedniego kopolimeru
blokowego, zaowocowatly dotychczas osmioma publikacjami o sumarycznym wspétczynniku
oddziatywania wynoszacym IF = 25,141, w tym pigcioma najwazniejszymi, zauwazonymi
w srodowisku badawczym (najwigksza liczba cytowan), w ktérych jestem pierwszym
autorem: Photodiagnosis and Photodynamic Therapy (Polymeric micelles for enhanced
Photofrin II® delivery, cytotoxicity and pro-apoptotic activity in human breast and ovarian
cancer cells, Photodiagn. Photodyn. Therapy; 2014, vol. 11, nr 4, s. 570-585; 50 cytowan);

Journal of Physical Chemistry B (Location of varying hydrophobicity zinc(II)



phthalocyanine-type photosensitizers in methoxy poly(ethylene oxide) and poly(L-lactide)
block copolymer micelles using 'H NMR and XPS techniques; J. Phys. Chem.. B. 2016, vol.
120, nr 49, s. 12768- 12780; 27 cytowan); Journal of Photochemistry and Photobiology. B
(Preparation and characterization of new zinc(Il) phthalocyanine — containing poly(l-
lactide)-b-poly(ethylene glycol) copolymer micelles for photodynamic therapy; J. Photochem.
Photobiol. B. 2016, vol. 160, s. 185-197; 45 cytowan); Photodiagnosis and Photodynamic
Therapy (Folate-directed zinc (II) phthalocyanine loaded polymeric micelles engineered to
generate reactive oxygen species for efficacious photodynamic therapy of cancer; Photodiagn.
Photodyn. Therapy. 2019, vol. 25, s. 480-491; 24 cytowania); Langmuir (Studying the
“rigid-flexible” properties of polymeric micelle core forming segments with a hydrophobic
phthalocyanine probe using NMR and UV spectroscopy; Langmuir. 2021, vol. 37, nr 14, s.
4316-4330; 15 cytowan). Ponadto w ramach tych prac jestem autorem 1 patentu: zgtosz. pat.
nr 408737 z dnia 2 lipca 2014 na ktdre zostat udzielony patent nr. 240164 (publ. 28 luty 2022)
oraz szeregu wystapien konferencyjnych, w tym trzech prezentacji ustnych, wygaszonych na
migdzynarodowych konferencjach: 15" European Student Colloid Conference pt. “Zinc
phthalocyanines locaton in methoxy poly(ethylene oxide) and poly(L-lactide) block
copolymer micelles — 1H NMR investigation.”; The Jubilee X-th Summer School for
Postgraduate Students Interfacial Phenomena in Theory and Practice pt. “Solubilization locus
of varying hydrophobicity phthalocyanines in polymeric micelles.” (prezentacja zdobyla
wyroznienie); CCC 2018 pt. “Synthesis and properties of new functionalized polymeric
micelles for therapeutic applications” oraz nagrodzonego posteru, zaprezentowanego na 57.
Zjezdzie PTChem i SITPChem.

Ugrupowanie, zdolne do polimeryzacji, moze stanowi¢ rowniez czgs¢ sktadowa
czasteczki surfaktantu, nadajac mu unikalng zdolno$¢ do trwatej adsorpcji na powierzchni lub

granicy migdzyfazowej i1 jednoczesnie zmiany jej charakteru. W zakresie tej tematyki od



pazdziernika 2022 jestem kierownikiem grantu SONATA (Nr2021/43/D/ST8/01992, tytut
»Reaktywne surfaktanty silikonowe do hydrofobizacji powierzchni migdzyfazowych —
technologia analizy procesu (PAT)”. Badania te dotycza opracowania zoptymalizowanych
struktur i proceséw oraz operacji jednostkowych, prowadzacych do otrzymania reaktywnych
zwiazkow powierzchniowo czynnych z ugrupowaniem silikonowym w charakterze fragmentu
hydrofobowego, a takze funkcjonalizacji (hydrofobizacji) powierzchni migdzyfazowych
(mikro- 1 makroskopowych, w tym m. in. dyspersji barwnikéw, nanoczastek, transparentnych
powtok na szkle czy metalu) z ich wykorzystaniem. Zaprojektowanie takich zwiazkéw
z dedykowang funkcja uwzglednia wykorzystanie podej$cia PAT (technologii anlizy procesu,
ang. process ananlytical technology), umozliwiajacego zidentyfikowane kluczowych
parametréw, np. procesowych, majacych krytyczny wptyw na jakos¢ koncowego produktu.
W celu usprawnienia prac optymalizacyjnych wykorzystywane sa zaawansowane techniki
obliczeniowe, m. in. oparte 0 parametry mieszalnosci i rozpuszczalnosci oprogramowanie
HSPiP, a takze metodologia projektowania eksperymentu (ang. Design of Experiment, DoE)
i powierzchni odpowiedzi (ang. Response Surface Methodology, RSM). Dotychczasowym
podsumowaniem tych prac sa 2 zgloszenia patentowe: zglosz. pat. nr 444802 z dnia 4 maja
2023 oraz zgtosz. pat. nr 444800 z dnia 4 maja 2023, a takze 3 wystapienia konferencyjne.
Prowadzone przeze mnie badania wpisuja si¢ w nowoczesne nurty inzynierii
i technologii chemicznej, dotyczace projektowania substancji i materiatdw o dedykowane;j
funkcjonalnosci, a takze spelniajace zalozenia ,zielonej chemii” w zakresie
biodegradowalnych i tagodnych surfaktantéw oraz polimeréw amfifilowych. Takie potaczenie
stanowi odpowiedZ na konkretne zagadnienia technologiczne wymagajace rozwigzania np.:
w zakresie efektywnego dostarczania substancji bioaktywnych lub stabilizacji ukladéw
koloidalnych, ale jednocze$nie uwzgledniajace ograniczenie probleméw sSrodowiskowych,

zwiazanych ze stosowaniem opracowanych produktow.



Staze

miesigcy)

Rodzaj stazu Termin Pozostate informacje
04.2017- Staz technologiczny w firmie EBS Ink-Jet Systems,
Technologiczny 06.2017 (3 kompleksowe badania odno$nie optymalizacji
miesiace) sktadéw tuszéw do druku natryskowego
Staz technologiczny w firmie Madonis, dotyczacy
. 07.2019 (1 i . . it
Technologiczny . projektowania nowych formulacji chemii
miesiac) - .
kosmetycznej i gospodarczej
03.2021- Staz na Uniwersytecie w Segedynie w ramach
Naukowy 08.2021 (6 wygranego konkursu Migdzynarodowego Funduszu
miesigcy) Wyszehradzkiego
Projekty 1 Granty
Rola Termin Nazwa grantu
NCN SONATA 17; Nr: 2021/43/D/ST8/01992;
Kierownik od 10.2022 Tytul projektu: ,,Reactive Silicone Surfactants for
(trwa) interface hydrophobization — process analytical
technology (PAT)”
Post Master’s research project (International
Visegrad Fund) — Hydrophobization and
03.2021- functionalization of polyelectrolytes and amphihpilic
kierownik 08.2021 (6 POLYCICCLIOLyTes phutip
miesiecy) block copolymers for rationale biodegradable
nanocarriers. Contract no. 51910256, Partner —
University of Szeged
atéwny od 12.2002 NCN OPUS '17; Nr 2022/45/B/ST4/01 184/; Tytut
wykonawea (trwa) projektu: ,,Nowa generacja surfaktantéw
y wielotadunkowych o dedykowanej funkcjonalnosci”
NCN OPUS 16; Nr. 2018/31/B/NZ9/03878; Tytut
06.2019— . ) ) T
. projektu: ,,Biologiczna aktywnos$¢ kationowych
gtéwny 06.2023 (48 . . o S
R surfaktantéw wobec mikroorganizméw w zaleznosci
wykonawca miesigcy; . . ; L )
: od ich struktury chemicznej oraz ich interakcje z
przedtuzony) >
DNA.
NCN OPUS KONSORCIJUM; Nr.
16wn 02.2018- 2017/25/B/ST4/02450 (konsorcjum z IKiFP PAN w
& y 12.2021 (34 Krakowie); Tytutl projektu: ,,Surfaktanty i
wykonawca . . - .
miesiace) kopolimery czute na zmiany pH jako komponenty do
tworzenia nanono$nikéw.”
NCN OPUS; Nr. 2012/07/B/ST5/02753; partner:
Politechnika Warszawska; Tytut projektu:
01.2016- o 2 .
»Mechanizm 1 efektywno$¢ dostarczania
wykonawca 12.2016 (12 L . .
miesiecy) nanono$nikéw wypelnionych fotouczulaczami w
warunkach modelowych i z wykorzystaniem
mikrosystemow.”
04.2012— Research program ,,Biotechnologies and advanced
wykonawca 06.2015 (38 medical technologies” (Finansowane przez POIG

01.01.02-02-003/08)




5.1. Wskazniki bibliograficzne

Stan na dzien 03.02.2025

Przed uzyskaniem

Po uzyskaniu

Rodzaj wskaznika stopnia naukowego | stopnia naukowego Gy
dorobek
doktora doktora
Publikacje w czasopismach
wyszczeg6lnionych w bazie 13 30 43
JCR
Publikacje w pracach
. . . 1 1 2
zbiorowych i monografiach
Prezentacje ustne na
konferencjach 4 6 10
migdzynarodowych
Prezentacje ustne na 5 ) 7
konferencjach krajowych
Prezentacje posterowe na
konferencjach 4 14 18
migdzynarodowych
Prezentacje posterowe na 3 11 14
konferencjach krajowych
Zgloszenia patentowe 2 3 3
Udzielone patenty 1 8 9
Sumaryczny Impact Factor 38,151 147,785 185,936
Liczba cytowan wg Scopus 72 663 735
Liczba cytowal} z wyia(czen:em 61 537 508
autocytowan wg Scopus
Liczba cytoyvan wg Web of 239 405 694
Science
Liczba cytowan z wylaczeniem
autocytowan wg Web of 278 319 558
Science
Indeks Hirscha wg Scopus n/a n/a 17
Indeks les.cha wg Web of 3 13 16
Science
Indeks Hirscha z wylaczeniem n/a w/a 14

- *
autocytowan wg Scopus

" baza danych Scopus (https://www.scopus.com, dostep 03.02.2025); ~ baza danych Web of
Science (https://www.webofscience.com, dostep 03.02.2025)

W trakcie mojej aktywnosci
manuskryptéw, ktére w wigkszosci zostaty pézniej opublikowane w cenionych czasopismach

uznanych wydawnictw (Elsevier, ACS, RCS). Ponizej znajduje si¢ lista czasopism, w ktérych

naukowej przeprowadzilem

bratem udziat jako recenzent w procesie peer review:

recenzje kilkudziesigciu




¢ Journal of Colloid and Interface Science (Elsevier) — 27 recenzji (17 publikacji)

e (olloids and Surfaces: A (Elsevier) — 1 recenzja
¢ Journal of Physical Chemistry B (ACS) — 1 recenzja
e RCS Advances (RCS) — 1 recenzja

¢ Journal of Chemical Education (ACS) — 1 recenzja

6. Osiagnigcia dydaktyczne, organizacyjne oraz popularyzujace

nauke
6.1. Osiagniecia dydaktyczne

Prowadzone zajecia dydaktyczne w latach 2017 - 2024

Nazwa kursu

Rodzaj zajec

Kontrola jako$ci surowcéw i produktéw / TCCO15005L laboratorium
Laboratorium technologii surfaktantéw I / TCC0O17006L laboratorium
Laboratorium technologii surfaktantow I/ TCCO16008L laboratorium
Podstawowe procesy jednostkowe w technologii chemicznej / laboratorium
TCCO015003L

Technologia chemiczna-surowce i procesy przemystu laboratorium
organicznego / TCC015006L

Technologia chemiczna-surowce i procesy przemystu seminarium
organicznego / TCC015006S

Technologia chemiczna-surowce i procesy przemystu wyktad
organicznego / TCCO015006W

Technologia chemiczna - surowce i procesy przemystu laboratorium
organicznego / TCCO018046L (niestacjonarne)

Technologia surfaktantéw / TCC0O18037L (niestacjonarne) laboratorium
Laboratorium technologiczne / TCC023038L laboratorium
Laboratorium technologiczne / TCC028028L laboratorium
Technologia uktadéw dyspersyjnych / TCC0O10033W wyktad
Nanobiotechnologia / BTC023034W wyktad
Surfaktanty w kosmetyce i farmacji / TCC028030W (niestacjonarne) wyktad
Surfaktanty w kosmetyce i farmacji / TCC028030W wyktad
Spectroscopy / CHC024060L laboratorium
Spectroscopy / CHC024060W wyktad
Zjawiska powierzchniowe 1 kataliza stosowana / laboratorium
TCC023002L

Praca dyplomowa I/ CHC0200021 dyplomowe
Praca dyplomowa 11/ CHC020010L dyplomowe
Praca dyplomowa / CHC010004L dyplomowe
Graduate laboratory I/ CHC030009L dyplomowe
Graduate laboratory 11 / CHC030008L dyplomowe




Promotorstwo prac dyplomowych

Rok akademicki Liczba dyplomantow
2019 2
2021 2
2022 1
2023 4
2024 2

Moje dotychczasowe doswiadczenie dydaktyczne obejmuje prowadzenie zajeé
laboratoryjnych z technologii chemicznej organicznej, w tym — chemii i technologii uktadéw
dyspersyjnych. W trakcie zaje¢ wykorzystywane s3a nowoczesne, zautomatyzowane
urzadzenia badawcze (reaktor mikrofalowy, reaktor EasyMax). Laboratoria obejmuja ponadto
tematyke zjawisk powierzchniowych (m. in. wyznaczanie krytycznego st¢zeni micelizacji)
oraz oznaczania parametréw uzytkowych formulacji, zawierajacych w swoim skladzie
detergenty, np.: zdolnosci zwilzania, pianotwodrczosci 1 zawartosci substancji aktywnych.
Bralem takze aktywny udziat w opracowywaniu ¢wiczen laboratoryjnych dla studentéw
kierunku Technologia Chemiczna (m. in. z zakresu Podstawowych Proceséw Jednostkowych
w Technologii Chemicznej czy Technologii Chemicznych — Surowcéw 1 Procesow Przemystu
Organicznego), z wykorzystaniem nowoczesnej aparatury do przeprowadzania i kontroli
reakcji podczas syntez chemicznych. Prowadz¢ réwniez zajgcia laboratoryjne w jezyku
angielskim (Spectroscopy dla specjalnosci ,,Fine chemicals™), na ktérych wykorzystywane
jest specjalistyczne oprogramowanie (m. in. Bruker TopSpin), przeznaczone do obrébki
1 analizy widm NMR. Bralem czynny udzial w przygotowaniu tych zaje¢, uwzgledniajac
najnowsze osiagnigcia w tych dziedzinach. Prace dyplomowe, nad ktérymi sprawowatem
opiekg, realizowane byly rowniez we wspétpracy z przemystem: jedna magisterska (obrona
2021) w ramach programu stypendialnego zaktadéw PCC Rokita (Exxol) w Brzegu Dolnym,
a takze cztery (trzy inzynierskie — obrony w 2023 roku, jedna magisterska — obrona w 2024
roku) w ramach wspdtpracy z zakladami EBS InkJet Systems. W trakcie ich

przygotowywania  studenci pracowali nad rozwiazaniem realnych  probleméw



optymalizacyjnych, ktére wystgpuja w praktyce przemystowej. Jedna z tych prac
(magisterska) zostala doceniona i wyrdzniona na Politechnice Wroctawskiej. W ramach
dziatalnosci dydaktycznej zwracalem réwniez szczegdlnag uwage na aktualnosé
przygotowywanych materiatéw dydaktycznych, takze w kontek$cie prowadzonych przez
studentéw eksperymentéw w ramach laboratoriow. W tym celu konsultuje instrukcje,
materiaty, zakresy ¢wiczen i programy zaj¢¢ z przedstawicielami przemystu, ktérzy posiadaja
duze praktyczne doswiadczenie w tym temacie. Bratem takze udzial w planowaniu
1 przygotowywaniu nowych zaje¢ dydaktycznych, m. in. Laboratorium Technologicznego,
wprowadzonego w roku akademickim 2020/2021. W ponizszych tabelach zamieszczam
najbardziej istotne usprawnienie czy unowoczesnienia, ktére wprowadzilem w ramach

prowadzonych zaje¢ dydaktycznych, w tym prac dyplomowych.

Nowe opracowania kurséw dydaktycznych i pomocy dydaktycznych (stanowiska
laboratoryjne)

Lp. | Nazwa kursu, nazwa pomocy dydaktyczne;j Rok
uruchomienia
1. | Technologia chemiczna-surowce i procesy przemystu organicznego 2018/2019

(laboratorium) — opracowanie zmodyfikowanego ¢wiczenia G ze
zmodyfikowana metoda oznaczania grup epoksydowych, zgodna z
literatura przedmiotu; przygotowanie nowych instrukcji
stanowiskowych

2. |Laboratorium technologii surfaktantow II (laboratorium) — opracowanie |2017/2018
zmodyfikowanej instrukcji do ¢wiczen

3. | Technologia surfaktantow (laboratorium) — opracowanie 2017/2018
zmodyfikowanej instrukcji do ¢wiczen

4. | Laboratorium technologii surfaktantéw I (laboratorium) — opracowanie |2020/2021
nowej i catkowicie zmienionej instrukcji do ¢wiczen we wspétpracy z
przemystem

5. |Laboratorium technologii surfaktantow II (laboratorium) — opracowanie |2020/2021
nowej i catkowicie zmienionej instrukcji do ¢wiczen we wspodlpracy z
przemystem

6. |Laboratorium Technologiczne — opracowanie instrukcji do ¢wiczen dla | 2020/2021
nowego kursu




Opracowanie i uruchomienie kurséow dydaktycznych w jezykach obcych

Lp. | Nazwa kursu

Rok wprowadzenia do

katalogu
1. | Spectroscopy (laboratorium) — laboratorium komputerowe | 2017/2018
(j. ang.)
Udostegpnianie kompletnych materiatéw dydaktycznych dla kursu dydaktycznego na stronach
internetowych.
Lp. | Nazwa kursu i formy dydaktyczne] Adres strony internetowej Rok
uruchomienia
1. |Surfaktanty w Kosmetyce i Farmacji ePortal PWr 2019/2020
.| Laboratorium Technologiczne ePortal PWr 2019/2020
3. |Laboratorium technologii surfaktantéw I | ePortal PWr 2019/2020
(laboratorium)
4. | Laboratorium technologii surfaktantow | ePortal PWr 2019/2020
II (Jaboratorium)

Wspétpraca w zakresie dydaktyki z jednostkami zagranicznymi i krajowymi oraz wspotpraca
z organizacjami gospodarczymi w zakresie nauczania

Rodzaj wspétpracy Czas trwania Efekt wspolpracy
wspOtpracy
Praca magisterska realizowana w ramach 2020-2021 (2 Praca magisterska

programu stypendialnego PCC Rokita w Brzegu
Dolnym

semestry)

(obroniona na PWr) i
stypendium dla studenta

Przygotowanie zaj¢¢ laboratoryjnych — Techno- | Od 2019 Opracowanie stanowisk

Org (dr inz. Jan Przondo) laboratoryjnych do
kurséw Laboratorium
technologii surfaktantow
Lill

Przygotowanie zaj¢¢ laboratoryjnych — Pollena- | Od 2019 Opracowanie stanowisk

Global (Jawor, mgr inz. Urszula Sokotowska)

laboratoryjnych do
kurséw Laboratorium
technologii surfaktantow
Iill

Przygotowanie zaje¢ laboratoryjnych — Madonis
(mgr inz. Kamila Witek)

0d 2019

Opracowanie stanowisk
laboratoryjnych do
kurséw Laboratorium
technologii surfaktantow
[ill

6.2. Osiagniecia organizacyjne oraz popularyzujace nauke

Od szeregu lat bior¢ czynny udziat w dziatalno$ci popularyzatorskiej Wydzialu Chemicznego

Politechniki Wroctawskiej m. in. poprzez wyglaszanie prelekcji i przygotowanie pokazéw

w ramach Dolnoslaskiego Festiwalu Nauki, pomoc przy organizacji Olimpiady Chemiczne;j




1 pokazow dla szkét, a takze prelekcji dla k6t naukowych (m. in. w ramach serii wyktadow
“Wiedza w pigulce” organizowanych przez SKNTCh “ChemiTech”).

Jestem aktywnym czlonkiem Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikéw Przemyshu
Chemicznego (cztonek zarzadu oddzialu Wroctawskiego (komisja rewizyjna) kadencji 2014-
2017 oraz 2018-2022; skarbnik kota Technologii Organicznej; aktywny udziat
w Wroctawskich Dni Nauki i Techniki NOT od roku 2010). Petnig funkcje przewodniczacego
komisji rewizyjnej oddzialu Wroctawskiego kadencji 2022-2026. Za dziatalnos¢
organizacyjng otrzymalem w roku 2015 Odznake Honorowa SITPChem, a w 2018 -
Srebrng Odznake Honorowa NOT. Bior¢ udzial w wydarzeniach organizowanych przez
NOT, m. in. wyglaszajac prelekcje czy wyklady o charakterze popularnonaukowym,
w tym w ramach Wroclawskich Dni Nauki i Techniki NOT przez szereg lat. W ramach
SITPChem bylem odpowiedzialny za organizacjg¢ konferencji naukowej ,,Energetyka jadrowa
dla Polski, dla Dolnego Slaska!”.

W latach 2022 — 2024 bylem cztonkiem Akademii Iuvenum Politechniki Wroclawskiej,
w ramach ktorej rozwijatem swoje umiejetnosci organizatorskie, a takze poszerzalem wiedze
1 umiejgtnosci, m. in. z zakresu komercjalizacji osiagnig¢ naukowych. W 2023 roku
wspolorganizowatem 1 odbylem szkolenie z zakresu ochrony witasnos$ci intelektualnej ,,Od
wynalazku do Patentu” prowadzone przez Dzial Wtiasnosci Intelektualnej 1 Informacji
Patentowe] Politechniki Wroctawskiej. Ponadto, aby poszerzy¢ umiejg¢tnosci w zakresie
graficznej prezentacji danych i koncepcji, wspétorganizowatem i odbytem szkolenie z zakresu
grafiki w publikowaniu i prezentacji danych (,,Graphic training”) w tym przygotowanie zajgc
praktycznych.

Bytem takze czlonkiem z wyboru Rady Wydzialu Chemicznego kadencji 2021 — 2024.



7. Pozostale informacje dotyczace kariery zawodowej

Najwazniejsze nagrody 1 wyrdznienia:

1. Nagroda w programie Secundus Politechniki Wroctawskiej, kwiecien 2022

2. Nagroda Dziekana Wydzialu Chemicznego, pazdziernik 2018

3. Nagroda Rektora Politechniki Wroctawskiej za wyrézniong pracg doktorska, 2019 rok

4. Srebrna Odznaka NOT, czerwiec 2018

5. Nagroda (1 miejsce) za najlepsza prezentacj¢ na konferencji doktorantéw w Karpaczu,
czerwiec 2017

6. Stypendium Wydziatu Chemicznego dla doktorantéw, pazdziernik 2014 — wrzesien 2015

7. Odznaka honorowa SITPChem, czerwiec 2015

8. Nagroda za wyr6zniona prezentacj¢ w trakcie ,,The Jubilee X-th Summer School for
Postgraduate Students Interfacial Phenomena in Theory and Practice” w Sudomiu, czerwiec
2015

9. Nagroda Wydziatu Chemicznego za najlepsza pracg magisterska, kwiecien 2014

10. Nagrodzony poster na Kongresie Chemicznym w Czgstochowie, czerwiec 2013

Wryklady na zaproszenie i wystapienia ustne

1. Prezentacja ustna na zaproszenie Wegierskiego Towarzystwa Chemicznego (MKE): ,,NMR
studies upon aggregation behavior of hydrophobically functionalized poly(4-
styrenosulfonicco-maleic acid)”. CPBCI Conference 2019, Eger (Wegry), 2-6 czerwiec 2019

2. Poprowadzenie zaje¢ dla studentow (m. in. wyklady dotyczace technik spektroskopowych)
w ramach Szkoty Zimowej dla studentéw z Parul University (Indie) — luty 2020, Organizator:

Politechnika Wroctawska



3. Prezentacja ustna na zaproszenie Wegierskiego Towarzystwa Chemicznego (MKE):
»oynthesis and properties of new functionalized polymeric micelles for therapeutic
applications”. CCC Conference 2018, Eger (Wegry), 27-31 maj 2018

4. ,Nowe funkcjonalizowane micele polimerowe jako nanono$niki zwiazkéw
fotoaktywnych”. IX Kongres Technologii Chemicznej) Gdansk 3-7 wrzesnia 2018

5. Wyktad plenarny w ramach organizowanej przeze mnie konferencji naukowej ,,Energetyka
jadrowa dla Polski, dla Dolnego Slaska!” ,Materiaty silikonowe — czy moga znalez¢

zastosowanie w technologii jadrowej” NOT Wroctaw 25 stycznia 2024

Organizacja warsztatow/konferencji

1. Udziat w komitecie naukowym Wroctawskiej Konferencji Naukowej (wrzesien/pazdziernik
2020 roku), zakres obowiazkéw: recenzowanie materialéw konferencyjnych, dobdr
prezentacji do sesji, itp.; Wroclaw, zasigg krajowy;

2. Udziat w przygotowaniu Szkoty Zimowej dla studentéw z Parul University (Indie) — luty
2020, zakres obowiazkéw: przygotowanie zaje¢ i materiatéw dla studentéw, dobér materiatu
dydaktycznego, itp.; Wroctaw, zasigg migdzynarodowy;

3. Gtéwny organizator konferencji naukowej ,,Energetyka jadrowa dla Polski, dla Dolnego
Slaska!” — organizacja miejsca, przygotowanie i rozpropagowanie materiatéw, itp.

25.01.2024, NOT Wroctaw, zasigg — krajowy.

Udzial w r6znego rodzaju szkoleniach i warsztatach

1. Udziat w szkoleniu z obstugi reometru rotacyjnego MCR 302 firmy Anton Paar (rok 2019)

2. Udzial w szkoleniu z obstugi tensometru typu PI-MT1A.KOM (rok 2019)



3. Udziat w szkoleniu z obstugi zestawu do badan w podczerwieni (FT-IR), firmy Shimadzu,
wyposazonego w przystawke ATR oraz celke nastrzykowa o regulowanej dtugosci optyczne;j
(rok 2019)

4. Udziat w szkoleniu ,,Praktyczne podejscie do pomiaréw lepkosci — Lepkosciomierze
rotacyjne IKA” z obstugi lepkosciomerza firmy IKA (rok 2021)

5. Udziatl w szkoleniu z obstugi reaktora wysokocisnieniowego (Ecoclave, BuchiGlasUster) —
rok 2019, oraz systemu ePAT po rozbudowie reaktora (rok 2023)

6. Udziat w szkoleniu z obstugi transmisyjnego mikroskopu elektronowego (TEM) w ramach
stazu w Segedynie (Wegry) (rok 2021)

7. Udziat w szkoleniu z obstugi goniometru DSA 25 firmy Kruess wraz z oprzyrzadowaniem
dodatkowym (rok 2024)

8. Udziat w szkoleniach (podstawowych 1 poszerzonym) z obstugi zaawansowanego
analizatora DLS Zetasier Ultra Red firmy Malvern, prowadzonych przez firme A.P.
Instruments (lata 2022, 2023 i1 2024)

9. Dwudniowe szkolenie ,,Design thinking” w ramach Akademii Tuvenum (rok 2023)
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