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1. Dane personalne

dr Katarzyna Ranoszek-Soliwoda

2. Posiadane dyplomy i stopnie naukowe

2012 — doktor nauk chemicznych w dyscyplinie: chemia
Wydzial Chemii, Uniwersytet £.0dzki

Tytut rozprawy doktorskiej: Badania tribologiczne i fizykochemiczne warstw zol-zel tlenku tytanu
domieszkowanych nanoczgstkami ceramicznymi
Promotor: prof. dr hab. Jarostaw Grobelny

2008 — magister chemii, specjalno$é: nanotechnologia
Wydzial Chemii, Uniwersytet £.odzki

Tytut pracy dyplomowej: Wytwarzanie kompozytow ceramicznych zawierajgcych nanoczgstki ZrO-
dla zastosowan tribologicznych
Promotor: dr hab. Ireneusz Piwonski

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu

02. 2018 — nadal — adiunkt naukowo-dydaktyczny,
Katedra Technologii i Chemii Materialow, Wydzial Chemii, Uniwersytet £.odzki

04.2016 — 10.2016 — urlop macierzynski

2014 — 2018 — adiunkt naukowy,
Katedra Technologii i Chemii Materiatow, Wydzial Chemii, Uniwersytet £.0dzki,

2012 —2014 — chemik w grupie pracownikéw naukowo-technicznych,
Katedra Technologii i Chemii Materiatow, Wydziat Chemii, Uniwersytet £Lodzki

3.1.Przebieg pracy naukowej przed uzyskaniem stopnia doktora

W 2003 roku rozpoczetam studia na Wydziale Fizyki i Chemii Uniwersytetu Lodzkiego na kierunku
Chemia. Prace magisterska zatytulowana ,,Wytwarzanie kompozytow ceramicznych zawierajgcych nanoczgstki
ZrO; dla zastosowan tribologicznych” wykonang pod kierunkiem dr hab. Ireneusza Piwonskiego obronitam na
Wyadziale Chemii 4 lipca 2008 roku, uzyskujac tytut magistra chemii w specjalnosci nanotechnologia. Tematyka
pracy dyplomowej dotyczyta projektowania, wytwarzania oraz charakterystyki morfologicznej i tribologicznej
kompozytow ceramicznych w postaci cienkich warstw domieszkowanych nanoczastkami ceramicznymi.

W 2008 roku rozpoczgtam Studia Doktoranckie na Wydziale Chemii Uniwersytetu t.odzkiego kontynuujac
tematyke badawcza i1 poglebiajac zagadnienia zwigzane z okresleniem wpltywu obecnoSci nanoczastek
ceramicznych na wlasciwosci fizykochemiczne 1 tribologiczne materiatbw nanokompozytowych.
Moja dziatalno$¢ naukowa zwigzana byla gtownie z ksztaltowaniem mikrostruktury cienkich powtok tlenku
tytanu (IV) w skali mikro i nanometrowej poprzez wprowadzanie do ich struktury drugiego sktadnika w postaci
nanoczgstek ceramicznych: Al,O3, ZrO, Cpiam, 0 rozmiarze ziaren odpowiednio: 80 nm, 5-20 nm oraz 3-5 nm.
Nanokompozyty wytworzone zostaty metoda zol-zel, ktora umozliwita wprowadzenie do materiatu nanoczastek
w postaci proszku. W celach porownawczych badaniom poddano powtoki tlenku tytanu (IV) wytwarzane tg sama
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metoda, ale bez dodatku nanoczastek. Rozmiar oraz ksztalt nanoczastek w postaci proszku scharakteryzowano
wykorzystujac wysokorozdzielczy transmisyjny mikroskop elektronowy (HR-TEM) oraz mikroskopie sit
atomowych (AFM). Obecno$¢ nanoczgstek w materiale potwierdzono wykonujac badania sktadu chemicznego
technikg mikroanalizy rentgenograficznej (EDS). Dodatkowo, wykorzystujac technike AFM oraz skaningowa
mikroskopi¢ elektronowa (SEM), zbadano topografi¢ powierzchni potwierdzajac obecno$¢ nanoczastek
w materiale oraz ich rozklad na powierzchni. Badania tribologiczne nanokompozytéow obejmowaty pomiar
warto$ci wspotczynnika tarcia oraz przeprowadzenie testow tarciowych, celem okreslenia odpornos$ci na zuzycie
Scierne wytworzonych materiatow. Wszystkie badania tarciowe prowadzono w warunkach tarcia technicznie
suchego, bez dodatku $rodka smarowego wykorzystujac mikrotribometr (tester T-23) w miliniutonowym zakresie
obcigzen, w skojarzeniu tarciowym: badana probka/ kulka ZrO; stabilizowana tlenkiem itru. Oceny odpornosci
na zuzycie $cierne dokonano na podstawie analizy szerokosci $ladu po tescie tarciowym, sktadajagcym sig
z wielokrotnych przejazdow przeciwprobki w jednym miejscu na badanej powloce. W testach wykorzystano
mikrotribometr, przyktadajac do badanych materiatlow state obcigzenie o wartosci 80 mN. Slady po testach
tarciowych badano wykorzystujac mikroskopi¢ optyczna oraz techniki AFM i SEM. W toku prac
eksperymentalnych wykazano i okreslono wplyw obecnos$ci nanoczastek na wzrost odpornosci na zuzycie Scierne
powtok tlenku tytanu (IV). Ponadto, dokonano optymalizacji parametréw wytwarzania powlok tlenku tytanu (1V)
domieszkowanych nanoczastkami ceramicznymi, ustalajac technik¢ nanoszenia, ilo$¢ powtok, temperature
wygrzewania materialu oraz rodzaj i ilo§¢ nanoczastek, jaka nalezy doda¢ do powlok tlenku tytanu (IV),
aby otrzymac material koncowy odporny na zuzycie $cierne w miliniutonowym zakresie obcigzen.

Cze$¢ badan obejmujacych zakres tematyczny rozprawy doktorskiej zrealizowana byla w ramach stazu
naukowego w Swiss Federal Laboratories for Materials Science and Technology (EMPA) Diibendorf
(Szwajcaria), gdzie wykonatam charakterystyke fizykochemiczng nanoczgstek tlenku cyrkonu w zolu tlenku
tytanu (IV) z wykorzystaniem mikroskopii HR-TEM oraz badania morfologiczne powlok nanokompozytowych
z wykorzystaniem profilometru oraz mikroskopii AFM. Bytam rowniez gtdéwnym wykonawcom promotorskiego
grantu badawczego Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w latach 2010-2012 oraz stypendystka dwoch
projektow badawczych wspierajacych dziatania mtodych naukowcow wspotfinansowanych przez Unie
Europejska: w 2009 roku (,,Stypendia wspierajgce innowacyjne badania naukowe doktorantéw ) oraz w latach
2010-2012 (;, Doktoranci — Regionalna Inwestycja w Milodych Naukowcow ™).

Podjete w ramach rozprawy doktorskiej prace badawcze umozliwity okreslenie wpltywu wybranych czynnikéw
(rodzaj oraz stgzenie nanoczastek, ilos¢ warstw kompozytowych, temperatura wygrzewania oraz metoda
naktadania materialow) na wlasciwosci tribologiczne i fizykochemiczne materiatdéw na bazie tlenku tytanu (IV)
wytwarzanych metoda zol-zel oraz zaprojektowanie i wytworzenie nanomateriatow funkcjonalnych o unikalnych
wlasciwosciach przeciwzuzyciowych. Z tego zakresu badan opublikowatam 2 prace, ktorych jestem wspotautorka
[1, 2]. W 2012 roku przygotowatam pod kierunkiem prof. dr hab. Jarostawa Grobelnego rozprawe doktorska
zatytutowang: ,,Badania tribologiczne i fizykochemiczne warstw zol-zel tlenku tytanu domieszkowanych
nanoczgstkami ceramicznymi” 1 6 lipca 2012 r. uzyskatam tytut doktora nauk chemicznych w dziedzinie chemii.

3.2.Przebieg pracy po uzyskaniu stopnia doktora

W 2012 roku zostalam =zatrudniona na stanowisku chemika w grupie pracownikow naukowo-
technicznych w Katedrze Technologii i Chemii Materiatow Wydziatu Chemii Uniwersytetu Lodzkiego jako
wykonawca projektu finansowanego z 7 Programu Ramowego Unii Europejskiej pt. ,,Hybrid organic/inorganic
memory elements for integration of electronic and photonic circuitry (Contract: 263073). W tym okresie odbytam
dwa krotkoterminowe wyjazdy naukowe zwigzane z realizacja projektu do partneréw zagranicznych
uczestniczacych w realizacji projektu (Universitit Tiibingen, Niemcy oraz Universita Degli Studi di Roma Tor
Vergata, Wlochy). Rozpoczete w ramach realizacji projektu z 7PR badania dotyczace wytwarzania oraz
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charakterystyki nanoczastek funkcjonalnych kontynuuj¢ do dnia dzisiejszego. W okresie od 2014 do 2018 roku
pracowatam na stanowisku adiunkta naukowego, natomiast od lutego 2018 roku do dnia dzisiejszego pracuj¢ na
stanowisku adiunkta naukowo-dydaktycznego. W okresie od kwietnia do wrze$nia 2016 roku przebywatam na
6 miesigcznym urlopie macierzynskim.

Temat funkcjonalizacji nanoczastek stat sie¢ przedmiotem kolejnych projektéw badawczych,
w ktorych petnitam funkcje kierownika (2 projekty) oraz wykonawcy (8 projektow). Byly to granty badawcze:
dotacja celowa dla miodych naukowcoéw Uniwersytetu Lodzkiego (Kontrolowana funkcjonalizacja
nanomateriatéow B1811100001860.02 oraz Funkcjonalizacja nanomateriatow do zastosowan biologicznych
B1711100001603.02) gdzie pelitam funkcje kierownika, oraz granty przyznane przez: Ministerstwo Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego (Hybrydowe organiczno/nieorganiczne elementy pamieci wykorzystujgce zintegrowane
uktady elektroniczne i fotoniczne W188/7.PR/2011) oraz Narodowe Centrum Nauki (Sfunkcjonalizowane
nanoczgstki metali szlachetnych jako stymulatory odpowiedzi immunologicznej w zakazeniu herpeswirusem typu
112 OPUS- 2018/31/B/NZ6/02606; Nanoczgstki srebra koniugowane taninami - badania nad ich aktywnosciqg
regeneracyjng w zastosowaniach dermalnych OPUS- 2014/12/B/NZ5/01356; Analiza potencjatu
antyoksydacyjnego biatek immobilizowanych na nanoczgsteczkach. Badania in vitro, in vivo OPUS-
2013/09/B/NZ/01019; Badanie zaleznosci miedzy budowg chemiczng i topografig powierzchni
superhydrofobowych a ich wilasciwosciami  przeciwoblodzeniowymi  OPUS-  2012/05/B/ST8/02876;
Wielofunkcyjna modyfikacja materiatow widkienniczych nanostrukturami metalicznymi z powtokami tlenkow
metali OPUS-2018/29/B/ST8/02016), ktorych bytam wykonawcg. Jestem réwniez wykonawca projektu
z Narodowego Centrum Badan i Rozwoju (TANGO) dotyczacego projektowania i wytwarzania hybrydowych
powlok  superhydrofobowych i  przeciwoblodzeniowych (Hybrydowe powfoki  superhydrofobowe
i przeciwoblodzeniowe 2012/05/B/ST8/02876) oraz projektu aplikacyjnego ,,Bon na innowacje” realizowanego
w ramach Polskiej Agencji Rozwoju Przedsigbiorczosci pt. ,,Powloka o obnizonej adhezji lodu (hybrofobowa)
z warstwq grzejng lun innym sposobem odspajania lodu zintegrowanym z powtokq do zastosowan we wszelkich
wymiennikach ciepla”™).

Zdobyta przez kilka lat realizacji projektow badawczych wiedza i doswiadczenie z zakresu wytarzania oraz
charakterystyki nanomaterialdow pozwolity mi na poszerzenie oraz zglebienie zagadnien zwigzanych
z projektowaniem, wytwarzaniem, funkcjonalizacja oraz charakterystyka fizykochemiczng nowych organiczno-
nieorganicznych nanoczastek funkcjonalnych oraz umozliwito $wiadome wytwarzanie takich ukladéw
hybrydowych dostosowanych do petnienia $cisle okreslonych funkcji.

Zgromadzony dorobek naukowy obejmuje: 41 publikacji naukowych w czasopismach z listy filadelfijskiej;
2 rozdzialty w monografiach naukowych; 1 przyznany patent; udziat jako wykonawca w realizacji: 5 projektéw
badawczych finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki, 2 projektach finansowanych przez Ministerstwo
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, 1 projektu finansowanego przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju, 1 projektu
finansowanego przez Uni¢ Europejska w ramach 7 Programu Ramowego, 1 projektu finansowanego przez Polska
Agencje Rozwoju Przedsigbiorczosci, oraz 4 projektach, w ktorych petitam funkcje kierownika, w tym
2 po uzyskaniu stopnia naukowego doktora nauk chemicznych finansowane przez Uniwersytet £.odzki. Wyniki
naukowe prezentowane byty 108 konferencjach naukowych, w tym na 36 konferencjach mi¢dzynarodowych,
69 konferencji krajowych oraz 3 wyktadach zaproszonych.

Sumaryczny impact factor wszystkich publikacji wg listy Journal Citation Reports (JCR) wynosi IF = 129,152
(zgodnie z rokiem opublikowania) oraz IF2020=147,734 (zgodnie z rokiem sktadania dokumentacji). Sumaryczna
liczba punktow MNiSW wszystkich publikacji wg wykazu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia
9 lutego 2021 r. wynosi 4000. Catkowita liczba cytowan wg bazy Scopus wynosi 681, index Hirscha =13.
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4. Omoéwienie osiagniec, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy

4.1. Tytul osiagniecia naukowego:

Hybrydowe organiczno-nieorganiczne nanoczastki funkcjonale

Osiagnigcie naukowe stanowi jednotematyczny cykl publikacji od H1-H11. Oswiadczenia wspotautorow
publikacji wchodzacych w sktad osiagnigcia naukowego zgodnie z Regulaminem okreslajgcym szczegotowy tryb
postepowania w sprawie nadania stopnia doktora i doktora habilitowanego w Uniwersytecie Lodzkim (Zatacznik
do uchwaty nr 660 Senatu UL z dnia 27 stycznia 2020 r.) oraz kopie tych publikacji zostaly umieszczone
w Zaltaczniku 5 (o$wiadczenia wspotautordw) i Zataczniku 6 (kopie publikacii).

4.2. Publikacje naukowe wchodzgce w sklad osiagniecia naukowego:

(wspotczynnik oddziatywania IF podany za rok 2020; punkty MNiSW wedlug wykazu Ministra Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 9 lutego 2021r.; cytowania podane wg bazy Scopus)

[H1] K. Soliwoda, E. Tomaszewska, B. Tkacz-Szczesna, E. Mackiewicz, M. Rosowski, A. Bald, C. Blanck,
M. Schmutz, J. Novak, F. Schreiber, G. Celichowski, J. Grobelny, Effect of the alkyl chain length of secondary
amines on the phase transfer of gold nanoparticles from water to toluene, Langmuir 30 (2014) 6684—6693

IF = 3,557; MNiSW = 100; cytowania: 18

[H2] K. Soliwoda, E. Tomaszewska, B. Tkacz-Szczesna, M. Rosowski, G. Celichowski, J. Grobelny,
The influence of the chain length and the functional group steric accessibility of thiols on the phase transfer
efficiency of gold nanoparticles from water to toluene, Polish Journal of Chemical Technology 16 (2014), 86-91

IF=1,193; MNiSW = 20; cytowania: 8

[H3] K. Soliwoda, M. Rosowski, E. Tomaszewska, B. Tkacz- Szczesna, G. Celichowski, J. Grobelny,
Electrospray deposition of gold nanoparticles from aqueous colloids on solid substrates, Colloids and Surfaces A:
Physicochemical and Engineering Aspects 486 (2015) 211-21

IF = 3,990; MNiSW = 70; cytowania: 12

[H4] K. Soliwoda, M. Rosowski, E. Tomaszewska, B. Tkacz-Szczesna, G. Celichowski, M. Psarski,
J. Grobelny, Synthesis of monodisperse gold nanoparticles via electrospray-assisted chemical reduction method
in cyclohexane, Colloids and Surfaces A: Physicochemical and Engineering Aspects 482 (2015) 148-153

IF = 3,990; MNiSW = 70; cytowania: 22

[H5] K. Ranoszek-Soliwoda, M. Girleanu, B. Tkacz-Szczesna, M. Rosowski, G. Celichowski,
M. Brinkmann, O. Ersen, J. Grobelny, Versatile phase transfer method for the efficient surface functionalization
of gold nanoparticles: towards controlled nanoparticle dispersion in a polymer matrix, Journal of Nanomaterials,
Volume 2016, Article ID 9058323, 10 pages

IF =1,980; MNiSW = 70; cytowania: 0
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[H6] K. Ranoszek-Soliwoda, E. Czechowska, E. Tomaszewska, G. Celichowski, T. Kowalczyk,
T. Sakowicz, J. Szemraj, J. Grobelny, Catalase-modified gold nanoparticles: Determination of the degree of
protein adsorption by gel electrophoresis, Colloids and Surfaces B: Biointerfaces 159 (2017) 533-539

IF = 4,389; MNiSW = 100; cytowania: 7

[H7] K. Ranoszek-Soliwoda, E.Tomaszewska, E. Socha, P. Krzyczmonik, A. Ignaczak, P. Orlowski,
M. Krzyzowska, G. Celichowski, J. Grobelny, The role of tannic acid and sodium citrate in the synthesis of silver
nanoparticles, Journal of Nanoparticles Research 19 (2017) 273

IF =2,132; MNiSW = 70; cytowania: 78

[H8] E. Czechowska, K. Ranoszek-Soliwoda, E. Tomaszewska, A. Pudlarz, G. Celichowski,
D. Gralak-Zwolenik, J. Szemraj, J. Grobelny, Comparison of the antioxidant activity of catalase immobilized on
gold nanoparticles via specific and non-specific adsorption, Colloids and Surfaces B: Biointerfaces 171 (2018)
707-714

IF = 4,389; MNiSW = 100; cytowania: 13

[H9] A. M. Pudlarz, K. Ranoszek-Soliwoda, E. Czechowska, E. Tomaszewska, G. Celichowski,
J. Grobelny, J. Szemraj, A Study of the Activity of Recombinant Mn-Superoxide Dismutase in the Presence of
Gold and Silver Nanoparticles, Applied Biochemistry and Biotechnology 187 (2019) 1551-1568

IF =2.277; MNiSW = 70; cytowania: 7

[H10] P. Ortowski, M. Zmigrodzka, E. Tomaszewska, K. Ranoszek-Soliwoda, B. Pajak, A. Slonska, J. Cymerys,
G. Celichowski, J. Grobelny, M. Krzyzowska, Polyphenol-Conjugated Bimetallic Au@AgNPs for Improved
Wound Healing, International Journal of Nanomedicine 15 (2020) 49694990

IF=5.115; MNiSW = 140; cytowania: 2

[H11] K. Ranoszek-Soliwoda, E. Czechowska, E. Tomaszewska, A. Pudlarz, J. Szemraj, G. Celichowski,
J. Grobelny, Differences in corona formation of catalase immobilised on gold and silver nanoparticles, Colloids
and Surfaces A: Physicochemical and Engineering Aspects 600 (2020) 125003

IF = 3.990; MNiSW = 70; cytowania: 0

Laczny wspotczynnik oddziatywania za rok 2020 publikacji wchodzacych w sktad osiagniecia naukowego
IF = 37,002 punkty MNiSW = 880, liczba cytowan wg bazy Scopus = 168.
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4.3. Autoreferat wraz z omowieniem osiagniecia naukowego

4.3.1. Wstep

Nanoczastki metaliczne, szczeg6lnie zlota i srebra, sg obecnie szeroko sosowane w wielu réznych
dziedzinach poczawszy od elektroniki [3], optyki [4], poprzez katalize [5], az po diagnostyke [6] oraz medycyng
[7-9]. To szerokie spektrum aplikacyjne nanoczgstek wynika z ich unikalnych wtasciwosci bedacych
konsekwencjg nanometrowych rozmiaréw. Jednoczesnie, Wraz ze zmniejszaniem rozmiaréw nanoczastek wzrasta
udziat atomow powierzchniowych w stosunku do objetosci materiatlu. W przypadku klastrow o rozmiarze 1 nm
na powierzchni znajduje si¢ az 80% wszystkich atomow, natomiast dla czastek o rozmiarach kilku nanometrow
atomy powierzchniowe stanowig okoto 50% wszystkich atoméw budujgcych dany obiekt [10]. Tak duzy udziat
atomow powierzchniowych dostgpnych do modyfikacji, sprawia, ze nanoczastki sa doskonatymi kandydatami do
»zadokowania” réznego typu zwigzkéw chemicznych na ich powierzchni.

Unikalne wlasciwosci nanoczastek, determinujagce ich szerokie spektrum aplikacje, wynikaja nie tylko
ich nanometrowych rozmiaréow. Czynnikiem rownie istotnym warunkujagcym i wplywajacym na unikalne
wlasciwos$ci nanoczastek sa substancje obecne na ich powierzchni, ktére nazywane sg czesto stabilizatorami,
ligandami, modyfikatorami czy zwigzkami do funkcjonalizacji. Nazewnictwo to, zwigzane jest bezposrednio
z funkcja, jakg ma peié ten zwigzek na powierzchni nanoczgstek. Pierwszym i nadrzgdnym celem modyfikacji
nanoczastek jest zapewnienie im stabilnosci koloidalnej w okreslonym rozpuszczalniku (roztwor wodny,
rozpuszczalnik organiczny itp.). Drugim, ale rownie waznym celem modyfikacji nanoczastek, jest wprowadzanie
dodatkowych funkcjonalno$ci do nanoczastek poprzez adsorpcje zwigzku funkcyjnego bezposrednio do
powierzchni nanoczastek lub poprzez grupe funkcyjng zdolng do post-funkcjonalizacji. Rola tzw. modyfikatora
jest zatem w przypadku nanoczastek kluczowa, zaré6wno od strony zabezpieczenia ich przed agregacja czy
aglomeracja (procesow niepozadanych prowadzacych do utraty unikalnych wilasciwosci nanoczastek), jak
rowniez, z punktu widzenia nadania im okreslonych wlasciwosci i dostosowania do wymagan okreslonych
zastosowan. Dodatkowo, poprzez odpowiednig funkcjonalizacje, mozliwe jest ksztaltowanie wiasciwosci
nanoczastek w celu uzyskania specyficznosci i/lub selektywnosci ich dzialania, szczegdlnie istotnych
w przypadku zastosowan biomedycznych. W zwigzku z tym, nanoczastki nalezy traktowaé i rozpatrywac jako
uktady hybrydowe sktadajace sie z rdzenia nanoczastki oraz warstwy modyfikatora znajdujacego si¢ na jego
powierzchni, ktore razem tworzg hybrydowa nanoczastke funkcjonalna.

W zaleznos$ci od rodzaju materiatow wchodzacych w sktad nanoczastek funkcjonalnych moga to by¢ uktady:
i) nieorganiczno-nieorganiczne (np. nanoczastki metaliczne funkcjonalizowane krzemionka czy tlenkiem cyny
(V) [11]); h) organiczno-organiczne (np. funkcjonalizowane dendrymery, liposomy, nanoczastki polimerowe),
oraz iii) organiczno-nieorganiczne (np. nanoczastki ztota funkcjonalizowane tiolami). Ja w swoich badaniach
skupilam si¢ na nanoczgstkach organiczno-nieorganicznych skladajacych si¢ z nieorganicznego rdzenia
metalicznego oraz zaadsorbowanego na jego powierzchni organicznego modyfikatora.

Podejscie do nanoczastek jako ukladow hybrydowych (nieorganiczny rdzen oraz organiczna warstwa
modyfikatora na powierzchni) sprawia, iz konieczne jest: i) opracowanie powtarzalnych procedur wytwarzania
nanoczastek o okreslonej morfologii; ii) opracowanie odpowiednich procedur ich funkcjonalizacji oraz iii)
zastosowanie technik pomiarowych umozliwiajacych ich pelng charakterystyke, dotyczaca zarowno struktury
rdzenia (ksztalt, rozmiar, rozrzut wielkosci), jak i modyfikatora znajdujgcego sie na powierzchni tego rdzenia
(potwierdzenie obecnosci oraz okreslenie ilosci modyfikatora). Tylko w przypadku wytwarzania nanoczgstek
o Scisle okreslonym ksztalcie, rozmiarze, rozrzucie wielkosci oraz odpowiedniej ich funkcjonalizacji, potaczonej
z pelng i precyzyjng charakterystyka fizykochemiczng, mozliwe jest §$wiadome i odpowiedzialne wykorzystanie
tych hybrydowych uktadéw jako materialéw funkcjonalnych.
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Szeroki wachlarz unikalnych wlasciwosci nanoczastek funkcjonalnych oraz szerokie spektrum
mozliwosci ich wykorzystania sktania naukowcow do poszukiwania nowych metod wytwarzania oraz
funkcjonalizacji nanoczastek, jak rowniez metod ich charakteryzowania, pozwalajacych okresli¢ i kontrolowac
ilos¢ zwiazku funkcyjnego znajdujacego si¢ na powierzchni pojedynczej nanoczastki. Wiedza na temat
funkcjonalizacji i charakterystyki nanoczastek umozliwia §wiadome ich projektowanie i wykorzystanie jako
hybrydowych organiczno-nicorganicznych nanomateriatéw funkcjonalnych.

4.3.2. Cel badan realizowanych w ramach habilitacji

Celem moich badan naukowych opisanych w pracach zgtoszonych do postgpowania habilitacyjnego [H1-H11]
i stanowigcych osiagnigcie naukowe byto zaprojektowanie, wytworzenie oraz scharakteryzowanie hybrydowych
organiczno-nieorganicznych nanoczastek funkcjonalnych do szerokiego spektrum zastosowan - od ukladow
elektronicznych az do aplikacji biomedycznych.

Realizacja zamierzonego celu wymagata podjecia badan w nastepujacych obszarach:

1. opracowanie procedur wytwarzania stabilnych funkcjonalnych nanoczastek ztota w rozpuszczalnikach
niepolarnych oraz opracowanie metod funkcjonalizacji umozliwiajacych ksztattowanie rozktadu
nanoczastek na powierzchni i wewnatrz elementow hybrydowych organiczno-nieorganicznych uktadéw
elektronicznych [H1-H5]

2. wytworzenie hybrydowych nanoczastek funkcjonalnych do zastosowan biomedycznych poprzez
immobilizacj¢ biatek antyoksydacyjnych (katalazy i dysmutazy ponadtlenkowej) na powierzchni
nanoczastek ztota i srebra [H6, H8, H9, H11]

3. oOpracowanie procedury funkcjonalizacji nanoczastek metalicznych zwigzkami pochodzenia naturalnego
zapewniajagcymi nanoczagstkom stabilno$¢ koloidalng oraz wykazujacymi aktywno$¢ biologiczng
[H7, H10]

4. dobor technik oraz wykonanie pelnej charakterystyki fizykochemicznej hybrydowych nanoczastek
funkcjonalnych [H1-H11] oraz opracowanie protokotu analitycznego w oparciu o metodg elektroforezy
zelowej umozliwiajacego okreslenie ilosci biatka zaadsorbowanego na pojedynczej nanoczastce
[H6, H8, H9, H11].

4.3.3. Hybrydowe organiczno-nieorganiczne nanoczastki funkcjonalne do zastosowan
w ukladach elektronicznych [H1-H5]

Glownym celem prac [H1-H5] bylo opracowanie procedur wytwarzania stabilnych w czasie
funkcjonalnych nanoczastek ztota, ktore moglyby zosta¢é wykorzystane do wytwarzania elementéw
elektronicznych uktadoéw pamieci. Ta czg$¢ badan realizowana byta w ramach miedzynarodowego projektu
badawczego finansowanego przez Uni¢ Europejska z 7 Programu Ramowego pt.” Hybrid organic/inorganic
memory elements for integration of electronic and photonic circuitry” oraz Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego pt. “ Hybrydowe organiczno/nieorganiczne elementy pamieci wykorzystujqce zintegrowane uktady
elektroniczne i fotoniczne”.

Doniesienia literaturowe jasno wskazuja i potwierdzaja mozliwosci wykorzystania nanoczastek metalicznych
w elementach uktadow pamigci [12-17, 18, 19], w ktorych zwigkszaja one wydajnos$¢ pracy urzadzen gtownie
poprzez putapkowanie tadunku [15-17] lub tworzenie filamentow [18, 19]. Istnieja trzy glowne drogi
umozliwiajgce wprowadzenie nanoczastek do elementéw hybrydowych uktadow pamigci: i) fizyczne osadzanie
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nanoczastek na elementach uktadow pamieci przez naparowywanie; ii) osadzanie nanoczastek z wodnych
koloidow na odpowiedni element bez bezposredniego kontaktu rozpuszczalnika (wody) z powierzchnia podtoza;
iii) nanoszenie tuszy polimerowych na bazie niepolarnych rozpuszczalnikow zawierajacych odpowiednio
sfunkcjonalizowane nanoczastki na elementach uktadéw pamieci z zachowaniem ich struktury metodg
spin-coating czy poprzez drukowanie. W kazdym przypadku, zastosowanie odpowiednio
sfunkcjonalizowanych monodyspersyjnych nanoczastek o dobrze zdefiniowanym rozmiarze i bardzo
waskim rozkladzie wielkosci jest kluczowe dla prawidlowego funkcjonowania hybrydowej warstwy
wchodzacej w sklad elementu ukladu pamieci.

Bezposrednie wykorzystanie wodnych koloidéw nanoczastek metalicznych w elementach uktadow
pamigci jest niestety niemozliwe, poniewaz polarne rozpuszczalniki powoduja uszkodzenie struktury powierzchni
takich elementow. Wigkszo$¢ znanych i dobrze opisanych procedur syntezy nanoczastek metalicznych
prowadzona jest jednak w wodzie [20]. Tak wytworzone koloidy nanoczastek metalicznych nie mogg zostac¢
bezposrednio wykorzystane w przypadku organiczno-nicorganicznych uktadow elektronicznych. Zatem,
zastosowanie nanoczastek metalicznych w urzadzeniach elektronicznych wymaga opracowania procedur
otrzymywania stabilnych nanoczastek w rozpuszczalnikach powszechnie stosowanych w urzadzeniach
elektronicznych: tj. toluen [H1, H2] [21], benzoesan metylu [21] dichlorobenzen [22], n-heksan, octan etylu itp.

Strategie wytwarzania hybrydowych nanoczastek funkcjonalnych w rozpuszczalnikach niepolarnych mozna
podzieli¢ na dwie glowne Kkategorie: i) funkcjonalizacja nanoczastek na etapie ich wytwarzania
w niepolarnych rozpuszczalnikach [H4] oraz ii) funkcjonalizacja nanoczastek po syntezie i transfer
miedzyfazowy nanoczastek z wody do rozpuszczalnika niepolarnego [H1, H2, H5]. Funkcjonalizacja
nanoczastek przeprowadzana w procesie wytwarzania nanoczastek w niepolarnym rozpuszczalniku wymaga
dobrania warunkow procesu syntezy, tak aby w tych okreslonych warunkach otrzymac stabilne nanoczastki
o okreslonej i zamierzonej morfologii. Metoda ta znana jest jako metoda Brusta-Schiffrina [23, 24, 25] i polega
na redukcji jondw zlota do ztota metalicznego borowodorkiem sodu w obecnosci tiolu, ktory zapewnia
hydrofobowy charakter i stabilno$¢ wytwarzanym nanoczastkom w rozpuszczalniku niepolarnym. Ta strategia
jest wykorzystywana do wytwarzania malych nanoczastek (2-5 nm) w temperaturze pokojowej
w rozpuszczalnikach niepolarnych z wykorzystaniem gtéwnie zwigzkow tiolowych. Drugg strategia wytwarzania
funkcjonalnych nanoczastek w niepolarnych rozpuszczalnikach jest proces transferu miedzyfazowego
nanoczastek z wody do rozpuszczalnikéw niepolarnych [26, 27, 28, 29]. W procesie transferu miedzyfazowego
nanoczastki sg wytwarzanew wodzie, wedtug opracowanych i powtarzalnych procedur, a nastepnie w uktadzie
koloidalnym sg funkcjonalizowane hydrofobowym ligandem (tiole [23-25], aminy [26], kwasy
dialkiloditiofosforowe [28]) zapewniajacym im stabilno§¢ w niepolarnym rozpuszczalniku (toluen, heksan,
chloroform itd.). Proces transferu migdzyfazowego daje mozliwos¢ nie tylko otrzymania nanoczastek
w niepolarnym rozpuszczalniku, ale takze stanowi skuteczny sposob funkcjonalizacji nanoczastek hydrofobowym
ligandem. Proces funkcjonalizacji nanoczastek poprzez transfer mi¢dzyfazowy nanoczastek z wody do
rozpuszczalnikow niepolarnych jest znany i zostal opisany w literaturze, jednakze zauwazalny jest brak
systematycznych badan wskazujacych jak rodzaj modyfikatora i jego budowa strukturalna wplywaja na
efektowno$¢ procesu miedzyfazowego nanoczastek o réznych rozmiarach.

4.3.3.1. Funkcjonalizacja nanoczastek w celu transferu miedzyfazowego nanoczastek z koloidow
wodnych do rozpuszczalnikéw niepolarnych [H1, H2, H5] [21]

Pierwszym etapem moich prac bylo opracowanie procedury wytwarzania stabilnych nanoczastek zltota
funkcjonalizowanych zwigzkami tiolowymi w niepolarnym rozpuszczalniku (toluen), ktéra zostata opisana
w pracy [H2]. Do funkcjonalizacji zastosowano tiole o réznej dugo$ci tancucha weglowego zawierajacego od 10
do 18 atoméw wegla (1-dekanotiol, 1-dodekanotiol,1-tetradekanotiol, 1-oktadekanotiol) oraz rdznej sterycznej
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dostepnosci grupy funkcyjnej (1-dekanotiol oraz 1,1-dimetylodekanotiol) i okreslono efektywnos¢ transferu
miedzyfazowego nanoczastek zlota z wody do toluenu [H2]. Do funkcjonalizacji wykorzystano kuliste
nanoczastki ztota wytworzone metoda redukcji chemicznej w wodzie. Sredni rozmiar rdzenia metalicznego
wynosit: drem= 3,5 + 1,2 nm (rozmiar zmierzony technikag TEM), §rednica hydrodynamiczna dn.pLs= 9 + 2 nm
(rozmiar zmierzony technika DLS), maksimum padma absorpcji Ama= 521 nm (spektroskopia UV-vis).
Funkcjonalizacj¢ nanoczastek zwigzkami tiolowymi prowadzono na drodze wymiany ligandu w procesie
transferu miedzyfazowego nanoczastek z fazy wodnej do fazy organicznej. Z wykorzystaniem spektroskopii
UV-vis oraz techniki DLS potwierdzono skutecznos¢ funkcjonalizacji nanoczastek zlota zwigzkami tiolowymi.
Po procesie funkcjonalizacji zaobserwowano przesuniecie potozenia maksimum pasma absorpcji z Amax= 521 nm
dla wodnego koloidu AuNPs do Amax= 509 nm, Amax= 511 nm oraz Amax= 513 nm dla AuNPs w toluenie
modyfikowanych odpowiednio 1-dekanotiolem, 1-dodekanotiolem i 1-tetradekanotiolem. Przesuniecie Amax
zwigzane jest ze zmiang otoczenia nanoczastek na skutek wymiany ligandu na powierzchni nanoczastki
(kompleks cytrynian-kwas taninowy wymieniony na tiol) oraz zmiany wspolczynnika zatamania $wiatta
otaczajacego srodowiska - zmiana rozpuszczalnika z wody na toluen. Ponadto, zaobserwowano, przesunigcie
polozenia Amax W kierunku dtuzszych wartosci dtugosci fali wraz ze wzrostem dlugosci tancucha weglowego
modyfikatora (od C10 do C14), co jest zwigzane ze wzrostem grubosci powtoki modyfikatora na powierzchni
nanoczastek. Badania DLS wykazaly zmian¢ $rednicy hydrodynamicznej nanoczastek po funkcjonalizacji
tiolami: du.oLs= 9 = 2 nm dla wodnych AuNPs; dupis= 4 £ 1 AuNPs modyfikowane 1-dekanotiolem oraz
duos= 6 = 1 nm w przypadku AuNPs modyfikowanych 1-dodekanotiolem i 1-tetradekanotiolem zwigzane
ze zmiang sktadu warstwy podwadjnej na powierzchni nanoczastki.

Przeprowadzone badania wykazaly, ze stabilne koloidy w toluenie otrzymano w przypadku funkcjonalizacji
nanoczastek ztota tiolami o dlugosci tancucha weglowego odpowiednio C10, Cl12 oraz Cl14
(1-dekanotiol, 1-dodekanotiol oraz 1-tetradekanotiol) [H2]. Ponadto, stwierdzono ze funkcjonalizacja
nanoczastek ztota zwigzkami tiolowymi o dlugosci tancucha weglowego od 10 do 14 atomoéw wegla zapewnia
skuteczna stabilizacje koloidalng nanoczastek ztota w toluenie przez kilka miesigcy. Wykazano réwniez,
ze nanoczastki funkcjonalizowane tymi tiolami sg stabilne po odparowaniu do sucha i ponownym rozpuszczaniu
w toluenie [H2]. Jednocze$nie, przeprowadzone prace badawcze, wykazaly, ze w przypadku
1,1-dimetylodekanotiolu i 1-oktadekanotiol funkcjonalizacja na drodze transferu miedzyfazowego nie umozliwita
wytworzenia stabilnych nanoczastek ztota w toluenie. Diugie tancuchy weglowodorowel-oktadekanotiolu
(18 atomow wegla) uniemozliwiaja utworzenie dobrze upakowanej monowarstwy na powierzchni nanoczastek
determinujgcej ich stabilno$¢ koloidalng. To z kolei powoduje, iz rozmieszczenie rancuchéw czasteczek
modyfikatora na powierzchni nanoczastek jest nieuporzadkowane (przypadkowe lub chaotyczne) lub niektore
lancuchy alkilowe moga by¢ wygiete, co powoduje, ze powierzchnia nanoczastek nie jest wlasciwie
zabezpieczona przed aglomeracja i nanoczgstki sg niestabilne w niepolarnym rozpuszczalniku. Przeprowadzone
badania wykazaly rowniez, ze dostepnos¢ steryczna grup funkcyjnych tioli ma duzy wptyw na efektywnos¢
procesu funkcjonalizacji nanoczastek zlota na drodze transferu miedzyfazowego z wody do toluenu [HZ2].
Zastosowanie dwoch tioli majacych takg sama dtugos¢ tancucha weglowodorowego, ale réznigcych si¢ grupami
funkcyjnymi przy atomie siarki (1-dekanotiol oraz 1,1-dimetylodekanotiol) pozwolito wykaza¢, jak zawada
przestrzenna czasteczki modyfikatora przy grupie czotowej wptywa na proces transferu miedzyfazowego
nanoczastek ztota z wody do toluenu. W czasteczce 1-dodekanotiolu atom siarki znajduje si¢ obok dwoch atomow
wodoru, natomiast w czasteczce 1,1-dimetylodekanotiolu obok dwoch grup metylowych. Grupa metylowa jest
znacznie wigksza w poréwnaniu z malym atomem wodoru, zatem dostgpno$¢ steryczna atomu siarki do
powierzchni zlota w procesie funkcjonalizacji jest utrudniona w przypadku 1,1-dimetylodekanotiolu
w poréwnaniu z 1-dodekanotiolem. Funkcjonalizacja nanoczastek ztota na drodze transferu miedzyfazowego
1-dodekanotiolem umozliwita wytworzenie stabilnych nanoczastek w  toluenie. W  przypadku
1,1-dimetylodekanotiolu nanoczastki aglomerowaty na granicy faz woda-toluen, co wskazuje na fakt zajscia
funkcjonalizacji 1 czeSciowo hybrofobowy charakter nanoczgstek, jednakze warstwa tiolu na powierzchni ztota
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nie jest dostatecznie upakowana, aby zapewni¢ nanoczastkom stabilno$¢ koloidalng w toluenie. W konsekwencji
dochodzi do potaczen metalicznych pomiedzy nanoczastkami, utworzenia konglomeratéw i utraty stabilno$ci
koloidalnej nanoczastek [H2].

Podsumowujac ta cze$¢ badan, w pracy [H2] wykazano, ze proces transferu fazowego nanoczastek ztota
o $rednicy rdzenia metalicznego drem= 3,5 £ 1,2 nm z wody do toluenu, umozliwia wytworzenie stabilnych
w czasie nanoczgstek ztota funkcjonalizowanych tiolami alifatycznymi o dtugosci fancucha weglowego od C10
do C14. W przypadku tych zwigzkow tiolowych upakowanie i uporzadkowanie czasteczek modyfikatora na
powierzchni nanoczastki zabezpiecza odpowiednio powierzchni¢ metaliczng zapewniajac hydrofobowy charakter
nanoczgstkom, a w konsekwencji stabilno$¢ koloidalng w niepolarnym rozpuszczalniku. Ponadto, wykazano
réwniez, ze proces transferu migdzyfazowego nanoczastek zlota nie jest mozliwy w przypadku tioli o dtugich
tancuchach alkilowych (C18), gdyz ich uporzadkowanie na powierzchni metalicznej nanoczastki nie jest
wystarczajace do wytworzenia zwartej i dobrze upakowanej warstwy stabilizatora, a w konsekwencji zapewnienia
stabilno$ci koloidalnej nanoczastkom. W pracy [H2] okreslono réwniez wplyw sterycznej dostgpnosci grupy
funkcyjnej zwigzkow tioliowych na efektywnos$¢ funkcjonalizacji nanoczastek zlota na drodze transferu
migdzyfazowego i wykazano, ze obok dlugosci lancucha weglowodorowego czasteczki tiolu, dostgpnosé
przestrzenna grupy funkcyjnej jest kluczowym czynnikiem determinujgcym skutecznos$¢ procesu funkcjonalizacji
nanoczastek ztota zawigzkami hydrofobowymi prowadzacy do wytwarzania stabilnych koloidow nanoczastek
metalicznych w niepolarnych rozpuszczalnikach wykorzystywanych do wytwarzania elementow ukladow
elektronicznych.

Kolejng grupa zwigzkow chemicznych, ktora wykorzystatam do funkcjonalizacji nanoczastek
metalicznych na drodze transferu migdzyfazowego w celu uzyskania stabilnych hydrofobowych nanoczastek
w niepolanym rozpuszczalniku sa aminy alifatyczne [H1]. Badania przeprowadzitam z wykorzystaniem
drugorzgdowych amin alifatycznych o dtugosci fancucha weglowodorowego odpowiednio: i) C8 - dioktyloamina
(CsH17)2NH; ii) C12 - didodecylamina (C12H25)2NH; iii) C18 - dioctadecyloamina (CisHss)2NH oraz nanoczastek
kulistych o trzech réznych rozmiarach: 5 nm, 9 nm oraz 13 nm. Nanoczastki zostaty wytworzone metoda redukc;ji
chemicznej w wodzie i scharakteryzowane z wykorzystaniem technik: TEM, SAXS, DLS oraz UV-vis. Sredni
rozmiar rdzenia metalicznego nanoczastek wynosit: drem1= 5 £ 1 nm; drem2= 9 = 2 nm oraz drem3=13 + 1 nm,
dsaxs1= 4.0+ 1,0 nm, dsaxs-2= 8.0 + 0,5 nm oraz dsaxs-3= 13,1 + 0,1 nm, $rednica hydrodynamiczna odpowiednio:
doLs-1= 9 £ 2 nm, dprs-2=15 + 3 nm oraz dprs-3=18 £ 3 nm, natomiast maksimum pasma absorpcji zarejestrowano
przy dtugosciach fali odpowiednio: Amax.1= 521 nm, Amax-2= 529 NM 0raz Amax-3= 518 nm [H1]. W celu okreslenia
wptywu ilosci modyfikatora na wydajno$¢ procesu transferu migdzyfazowego nanoczastek zlota z wody do
toluenu funkcjonalizacje nanoczastek prowadzono wykorzystujac do modyfikacji odpowiednio 5, 10, 20, 50 oraz
100 czgsteczek odpowiedniej drugorzedowej aminy na 1nm? powierzchni nanoczastki dostepnej do modyfikacji.

Analiza uzyskanych wynikow eksperymentalnych opisanych w pracy [H1] wykazata, ze najbardziej efektywny
proces przeniesienia fazowego nanoczastek ztota z wody do toluenu zaobserwowano w przypadku
dioktadecyloaminy w poréwnaniu z dioktyloaming i didodecyloamina. W przypadku wszystkich drugorzgdowych
amin alifatycznych zaobserwowano wzrost wydajnosci procesu funkcjonalizacji nanoczastek zlota wraz ze
wzrostem ilosci modyfikatora uzytego do modyfikacji. Uzyskane wyniki prac badawczych, wykazaty,
ze funkcjonalizacja nanoczastek ztota dioktyloaming zbudowang z dwoch tancuchow weglowodorowych C8 nie
umozliwia wytworzenia stabilnego koloidu nanoczastek w toluenie. Funkcjonalizacja nanoczgstek zlota
didodecylaming (dwa tancuchy weglowodorowe C12) zapewnila efektywny transfer miedzyfazowy oraz
stabilizacje w toluenie jedynie w przypadku najmniejszych nanoczastek o rozmiarze 5 nm. Stopien upakowania
amin alifatycznych na powierzchni nanoczastek ztota o dhugosci tancuchow weglowodorowych C8 oraz C12 oraz
grubos$¢ tej warstwy sg wystarczajace aby zabezpieczy¢ jedynie nanoczastki o rozmiarze 5 nm przed aglomeracja,
ale niewystarczajace, aby zapewni¢ im odpowiednig stabilizacj¢ w toluenie. Lancuchy weglowodorowe C8 1 C12
pochodzace z amin zaadsorbowanych na réznych nanoczastkach ,,wnikaja” w struktur¢ warstwy organicznej

12



Zalacznik Z3a dr Katarzyna Ranoszek-Soliwoda
do wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego

sasiadujacej nanoczastki na okre§long odlegto$é. To z kolei, zmniejsza odlegto$§¢ migdzy nanoczastkami,
zwigkszajac w ten sposob oddziatywania pomig¢dzy rdzeniami metalicznymi nanoczastek prowadzac do utraty ich
stabilnos$ci, a w konsekwencji do powstania agregatow, ktorych stabilizacja w toluenie z uzyciem dioktyloaminy
i didodecyloaminy nie jest mozliwa. Warstwa organiczna aminy zabezpieczajaca nanoczastki zlota przed
aglomeracja i zapewniajaca odpowiednig stabilizacje, musi by¢ dostatecznie zwarta i dobrze upakowana aby
oddzieli¢c dwa metaliczne rdzenie na okreSlong odleglos¢, ktora uniemozliwi kontakt metaliczny.
Sity przyciggania migdzy metalicznymi rdzeniami nanoczastek (oddziatywania van der Waalsa) sg silniejsze niz
oddziatywania van der Waalsa migedzy tancuchami weglowodorowymi amin zaadsorbowanych na powierzchni
nanoczastki. Prowadzi to do metalicznych kontaktéw mig¢dzy nanoczastkami w przypadku funkcjonalizacji
aminami o krotszych tancuchach weglowodorowych (C8 oraz C12), gdzie grubo$¢ warstwy organicznej jest zbyt
mala, aby zabezpieczy¢ nanoczastki. Tylko w przypadku zastosowania do funkcjonalizacji dioktadecyloaminy
uzyskano stabilne koloidy nanoczastek ztota 0 rozmiarach rdzenia metalicznego odpowiednio 5 nm, 9 nm oraz
13 nm na drodze transferu migdzyfazowego. Dlugie tancuchy weglowodorowe CI18 w  strukturze
dioktadecyloaminy tworzg zwarta hydrofobowa warstwg na powierzchni nanoczastek zlota zapewniajaca
odpowiednig stabilno$¢ i dyspersje w toluenie [H1]. Jednocze$nie skutecznos$¢ tworzenia trwatych oddziatywan
van der Waalsa migdzy tancuchami jest wigksza w przypadku dioktadecyloaminy z dwoma dtugimi tfancuchami
alkilowymi niz w przypadku dioktyloaminy czy didodecyloaminy. Warstwa aminowa zaadsorbowana na
powierzchni nanoczastek jest zatem silnie upakowana i nieprzepuszczalna w przypadku dioktadecyloaminy.
W zwigzku z tym, proces penetracji rozpuszczalnika oraz innych tancuchow alkilowych z amin zaadsorbowanych
na powierzchni innych nanoczastek znajdujacych si¢ w koloidzie zachodzi wewnatrz ochronnej warstwy
organicznej tylko na takg odlegltos¢, ktora nie powoduje utraty stabilno$ci nanoczastek [H1].

Podsumowujac, w pracy [H1] po raz pierwszy opisano proces funkcjonalizacji nanoczastek ztota na drodze
transferu miedzyfazowego z wykorzystaniem drugorzedowych amin alifatycznych o dlugosci tancucha
weglowodorowego C8-C18. Najwazniejszym osiggnigciem uzyskanym w trakcie przeprowadzonych badan
opisanych w pracy [H1] jest wykazanie oraz okre$lenie wptywu struktury czasteczki aminy drugorzedowej
o dtugosci tancucha weglowodorowego od C8 do C18 na efektywno$¢ transferu miedzyfazowego nanoczastek
ztota z wody do toluenu. W pracy wykazano rowniez wplyw ilosci czasteczek modyfikatora przypadajacych na
jednostke powierzchni nanoczastki na wydajno$¢ procesu transferu migdzyfazowego. Dodatkowo, opisana
w pracy [H1] procedura funkcjonalizacji nanoczastek ztota didodecyloaming poprzez transfer migdzyfazowy
nanoczastek z wody do niepolarnego rozpuszczalnika (anizol) zostala wykorzystana do przygotowania
funkcjonalnych tuszy polimerowych uzytych do wytwarzania elementow uktadow pamieci w ramach realizacji
mi¢dzynarodowego projektu HYMEC opisanych w pracy [P21].

4.3.3.2. Funkcjonalizacja nanoczastek w procesie wytwarzania w rozpuszczalnikach niepolarnych [H4]

Doktadna kontrola nad wiasciwosciami fizycznymi, chemicznymi i strukturalnymi nanoczastek ma
kluczowe znaczenie dla rozszerzenia obszardéw ich zastosowania, szczeg6lnie w przypadku optoelektroniki.
Przewodnictwo elektryczne migdzy dwiema elektrodami w urzadzeniu zalezy od tadunku zmagazynowanego lub
uwigzionego w nanoczastkach [29-31]. Rozmiar nanoczastek uzytych do wytwarzania takich elementow
determinuje z kolei mechanizm wychwytywania tadunku [32]. Stad ,,jako$¢” nanoczgstek zastosowanych
w elementach uktadow elektronicznych - ich monodyspersyjnos¢ wielko$ci i jednorodnos$¢ ksztattu - maja
kluczowe znaczenie dla ich dziatania. Dlatego tez, aby w pelni wykorzysta¢ unikalne wlasciwosci nanoczastek
w przypadku zastosowan w elektronicznych ukladach pamieci niezwykle wazne jest opracowanie
powtarzalnych metod przygotowania wysoce monodyspersyjnych nanoczastek o zdefiniowanym i w pelni
kontrolowanym ksztalcie i rozmiarze w niepolarnym rozpuszczalniku.
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Rozmiar nanoczasteczek mozna kontrolowa¢ poprzez odpowiednie dostosowanie warunkéw procesu ich
wytwarzania (sktad chemiczny rozpuszczalnika, rodzaj reagentow i ich stezenie, temperatura reakcji itd.).
Niezwykle istotnym w przypadku wytwarzania nanoczastek jest szybko$§¢ oraz sposob wprowadzania reagentow
do mieszaniny reakcyjnej: i) sposob ciagty; ii) progresywny; iii) kropla po kropli; iv) ze statym lub zmiennym
natgzeniem przeptywu itp. W pracy [H4] przestawiona zostala procedura wytwarzania mono-modalnych
kulistych nanoczastek zlota funkcjonalizowanych oktadecyloaming metoda redukcji chemicznej
bezposrednio w niepolarnym rozpuszczalniku w temperaturze pokojowe;j.

Funkcjonalne nanoczastki ztota w niepolarnym rozpuszczalniku opisane w pracy [H4] wytworzone zostalty
z wykorzystaniem metody redukcji chemicznej wspomaganej technika elektrorozpylania, ktora zastosowano do
wprowadzenia reagentow do mieszaniny reakcyjnej. Technika elektrorozpylania polega na rozpylaniu pod
ci$nieniem atmosferycznym cieczy z igly, do ktorej przytozono wysokie napigcie. Réznica potencjalow migdzy
dysza a uziemiong przeciwelektroda powoduje powstanie menisku w postaci stozka, z ktérego w polu
elektrycznym nastepuje rozpylanie cieczy o wielko$ci pojedynczych kropel rzedu kilkudziesieciu nanometrow
[18]. Generowane krople s silnie natadowane, co zapobiega ich aglomeracji i zapewnia odpowiednig dyspersje.
Ladunek i wielko$¢ kropel mozna regulowac predkoscia przeptywu cieczy oraz napigciem przytozonym do dyszy.
Technike elektrorozpylania zastosowano do wprowadzenia roztworu prekursora do mieszaniny reakcyjnej
zawierajacej reduktor i stabilizator w niepolarnym rozpuszczalniku. Otrzymane wyniki porownano z metoda
powszechnie stosowang do wytwarzania monodyspersyjnych nanoczastek, gdzie odpowiednie reagenty
wprowadzane sg w sposob kontrolowany do mieszaniny reakcyjnej poprzez kapilarg [H4].

Precyzyjna charakterystyka koloidow nanoczastek ztota funkcjonalizowanych oktadecyloaming w cykloheksanie
wykazala istotne roznice w rozmiarze wytwarzanych nanoczastek w zalezno$ci od metody zastosowanej do
wprowadzania reagentow do mieszaniny reakcyjnej [H4]. W przypadku zastosowania kapilary do wprowadzania
reagentow otrzymano Kuliste bi-modalne nanoczastki o $rednim rozmiarze rdzenia metalicznego odpowiednio:
dstem = 4.4 £ 0.6 nm oraz 10.9 + 1.4 nm (dwie populacje nanoczastek), oraz srednicy hydrodynamicznej
dois = 15 nm £ 6 nm (warto$¢ wspolczynnika polidyspersyjnosci Pdl = 0.210). Wykorzystanie techniki
elektrorozpylania do wprowadzania do mieszaniny reakcyjnej roztworu prekursora umozliwito wytworzenie
kulistych mono-modalnych nanoczastek ztota o $rednicy rdzenia metalicznego dstem= 5,7 = 0,5 nm, $rednicy
hydrodynamicznej dpLs=12 nm + 2 nm (wspoétczynnik polidyspersyjnosci Pd = 0.096) [H4]. Wykazano w ten
sposob, ze metoda wprowadzania prekursora do mieszaniny reakcyjnej determinuje morfologie nanoczastek
syntetyzowanych metoda redukcji chemicznej w niepolarnym rozpuszczalniku. W przypadku przeptywu
kapilarnego roztwor prekursora jest wprowadzany do mieszaniny reakcyjnej strumieniem ciggtym, co powoduje
(pomimo ciaglego mieszania), ze lokalne stezenie reagentow w poblizu dyszy kapilary jest wyzsze niz w innych
obszarach, co skutkuje przekroczeniem krytycznego poziomu przesycenia roztworu i rozpoczeciem powstawania
zarodkow krystalizacji. Krytyczny poziom przesycenia moze by¢ przekraczany wielokrotnie w trakcie takiej
syntezy chemicznej z zastosowaniem cigglego wprowadzania prekursora przez kapilare, co prowadzi do wzrostu
juz istniejacych nanoczastek, oraz do tworzenia nowych zarodkow krystalizacji, a w konsekwencji, do otrzymania
polidyspersyjnych nanoczastek. Wykorzystanie techniki elektrorozpylania w procesie syntezy metoda redukcji
chemicznej umozliwito wprowadzenie bardzo matej i kontrolowanej objeto$ci roztworu prekursora, w sposob
rOwnomierny w znacznie wiekszej objetosci mieszaniny reakcyjnej w pordéwnaniu z metoda kapilarng.
Takie wprowadzenie reagentdw do mieszaniny reakcyjnej powoduje, ze krytyczny poziom przesycenia
prekursora osiggany jest tylko jeden raz i po jego przekroczeniu rozpoczyna si¢ proces zarodkowania.
Z kolei, proces dyfuzji zredukowanych atomow do klastrow metalicznych jest znacznie szybszy niz tworzenie
nowych centréw zarodkowania, w wyniku czego, wprowadzenie kolejnych porcji prekursora powoduje wzrost
juz istniejacych zarodkow i tworzenie Kulistych mono-modalnych nanoczastek (dstem= 5,7 £ 0,5 nm).
Zastosowanie techniki elektrorozpylania jako metody wprowadzania roztworu prekursora do mieszaniny
reakcyjne] umozliwilo wytworzenie hybrydowych organiczno-nieorganicznych nanoczastek w postaci
mono-modalnych nanoczastek zlota funkcjonalizowanych hydrofobowa oktadecyloaming w cykolehksanie [H4].
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Przeprowadzone badania opisane w pracy [H4] wykazaty wplyw metody wprowadzania reagentéw do mieszaniny
reakcyjnej na rozmiar i rozrzut wielkosci nanoczastek wytwarzanych metodg redukcji chemicznej w niepolarnym
rozpuszczalniku. Udowodniono, ze zastosowanie techniki elektrorozpylania umozliwia wprowadzenie do
mieszaniny reakcyjnej bardzo matych i kontrolowanych ilos$ci prekursora w sposdéb réwnomierny w duzej
objetosci mieszaniny reakcyjnej, dzieki czemu mozliwe jest kontrolowanie proceséw zarodkowania oraz Wzrostu
juz istniejacych zarodkow i tworzenie Kulistych mono-modalnych nanoczastek ztota funkcjonalizowanych
oktadecyloaming w niepolarnym rozpuszczalniku.

4.3.3.3. Ksztaltowanie rozmieszczenia nanoczastek w materiale [H3, H5]|

Kolejnym waznym zagadnieniem w przypadku wykorzystania nanoczastek funkcjonalnych
w uktadach elektronicznych jest rozmieszczenie i rozklad przestrzenny nanoczgstek wewnatrz matrycy
polimerowej [H3, H5]. Ksztaltowanie rozktadu przestrzennego nanoczastek w elementach uktadéw pamieci
(w calej objetosci lub w Sciste okres§lonym miejscu w materiale) mozliwe jest poprzez odpowiedniag
funkcjonalizacj¢ oraz/lub zastosowanie odpowiednich metod depozycji nanoczastek na podtozu statym.

Funkcjonalizacja nanoczastek metalicznych potaczona z wlasciwa ich depozycja umozliwia wykorzystanie
wodnych koloidéow do wprowadzenia nanoczgstek metalicznych do elementdéw elektronicznych uktadow pamieci.
Technika umozliwiajaca depozycje nanoczastek na podtozach statych jest technika -elektrorozpylania,
przedstawiona wczesniej jako metoda wprowadzania reagentdéw do mieszaniny reakcyjnej W pracy [H4].
Technika elektrorozpylania jest metoda stosowana do osadzania cienkich warstw [33, 34], mikrosfer
polimerowych oraz nanoczastek [33, 35] na statych podlozach. Brak jednak w literaturze doniesien
dotyczacych wykorzystania tej techniki do osadzania nanoczastek metalicznych na elementach urzadzen
elektronicznych z koloidéw wodnych.

W pracy [H3] opisana =zostala procedura przygotowania wodnych koloidow nanoczastek zlota
funkcjonalizowanych metoksy-PEG-tiolem (CH3;O(CH.CH,0).CH,CH,SH) oraz wykorzystanie techniki
elektrorozpylania do osadzania nanoczgstek zlota z wodnych koloidéw na elementach uktadu pamigci bez
kontaktu rozpuszczalnika z podtozem. Proces przygotowania funkcjonalnych nanoczastek ztota obejmowat
wytworzenie nanoczastek metoda redukcji chemicznej w wodzie i nastepnie funkcjonalizacje wytworzonych
nanoczastek o rozmiarze dstem=13 + 1 nm metoksy-PEG-tiolem (CH3;O(CH,CH,0)nCH,CH,SH, M,= 6000).
Proces funkcjonalizacji prowadzony byt poprzez wymiang ligandu (wymiana anionu cytrynianowego na tiol),
a nastgpnie przygotowano alkozol do depozycji nanoczastek na podloze state z wykorzystaniem techniki
elektrorozpylania (mieszanina obj¢tosciowa woda:etanol=3:1; etanol w celu zmniejszenia napigcia
powierzchniowego wody). Stabilno$¢ koloidalng AuNPs w alkozolu kontrolowano poprzez pomiar $rednicy
hydrodynamicznej nanoczastek z wykorzystaniem techniki DLS, ktora wzrosta z dprs= 18 + 1 nm dla nanoczastek
stabilizowanych anionami cytrynianowymi do dpis= 23 + 2 nm modyfikowanych metoksy-PEG-tiolem. Dodatek
etanolu do wodnego koloidu w stosunku obj¢tosciowym 1:3 nie spowodowatl zadnych zmian stabilnosci
koloidalnej nanoczastek. Stabilne alkozole nanoczastek ztota modyfikowane metoksy-PEG-tiolem zostaty
naniesione technikg elektrorozpylania na podtoza state — podtoze krzemowe oraz element rezystywnego uktadu
pamieci — bez kontaktu rozpuszczalnika z powierzchnig podtoza. Stopien pokrycia podtoza statego nanoczgstkami
w zakresie od kilku % do niemalze 100% kontrolowano poprzez zmiany czasu depozycji nanoczastek (od 30 min
do 240 min). Dystrybucja nanoczgstek oraz stopien pokrycia okreslone zostaly z wykorzystaniem techniki SEM.
Nanoczastki funkcjonalizowane metoksy-PEG-tiolem wykazywaly rownomierne rozmieszczenie na podiozu
statym. W przypadku duzych pokry¢ podloza nanoczastkami wynoszacych 94% powierzchni nie zaobserwowano
tworzenia aglometarow na powierzchni natomiast zaobserwowano powstawanie struktur meandrycznych,
powstajacych na skutek oddzialywan przestrzennych miedzy sasiadujacymi AUNP modyfikowanymi metoksy-
PEG-tiolem. Analiza SEM powierzchni elementu rezystywnego uktadu pamigci z naniesionymi technikg
elektrorozpylania nanoczastkami rowniez potwierdzita obecnos¢ pojedynczych nanoczastek na powierzchni i nie
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wykazata zadnych strukturalnych uszkodzen materiatu podtoza po procesie nanoszenia nanoczastek z alkozolu.
Dowodzi to jasno, ze rozpuszczalnik, w ktorym znajdowatly si¢ nanoczastki zostat odparowany podczas procesu
nanoszenia, a nanoczastki zostaly osadzone na podtozu w warunkach suchych (bez kontaktu rozpuszczalnika
z podtozem).

Podsumowujac ta czg¢$é badan, w pracy [H3] po raz pierwszy opisano wykorzystanie techniki elektrorozpylania
do osadzania nanoczastek metalicznych z wykorzystaniem alkozoli koloidow wodnych na podtozach wyjatkowo
wrazliwych na obecno$¢ wody tj. elementy urzadzen elektronicznych. Wykazano, ze zastosowanie techniki
elektrorozpylania umozliwia osadzenie nanoczastek ztota w postaci pojedynczej monowarstwy na podtozu statym
bez kontaktu rozpuszczalnika z powierzchnig podtoza oraz ksztalttowanie rozmieszczenia 2D nanoczastek
ze stopniem pokrycia powierzchni nanoczastkami od pojedynczych % do niemalze 100% [H3]. Jednoczesnie
wykazano, ze funkcjonalizacja nanoczastek ztota metoksy-PEG-tiolem zapewnia homogeniczng dystrybucje
nanoczastek na podtozach statych od pojedynczych nanoczastek do monowarstwy. Dodatkowo opracowana
procedura funkcjonalizacji nanoczastek oraz depozycji z wykorzystaniem techniki elektrorozpylania opisana
w pracy [H3] zostata z powodzeniem wykorzystana do wprowadzenia funkcjonalnych nanoczastek zlota na
powierzchni¢ organicznego potprzewodnika N1400 stanowigcego element pamigci rezystywnej opartej na
hybrydowych organiczno-nieorganicznych nanokompozytach w ramach realizacji projektu HYMEC i jest opisana
w pracy [36].

W pracy [H5] wykazano, ze zastosowanie do funkcjonalizacji nanoczastek ztota tiolu 0 odpowiedniej
budowie strukturalnej umozliwia modulacje ich utozenia 3D w matrycy polimerowej stanowiacej element
hybrydowych uktadow pamieci. Do funkcjonalizacji wykorzystano nanoczastki zlota wytwarzane metoda
redukcji chemicznej w wodzie o rozmiarze rdzenia metalicznego dstem= 5 + 1 nm. Poréwnano rozktad
nanoczastek ztota funkcjonalizowanych odpowiednio: 1-dekanotiolem (tiol o krotkim tancuchu
weglowodorowym C10) oraz merkapto-polistyrenem (hydrofobowy polimer z grupa tiolowa w pozycji
terminalnej CNC3Hg(CsHs)nSH, n~105, My= 11000) na drodze wymiany ligandu w procesie transferu
miedzyfazowego nanoczastek wytworzonych w wodzie do toluenu [H5]. Ze wzgledu na fakt, iz proces wymiany
ligandu na powierzchni nanoczastek (wymiana kompleksu cytrynian-kwas taninowy na tiol) w przypadku duzej
czgsteczki merkapto-polistyrenenu jest procesem znacznie mniej dynamicznym i zachodzi znacznie wolnigj niz
w przypadku matej czgsteczki 1-dekanotiolu, co zwigzane jest z roznicg w ruchliwosci tych czasteczek, jako
czynnik wspomagajacy proces transferu mig¢dzyfazowego zastosowano aceton. Wprowadzenie do uktadu
niewielkich ilo$ci acetonu zmniejsza napi¢cie powierzchniowe miedzy faza wodna a faza organiczng, dzieki
czemu zwigkszeniu ulega mieszalno$¢ faz, a tym samym proces wymiany czasteczek ligandu na powierzchni
AuNPs zachodzi tatwiej, co jest szczegolnie istotne w przypadku duzej czasteczki merkapto-polistyrenu.
Po procesie funkcjonalizacji nanoczastek ztota aceton zostal usunigty z koloidow, gdyz jako rozpuszczalnik
polarny mogtby wptywac na nieprawidtowe funkcjonowanie elementu no$nika pamigci [H5].

Efektywno$¢ procesu funkcjonalizacji monitorowano z wykorzystaniem techniki DLS oraz spektroskopii UV-vis.
Po funkcjonalizacji zaobserwowano przesuniecie maksimum pasma absorpcji z Amax= 521 nm dla wodnego
koloidu AuNPs do Amax= 517 nm dla AuNPs-dekanotiol oraz Amsx= 531 nm dla AuNPs-PS w toluenie. Srednica
hydrodynamiczna nanoczgstek po procesie funkcjonalizacji 1-dekanotiolem pozostata prawie niezmieniona
(dos= 8 £ 2 nm) w pordéwnaniu z poczatkowym wodnym koloidem (dois= 9 £+ 2 nm). Z kolei $rednica
hydrodynamiczna AuNPs po funkcjonalizacji merkapto-polistyrenem wzrosta do dpis= 33 + 9 nm. Zmiana ta
zwigzana jest z rozmiarem czasteczki liganda znajdujacego si¢ na powierzchni nanoczastki - ligand merkapto-
polistyrenowy (Mw= 11000) jest znacznie wigkszy w pordéwnaniu z alifatycznym 1-dekanotiolem czy tez
kompleksem anion cytrynianowy-kwas taninowy stabilizujgcym nanoczgstki w wodzie. Stad, $rednica
hydrodynamiczna AuNP modyfikowanych ligandem polistyrenowym jest znaczaco wigksza w poréwnaniu
z pozostatymi ligandami. Stabilne hybrydowe nanoczastki ztota funkcjonalizowane odpowiednio 1-dekanotiolem
oraz merkapto-polistyrenem w toluenie, o stezeniu metalu odpowiednio 200 oraz 400 ppm, zostaly nastepnie
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wprowadzone do matrycy polistyrenowej celem wytworzenia tuszy polimerowych. Umozliwito to okreslenie
wplywu rodzaju modyfikatora na stopien i sposob dyspersji nanoczastek ztota w matrycy polimerowej. Badania
2D z wykorzystaniem mikroskopii TEM wytworzonych materiatow, w postaci powlok polistyrenowych
zawierajacych odpowiednio sfunkcjonalizowane nanoczastki, potwierdzity réwnomierny rozklad nanoczastek
ztota w przypadku obu tioli. Dyspersja pojedynczych AuNP funkcjonalizowanych 1-delanotiolem wynosita:
5300 nanoczastek/um? (stezenie 200 ppm) oraz 9300 nanoczastek/um? (stezenie 400 ppm). W przypadku AuNPs
funkcjonalizowanych merkapto-polistyrenem dyspersja  pojedynczych  nanoczastek  wynosita:
625 nanoczastek/um? (stezenie 200 ppm) i 1000 nanoczastek/um? (stezenie 400 ppm). Badania wykazaty rowniez
obecno$¢ konglomeratow w postaci heksagonalnie utozonych struktur nanoczastek. W celu okreslenia rozktadu
nanoczastek ztota oraz identyfikacji potencjalnych aglomeratow w catej objetosci materiatu przeprowadzono
badania matryc polimerowych z wykorzystaniem tomografii elektronowej 3D. Analiza 3D rozkladu
przestrzennego nanoczastek w matrycy polimerowej wykazata gesto$¢ rozktadu nanoczastek rowng: 1750
nanoczastek/um® (stezenie 200 ppm) oraz 4200 nanoczagstek/um® (stezenie 400 ppm) dla AuNPs
funkcjonalizowanych 1-dekanotiolem, oraz 4000 nanoczastek/um? (stezenie 200 ppm) i 7200 nanoczastek/um?
(stezenie 400 ppm) dla AuNPs funkcjonalizowanych merkapto-polistyrenem. Przeprowadzone badania wykazaty
réwniez pionowe rozdzielenie — segregacj¢ — faz z jednorodna warstwa nanoczastek zlokalizowana na granicy faz
matryca polimerowa/podloze i aglomeratow zawierajacych heksagonalnie ulozone nanoczastki bez polaczen
metalicznych dla nanoczastek funkcjonalizowanych 1-dekanotiolem. Segregacja nanoczastek na granicy faz
wskazuje na brak kompatybilno$ci mieszania AuNPs funkcjonalizowanych 1-dekanotiolem 2z matryca
polistyrenowg. Z kolei funkcjonalizacja nanoczastek ztota merkapto-polistyrenem zapewnita rownomiernie
rozmieszczenie nanoczgstek w calej objetosci matrycy polimerowej na skutek kompatybilnosci struktury
czasteczki modyfikatora nanoczgstek- merkapto-polistyreneu z matrycg polistyrenowa. Wykazano w ten sposob,
ze rodzaj modyfikatora uzyty do funkcjonalizacji nanoczastek na drodze transferu migdzyfazowego nanoczastek
ztota z wody do rozpuszczalnikow niepolarnych umozliwia ksztaltowanie rozktadu 2D oraz 3D nanoczastek
w materiatch polimerowych stosowanych do wytwarzania elementéw hybrydowych uktadow pamigci [H5].

Podsumowujac, najwazniejszym osiggnigciem uzyskanym w trakcie przeprowadzonych badan opisanych w pracy
[H3] jest opracowanie procedury funkcjonalizacji nanoczastek ztota zwigzkami tiolowymi umozliwiajacymi
ksztattowanie rozktadu rozmieszczenia nanoczastek w materacy polimerowej. Dodatkowo wykazano,
ze kluczowym czynnikiem determinujgcym réwnomierny rozkltad 3D nanoczastek metalicznych w matrycy
polimerowej jest zastosowanie do funkcjonalizacji liganda kompatybilnego z matryca polimerowa.
Funkcjonalizacja nanoczastek metalicznych ligandem o budowie strukturalnej podobnej do budowy polimeru
stanowigcego matryce zapewnia oddziatywania prowadzace do homogenicznej dystrybucji nanoczastek w calej
objetosci materiatu. Wykazano w ten sposob, kluczowa role¢ modyfikatorow powierzchni nanoczastek
w ksztaltowaniu rozmieszczenia przestrzennego nanoczastek w matrycach polimerowych stosowanych
do wytwarzania hybrydowych uktadow elektronicznych.

4.3.4. Hybrydowe organiczno-nieorganiczne nanoczastki funkcjonalne do zastosowan
biomedycznych [H6-H11]

Kolejne moje prace badawcze zwigzane z funkcjonalizacja nanoczastek metalicznych skupity sie na
mozliwosciach ich wykorzystania w aplikacjach biomedycznych. Kluczowym parametrem wptywajacym
i ksztaltujgcym wiasciwos$ci biologiczne nanoczastek sa ligandy obecne na ich powierzchni, odpowiadajace za
bezposrednie interakcje hybrydowych nanoczgstek funkcjonalnych ze Srodowiskiem biologicznym. Sposéb
funkcjonalizacji nanoczastek odpowiednim ligandem determinuje roéwniez internalizacj¢ nanoczastek —
nanoczastka moze zosta¢ usunigta z organizmu zanim speilni swoja rolg, jezeli zostanie rozpoznana przez
organizm jako ,,zagrozenie”, lub moze pozosta¢ w organizmie i z powodzeniem spetni¢ zaplanowang dla niej rolg.
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Interakcje nanoczastek ze sktadnikami ptynéw biologicznych sa procesami ztozonymi i opartymi na réznego
rodzaju oddziatywaniach. W ptynach biologicznych nanoczastki oddziatuja z fosfolipidami, biatkami, DNA oraz
matymi metabolitami. Fosfolipidy, jako gtéwne sktadniki blon komorkowych, sktadajg si¢ z ujemnie natadowane;j
grupy fosforanowej (grupa czotowa) i hydrofobowego tancucha weglowego (ogon). Nanoczastki moga
oddziatywa¢ zarowno z natadowang grupa czotowa i/lub hydrofobowym fragmentem w zaleznosci od
hydrofobowosci powierzchni nanoczgstek. Nanoczastki mogg rowniez wigza¢ czasteczki DNA w ukladach
biologicznych, gtéownie poprzez oddzialywania elektrostatyczne, m-m oraz oddziatywania hydrofobowe.
Ze wzgledu na wysoka energie powierzchniowa nanoczastki adsorbuja rowniez r6zne mate czasteczki w uktadach
biologicznych tj. weglowodany, witaminy, hormony, aminokwasy, ktore odgrywaja zasadnicza rolg
w sygnalizacji komorkowej oraz fizjologii komorki. Zmiana st¢zenia tych czasteczek w otoczeniu, na skutek ich
adsorpcji na powierzchni nanoczastek poprzez odziatywania hydrofobowe, n-n czy tez oddzialywania
elektrostatyczne, moze wplywa¢ na prawidtowe funkcje komorek. W kontakcie z ptynami biologicznymi
(np. krwia, ptynem $rodmigzszowym lub wydzielinami §luzowki) nanoczastki sa modyfikowane biatkami
(tj. albumina, immunoglobuliny, fibrynogen), ktére moga zmienia¢ tadunek powierzchniowy i wlasciwosci
nanoczastek, a w konsekwencji okre$la¢ ich dziatanie oraz bio-dystrybucje.

W uktadach biologicznych interakcje na granicy faz nanoczgstka-biatko zachodzace na drodze tworzenia wigzan
wodorowych, oddziatywan van der Waalsa, hydrofobowych, elektrostatycznych, jak réwniez poprzez tworzenie
wigzan chemicznych z resztami aminokwasowymi biatek, prowadza do wytworzenia tzw. ,,korony biatkowej” na
nanoczastkach. Zjawisko to wystepuje niezaleznie od tego, czy nanoczastki sa obecne w organizmie, czy
w srodowisku komorkowym. Takie ,,biologicznie zmodyfikowane nanoczastki” sa rzeczywistymi uczestnikami
oddzialywan nanomaterial-uktad biologiczny, ktére warunkuja internalizacje nanoczastek. Nalezy jednak
pami¢tac, iz obecno$¢ nanoczastek w srodowisku biologicznym powoduje, Zze nanoczastki moga przechodzi¢
ztozong sekwencj¢ modyfikacji, ktore na ten moment sa nadal dalekie od pelnego zrozumienia. Nawet w jednym
srodowisku interakcje biatka z nanoczastka ulegajg cigglym zmianom, a interfejs nano-bio moze zmieniac si¢
w czasie ze wzgledu na ciagle procesy adsorpcji i desorpcji biatek. W zwigzku z tym nanoczastki wprowadzone
do uktadu biologicznego nalezy traktowac jako ewoluujace systemy, ktore sg ksztaltowane przez sekwencyjna
ekspozycje na rozne srodowiska bogate w biatka. Jednakze, oddziatywania nanoczastek i biatek nalezy postrzegac
nie tylko jako niekorzystne, poniewaz funkcjonalizacje nanoczastek biatkami mozna réwniez wykorzystaé
do kierowanej ich dystrybucji do okreslonych miejsc. Zatem, mozliwe jest wykorzystanie korzystnych aspektow
wigzania biatek do powierzchni nanomateriatow oraz efektu tworzenia ,.korony biatkowej” na ich powierzchni.

Odpowiedzialne wykorzystanie nanoczgstek funkcjonalnych w zastosowanych biomedycznych wymaga
poznania, wyjasnienia i zrozumienia oddziatywan na granicy faz ,,nano-bio” pomiedzy powierzchnia nanoczastek
a otoczeniem biologicznym. Niewielkie zmiany rozmiaru, ksztattu, tadunku, grup funkcyjnych na powierzchni
i sktadu chemicznego prowadza do radykalnie roznych interakcji ze Srodowiskiem biologicznym. Te interakcje
determinujg nastgpnie biokompatybilno$¢, stabilno$¢, dziatanie biologiczne i skutki uboczne dziatania
nanoczastek. W zwigzku z tym, zrozumienie interakcji pomiedzy nanoczastkami a zwigzkami biologicznie
aktywnymi oraz zwiazkow miedzy wiasciwosciami i strukturg nanoczastek a ich aktywnoscig biologiczna
zapewni koncepcyjne podstawy racjonalnego projektowania i bezpiecznego stosowania funkcjonalnych
nanoczastek.

Zagadnienia zwigzane z procesami adsorpcji zwigzkow biologicznie aktywnych na nanoczgstkach
metalicznych zostaly przedstawione w pracach [H6-H11]. Wytworzono i scharakteryzowano hybrydowe
organiczno-nieorganiczne nanoczastki funkcjonalne w postaci nanoczastek ztota i srebra funkcjonalizowanych
biatkami z grupy antyoksydaz — katalaza [H6, H8, H11] i dysmutaza ponadtlenkowa [H9] oraz zwigzkami
pochodzenia naturalnego z grupy flawonoidow [H7, H10] ktére znane sa ze swojej aktywnos$ci biologiczne;.
Wykazano, ze te uktady hybrydowe moga by¢ z powodzeniem wykorzystane jako preparaty antywirusowe
[37-P28], stymulatory uktadu immunologicznego w walce z wirusem opryszczki [38-P16, 39-P27] oraz
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wspomagajace procesy leczenia rany [40-P25, 41-P37]. Ten etap badan wymagal opracowania nowych,
odmiennych metod funkcjonalizacji w poréwnaniu z opisanymi wczeSniej oraz opracowania protokotu
analitycznego umozliwiajacego potwierdzenie obecnosci biatka na powierzchni nanoczastki w sposob
jako$ciowy oraz ilosciowy [H6, H8, H11]. Tematyka funkcjonalizacji nanoczastek metalicznych do zastosowan
biomedycznych realizowana byta w ramach dwoch projektow badawczych finansowanych z NCN w ktorych
pehitam funkcje wykonawcy: i) ,,Nanoczgstki srebra koniugowane taninami - badania nad ich aktywnoscig
regeneracyjng w zastosowaniach dermalnych” oraz ii) Analiza potencjatu antyoksydacyjnego bialek
immobilizowanych na nanoczgsteczkach. Badania in vitro, in vivo”. Podjeta tematyka badawcza jest konturowana
w ramach projektu NCN |, Sfunkcjonalizowane nanoczgstki metali szlachetnych jako stymulatory odpowiedzi
immunologicznej w zakazeniu herpeswirusem typu 1 i 2, ktorego realizacja obejmuje lata 2019-2021.

4.3.4.1.0pracowanie protokotu analitycznego w oparciu o metode elektroforezy zelowej
umozliwiajacego okreslenie iloSci bialtka zaadsorbowanego na pojedynczej nanoczastce [H6]

Wykorzystanie nanoczastek funkcjonalnych w zastosowaniach biologicznych wymaga zastosowania
metod analitycznych umozliwiajacych potwierdzenie obecnosci oraz okreslenie ilosci biatka znajdujacego si¢ na
nanoczastkach. Nie jest to jednak zadanie trywialne, gdyz zazwyczaj ilos¢ tego zwiazku jest niezwykle mata,
zatem czuto$¢ stosowanych metod musi by¢ niezwykle duza. W zwigzku z tym, pierwszym etapem moich prac,
zwigzanych z wytwarzaniem hybrydowych nanoczastek funkcjonalnych do zastosowan biomedycznych, byto
opracowanie protokotu analitycznego umozliwiajacego potwierdzenie obecnosci oraz okreslenie ilosci biatka
zaadsorbowanego na pojedynczej nanoczastce [H6].

Procedura dobrze znang i stosowang od wielu lat do analizy biatek jest elektroforeza w zelu poliakrylamidowym
[42-44]. Metoda ta jest rowniez stosowana do okre$lania ilosci biatka zaadsorbowanego na nanoczastkach [42,
45]. Jednakze, opisane procedury sa wieloetapowe, a ilo$¢ biatka okreslana jest po wczesniejszym wyizolowaniu
go z badanej probki (desorpcja biatka z powierzchni nanoczastek przy uzyciu srodkéw denaturujacych) [45].
Koniecznos¢ elucji biatka z powierzchni nanoczastek sprawia, ze niemozliwe jest bezposrednie monitorowanie
interakcji miedzy nanoczastka a biatkiem. W literaturze przedmiotu brakowalo doniesien przedstawiajacych
procedury okres$lania ilosci bialek na powierzchni pojedynczej nanoczastki bez koniecznos$ci desorpcji
bialka z powierzchni nanoczastki z wykorzystaniem elektroforezy w zelu poliakrylamidowym.

W pracy [H6] po raz pierwszy opisano protokol analityczny umozliwiajacy okreslenie ilosci bialka
znajdujacego si¢ na pojedynczej nanoczastce zlota z wykorzystaniem elektroforezy zelowej bez
koniecznos$ci elucji bialka z powierzchni nanoczastki. Podstawg procedury opisanej w pracy [H6] jest
okreslenie ilo$ci niezwigzanego biatka po uprzedniej funkcjonalizacji nanoczastek (o znanej i $cisle okreslone;j
morfologii) nadmiarowa jego ilo$cia. Funkcjonalizacj¢ nanoczastek wykonuje si¢ poprzez inkubacje nanoczastek
z nadmiarowa, ale $cisle okreslong, iloscig biatka. Nastepnie przeprowadzany jest rozdziat elektroforetyczny na
zelu poliakrylamidowym koloidow zawierajacych biatko unieruchomione na nanoczastkach oraz biatko
niezwigzane. Podczas procesu elektroforezy obserwuje si¢ migracje¢ nanoczastek funkcjonalizowanych biatkiem
w zelu zaggszczajacym, natomiast po wybarwieniu zeli metoda srebrowa wykonywany jest pomiar
densytometryczny biatka niezwigzanego z nanoczastkami w zelu rozdzielajacym. Poprzez pordéwnanie
intensywnosci prazkow zawierajacych niezwigzane biatko z intensywnoscig prazka o znanym stezeniu biatka,
stanowigcym probke odniesienia, obliczana jest ilo§¢ biatka w analizowanym prazku. Znajac ilo$¢ biatka uzytego
do funkcjonalizacji oraz ilo§¢ bialka niezwigzanego z nanoczastkami, jak réwniez ilo$¢ nanoczgstek w sztukach,
ktore poddano funkcjonalizacji, obliczana jest ilo$¢ biatka znajdujaca si¢ na pojedynczej nanoczastce.

Procedure okreslania ilosci biatka na nanoczastce opisano na przyktadzie uktadu: nanoczastka zlota-katalaza
w pracy [H6]. W celu okreslenia najwiekszej czuto$ci metody oznaczania ilosci biatka proces elektroforezy zostat
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wykonany na 10% zelu poliakrylamidowym przy zastosowaniu roznego sktadu chemicznego buforu do probek.
Elektroforeze przeprowadzono w warunkach: i) natywnych (bufor do probek bez B-mercaptoethanolu, bez
SDS-u); ii) nieredukujacych (bufor do probek z SDS-em, bez f-mercaptoethanolu); iii) z f-mercaptoethanolem
(bufor do probek bez SDS-u) oraz iv) redukujacych (bufor do probek z B-mercaptoethanolem oraz SDS-em).
W kazdym przypadku biatko wizualizowane bylo z wykorzystaniem metody barwienia srebrem wedtug
zmodyfikowanej procedury Shevchenko opisanej w pracy [46]. Proces elektroforezy prowadzono dla nanoczastek
ztota niemodyfikowanych biatkiem, nanoczastek ztota modyfikowanych S$cisle okreslong iloscig biatka,
odpowiadajaca pokryciu: 5, 10, 15, 201 50 czgsteczek biatka na 1 nanoczastke zlota oraz probki odniesienia, ktora
stanowilo biatko o znanym stezeniu. Proces funkcjonalizacji nanoczastek ztota katalazg oraz stabilnosc¢ koloidalna
nanoczastek po funkcjonalizacji zostaly potwierdzone z wykorzystaniem techniki DLS, gdzie zaobserwowano
wzrost srednicy hydrodynamicznej nanoczastek z dpis= 19 £ 2 nm do dpis= 29 + 3 nm po funkcjonalizacji
katalaza, zwigzany z adsorpcja biatka na powierzchni nanoczastki. Proces modyfikacji nanoczastek ztota katalazg
nie zaburzy! stabilnosci nanoczastek, a rozmiar rdzenia metalicznego po funkcjonalizacji nie zmienit si¢ | wynosit
dstem= 13 £ Inm. Zaobserwowano natomiast zmian¢ odleglosci migdzy pojedynczymi nanoczastkami
funkcjonalizowanymi katalazg po osadzeniu na siatce miedzianej pokrytej weglem, uzytej do obrazowania
nanoczastek technikg STEM, w poréwnaniu z nanoczgstkami niemodyfikowanymi biatkiem. Wzrost odleglosci
pomi¢dzy pojedynczymi  nanoczastkami  spowodowany jest rozmiarem czasteczek modyfikatora
zaadsorbowanych na ich powierzchni. Mate aniony cytrynianowe znajdujace si¢ na nanoczastkach skutecznie
stabilizuja elektrostatycznie nanoczastki zapobiegajac procesowi aglomeracji. Z kolei, modyfikacja AuNPs
duzymi czasteczkami katalazy zapewnia nanoczastkom stabilno$¢ koloidalna gltéwnie poprzez stabilizacje
steryczna, co skutkuje zwigkszeniem odleglosci migdzy pojedynczymi nanoczasteczkami po ich osadzeniu na
podtozu statym. Po procesie elektroforezy oraz wybarwianiu, intensywno$¢ prazkéw pochodzacych
od niezwigzanego biatka poréwnano z intensywnoscig prazka pochodzacego od biatka o znanym $ciste
okreslonym st¢zeniu, ktory stanowit probke odniesienia. Najmniejsze ilosci biatka wykryto w przypadku
zastosowania warunkoéw oznaczania biatka na drodze elektroforezy natywnej, gdzie obserwowano intensywne
prazki od niezwigzanego biatka dla pokrycia powierzchni od 15 do 50 czasteczek biatka na nanoczastce. Granica
wykrywalno$ci opisanej metody wynosita w tym przypadku 1,5 ng biatka dla natywnej elektroforezy i okoto
60 ng biatka zarowno dla elektroforezy nieredukujacej, jak i redukujacej z SDS-em. Zatem czuto$¢ elektroforezy
natywnej jest 40 razy wigksza niz w przypadku nieredukujacej i redukujacej z SDS-em. Wskazuje to, ze obecnosé
SDS-u obniza czuto$¢ detekeji biatka. Ze wzglgdu na mozliwo$¢ wykrywania pojedynczych ng biatka metoda
elektroforezy natywnej w 10% zelu poliakrylamidowym zostata wybrana do oznaczania iloSciowego katalazy
zaadsorbowanej na pojedynczej nanoczastce zlota.

Oznaczenia stopnia obsadzenia nanoczastek ztota o rozmiarze 13 nm katalazg przeprowadzono w zakresie
od 5 do 50 czasteczek biatka na 1 nanoczastke, co odpowiada zakresowi od 17 do176 ng ilosci biatka. Sygnat
od niezwigzanego biatka odpowiadajacy 4,9 ng biatka w prazku zaobserwowano dla modyfikacji odpowiadajacej
15 czasteczkom (51 ng) katalazy na 1 AuNP. Zastosowanie do modyfikacji mniejszej ilosci biatka
(ponizej 15 c¢z/NP.) skutkowalo brakiem sygnatu od niezwigzanego biatka (wszystkie czasteczki biatka
zaadsorbowane na nanoczastkach). Dalsze zwigkszanie ilosci katalazy uzytej do modyfikacji nanoczastek
(powyzej 15 cz/NP.) skutkowato pojawieniem si¢ sygnatu od niezwigzanego biatka, ktérego intensywnosé
wzrastata wraz ze wzrostem iloSci katalazy uzytej do modyfikacji. W badanym zakresie stezen katalazy dobrane
warunki pomiarowe elektroforezy natywnej umozliwily okreslenie $redniego pelnego stopnia obsadzenia
nanoczastki biatkiem roéwnego 55 ng biatka, co odpowiada 16 czgsteczkom katalazy na 1 nanoczastke ztota

Podsumowujac, w pracy [H6] po raz pierwszy w literaturze opisano protokél analityczny umozliwiajacy
okreslenie ilosci bialka na pojedynczej nanoczastce zlota nie wymagajacy zastosowania Zzadnych procedur
usuwania lub oddzielania niezwigzanego biatka z roztworu poprzez wirowanie czy stosowanie zwiazkéw
do desorpcji bialka. Opisany protokot analityczny jest jednoczesnie metodg potwierdzajgca efektywnosc
funkcjonalizacji nanoczastek biatkiem, gdyz jedynie biokoniugaty nanoczastka-biatko migruja podczas procesu
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rozdziatu elektroforetycznego (nanoczastki stabilizowane anionem cytrynianowym nie migruja w zelu),
umozliwiajac w ten sposob monitorowanie interakcji nanoczastka-biatko (rézna szybko$¢ migracji koniugatow
w zaleznosci od ilosci biatka znajdujacego si¢ na powierzchni nanoczastki) oraz dajagca mozliwos¢ okreslenia
maksymalnego stopnia pokrycia nanoczastek biatkiem. Jednocze$nie przeprowadzone badania wykazaly,
ze zastosowanie elektroforezy w zelu poliakrylamidowym do badania uktadow hybrydowych nanoczastka-biatko
zapewnia kontrole nad wytwarzanym koniugatem i umozliwia $wiadome projektowanie i wytwarzanie
hybrydowych organiczno-nieorganicznych nanoczastek funkcjonalizowanych biatkiem.

4.3.4.2. Immobilizacja enzymow antyoksydacyjnych na nanoczastkach metalicznych
[H6, H8, H9, H11]

Majac dostgpne narzedzie analityczne umozliwiajace okreslenie oraz kontrole ilosci biatka na pojedynczej
nanoczastce, opisane w pracy [H6], rozpoczetam prace badawcze zwigzane z wytwarzaniem koniugatow poprzez
immobilizacje biatek antyokdsydacyjnych (katalaza i dysmutaza ponadtlenkowa) na nanoczgstkach metalicznych
(ztoto i srebro) o roznych rozmiarach. Celem tej czes$ci badan bylo opracowanie metod immobilizacji biatek na
powierzchni nanoczastek bez utraty ich aktywnos$ci enzymatycznej [H8, H9, H11]. Prace rozpoczetam od
opracowania metody bezposredniej immobilizacji biatek na powierzchni nanoczastek zlota i srebra na drodze
adsorpcji fizycznej, w wyniku ktorej, na powierzchni nanoczgstek biatka tworzg ,,korone biatkows” [H9, H11].
Takie podejscie umozliwito poznanie oraz zrozumienie mechanizméw adsorpcji biatka na nanoczastkach ztota
i srebra oraz $wiadome zaprojektowanie i przeprowadzenie procesu funkcjonalizacji nanoczastek biatkami bez
utraty ich aktywnosci enzymatyczne;.

Proces tworzenia korony biatkowej na powierzchni nanoczastek jest procesem dynamicznym i determinowanym
przez wiele czynnikdéw zard6wno z punktu widzenia samej nanoczastki: rozmiar, ksztalt, rodzaj modyfikatoré6w na
powierzchni; jak roéwniez czasteczki biatka: struktura chemiczna biatka, powinowactwo do powierzchni
nanoczastki, rozmiar, ksztatt, dostepnos¢ grup funkcyjnych. Zatem, koniugat nanoczastka-biatka stanowi bardzo
ztozony, cho¢ pozornie jedynie dwu-sktadnikowy przyktad hybrydowych organiczno-nieorganicznych
nanoczastek funkcjonalnych. Nalezy jednak zwrocié¢ uwage, iz immobilizacja biatek prowadzona jest przeciez na
nanoczastkach juz funkcjonalizowanych np. zwigzkami chemicznymi zapewaniajacymi im stabilnos¢ koloidalna.
Zatem, w przypadku funkcjonalizacji nanoczastek do zastosowan biomedycznych zwigksza si¢ zlozonosé
wytwarzanych uktadow hybrydowych. Jednoczes$nie, adsorpcja biatek na podtozu statym jest procesem znacznie
bardziej ztozonym, gdy powierzchnia ma wymiary nanometrowe w poréwnaniu z makro-odpowiednikami.
Wzgledne pole powierzchni nanomaterialow jest bardzo duze, a rozmiary pojedynczych nanoobiektow sa
porownywane z rozmiarami biatek (1-20 nm). W zwiazku z tym, interakcje miedzy biatkami a materiatami
w nanoskali i w makroskali sa r6zne, zarowno pod wzgledem iloSciowym jak i jakosciowym.

Biatka mogg by¢ unieruchamiane na nanoczastkach poprzez wytworzenie wigzan chemicznych lub na drodze
adsorpcji fizycznej. Odziatywania pomigdzy nanoczgstkami a czgsteczkg biatka (wigzania wodorowe, sity van
der Waalsa, oddziatywania elektrostatyczne, oddzialywania hydrofobowe), warunkujace skuteczng immobilizacje
biatka, wynikajg zarowno z budowy samego biatka jak rowniez z wlasciwosci fizykochemicznych nanoczastek.
Niewiele jednak byle wiadomo, czy proces adsorpcji bialka i tworzenie korony bialtkowej na powierzchni
nanoczastek zalezy od materialu rdzenia nanoczastki, jak zmienia sie¢ ten proces w zaleznosci od skladu
chemicznego nanoczastek oraz jak metoda immobilizacji bialka na nanoczastkach wplywa na jego
aktywno$¢ enzymatyczna.

W pracy [H11] wykazany zostat wptyw materiatu radzenia metalicznego na proces tworzenia ,,korony biatkowe;”
na przykladzie immobilizacji katalazy na powierzchni nanoczastek ztota i srebra o jednakowym ksztatcie
i rozmiarze. Do funkcjonalizacji wykorzystano nanoczastki ztota i srebra o ksztatcie kulistym i rozmiarze rdzenia
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metalicznego zmierzonego technika STEM wynoszacym dstem= 13 £ 2 nm. Srednica hydrodynamiczna
zmierzona technikg DLS nanoczastek przed funkcjonalizacja wynosita dps=17 + 1 oraz dpis= 17 = 2 nm
odpowiednio dla AuNPs i AgNPs, natomiast potencjal zeta odpowiednio: Cawes= -36 + 1,5 mV
i Cagnes= -51,5 + 0,8 mV. Funkcjonalizacj¢ nanoczastek katalaza przeprowadzono na drodze inkubacji wodnego
koloidu ze znana i $cisle okreslong iloscig biatka odpowiadajaca: 5, 10, 15, 20, 30 oraz 40 czasteczek katalazy na
jedna nanoczastke. Rozmiar metalicznego rdzenia nanoczastek po modyfikacji pozostat niezmieniony, natomiast
$rednica hydrodynamiczna nanoczastek wzrosta z 17 nm do 29 + 8 nm oraz 28 = 8 nm odpowiednio dla AuNPs
i AgNPs. Proces funkcjonalizacji nanoczastek katalaza zostal rowniez potwierdzony spektroskopig UV-vis, gdzie
zaobserwowano przesuni¢cie potozenia maksimum pasma absorpcji po immobilizacji katalazy na nanoczastkach:
Z Admax= 518 Nm do Amax= 525 nm dla AuNP oraz z Amax= 403 nm do Amax= 408 nm dla AgNPs.

Badania stopnia adsorpcji katalazy na nanoczastkach zlota i srebra przeprowadzone z wykorzystaniem
elektroforezy w zelu poliakrylamidowym zgodnie z protokotem analitycznym opisanym w pracy [H6] wykazaty
znaczace roznice w ilosci biatka zaadsorbowanego na pojedynczej nanoczastce ztota i srebra, wskazujac na istotne
rbéznice w procesie tworzenia korony biatkowej na nanoczgstkach metalicznych [H11]. Obliczone na podstawie
wynikow uzyskanych z elektroforezy zelowej pelne pokrycie powierzchni nanoczastki katalaza w przypadku
AuNPs o $rednicy 13 nm wynosi okoto 15 czasteczek. W przypadku nanoczastek srebra nawet przy niewielkich
iloéciach katalazy czg¢$¢ biatka jest adsorbowana na powierzchni nanoczgstek, natomiast czg$¢ jest obecna
w roztworze (widoczne prazki od niezwigzanej katalazy dla wszystkich koniugatéw bez wzgledu na ilo§¢ biatka
uzytego do funkcjonalizacji nanoczastki), CO zwigzane jest z procesami réwnowagowymi zachodzacymi
w uktadzie koloidalnym nanoczastka srebra-katalaza. Jednocze$nie, obecnos¢ wolnych jondéw srebra w koloidzie
(okoto 2 ppm) pochodzacych z niecatkowitej redukcji jondow srebra w procesie wytwarzania nanoczastek oraz
rozpuszczania nanoczastek srebra w wyniku jego utleniania [47, 48] powoduje tworzenie kompleksow
Ag*-katalaza [49, 50], ktore wplywaja na zmiany w budowie strukturalnej katalazy zmieniajac w ten sposob
powinowactwo katalazy do powierzchni nanoczgstek srebra, a w konsekwencji zdolno$¢ adsorpcji biatka do
nanoczastek srebra. W przypadku AgNPs katalaza jest luzno zwigzana z powierzchnig nanoczastki, a wymiana
na granicy nanoczastka-biatko zachodzi w sposob ciagly, niezaleznie od ilosci biatka uzytego do modyfikacji.
Ten stan rownowagi pomigdzy bialkiem adsorbowanym i niezaadsorbowanym determinuje ilo$¢ biatka, jaka
nalezy zastosowa¢ do modyfikacji w przypadku AgNPs, aby uzyska¢ takie samo pokrycie powierzchni jak
w przypadku koniugatow AUNPsS-CAT. Chociaz interakcje bialka z nanoczastkami wydajg sie by¢ do$¢ stabe,
poniewaz sg to gtdwnie oddzialywania elektrostatyczne oraz hydrofobowe, sg one jednak wystarczajaco silne,
aby zmodyfikowane biatkiem nanoczgstki migrowaty w zelu poliakrylamidowym podczas procesu elektroforezy.

Uzyskane wyniki badawcze opisane w pracy [H11] potwierdzity, ze oddziatywania nanoczastek z biatkami
sg bardzo dynamiczne, a proces tworzenia ,,korony biatkowe;j” na powierzchni nanoczastek zalezy od wymiany
miedzy biatkami juz zwigzanymi powierzchniowo z nanoczastka a obecnymi w roztworze. Tworzenie
tzw. ,twardej korony biatkowej” (ang. ,,hard protein corona”) charakteryzuje si¢ wysokim powinowactwem
biatek do powierzchni nanoczgstek, podczas gdy tworzenie tzw. ,,mi¢kkiej koronny biatkowej” (ang. ,,s0ft protein
corona”) cechuje mniejsze powinowactwo biatek do powierzchni nanoczastek oraz szybka wymiana biatek ze
stabo zwigzanymi zewnetrznymi warstwami biatka znajdujgcego sie na nanoczastkach. Wskazuje to,
iz oddziatywania nanoczastka-biatko charakteryzujg si¢ powinowactwem wigzania, stechiometria oraz
wilasciwosciami kinetycznymi, a tworzenie korony biatkowej na nanoczastkach jest procesem rownowagowym,
ktorej sktad jest zalezny od ilo$ci biatka oraz szybkosci adsorpcji i desorpcji biatka.

Podsumowujac, przeprowadzone badania opisane w pracy [H11] zwigzane z okresleniem stopnia pokrycia
nanoczastek zlota i srebra katalaza z wykorzystaniem elektroforezy zelowej wykazaly zwigzek pomiedzy
procesem tworzenia korony biatkowej na powierzchni nanoczastek a wlasciwosciami fizykochemicznymi
nanoczastek. Wykazano i potwierdzono zalezno$¢ procesu adsorpcji fizycznej biatka od rodzaju nanoczastek
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metalicznych stosowanych do ich immobilizacji, co umozliwilo peliejsze zrozumienie procesow
funkcjonalizacji nanoczastek biatkami oraz interakcji nanoczastka-biatko.

W pracy [H9] opisano proces immobilizacji dysmutazy ponadtlenkowej na powierzchni kulistych
nanoczastek zlota i srebra wytwarzanych metoda redukcji chemicznej o rozmiarze rdzenia metalicznego
w przypadku nanoczastek ztota: dstem-1= 13 nm; dstem-2= 20 nmM; dstem-3= 31 nm oraz dsrem-+= 43 nm oraz $rednicy
hydrodynamicznej odpowiednio: dpis1= 17 + 3 nm; dpis2= 24 + 4; dps-s= 37 + 7 oraz dpLs4= 48 £ 9 nm,
natomiast w przypadku nanoczastek srebra: dstem-1= 13 nm; dstem-2= 27 nm; dstem-3= 33 nm oraz dstem-s= 45 nm
oraz $rednicy hydrodynamicznej odpowiednio: dpisa= 18 + 3 nm; dpiso= 38 + 6; dpiss= 49 + O;
dois4= 61 + 11 nm. Proces immobilizacji dysmutazy ponadtlenkowej na powierzchni nanoczastek prowadzono
na drodze inkubacji wodnego koloidu z odpowiednig iloécig biatka. Wykorzystujac metodg elektroforezy zelowe;j
ilos¢ biatka dobrano tak, aby stopien pokrycia nanoczastek biatkiem wynosit odpowiednio: 66%, 100% oraz
133%. Umozliwito to zbadanie i okreslenie wptywu powierzchni nanoczastek (pokrycie 66% powierzchni
nanoczastki biatkiem) oraz obecno$ci wolnego biatka (pokrycie réwne 133%) w roztworze umozliwiajacego
zachowanie procesow rownowagowych w koloidzie pomiedzy biatkiem zaadsorbowanym i tym znajdujacym si¢
w roztworze, na aktywno$¢ enzymatyczng koniugatow nanoczastka-biatko. Aktywnos¢ dysmutazy
ponadtlenkowej mierzono bezposrednio po immobilizacji na nanoczgstkach oraz w kolejnych odstepach
czasowych wynoszacych: 30 minut, 1 godzina, 6 godzin, 24 godziny, 3 dni, 5 dni, 7 dni i 10 dni, a uzyskane
wyniki porownano z aktywnoscig katalazy o odpowiednim stezeniu w wodzie. Przeprowadzone prace badawcze
opisane w pracy [H9] wykazaty spadek aktywnos$ci enzymatycznej dysmutazy ponadtlenkowej po immobilizacji
na nanoczastkach ztota w czasie w poréwnaniu z aktywnoscig probki odniesienia, ktorg stanowil wodny roztwor
biatka 0 takim samym st¢zeniu co w uktadzie koloidalnym. Zmiany aktywnosci enzymatycznej dysmutazy
ponadtlenkowej w czasie w przypadku biatka immobilizowanego na nanoczastkach ztota byty poréwnywalne do
trendu zmian, ktory obserwowano dla probki odniesienia. Badania wykazaty rowniez, ze najmniejsze zmiany
aktywno$ci enzymatycznej dysmutazy ponadtlenkowej w poréwnaniu z wolnym biatkiem zaobserwowano
w przypadku najwigkszych z badanych nanoczastek, o srednim rozmiarze rdzenia metalicznego dstem = 43 nm,
w poréwnaniu do pozostatych badanych nanoczastek ztota. Fakt ten zwigzany jest z procesami adsorpcji oraz
dostepnoscia centrum aktywnego biatka na powierzchniach o réznym promieniu Krzywizny. Promien krzywizny
matej Kulistej nanoczastki o $rednim rozmiarze rdzenia metalicznego dstem = 13 nm jest znacznie wigkszy
w porownaniu z nanoczastka 0 rozmiarze dstem = 43 nm. W przypadku duzych nanoczastek powierzchnia
dostepna do modyfikacji jest bardziej ptaska w zwigzku z tym procesy adsorpcji biatka znacznie bardziej
przypominaja te, zachodzace na plaskim podlozu stalym, niz w przypadku matych nanoczastek 0 duzym
promieniu krzywizny. To z kolei wptywa na utozenie biatka na powierzchni nanoczgstki oraz gesto$é jego
ulozenia, determinujac w ten sposob dostep do centrum aktywnego, a W konsekwencji, wyptywajac na aktywnos¢
enzymatyczng. Podobne zalezno$ci odnotowano w przypadku koniugatéw AgNPs-dysmutaza ponadtlenkowa,
gdzie rowniez zaobserwowano spadek aktywno$ci enzymatycznej biatka po immobilizacji na powierzchni
nanoczastek srebra oraz zmiany aktywnos$ci enzymatycznej biatka w zalezno$ci od rozmiaru nanoczastek
zastosowanych do immobilizacji.

Wyniki aktywnosci enzymatycznej katalazy i dysmutazy ponadtlenkowej immobilizowanych na drodze
adsorpcji fizycznej na nanoczastkach zlota i srebra przedstawione w pracach [HS], [H9] oraz [P26]
wykazaly jednak obnizenie ich aktywnosci bezposrednio po immobilizacji. W zwigzku z tym, poszukiwano
takich metod immobilizacji, ktore zapewnilyby unieruchomienie bialka na powierzchni nanoczastek
metalicznych bez utraty ich aktywnoS$ci enzymatycznej. Zatem, kolejnym etapem badan bylo opracowano
procedury immobilizacji bialka poprzez zastosowanie linkera umozliwiajacego odsuniecie bialka od
powierzchni nanoczastki oraz specyficzne jego ustawienie przestrzenne, tak aby zachowaé niezmieniong
aktywnos$¢ bialka po immobilizacji.
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W pracy [H8] opisana zostala procedura immobilizacji katalazy na nanoczastkach ztota o rozmiarze
rdzenia metalicznego dstem= 13 + 1nm na drodze specyficznego odziatywania  linkera N2,N2-bis-
(karboksymetyl)-N6-[5-(1,2(ditiolan-3-yl)-pentanoil]-L-lizyny (LA-NTA linker) do znacznika
polihistydynowego w czasteczce katalazy, ktory umozliwil ustawienie biatka na powierzchni nanoczastki
zapewniajac dostep do centrum aktywnego biatka. Immobilizacje katalazy na powierzchni nanoczastek ztota
przeprowadzono na drodze niespecyficznej oraz specyficznej adsorpcji fizycznej, a uzyskane wyniki poréwnano
z aktywnoscig wodnego roztworu katalazy o odpowiednim stgzeniu biatka (probka odniesienia). Niespecyficzna
immobilizacja biatka przeprowadzana byla na drodze inkubacji wodnego roztworu katalazy z koloidem
nanoczastek ztota. Procedura specyficznej immobilizacji katalazy na nanoczastkach zlota sktada si¢ z dwoch
etapow: 1) wytworzenie samoorganizujacej monowarstwy dwufunkcyjnego tacznika LA-NTA-Ni na powierzchni
AuNPs dzigki obecnosci grupy disiarczkowej; ii) unieruchomienie katalazy znacznikiem polihistydynowym na
C-koncu enzymu (wigzanie koordynacyjne pomiedzy pierscieniem imidazolowym reszty histydynowej a atomem
niklu Ni?* stabilizujgce koniugat).

Z wykorzystaniem elektroforezy zelowej oraz protokotu analitycznego okre$lania ilo$ci biatka na pojedynczej
nanoczastce opisanej w pracy [H6] wyznaczono ilo$¢ biatka odpowiadajacg petnemu pokryciu nanoczastki ztota
biatkiem. W przypadku adsorpcji specyficznej pelne pokrycie powierzchni nanoczastki ztota uzyskano dla
7 czasteczek katalazy na jednej nanoczastce, natomiast dla niespecyficznej 12 czasteczek katalazy [H8].
Tak wytworzone koniugaty AuNPs-katalaza z ilo$cig biatka odpowiadajaca pelnemu pokryciu (brak wolnego
biatka w koloidzie) zostaly nastgpnie scharakteryzowane pod wzgledem ich stabilnosci koloidalnej oraz
aktywno$ci enzymatycznej biatka zaadsorbowanego na drodze specyficznej i niespecyficznej na powierzchni
nanoczastek. Charakterystyka fizykochemiczna koniugatow przeprowadzona z wykorzystaniem technik DLS,
UV-vis oraz STEM potwierdzita stabilno$¢ koloidalna nanoczgstek bezposrednio po funkcjonalizacji ligandem,
jak rowniez, po immobilizacji katalazy na modyfikowanych linkerem nanoczastkach. Zaobserwowano wzrost
$rednicy hydrodynamicznej nanoczastek z dpis= 18 £ 3 nm dla wodnego koloidu AuNPs do dpis= 21 + 3 nm
oraz dpis= 22 £ 3 nm po immobilizacji katalazy na drodze specyficznej (z wykorzystaniem linkera) oraz
niespecyficznej adsorpcji fizycznej oraz przesunig¢cie maksimum pasma absorpcji z Ama= 518 nm (AuNPSs) do
Amax= 523 nm (AuNPs-CAT adsorpcja specyficzna) oraz Amax= 525 nm (AuNPs-CAT adsorpcja niespecyficzna).
Nanoczastki ztota funkcjonalizowane ligandem LA-NTA-Ni rowniez byly stabilne i wykazywaty maksimum
pasma absorpcji przy dtugosci fali Ama= 520 nm (AUNPs- LA-NTA-Ni). Rozmiar metalicznego rdzenia AuNPs
pozostal niezmieniony po immobilizacji katalazy (dstem= 13 £ 1 nm), ale zaobserwowano wzrost odlegtosci
miedzy pojedynczymi nanoczgstkami zdeponowanymi na podtozu statym (siatka miedziana z powlokg weglowag
stosowana do obrazowania preparatow w mikroskopii STEM). Wzrost odleglosci pomiedzy pojedynczymi
nanoczastkami zwigzany jest z r6znica w wielkosci ligandow znajdujacych si¢ na powierzchni nanoczastek ztota.
Obecnos$¢ na powierzchni nanoczgstki aniondéw cytrynianowych powoduje, ze nanoczgstki sg stabilizowane
elektrostatycznie ale ich wzajemna odlegto$¢ po zdeponowaniu na podtozu statym i odparowaniu rozpuszczalnika
jest niewielka. Duze w poréwnaniu z anionem cytrynianowym czasteczki katalazy obecne na powierzchni
nanoczastki w koniugatach biatko-nanoczastka zapewniaja im stabilizacj¢ steryczng, powodujac zwickszenie
dystansu pomiedzy pojedynczymi nanoczastkami po zdeponowaniu na podlozu stalym i odparowaniu
rozpuszczalnika.

Badania aktywno$ci enzymatycznej katalazy immobilizowanej na nanoczastkach zlota wykazaty rdznice
w poziomie aktywnos$ci biatka w zaleznosci od sposobu immobilizacji [H8]. Zaobserwowano spadek aktywnosci
enzymatycznej katalazy o 25% po niespecyficznej immobilizacji biatka na AUNPS w poréwnaniu do aktywnos$ci
wolnej katalazy (probka odniesienia). Specyficzna adsorpcja katalazy na powierzchni nanoczastek zltota nie
spowodowala zmian jego aktywnosci enzymatycznej, a aktywnos¢ biatka po immobilizacji jest rowna aktywnoSci
biatka w probce odniesienia. Roznice w aktywnos$ci enzymatycznej koniugatow nanoczastki ztota-katalaza
w przypadku immobilizacji specyficznej i niespecyficznej wynikaja z roznych orientacji przestrzennych biatka
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na powierzchni nanoczastki w zaleznosci od sposobu jego immobilizacji. Niespecyficzna immobilizacja katalazy
oraz statystyczne ulozenie jej czasteczek na powierzchni nanoczastki zlota prowadzi do czeSciowego
zablokowania miejsca aktywnego enzymu, a w konsekwencji, do spadku aktywno$ci enzymatycznej koniugatow
katalaza-nanoczastka ztota. Specyficzne utozenie czasteczek biatka na nanoczastce dzigki zastosowaniu linkera
zapewnia swobodny dostep do miejsca aktywnego enzymu, co prowadzi do pelnego zachowania aktywnosci
enzymatycznej koniugatow CAT-AUNPs, a aktywnos$¢ biatka immobilizowanego specyficznie jest wyzsza
w porownaniu do aktywnosci katalazy immobilizowanej na drodze adsorpcji niespecyficznej.

Podsumowujac, w pracy [H8] wykazano, ze metoda immobilizacji warunkuje stopien adsorpcji biatka na
powierzchni nanoczastek metalicznych oraz jego aktywno$¢ enzymatyczng. Badania przeprowadzone
z wykorzystaniem elektroforezy w zelu poliakrylamidowym wykazaty, ze maksymalne pokrycie powierzchni
nanoczastek ztota 0 rozmiarze rdzenia metalicznego dstem= 13 nm katalazg wynosi: 12 oraz 7 czasteczek na jedng
nanoczgstke odpowiednio dla niespecyficznej oraz specyficznej adsorpcji fizycznej. Zastosowanie do
immobilizacji biatka dwufunkcyjnego linkera sktadajacego si¢ z grupy siarczkowej, wykazujacej powinowactwo
do powierzchni zlota, oraz atomu niklu z przeciwnej strony umozliwiajacego wytworzenie wigzania
koordynacyjnego z pierscieniem imidazolowym reszty histydynowej znajdujacej si¢ na C-koncu katalazy,
umozliwito wytworzenie w pelni funkcjonalnych koniugatbw w postaci nanoczastka ztota-katalaza
z zachowaniem aktywno$ci enzymatycznej biatka. Udowodniono w ten sposob, ze zastosowanie linkera do
immobilizacji biatka umozliwia jego unieruchomienie na nanoczastkach bez utraty aktywnosci enzymatycznej
i wytworzenie funkcjonalnych bio-koniugatow. Mozliwosci wykorzystania takich hybrydowych nanoczastek
funkcjonalnych w postaci bio-koniugatéw biatko-nanoczastka metaliczna [H6, H8, H9, H11] jako preparatow
zwigkszajacych potencjat antyoksydacyjny skory oraz uktadow wspomagajacych regeneracje skory uszkodzonej
promieniami UV przedstawiono w pracy [41- P37].

4.3.4.3. Funkcjonalizacja nanoczastek metalicznych zwigzkami pochodzenia naturalnego [H7, H10]

Fizykochemiczne wtasciwos$ci nanoczastek tj. rodzaj materiatu z ktorego sa zbudowane, ksztalt, rozmiar
oraz rozrzut wielko$ci, modyfikatory obecne na powierzchni, determinujg mozliwosci ich biomedycznego
zastosowania. Interakcje, w ktorych posredniczg ligandy obecne na powierzchni nanoczastek, zapewniajg
rowniez wiele mozliwosci ich wykorzystania w aspekcie spersonalizowanej medycyny, poprzez celowe
kierowanie nanoczgstek do miejsc chorych oraz eliminacje¢ niepozadanych skutkow ubocznych. W zaleznosci od
zamierzonego zastosowania, wybrane do funkcjonalizacji nanoczastek ligandy maja kluczowy wplyw na
skutecznos¢ dziatania catego ukladu hybrydowego, gdyz interakcje miedzy nanoczastkami a systemami
biologicznymi sg w rzeczywistosci determinowane przez zwigzki funkcyjne znajdujace si¢ na powierzchni
nanoczastki, warunkujace interakcje wigzan chemicznych, tadunek powierzchniowy oraz hydrofobowos¢
nanoczastek. Zatem, rodzaj modyfikatorow znajdujacych sie na powierzchni nanoczastek odgrywa znaczacg role
w interakcjach nano-bio, ktére moga by¢ $wiadomie ksztattowane poprzez celowa modyfikacje powierzchni
nanomateriatlow prowadzac do biokompatybilnych oraz ukierunkowanych biologicznie nanoczastek.

Zwiazki funkcyjne stosowane do modyfikacji nanoczastek do zastosowan biomedycznych obejmujg przeciwciata,
zmodyfikowane fragmenty przeciwciat, biatka, peptydy, oraz zwiazki pochodzenia naturalnego o znaczeniu
biologicznym [x]. Grupa zwiazkoéw wykazujaca aktywnos¢ biologiczna, ktora wykorzystano do wytwarzania
nanoczastek funkcjonalnych do zastosowan biomedycznych sg zwigzki pochodzenia naturalnego z grupy
polifenoli, tj. kwas galusowy, galusan epikatechiny, galusan epigalokatechiny, katechina, epikatechina,
epigallokatechina, resweratrol, procyjanidyna B2 [H10] oraz kwas taninowy [H7, H10] wchodzace w sktad
ekstraktu z zielonej herbaty znanej ze swojej bioaktywnos$ci oraz wykorzystywanej w procesach gojenia ran.
Kwas taninowy zbudowany z czasteczki glukozy i 10 czasteczek kwasu galusowego znany jest ze swoich
wlasciwosci przeciwutleniajgcych, przeciwdrobnoustrojowych, przeciwwirusowych oraz przeciwzapalnych
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[51, 52]. Kwas galusowy (kwas 3,4,5-trihydoksybenzoesowy) wystepujacy w prawie wszystkich roslinach
[53] wykazuje wiasciwosci przeciwutleniajace, przeciwzapalne, przeciwbolowe i przeciwnowotworowe [54, 55].
Katechiny sg naturalnie wystepujacymi zwigzkami polifenolowymi o domniemanym dziataniu przeciwzapalnym
i przeciwutleniajacym [56, 57]. Resweratrol (3,5,4’-trihydroksy-trans-stilben) i jest jednym z najlepiej zbadanych
polifenoli o wtasciwos$ciach plejotropowych [58, 59]. Z kolei, proantocyjanidyny to rodzaj zwigzkow fenolowych,
zbudowanych z jednostek flawan-3-olowych, takich jak katechina, epikatechina, galokatechina, epigalokatechina,
ktérych przyktadem jest procyjanidyna B2 wykazujaca wlasciwosci przeciwbakteryjne, przeciwutleniajace oraz
przeciwzapalnie [60]. Fakt, iz wymienione polifenole wykazuja silne wlasciwosci przeciwutleniajace,
antymutagenne, przeciwgrzybicze, przeciwzapalne, przeciwwirusowe oraz przeciwbakteryjne sprawia, ze sg one
klasa zwiazkéw niezwykle ciekawa w konteks$cie funkcjonalizacji nanoczastek i wytwarzania hybrydowych
organiczno-nieorganicznych nanoczastek funkcjonalnych do zastosowan biologicznych, szczegolnie
W przypadku leczenia uszkodzen skory, takich jak rany i oparzenia. Pomimo, wielu doniesien literaturowych
dotyczacych funkcjonalizacji nanoczastek zwiazkami pochodzenia naturalnego, zauwazalny jest jednak
brak systematycznych badan dotyczacych funkcjonalizacji nanoczastek metalicznych zwiazki
polifenolowymi. Niewiele réwniez bylo wiadomo jak budowa strukturalna ligandu polifenolowego wplywa
na wlasciwosci koniugatow polifenol-nanoczastka metaliczna.

W pracy [H10] opisano procedur¢ wywarzania hybrydowych nanoczastek funkcjonalnych w postaci nanoczastek
bimetalicznych Au@AgNPs modyfikowanych polifenolami oraz wykazano mozliwosci ich wykorzystania
w procesach leczenia ran. Do funkcjonalizacji wykorzystano bimetaliczne nanoczastki typu rdzen-powtoka
(ang. core-shell), w ktorych na metalicznym rdzeniu ze ztota wytworzono powloke ze srebra uzyskujac w ten
sposob bimetaliczne nanostruktury AU@AQgNPS 0 $rednim rozmiarze rdzenia metalicznego dstem= 30 nm oraz
srednicy hydrodynamicznej dpLs= 33nm. Nanoczgstki wytworzone zostaly metodg hodowania na zarodkach
krystalizacji (ang. seed growth mediated method) wykorzystujac jako centa krystalizacji nanoczastki o rozmiarze
dstem= 13 nm otrzymane metodg redukcji chemicznej w wodzie. Umozliwito to wytworzenie stabilnych, kulistych
nanoczastek metalicznych o waskim rozrzucie wielkosci wokot wartosci $redniej. Z wykorzystaniem techniki
mikroskopowej HR-STEM oraz obrazowania z zastosowaniem detektora STEM Il w konfiguracji jashego pola
(ang. bright field, BF), ciemnego pola (ang. dark field, DF) oraz pierscieniowego detektora ciemnego pola
o duzym kacie (ang. high angle annular dark field, HAADF) wykonano precyzyjna charakterystyke
wytworzonych nanoczastek. Struktura bimetaliczna nanoczastek AU@AQNPS typu rdzen-powtoka zostata
zbadana z wykorzystaniem detektora STEM Il - HAADF, ktéry umozliwit uzyskanie obrazu nanoczgstek
o kontrascie zaleznym od liczby atomowej Z badanego materiatu oraz rozréznienie dwoch materiatow znacznie
roéznigcych si¢ liczbg atomowa: zlota (Zaw= 79) oraz srebra (Zag= 47). Przeprowadzone badania wykazaty,
ze powloka ze srebra znajdujaca si¢ na nanoczastkach ztota o rozmiarze dstem= 13 nm jest jednorodna, ciggla
i ma grubos¢ okoto 8 nm.

Procedure funkcjonalizacji nanoczgstek bimetalicznych Au@AgNPs polifenolami przeprowadzono przez
inkubacje koloidu z wodnym roztworem modyfikatora o odpowiednim stezeniu: 15 uM oraz 340 uM dla kwasu
taninowego, 1000 uM dla kwasu galusowego, oraz 200 uM dla resweratrolu, galusanu epicatechiny oraz
procyjanidyny B2. Stabilno$¢ koloidalng nanoczgstek po funkcjonalizacji okre$lono z wykorzystaniem techniki
DLS. Wartos¢ srednicy hydrodynamicznej nanoczastek po funkcjonalizacji polifenolami wzrosta z dpis= 33 nm
dla Au@AgNPs stabilizowanych anionami cytrynianowymi do: dpis= 36 nm; dps= 45 nm; dpis= 61 nm;
doLs= 63 nm oraz doLs= 38 nm po funkcjonalizacji odpowiednio: kwasem galusowym, resweratrolem, galusanem
epigalokatechiny, procyjanidyng B2 oraz kwasem taninowym. Wzrost wartosci $rednicy hydrodynamicznej
funkcjonalizowanych nanoczastek koreluje z wielkoscig czgsteczki modyfikatora. Jedynie w przypadku kwasu
taninowego, ktory jest najwigksza czasteczka sposrod wszystkich modyfikatorow nie zaobserwowano takiej
zalezno$ci, co zwigzane jest z mniejszg ilo$cia modyfikatora zastosowana do funkcjonalizacji (15 puM)
w poréwnaniu z pozostatymi polifenolami (200 oraz 1000 uM). Przeprowadzone badania toksycznosci, wykonane
poprzez pomiar potencjatu mitochondrialnego mierzonego za pomoca testu JC-1, wykazaty, ze toksycznosé
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zaro6wno nanoczastek bimetalicznych Au@AgNPs, jak i tych modyfikowanych polifenolami byta bardzo niska,
z wyjatkiem najwyzszych stezen modyfikacji kwasem taninowym (340 pM) i galusanem epigallokatechiny
(200 uM), ktorych toksycznos¢ byta zwigzana ze zwickszonym poziomem wytwarzania reaktywnych form tlenu.
Ponadto, nanoczastki bimetaliczne funkcjonalizowane polifenolami wykazywaly niewielka internalizacj¢ przez
komoérki HaCaT, co bylo zwigzane z ich niska toksycznos$cia. Zaleznos¢ potencjatu gojenia ran od rodzaju
polifenolu uzywanego do modyfikacji bimetalicznych nanoczastek okreslono poprzez pomiar migracji
keranocytow w tescie zarysowania prowadzonym z uzyciem linii ludzkich komoérek HaCaT, stosujac
odpowiednio: i) zmodyfikowane bimetaliczne nanoczastki o stezeniu 5 pg/ml; ii) roztwor polifenolu
o odpowiednim stezeniu iii) Au@AgNPs modyfikowane anionami cytrynianowymi. Przeprowadzone badania
wykazaly, ze obszar zarysowania komorek HaCaT traktowanych funkcjonalnymi Au@AgNPs wykazywat
wigksza liczbg keratynocytow w poréwnaniu z kontrola (komorki nietraktowane) ale takz, w stosunku do komorek
traktowanych cytrynianowymi Au@AgNPs. Jednocze$nie, przeprowadzone badania wykazaty, ze migracja
keratynocytow do obszaru zranionego jest zalezna od rodzaju polifenolu uzytego do modyfikacji Au@AgNP oraz
od jego stezenia. Wszystkie badane polifenole i modyfikowane polifenolami AU@AgGNPs z wyjatkiem
cytrynianowych Au@AgNPs oraz modyfikowanych kwasem taninowym indukowaty proliferacje komorek
HaCaT. Jednoczes$nie, zaobserwowano znaczaco wyzszg migracje keranocytéw w przypadku funkcjonalizacji
AU@AQgNPs kwasem taninowym w porownaniu do roztworu kwasu taninowego bez nanoczastek. Wskazuje to,
ze gojenie si¢ ran przez zastosowanie nanoczastek bimetalicznych funkcjonalizowanych kwasem taninowym
odbywa si¢ za posrednictwem innego procesu niz ten indukowany przez pozostate badane koniugaty, i jest to
mechanizm zwigzany glownie z procesem proliferacji i zamykaniem rany.

Podsumowujac, w pracy [H10] po raz pierwszy wykazano, ze leczenie bimetalicznymi Au@AgNPs 0 rozmiarze
rdzenia metalicznego 30 nm modyfikowanymi wybranymi polifenolami skutkuje znaczna poprawa gojenia si¢
ran zarOwno in vitro, jak i in vivo. Przeprowadzone badania wykazaty zwigzek procesu gojenia rany z okreslonymi
wilasciwosciami roznych polifenoli znajdujacymi si¢ na powierzchni bimetalicznych Au@AgNPs. Wykazano,
ze struktura ligandéw polifenowych znajdujacych si¢ na powierzchni nanoczastek bimetalicznych determinuje
proces gojenia rany i wplywa na rdzne jego etapy. Przeprowadzone badania wykazaly rowniez,
ze funkcjonalizacja nanoczastek bimetalicznych Au@AgNPs wybranymi polifenolami pozwala na przygotowanie
nowego typu hybrydowych organiczno-nieorganicznych nanoczastek funkcjonalnych stosowanych do leczenia
uszkodzen skornych, takich jak rany i oparzenia, precyzyjnie dostoswanych do rodzaju uszkodzenia.
Udowodniono w ten sposéb kluczowa role ligandéw znajdujacych si¢ na powierzchni nanoczastek metalicznych
wchodzacych w sktad hybrydowych organiczno-nieorganicznych nanoczastek funkcjonalnych w ksztattowaniu
interakcji nanoczastka funkcjonalna — uktad biologiczny.

Badania biologiczne metalicznych nanoczastek funkcjonalizowanych kwasem taninowym, przedstawione
w pracy [P28], wykazaly réwniez przeciwwirusowe dziatanie takich bio-koniugatow w zwalczaniu zakazen
wywotanych wirusem opryszczki pospolitej (HSV). Zakazenia wirusem opryszczki pospolitej oraz brak
stosowanego leczenia ma bardzo powazne skutki dla osob bagatelizujacych ten problem, gdyz doniesienia
literaturowe wskazujag na wptyw roli tego wirusa na podatno$¢ oraz rozwoj chordb neurodegeneracyjnych,
szczegoblnie w przypadku choroby Alzheimer’a, wskazujac, ze wirus 0pryszki wyraznie przyczynia si¢ do rozwoju
tych choréb poprzez produkeje i odktadanie si¢ amyloidu beta (AB) w mozgu [61, 62].

Proces zakazenia i pozniejszy rozwdj choroby wirusowej zalezy od wejscia, penetracji, replikacji i zajecia przez
wirusa komorek gospodarza [63]. Z kolei, proces wejscia wirusa, stanowiacy kluczowy etap w catym procesie
zakazenia, determinowany jest procesem wigzania wirusa z docelowym bialkiem akceptorowym blony
komorkowej komorki gospodarza, za ktory odpowiedzialne sg ligandy (biatka) znajdujace si¢ na powierzchni
wirusa. Jedna ze strategii opracowywania nowych s$rodkéw przeciwwirusowych jest zaktocanie interakcji
ligandéw wirusa i biatek akceptorowych btony komorkowej, blokujac w ten sposodb przytaczanie i wejscie wirusa
do komorki oraz dalszy rozwoj zakazenia wirusowego [63, 64]. Udowodniono, ze nanoczastki metaliczne,
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zwlaszcza ztota i srebra, wykazuja dziatanie przeciwwirusowe przeciwko réznym wirusom [63, 64, 65-67],
a Mmechanizm przeciwwirusowy w przypadku nanoczastek ztota zwigzany jest glownie z blokowaniem
przytaczenia biatka gp120 z receptorem CD4 limfocytu w celu zahamowania wnikania wirusa, podczas gdy
mechanizm przeciwwirusowy nanoczastek srebra obejmuje hamowanie wnikania, przytaczania lub replikacji
wirusa [65-67]. Prace zespotu Stellacci’ego [64] oraz Haag’a [68] jasno wskazuja, ze blokowanie interakcji
miedzy wirusem a komoérks gospodarza jest skutecznym sposobem prowadzgcym do powstrzymania rozwoju
infekcji wirusowych, a funkcjonalne nanoczastki mogg by¢ stosowane jako $rodek przeciwwirusowy 0 szerokim
spektrum dziatania, ktory hamuje pierwszy etap infekcji wirusowej, czyli adhezjg wirusa do powierzchni komorki
gospodarza.

Wyrazny wplyw budowy strukturalnej zwiazkéw polifenolowych na wlasciwo$ci biologiczne
koniugatéw polifenol-nanoczastka metaliczna oraz interakcje na granicy faz ,,nano-bio” wykazane w pracy
[H10] staly sie¢ przyczynkiem do przeprowadzenia badan zmierzajacych do okreslania mozliwej
struktury/struktur ligandu znajdujacego si¢ na nanoczastkach w celu glebszego poznania i zrozumienia
mechanizméw wytwarzania oraz dzialania antywirusowego takich bio-koniugatow. Znajac mozliwg
strukture ligandéw powierzchniowych nanoczastek mozliwe jest kontrolowanie i ksztaltowanie interakcji
pomiedzy funkcjonalnymi nanoczastkami a biatlkami powierzchniowymi wirusa zmierzajace do zaklécenia
i zahamowania ich rozpoznawania i adhezji do receptorow komorek gospodarza, a takie podejscie,
umozliwia wykorzystanie nanoczastek funkcjonalnych jako skutecznych preparatéw antywirusowych.

W pracy [H7] opisano procedure wytwarzania nanoczastek srebra o kontrolowanym ksztalcie i rozmiarze
z wykorzystaniem cytrynianu sodu i kwasu taninowego. Przeprowadzone prace wykazaty, ze zastosowanie do
wytwarzania nanoczgstek srebra tylko jednego z tych reagentow (cytrynianu sodu lub kwasu taninowego)
skutkowato otrzymaniem nanoczastek polidyspersyjnych. AgNPs o réznych rozmiarach i ksztattach otrzymano
w syntezach z uzyciem cytrynianu sodu. W syntezach prowadzonych z kwasem taninowym otrzymywano gtownie
kuliste czastki o rozmiarach od 5 nm do 140 nm. AgNPs o jednorodnym Kksztatcie i wielkosci uzyskano
w przypadku syntez przeprowadzonych z uzyciem mieszaniny cytrynianu sodu i kwasu taninowego.
Zastosowanie mieszaniny dwoch reagentow jednocze$nie umozliwito wytworzenie kulistych nanoczastek
0 rozmiarze rdzenia metalicznego dstem= 32 + 6 nm oraz $rednicy hydrodynamicznej dpis= 40 + 12 nm.

Rola poszczegodlnych reagentow w syntezie nanoczastek srebra zostata okreslona z wykorzystaniem pomiarow
woltamperometrycznych, modelowania przestrzeni konformacyjnej oraz badan spektroskopowych IR.
Przeprowadzone badania jednoznacznie wykazaly, ze kompleks anion cytrynianowy-kwas taninowy wykazuje
lepsze wlasciwosci redukujace niz poszczegolne reagenty oddzielnie oraz, ze zastosowanie kompleksu do
wytwarzania nanoczastek srebra metodg redukcji chemicznej umozliwia uzyskanie hybrydowych nanoczastek
funkcjonalnych o kontrolowanej morfologii. Pomiary woltamperometryczne przeprowadzone w celu okreslenia
potencjatow redukujacych i utlenianiajacych poszczegolnych reagentow oraz zmian tych potencjatow
w zaleznosci od sktadu badanego roztworu, wykazaty, ze potencjat redukcyjny mieszaniny cytrynian sodu—kwas
taninowy jest nizszy w poréwnaniu z potencjatami kazdego z reagentow osobno. Jednocze$nie wykazano, ze kwas
taninowy w roztworze zawierajacym cytrynian sodu najtatwiej ulega procesowi utleniania, a proces ten
w przypadku mieszaniny cytrynian sodu-kwas taninowy rozpoczyna si¢ przy potencjale o 0,115 V nizszym w
poréwnaniu z roztworem zawierajacym tylko kwas taninowy (0,195 V). Wskazuje to na tworzenie kompleksu
anion cytrynianowy-kwas taninowy poprzez tworzenia wigzan wodorowych migdzy grupami hydroksylowymi
czgsteczek kwasu taninowego a atomami tlenu grup karbonylowych anionu cytrynianowego. Powstawanie
trwatych kompleksow zostato rowniez potwierdzone obliczeniami kwantowymi, a mozliwe struktury adduktow
anion cytrynianowy-kwas taninowy okreslono z wykorzystaniem modelowania przestrzeni konformacyjnej PM7
oraz PM6. Badania IR wykazaty, ze na powierzchni nanoczastek obecny jest kompleks anion cytrynianowy-kwas
taninowy oraz ze kwas taninowy wchodzacy w sktad kompleksu zostaje utleniony do chinonu w trakcie procesu
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wytwarzania nanoczastek. Potwierdza to rol¢ kompleksu jako czynnika redukujacego w procesie wytwarzania
nanoczastek srebra metodg redukcji chemicznej.

Podsumowujac, w pracy [H7] okreslono mozliwe struktury czasteczki kompleksu cytrynian-kwas taninowy
znajdujace si¢ na powierzchni nanoczastek metalicznych wykazujacych dziatanie wirusobdjcze w Kierunku
wirusa opryszczki odpowiedzialne bezposrednio za interakcje wirus-nanoczastka funkcjonalna, co przyczynia si¢
petniejszego zrozumienia zasad budowy i1 konstruowania bezpiecznych, opartych na nanoczgstkach metalicznych
hybrydowych organiczno-nieorganicznych nanoczastek funkcjonalnych do zastosowan biomedycznych.
Sposob wytwarzania nanoczastek metalicznych funkcjonalizowanych kompleksem cytrynian-kwas taninowy
wykazujacych dzialanie wirusobojcze w kierunku wirusa opryszczki jest objety ochronng patentowa przez Urzad
Patentowy Rzeczypospolitej Polskiej (patent 234349).

W pracach [37-P28, 38-P16, 39-P27] wykazane zostalo rowniez dziatanie immunostymulujace takich
funkcjonalnych organiczno-nieorganicznych nanoczastek funkcjonalnych, w postaci nanoczastek srebra
funkcjonalizowych kompleksem cytrynian-kwas taninowy, co wskazuje, ze takie hybrydowe nanomaterialty moga
stanowi¢ skuteczny adjuwant w walce z wirusem. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz zdolno$¢ nanoczgstek
metalicznych do wywotania odpowiedzi immunologicznej zalezy od bardzo wielu czynnikow, takich jak: rozmiar
nanoczastek, rozktad wielko$ci, pole powierzchni i reaktywno$¢, krystalicznos¢, agregacja w odpowiednim
osrodku, sktad chemiczny rdzenia metalicznego, rodzaj ligandow powierzchniowych. Ztozono$¢ odpowiedzi
immunologicznej rowniez jest bardzo duza i dotyczy: immunostymulacji, immunosupresji, nadwrazliwosci,
immunogenno$ci i autoimmunizacji, obejmujacg zaré6wno wrodzong, jak i adaptacyjng odpowiedz
immunologiczng. Dlatego badania w zakresie wykorzystania hybrydowych organiczno-nieorganicznych
nanoczastek funkcjonalnych w zakresie immunomodulujgcym i usprawniajacym terapie chordb zakaznych sa
bardzo ztozone i obejmujg wiele aspektow zwigzanych zarowno z wytwarzaniem oraz charakterystyka takich
uktadow hybrydowych, jak i z ich biokompatybilno$cig i immunotoksycznoscig. Niemniej jednak, doktadniejsze
poznanie i zrozumienie podstawowych interakcji migdzy funkcjonalnymi nanoczastkami metalicznymi a uktadem
odpornosciowym  jest niezbedne do  opracowania  biokompatybilnych, nieimmunotoksycznych
i nieimmunogennych nanomaterialtow do réznych zastosowan biomedycznych. Badania w zakresie okreslenia
i identyfikacji odpowiedzi immunologicznej oraz ksztaltowania interakcji pomiedzy funkcjonalizowanymi
nanoczastkami metalicznymi a wirusem opryszczki pospolitej zmierzajace do opracowania skutecznych
preparatow antywirusowych opartych na nanoczastkach sa kontynuowane i sg przedmiotem realizowanego
obecnie projektu badawczego finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki - Sfunkcjonalizowane nanoczgstki
metali szlachetnych jako stymulatory odpowiedzi immunologicznej w zakazeniu herpeswirusem typu 1 i 2, ktorego
jest Wykonawca.

4.4, Podsumowanie

Przedstawiony cykl publikacji stanowi kompleksowe opracowanie procedur wytwarzania hybrydowych
organiczno-nieorganicznych nanoczastek funkcjonalnych do szerokiego spektrum zastosowan. Uzyskane wyniki
badawcze dotyczace funkcjonalizacji nanoczastek metalicznych stanowia jednotematyczny blok publikacji
umozliwiajagcy podsumowanie mojego osiggni¢cia naukowego, w ktdérym:

- Wykazatam, iz proces transferu migdzyfazowego nanoczastek z wody do rozpuszczalnikow niepolarnych jest
skuteczng metoda funkcjonalizacji nanoczastek metalicznych zwigzkami hydrofobowymi, w ktérym rodzaj
modyfikatora i jego budowa strukturalna sa kluczowymi czynnikami warunkujacymi efektownos¢ tego
procesu
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- okreslitam wptyw sterycznej dostepnosci grupy funkcyjnej zwigzkoéw tioliowych oraz wptyw diugosci
fancucha weglowodorowego czasteczki tiolu oraz drugorzedowych amin alifatycznych na efektywno$é
procesu funkcjonalizacji nanoczastek ztota na drodze transferu miedzyfazowego

- opracowatam procedur¢ wytwarzania monomodalnych nanoczastek ztota funkcjonalizowanych
oktadecyloaming w niepolarnym rozpuszczalniku z wykorzystaniem techniki elektrorozpylania

- opracowatam procedure osadzania nanoczastek metalicznych funkcjonalizowanych metoksy-PEG-tiolem
zapewniajaca homogeniczng dystrybucj¢ nanoczastek na podtozach statych od pojedynczych nanoczastek do
monowarstwy bez kontaktu rozpuszczalnika z podtozem

- opracowatam procedury funkcjonalizacji nanoczastek ztota zwiazkami tiolowymi umozliwiajace kontrole
rozktadu rozmieszczenia nanoczastek w matrycy polimerowej poprzez ksztattowanie interakcji ligand-matryca
polimerowa; wykazatam rowniez, ze kluczowym czynnikiem determinujacym réwnomierny rozktad 3D
nanoczastek metalicznych w matrycy polimerowej jest zastosowanie do funkcjonalizacji liganda
kompatybilnego z matryca polimerowa o budowie strukturalnej podobnej do budowy polimeru stanowigcego
matryce

- opracowatam protokoét analityczny z wykorzystaniem elektroforezy zelowej umozliwiajacy okreslenie ilosci
biatka zaadsorbowanego na pojedynczej nanoczgstce ztota nie wymagajacy zastosowania zadnych procedur
usuwania lub oddzielania niezwiazanego biatka z roztworu

- wykazatam r6znice w mechanizmie tworzenia ,,korony biatkowej” na powierzchni nanoczastek ztota i srebra
oraz udowodnitam, Ze proces tworzenia ,,korony biatkowej” na nanoczgstkach jest procesem rownowagowym,
ktorej sktad jest zalezny od ilo$ci biatka, szybkos$ci adsorpcji i desorpcji biatka z powierzchni nanoczastki oraz
jej sktadu chemicznego

- Opracowalam procedury immobilizacji biatek antyoksydacyjnych na nanoczastkach metalicznych
z zachowaniem ich aktywno$ci enzymatycznej oraz wykazatam, ze metoda immobilizacji warunkuje stopien
adsorpcji biatka na powierzchni nanoczastek metalicznych oraz jego aktywno$¢ enzymatyczna

- udowodnitam, ze zastosowanie linkera do immobilizacji biatka umozliwia jego adsorpcje na nanoczastkach
metalicznych bez utraty aktywno$ci enzymatycznej

- wykazatam, Zze funkcjonalizacja nanoczgstek bimetalicznych zwigzkami pochodzenia naturalnego z grupy
polifenoli umozliwia wytworzenie bio-koniugatow o wlasciwosciach wspomaganych procesy gojenia ran oraz,
ze strukturalna ligandow znajdujacych si¢ na powierzchni nanoczastek bimetalicznych determinuje ten proces
1 wplywa na rozne jego etapy

- okreslitam rolg reagentow w syntezie nanoczastek metalicznych wytwarzanych metoda redukcji chemicznej
w wodzie z wykorzystaniem polifenoli

- opracowalam procedury funkcjonalizacji nanoczastek srebra polifenolami prowadzace do wytworzenia
bio-koniugatéw o dziataniu wirusobojczym, immunostymulujgcym oraz wspomagajacym regeneracj¢ skory;
okreslitam rowniez mozliwe struktury czasteczki kompleksu cytrynian-kwas taninowy znajdujace si¢ na
powierzchni nanoczgstek metalicznych wykazujacych dziatanie wirusobdjcze oraz immunostymulujgce
odpowiedzialne bezposrednio za interakcje Wirus-nanoczastka funkcjonalna.

Podsumowujac, opracowane procedury funkcjonalizacji nanoczastek metalicznych potaczone z pelng
charakterystyka fizykochemiczng umozliwity poznanie i petniejsze zrozumienie mechanizmoéw kontrolowanego
wytworzenia funkcjonalnych organiczno-nieorganicznych hybrydowych nanoczastek funkcjonalnych do
zastosowan elektronicznych i biomedycznych.
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Diibendorf (Szwajcaria) odbytam 2 miesieczny staz naukowy, gdzie zdobywalam widze i doswiadczenie
w zakresie charakterystyki nanomateriatow. Od tamtej pory wspotpraca z osrodkami naukowymi zaréwno z kraju
jak i zagranicy, ktorych efektem sg wspolne projekty naukowe oraz publikacje w czasopismach z listy
filadelfijskiej, jest nadal waznym elementem mojej aktywnosci zawodowej:

- wieloletnia wspolpraca z Wojskowym Instytutem Higieny i Epidemiologii im. Generata Karola Kaczkowskiego
w Warszawie w zakresie wytwarzania funkcjonalnych nanoczastek metalicznych do zastosowan
przeciwwirusowych zaowocowata 2 wspolnymi projektami naukowymi z Narodowego Centrum Nauki oraz
7 publikacjami w czasopismach z listy filadelfijskiej: Toxicology in Vitro, International Journal of Nanomedicine,
Frontiers in Immunology, Viruses, International Journal of Nanomedicine (2 prace) oraz Colloids and Surfaces B:
Biointerfaces oraz rozdziatem w monografii naukowej ,,Tannic acid modification of metal nanoparticles:
Possibility for new antiviral applications” praca zbiorowa pod redakcja E. Andronescu, A. Grumezescu,
w Nanostructures for Oral Medicine.

- badania naukowe w zakresie immobilizacji bialek antyoksydacyjnych na nanoczastkach prowadzone byty
wspoélnie w naukowcami z Zakladu Biochemii Medycznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi oraz Zaktadem
Biofarmacji Uniwersytetu Biomedycznego w Biatymstoku réwniez zaowocowaly wspolnym projektem NCN oraz
6 publikacjami naukowymi w czasopismach: Colloids and Surfaces B: Biointerfaces (2 prace), International
Journal of Nanomedicine, Applied Biochemistry and Biotechnology (2 prace), Colloids and Surfaces A oraz
Nanomedicine.

- efektem wieloletniej wspoétpracy z Instytutem Medycyny pracy im. prof. J. Nofera w Lodzi w zakresie
toksycznego dziatania substancji chemicznych i nanomateriatow sa publikacje naukowe w: Science of the Total
Environment, Toxicology in Vitro (3 prace), Toxicology and Applied Pharmacology, Toxicology Letters, Journal
of Hazardous Materials (tgcznie 7 prac), oraz monografia pt. ,,Zastosowanie i efekty biologiczne nanoczgstek
srebra” praca zbiorowa pod redakcjg Macieja Stepnika.

W swojej pracy naukowej ogromny nacisk ktade na budowe wspotpracy z partnerami zagranicznymi:

- badania naukowe prowadzone we wspoélpracy z Goteborg University, Sahlgrenska Academy (Szwecja)
w zakresie dziatania immunostymulujacego nanoczastek srebra funkcjonalizowanych kwasem taninowym
w zwalczaniu zakazen wirusem opryszczki typu 2 zaowocowaly wspdlng publikacja w Viruses
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- efektem wspotpracy z migdzynarodowymi osrodkami naukowymi: Humboldt-Universitat zu Berlin (Niemcy),
Eberhard Karls Universitaet Tuebingen (Niemcy), Facultes Universitaires Notre-Dame de la Paix de Namur
(Belgia), Universita Degli Studi di Cagliari; Universita Degli Studi di Roma Tor Vergata; TechOnYou Srl.)
(Wiochy), Nanoteccenter Weiz Forschungsgesellschaft (Austria), Centre National de la Recherche Scientifique
(Francja) byt zrealizowany w latach 2012-2014 projekt naukowy w ramach 7 Programu Ramowego Unii
Europejskiej pt.” Hybrid organic/inorganic memory elements for integration of electronic and photonic circuitry”
oraz 4 publikacje w czasopismach z listy filadelfijskiej (Advanced Materials Technologies, Journal of
Nanomaterials, Organic Electronics, Langmuir). W ramach wspolpracy naukowej odbytam rowniez dwa
krotkoterminowe wyjazdy naukowe do partneréw zagranicznych uczestniczacych w realizacji projektu
(Universitéat Tiibingen, Niemcy oraz Universita Degli Studi di Roma Tor Vergata, Wiochy).

- efektem wspolpracy oraz potwierdzeniem mojego ciagglego rozwoju naukowego, jak réwniez aktywnos$ci
w zakresie wspotpracy migdzynarodowe;j jest udzial w konsorcjach oraz sieciach badawczych, w tym udziat
w przygotowaniu wniosku do konkursu ,,Teaming for excellence” w ramach programu Horyzont 2020 na
stworzenie centrum doskonatosci International Centre for Research on Innovative Biobased Materials (ICRI-
BioM) oraz wspotpraca z osrodkami naukowymi z krajow Unii Europejskiej, ktorych efektem jest przygotowanie
nastepujacych wnioskow aplikacyjnych w ramach Programu Ramowego Unii Europejskie;j:

i) MARIE SKLODOWSKA-CURIE ACTIONS Innovative Training Networks (ITN) Call: H2020-MSCA-
ITN-2018, Nano4CancerExpert, “European network to train experts advancing the development
of multimodal nanotechnology-based anti-cancer treatment”

ii) INFECT-ERA, PROJECT: NANOPEP 2016 "Nanotechnology-based delivery of natural antimicrobial
peptides to increase host defense against bacterial lung infections and to reduce antibiotic consumption™

iii) Horizon 2020, Call: H2020-NMBP-2016-2017, Proposal number: 760101-1 Proposal acronym:
NEWCONCEPT, "New concept of nanomaterial identification and grouping".

6. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke.
6.1. Osiagniecia dydaktyczne:
6.1.1. Prowadzone zajecia dydaktyczne:
Zajecia seminaryjne:
Seminarium dyplomowe I

Opieka naukowa nad studentem realizujacym Indywidualny Tok Studiow (ITS)
Seminarium licencjackie na kierunku eksperymentalnym

Pracownie laboratoryjne:
Nanomaterialy A
Nanomateriaty B
Podstawy technologii chemicznej
Technologia chemiczna
Technologia chemiczna B
Zajecia specjalistyczne
Nowoczesne techniki analizy instrumentalnej
Specjalistyczne warsztaty chemiczne
Materiaty specjalne i biomedyczne
Mikroskopowe i spektroskopowe metody badan nano- i bio-materiatow
Mikroskopowe metody badania powierzchni ciat statych (Koordynator przedmiotu)
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Wykiady:
Zdolny uczen - §wietny student
Nanotechnologia Il

Zajecia laboratoryjne prowadzone w jezyku angielskim:
Nanotechnology 1A
6.1.2. Opieka naukowa nad doktorantami:

»Badanie procesu przylqczania katalazy i dysmutazy ponadtlenkowej do powierzchni nanoczgstek
metalicznych” Ewa Czechowska — obroniona 23.10.2020 - Promotor pomochiczy w przewodzie
doktorskim

6.1.3. Opieka naukowa nad magistrantami (5 prac):

., Wytwarzanie oraz charakterystyka nanoczgstek srebra modyfikowanych kwasem
2-merkaptoetanosulfonowym” Agnieszka Lech (2020-2021)

., Wytwarzanie i badania stabilnosci nanoczgstek ztota funkcjonalizowanych kwasem
metkaptoetanosulfonowym ” Sylwia Puchalska (2020-2021)

wBadania morfologii i sktadu chemicznego ludzkich wlosow metodq mikroskopii elektronowej”
Dominika Maczynska (2019-2020)

»Elektroforeza zelowa do oznaczania stopnia pokrycia nanoczgstek ztota modyfikowanych jednoczesnie
katalazq i dysmutazg ponadtlenkowq” Natalia Mankowska (2018-2019)

~Wykorzystanie techniki opartej na pomiarze intensywnosci swiatta rozproszonego w dydaktyce chemii”
Aleksandra Duda (2018-2019)

6.1.4. Opieka nad licencjatami (3 prace):
,,Otrzymywanie nanoczgstek srebra z wykorzystaniem polifenoli” Agnieszka Lech (2018-2019)

~Wykorzystanie nanoczgstek srebra w preparatach antywirusowych” Sylwia Puchalska (2018-2019)
,,Chemia preparatéw antywirusowych” Aleksandra Tarkowska (2017-2018)

6.1.5. Recenzje prac licencjackich:

»Nanoczgstki magnetyczne: otrzymywanie, wlasciwosci i aplikacje” Mateusz Banasiak (2017-2018)

6.1.6. Recenzje prac magisterskich:

WSynteza nanoczgstek srebra w obecnosci kwasu kawowego” Kornela Maznio (2017-2018)

6.2. Osiagniecia w zakresie popularyzacji nauki:
» Warsztaty naukowe dla uczniéw szkot gimnazjalnych i ponadgimnazjalnych.
» Warsztaty specjalistyczne dla mtodziezy gimnazjalnej z mikroskopii elektronowe;.
» Wspdtpraca z mediami: udziat w programie STUL promujacym Wydziat Chemii UL.

» Prowadzenie warsztatow oraz zaje¢ specjalistycznych z analizy sktadu pierwiastkowego z wykorzystaniem
mikroanalizy rentgenowskiej.
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» Udziat w projekcie popularyzujgcym Uniwersytet 1.odzki wsrod ucznidw szkot srednich: ,,Zdolny Uczen —
Swietny Student” (2018/2019, 2019/2020).

6.3. Dzialalno§¢ organizacyjna:

» Udziat w konsorcjach i sieciach badawczych - Udziat w przygotowaniu wniosku do konkursu Teaming for
excellence w ramach programu Horyzont 2020 na stworzenie centrum doskonatos$ci International Centre for
Research on Innovative Biobased Materials (ICRI-BioM).

» Czlonek Komitetu Organizacyjnego VIII Krajowej Konferencji Nanotechnologii, 20-23 czerwca 2017,
Lodz.

» Czionek Komitetu Organizacyjnego 6th International Conference on Tribochemistry and nanomaterials,
4-6 wrzesnia 2013, LodzZ.

7. Nagrody i wyro6znienia:

2020 — Nagroda Rektora Uniwersytetu L.odzkiego (zespotowa nagroda dydaktyczna stopnia pierwszego)
za przygotowanie kierunku inzynierskiego ,,Chemia materialow i nanotechnologia ™.

2018 — Nagroda Rektora Uniwersytetu L.odzkiego (zespotowa, stopnia pierwszego) za cykl publikacji
pt. ., Wytwarzanie i charakterystyka fizykochemiczna materialow nanostrukturalnych”.

2017 — Nagroda Rektora Uniwersytetu £.0dzkiego (zespotowa) za szczegdlne osiggnigcia naukowe
w obszarze nauk $cistych za cykl publikacji pt. ,,Synteza i modyfikacja powierzchni nanomateriatow”
oraz uzyskanie 2 patentéw i wdrozenie wynalazku.

2014 — Nagroda Rektora Uniwersytetu £.odzkiego (zespotowa, stopnia drugiego) za cykl publikacji
pt. ,,Projektowanie, wytwarzanie i charakterystyka nanomateriatow w aplikacjach tribologicznych
i biomedycznych”.

2010 — Nagroda za najlepszy poster na IV Krajowej Konferencji Nanotechnologii NANO 2010, lipiec 2011,
Poznan, Polska

8. Recenzje artykulow w czasopismach naukowych (11):

Viruses (1)

Gesunde Pflanzen (1)

Arabian Journal of Chemistry (1)

Journal of Colloid and Interface Science (1)

Nanomaterials, Sustainable Chemistry and Pharmacy (1)

Colloids and Surfaces A: Physicochemical and Engineering Aspects (2)
Colloids and Surfaces B: Biointerfaces (2)

Inorganic and Nano-Metal Chemistry (1)
Nanomaterials (1)

| (podpis wnioskodawcy)
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