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Badania

Tematyka badawcza zespotu koncentruje sie wokot biomateriatdw mimikujgcych tkanki lub ich elementy, ktére stosowane moga by¢ w
ramach terapii zwigzanych z medycyng regeneracyjng. Aby osiggnaé pozgdany cel terapeutyczny rozwigzaniem prezentownym w literaturze sg
dwa podejscia: pierwsze strukturalne — gdzie biomateriat swym sktadem chemicznym lub fazowym nasladuje np. macierz zewnatrzkomdrkowa
czy wybrang czesci tkanki (np. czesci organiczna/nieorganicznej kosci). Drugie podejscie - mikrostrukturalne, ktore polega na wytworzeniu takiej
formy materiatu, ktéra wykazuje podobienstwo do budowy
fragmentu tkanki utatwiajgc jej zasiedlenie przez komorki. Do
realizacji pierwszego podejscia w naszych pracach wykorzystujemy
podstawowe mechanizmy chemii organicznej (addycje, substytucje)

jak i technologie zwigzane 2z oftrzymywaniem materiatéw

nanokompozytowych opartych na matrycach (bio)polimerowych. W WO e sy
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dyspersji i suszenia, ktére pozwala otrzymac rusztowania o sktadzie fazowym zblizonym do naturalnego przy zachowaniu jego wysokiej
biozgodnosci. Dodatkowo, obecno$¢ nanometrycznego modyfikatora nadaje materiatowi nowe cechy np. bioaktywnos¢, wtasciwosci elektryczne
czy magnetyczne, ktére mogg by¢, czynnikami indukujgcymi pozadang odpowiedz komoérkowg szczegodlnie w odniesieniu do tkanek tj.: kostnej,
nerwowej czy miesniowej. Dzieki obecnosci nanoczgstek umozliwiamy lekarzowi petniejszg diagnostyke procesu regeneracyjnego i jego
monitorowanie metodami obrazowania takimi jak MRI czy uCT (Rys 1).

Prowadzimy badania nie tylko z zakresu przygotowania biomateriatu i okre$lenia jego przydatnosci ze wzgledu na podstawowe badania
biologiczne ale wykorzystujac rozne metody formowania tworzyw polimerowych jak i (hano)kompozytowych wytwarzamy porowate rusztowania
3D i membrany 2D. Techniki jakie stosujemy w tym celu to gtéwnie suszenie sublimacyjne, elektroprzedzenie, inwersja fazowa oraz druk 3D.
Przedstawione metody nakierowane sg na otrzymanie takiej porowatosci, w ktorej rozktad wielkosci porow ich wielkos¢ a w koncu catkowita

porowatos¢ podtoza bedag wspotdziataé z procesem regeneracji tkanki utatwiajgc jej obudowe i neowaskularyzacje. Opisane cechy topografii



mocno rzutujg na odpowiedz komorkowa wrazliwych tj.;
kertynocyty, komoérki epitelium czy hepatocyty. Prace
zespotu stuzg dopasowaniu cech mikrostrukturalnych przy
jednoczesnej mozliwos¢é modyfikacji powierzchni podtozy
3D/2D przez szczepienie peptydami, electrospraying,

elektrodepozycje sprzyja uzyskaniu wysokiej biozgodnosci

tych materiatow wzgledem tkanek oka czy watroby (rys 2).

Rys 2. Liofilizowane podfoze chitozanowe modyfikowane powierzchniowo kolagenopochodng (A), mikrowtokna ki . . Lo . .
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dla regeneracji uszkodzonej gatki ocznej. Prace w tym kierunku nastawione sg na polimerowe podtoza widkniste najlepiej oddajgce charakter
miktrostrukturalny ECM w obrebie tak subtelnych czesci oka jak rogéwka, kat przesgczania czy twardéwka. Bazujemy tu na elektroprzedzonych
widknach i zdefiniowanym utozeniu (réznokierunkowe,

réwnolegte) ale takze mikrostrukturze (witdkna porowate,
witdkna karbowane — shish kebab, wtdkna typu core-shell).
To one stanowi¢ mogg podioze gotowe do dalszej
modyfikacji np. biatkami adhezyjnymi, czynnikami wzrostu

czy lekami, ktére z jednej strony moze stymulowac procesy

autonaprawy tkanki a z drugiej hamowac rozwdj biofilmu

vs 3 Rys 3. Nanowtdkna polimerowe otrzymane metodg kierunkowej krystalizacji (A), nanowtokna typu core-shell (B),
( ysS ) podfoze z polimeroweych nanowtokien porowatych kontaktowane z keratocytami (C)

Ten aspekt badawczy — a wiec hamowanie/rozwdj biofilmu bakteryjnego - od niedawna rozwijamy juz w wilasnym laboratorium
mikrobiologicznym, w ktorym postugujgc sie komercyjnymi szczepami prowadzimy badania w zakresie aktywnosci mikrobiologicznej materiatow
proszkowych (np. MMT dotowany antybiotykami), membran porowatych (modyfikowanych powierzchniowo i objetosciowo zwigzkami aktywnymi
biologicznie), litych warstw lub materiatéw o charakterze bakteriobdjczym lub bakteriostatycznym. Opisane dziatania majg szczegdlne znacznie

réwniez w aspekcie nowoczesnych materiatdéw opatrunkowych jak i substytutéw skory. Modyfikowanie powierzchni podtozy przeznaczonych do

3



kontaktu ze skorg istotnie wptywa na minimalizacje stanu zapalnego i redukcje biofilmu. Takie spojrzenie na powierzchnie tworzywa wzmacnia

jego potencjat kliniczny,

poprawiajgc nie tylko interakcje komoérka - materiat zywo rozpatrywang w literaturze, ale
umozliwia preferencyjne warunki do adhez;ji i proliferacji komorek wtasciwej tkanki.

W zwigzku z realizowang tematykg badawczg wspétpracujemy z osrodkami medycznymi
i weterynaryjnymi. Dzieki grupie medykow jestesmy w stanie projektowac rozwigzania nie tylko
materiatlowe, ale przede wszystkim wymogi uzytkowe implantéw wykonanych z naszych
biomimetycznych materiatdbw i ich porecznos¢ chirurgiczng. Drugg grupg ekspertow
weryfikujgcych przydatnos$¢ proponowanych rozwigzan materiatowych sg osrodki weterynaryjne,
wspotpracujace w zakresie badan przedklinicznych z udziatem zwierzgt. Kooperacja w zakresie
materialowym, biologicznym, weterynaryjnym i medycznym zostata potwierdzona badaniami
klinicznymi z udziatem grupy pacjentéw. Przeprowadzone zabiegi resekcji nawracajgcych
defektéw tkanki kostnej (np. cyst) potwierdzity skuteczno$¢ implantu w 93% przypadkach.
Szczegdlnie waznym osiggnieciem, ktéry warto tu zaznaczyé mozliwos¢ regeneracji tkanki
kostnej dzieki obecnosci wysokooporowego implantu w sytuacji, gdy konwencjonalne
rozwigzania kliniczne (tzw. ztote standardy) prowadzity do wtérnych stanéw zapalnych a w
konsekwenciji do kolejnych patologicznych zmian w obrebie wszczepu (rys 4).
Prowadzimy prace takze nad dedykowanymi implantami i specyficznymi materiatami
medycznymi stosowanymi do diagnostyki medycznej. Wykorzystujgc wiedze z zakresu
materiatdbw witdknistych wytwarzanych konwencjonalnymi technikami (np. wet spinning, melt-
blown) i wspétpracujagc z Instytutami zgrupowanymi w Sieci tukasiewicz prowadzimy badania

nad implantami zamykajgcymi perforacje zotgdka, stentami trzustkowymi, implantami przegrody

Before surgery 3 months

6 months 36 months

Rys 4. Membrana polimerowa o wysokiej powierzchni
rozwiniecia wykorzystana w badaniach (A), ubytek kostny
uzupetniony implantem (B), proces regeneracji uszkodzenia,
obraz z tomografu komputerowego: przed zabiegiem (C), 3
miesigce po zabiegu (D), obraz miejsca wszczepu po 6
miesigcach (E), obraz kosci w miejscu implantu po 36
miesigcach (F).

nosowej czy kateterami do kriokonserwacji stosowanymi w ginekologii i transplantologii. W zakresie dziatan nad materiatami medycznymi

skupiamy sie nad opracowaniem materiatdbw o wiasciwosciach silnie hydrofowbowych i separujgcych fazy o zréznicowanej gestosci. Takie cechy
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materiatu planujemy wykorzystac w filtrach do oczyszczania wody, gdyz sg kluczowym elementem instalacji w farmacji i medycynie zapobiegajgc

biofoulinowi i wydtuzajgc czas zycia takiego elementu.

Wszystkie prace badawcze realizowane sg na Uczelni jak rowniez poza nig, w miedzyuczelnianych zespotach badawczych o charakterze

interdyscyplinarnym.

Tematyka badawcza zespotu

Podtoza polimerowe i nanokompozytowe nasladujgce tkanki lub/i ECM.

Materiaty o powierzchniach utatwiajgce interakcja - komérka materiat.

Biozgodnosc¢ powierzchni modyfikowanych chemicznie i fizycznie.

Implanty stymulujgce procesy naprawcze uszkodzonych: kosci, skory, nerwéw, narzgdéw wewnetrznych.

Materialy zaawansowane: inhibitujgce powstawanie biofilmu i stymulujgce wzrost komodrkowy, materialy nanokompozytowe o
wtasciwosciach magnetycznych i elektrycznych.

Materiaty dla potrzeb nowoczesnych sztucznych narzgddéw

Mozliwosci weryfikacji zastosowanych rozwigzan materiatowych. Techniki i metody

1.
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Techniki formowania stuzgce dopasowaniu mikrostrukturalnemu biomateriatéw i implantéw; elektroprzedzenie, liofilizacja, inwersja fazowa,
druk 3D, melt-blown, wet-spinning,

Techniki stuzgce biofunkcjonalizacji powierzchni implantéw: elektrospreing, dip coating, electrodepositon (EPD)

Badania biomateriatéw i implantow z wykorzystaniem modeli komorkowych

Badania biomateriatéw i implantow z wykorzystaniem modeli zwierzecych

Badania mikrobiologiczne biomateriatéw



Sktad osobowy zespotu badawczego

Dr hab. inz. Ewa Stodolak-Zych, prof. AGH

Dr hab. inz. Aneta Frgczek-Szczypta, prof. AGH
Prof. dr hab. inz. Jadwiga Laska

Dr hab inz. Barbara Szaraniec, prof. AGH

Dr hab. inz. Alicja Rapacz-Kmita, prof. AGH

Dr inz. Anna Lis-Bartos, adiunkt

Mgr inz. Ewa Dzierzkowska — doktorant

Mgr inz. Roksana Kurpanik — doktorant

Projekty badawcze realizowane i zrealizowane

Aktualnie realizowane projekty badawcze

Wptyw hybrydowych struktur weglowych na proces regeneraciji tkanki chrzestnej/kostnej. Zrédto: NCN, UMO-2018/31/B/ST8/02418 Czas
realizacji: 2019-2022.

Opracowanie innowacyjnej, prosrodowiskowej technologii produkcji wielkoformatowych, w tym gteboko strukturalnych ptyt ceramicznych
w technologii gresu z wykorzystaniem pionierskiej metody zawracania wszystkich brakbw migkkich powstatych na etapie formowania
produktu. Wykonawca zadania: Ocena mikrobiologiczna ptyt ceramicznych. Zrédto: NCBIR, projekt POIR.01.01.01-00-0503/20. Czas
realizacji: 2020-2022.

BioSpong. Porowate, biodegradowalne implanty do regeneracji kosci ggbczastej. Wykonawca zadania: Ocena biomechaniczna i

fizykochemiczna wszczepéw kostnych. Zrédio: NCBIR, projekt Lider, Czas realizaciji: 2021-2024.



Opracowanie technologii produkcji jednosktadnikowego laminatu polietylenowego do pakowania Zywnosci, Wykonawca zadania: Ocena
fizykochemiczna i mikrobiologiczna tworzy do pakowania zywnosci, Zrédto: NCBIR, projekt POIR.01.01.01-00-2071/20. Czas realizacji
2020-2022

Projekty badawcze zakonczone

UMO-2018/31/B/ST8/02418 Wptyw hybrydowych struktur weglowych na proces regeneracji tkanki chrzestnej/kostnej (2019-2022),
konsorcjum AGH. Zrédto: NCN.

UMO-2015/19/B/ST8/02594 Innowacyjne materiaty hybrydowe do regeneracji tkanek wywodzgce sie wytgcznie ze zwigzkéw naturalnych
(2016-2019), konsorcjum AGH. Zrédto: NCN.

UMO-2012/07/B/ST8/03378 Biodegradowalne, hybrydowe struktury z kwasu hialuronowego otrzymane metodg elektroprzedzenia
zawierajgce aktywne modyfikatory (2014-2017), konsorcjum AGH. Zrédio: NCN.

UMO-2011/01/ B/ST5/06 424, Analiza fizyko-chemicznych i biologicznych wtasciwoSci nanoform wegla przeznaczonych dla zastosowan
medyczny (2011-2014) Zrédto: NCN.

N N507401939 Osteokonduktywne i osteoinduktywne kompozytowe materiaty hybrydowe dla celéow medycyny regeneracyjnej (2010-
2013). Zrédto: MNiSzW,

N R08001706 Wytwarzanie nowej generacji biodegradowalnych kopoliestrow chityny, otrzymywanie z nich witdkien nanokompozytowych
oraz biokompozytéw do celéw implantacyjnych (2009-2012). Zrédto: MNiSzW.

N N302632140 Wykorzystanie kateteréw polikaprolaktonu do laparoskopowego przenoszenia swiezych lub kriokonerwowanych zarodkow
$wini (2010-2013.) Zrédto: MNiSzW.
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Rys. 1 Przekroje kateteréw wykonanych odpowiednio z PE (A) i PP (B) oraz obrazy histopatologiczne jajowoddw po transferze zarodkéw prototypowym kateterem wykonanym
zPE (C)iz PP (D)
2. E. Stodolak-Zych, P. Jeleh, E. Dzierzkowska, M. Krok-Borkowicz, £. Zych, M. Bogun, A. Rapacz-Kmita, B. Kolesinska, Modification of

chitosan fibers with short peptides as a model of synthetic extracellular matrix, Journal of Molecular Structure 1211 (2020) art. no. 128061,
s. 1-9.
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Rys. 2 Metodyka modyfikacji fizycznych (a) i chemicznych (b) wtdkien chitozanowych (CS) oraz morfologia tych po modyfikacji metodg fizyczng (CS/F K1) i chemiczng (CS/C
K1) pochodna syntetyczna kolagenu typu |



3. E. Stodolak-Zych, E. Dzierzkowska, S. Metwally, M. Mikofajczyk, M. Gajek, A. Rapacz-Kmita, Multifunctional porous membranes with

antibacterial properties, International Journal of Polymeric Materials and Polymeric Biomaterials 68 (2019) 1-3, s. 19-26.
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Rys. 3 Rozktad wielkosci nieporowatych (P1) i porowatych (P2, P3) widkien z PLA bedgcych nosnikami antybiotyku - gentamycyny .

4. E. Dzierzkowska, A. Scistowska-Czarnecka, S. Metwally, D. Romaniszyn, M. Chadzinska, E. Stodolak-Zych, Porous poly(lactic acid)
based fibres as drug carriers in active dressings, Acta of Bioengineering and Biomechanics 22 (2020) 2, s. 185-197.

Rys. 4 Morfologia bakterii S. Aureus (A, C) oraz E. coli (B) na wtdknistych podtozach z PLA: modyfikowanych Srodkiem aseptycznym — mleczan etakrydyny (A, C) oraz

antybiotykiem — siarczanem gentamycyny (B)



5. K. Ficek, J. Rajca, M. Stolarz, E. Stodolak-Zych, J. Wieczorek, M. Muzalewska, M. Wylezot, Z. Wrébel, M. Binkowski, S. Btazewicz,
Bioresorbable stent in anterior cruciate ligament reconstruction, Polymers 11 (2019) 1961, s. 1-20.

Rys. 5 Implant membranowy wszczepiany w tunel kosci piszczelowej (A) wraz z jego porowatg mikrostrukturg (B,C) oraz przekrojami poprzecznym i skosnym z mikrotomografu

po 3 msc od implantacji (D,E).

6. t.Zych, A. M. Osyczka, A. Lacz, A. Rézycka, W. Niemiec, A. Rapacz-Kmita, E. Dzierzkowska, E. Stodolak-Zych, How surface properties

of silica nanoparticles influence structural, microstructural and biological properties of polymer nanocomposites Materials 14 (2021) 843,
s. 1-17.
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Rys. 6 Rozktad wielko$ci nanoczgstek krzemionki o wysokim (hss-SiO2) i niskim rozwinieciu powierzchni (Iss-SiO2) oraz wptyw nanaododatku na bioaktywno$¢ materiatu

nanokompozytowego z wykorzystaniem hss-SiO2 (A) i Iss-SiO2 (B)
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7. A. Rapacz-Kmita, K. Foster, M. Mikofajczyk, M. Gajek, E. Stodolak-Zych, M. Dudek, Functionalized halloysite nanotubes as a novel
efficient carrier for gentamicin, Materials Letters 234 (2019) s. 13-16.
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Rys. 7 Morfologia nanorurek haloizytowych wyjsciowych (A) i modyfikowanych lekiem (B) oraz ich wptyw na aktywno$c¢ mikrobiologiczng wobec E. coli, S. aureus, S. epidermis.

8.W. Smolka, A. Panek, M. Gubernat, A. Frgczek-Szczypta, P. Jelen, C. Paluszkiewicz, J. Markowski, M. Btazewicz. Structure and biological
properties of surface-engineered carbon nanofibers. Journal of Nanomaterials 4146190 (2019) 1-14.

Rys.8 Barwienia fluorescencyjne komérek MG63 w kontakcie z A) PS, B) CNF, C)CNF po utlenianiu

9.M. Hunger, W. Podgorny, A. Frgczek-Szczypta. Preparation of composite filaments and 3D prints based on PLA modified with carbon
materials with the potential applications in tissue engineering. Engineering of Biomaterials 21(2018) 7-15.
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Rys. 9 Rusztowania 3D: C) rusztowanie pierScieniowe PLA/SCF_R, F) rusztowanie liniowe PLA/SCF_R oraz zdjecia 3D mikrostruktury wydrukowanych podtozy
kompozytowych: C) pierscieniowe, D) liniowe

Wspdtpraca

Osrodki naukowe w kraju i zagranica

o Department of Biomaterials and Tissue Engineering, Institute of Physiology, Academy of Sciences of the Czech Republic.
¢ Institute of Macromolecular Chemistry, Czech Academy of Sciences, Prague 16206, Czech Republic.

o Uniwersytet JagiellohAski, Wydziat Chemii.
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o Uniwersytet Jagiellonski, Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, Zaktad Biotechnologii Medyczne;.

e Akademia Wychowania Fizycznego, Zaktad Kosmetologii Stosowanej, Krakow.

e Sie¢ Badawcza tukasiewicz - Instytut Widkiennictwa w todzi.
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e Sie¢ Badawcza tukasiewicz - Instytut Biopolimerow i Wiokien Chemicznych w todzi.

e Politechnika Lodzka, Wydziat Chemii.

o Uniwersytet Warszawski, Wydziat Chemii.

o Uniwersytet Przyrodniczy, Wydziat Weterynarii, Lublin
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