Streszczenie rozprawy doktorskiej

“Biomedyczny potencjal grafenu platkowego”

Celem rozprawy doktorskiej jest okreslenie mozliwosci zastosowania grafenu
ptatkowego w dwoch obszarach biomedycznych: tkankowe] inzynierii regeneracyjnej oraz
terapii antynowotworowe;j.

Wséréd wielu istniejgcych materialow, tlenek grafenu (GO) i zredukowany tlenek
grafenu (rGO), dzigki swoim unikalnym wtasnosciom fizykochemicznym, stanowig przedmiot
intensywnych badan naukowych dla wspomnianych zastosowan. Wazna cechg GO 1 rGO jest
ich rozwinigta powierzchnia aktywna, ktéra umozliwia wigzanie zwigzkéw czynnych
biologicznie. Stosunkowa tatwos¢ w sterowaniu wilasciwosciami grafenu platkowego daje
nadzieje na daleko idace kierunkowanie jego zastosowan biomedycznych.

Prace z zakresu inzynierii tkankowe] obejmuja zastosowania komodrek macierzystych

oraz komorek wyspecjalizowanych dla regeneracji tkanek. Wspolczesna nauka skupia sie
m.in. na kierunkowaniu réznicowania komorek macierzystych poprzez opracowywanie
biokompatybilnych podlozy, odpowiednich pod wzgledem struktury chemicznej oraz
morfologicznej, pozwalajacych na ich réznicowanie, dalszy wzrost i proliferacje. Celem pracy
byto wytworzenie grafenu ptatkowego o réznych parametrach strukturalnych, przeprowadzenie
jego funkcjonalizacji zwigzkami aktywnymi biologicznie, fizykochemiczna charakteryzacja
otrzymanych materialow, a dla wybranych probek — przeprowadzenie podstawowych badan
komérkowych. Badania komodrkowe wykonano na mezenchymalnych komdrkach
macierzystych (hUC-MSCs) i komorkach linii L929. Pierwsze badania miaty na- celu
wytypowanie grafenu platkowego (pod katem wielkosci platkow, stgzenia w zawiesinie,
zawartosci tlenowych grup funkcyjnych oraz medium zawieszajgcego ptlatki), majacego
najbardziej pozytywny wplyw na zywotnos$¢, proliferacje i morfologi¢ komdrek hUC-MSCs.
Nastepnie wybrany materiat grafenowy byt poddawany chemicznym modyfikacjom zwigzkami
o znanym dziataniu biologicznym (m.in. ukierunkowujacym roéznicowanie komorek
macierzystych oraz antybakteryjnym). Badania na komorkach linii L1929 mialy na celu
sprawdzenie wiasnosci adhezyjnych GO wzglgdem komérek.

Terapia antynowotworowa wymaga opracowania materiatu, ktory wykazywalby

toksyczne dziatanie wzgledem komorek zmienionych nowotworowo, powodujac ich $mier¢ na
drodze apoptozy, nie niszczac przy tym otaczajacych, zdrowych tkanek. Zaréwno rGO, jak i GO

wydaja si¢ mie¢ ogromny potencjal wtej dziedzinie, dzigki stosunkowej tatwosci ich



funkcjonalizacji. W niniejsze] rozprawie zbadana zostala mozliwos¢ modyfikacji grafenu
platkowego zwiazkami wspomagajacymi dzialanie antynowotworowe (nanoczatkami platyny,
argining, proling, epirubicyna, 5-azacytydyna). Czg$¢ z tych materialow zostala zbadana na
komérkach nowotworowych glejaka U87.

Z punktu widzenia biomedycznych zastosowan, istotne jest okreslenie mozliwosci
sterylizacji grafenu ptatkowego, co réwniez zostato przedstawione w rozprawie. Opisano rozne
metody wykorzystywane w tym celu, wraz z analiza i dyskusja na temat ich wpltywu na
materiaty grafenowe. Tymi metodami sa: sterylizacja w autoklawie cisnieniowym,
tyndalizacja, sterylizacja wysokoenergetycznymi elektronami () i promieniowaniem
gamma (y).

Zastosowane metody wytwarzania materialow do§wiadczalnych:

e Tlenek grafenu (GO) byt wytworzony poprzez utlenianie grafitu zmodyfikowang
metoda Marcano.

e Zredukowany tlenek grafenu (rGO) o réznym stopniu redukcji uzyskano w wyniku
chemicznej redukcji zwigzkami redukujgcymi: kwasem L-askorbinowym oraz
podfosforynem sodu.

Chemiczne modyfikacje powierzchni grafenu platkowego polegaly na wytworzeniu
wigzan kowalencyjnych i wodorowych z czasteczkami wprowadzanych substancji, jak rowniez
wykorzystaly oddzialywania elektrostatyczne i sity van der Waalsa.

Charakterystyka fizykochemiczna wytwarzanych materialow objeta migdzy innymi
skaningowa mikroskopi¢ elektronowa (SEM), mikroskopi¢ sit atomowych (AFM),
spektroskopie w podczerwieni (FTIR), rentgenowska spektroskopie fotoelektrondéw (XPS),
spektroskopi¢ Ramana, dyfrakcj¢ rentgenowska (XRD) oraz spektrofotometrie UV-Vis.

Prace  przeprowadzone wramach niniejszej rozprawy maja  charakter
interdyscyplinarny, laczac chemig, inzynieri¢ materialowa oraz biologie w zastosowaniu
medycznym. Rozprawa jest efektem wspotpracy z Uniwersytetem Jagiellonskim (Wydzial
Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii), Szkola Gléwna Gospodarstwa Wiejskiego
w Warszawie (Wydzial Nauk o Zwierzgtach) i Politechnika Warszawska (Wydziat Inzynierii

Materiatowej, Grupa Biomateriaty).
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