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|. Dane osobowe:

1. Imie i nazwisko:

Katarzyna Anna Mitura

2. Posiadane dyplomy i stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania
oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

a) Lekarz medycyny, Akademia Medyczna w todzi, 3.07. 1998r.

b)

Dr n.tech., Politechnika tdédzka, 18.11.2003r., tytut rozprawy doktorskiej:
”Bioaktywnos¢ diamentu”, promotor: prof. dr hab. Stanistaw Mitura — praca
wyrdzniona przez Rade Wydziatu Mechanicznego Politechniki todzkiej.

¢) Ukonczenie 4-letnich studiow doktoranckich na Wydziale Mechanicznym Politechniki

Ltédzkiej, specjalnosé: Aparatura i Sprzet medyczny, od 1.10.1999 do 30.09.2003r.

d) Specjalizacja lekarska z chorob wewnetrznych w trakcie.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

a) staz podyplomowy lekarski w Klinice Pneumonologii i Alergologii Uniwersytetu

Medycznego w todzi, PSK nr 1 im. N. Barlickiego w latach 1998-1999 (od 1.09. 1998kr.
do 31.08.1999r.).,

b) zatrudnienie na etacie na stanowisku mfodszego asystenta w Klinice Pneumonologii i

Alergologii Uniwersytetu Medycznego w todzi, PSK nr 1 im. N. Barlickiego w latach
2000 - 2011r.

c) zatrudnienie na etacie na Wydziale Mechanicznym Politechniki tédzkiej, w Instytucie

Inzynierii Materiatowej, w Zakfadzie Inzynierii Biomedycznej na stanowisku adiunkta
od 1.12.2003r. do 30.09.2013r.

d) zatrudnienie na mianowaniu na Politechnice Koszalinskiej:

- od 1.09.2009r. w Instytucie Mechatroniki, Nanotechnologii i Techniki Prézniowej w
Zaktadzie Inzynierii Biomedycznej,

-od 09.07.2012r. w Instytucie Technologii i Edukacji - od maja 2013r. w nowo-
utworzonym Zaktadzie Podstaw Radiologii i Radioterapii,

-od 1 stycznia 2015r. na Wydziale Technologii i Edukacji, w Katedrze Inzynierii
Biomedycznej.

zatrudnienie na umowe o dzieto w Zaktadzie Opieki Zdrowotnej ,Panaceum”, ul.
Krzyzanowskiego 1 w Koszalinie od maja 2011r. do marca 2012r., nastepnie od
13maja 2016r. na stanowisku lekarza POZ.



Il. Wskazanie osiggniecia wynikajacego z art. 16, ust.2 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych tytule naukowym oraz o stopniach tytule w
zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz.595, ze zm.)

Podstawg ubiegania sie o tytut doktora habilitowanego jest tematyczny cykl dziesieciu
publikacji ( suma IF = 14,74)

opatrzony tytutem:

»Funkcjonalizacja powierzchni nanoproszkéw diamentowych”

1. Tabelaryczne przedstawienie tematycznego cyklu dziesieciu publikacji stanowigcego
podstawg ubiegania sie o tytut doktora habilitowanego opatrzonego tytutem:

»Funkcjonalizacja powierzchni nanoproszkéw diamentowych”

o . Pkt. we.
Lp. Autorzy publikacji i jej tytut Czasopismo IF MNiSW
1. K. Solarska-Sciuk, Biotechnology 1,339 20
A. Gajewska, J. Skolimowski, and Applied
K. Mitura, G. Bartosz: Biochemistry,

,Stimulation of production of | (2013), 60, 259-
reactive oxygen and nitrogen | 265.

species in endothelial cells by
unmodified and Fenton
modified ultradisperse
detonation diamond”.

Moj udziat procentowy szacuje na 10 %.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na wspdtudziale w koncepcji publikacji, w
interpretacji wynikéw badan. W pracy dokonatam analizy pordwnania wtasciwosci
materiatowych i biologicznych detonacyjnego  nanoproszku diamentowego
niezmodyfikowanego oraz zmodyfikowanego reakcjqg Fentona oraz proszku grafitowego w
oparciu o badania powierzchni nanodiamentu za pomocq spektroskopii w podczerwieni (FT-
IR) i ocenitam wptyw tych proszkow na ludzkie komdrki srodbtonka naczyniowego (HUVEC-
ST) w warunkach stresu oksydacyjnego przy udziale substancji antyoksydacyjnych. Bytam
koordynatorem projektu 357 /ERA-NET /2008 w ramach ktdrego praca zostata wykonana,
ale wyniki tej pracy zostaty opublikowane po zakoriczeniu projektu.




K. Solarska, A. Gajewska, Journal of 1,149 25
G. Bartosz, K. Mitura: Nanoscience and

,Induction of apoptosis in Nanotechnology,

human endothelial cells by (2012), 12, 5117-

nanodiamond particles”. 5121.

MG4j udziat procentowy szacuje na 40%

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na wspodtudziale w koncepcji publikacji i w czesci
badawczej publikacji, w interpretacji wynikéw badan, w edycji publikacji. W pracy
dokonatam analizy poréwnania wtasciwosci materiatowych i biologicznych detonacyjnego
nanoproszku diamentowego, proszkéw wytwarzanych metodami plazmochemicznymi RF
PACVD oraz MW/RF PACVD oraz proszku grafitowego w oparciu o badania nanoproszkéw za
pomocg transmisyjnego mikroskopu elektronowego wysokiej rozdzielczosci (HR TEM) i
ocenitam wptyw tych proszkéw na procesy apoptozy na ludzkich komérkach srédbtonka
naczyniowego (HUVEC-ST). Bytam koordynatorem projektu 357 /ERA-NET /2008 w ramach
ktérego praca zostata wykonana.

A. Chwalibog, E. Sawosz, International 4,976 40
A. Hotowy, J. Szeliga, Journal of

S. Mitura, K. Mitura, Nanomedicine,

M. Grodzik, P. Ortowski, (2010), 5, 1085-

A. Sokotowska: ,Visualization | 1094.
of interaction between
inorganic nanoparticles and
bacteria or fungi”.

Moj udziat procentowy szacuje na 55%

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na wspdtudziale w koncepcji j publikacji,
wspotudziale w interpretacji wynikéow badan. W pracy zebratam literature dotyczqcg
detonacyjnego nanoproszku diamentowego, opisafam metode wytwarzania badanego
biomateriatu i jego charakterystyke materiatowq. Uczestniczytam w interpretacji wynikéw
badan z transmisyjnego mikroskopu elektronowego (TEM). Gtdwnym moim zadaniem byfto
powigzanie oddziatywania detonacyjnego nanoproszku diamentowego na btone komdrkowg
mikroorganizmamaow: bakterii i grzybow a wtasciwosciami fizyko-chemicznymi powierzchni
nanoczgstek diamentowych, ktdre to wifasciwosci powierzchni rozwinietej diamentu
warunkowaty zachowanie mikroorganizmdw, stabilnos¢ bfony komdrkowej oraz adhezje
nanoczgstek diamentowych do ich powierzchni. Bardzo waznym elementem pracy, w ktérym
bratam udziat byto okreslenie rodzaju interakcji pomiedzy nanoczgstkami diamentowymi a
mikroorganizmami w poréwnaniu z nanoczgstkami metali ( Ag , Au i Pt) w aspekcie oceny
wtasciwosci materiatowych i fizyko-chemicznych nanoczgstek diamentowych i metalicznych
np.: badania potencjatu zeta nanoczgstek. Bytam koordynatorem projektu 357 /ERA-NET
/2008 w ramach ktérego praca zostata wykonana.




T. Niemiec, M. Szmidt, Journal of 1,563 25

E. Sawosz, M. Grodzik, Nanoscience and
K. Mitura: , The effect of Nanotechnology,
diamond nanoparticles on (2011), 11, 9072-
redox and immune 9077.

parameters in rats”.

MG4j udziat procentowy szacuje na 70%

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na wspdtudziale w koncepcji  publikacji,
wspotudziale w czesci badawczej publikacji, w interpretacji wynikéow badan, w edycji
publikacji. W pracy wspdtuczestniczytam w wykonywaniu badari materiatowych
detonacyjnego  nanoproszku diamentowego metodami skaningowej  mikroskopii
elektronowej oraz transmisyjnej mikroskopii elektronowej wysokiej rozdzielczosci (SEM, HR
TEM) oraz w interpretacji wynikow tych badan. Najwazniejszym elementem pracy byfto
powigzanie struktury powierzchni detonacyjnego nanoproszku diamentowego, rozmiaru
pojedynczego ziarna, rozmiaru konglomeratéw z wifasciwosciami fizyko-chemicznymi
nanoczgstek diamentowych oraz oddziatywaniem ich na uktady biologiczne badaniach in
vitro i in vivo. Uczestniczytam takze w edycji publikacji.

Bytam koordynatorem projektu 357 /ERA-NET /2008 w ramach ktdrego praca zostata

wykonana.

E. Sawosz, A. Chwalibog, Journal of 1,563 25
K. Mitura, S. Mitura, J. Szeliga, | Nanoscience and

T. Niemiec, M. Rupiewicz, Nanotechnology,

M. Grodzik, A. Sokotowska: (2011), 11, 1-7.

,Visualisation of
morphological interaction of
diamond and silver
nanoparticles with Salmonella
enteritidis and Listeria
monocytogenes”.

Moj udziat procentowy szacuje na 55%

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na wspdtudziale w koncepcji publikacji, w
interpretacji wynikéw badan, w edycji publikacji. W pracy bratam udziat w charakterystyce
materiafowej detonacyjnego nanoproszku diamentowego za pomocqg transmisyjnego
mikroskopu elektronowego wysokiej rozdzielczosci (HR TEM) oraz badania dyfrakcji
rentgenowskiej (XPS) w celu oceny struktury diamentu oraz potwierdzenia obecnosci wigzan
sp 3jako dominujgcej fazy w badanym nanoproszku diamentowym. Okreslenie wtasciwosci
fizyko-chemicznych powierzchni nanodiamentu w oparciu o budowe krystalograficzng
pozwolito mi na ocene wptywu tych parametrow charakteryzujgcych detonacyjny
nanoproszek diamentowy na strukture i funkcje patogenow bakteryjnych. Uczestniczytam w
analizie obrazéw transmisyjnego mikroskopu elektronowego (TEM) poczgtkowo samego
detonacyjnego nanoproszku diamentowego a nastepnie w obrazach z bakteriami
patogennymi. Dzieki analizie materiatowej detonacyjnego nanoproszku diamentowego,
okresleniu jego struktury powierzchni oraz wifasciwosci fizyko-chemiczych, w tym




reaktywnosci tej powierzchni mogtam powiqza¢ rodzaj interakcji pomiedzy bakteriami a
nanoproszkami diamentowymi, wyjasni¢ ich mechanizm oraz porédwnac z interakcjami
nanoczqstek srebra z bakteriami. Bytam koordynatorem projektu 357 /ERA-NET /2008 w
ramach ktdrego praca zostata wykonana.

K. Solarska, A. Gajewska, Diamond & 1,709 30
W. Kaczorowski, G. Bartosz, Related

K. Mitura: “Effect of Materials, vol. 21,

nanodiamond powders on the | (2012), 9037-

viability and production of 9046.

reactive oxygen”.

MG4j udziat procentowy szacuje na 40 %

Modj wktad w powstanie tej pracy polegat na koncepcji catej publikacji, wspdtudziale w czesci
badawczej publikacji oraz w edycji publikacji. W pracy dokonatam analizy struktury
nanoproszkdw diamentowych oraz amorficznych a takze proszku grafitowego na podstawie
zdje¢ z transmisyjnego mikroskopu elektronowego o wysokiej rozdzielczosci (HR TEM).
Bratam takze udziat w analizie sktadu fazowego nanoproszkéw diamentowych na podstawie
wynikow ze spektroskopii Ramana. Nastepnie zinterpretowatam wyniki badar z analizy
materiafowej nanoproszkéw diamentowych w aspekcie wptywu na zywotnos¢ ludzkich
komdrek srodbfonka naczyniowego w warunkach stresu oksydacyjnego. Bytam
koordynatorem projektu 357 /ERA-NET /2008 w ramach ktdrego praca zostata wykonana.

M. Czerniak —Reczulska, Journal of 1,351 25
P. Niedzielski, A. Balcerczyk, Nanoscience and
G. Bartosz, A. Karowicz- Nanotechnology,

Bilinska, K. Mitura: ,Biological | (2010), 10, 1065-
properties of different type 1071.

carbon particles in vitro study
on primary culture of
endothelial cells”.

Moj udziat procentowy szacuje na 65 %

Modj wktad w powstanie tej pracy polegat na koncepcji catej publikacji, wspdtudziale w czesci
badawczej publikacji oraz w edycji publikacji. W pracy dokonatam analizy struktury oraz
wiasciwosci  fizyko-chemicznych i biologicznych nanoproszkéw diamentowych oraz
amorficznych a takze proszku grafitowego w oparciu o zdjecia ze skaningowego mikroskopu
elektronowego (SEM) oraz wynikdw z spektroskopii fotoelektrondw (XPS), a takze wynikow
elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR). Nastepnie dokonatam analizy
rozmiaru ziaren wszystkich proszkéw i rodzaju wigzari sp® i sp?> w badanych proszkach.
Nastepnie ocenitam aktywnosc¢ antyoksydacyjng proszkow w badaniach in vitro na ludzkich
komdrkach srédbtonka naczyniowego w zaleznosci od rozmiaru ziarna i zawartosci faz sp’i
sp2.Bytam koordynatorem projektu 357 /ERA-NET /2008 w ramach ktérego praca zostata
wykonana.




K. Mitura: “HR TEM Journal of 0,0 9

examinations of Achievements in

nanodiamond particles for Materials and

biomedical application”. Manufacturing
Engineering,

37/2, (2009), pp.
317-322. (9p).

MG4j udziat procentowy szacuje na 100 %

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na koncepcji catej publikacji, wspotudziale w czesci
badawczej publikacji, edycji publikacji. W pracy dokonatam analizy metody wytwarzania
detonacyjnego nanoproszku diamentowego (metoda detonacyjna), proszkéw amorficznych
(metody RF PACVD oraz MW/RF PACVD) oraz proszku grafitowego, otrzymanego poprzez
rozcieranie elektrody grafitowej. Nastepnie zanalizowatam struktury proszkéw na podstawie
zdje¢ z transmisyjnego mikroskopu elektronowego wysokiej rozdzielczosci (HR TEM) i
Zinterpretowatam wtasciwosci fizyko-chemiczne oraz biologiczne proszkdw, gfownie ich
cytotoksycznos¢ na ludzkie komorki srodbfonka naczyniowego oraz ludzkie komorki nie-
drobnokomdrkowego raka ptuca. Bytam koordynatorem projektu 357 /ERA-NET /2008 w
ramach ktorego praca zostata wykonana.

K. Mitura, M. Jedrzejewska- Archives of 1,09 25
Szczerska, P. Ceynowa, Metallurgy and

M. Dudek, M. Cicha, I. Kotela, | Materials, 60,

S. Mitura: (2015), 73-79.

,Haemokompatibility of non-
functionalized and plasma-
chemical functionalized
detonation nanodiamond
particles”.

Moj udziat procentowy szacuje na 65 %

Modj wktad w powstanie tej pracy polegat na koncepcji catej publikacji, wspdtudziale w czesci
badawczej publikacji oraz w edycji publikacji. W pracy uczestniczytam w procesie modyfikacji
plazmo-chemicznej detonacyjnego nanoproszku diamentowego w komorze rotacyjnego
reaktora plazmo-chemicznego. Bratam udziat w badaniach hemokompatybilnosci
niemodyfikowanego i plazmo-chemicznie zmodyfikowanego nanoproszku diamentowego z
ludzkim erytrocytami. Bratam udziat w ocenie zdjec¢ z biologicznego mikroskopu optycznego
oraz interpretacji wynikéw badan materiafowych z spektroskopii Ramana i spektroskopii w
podczerwieni (FT-IR). Na podstawie zawartosci fazy diamentowej (spektroskopia Ramana)
oraz obecnosci grup funkcyjnych (FT-IR) na powierzchni niemodyfikowanego detonacyjnego
nanoproszku diamentowego i zmodyfikowanego plazmo-chemicznie detonacyjnego
nanoproszku diamentowego ocenitam rdznice ich hemokompatybilnosci.




10. K. Mitura, K. Wyrebski, Nanotechnology - -

P.Zarzycki: “Bioactive food in Food Industry
packaging with nanodiamond | (Volume 7),
particles manufactured by rozdziat 9, 295-
detonation and plasma- 328. ed. AM.
chemical methods”. Grumezescu,

ELSEVIER 2017.

MGj udziat procentowy szacuje na 85 %

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na koncepcji catej publikacji, zebraniu literatury
oraz edycja publikacji. W pracy dokonatam przeglgdu literatury z zakresu opakowan
bioaktywnych wykorzystanych do pakowania Zywnosci. Jest to praca przeglgdowa , w ktdrej
wykorzystatam takze swoje publikacje, w ktorych odniostam sie do badanego problemu. W
pracy zawartam informacje na temat struktury, witasciwosci materiatowych, fizyko-
chemicznych, biologicznych nanoproszkow diamentowych jako sktadnikow bioaktywnych
opakowan, stuzgcych do ochrony zywnosci przed patogenami i wydtuzajgcych date
przydatnosci do spozycia. Koricowe wnioski zawierajg projekt opakowania bioaktywnego z
nanodiamentami, takze majg wymiar aplikacyjny (zgtoszenie patentowe).

Liczba punktéw tacznie: 14,74 224

2. Oméwienie celu naukowego i osiggnietych wynikdw prac stanowigcych podstawe
wszczecia postepowania habilitacyjnego.

Diament od wiekédw wzbudzat u cztowieka zainteresowanie. Witasciwosci ,magiczne
diamentu” byly znane juz w czasach antycznych . W starozytnej Grecji nazwano go
»,adamas”, czyli niezniszczalny, niepokonany. Najwiecej informacji o jego pochodzeniu,
wiasciwosciach i zastosowaniu mozna znalez¢ u Pliniusza Starszego w , Historii Naturalnej”.

Jednakze badania naukowe nad syntezg diamentu to okres potowy XX wieku. W 1971 roku
Aisenberg i Chabot! otrzymali z wigzki jonéw wegla warstwy diamentopodobne — DLC (ang.
diamond like carbon). Prace nad syntezg fazy diamentowej z udziatem jondéw byty
kontynuowane m.in. przez Spitsyna?, Sokotowska i jej wspdtpracownikéw?. Obecnie do
celéw biomedycznych stosuje sie m.in. warstwy nanokrystalicznego diamentu NCD (ang.

1 Aisenberg S., Chabot R., 1971. lon Beam Deposition of Thin Films of Diamond-Like Carbon. J. Appl. Phys. 42,
2953-2958.

2 Spitsyn B., Bouilov L., Derjaguin B.,1981. Vapor growth of diamond on diamond and other surfaces. J. Crystal
Growth. 52, 219-226.

3 Sokotowski M., Sokotowska A., Gokieli B., Michalski A., Rusek A., Romanowski Z.,1979. Reactive pulse plasma
crystallization of diamond and diamond-like carbon. J. Crystal Growth. 47, 421-426.



nanocrystalline diamond coatings), warstwy amorficznego wegla DLC (ang. diamond like
carbon) oraz proszki diamentowe wytwarzane metodg detonacyjng (metoda wybuchowa
Danilenko?®) oraz metodg chemicznego osadzania z plazmy aktywowanej o czestotliwosci
radiowej RF PA CVD (ang. Radio Frequency Plasma Activated Chemical Vapour Deposition) i
metodg dwuczestotliwosciowa: radiowg i mikrofalowg RF/MW PACVD (ang. Microwave
Radio Frequency Plasma Activated Chemical Vapour Deposition).

W 1963 roku w ZSRR wytworzono nanoproszki diamentowe metodg detonacyjng Danilenki*z
grafitu, w obecnosci tlenu, z niedoborem TNT (2-metylo-1,3,5-trinitrobenzenosulfonowym).
Ujemny bilans tlenu jest warunkiem koniecznym dla produkcji ultra-nanokrystalicznych
czastek diamentowych UNCD (ang. ultrananocrystalline diamond). Nanodiament
detonacyjny sktada sie z nanoczastek o wielkosci ziarna od 2 do 10 nm, a czastki te majg
tendencje do agregowania. Ta spontaniczna aglomeracja nanoczastek pozwala na uzycie
nanodiamentdw zaleznosci od wielkos$ci aglomeratdéw i ich wtasciwosci powierzchniowych w
roznych  ukfadach biologicznych. Detonacyjne ultra-nanokrystaliczne  nanoczastki
diamentowe o rozmiarze ziarna od 4 do 6 nm majg aktywng chemicznie powierzchnie
zalezng od wielkosci ziaren i wolne aktywne wigzania na powierzchni nanodiamentu, ktoére
mogaq zostac poddane funkcjonalizacji chemicznej i plazmo-chemicznej

Larionova® i Shenderova® opisaty nanoczastki diamentowe otrzymane metodg detonacyjng
jako wegiel cebulowy OLC (ang. onion-like-carbon). Ze wzgledu na rozmiar w skali nano i
dostepnos¢ powierzchni reakcyjnej materiat taki byt uzywany w badaniach biologicznych
Metoda wytwarzania ma wptyw na witasciwosci biologiczne nanoczastek diamentowych,
wielkos¢ ziarna oraz zawarto$é fazy diamentowej w mieszaninie proszkdw weglowych oraz
funkcjonalizacja  powierzchni  nanodiamentu oraz funkcjonalizacja  powierzchni
nanodiamentu.

Detonacyjne nanoproszki diamentowe majq charakter polarny (hydrofilowy) i na ich powierzchni
znajduje sie wiele wolnych wiqzan, ktére sq chemicznie reaktywne, a przez to gotowe do
funkcjonalizacji chemicznej. Optymalna wielkos¢ ziarna do funkcjonalizacji chemicznej wynosi od 5 do
60 nm. Do pojedynczych nanoczqstek dofqczane sq grupy funkcyjne, ktére zmieniajq wtasciwosci
powierzchni nanoproszku, dzieki czemu mozina uzyskaé kontrolowang aktywnos¢ powierzchni

nanodiamentu.

Badania nanoproszkéw diamentowych dzieki ich nanorozmiarom na poziomie in vitro,
potwierdzajg aktywnos¢ biologiczng rozwinietej powierzchni nanodiamentu. Sg to badania

4 Danilenko, V.V., 2004. On the history of the discovery of nanodiamond synthesis. Phys. Solid. State. 46, 595—
599.2.

5 Larionova, ., Kuznetsov, V., Frolov, A., Shenderova, O., Moseenkov, S., Mazov, I., 2006. Properties of
individual fractions of detonation nanodiamond. Diam. Relat. Mater. 15, 1804-1808.

6 Shenderova, O. A., Gruen D.M., 2006. Ultrananocrystalline Diamond: Synthesis, Properties, and Applications.
ed. Wiliam Andrew Publishing Norwich, New York.




na ludzkich komodrkach s$rdodbtonka naczyniowego, ludzkich erytrocytach, komodrkach
bakteryjnych i grzybiczych oraz na poziomie molekularnym. Badania in vivo na modelu
zwierzecym (szczury Wistar) dajg cenne informacje na temat oddziatywania nanoproszku na
organizm poprzez ocene parametréw biochemicznych, funkcji krwinek czerwonych, a takze
wptywu na stres oksydacyjny komorki. Wyniki badan klinicznych z uzyciem proszkow
diamentowych dajg najbardziej spektakularne zastosowania w dermatologii, kosmetologii i
znajdujg zastosowanie jako kosmetyki, kosmeceutyki i dermokosmetyki.

Badanie oddziatywania nanoproszkéw diamentowych na mikroorganizmy wigze sie z
pokarmowymi patogenami przenoszonymi z zywnoscig (ang. food-borne bacterial
pathogens). Do tych patogendw nalezy Listeria monocytogenes. Wptyw nanoproszkéw
diamentowych na aktywnos¢ bakteryjng patogendéw pokarmowych odgrywa role w
inaktywacji bakterii, co sprzyja potencjalnej ochronie zywnosci i znajduje zastosowanie do
projektowania bioaktywnych opakowan z nanodiamentami. Tendencja wzrostowa
zainteresowan naukowych w obszarze opakowan aktywnych tzw. inteligentnych obejmuje
nie tylko zagadnienia protekcji zywnosci przed czynnikiem bakteryjnym i chorobotwérczym
ale takze takg aktywos¢ biologiczng, ktdra zwiekszy bezpieczenstwo ochrony zywnosci
wydtuzajac np.: jej trwatosé. Nanoproszki diamentowe wytwarzane metody detonacyjna
wptywajg na przedtuzenie trwatosci zywnosci ze wzgledu na ich witasciwosci
antyoksydacyjne. Te fizyko-chemiczne wtasciwo$é nanoproszkéw diamentowych sprawiaja,
ze mogg one odegraé¢ duzg role w opakowaniach chronigcych zywnos¢ przed zepsuciem
szczegdlnie tych, ktére wymagajg zwiekszonej trwatosé. Moze to miec szczegdlne znaczenie
do pakowania zywnosci np.: dla kosmonautéw, zotnierzy lub w innych sytuacjach
wymagajacych dtugotrwatego przechowywania zywnosci dla ludzi lub zwierzat. Rysunek 1
przedstawia silny wptyw i potrzebe zastosowan nanostruktur m.in. w opakowaniach do
zywnosci. Na szczegdlng uwage zastugujg pojecia: ochrony zywnosci, w tym materiaty
inteligentne, czyli bioaktywne z barierami ochronnymi; projektowanie materiatéw do
opakowan zywnosci gtownie dla przemystu gastronomicznego; bezpieczenstwo zywnosci
oparte na nano-biosensorach wykrywajacych  patogeny i zanieczyszczenia; procesy
ekologiczne, w tym aspekt biodegradowalnych odpaddw i opakowan oraz ulepszenia
biodostepnosci sktadnikéw odzywczych.

K. Mitura, K. Wyrebski, P.Zarzycki, Bioactive Food packaging with nanodiamond particles
manufactured by detonation and plasma-chemical methods, W: Nanotechnology In Food
Industry, vol. 7, rozdziat 9, ed. A. M. Grumezescu, ELSEVIER 2017. pp. 295-328.
http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-12-804302-8.00009-1
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Rys.1. Oddziatywania i potrzeby zastosowan nanotechnologii w zywnosci i przetwdrstwie
spozywczym (na podstawie Rossi’). K.Mitura, K.Wyrebski, P.Zarzycki, Bioactive Food
packaging with nanodiamond particles manufactured by detonation and plasma-chemical
methods, W: Nanotechnology In Food Industry, vol. 7, rozdziat 9, ed. A. M. Grumezescu,
ELSEVIER 2017. pp. 295-328. http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-12-804302-8.00009-1

Celem naukowym tematycznego cyklu dziesieciu wybranych publikacji jest charakterystyka
powierzchni nanoproszku diamentowego jako biomateriatu oraz funkcjonalizacja jego
powierzchni w celu uzyskania kontrolowanej aktywnosci do potencjalnego zastosowania w
bioaktywnych opakowaniach do zywnosci.

Publikacje od 1 do 8 powstaly w ramach projektu 357-ERA-NET/2008: ”Nowe
multifunkcjonalne nanoproszki weglowe”, ktérego bytam Koordynatorem z ramienia
Politechniki todzkiej. Gtowni wykonawcy projektu to prof. Ewa Sawosz ze Szkoty Gtéwnej
Gospodarstwa Wiejskiego (SGGW) i prof. Grzegorz Bartosz z Uniwersytetu tédzkiego

7 Rossi, M., Cubaddac, F., Dinid, L., Terranovae, M.,L., Aurelic, F., Sorbof, A. Passeri, D., 2014. Scientific basis of
nanotechnology, implications for the food sector and future trends, Trends Food Sci. Tech. 40, 127-148.

11


http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-12-804302-8.00009-1

Badania rozpoczetam od analizy wptywu proszkéow diamentowych, ktére nazwano w pracy
proszkami weglowymi ze wzgledu na amorficzny charakter niektérych z nich (proszki
wytwarzane metodg RF PACVD oraz MW/RF PACVD) wynikajgcy z metod ich syntezy w
porownaniu z proszkiem nanodiamentowym wytwarzanym metodg detonacyjng,
opisywanym w literaturze jako wegiel cebulowy OLC (ang. Onion-Like-Carbon). Cykl badan
rozpoczetam od sprawdzenia wtasciwosci biologicznych proszkdw nanodiamentowych , ktdre
réznig sie zawartoscia fazy diamentowej oraz rozmiarem ziarna.

Faza diamentowa warunkuje aktywnos¢ biologiczng proszku ze wzgledu na obecno$é
wolnych, wiszacych wigzan na powierzchni diamentu, co wynika z jego struktury
krystalograficznej i przestrzennej hybrydyzacji atoméw wegla osp3.

Obecnos¢ innych form alotropowych wegla (grafitu i karbinu) w mieszaninach proszkéw
diamentowych stabilizuje aktywnos¢ biologiczng proszkdédw. Rozmiar ziarna jest bardzo
istotny przy kontakcie z materiatem biologicznym. Nie ma mozliwosci odziatywania
pojedynczych ziaren, dlatego wskazane jest oddziatywanie jak najmniejszych
konglomeratéw, co jest warunkowane rozmiarem pojedynczego ziarna proszku.

Z tego powodu, proszki diamentowe wraz ze wzrostem zawartosci fazy diamentowej i ze
zmniejszaniem sie wielkosci ziarna sg bardziej aktywne biologicznie i nie powodujg
mechaniczne uszkodzenie komoérek i drobnoustrojow.

W badaniach jako poréwnawczy proszek weglowy o atomach wegla o hybrydyzacji osp?
zostat uzyty proszek z elektrody grafitowej. W pracy wykonano badania materiatowe
proszkéw za pomoca: skaningowego mikroskopu elektronowego SEM (ang. scanning
elektron microscope), spektroskopii rentgenowskiej XPS (ang. X-Ray Photoelectron
Spectroscopy) oraz paramagnetycznego rezonansu jadrowego EPR (ang. Electron
Paramagnetic Resonance), w celu usystematyzowania wiedzy na temat charakterystyki
materiatowej proszkdw. Nastepnie proszki weglowe poddano ocenie biologicznej
biomateriatédw w celu oceny ich aktywnosci w zaleznosci od charakterystyki materiatowej
kazdego badanego proszku z pierwotnymi komdrkami srédbtonka naczyniowego HUVECs
(ang. Primary endothelial cells, HUVECs- Human Umbilical Vein Endothelial Cells)
izolowanymi ze sznura pepowinowego zdrowych kobiet z Kliniki Patologii Cigzy Uniwersytetu
Medycznego w todzi (Zgoda Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w todzi No.
RNN/8/05/KE-2005). Proliferacja komérek byta oceniana w tescie cytotoksycznosci MTT
poprzez pomiar zdolnosci zywych komodrek do metabolizowania soli tetralozowej o
zabarwieniu biatym lub zéttym ((bromku 3[4,5-dimetylo-2-ilo]-2,5-difenylotetrazolu) do
niebieskiego formazanu. Krysztaty formazanu byly rozpuszczane w dimetylosulfotleneku
DMSO (ang. dimethyl sulfoxide). Absorbancje mierzono przy dtugosci fali 580 nm. Wptyw
proszkow diamentowych i proszku grafitowego na zywotnos¢ komarek srédbtonka oceniano
za pomocg cytometrii przeptywowej. Badane proszki dodano do hodowli komdrek
umieszczonych na Zelatynowych ptytkach. Po 24 godzinach inkubacji proszki poddano
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analizie metoda cytofluorymetrii przeptywowej. Komorki prezentujace zielong fluorescencje
(kalceino-pozytywne) byty komérkami zywymi, komorki prezentujgce czerwong
fluorescencje (etydyno-pozytywne) byty komérkami martwymi.

Wyniki badan zywotnosci komdrek srdédbtonka w tescie cytotoksycznos$ci MTT metodg
cytofluorymetrii przeptywowej wykazaty, ze przy stezeniu proszkéw weglowych ponizej
50ug/ml nie ma istotnego statystycznie wptywu na zywotnos¢ komorek srédbtonka,
natomiast powyzej 50ug/ml proszki powodujg istotne statystycznie obnizenie zywotnosci
komoérek srédbtonka Proszek grafitowy wykazuje najbardziej cytotoksyczny wptyw na
zywotnos¢ komorek srddbtonka. Proszki diamentowe nie powodujg wzrostu proliferacji
komoérek $rédbtonka HUVECs w tescie cytotoksycznosci MTT przy stezeniach od 50-100
ug/ml. Wyzsze stezenia mogg hamowac procesy waskularyzacji.

W pracy badano takze wptyw proszkéw diamentowych i kontrolnego proszku grafitowego na
poziom Reaktywych Form Tlenu (ang.: Reactive Oxygen Species, ROS) i Reaktywnych Form
Azotu (ang.: Reactive Nitrogen Species, RNS). Proszki diamentowe wykazujg dziatanie
antyoksydacyjne — hamujg wytwarzanie ROS. Proszek grafitowy dziata prooksydacyjnie —
nasila stres oksydacyjny. Nasilanie stresu oksydacyjnego komodrek (zmiany potencjatu
oksydo-redukcyjnego) powoduje dysfunkcje komérek srédbtonka naczyniowego, np.: zmiane
przepuszczalnosci btony komérkowej. Proszki diamentowe nie wptywajg natomiast na
zmiany poziomu RNS.

Ksztatft proszkdw nie wptywa istotnie na ich wtasciwosci biologiczne. Bioaktywnos$é proszkéw
diamentowych zalezy od zawartosci fazy diamentowej, czyli wigzan osp3, w poréwnaniu z
fazg grafitowg osp?, ktdra nie wptywa na biologiczng aktywnos¢ proszkow.

M. Czerniak-Reczulska, P. Niedzielski, A. Balcerczyk, G. Bartosz, A. Karowicz-Bilinska,
K. Mitura: Biological Properties of Different Type Carbon Particles in Vitro Study on
Primary Culture of Endothelial Cells, Journal of Nanoscience and Nanotechnology,
(2010), 10, 1065-1071. IF = 1,351 (25p.).

Wstepem do badan opisanych powyzej publikacji byfta praca, ktéra obejmowata
charakterystyke materiatowg proszkdow nanodiamentowych (wytwarzanych metoda
detonacyjng) i amorficznych, zwanych réwniez weglowymi i nanodiamentowymi -
wytwarzanych metodami RF PACVD i RF/MW PACVD oraz proszku grafitowego. W publikacji
przedstawiono charakterystyke proszkédw w oparciu o transmisyjny mikroskop elektronowy
wysokiej rozdzielczosci HR TEM (ang. High Resolution Transmision Electron Microscope).
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Proszki wytworzone metodami RF PACVD i MW/PACVD zawieraty faze amorficzng na
powierzchni o wielkosci ziarna od 150 - 800 nm. Proszek grafitowy posiadat strukture
ptatkowg i rozmiar ziarna ponizej 1 mikrona. Proszek detonacyjny posiadat strukture
charakterystyczng dla nanodiamentu z warstwag grafitowg na powierzchni o strukturze cebuli
OLC (ang. Onion-Like-Carbon) i wielko$¢ ziarna od 2 do 10nm. Wszystkie proszki diamentowe
wykazywaty tendencje do tworzenia konglomeratéw. W badaniach biologicznych
biomateriatdw wszystkie badane proszki wykazywaty niskg cytotoksycznos¢ w stosunku do
komorek srédbtonka naczyniowego oraz do komdrek niedrobnokomérkowego raka ptuca.

K. Mitura, HR TEM examinations of nanodiamond particles for biomedical
application, Journal of Achievements in Materials and Manufacturing Engineering,
37/2, (2009), pp. 317-322. (9p).

W kolejnej pracy scharakteryzowano oddziatywanie nanoproszku diamentowego
wytwarzanego metoda detonacyjng, z mikroorganizmami: gronkowiec ztocisty S.aureus ATCC
25923, oraz bielnik biaty (drozdzak) C.albicans ATCC 24433. W pracy opisano takze
nanoproszki metali: nanoproszek srebra, nanoproszek ztota i nanoproszek platyny.
Hydrokoloidy z nanoproszku diamentowego oraz nanoproszkdéw metali dodano oddzielnie
do zawiesin mikroorganizméw i obserwacje wykonano przy uzyciu elektronowego
mikroskopu transmisyjnego JEM-200 OEX TEM. Proszek nanodiamentowy w badaniu
mikroskopowym przytgczyt sie niespecyficznie do Sciany bakterii i wykazywat powinowactwo
do warstwy peptydoglikanu. W reakcji z C.albicans proszek nanodiamentowy bardzo
szczelnie otaczat komérki grzyba prawdopodobnie zbierajgc cytoplazme. Nanoproszki metali
wykazywaty inny obraz morfologiczny w oddziatywaniu z mikroorganizmami. Nanoproszek
srebra przylegat do komérki bakteryjnej i grzybiczej w okreslonych punktach, powodowat
uszkodzenie i dezintegracje $ciany komodrkowej i btony cytoplazmatycznej. Nanoproszek
ztota nie otaczat komoérki bakteryjnej ale zostat uwieziony wewnatrz biofilmu
wyprodukowanego przez komoérke bakteryjng. W warunkach doswiadczenia nanoproszek
ztota uszkodzit sciane komérkowsq i btone cytoplazmatyczng komérki grzybiczej ale nie byt
widoczny w otoczeniu komorki grzybiczej. Nanoproszek ten przytgczyt sie do nitkowatych
substancji wydzielanych z rozerwanych komodrek grzybiczych. Nanoproszek platyny
spowodowat wydzielanie przez komodrke bakteryjng substancji uszkadzajgcych i
dezintegrujgcych sciane komdrkowg oraz btone cytoplazmatyczng, podobnie jak pozostate
nanoproszki metali. Nanoproszek ztota stymulowat komodrke grzybiczg do wydzielania
substancji, ktore wyciekty z komérki. Wyniki badan wskazujg na bezposredni zwigzek
struktury elektronowej nanoczgstek i potencjatu zeta z rodzajem interakcji z
mikroorganizmami. Nanoproszek diamentowy jest dielektrykiem i posiada dodatni potencjat
zeta rdéznigcy sie znacznie od potencjatu bfonowego mikroorganizméw i dlatego nanoproszek
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diamentowy jednolicie otaczat badane mikroorganizmy, nie powodujgc widocznego
uszkodzenia oraz destrukcji komdrek. Nanoproszki metali posiadajg ujemny potencjat zeta o
mniejszej wartosci niz potencjat zeta komérki bakteryjnej i dlatego powodujg uszkodzenie
komorek bakteryjnych.

Reasumujgc wyniki nanoproszki metali sg szkodliwe dla badanej komérki bakteryjnej
gronkowca ztocistego i komorki grzybiczej bielnika biatego. Wyniki badan tej publikacji
zainspirowaty mnie do dalszych badan nad aktywnoscia biologiczng nanoproszku
diamentowego wytwarzanego metodg detonacyjng o rozmiarze ziarna od 2 do 10 nm.
Nanoproszek diamentowy powigzany scisle z powierzchnig badanych mikroorganizmoéw nie
powodowat widocznego uszkodzenia badanych komodrek bakteryjnych i grzybiczych
obserwowanych w transmisyjnym mikroskopie elektronowym TEM (ang. Transmission
Electron Microscope), natomiast wykazywat dobrg zdolnos¢ do samoorganizacji, co nasuneto
whniosek:

Badane patogenne mikroorganizmy gronkowiec ztocisty S.aureus i bielnik biaty C.albicans
mogq byc¢ potencjalnie uZyte jako biologiczny nosnik dla nanodiamentu, ktdry unieczynnia
aktywnos¢ mikroorganizmdow, nie powodujgc bezposredniego uszkodzenia komdrek
bakteryjnych i grzybiczych.

A. Chwalibog A., E. Sawosz., A. Hotowy., J. Szeliga, S. Mitura, K. Mitura., M. Grodzik,
P. Ortowski, A. Sokotowska: Visualisation of interaction between inorganic
nanoparticles and bacteria or fungi, Int. J. Nanomedicine, 5, (2010), 1085-1094.
IF=4.976 (40p.).

Po wykonaniu pierwszej czesSci badan oddziatywania nanoproszku diamentowego
wytworzonego metodg detonacyjng z mikroorganizmami kolejna publikacja dotyczyta
wptywu nanodiamentu na aktywno$¢ fagocytarng (ocena neutrofiléw wyizolowanych z krwi
petnej szczurdw) i potencjat oksydoredukcyjny oraz na parametry immunologiczne u
szczuréw rasy WISTAR. Testy biologiczne zostaty przeprowadzone na 21 meskich osobnikach
podzielonych na 3 grupy i przebywajgcych w 3 oddzielnych klatkach przez 10 dni w
standardowych warunkach: temperatura 22 stopnie Celsjusza, wilgotnos¢ 50-70%, cykl
$wiatto/ciemnos¢ -12h/12h. Zwierzeta laboratoryjne miaty nieograniczony dostep do wody i
jedzenia. Szczury otrzymaty zawiesine nanoproszku diamentowego (nanoproszek
rozpuszczony w wodzie dejonizowanej w stezeniu 500mg/l). Pierwsza grupa zwierzat
otrzymata zawiesine nanoproszku diamentowego dozylnie, druga grupa dootrzewnowo,
tzrecia grupa (kontrolna) otrzymata dozylnie czystg wode dejonizowang. Po zakoriczeniu
eksperymentu szczury zostaty uspione 5% chlorowodorkiem ketaminy. Prébki krwi pobrano z
serca szczurow w heparynizowane proboéwki i schtodzono do 4 stopni Celsjusza. Prébki
petnej krwi przygotowano do oznaczenia peroksydazy glutationowej (GPx, ang.: glutatione
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peroxidase). Oddzielono osocze i erytrocyty z zylnej petnej krwi szczuréw. Erytrocyty
przygotowano do pomiaru aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej (SOD, ang.: superoxide
dismutase). Osocze przygotowano do pomiaru catkowitej pojemnosci antyoksydacyjnej
(ang.: Total Antioxydant Capacity), aktywnosci reduktazy glutationowej (GR, ang.:
glutathione reductase) oraz stezenia reaktywnych substancji kwasu tiobarbiturowego TBARS
(Thiobarbituric Acid Reactive Substances) - powstajg jako produkt peroksydacji lipidow z
powodu degradacji kwaséw ttuszczowych). Badania miaty na celu oznaczenie aktywnosci
enzymatycznej, wptywajgcej na stres oksydacyjny w komérkach w obecnosci nanoproszku
diamentowego na modelu zwierzecym.

Sg to badania, ktére pozwalajg na ocene powierzchni rozwinietej jakg jest nanoproszek
diamentowy w kontakcie z materiatem biologicznym na poziomie mikro-i nano. Wyniki tych
badarh moga byé cenng informacjg wykorzystang w zastosowaniu implantéw medycznych
pokrytych warstwg diamentowa. Obecno$é nanoczgstek diamentu w organizmie zywym
pacjenta nie stwarza zagrozenia (wegiel jest biozgodny z organizmem zywym), a
jednoczesnie nalezy pamieta¢ o bioaktywnosci nanoczastek diamentu w kontakcie z
materiatem biologicznym.

Wyniki badan tej publikacji wskazuja na ochronne antyoksydacyjne dziatanie nanoczgstek
diamentu poprzez zwiekszenie aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej w erytrocytach. (SOD)
zmiatajgcej wolne rodniki i hamujacej stres oksydacyjny komérki i okreslanej jako czynnik
przeciwzapalny. Natomiast nie odnotowano wptywu na procesy peroksydacji lipidéw, czyli
stresu oksydacyjnego zwigzanego z utlenianiem kwaséw ttuszczowych w bfonach
komoérkowych (pomiar TBARS). Zawiesina nanoproszku diamentowego powoduje spadek
aktywnosci peroksydazy glutationowej i reduktazy glutationowej, takze w tym przypadku nie
dziata antyoksydacyjnie. Stres oksydacyjny zwigzany z neutrofilami (biate krwinki) zostat
zmierzony po stymulacji E.coli przez FMLP (formylopeptyd — czynnik pobudzajgcy fagocytoze
neutrofiléw). Wyniki wskazujg na zwiekszenie ilosci komérek fagocytujgcych po podaniu
dozylnym i dotrzewnowym, natomiast nasilenie fluorescencji maleje w grupach szczuréw z
podanym nanoproszkiem diamentowym w poréwnaniu z grupga kontrolna.

Reasumujgc wyniki badan, stwierdzono, ze nanoproszek diamentowy wptywa na aktywnos¢
antyoksydacyjng dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), ktdra oprécz roli zmiatania wolnych
rodnikdw jest czynnikiem przeciwzapalnym, co wynika z jej dziatania na poziomie
molekularnym, polegajagcym na hamowaniu procesu immunologiczno-zapalnego
stymulowanego przez czynnik wzrostu guza TNFa (Tumour Necrosis Factor). Stres
oksydacyjny indukuje proces zapalny, stymulujgc do produkcji interleukin prozapalnych.
Nanoproszek diamentowy ostabia proces fagocytozy neutrofilow.
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Mechanizm oddziatywania nanoczgstek diamentowych z btong komdrkowa ma charakter
receptorowy i wigze sie z obecnoscig duzej ilosci wolnych wigzan osp® na rozwinietej
powierzchni nanoproszku diamentowego, do ktérych mogg przytacza¢ sie przeciwciata
poprzez regiony Fc (FcR). Nanoproszek diamentowy wytworzony metodg detonacyjng
zmienia potencjat oksydoredukcyjny btony erytrocytarnej oraz dziata immunosupresyjnie na
komorki odpornosciowe wrodzone.

T. Niemiec, M. Szmidt, E. Sawosz, M. Grodzik, K. Mitura: The effect of diamonds
nanoparticles on redox and immune parameters in rats, Journal of Nanoscience and
Nanotechnology, (2011), 11, 1-6. IF=1,563 (25p.).

Wyniki badan przedstawione w kolejnej z cyklu prac dotyczg oddziatywania nanoproszku
diamentowego z bakterig Gram ujemnag (-) Salmonella enteritidis oraz bakterig Gram
dodatnig (+) Listerig monocytogenes. Dla porédwnania zbadano takze nanoproszek srebra.
Dokonano takiego wyboru ze wzgledu na udowodnione witasciwosci przeciwbakteryjne
srebra. Celem pracy byto wykazanie interakcji pomiedzy nanoproszkiem diamentowym i
opisanie morfologii tej interakcji za pomoca transmisyjnego mikroskopu elektronowego TEM
(ang. transmision electron microscope) oraz mozliwosci utworzenia kompleksu:
,hanoproszek diamentowy-bakteria” w celu jej neutralizacji.

Salmonella entiritidis jest bakterig, ktdéra wywotuje w organizmie cztowieka reakcje
immunologiczno-zapalng . Wywotuje ona zakazenie np.: jelit, krwi, uktadu chtonnego.
Listeria monocytogenes jest wzglednie beztlenowg, wewngatrzkomdrkowg bakterig, ktéra jest
czynnikiem etiologicznym listeriozy. Jest jednym z najbardziej zjadliwych patogendow
przenoszonych przez zywnos$¢ (20-30 % infekcji korczy sie Smiercig).

Przygotowane prébki hydrokoloidowe nanoproszku diamentowego w ilosci 200 pl dodano
do zawiesiny bakteryjnej S.enteritidis oraz do zawiesiny L.monocytogenes (kazda z zawiesin
bakteryjnych po 200ul). To samo wykonano z nanoproszkiem srebra. Obraz TEM
oddziatywania nanoproszku diamentowego z S.enteritidis wskazuje na szkodliwe dziatanie
nanoproszku diamentowego, w szczegdlnosci zmiane morfologii komdrek bakteryjnych.
Nanoproszek diamentowy tworzy agregaty, ktdre czesSciowo dotfaczajg sie do wici, a
czesciowo przylegajg niespecyficznie do S$ciany bakteryjnej. Interakcja nanoproszku
diamentowego z L.monocytogenes polega na osadzaniu nanoproszku diamentowego na
Scianie bakteryjnej, ponadto duza ilos¢ nanoczgstek diamentowych otaczajacych komorke
prowadzi do utraty cytoplazmy.
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Nanoproszek srebra przenika do srodka komorki bakteryjnej S.enteritidis, powodujac
uszkodzenie jej Sciany i btony komodrkowej. Cytoplazma i sktadniki $ciany bakteryjnej zostajg
usuniete z komorki lub przeciekajg z komorki bakteryjnej. Nanoproszek srebra otacza blisko
komorke bakteryjng L.monocytogenes, tworzac oprawe btony komérkowe;.

Reasumujgc wyniki badan z pracy wynika, ze nanoproszek diamentowy przytwierdza sie do
wici bakteryjnych, ktére wykazuja immunogenng strukture (H antygen), zawierajq kilka
aminokwasOw, przy czym nie zawierajg prawie aminokwaséw z grupg siarkowg, a takze
posiadajg wysoki poziom kwasu asparaginowego i glutaminowego. Najbardziej
spektakularny efekt oddziatywania nanoproszku diamentowego z S.enteritidis polega na
tworzeniu silnych potaczen pomiedzy pakietami nanoczastek a wiciami bakteryjnymi. Ta
zdolnos$¢ nanoproszku diamentowego oraz zdolnos¢ nanoproszku srebra do wnikania do
srodka bakterii mozna wykorzysta¢ do zaprojektowania ,nanobakteryjnych pojazdow”,
bedacych nosnikami dla aktywnych substancji przylegajacych do nanoproszkéw.

E. Sawosz, A. Chwalibog, K. Mitura, S. Mitura, J. Szeliga, T. Niemiec, M. Rupiewicz,
M. Grodzik, A. Sokotowska: Visualisation of morphological interaction of diamond and
silver nanoparticles with Salmonella enteritidis and Listeria monocytogenes, Journal
of Nanoscience and Nanotechnology, 11, (2011), 1-7. IF=1,563 (25p.).

Kolejna praca dotyczyta wptywu na proliferacje komoérek srédbtonka naczyniowego HUVEC
(ang. Human Umbilical Vein Endothelial Cells) badanej w tescie cytotoksycznosci MTT
proszkéw diamentowych wytwarzanych metodg detonacyjng RF PACVD (radiowg), MW/RF
PACVD (dwuczestotliwosciowg) oraz proszku grafitowego jako kontrolnego proszku
weglowego. Zbadano takze wptyw na wytwarzanie Reaktywnych Form Tlenu (ROS) i
Reaktywnych Form Azotu (RNS).

Wyniki badan pokazaty, ze proszki diamentowe wytwarzane metodami RF PACVD i MW
PACVD wykazujg mniejszg cytotoksycznosé i mniejszg aktywnos¢ biologiczng w poréwnaniu z
proszkiem nanodiamentowym wytwarzanym metodg detonacyjng, co wynika z ich struktury
— przewaga wigzan osp? (potwierdzone w badaniu spektroskopii Ramana) na powierzchni
proszku oraz wiekszej sredniej wielkosci ziarna (potwierdzone badaniem w transmisyjnym
mikroskopie elektronowym wysokiej rozdzielczoéci HR TEM). Detonacyjny proszek
nanodiamentowy wykazywat wiekszg aktywnos¢ biologiczng, w szczegdlnosci wieksza
cytotoksycznosé w stosunku do komérek sréddbtonka, co jest zwigzane z wiekszg iloscig fazy
diamentowej osp®> w proszku i wolnych, reaktywnych wigzari na jego powierzchni oraz
mniejszego ziarna proszku.

K. Solarska, A. Gajewska, W. Kaczorowski, G.Bartosz, K. Mitura: ,Effect of
nanodiamond powders on the viability and production of reactive oxygen and
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nitrogen species by human endothelial cells, Diamond and Related Materials, (2012),
21,107-113. IF= 1,709 (30p).

Kolejna praca dotyczyta wptywu nanoproszkéw diamentowych wytwarzanych metoda RF
PACVD (metoda radiowa), metodg MW/RF PACVD (metoda dwuczestotliwosciowa) oraz
metoda detonacyjng. Dla poréwnania zbadano réwniez proszek grafitowy, pochodzacy z
rozcierania pateczki grafitowej. Produkcja Reaktywnych Form Tlenu i Reaktywnych Form
Azotu zalezy od stezenia nanoproszkdédw diamentowych i jest zwigzana ze spadkiem
zywotnosci komodrek. Celem tej publikacji byto sprawdzenie, czy nanoproszki diamentowe
moga indukowaé apoptoze, czyli zaprogramowang smieré komorki.

Najnowsze osiggniecia w inzynierii materiatowej pozwolity na wykonanie charakterystyki
materiatowej nanoproszkéw diamentowych (wielkos$¢ ziarna, struktura krystalograficzna) w
celu usystematyzowania wynikéw badan biologicznych.

Badaniu podano ludzkie komdrki srodbtonka naczyniowego z zyty pepowinowej (HUVEC-ST-
Human Umbilical Vein Endothelial Cells) — uniesmiertelnione linie komdrkowe.
Apoptotyczne, martwe i zywe komérki wybarwiono ilosciowo dwukrotnie oranzem akrydyny
i bromkiem etydyny a nastepnie zmierzono za pomoca cytofluorymetrii przeptywowej. W
celu potwierdzenia indukcji apoptozy do nanoproszkéw diamentowych dodano aneksyne.
Pomiar fluorescencji wykonano na cytometrze.

Wyniki badan wskazujg, ze nanoproszki diamentowe mogg indukowaé apoptoze, czyli
zaprogramowang smier¢ komorki w badanych liniach komdrkowych srdodbtonka
naczyniowego, ale efekt ten zalezy od struktury i wielko$ci ziarna, czyli od metody
wytwarzania nanoproszkéw diamentowych.

Apoptoze i nekroze indukuje tylko nanoproszek diamentowy, wytwarzany metoda
detonacyjng po 24 godzinach inkubacji, w zaleznosci od stezenia nanoproszku
diamentowego (im wyzsze stezenie, tym wieksza ilos¢ komodrek apoptotycznych i
nekrotycznych). Dodanie aneksyny potwierdza obecnos¢ apoptozy w zaleznosci od czasu
inkubacji i stezenia nanoproszku diamentowego wytworzonego metodg detonacyjna.
Nanoproszek diamentowy detonacyjny, ktéry zwieksza produkcje ROS i RNS w komérkach,
indukuje apoptoze w komadrkach HUVEC-ST, czyli hamuje proces nowotworowy na poziomie
komodrkowym in vitro.

Nanoproszek diamentowy detonacyjny wykazuje najwiekszg aktywnos$¢ biologiczng,
uwarunkowang matym rozmiarem ziarna od 2 dol1l0 nm i bardzo rozwinietg powierzchnig
reaktywnych wolnych wigzan osp> na powierzchni proszku.
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K. Solarska, A. Gajewska, G. Bartosz, K. Mitura: ,/nduction of apoptosis in human
endothelial cells by nanodiamond particles”, Journal of Nanoscience and
Nanotechnology, (2012), 12, 1-5. IF=1,149 (25p.).

Praca obejmuje zagadnienia chemicznej modyfikacji nanoproszku diamentowego
wytwarzanego metodg detonacyjng. W publikacji wykonano modyfikacje chemiczng
nanoproszku diamentowego detonacyjnego za pomocg reakcji Fentona, polegajacg na
wprowadzeniu grup hydroksylowych ( —OH) na powierzchnie nanoproszku diamentowego.
Celem pracy byto poréwnanie wptywu niezmodyfikowanego oraz zmodyfikowanego reakcjg
Fentona nanoproszku diamentowego na produkcje ROS i RNS (badanie aktywnosci enzymow
antyoksydacyjnych: dysmutazy ponadtlenkowej, katalazy, peroksydazy glutationowej,
reduktazy glutationowej , transferazy glutationowej) oraz zawartosci glutationu w komoérce;
przez komérki srodbtonka naczyniowego (HUVEC-ST). Wazng informacjg uzyskano z badan
nanoproszkdw diamentowych zmodyfikowanych i niezmodyfikowanych za pomoca
spektroskopii w podczerwieni (FT-IR — Fourier transform infrared). Badaniem tym
potwierdzono obecno$é grup hydroksylowych (hydroksylacja powierzchni nanoproszku
diamentowego). Poréwnawczo przebadano proszek grafitowy. Wyniki badan FTIR wykazaty
obecnosé¢ grup hydroksylowych na proszku nanodiametowym po reakcji Fentona w
rozciggnietym pasmie —OH od 3,600 do 3,300cm™. Podobne wyniki uzyskano dla proszku
grafitowego.

Wyniki badan pokazujg, ze modyfikacja powierzchni nanodiamentu za pomocg reakcji
Fentona (hydroksylacja powierzchni) powoduje zmiane reaktywnosci biologicznej
powierzchni nanoproszku diamentowego i zmniejszenie rozmiaru ziarna. Nanoproszki
zmodyfikowane i niezmodyfikowane wykazujg podobne efekty antyoksydacyjne, jednak
proszek zmodyfikowany wykazuje intensywniejsze dziatanie antyoksydacyjne na komaérkach
Srodbtonka naczyniowego (HUVEC-ST). Nanoproszek zmodyfikowany zmniejsza produkcje
NO w komérkach $rédbtonka naczyniowego.

Podjety przeze mnie temat wynika z proby uzyskania funkcjonalizacji powierzchni
nanoproszku diamentowego z kontrolowang aktywnos$cig biologiczng. Powierzchnia
nanoproszku diamentowego detonacyjnego jest bardzo aktywna biologicznie, szczegdlnie
wolne wigzania na powierzchni nanoczgstek diamentowych wptywajg na bardzo duzg
reaktywnos$¢ z materiatem biologicznym.
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Préba modyfikacji powierzchni nanoproszku diamentowego ma na celu uzyskanie aktywnych
biologicznie nanoczgstek diamentowych, ktére mozna bedzie w przysztosci zastosowac do
inteligentnych nanobionosnikdéw identyfikujagcych patogenne mikroorganizmy, (np.
nanobiosensory w opakowaniach na 2zywnos¢) i wykazujgce miejscowe dziatanie
przeciwzapalne. Ponadto uktady takie mogg by¢ uzyte do nanodiamentowych systemoéw
uwalniajacych leki (ang. nanodiamond — drug-delivery system) np.: przeciwkrzepliwych w
otoczeniu  implantu oraz  przeciwnowotworowych  (nanodiament  detonacyjny
niezmodyfikowany indukuje apoptoze, czyli hamuje proces nowotworowy na poziomie
komodrkowym).

K. Solarska-Sciuk, A. Gajewska, J. Skolimowski, K. Mitura, G.Bartosz: ,Stimulation of
production of reactive oxygen and nitrogen species in endothelial cells by unmodified
and Fenton modified ultradisperse detonation diamond, Biotechnology and Applied
Biochemistry, (2013), 60(2), 259-265. IF=1,339. (20p).

Ostatnia z cyklu tematycznych publikacji podejmuje problem funkcjonalizacji powierzchni
detonacyjnego nanoproszku diamentowego za pomocg metody plazmo-chemicznej w
komorze rotacyjnej MW/ PACVD (ang. Microwave Plasma Activated Chemical Vapour
Deposition in rotary chamber). Temat badawczy zostat podjety w celu uzyskania
funkcjonalizacji powierzchni detonacyjnego nanodiamentu metody fizyczng, oceny
powierzchni nanoczgstek diamentowych po modyfikacji za pomocy spektroskopii w
podczerwieni FT-IR (ang. Fourier Transform Infrared Spectroscopy) w celu identyfikacji grup
funkcyjnych oraz zastosowania spektroskopii Ramana w celu oceny zawartosci fazy
diamentowej w proszku przed i po modyfikacji. W pracy réwniez podjeto prébe oceny
hemokompatybilnosci badanych préobek nanoproszkéw diamentowych przed i po
modyfikacji plazmochemicznej w badaniach z ludzkimi erytrocytami w zywej kropli krwi i ich
ocene histologiczng po 10 minutach w mikroskopie optycznym OLYMPUS CX31 (przy
powiekszeniu 400 razy). Krew pochodzita z Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i
Transfuzjologii w Gdansku.

Wyniki badan materiatowych w spektroskopii w poczerwieni wskazaty na zwiekszenie ilosci
wigzan karbonylowych (C=0) na powierzchni diamentu co przektada sie na zwiekszenie
polarnosci (hydrofilnosci) powierzchni diamentu i wiekszej reaktywnosci biologicznej
powierzchni. Wyniki badan z spektroskopii Ramana wskazujg na nieznaczne przesuniecie
pasma w kierunku nanokrystalicznego diamentu po modyfikacji plazmo-chemicznej (pik od
diamentu 1323cm™) oraz obecnosé fazy amorficznej — zakres pikow 1580-1600 cm2.
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Wyniki badan biologicznych wskazujg na petng hemokompatybilnos¢ zmodyfikowanych
plazmo-chemicznie nanoproszkéw diamentowych — obraz prawidtowych ludzkich
erytrocytow jest porédwnywalny z erytrocytami kontrolnymi bez obecnosci diamentu.
Natomiast niezmodyfikowane detonacyjne nanoproszki diamentowe wywotujg procesy
rulonizacji erytrocytow, w ktérych oddziatywanie nanoproszku diamentowego z ludzkimi
krwinkami czerwonymi powoduje destrukcje erytrocytdw na skutek oddziatywan erytrocyt-
nanodiament (prawdopodobnie oddziatywania elektrostatyczne). Niemodyfikowane proszki
nanodiamentowe wywotujg takze procesy aglutynacji (zlepiania erytrocytéw), pojawiajg sie
nieprawidtowe morfologicznie schistocyty oraz cienie erytrocytéw. W doswiadczeniu
zaobserwowano takie procesy hemolizy, czyli catkowitego uszkodzenia i rozpadu
erytrocytow pod wptywem obecnosci biomateriatu, jakim byt detonacyjny nanoproszek
diamentowy.

Modyfikacja plazmochemiczna detonacyjnego nanoproszku diamentowego spowodowata
uaktywnienie jego powierzchni reakcyjnej, pojawienie sie grup karbonylowych C=0 na
powierzchni nanodiamentu i w poréwnaniu z proszkami niezmodyfikowanymi zachowania
hemokompatybilnosci z ludzkimi erytrocytami w badaniach in vitro.

K. Mitura, M. Jedrzejewska-Szczerska, P. Ceynowa, M. Dudek, M. Cicha, I. Kotela,
S. Mitura, Haemokompatibility of non-functionalized and plasma-chemical
functionalized detonation nanodiamond particles, Archives of Metallurgy and
Materials, 60, (2015), 73-79. IF=1,09 (25p.).

Za swoje najwazniejsze osiggniecie naukowe uwazam:

e Charakterystyka nanoproszkow diamentowych w oparciu o metody badawcze
inZynierii materiafowej do oceny struktury, wfasciwosci i zastosowania oraz
zastosowanie metod biologicznych (badania in vitro i in vivo) do oceny biomateriatu
weglowego.

e Optymalizacja wielkosci ziarna nanoproszkow diamentowych do funkcjonalizacji
chemicznej od 5 do 60 nm.

e Udowodnienie, ze faza diamentowa warunkuje aktywnos¢ biologiczng proszku ze
wzgledu na obecnos¢ wolnych wiqzan na powierzchni diamentu, co wynika z jego
struktury krystalograficznej i przestrzennej hybrydyzacji atoméw wegla osp>.

e Odkrycie, Ze proszki o wzrastajgcej zawartosci fazy diamentowej i malejgcym
rozmiarze ziarna sq bardziej aktywne biologiczne i nie wywotujg mechanicznego
uszkodzenia komorek oraz drobnoustrojow.
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Odkrycie wiekszej cytotoksycznosci dla komérek ludzkiego sréodbtonka naczyniowego
(HUVEC) detonacyjnych nanoproszkow diamentowych w porownaniu z
nanoproszkami  diamentowymi i amorficznymi  wytwarzanymi  metodami
plazmochemiczymi, uwarunkowane mniejszq wielkosciq ziarna, wiekszq powierzchniq
rozwinietq nanoproszkow i wiekszq aktywnosciq biologiczng zwigzanqg z przewaggq
fazy diamentowej nad amorficzng.

Chemiczne i plazmochemiczne modyfikacje powierzchni nanoproszkéw diamentowych
wplywajgce na reaktywnos¢ powierzchni diamentu, zmieniajgce wtasciwosci fizyczne i
chemiczne tej powierzchni, zmniejszajgce wielkos¢ ziarna, zwiekszajgce zawartos¢
fazy diamentowej ale zmniejszajgce cytotoksycznos¢ komodrkowq, spowodowanq
wysyceniem wolnych wigzan na powierzchni diamentu.

Odkrycie receptorowego mechanizmu oddziatywania nanoczgstek diamentowych z
btong komoérkowgq erytrocytow, zwigzanego z obecnosciq duzej ilosci wolnych wiqzan
osp? na rozwinietej powierzchni nanoproszku diamentowego, do ktérych mogq
przytgczac sie przeciwciata poprzez regiony Fc (FcR).

Odkrycie wptywu detonacyjnego nanoproszku diamentowego na zmiany potencjatu
oksydoredukcyjnego bfony erytrocytarnej oraz dziatania immunosupresyjnego na
komorki odpornosciowe wrodzone.

Odkrycie, Ze nanoproszki diamentowe mogq indukowaé¢ apoptoze, czyli
zaprogramowanq smier¢ komorki w badanych liniach komodrkowych srédbtonka
naczyniowego, ale efekt ten zalezy od struktury i wielkosci ziarna nanoproszku
diamentowego, czyli od metody wytwarzania tego nanoproszku.

Uzyskanie kontrolowanej funkcjonalizacji powierzchni nanodiamentu
wykorzystywanej do oddziatywan z materiafem biologicznym o wiasciwosciach
antyoksydacyjnych.

Uzyskanie przytgczenia nanoczgstek diamentowych (obrazy z TEM) do m.in.
patogenow przenoszonych przez Zywnos¢ np.: Listeria monocytogenes (ang: food-
borne bacterial pathogens), ktére moina bedzie w przysztosci zastosowac¢ do
inteligentnych nanobionosnikéw identyfikujgcych patogenne mikroorganizmy, np.:
nanobiosensory w opakowaniach na Zywnos¢.

Wyniki badan prowadzqce do mozliwosci uzyskania bioaktywnych opakowan z
nanoproszkiem diamentowym z barierq antybakteryjng i kontrolowang aktywnosciq
antyoksydacyjng wplywajqcq na przedfuzenie terminu przydatnosci do spozycia.

Uzyskanie hemokompatybilnych z ludzkimi erytrocytami zmodyfikowanych
plazmochemicznie detonacyjnych nanoczqstek diamentowych z obecnosciq na
powierzchni diamentu grup karbonylowych (C=0), potwierdzone badaniem
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spektroskopii w podczerwieni (FT-IR), co przektada sie na zwiekszenie polarnosci
(hydrofilnosci) powierzchni diamentu i wiekszej reaktywnosci biologicznej badanego
biomateriatu. Wyniki badan z spektroskopii Ramana wskazujq na nieznaczne
przesuniecie pasma w kierunku nanokrystalicznego diamentu po modyfikacji
plazmochemicznej (pik od diamentu 1323cm-!) i zmniejszenie wielkosci ziarna
nanoproszku diamentowego.

Stworzenie interdyscyplinarnego zespotu badawczego =z obszaru inzynierii
materiatowej iw ramach projektu 357 /ERA-NET /2008 w ramach ktérego praca
zostata wykonana, ktérego bytam koordynatorem.
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lll. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych

1. Dziatalnos¢ prowadzona przed doktoratem

Moje zainteresowania naukowe od poczatku dziatalnosci badawczej dotyczyty peroksydacji
lipidow (wptywajacej na stres oksydacyjny, a zatem na procesy starzenia) i czynnikdw na nig
wptywajgcych np.: flawonoiddw roslinnych tj.: rutyny, hesperydyny i kwercetyny. Uzyskanie
wynikow hamowanie peroksydacji lipidéw przez w/w flawonoidy staty sie przyczynkiem do
przeprowadzenia dalszych badan w tym obszarze.

1. T. Pietras, K. Bakowicz, P. Kedziora, D. Nowak, R. Glinka: The influence of rutine, hesperidine and
quercitine on LPS — induced lipid peroxydation in murine lungs, European Respiratory Journal, 14,
supl 30 (1999) 231.

W zwigzku z podjeciem przeze mnie studiéw doktoranckich na Politechnice tddzkiej
podjetam prébe powigzania badan nad stresem oksydacyjnym z biomateriatem — proszkiem
diamentowym.

Poczagtkowo, zgodnie z danymi literaturowymi, badania te miaty na celu potwierdzié
biozgodno$¢ diamentu z materiatem biologicznym (ludzka surowica krwi) w badaniach in
vitro. Punktem wyjscia byty warstwy nanokrystalicznego diamentu (NCD) stosowane na
implantach medycznych i opisywane jako biozgodne. Wyniki moich badan wykazaty jednak
znaczacg aktywnosc biologiczng proszku diamentowego na procesy peroksydacji lipidéow w
surowicy krwi, co znaczyto, ze mamy do czynienia z biomateriatem bioaktywnym w
badaniach in vitro.

W obszarze inzynierii materiatowej uczestniczytam w badaniach nad warstwami weglowymi i
diamentowymi. Doswiadczenia te miaty na celu zbadanie biozgodnosci tych warstw z
organizmem zywym i zbadanie odczyndéw zapalnych, alergicznych, immunologicznych i
kancerogennych spowodowanych obecnoscig implantu metalowego w organizmie zywym.
Badania te miaty charakter in vivo i oraz klinicznych na ludziach.

Uzyskane wyniki zaowocowaty artykutami w czasopiSmie InZynieria Materiatowa oraz
udziatem w miedzynarodowych konferencjach naukowych.

1. K. Bgkowicz, T. Pietras, G. Bogustawski, P. GOorski, S. Mitura, ,Wplyw proszku
nanokrystalicznego diamentu na procesy peroksydacji lipidow w surowicy krwi”, Inzynieria
Materiatowa, 2000, R. XXI, nr 6, s. 239-241.
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2. S. Mitura, K. Bgkowicz, G. Bogustawski, M. Ctapa, A. Dobrowolska, J. Grabarczyk, P. Niedzielski,
C. Rapiejko, A. Sokofowska, ,Nanokrystaliczny diament dla medycyny”, Inzynieria Materiafowa,
2000, nr 3, s. 120-124.

3. K. Bgkowicz, S. Mitura: ,NCD as inhibitor for lipid peroxydation”, 11 European Conference on
Diamond, Diamond-Like Materials, Carbon Nanotubes, and Nitrides, Porto 2000, Portugal.

4. K. Bgkowicz, T. Pietras, A. Karczemska, P. Gorski, J. Hassard, S. Mitura: ,, The effect of NCD on lipid
peroxydation in blood plasma”, 2" Annual Symposium of the Tissue and Cell Engineering Society,
Nottingham 2000, UK.

Kontynuowatam takze badania dotyczgce wptywu flawonoidéw na hamowanie peroksydacji
kwasu linolenowego indukowane nadtlenkiem wodoru. Wyniki badan wskazywaty na
antyoksydacyjne dziatanie flawonoidéw, ktére obecnie sg stosowane jako leki.

1. T. Pietras, A. Strzelecki, K. Szmigielska, K. Bgkowicz, P. Gorski: ,,Flawonoidy — zwigzki hamujqce
peroksydacje kwasu linolenowego indukowangq nadtlenkiem wodoru”, Seminarium; Molekularne
mechanizmy dziatania lekow przeciwnowotworowych i przeciwwirusowych, 16-18 maja 2001,
Konopnica.

Potwierdzajgc biozgodnos¢ warstw nanokrystalicznego diamentu (NCD) w badanich in vitro i
in vivo kontynuowatam doswiadczenia dotyczace bioaktywnych wtasciwosci proszku
diamentowego jako powierzchni rozwinietej warstw nanokrystalicznego diamentu (NCD),
otrzymywanego jako produkt uboczny w procesie nanoszenia warstw na implanty metalowe
(metoda RF PACVD). Wpyniki badan zaprezentowatam jako referat plenarny na
miedzynarodowej konferencji: 13th European Conference on Diamond, Diamond-Like
Materials, Carbon Nanotubes, and Nitrides w Granadzie w Hiszpani w 2002 r.

1. S. Mitura, K. Bgkowicz: ,Bioactivity of diamond”, Proc. of 13th European Conference on Diamond,
Diamond-Like Materials, Carbon Nanotubes, and Nitrides, Granada 2002, Spain.

2. K. Bgkowicz, P. Niedzielski, J. Grabarczyk, A. Sokotowska, R. Rajewski, W. Weiss, S. Mitura,:
LApplication of interlocking nails with NCD in patients with bone fracture”, Proc. of 13th European
Conference on Diamond, Diamond-Like Materials, Carbon Nanotubes, and Nitrides, Granada
2002, Spain

Wyniki badan zostaty takze opublikowane w nastepujgcych materiatach:

1. S. Mitura, K.Bgkowicz, B.Walkowiak: ,,Biocompatibility of NCD”, Superhard tool Materials on the
Turn of the Centuries: Production Properties Applications, Kiev 2001, Ukraine.

2. K.Bgkowicz, S.Mitura, Biocompatibility of NCD, Journal of Wide Bandgap Materials, 9 (4), p. 261-
272, Apr. 2002, doi:10.1106/152451102024429.

Ponadto bratam udziat w badania warstw diamentowych jako powtok jubilerskich.
Wykazatam, ze warstwy diamentowe oproécz roli bariery dyfuzyjnej oddzielajgcej metal od
Srodowiska organizmu zywego moga odgrywal role estetyczng jako kolorowe warstwy
diamentowe (Colour Carbon Coatings).

1. K. Bakowicz i inni: “Diamond coating — New material for jewellery”, Int. Conference, Research and
Scholarship in Integration Process Poland-USA-Europe, Lodz, June, 2002.
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Za swoje istotne osiggniecie naukowe uwazam:

o W obszarze inzynierii materialowej powiqzanie badan materiafowych warstw
weglowych (amorficznych) i diamentowych 2z badaniami materiatfowymi
nanoproszkow amorficznych i diamentowych a nastepnie wykonanie porownawczych
badan biozgodnosci i bioaktywnosci badanych biomateriatow weglowych.

2. Dziatalnos$¢ prowadzona po doktoracie

Po obronie pracy doktorskiej uczestniczytam w badaniach dotyczacych charakterystyki
materiatowej warstw nanokrystalicznego diamentu jako bariery dyfuzyjnej, chronigcej przed
negatywnym skutkiem obecnosci implantéw metalowych w organizmie zywym.

Wykonatam takze wstepne badania hemokompatybilnosci proszku diamentowego na
poziomie in vitro. Wyniki wskazujg, ze w warunkach stresu oksydacyjnego proszek
diamentowy hamuje procesy hemolizy. Badania te sg istotne z punktu widzenia obecnosci
warstw nanokrystalicznego diamentu na implantach metalowych i majg na celu
potwierdzenie hemokompatybilnosci diamentu w formie proszku diamentowego jako
rozwinietej powierzchni warstwy.

1. Katarzyna Bgkowicz, Grzegorz Bartosz: ,Diamond Powder Particles as an inhibitor of oxidative
stress induced by free radical initiator AAPH”, Engineering of Biomaterials, Nr. 38-42, 2004, 192-
193.

2. Katarzyna Mitura, Grzegorz Bartosz, Stanistaw Mitura: ,, The inhibition of haemolysis in presence
Diamond Powder Particles in conditions of free radical damage”, Engineering of Biomaterials, Nr
43-44, 2005, 70-73.

W latach 2006 - 2007 uczestniczytam w badaniach potwierdzajgcych alergie kontaktowg na
metale. Badania obejmowaty zagadnienia wptywu implantéw metalowych na pojawienie sie
tak zwanej reakcji nadwrazliwosci typu IV na metale, powodujgcej degradacje i uszkodzenie
implantu.

Badania te byly wykonane we wspodtpracy z Osrodkiem Alergii Zawodowej i Zdrowia
Srodowiskowego Instytutu Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera w todzi. Badania wykazaty, ze
pacjenci wykazywali masywng reakcje alergiczng na nikiel, chrom, kobalt i pallad. Wczesniej
wykonano testy ptatkowe pacjentom, u ktérych wystgpity komplikacje z powodu obecnosci
metalowego implantu. Uzyskane wyniki badan potwierdzity, ze wiekszos¢ pacjentéw ze zitg
tolerancjg implantu metalowego w testach ptatkowych miato reakcje alergiczng kontaktowa
na metal.
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1. Beata Krecisz, Marta Kie¢-Swierczyriska, Katarzyna Bgkowicz-Mitura: Allergy to Metals as a Cause
of Orthopedic Implant Failure, International Journal of Occupational Medicine and
Environmental Health, 19(3), (2006), 178-180.

W okresie 2006-2009 bratam udziat w badaniach oddziatywania warstw diamentowych ze
Srodowiskiem organizmu zywego i zbadania wtasciwosci antybakteryjnych warstw
diamentowych. W pracy scharakteryzowatam warstwy diamentowe amorficzne - DLC i
nanokrystaliczne - NCD za pomocg mikroskopu sit atomowych AFM (ang. atomic force
microscope). Uzyskatam informacje o rozmiarze ziarna, strukturze powierzchni, rodzaju
wigzan charakterystycznych dla diamentu, grafitu i karbinu. Wspdtuczestniczytam w
wykonaniu i opisaniu testéw korozyjnych charakteryzujgcych warstwe nanokrystalicznego
diamentu na powierzchni stali medycznej AISI 316L, z ktérej produkuje sie niektore implanty
medyczne. Wyniki badan wykazaty, ze warstwy DLC | NCD réznig sie rozmiarem ziarna, w
szczegolnosci ziarna w warstwie NCD sg mniejsze niz 10 nm, podczas gdy ziarna w warstwie
DLC majg rozmiar okoto 50nm. Powierzchnia warstwy NCD jest bardziej rozwinieta niz DLC, a
struktura amorficzna warstwy DLC zawiera mniej diamentu (okoto 60%) w poréwnaniu z
nanokrystalicznymi warstwami NCD o zawartosci okoto 95 %diamentu. Potencjat korozyjny
warstwy nanokrystalicznego diamentu jest 2,5 razy wiekszy niz potencjat stali AISI 316L, co
jednoznacznie przemawia za wiekszg odpornoscig na korozje implantu z warstwg NCD niz
bez w agresywnym srodowisku ptynéw ustrojowych organizmu zywego. W pracy opisano
takze badania mikrobiologiczne wzrostu bakterii E.coli na podtozach: stal medyczna AlSI
316L, tytan i warstwa nanokrystalicznego diamentu NCD. Wyniki badan wykazaty
antybakteryjny charakter warstwy diamentowej NCD w pordéwnaniu z tytanem i stalg
medyczng AlSI 316L, na ktérej wzrost patogennych szczepdw E.coli byt najwiekszy.

1. K. Mitura, P. Niedzielski, G. Bartosz, J. Moll, B. Walkowiak, Z. Pawtowska, P.Louda, M. Kiec-
Swierczynriska, S. Mitura: Interactions between carbon coatings and tissue, Surface and Coatings
Technology, 201 (2006) 2117-2123).

Kolejna praca dotyczyta badan biozgodnosci implantéw ortopedycznych. W pracy wykonano
m.in. badania ze S$rubami (wkretami) Schantza i drutami, ktére pokryto warstwami
nanokrystalicznego diamentu (NCD). Zaimplantowano s$rube oraz drut z warstwa
diamentowa do kosci udowej i ramiennej. Nie zaobserwowano wczesnego ogdlnego odczynu
zapalnego. Po 18 miesigcach usunieto srube Schantza z warstwg diamentowg z organizmu
pacjenta. Nie zaobserwowano zmian na poziomie makroskopowym - przekrwienia, odczynu
zapalnego, nadmiernej proliferacji tkanki tgcznej widknistej oraz przebudowy narzgdowe;.

Badania wykazaty, ze warstwy nanokrystalicznego diamentu na wybranych implantach
ortopedycznych stanowig istotng ,bariere dyfuzyjng” dla jondw metalu , zabezpieczajac
organizm przed metalozg.
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1. S. Mitura, K. Mitura, P. Niedzielski, P. Louda, V. Danilenko: Nanocrystalline diamond, its synthesis,
properties and applications, Journal of Achievements in Materials and Manufacturing
Engineering, 16, (2006) 9-16.

2. J. Grabarczyk, D. Batory, P. Louda, P. Couvrat, I. Kotela, K. Bgkowicz-Mitura: Carbon coatings for
medical implants” Journal of Achievements in Materials and Manufacturing Engineering, v. 20
Issues 1-2, (2007), pp. 107-110.

3. K. Mitura, A. Karczemska, P. Niedzielski, J. Grabarczyk, W. Kaczorowski, P. Louda, S.Mitura,
“Nanocrystalline carbon coatings and powders for medicine”, Int. J. Nanomanufacturing, Vol. 2,
Nos. 1/2, (2008) pp.29-39.

4. S. Mitura, K. Bakowicz, P. Niedzielski, E. Mitura, A. Karczemska, A. Sokolowska, J.
Szmidt, J. Hassard, Inertness of diamond - truth or false, Proceedings of the IEEE, pp. 84-87. doi:
10.1109/WBL.2001.946554.

Badania nad warstwami nanokrystalicznego diamentu (NCD) o wtasciwosciach
antyadhezyjnych i antybakteryjnymi zaowocowaty wspdtpraca z prof. P.A. Revellem z Dental
Eastment Hospital w Londynie, w zakresie badania nanoczgstek diamentowych oraz
mikroczgstek metalicznych i hydroksyapatytu na komorki uczestniczagce w procesie zapalnym
i immunologicznym w tkankach i narzagdach — makrofagi na poziomie in vitro i in vivo. Wyniki
badan wskazujg na odmienny wptyw na procesy fagocytozy inicjowanej przez makrofagi w
zaleznosci od wielkosci ziarna i rodzaju biomateriatu. Nanoczgstki diamentowe nie
pobudzajg makrofagédw do procesu fagocytozy, czyli nie indukujg procesu zapalnego w
badaniach in vitro i in vivo.

Obok antybakteryjnych  witasciwosci warstw diamentowych, w kolejnej pracy
kontynuowatam tg tematyke na modelu zwierzecym in vivo. Bytam opiekunem naukowym
pracy doktorskiej, ktéra dotyczyta ,body piercing”. W pracy tej wspodtuczestniczytam w
analizie materiatowej bizuterii pokrytej warstwami weglowymi amorficznymi (DLC- diamond
like carbon) oraz warstwami nanokrystalicznego diamentu (NCD- nanocrystalline diamond
coatings) jak rdwniez w badaniach biologicznych obejmujgcych analize patomorfologiczng
materiatu biologicznego pochodzgcego ze szczuréw rasy WISTAR. Istotg tych badan byto
wykazanie zmian w organizmie zywym (badania in vivo) jakie powoduje metal w odniesieniu
do stosowania implantéw metalowych (metaloza) i potrzebe zastosowania warstw
weglowych i diamentowych jako bariery dyfuzyjne;.

W kolejnych pracach podejmowana jest takze tematyki alergii kontaktowej na metale jako
reakcji nadwrazliwosci typu IV.

Zastosowanie warstw diamentowych NCD oraz warstw amorficznych DLC zapobiega takze
wystgpieniu alergii kontaktowej na metale, oddzielajgc metal od srodowiska zywego
organizmu za pomoca warstwy jako bariery dyfuzyjne;j.
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Ta tematyka zaowocowata takze licznymi referatami opublikowanymi w miedzynarodowych
materiatach konferencyjnych:

1. P.A. Revell, H. Altaf, T. Mcfarlane, D. Bocigga, K. Mitura: “The effect of particles, including
nanoparticles on macrophages in vitro and in vivo” Engineering of Biomaterials Nr 56-57, 2006, s. 29-
31.

2. D. Bociaga, K. Mitura: “Biomedical effect of tissue contact with metallic material used for body
piercing modified by DLC coatings”, Diamond and Related Materials, Volume 17, Issues 7-10, July-
October (2008), 1410-1415).

3. D. Bociqga, J. Grabarczyk, P. Niedzielski, M. Krakds, K. Mitura: ,,Application of biomaterials with Carbon
Coatings for Body Piercing”, Engineering of Biomaterials, 43-44 (2005) 66-70.

4. D. Bocigga, J. Grabarczyk, P. Niedzielski, K. Mitura, M. Krakos: ,,Influence of metal decoration materials
using for body piercing on the contact allegry risk and living tissue changes” NanoSMat2005
International Conference on Surfaces, Coatings and Nanostructured Materials, University of Aveiro,
PORTUGAL, 7-9 September 2005, Edited by N Ali, J. J. Gracio, M. J. Jackson, Proceedings Book, Averio
2005, p. 24-25.

5. D. Bocigga, J. Grabarczyk. P. Niedzielski, M. Krakos, K. Mitura: ,Influence of metal decoration materials
using for body piercing on the contact allergy risk and living tissue changes”, Proc. 4-th Nanodiamond
and Related Materials jointly with 6-th Diamond and Related Films, June 2% - july *, 2005,
Zakopane; Ed. by S. Mitura, W. Szymariski, Abstract book, 2005 p.170- 171.

6. D. Bocigga, M. Reczulska-Czerniak, S. Mitura, K. Mitura: , The influence of metallic jeweller’s materials
modified by thin carbon coatings on living organism” Il International Conference on Surfaces,
Coatings and Nanostructured Materials Alvor, Algarve, Portugalia, 2007, p. 21.

7. D. Bocigga, K. Mitura: ,Biomedical effect of tissue contact with metallic material using for body
piercing modified by DLC coatings”, 18" European Conference on Diamond, Diamond-Like Materials,
Carbon Nanotubes, and Nitrides, Berlin 2007.

Badania warstw diamentowych daty podstawy do prac eksperymentalnych dotyczgcych
powierzchni reaktywnej diamentu. W publikacji przedstawiono model powierzchni
reakcyjnej proszku diamentowego i zaproponowano hipoteze bioaktywnosci, polegajaca na
obecnosci duzej ilosci wolnych wigzan na powierzchni proszku diamentowego.

Bioaktywnos$¢ diamentu wynika z budowy krystalograficznej, hybrydyzacji atoméow wegla
osp> oraz mozliwosci tworzenia potgczer chemicznych.

1. K. Bakowicz-Mitura, P. Louda, G. Bartosz, S. Mitura: Bioactivity of Diamond, chapter 11, 99-116;
W: S. Mitura, P. Niedzielski, B. Walkowiak, (Eds.): NANODIAM, New technologies for medical
applications: studying and production of carbon surfaces allowing for controllable bioactivity
PWN, Warszawa 2006.
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http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6TWV-4RVG3J7-2&_user=3030464&_coverDate=10%2F31%2F2008&_alid=805668509&_rdoc=2&_fmt=high&_orig=search&_cdi=5572&_sort=d&_docanchor=&view=c&_ct=58&_acct=C000059477&_version=1&_urlVersion=0&_userid=3030464&md5=d60811d35605d9c48975dbe9a90b7c0d
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6TWV-4RVG3J7-2&_user=3030464&_coverDate=10%2F31%2F2008&_alid=805668509&_rdoc=2&_fmt=high&_orig=search&_cdi=5572&_sort=d&_docanchor=&view=c&_ct=58&_acct=C000059477&_version=1&_urlVersion=0&_userid=3030464&md5=d60811d35605d9c48975dbe9a90b7c0d

Wyniki doswiadczern dotyczacych warstw diamentowych w kontakcie z materiatem
biologicznym skfonity mnie do badan w dziedzinie kosmetologii wykorzystujac proszki
diamentowe jako rozwinietg powierzchnie warstw diamentowych. Bytam opiekunem
naukowym pracy doktorskiej z obszaru inzynierii materiatowej, ktéra dotyczyta
charakterystyki materiatowej kreméw diamentowych oraz badan klinicznych na pacjentkach
w celu oceny dziatania kreméw <z  proszkami  diamentowymi (badania
wideodermatoskopowe). Wyniki badan wykazaty, ze kremy z proszkami diamentowymi
wptynety ochronnie na ptaszcz hydro-lipidowy skoéry pacjentek, utrzymujgc odpowiedni
stopien nawilzenia i nattuszczenia skory, a zatem hamowaty procesy starzenia skory
zachowujgc homeostaze. Uczestniczytam réowniez w badaniach in vivo oceniajgcych wptyw
proszkdw diamentowych na skére ucha u myszy. Badania wykazaty, ze proszki diamentowe
nie powoduja alergii.

1. Mirella Batory, Katarzyna Bgkowicz-Mitura, Application of diamond powders in cosmetics
(Zastosowanie proszkéow diamentowych w kosmetologii), Polish Journal of Cosmetology, 12, (4),
(2009) 238-250).

2. M. Batory, D. Batory, J. Grabarczyk, W. Kaczorowski, B. Kupcewicz, K. Mitura, T.H.Nasti, N.Yusuf,
and P. Niedzielski: Biological Properties of Carbon Powders Synthesized Using Chemical Vapour
Deposition. Journal of Nanoscience and Nanotechnology, (2012), 12(12), 9037-9046).

Obiecujgce wyniki badan uzyskane w w/w publikacjach z zakresu oddziatywania proszkéw
diamentowych jako sktadnikow kosmetykéw sktonity mnie do przeprowadzenia kolejnych
badan z kremami zawierajgcymi proszki diamentowe. Przeprowadzona analiza wynikow
badarn na analizatorze stanu skéry (Global Skin Analyzer GSA 90.3 firmy MaxBeauty ,
wykazata rdoznice w dziataniu nawilzajgcym kreméw z proszkami diamentowymi na skorze
twarzy w zaleznosci od rodzaju zastosowanego proszku uwarunkowanego metoda jego
wytwarzania, rozmiarem ziarna oraz polarnoscia powierzchni. Hydrofilowy detonacyjny
nanoproszek diamentowy o rozmiarze ziarna 2-10 nm w pofaczeniu z bazg kremowa
zwieksza poziom nawilzenia skoéry twarzy, co wynika z mozliwosci penetracji nanoczgstek
przez pory w skorze. Natomiast hydrofobowe proszki diamentowe o strukturze amorficznej z
mniejszg zawartoscig fazy diamentowej, z rozmiarem ziarna $rednio 50 nm. zmniejszaja
stopien nawilzenia skéry twarzy. Jest to spowodowane wiekszym rozmiarem pojedynczych
ziaren tego proszku, ktore tworzg konglomeraty, powodujac zapychanie pordw w skérze i
brak mozliwosci penetracji bazy kremowej z proszkiem do skéry wtasciwej. Dodatkowo
hydrofobowe diamentowe amorficzne proszki zmniejszajg wydzielanie serum, co jest
spowodowane obecnoscig na powierzchni skéry warstwy hydrofobowych nanoproszkow,
blokujgcych przewody wyprowadzajgce gruczoty tojowe. Proszki te wykazujg wtasciwosci
matujgce. Detonacyjny nanoproszek diamentowy nie wywotuje tego efektu, co wynika z
wiasciwosci hydrofilowych jego powierzchni i matego rozmiaru pojedynczego ziarna oraz
tworzacych sie aglomeratéw, ktdre nie blokujg poréw i gruczotéw tojowych w skérze.
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Tak charakterystyka powierzchni proszkéw diamentowych z wynikami badan klinicznych
skory twarzy pozwala na dopasowanie bazy kremowej z proszkami diamentowymi do
konkretnych typéw skoéry, np.: do skéry ttustej w celu uzyskania efektu matujgcego
przeznaczona jest baza kremowa z proszkami hydrofobowymi, natomiast do skéry suchej
wskazane jest stosowania bazy kremowej z proszkiem hydrofilowym w celu zatrzymania
wody w skorze i dogtebnego jej nawilzenia.

1. M. Batory, K.Mitura, Badanie wtasciwosci kosmetologicznych amorficznych i diamentowych
proszkow  weglowych dla przemysfu farmaceutyczno-kosmetycznego. Investigations of
cosmetologic properties of amorphous and diamond carbon powders for pharmaceutical and
cosmetics industry, Polski Przeglgd Kosmetologiczny, Polish Journal of Cosmetology,18, (3),
(2015), 215-222.

W roku 2013 uczestniczytam takze w badaniach na modelu zwierzecym obejmujgce
tematyke wptywu proszkéw nanodiamentowych i amorficznych na parametry stresu
oksydacyjnego u szczurow rasy Wistar.

Wyniki badan potwierdzity wysoki potencjat antyoksydacyjny proszkéw nanodiamentowych i
umiarkowany amorficznych, co istotnie zalezato od wiekszej zawartosci fazy diamentowej
osp> w nanoproszkach diamentowych i rozmiaru ich ziaren do 10 nm.

1. M. Szmidt, T. Niemiec, E. Sawosz — Chwalibég, K. Mitura, The influence of nanodiamond particles
on rat health status, Animal Science No 52, (2013), 195-201. (Ann. Warsaw Univ. of Life Sci. —
SGGW).

2. T. Niemiec, M. Szmidt, A .Kruk-Roszkowska, E. Sawosz — Chwalibdg, K. Mitura, Carbon synthetized
by RF PACVD method enhances the activity of antioxidants, Animal Science No 52, (2013), 151—
156. (Ann. Warsaw Univ. of Life Sci. — SGGW).

Kluczowg pracg, ktéra potwierdzita aktywnosc biologiczng powierzchni nanodiamentu byto
wykazanie wptywu nanoproszkédw diamentowych wytwarzanych rézinymi metodami o
réoznych rozmiarach ziarna i rdinej zawartosci fazy diamentowej na ekspresje gendow
odpowiedzialnych za stres komérkowy, oksydacyjny i genotoksyczny. Wyniki badani
potwierdzity dziatanie antyoksydacyjne i antynowotworowe (hamowanie stresu
genotoksycznego) wszystkich nanoproszkdw diamentowych i amorficznych na poziomie
molekularnym metodg polimerazowej reakcji fanncuchowej PCR (ang. polymerase chain
reaction). Poréwnawczo zbadano takze proszek grafitowy uzyskany poprzez rozcieranie
elektrody grafitowej, ktory dziatat antyoksydacyjnie ale nasilat stres komérkowy (przeciwnie
do nanoproszkéw diamentowych i amorficznych) oraz nie wykazywat dziatania
antynowotworowego (indukowanie stresu genotoksycznego). Wynik ten bedzie miat
znaczenie dla wykonania badan porédwnawczych pomiedzy aktywnoscig diamentu, grafitu i
grafenu w publikacji z 2015 r w Nanoscale Research Letters (opis ponizej).
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1. K.Bakowicz—Mitura, Grzegorz Bartosz, Stanislaw Mitura: Influence of diamond powder particles on
human gene expression, Surface and Coatings Technology”, 201, (2007) 6131-6135.

Prowadzgc badania z detonacyjnym nanoproszkiem diamentowym uczestniczytam takze w
badaniach porédwnawczych pomiedzy nanoproszkiem diamentowym a nanoproszkiem
grafitowym i utlenionym nanoproszkiem grafenowym. Celowos$¢ przeprowadzenia takich
badan poréwnawczych wynika z tego, ze wegiel w tych dwdch odmianach alotropowych o
odmiennej strukturze krystalograficznej, hybrydyzacji atoméw wegla oraz reaktywnosci
powierzchnii wykazuje rézng biozgodno$é w badaniach na modelu zwierzecym.

Badania detonacyjnego nanoproszku diamentowego o rozmiarze ziarna 3-4 nm. zostaty
rozszerzone o badania proszku grafitowego o identycznym rozmiarze ziarna i utlenionego
proszku grafenowego o rozmiarze ziarna 8-25nm. Badania przeprowadzono na modelu
zwierzecym (szczury rasy Wistar). Szczurom podano dootrzewnowo zawiesiny w/w
proszkéw. Analiza wynikéw badan obejmowata pomiary zmian masy ciata, morfologie
organdw wewnetrznych za pomocg transmisyjnego mikroskopu elektronowego (TEM),
ocene parametrow biochemicznych i hematologicznych oraz ocene biodystrybucji proszkow
w organach wewnetrznych (nerki, ptuca, serce, $ledziona, watroba) z utworzeniem
aglomeratdw. Wyniki badan wykazaty, 7ze testowane nanoproszki nie sg toksyczne w
kontakcie z organizmem szczura po podaniu dootrzewnowym (na podstawie analizy masy
ciata, parametrow biochemicznych i hematologicznych) oraz nie wywotuja odczynu
zapalnego, proliferacji tkanki tgcznej widknistej, przebudowy morfologicznej badanych
narzagdow. W badaniach in vivo udowodniono biozgodno$é w/w nanoproszkow.

1. N. Kurantowicz, B. Strojny, E. Sawosz, S.Jaworski, E. Sawosz, S.Jaworski, M. Kutwin, M. Grodzik,
M. Wierzbicki, L. Lipinska, K. Mitura, A.Chwalibog, Biodistribution of a High Dose of Diamond,
Graphite, and Graphene Oxide Nanoparticles After Multiple Intraperitoneal Injections in Rats,
Nanoscale Research Letters, 10, (2015), 1-14.

Prace obejmujg zagadnienia modyfikacji chemicznych i plazmo-chemicznych detonacyjnych
nanoproszkéw diamentowych. Funkcjonalizacja powierzchni nanodiamentu jest zwigzana ze
zmianami grup funkcyjnych na powierzchni diamentu. Zmiana wtasciwosci fizyko-
chemicznych daje mozliwosci stworzenia kontrolowanej reaktywnosci powierzchni, co
wptywa na wiasciwosci detonacyjnych proszkdw nanodiamentowych w kontakcie z
materiatem biologicznym.

Kolejne prace obejmujg zagadnienia dotyczgce biomateriatu jakim jest bionanoceluloza
(BNC) wytwarzana przez bakterie Gluconacetobacter xylinus oraz modyfikacja tego
biomateriatu w procesie elektroprzedzenia celem uzyskania nanowtdkniny z bionanocelulozy
(BNC), gtdwnie do zastosowan medycznych (opatrunki, filtry biologiczne, skafoldy do
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obsiewania komdrkami). Najciekawszym aspektem tego zastosowania wydaje sie byc
mozliwos¢ inkorporacji nanoczastek diamentowych w czasie trwania procesu
elektroprzedzenia.

Obecnos¢ nanoczastek diamentowych w nanowtdkninie powieksza wachlarz zastosowan
medycznych w zwigzku z antybakteryjnymi, przeciwzapalnymi, antyalergicznymi
wtasciwosciami tych dodatkow.

1. K.Mitura: Biological activity of chemical modified and non- modified nanodiamond particles in
biomedical application, w: Z.Nawrat (ed) Implant Expert, (2011), 91-106.

2. K. Adach, J. Skolimowski, K. Mitura, Chemical modification of diamond nanopowders produced by
detonation method, Elektronika, 11, (2011), 82-84. (9p.).

3. K.Mitura, R.Wos, M.Fijatkowski, T.Niemiec, K.Solarska, A.Gajewska, J.Skolimowski, Elektronika, 11,
(2011), 84-86. (9p)

4. K.Adach, J.Skolimowski, K.Mitura: Chemiczna modyfikacja nanoproszkéw diamentowych
otrzymywanych metoda detonacyjnqg, Wiadomosci chemiczne, 67, (2013), 1-2. ISSN 0043-5104.
(6p.).

5. K.Mitura, I.Gisterek, P.Ceynowa, A.Wachowicz, G.Pich, R.Wos, K.Adach: Badania mikrobiologiczne
bioaktywnych proszkow nanodiamentowych modyfikowanych chemicznie, Postepy inzynierii
biomedycznej, Wydawnictwo Uniwersytetu Rzeszowskiego, (2013), 157-167. ISBN 978-83-63151-
02-7.

6. P. Ceynowa , K.Mitura, W.Zinka, S. Mitura: System modyfikacji nanoproszkdw diamentowych
(DPP) w rotacyjnej komorze reaktora plazmo-chemicznego (MW PACVD), Elektronika,10, (2014),
47-50, DOI : 10.15199/ELE-2014-170. (8p.).

7. P. Ceynowa, J. Wittych, Przemystaw Rytczak, Katarzyna Kubiak, Marek Kotodziejczyk, Katarzyna
Mitura, Sebastian Krzewinski, Kacper Symonowicz, Stanistaw Bielecki, Stanistaw Mitura, Synteza
nanowtdkna z bionanocelulozy (BNC), Elektronika,10, (2014), 17-18, DOI: 10.15199/ELE -2014-
161. (8p.).

8. K.Adach, J.Skolimowski, K.Mitura: Chemiczna modyfikacja nanoproszkédw diamentowych
otrzymywanych metoda detonacyjng, Wiadomosci chemiczne, 67, (2013), 1-2. ISSN 0043-5104.

(6p.).

9. J.Soukupovda, P.Ceynowa, K.Cabata, K.Koztowski, M.Kosik, P.Bajko, K.Mitura, Nanowitdkna z
czastkami nanodiamentu w inzynierii biomedycznej. Nanofiber containing nanodiamond particles
for biomedical engineering, 8 Miedzynarodowe Forum Innowacyjne Technologie dla Medycyny
ITMED 2014, 4-6 grudnia 2014, Suprasl/k.Biategostoku.

Najnowsze prace dotyczg funkcjonalizacji powierzchni polikrystalicznych  warstw
diamentowych oraz funkcjonalizacji detonacyjnych nanoproszkéw diamentowych lekami
przeciwzapalnymi i anty-proliferacyjnymi. Najistotniejszy wydaje sie mozliwo$é roznych
modyfikacji chemicznych detonacyjnego nanoproszku diamentowego. Obecnos¢ grup
aminowych na powierzchni proszku ma dziatanie pro-proliferacyjne natomiast modyfikacja
powierzchni nanodiamentu grupami karboksylowymi nasila dziatanie anty-proliferacyjne
paklitakselu.
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Wynika z badan, ze istnieje silny zwigzek pomiedzy obecnoscig réznych grup funkcyjnych na

powierzchni diamentu a jego dziataniem biologicznym. Aktywnos¢ biologiczna warunkowana

jest dtugoscia taricucha alkilowego, przytaczong iloscig czasteczek leku oraz obecnoscig grup

funkcyjnych przy powierzchni nanodiamentu. Obserwacje te wymagajg dalszych badan z

zakresu inzynierii materiatowej, chemii powierzchni, biochemii, farmakologii, biologii

molekularnej oraz z wielu dziedzin medycyny, farmacji i kosmetologii.

1.

K. Mitura, M. Dudek, M. Mitura-Nowak, M. Marszatek, A. Sobczyk-Guzenda, D. Bocigga,
A. Sobczyk-Guzenda, J. Fraczyk, B. Kolesiniska, Chemical functionalization of detonation
nanodiamond particles and polycrystalline diamond layer (CVD), Proc. Smart Engineering of New
Materials, SENM 2015, 23-25 June, Lodz, Poland.

K. Mitura, P. Wilczek, A. Niemiec-Cyganek, M. Morenc, M. Dudek, A. Sobczyk-Guzenda, J. Fraczyk,
B.Kolesinska, Detonation nanodiamond particles modified by non-steroidal anti-inflammatory
drugs, Proc. 10-th International Conference on Surfaces, Coatings and Nanostructured Materials
13-16 September, Manchester, UK.

K. Mitura, Anti-inflammatory and anti-proliferative properties of detonation nanodiamond
particles after surface functionalization, 3" International Conference on Nanotechnology in
Medicine, 23-25 November , Manchester, UK.

Jestem takze wspotautorem publikacji, w ktérej wykonano ocene fizyczng materiatu

biologicznego jakim jest petna krew ludzka w oparciu o metode spektroskopowa, ktorej

wyniki potwierdzaja hemokompatybilnos¢ detonacyjnych nanoproszkéw diamentowych

zmodyfikowanych plazmochemicznie w komorze rotacyjnej.

1

M. S. Wrébel ; M. Gnyba ; D. Milewska ; K. Mitura ; K. Karpienko, Absorption spectroscopy setup
for determination of whole human blood and blood—derived materials spectral characteristics,
Proc. SPIE 9662, Photonics Applications in Astronomy, Communications, Industry, and High-Energy
Physics Experiments 2015, 96621H (September 11, 2015); doi:10.1117/12.2201132

Za swoje istotne osiggniecia naukowe uwazam:

e Charakterystyka materiatowa warstw nanokrystalicznego diamentu (NCD) jako
bariery dyfuzyjnej, chronigcej przed negatywnym skutkiem obecnosci implantow

metalowych w organizmie zywym.

e Potwierdzenie anty-bakteryjnych wtasciwosci warstw nanokrystalicznego diamentu

(NCD) w oparciu o metody biologiczne oceny biomateriatow.

e Charakterystyka materiatlowa i ocena wtasciwosci fizyko-chemicznych diamentu,

grafitu i karbinu (np.: rozmiar ziarna, struktura powierzchni, rodzaj wigzan

chemicznych) w aspekcie zastosowania warstw diamentowych (NCD) i warstw
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amorficznych (DLC) na implantach metalowych jako barier dyfuzyjnych
zabezpieczajacych przed metaloza, czyli przenikaniem jonéw metali do $rodowiska
Zywego organizmu.

Wykazanie wiasciwosci antybakteryjnych (hamowanie procesu fagocytozy)
nanoczgstek diamentowych), traktowanych jako powierzchnia rozwinieta warstw
diamentowych, w badaniach in vitro i in vivo na makrofagach w zaleznosci od
wielkosci ziarna i rodzaju biomateriatu - poréownawcze mikroczgstki metaliczne i
mikroczgstki hydroksyapatytu nie hamowaty procesu fagocytozy, czyli nie zmniejszatly
odczynu zapalnego.

Wykazanie wtasciwosci antyalergicznych warstw diamentowych (NCD) oraz warstw
amorficznych (DLC) w hamowaniu alergii kontaktowej na metale typu IV (ang:
hypersensivity on metals - nadwraziliwos¢ na metale) jako bariery ochronnej
(dyfuzyjnej) na powierzchni implantéw metalowych.

Opracowanie modelu badan klinicznych z wykonaniem i autorskq receptura kremow z
nanoproszkami diamentowymi wytwarzanymi metodq detonacyjng praz metodami
plazmo-chemicznym oraz wykazanie ich wtasciwosci antyoksydacyjnych (dziatanie
przeciwstarzeniowe) i ochronnych w stosunku do ptaszcza hydro-lipidowego skéry
(np.: ocena stopnia nawilzenia skory). Ocena wiasciwosci badanych biomateriatow
zostata wykonana w oparciu o model stosowany w inZynierii materiatowej: struktura
nanoproszkow diamentowych, wtasciwosci materiatowe i biologiczne biomateriatow
oraz zastosowanie nanoproszkow diamentowych w przemysle kosmetologicznym. W
badaniach in vivo tych zostaly potwierdzone wiasciwosci anty-alergiczne
nanoproszkow diamentowych.

Udowodnienie wtasciwosci antyoksydacyjnych i anty-nowotworowych nanoproszkow
diamentowych na poziomie ekspresji genow (metoda PCR).

Udowodnienie zjawiska fluorescencji detonacyjnych nanoproszkéw diamentowych w
obecnosci bakterii pateczki ropy bftekitnej (Pseudomonas aeruginosa) i bielnika
biatego (Candida albicans) w mechanizmie tzw: stresu wapniowego.

Chemiczna funkcjonalizacja powierzchni detonacyjnych nanoczqstek diamentowych
niestroidowymi lekami przeciwzapalnymi (ketoprofen, naproxen, ibuprofen, aspiryna)
i anty-proliferacyjnymi (paklitaksel) potwierdzona wynikami badan w spektroskopii
w podczerwieni. Wyniki badan biologicznych biomateriatéw wykazaty nasilenie
dziatania lekow przeciwzapalnych przytgczonych do nanoczqstek diamentowych w
stosunku do mezenchymalnych komorek zrebu oraz nasilenie dziatania anty-
proliferacyjnego paklitakseku przytgczonego do nanodiamentu sfunkcjonalizowanego
grupami karboksylowymi przy powierzchni diamentu a takze wywotanie efektu pro-
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proliferacyjnego paklitakseku przytgczonego do nanodiamentu z obecnosciq grup

aminowych przy powierzchni diamentu na w/w linii komérkowe;j.

IV. Istotna aktywnos$¢ badawcza — wybrane osiggniecia naukowo-badawcze,

dydaktyczne i popularyzatorskie

1. Konferencje o skali miedzynarodowej

1.1.

K. Bagkowicz, S. Mitura: ,,NCD as inhibitor for lipid peroxydation”, 11 European
Conference on Diamond, Diamond-Like Materials, Carbon Nanotubes, and
Nitrides, Porto 2000, Portugal.

1.2.

S. Mitura, K. Bakowicz: ,Bioactivity of diamond”, 13t European Conference on
Diamond, Diamond-Like Materials, Carbon Nanotubes, and Nitrides, Granada
2002, Spain — referat plenarny, pierwsze doniesienie na Swiecie o bioaktywno$ci
diamentu

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

1.8.

1.9.

1.10.

1.11.

K. Bgkowicz, P. Niedzielski, J. Grabarczyk, A. Sokotowska, R. Rajewski, W. Weiss,
S. Mitura,: ,Application of interlocking nails with NCD in patients with bone
fracture”, 13™ European Conference on Diamond, Diamond-Like Materials,
Carbon Nanotubes, and Nitrides, Granada 2002, Spain.

S. Mitura, K. Bgkowicz, B. Walkowiak: , Biocompatibility of NCD”, Superhard tool
Materials on the Turn of the Centuries: Production Properties Applications, Kiev
2001, Ukraine

K. Bgkowicz, T. Pietras, A. Karczemska, P. Gorski, J. Hassard, S. Mitura: , The effect
of NCD on lipid peroxydation in blood plasma”, 2" Annual Symposium of the
Tissue and Cell Engineering Society, Nottingham 2000, UK.

D. Bociaga, K. Mitura: ,Biomedical effect of tissue contact with metallic material
using for body piercing modified by DLC coatings”, 18t European Conference on
Diamond, Diamond-Like Materials, Carbon Nanotubes, and Nitrides, Berlin 2007.
K. Bakowicz-Mitura, A. Balcerczyk, G. Bartosz: ,The bioactivity of diamond
powder particles in presence of redox homeostasis of endothelial cells”,
DIAMOND’2008, SITGES, SPAIN, 7-11 SEPTEMBER 2008.

T. Niemiec, M. Szmidt, E. Sawosz, K. Bakowicz-Mitura: “The influence of
nanodiamond particles on rat health status”, DIAMOND’2008, SITGES, SPAIN, 7-
11 SEPTEMBER 2008.

K. Bakowicz-Mitura, A. Balcerczyk, G. Bartosz: ,The bioactivity of diamond
powder particles” The 7th ScanBalt Forum together with ScanBalt Biomaterials
Days, Vilnius, Lithuania, September 24th - 26th, 2008.

E. Sawosz, A. Chwalibog, K. Mitura, Grodzik M., Niemiec T., S. Mitura, Bio-
interaction of diamond nanoparticles, Proc. Int. Conf. 5th Wide Bdgap Materials —
progress i synthesis and applications 28-2 11 2010 Zakopane.

K. Mitura, M. Szmidt, J. Sikorska, E. Sawosz, A. Kruk, M. Grodzik, T. Niemiec,
Carbon synthetized by Chemical Vapor Deposition method enhances the activity
of antioxidants, Proc. Int. Conf. 5th Wide Bdgap Materials — progress i synthesis
and applications 28-2 11 2010 Zakopane.
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1.12.

1.13.

1.14.

1.15.

1.16.

1.17.

1.18.

1.19.

1.20.

M. Grodzik, K. Mitura, E. Sawosz i inni, Interaction of diamond powder with the
brain cancer cells, Proc. Int. Conf. 5th Wide Bdgap Materials — progress i synthesis
and applications 28-2 11 2010 Zakopane.

R. Wos, J. Skolimowski, K. Solarska, A. Gajewska, G. Bartosz, J. Grabarczyk, K.
Mitura, Chemical modification of carbon particales for medical applications, Proc.
Int. Conf. 5th Wide Bdgap Materials — progress i synthesis and applications 28-2 Il
2010 Zakopane

K. Solarska, A. Gajewska, W. Kaczorowski, G. Bartosz, K. Mitura, Effect of
nanodiamond powders on the viability and production of reactive oxygen and
nitrogen species by human endothelial cells, Proc. Int. Conf. 5th Wide Bdgap
Materials — progress i synthesis and applications 28-2 11 2010 Zakopane.

K. Mitura, K. Solarska, A. Gajewska, R. Wos, J. Skolimowski, G. Bartosz, Effect of
chemical modifed and non-modified nanodiamond particles on the antioxidant
defence of human endothelial cells, oral presentation at 5% International
Conference on Surface, Coatings and Nanostructured Materials, Nanosmat-5,
(2010),18-21 October, Reims, France

K. Solarska, A. Gajewska, G. Bartosz, K. Mitura, Induction of apoptosis in human
endothelial cells by nanodiamond particles, oral presentation at 5™ International
Conference on Surface, Coatings and Nanostructured Materials, Nanosmat-5,
(2010), 18-21 October, Reims, France.

T. Niemiec, M. Szmidt,E. Sawosz, K. Urbanska, K. Mitura, Carbon synthetized by
Chemical Vapour Deposition method modulate the activity of antioxidant, 5t
International Conference on Surfaces, Coatings and Nanostructured Materials,
NANOSMAT-5, 18-21 October 2010, Reims, France.

J. Soukupova, P. Ceynowa, K. Cabata, K. Koztowski, M. Kosik, P. Bajko, K. Mitura,
Nanowtdkna z czgstkami nanodiamentu w inzynierii biomedycznej. Nanofiber
containing nanodiamond particles for biomedical engineering, 8me
Miedzynarodowe Forum Innowacyjne Technologie dla Medycyny ITMED 2014, 4-
6 grudnia 2014, Suprasl/k.Biategostoku.

K. Mitura, M. Dudek, M. Mitura-Nowak, M. Marszatek, A. Sobczyk-Guzenda,
D. Bocigga, A. Sobczyk-Guzenda, J. Fraczyk, B. Kolesinska, Chemical
functionalization of detonation nanodiamond particles and polycrystalline
diamond layer (CVD), Proc. Smart Engineering of New Matrerials, SENM 2015, 23-
25 June, Lodz, Poland.

K. Mitura, P. Wilczek, A. Niemiec-Cyganek, M. Morenc, M. Dudek, A. Sobczyk-
Guzenda, J. Fraczyk, B. Kolesiriska, Detonation nanodiamond particles modified
by non-steroidal anti-inflammatory drugs, Proc. 10-th International Conference
on Surfaces, Coatings and Nanostructured Materials 13-16 September,
Manchester, UK.

2. Wyrdznienia i nagrody

2.1.

2.2.

Wyrdznienie za prace doktorska: ,Bioaktywno$é Diamentu”, Politechnika tddzka,
Listopad 2003 .

Informacja w encyklopedii wydawnictwa ,Who is who” dotyczgca odkrycia
naukowego biologicznej aktywnosci proszku diamentowego, (2005).
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2.3.
2.4.

NANOSMAT 2009 ,,Best Poster Prize”.
NANOSMAT 2012 ,,I st place in Competition”.

3. Wybrane publikacje - poza osiggnieciem habilitacyjnym - wykazujgce istotng aktywnos¢

naukowa

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

3.7.

3.8.

3.9.

3.10.

B. Krecisz, M. Kieé-Swierczyriska, K. Bakowicz-Mitura: Allergy to Metals as a
Cause of Orthopedic Implant Failure, International Journal of Occupational
Medicine and Environmental Health, 19(3), (2006), 178-180.

K. Mitura, P. Niedzielski, G. Bartosz, J. Moll, B. Walkowiak, Z. Pawtowska, P.
Louda, M. Kie¢-Swierczyriska, S. Mitura: Interactions between carbon coatings
and tissue, Surface and Coatings Technology, 201 (2006) 2117-2123).

S. Mitura, K. Mitura, P. Niedzielski, P. Louda, V. Danilenko: Nanocrystalline
diamond, its synthesis, properties and applications, Journal of Achievements in
Materials and Manufacturing Engineering, 16, (2006) 9-16.

P.A. Revell, H. Altaf, T. Mcfarlane, D. Bocigga, K. Mitura: “The effect of particles,
including nanoparticles on macrophages in vitro and in vivo” Engineering of
Biomaterials Nr 56-57, 2006, s. 29-31.

D. Bociaga, K. Mitura: "Biomedical effect of tissue contact with metallic material
used for body piercing modified by DLC coatings”, Diamond and Related
Materials, Volume 17, Issues 7-10, July-October (2008), 1410-1415).

K. Bakowicz-Mitura, P. Louda, G. Bartosz, S. Mitura: Bioactivity of Diamond,
chapter 11, 99-116; W: S. Mitura, P. Niedzielski, B. Walkowiak, (Eds.):
NANODIAM, New technologies for medical applications: studying and production
of carbon surfaces allowing for controllable bioactivity PWN, Warszawa 2006.

K. Bakowicz—Mitura, G. Bartosz, S. Mitura: Influence of diamond powder particles
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Za swojgq istotng aktywnosé¢ naukowg uwazam:

e Charakterystyke materiafowg warstw nanokrystaliczneqgo diamentu (NCD) jako

bariery dyfuzyjnej, chronigcej przed negatywnym skutkiem obecnosci implantow

metalowych w organizmie zywym.

e Charakterystyka materiatowa i ocena wiasciwosci fizyko-chemicznych diamentu,
grafitu i karbinu (np.: rozmiar ziarna, struktura powierzchni, rodzaj wiqzan
chemicznych) w aspekcie zastosowania warstw diamentowych (NCD) i warstw
amorficznych (DLC) na implantach metalowych jako barier dyfuzyjnych
zabezpieczajgcych przed metalozq, czyli przenikaniem jonow metali do srodowiska
zywego organizmu.

o Wykazanie wtasciwosci anty-alergicznych warstw diamentowych (NCD) oraz warstw
amorficznych (DLC) w hamowaniu alergii kontaktowej na metale typu IV (ang:
hypersensivity on metals — nadwrailiwos¢ na metale) jako bariery ochronnej
(dyfuzyjnej) na powierzchni implantéw metalowych.

o Wykazanie wtasciwosci antybakteryjnych nanoczgstek diamentowych w badaniach in
vitro i in vivo.

e Opracowanie modelu badan klinicznych z wykonaniem i autorskq receptura kremow z
nanoproszkami diamentowymi wytwarzanymi metodq detonacyjnq praz metodami
plazmochemicznym oraz wykazanie ich wtasciwosci antyoksydacyjnych (dziatanie
przeciwstarzeniowe) i ochronnych w stosunku do ptaszcza hydro-lipidowego skory.

e Odkrycie wtasciwosci antyoksydacyjnych i anty-nowotworowych nanoproszkow

diamentowych na poziomie ekspresji genéw (metoda PCR) — praca o wysokim

indeksie cytowani.

e Udowodnienie zjawiska fluorescencji detonacyjnych nanoproszkow diamentowych w
obecnosci bakterii pateczki ropy bftekitnej (Pseudomonas aeruginosa) i bielnika
biatego (Candida albicans).

e Udowodnienie efektu anty-proliferacyjnego kompleksu detonacyjne nanoczgstki
diamentowe - paklitaksel z obecnoscig grupami karboksylowych na powierzchni
diamentu oraz udowodnienie efekty pro-proliferacyjnego kompleksu detonacyjne
nanoczgstki diamentowe — paklitaksel z obecnoscig grup aminowych napowierzchni
diamentu.
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