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Recenzja

pracy doktorskiej mgr Natalii Smigiel-Gac pt. .,Bioresorbowalne
kopoliestry przeznaczone do zastosowan w inzynierii tkankowej,
synteza i proby aplikaciji”

Przedstawiona do recenzji praca wykonana zostata w CMPW PAN w Zabrzu.
Promotorami pracy sa: prof. dr hab. Piotr Dobrzynski, oraz dr inz. Anna Smola-Dmochowska.
W' ramach pracy doktorskiej zsyntezowano szereg poliestréw o potencjalnym
zastosowaniu jako materialy biomedyczne. Zalozeniem bylo otrzymanie optymalnych
bioresorbowalnych materiatow polimerowych, ktére charakteryzowatyby sie biozgodnoscig i
tatwoscig modyfikaciji.

Cel pracy Autorka zdefiniowala jako wyszukanie i otrzymanie optymalnych
bioresorbowalnych materialéw polimerowych (kopolimeréw i terpolimeréw alifatycznych
poliestréw, poliestroamin, poliamidoamin) biozgodnych, o wlasno$ciach, pozwalajacych na
relatywnie tatwa ich modyfikacje biatkami, czy innymi aktywnymi biologicznie zwigzkami,
jednoczesnie spetniajacych wymagania zastosowania w inzynierii tkankowej, jako materiatu
do formowania tréjwymiarowych podtozy komérkowych.

Postawiony cel badan jest bardzo aktualny ze wzgledu na konieczno$é¢ poszukiwania
nowych biomaterialow w zwigzku ze starzejacym sie spoleczefistwem i licznymi urazami
komunikacyjnymi, réwniez wsrod oséb miodych. Inzynieria tkankowa to caly czas preznie
rozwijajgca si¢ dziedzina zmierzajgca do uzyskania biomaterialow przeznaczonych do
tworzenia syntetycznych rusztowan koméorkowych, ktére sg niezbedne w wielu terapiach.
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Przedstawiona do recenzji rozprawa zawarta jest na 228 stronach, sklada sie z
wprowadzenia, czesci literaturowej, ktora stanowi cze$¢ teoretyczng pracy i czesci
doswiadczalnej. W czgsci teoretycznej Doktorantka dokonata przegladu literatury dotyczacej
tematyki doktoratu. Opisata ide¢ inzynierii tkankowej oraz takie pojecia jak biozgodnosé,
bioresorbowalno$¢ i biodegradacja. Opisata réwniez wybrane monomery funkcyjne i ich
potencjal w inzynierii tkankowej oraz metody otrzymywania bioresorbowalnych poliestrow. W
czedci teoretycznej opisata réwniez sposoby modyfikacji materiatéw polimerowych oraz
ogodlne aspekty biodegradacji biomateriatow. Czg$¢ teoretyczng koncza rozwazania na temat
metod formowania rusztowan do hodowli komorek.

Ta czg$¢ rozprawy w opinii recenzenta przygotowana jest bardzo dobrze, Autorka cytuje
185 pozycji literaturowych z zakresu przedmiotu badan z ostatnich lat wskazujac na rozeznanie
tematyki na poziomie ogdlnoswiatowym. W czesci doswiadczalnej przedstawiono uzyte
materialy, wykorzystywane metody badawcze oraz zaprezentowano metodyke syntezowania
polimer6w oraz ich charakterystyki. Czgs¢ doswiadczalna zawiera rowniez wyniki, ich analize,
a takze rozbudowang dyskusje, oparta na szczegolowym przegladzie literatury zawartym w
czgsci teoretycznej rozprawy. Czg$¢ doswiadczalna tacznie z dyskusja i podsumowaniem
wskazuje na zrealizowanie postawionego celu pracy.

W celu osiggnigcia postawionych celéw Autorka wykorzystata metody badawcze
adekwatne do stawianych wyzwan. Przebieg prowadzonych reakcji chemicznych byl
monitorowany poprzez rejestracj¢ widm NMR i FTIR produktow, a nastepnie ich interpretacje.
Na uwagge zastuguje duza liczba otrzymanych zwigzkow i duza ilo$¢ wykonanych analiz NMR
i FTIR. Do charakterystyki polimeréw wykorzystano analize DSC, pomiary lepkosciowe,
chromatografic GPC, pomiar kata zwilzania oraz obrazowanie SEM. Wybrane materialy
polimerowe formowano do postaci filméw polimerowych, elektroprzedzonych widkien oraz
struktur 3D (tzw. rusztowan, czyli skafoldow). Rusztowania otrzymano metoda wymywania
poroforu (krysztatki NaCl), oraz metoda elektroprzedzenia w celu formowania porowatych
mat. Przeprowadzono badania degradacji hydrolitycznej i enzymatycznej, badania biologiczne
oraz mikrobiologiczne. Ilos¢ przeprowadzonych syntez oraz ilo$é¢ przeprowadzonych analiz
jest imponujaca i $wiadezy o ogromnym naktadzie pracy Doktorantki.

Przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej badania obejmowaly kilka etapoéw. W
pierwszym etapie otrzymano grup¢ bioresorbowalnych kopolimeréw blokowych
wykorzystujac polimeryzacj¢ ROP L-laktydu i kopolimeryzacje L-laktydu z glikolidem,
prowadzong w obecnosci makroinicjatoréw zakoficzonych grupami hydroksylowymi. Zbadano
wiasciwosci otrzymanych kopolimerow oraz stwierdzono, ze zastosowana metoda syntezy
pozwolita wprowadzi¢ boczne, aktywne chemicznie grupy hydroksylowe do glownego
tancucha koncowych kopolimeréw, bez koniecznosci blokowania grupy hydroksylowej
obecnej przy czwartorzedowym atomie wegla estrow kwasu cytrynowego. Stwierdzono, ze
najbardziej obiecujacymi materiatami do formowania rusztowan moga by¢ terpolimery poli(L-
laktydo-ko-glikolid)-blok-poli(bursztynian butylenu-ko-cytrynian butylenu). Na dobrym
poziomie byt wzrost i podziat komérek na wigkszo$ci otrzymanych w tym etapie terpolimerow.
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W kolejnym etapie przeprowadzona zostala kopolimeryzacja L-laktydu z glikolidem,
zainicjowana wybranymi makroinicjatorami, w celu otrzymania szeregu biodegradowalnych
blokowych terpolimeréw amfifilowych zawierajacych w tafcuchu bloki hydrofobowe ztozone
z jednostek laktydylowych i glikolidylowych oraz z blokéw hydrofilowych posiadajacych
powtarzalne jednostki tancucha zawierajace grupy hydroksylowe i/lub aminowe. Autorka
przedyskutowata problemy pojawiajace si¢ w tym etapie prowadzace do spadku masy
czasteczkowej i wzrostu dyspersji masy otrzymanych finalnie terpolimeréw. Otrzymane w tym
etapic terpolimery wykazaly odpowiednia réwnowage miedzy hydrofobowoscia a
hydrofilowoscia. Wykazywaty zréznicowane dziatanie antybakteryjne w zaleznosci od rodzaju
bakterii, a takze w zaleznosci od budowy badanego polimeru. Dla wszystkich otrzymanych
poliestroamin wykazano dziatania bakteriostatyczne. Za szczegélnie interesujace nalezy uznaé
wiasciwosci amfifilowe uzyskanych materiatow.

W etapie nastepnym podjeto probe otrzymania poliamidoamin. Przeprowadzono
polikondensacj¢ na granicy faz z wybranymi poliaminami (norspermidyna, spermidyna i
spermina z zablokowanymi grupami aminowymi drugorzedowymi) z dichlorkiem kwasu
sebacynowego. Otrzymano poliamidoaminy o niezbyt wysokiej masie czasteczkowej i
umiarkowanej cytotoksycznosci, uzaleznionej od rodzaju komérek. Poliamidoaminy
wykazywaly rowniez silny charakter amfifilowy, wlasciwosci bakteriobdjcze, a niektdre nawet
staba grzybobojczosé.

Podsumowujac, w wyniku przeprowadzonych badan Doktorantka otrzymata i przebadata
szereg materiatéw polimerowych, zbadata ich strukture i whasciwosci, zbadata whasciwosci
biologiczne i mikrobiologiczne. Rozprawa doktorska jest interdyscyplinarna i taczy nauki
chemiczne z inzynieria biomaterialow. Bez watpienia otrzymane wyniki badan stanowig
element nowosci i wnoszg elementy nowosci do istniejacego stanu wiedzy.

Przeprowadzone badania i ich wyniki potwierdzily, ze zalozony cel pracy doktorskiej
zostat zrealizowany. Otrzymano szereg nowych materialéw polimerowych, potwierdzono ich
biozgodnos¢, biodegradacje, a dla niektorych otrzymanych polimeréw réwniez whasciwosci
biobojcze. Wykazano ~ mozliwos¢  sterowania  wiasciwoéciami  takimi  jak
hydrofilowos¢/hydrofobowosé, profil degradacji, krystaliczno$é czy aktywnosé biologiczna.
Podjeto probe wykazania, ze otrzymane polimery moga by¢ atrakcyjne do wykorzystania w
inzynierii tkankowej, jak rowniez mozliwe jest wykorzystanie wlasciwosci amfifilowych
opisanych materiatéw w tworzeniu mikro- i nanono$nikéw substancji czynnych w medycynie
1 kosmetologii. Adhezja komorek do biomateriatu a takze przylgczanie bialek i substanc;ji
czynnych sg uzaleznione od hydrofilowosci powierzchni, dlatego tez uzyskane wyniki moga
mie¢ duze znaczenie praktyczne.

Po przeczytaniu rozprawy doktorskiej nasuwajg si¢ pewne pytania, ktore moga postuzy¢
do dyskusji w czasie obrony:
1. Na str. 91 widnieje sformutowanie, ze proces elektroprzedzenia .. wykonano w naszej

pracowni”. Nie podano nazwy aparatu ani parametrow elektroprzedzenia. Czy uzywano
aparatu wiasnej konstrukeji czy aparatu komercyjnego?
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2. Czy brano pod uwage przesunigcia pasm na widmach IR spowodowane
oddziatywaniami wodorowymi? Na stronie 173 wspomniano, ze moga wystepowaé
oddziatywania miedzyczasteczkowe, jednak nie wymieniono jakie.

3. W celu zsyntezowania poliamidoamin wykorzystywano w pracy dichlorek sebacynowy
(str. 134, schemat 5.3.1.). Czy inne chlorki kwasowe mogltyby byé rozwazane do
syntezy poliamidoamin?

4. Czy i w jakim stopniu reakcje ,,odbezpieczania” zablokowanych grup mogly wplywaé
na srednia masg czasteczkowa otrzymywanych polimeréw i na dyspersje masy?

Rozprawa doktorska napisana jest poprawnym jezykiem polskim, jednakze wkradto si¢ sporo
bledow literowych i stylistycznych. Sa tez zawarte sformutowania zargonowe, ktére uzywane
w pracy laboratoryjnej nie powinny by¢ przenoszone do tresci dysertacji. Ladna jest natomiast
szata graficzna rozprawy doktorskiej, duza liczba schematéw i rysunkow Swiadczy o duzej
liczbie otrzymanych wynikow. Niektore rysunki ze wzgledu na zbyt mata czcionke nie sa
Jednak czytelne i trudno $ledzi¢ szczegoty.

Wymieni¢ niektore usterki, celem wskazania na co zwrécié uwage w kolejnych pracach:

1. Sporo jest btedow tzw. literowek, np. na str. 4, 6, 8, 13, 53, 55, 57, 58. 77 i wielu innych
stronach;

W tabeli zamieszczonej na str. 63 niektore stowa sg nieczytelne;

3. Czgsto wystepuja sformutowania zargonowe, np. na str. 28 , tleny karbonylowe”;

4. Na str. 86 wystepuje inny tytul podrozdziatu niz w spisie tresci na str. 5 (podobna
niezgodnos¢ dotyczy str. 95 1 153);

5. Sformulowanie ,,przy intensywnym mieszaniu reakcji” na str. 77 jest dosé niefortunne,
mieszamy raczej reagenty lub mieszaning reakcyjna, nie za$ reakcje;

6. Narys. na str. 129 brakuje osi.

7. Na stronie 103 jest podany skrot NG-53 ktorego nie ma w spisie skr6téw; niescistosé
W uzywaniu skrétu dotyczy réwniez rozszerzenia skrotu NLHS1 (r6znie podany na str.
141127). Skrét PAA wyjasniony w spisie skrétéw jako poli(kwas krylowy) stosowany
jest w dysertacji do opisywania poliamidoamin jako PAA1, PAA2 i PAA3 (te skroty
nie sg wyjasnione w spisie skr6téw). Niescistosci w uzywaniu skrotow widaé tez w
tabeli 5.7.1.1.

8. Sformulowanie na str. 135 ,Zmiany w widmach NMR obserwowane po reakcji
roztworu tych terpolimeréw z trichloroacetyloizocyjanianem dowodza, prawidlowego
przypisania sygnatéw”. Zmiany w widmie raczej dowodza, ze zaszly odpowiednie
procesy lub reakcje chemiczne.

9. Cytowana literatura jest podawana przez Doktorantke w chaotyczny sposéb, np.
niektore cytowane pozycje maja podany zakres stron, inne tylko pierwsza strong. Przy
niektérych cytacjach jest podany tylko rok bez dalszych szczegolow (np. cytacja 14 i
21). W niektérych pozycjach brakuje nazwy czasopisma (np. w pozycji 34 i 94). Nie
konsekwentnie s3 tez wpisywane znaki interpunkcyjne w spisie literatury.

4 ,15\,[“



Podsumowujac, pragne stwierdzi¢, ze postawione przeze mnie pytania i nieliczne uwagi nie
obnizajg wartosci merytorycznej pracy. Doktorantka zrealizowata postawiony cel pracy i
uzyskata wartosciowe wyniki, ktére dokfadnie opracowala i przedyskutowata. Na szczegélne
podkreslenie zastuguje interdyscyplinarne podejécie do badanego problemu oraz ogromny
naklad pracy przy przeprowadzonych syntezach oraz interpretacji wynikéw.

Praca zawiera duzo oryginalnych wynikéw o potencjalnym zastosowaniu w praktyce, a do
najwazniejszych osiggnie¢ rozprawy zaliczam:

Otrzymanie grupy poliestrow z bocznymi grupami hydroksylowymi:

Otrzymanie grupy ciekawych amfifilowych poliestroamin o dziataniu antybakteryjnym;
Otrzymanie grupy poliamidoamin o zmodyfikowanych wiasciwosciach hydrofilowych;
Przygotowanie filmow, wlokien oraz rusztowan z wybranych polimeréw i zbadanie ich
wiasciwosci;

o e

5. Zbadanie whasciwosci biologicznych i mikrobiologicznych otrzymanych materiatow.

Biorge pod uwage cato$¢ badan, oryginalnosé i jakosé wynikow a takze rozbudowang ich
dyskusje oraz potencjalng warto$¢ praktyczng uwazam, ze praca spelnia wymogi stawiane
rozprawom doktorskim przez ustawe o stopniach naukowych i tytule naukowym (ustawa z dnia
20 lipca 2018 roku - Prawo szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.2018 poz.1668 z pozn. zm.).
Wnosze o dopuszczenie mgr Natalii Smigiel-Gac do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Seudado

Prof. dr hab. Alina Sionkowska



