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Ogélny opis problematyki badawczej poruszanej w rozprawie doktorskiej

Oceniana rozprawa doktorska dotyczy tematyki leczenia przepuklin za pomoca
implantow w postaci siatek chirurgicznych. Jak podaje Autor rozprawy powotujac si¢ na dane
literaturowe, problem ten dotyczy w mniejszym lub wiekszym stopniu 3-4%
ogolnoswiatowej populacji, biorac pod uwage osoby powyzej 45 roku zycia (wedlug
szacunkow z 2008 roku). Problematyczne w leczeniu przepukliny jest wysokie ryzyko jej
nawrotu, ktory jest czestym powiklaniem i dotyczy nawet 20% przypadkow. Dodatkowo
Autor zwraca uwage na fakt, ze problemy cywilizacyjne takie jak siedzacy tryb zycia oraz
otylo$¢ powodujg ostabienie newralgicznych obszarow migsni 1 powigzi w obregbie jamy

brzusznej oraz pachwiny, co zwigkszajg prawdopodobienstwo wystgpienia przepukliny.
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Zjawisko to sprawia, ze w najblizszych dekadach nalezy oczekiwaé zwigkszenia si¢ skali
problemu zwigzanego z wystgpowaniem przepuklin, co uzasadnia prowadzenie intensywnych
badan.

Biorgc pod uwage te fakty, Autor rozprawy proponuje krok w kierunku rozwigzania
tego problemu poprzez opracowanie siatki chirurgicznej z widkniny wytwarzanej metoda
elektroprzedzenia polimeréw biodegradowalnych, zawierajacych leki wspomagajace proces
leczenia przepukliny. Obraz problemu zdrowotnego lezacego u podstaw wyboru zagadnienia
badawczego oraz kompleksowos¢ zaprojektowanych w pracy eksperymentéw majacych na
celu zweryfikowanie postawionej hipotezy sprawia, ze nie mozna mie¢ watpliwosci co do

zasadnosci celu, jaki postawil przed sobg Autor.

Formalna ocena rozprawy

Rozprawa doktorska Pana mgr inz. Jakuba Wiodarczyka jest bardzo obszerna i
obejmuje 1acznie z sekcjg literaturowa 226 stron tekstu. Uklad pracy jest dosé typowy dla
tego typu eksperymentalnych rozpraw, chociaz dla Czytelnika nieco dezorientujgcy jest brak
wyraznego wskazania miejsca rozgraniczajacego opis metodyki oraz rezultatow wykonanych
badan (np. nie jest w pelni jasne, czy punkt 13: ,Otrzymywanie wi6knin metoda
dwustrumieniowego przedzenia” nalezy jeszcze do czgsci metodycznej, czy juz do wynikéw
badan). Autor wydziela osobne rozdziaty na Spis rysunkéw i Spis tabel, co utatwia poruszanie
si¢ w tak obszernej pracy, a takze Wykaz skrotow oraz Streszczenie w jezyku angielskim, a
na koncu pracy wnioski i spis cytowanej literatury (273 pozycje anglojezyczne, gléwnie z

ostatnich lat).

Merytoryczna ocena rozprawy

Wstep teoretyczny zawiera prezentacj¢ wiedzy odnosnie aktualnych trendéw w
leczeniu przepuklin oraz przeglad i ogoélng charakterystyke biopolimeréw najczesciej
stosowanych do wytwarzania siatek chirurgicznych do leczenia tych defektow. Uznajac, ze
taka siatka powinna by¢ nosnikiem lekéw wspierajacych proces leczenia przepukliny, Autor
odnosi si¢ drobiazgowo do stanu wiedzy dotyczacych systeméw kontrolowanego uwalniania
lekéw. Na uwage zashiguje fakt, ze zaréwno charakterystyka proceséow rzadzacych

uwalnianiem lekéw, jak i matematyczne modele ich uwalniania opisane sg w sposéb
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wyczerpujacy, a jednoczesnie klarowny i zrozumialy. Autor wprowadza takze czytelnikéw w
charakterystyke mechanizmu elektroprzedzenia widkien polimerowych, wskazujgc na
ztozono$¢ krytycznych parametrow rzadzacych tym procesem. Zastosowany sposéb
prezentacji zebranej wiedzy podpowiada jednoczesnie, jakie parametry wytworzonych w toku
badan wioknin powinny by¢ poddawane szczegdlnie drobiazgowej analizie, jako wyjatkowo
istotne dla procesu leczenia przepuklin.

»Hipoteza badawcza i cel pracy” zostaly sformulowane klarownie i jasno, z
wyszczegblnieniem glownych zatozen pracy badawczej Autora. Na uwage zastuguje rowniez
wprowadzenie dodatkowego rozdziatu, zatytulowanego ,.Zakres pracy”, ktory porzadkuje
kolejne eksperymenty badawcze w kontekscie wynikéw, ktore cheial uzyskaé Autor. Istotne
jest, ze przedstawione eksperymenty obejmuja nie tylko wytworzenie réznych typéw widknin
zawierajgcych leki, ale tez i ich charakterystyk¢ w stanie pierwotnym oraz w rdznych
punktach okresu symulowanej biodegradacji, ktora w kazdym przypadku trwa okolo pét roku.
Biorgc pod uwage, ze wnioski plynace z eksperymentu poprzedzajacego stanowig baze dla
zaplanowania kolejnego testu, jasnym jest, ze caly plan badan zostal precyzyjnie
zaprojektowany, w oparciu nie tylko o gleboka wiedz¢ i zrozumienie problemu, ale tez
niewatpliwie o wyniki badan pilotazowych. W tym miejscu nalezy zlozy¢ gratulacje i wyrazy
uznania zarowno Doktorantowi, jak i Promotorom Jego pracy.

Kolejne rozdzialy opisujace materialy i metodyke pracy zostaly opracowane
klarownie i wyczerpujaco, w sposob umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich w zasadzie
doswiadczen. Autor wzigl tu pod uwage liczne zjawiska istotne w procesie leczenia
przepukliny za pomocg siatek chirurgicznych, takie jak budowa chemiczna otrzymanych
kopolimeréw, ich parametry mechaniczne, zwilzalno$¢ wioknin oraz pochianianie wody,
przenikalno$¢ czastek aktywnych, biodegradacja, uwalnianie lekéw oraz cytotoksycznosé.
Kilka szczegotow dotyczacych metodyki badan przydatoby sie uscisli¢, co zaznaczam w
odrgbnej sekcji tej recenzji.

Kolejne rozdziaty pracy przedstawiaja wyniki uzyskane w kolejnych eksperymentach
zwigzanych z wytwarzaniem widknin majacych stanowi¢ baze proponowanych siatek
chirurgicznych oraz spostrzezenia Autora co do uzyskanych danych. Nalezy tu podkresli¢, ze
oceniana praca jest wysoce zlozona ze wzgledu na ogrom czynnikéw, ktére Autor postanowit

wzig¢ pod uwage w projektowaniu eksperymentow. Nalezy tu wymieni¢ m.in. cechy
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fizykochemiczne degradowalnych i niedegradowalnych polimeréw uzytych w procesie
przedzenia, rodzaj rozpuszczalnika, charakter chemiczny i stezenie lekoéw wprowadzonych do
matrycy. Czynniki te wplynely nastgpnie na procesy degradacji matryc i uwalniania przez nie
lekéw w zastosowanym modelu degradacji/uwalniania leku (inkubacja w PBS pH 7.4 w
temperaturze fizjologicznej ciata ludzkiego), a ich wzajemne interakcje powodowaty ztozone
zmiany przebiegu obserwowanych zjawisk. Biorgc powyzsze pod uwage, nalezy wyrazié
uznanie Autorowi, ktéry zgrabnie poradzil sobie z analiza czesto sprzecznych zjawisk
kierujgcych obserwowanym procesem. Mimo tak skomplikowanych zaleznosci pomiedzy
wlasciwosciami widknin a obserwowanymi procesami, Autor zdotal je przedyskutowaé w
swietle dostepnej literatury (w rozdziale 17 zatytulowanym ,,Podsumowanie”). Udalo mu si¢
tez wysnu¢ pewne prawidlowosci (opisane w rozdziale ,,Wnioski™), ktére mogg stanowié
podpowiedzi odno$nie projektowania elektroprzedzonych widknin dla celéw wytwarzania
siatek chirurgicznych/nosnikéw lekéw do leczenia przepuklin. Prawidlowosci te podkreslaja
przede wszystkim zasadno$§¢ stosowania przeplotu widkien degradowanych i
niedegradowalnych polimeréw przedzonych w okres§lonych warunkach, co pozwala na
zoptymalizowanie funkcjonalnosci wytworzonych wioknin. Sugerujg one ponadto, ze gléwnie
hydrofilowo$¢ wprowadzonego do matrycy leku, a nie jego ilo$¢, wptywa na dynamike jego
uwalniania oraz proces erozji wiokniny. Tworza tez cenne punkty wyjscia do dalszych badan
nad opracowywaniem nosnikow lekéw o dlugotrwatej i kontrolowanej kinetyce ich

uwalniania.

Uwagi dotyczace strony merytorycznej rozprawy

Praca doktorska Pana mgr inz. Jakuba Wlodarczyka jest przykladem rozpraw
doskonale zaplanowanych, przeprowadzonych i opisanych. Rola recenzenta narzuca jednak
wskazywanie nie tylko silnych, ale réwniez stabszych stron rozprawy. Zauwazylam kilka
niescistosci i sformutowatam kilka uwag, ktore pozwolg sobie przedstawié ponizej, z prosba o
komentarz:

- Test przenikania barwnika wyraza zdolno$¢ czasteczek rozpuszezalnych do migracji
poprzez membrane, ktéra sa badane widkniny. Dlaczego test ten zostal pominiety przy

analizie widknin wytworzonych dla celéw eksperymentu 1?
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- W rozdziale 12.1., opisujgcym metodyke wytwarzania PLGA nie podano proporcji
monomerdw D,L-laktydu i glikolidu. Czy ten szczegé! jest nieistotny? Wydaje sie mieé
znaczenie w Swietle koniecznosci oczyszczania zsyntetyzowanego polimeru =z
nieprzereagowanego D,L-laktydu.

- W najczesciej cytowanych zrédlach nanowtéknami okresla sie widkna o Srednicy
nieprzekraczajgcej 100 nm, cho¢ zdarzajg si¢ tez publikacje, okreslajgce jako nanowldkna
struktury o $rednicy ponizej 1000 nm. Na jakiej definicji oparl sie Autor okreslajac wiokna
poliuretanowe wytworzone w procesie przedzenia jako ,,nanowtékna?

- W opisie degradacji wiékniny PDLGA/O/H podano, ze po 168 dniach inkubacji
rozpadia si¢ ona (Rys. 31C). Tymczasem analogiczna wiéknina PDLGA/5/H, zawierajaca sol
sodowg diklofenaku, w analogicznym punkcie czasowym nie rozpadla sig, cho¢ ulegta
znacznej degradacji (Rys. 32C). Ta ostatnia wldknina zawierala latwo rozpuszczalny lek,
ktéry szybko uwolnil si¢ do otoczenia, powodujac powstanie nanoporéw (str. 99).
Rozpuszcezenie leku i powstanie nanoporéw w teorii powinno przyspieszy¢ proces erozji
matrycy, jednak stalo si¢ odwrotnie. Jak Autor mégtby skomentowac to zjawisko?

- W rozprawie zadeklarowano, ze ..Kgt zwilzania wodq powierzchni wyjsciowych
polimeréw oraz widknin zmierzono za pomocg goniometru optycznego (CAM 101, KSV
Instruments Ltd., Finlandia).” Istotnie, polimery wyjsciowe scharakteryzowano za pomoca
wspomnianej metody, jednak wydaje sie, 2ze sposrdd widknin jedynie dla
PCLTCM:PCU/ChronoFlex podano wartos¢ kata zwilzania (str. 177). Czy wartosci kata
zwilzania pozostatych wldknin zostaty rowniez zbadane?

- Zaprezentowane wyniki sa przedstawione jako srednie warto$ci pomiaréw z
odchyleniami  standardowymi. Jednak nie zauwazylam, zeby dla jakichkolwiek
eksperymentow zostala dokonana analiza statystyczna. Tymczasem jest ona niezwykle istotna
przy formutowaniu wnioskéw, w szczegdlnosci ptyngcych z badan komérkowych. Widoczne
to jest np. na rysunku 69, gdzie wartosci fluorescencji definiujace adhezje fibroblastow do
matryc wykazujg w wigkszosci przypadkéw znaczne odchylenia standardowe. Czy Autor
moze wytlumaczy¢, dlaczego nie uwzglednit analizy statystycznej w swojej pracy?

- Na rysunku 53 pokazano obraz wiékna PDLGA przedzonego z rozpuszczalnika
DCM 1 wskazano, ze wykazuje on wigksza porowato$¢ w poréwnaniu z analogicznym

wloknem przedzonym z rozpuszczalnika HFIP. W tym miejscu w moim odczuciu brakuje
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rysunku przedstawiajacego to ostatnie widokno w takim samym powiekszeniu, dla celéw
poréwnawczych.

- W odniesieniu do badan komérkowych, ciekawe byloby ustalenie, jak zmienia sie
adhezja fibroblastow po uptywie 3 dni, zwlaszcza, ze kontakt siatki ze Srodowiskiem jamy
brzusznej przewidziany jest na dtugi, kilkumiesigczny okres. Aczkolwiek na stronie 171
Autor zaznacza, ze planuje przeprowadzi¢ takie eksperymenty w przysztosci, brakuje mi ich

W recenzowanej rozprawie.

Uwagi dotyczace strony edytorskiej rozprawy

Rozprawa jest napisana jasnym, poprawnym i zrozumialym jezykiem. Przy tak
obszernej pracy, trudno byloby unikna¢ pewnych niedociagnieé i rzeczywiscie, zanotowano
niezbyt liczne bledy wynikajace gléwnie z usterek edytorskich. Ich przyklady to:

- podwdjne uzycie sformutowania ,,ulegajace bioabsorpcji” na stronie 22 (jedno z nich
powinno zapewne brzmie¢: ,,nieulegajace bioabsorpciji”.

- brak jednolitosci graficznej w przedstawianiu cytowan w tekscie (niektére zawierajg
spacje w nawiasach kwadratowych, a inne nie).

- na rysunkach przedstawiajacych membrany po inkubacji z barwnikiem (Rys. 67, 82)
w moim odczuciu brakuje zdje¢ tych samych membran przed inkubacja z barwnikiem dla
celow pordwnawczych.

- omylki edytorskie (np. Nersta zamiast Nernsta, str. 43; ,uwadniania” zamiast
,uwalniania”, str. 77; dwukrotne uzycie stlowa ,,biodegradowalnym” w drugiej linijce strony
85; zbedna litera ,,w” w przedostatniej linijce str. 85; ,utratcita” i ,,wzsrostu”, str. 103;
»zamin”, str. 136; ,,powadzeniu”, str. 139 itd.). Zdanie: ,,Ponadto, ze widkniny otrzymane
metodg elektroprzedzenia, ze wzgledu na podobienstwo struktury do macierzy
pozakomorkowej, sprzyjajg proliferacji komorek, co moze wspomagaé proces gojenia [26].”
(str. 210) jest nielogiczne.

- niepotrzebne wtracenia (np. ,,Wynika z praw dyfuzji.”, str. 49).

- Na rysunkach 60 oraz 83, w wykresach zaleznosci Mn od czasu badz przezywalnosci
komorek, legenda jest niepelna. Z kolei w insecie do rysunku 79 pojawia sie piata

(r6zowofioletowa) seria bez znacznikéw, nie ujeta w legendzie.
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- w Spisie tresci nie podano spisu tabel, wykazu skrétéw ani sekeji ,,7. Podsumowanie
czesei literaturowej”, pojawiajgcej si¢ na stronie 69. Nie ma w nim takze umiejscowienia
poczatku Czesci literaturowej (str. 17) i Czesei eksperymentalne;j (str. 70).

- pewne definicje zawierajg bledy (str. 15; NF — Narodowy Recepteriusz (ang.
National Folmulatory zamiast Narodowy Receptariusz (ang. National Folmulary).

Zaznaczam jednak, ze wymienione uwagi nie wplywajg na merytoryczng i ogdlng

oceng rozprawy, ktorg oceniam bardzo wysoko.

Whioski koncowe

Zaprezentowana do oceny rozprawa Pana mgr inz. Jakuba Wlodarczyka stanowi
imponujace, oryginalne osiggnigcie badawcze o bardzo szerokim zakresie, wysokim poziomie
badawczym i duzym potencjale aplikacyjnym, zwlaszcza ze dotyczy ona narastajacego,
ogolnoswiatowego i bardzo istotnego problemu zdrowotnego. Jako$¢ Rozprawy $wiadczy o
dojrzatosci  Autora, umiejetnosci  dalekowzrocznego planowania  eksperymentow,
zastosowania odpowiednich metod eksperymentalnych, umiejetnosci wysnuwania wnioskéw i
krytycznej analizy wynikow badan wlasnych. Reasumujac, stwierdzam, ze przedstawiona mi
do oceny rozprawa doktorska spetnia wszelkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim
zgodnie z art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.
U. 2023 poz. 742).

Uprzejmie przedstawiam Radzie Naukowej Centrum Materialdéw Polimerowych i
Weglowych Polskiej Akademii Nauk w Zabrzu wniosek o dopuszczenie Pana mgr inz. Jakuba
Wiodarczyka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Biorgc pod uwage zakres pracy,
warto$¢ poznawczg 1 praktyczng zaprezentowanych w niej wynikéw oraz dojrzatoéé naukowa,
chcialabym réwniez zwréci¢ si¢ do Rady z wnioskiem o wyréznienie pracy. Jednoczesnie

Autorowi zycze dalszych sukceséw naukowych.

Z wyrazami szacunku

niwersytetu Medycznego w Lublinie

|

dr hab. Anna Belcarz



