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Recenzja pracy doktorskiej mgr inz. Dagmary Sioty pt. "Powioka kompozytowa
z kontrolowang bioaktywnoscia, do zastosowan medycznych" wykonanej w Katedrze
Inzynierii Materialowej Wydziatu Inzynierii Materiafowej i Fizyki Politechnika Krakowski
im. Tadeusza KosSciuszki pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Agnieszki Sobczak-Kupiec

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska pt. "Powiloka kompozytowa
z kontrolowang bioaktywnoscig, do zastosowan medycznych” wykonana pod kierunkiem Pani
prof. dr hab. inz. Agnieszki Sobczak-Kupiec stanowi cykl siedmiu powigzanych tematycznie
publikacji naukowych (dwoch przegladowych i pieciu oryginalnych). Dysertacja jest
kontynuacjg badan nad innowacyjnymi biomateriatami nieorganicznymi, polimerowymi
i kompozytowymi prowadzonymi od wielu lat przez Zespdt kierowany przez Panig Profesor
Agnieszke Sobczak-Kupiec.

Badania dotyczgce nowych biomateriatbw wielofunkcyjnych stanowig jeden
z najbardziej perspektywicznych i aktualnych kierunkéw inzynierii materiatowej, inzynierii
biomateriatéw, chemii medyczneji farmacji. Wspodtczesnym biomateriatom stawiane sg juz nie
tylko zadania konstrukcyjne, ale réwniez inne funkcje, w tym kontrolowane uwalnianie
substancji leczniczych i stymulowanie proceséw naprawczych tkanek.

Przedmiotem niniejszej pracy doktorskiej byty powtoki kompozytowe, przeznaczone do
modyfikacji powierzchni roznych biomateriatow i implantéw, zawierajgce substancje aktywne
(antybiotyk - klindamycyne (CLD), czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF-165)
i transformujgcy czynnik wzrostu 3 (TGF-$1)). Ich zadaniem miatoby by¢ wspieranie procesow
regeneracji tkanki kostnej oraz ograniczanie ryzyka infekcji i ksztattowanie pozytywnego
mikrosrodowiska gojenia.

Doktorantka zaplanowata rozbudowany program badawczy obejmujgcy: dobor

warunkow syntezy fazy ceramicznej (hydroksyapatytu, HAp) metode mokrego strgcania,
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analize fizykochemiczng i biologiczng wytypowanego proszku HAp (w tym wyznaczenie
stosunku molowego Ca/P, stopnia krystalicznosci, detekcje grup funkcyjnych, analize
porowatosci, powierzchni wiasciwej, ocene morfologii powierzchni, analize pierwiastkowg),
dobdr warunkéw otrzymywania i kompozycji sktadnikéw ceramiczno-polimerowej powtoki,
analize fizykochemiczng otrzymanych powiok, badania mechaniczne oraz testy inkubacyjne
w ptynach symulujgcych $rodowisko wewnetrzne organizmu, modyfikacje HAp i powtok
antybiotykiem, przeprowadzenie badan kinetyki uwalniania substancji leczniczej, ocene
wiasciwosci antybakteryjnych oraz badania cytotoksycznoscii biozgodnosci w warunkach
in vitro i in vivo otrzymanych biomateriatéw, modyfikacje powtok ceramiczno-polimerowych
biatkowymi czynnikami wzrostu i okreslenie ich biozgodnosci, badanie kinetyki uwalniania
czynnikéw wzrostu, ocena in vivo biomateriatdw w modelu ubytku kosci czaszki szczura.

Stwierdzam, ze podjeta przez mgr Dagmare Stote tematyka wpisuje sie
w aktualne trendy badan wspoétczesnej inzynierii materiatlowej, inzynierii biomateriatow,
chemii medycznej i farmacji oraz ma istotne znaczenia poznawcze i aplikacyjne.

We wstepie dysertacji doktorskiej, Autorka przedstawiata krotkie studium literaturowe
dotyczace biomateriatow polimerowych, ceramicznych i kompozytowych koncentrujgc sie
na aplikacjach zwigzanych z materiatami implantacyjnymi.

W pierwszym rozdziale Doktorantka scharakteryzowata Swiatowy rynek biomateriatéw
wskazujgc najwazniejsze wspoiczesne zastosowania medyczne i farmaceutyczne. Opisata
metody otrzymywania oraz najwazniejsze wiasciwosci fizykochemiczne i biologiczne
biomateriatéw ceramicznych. Scharakteryzowata réwniez biomateriaty polimerowe (naturalne
i syntetyczne) stosowane w technologii materiatdbw implantacyjnych oraz systeméw
terapeutycznych/transportujgcych i uwalniajgcych substancje aktywne (DDSs). Nastepnie
Autorka przedstawita najwazniejsze informacje dotyczace kompozytéw ceramiczno-
polimerowych stosowanych w technologii biomateriatdw dedykowanych regeneracji tkanek
twardych i miekkich. W rozdziale drugim Doktorantka skupita sie na powtokach
kompozytowych biomateriatdw stanowigcych przedmiot niniejszej rozprawy doktorskie;.
Na zakonhczenie tego rozdziatu mgr Dagmara Stota scharakteryzowata czynniki aktywne
wykorzystywane w czesci eksperymentalnej, tj. biatkowe czynniki wzrostu (VEGF) i TGF-
oraz CLD — antybiotyku stosowanego po zabiegach i operacjach zwigzanych z tkankg kostna.
Autorka opisata mechanizm dziatania oraz zastosowanie medyczne wspomnianych substancji
aktywnych. W kolejnym rozdziale Doktorantka podsumowata stan wiedzy dotyczacy
aktywnych i nieaktywnych kompozytowych warstw powierzchniowych stosowanych
w inzynierii biomateriatéw z podkresleniem materiatdow implantacyjnych. Stusznie stwierdzita,
ze zasadne jest podjecie prac nad opracowaniem nowego bioaktywnego materiatu
powtokowego, petnigcego funkcje nosnika substanciji aktywnych. Dodatkowo, mgr Dagmara
Stota wzbogacita przeglad literatury o aspekty zwigzane z polimerowymi i kompozytowymi



nosnikami aktywnych zwigzkow biatkowych i niebiatkowych do zastosowan w tkance kostnej
oraz celowanych systemow dostarczania CLD, dedykowanych zapobieganiu i leczeniu
pooperacyjnych zakazen bakteryjnych (Publikacja P1i P2).

Wstep pracy  doktorskiej bardzo dobrze wprowadza czytelnika
w tematyke innowacyjnych kompozytowych, wielofunkcyjnych powtok przeznaczonych
do modyfikacji powierzchni materiatdbw inertnych i implantéw. Doktorantka
przygotowujac publikacje przegladowe oraz opis wstepu teoretycznego dysertacji
dokonata prawidtowej selekcji najwazniejszego piSmiennictwa oraz bardzo umiejetnie
uzasadnita koniecznos¢ podjecia badan stanowiacych przedmiot ocenianej rozprawy
doktorskiej.

W ramach pracy eksperymentalnej, mgr Dagmara Stota jako gtéwny cel postawita
sobie opracowanie wielofunkcyjnych materiatdbw powtokowych z polimeréw naturalnych
i syntetycznych oraz HAp, zawierajgcych wybrane substancje aktywne. Opracowane materialy
miaty charakteryzowac sie dobrymiwitasciwosciamifizykochemicznymi, kontrolowangkinetykg
uwalniania substancji czynnych oraz efektywnoscig farmakologiczng (dziataniem
przeciwdrobnoustrojowym oraz wspieraniem regenerac;ji tkanki kostnej). Autorka postanowita
wykazac, ze skiadniki czynne wprowadzone do roztworu polimeru nie ulegng dezaktywacii
i zachowajg aktywnos¢ po procesie fotosieciowania UV: CLD — dziatanie przeciwbakteryjne,
czynniki VEGF i TGF- — aktywnos¢ biologiczna materiatu.

Magister Dagmara Stota zaproponowata nastepujgcy plan badan eksperymentalnych:

Dobdr warunkow syntezy fazy ceramicznej — HAp metodg mokrego stragcenia.

Analiza fizykochemiczna i biologiczna wytypowanego proszku HAp: wyznaczenie stosunku
molowego Cal/P, stopnia krystalicznosci, detekcja grup funkcyjnych, analiza porowatosci,
powierzchni wtasciwej, ocena morfologii powierzchni, analiza pierwiastkowa.

Dobér warunkéw otrzymywania i kompozyciji sktadnikéw powtoki ceramiczno-polimerowej.
Poddanie powtok analizie fizykochemicznej, mechanicznej oraz badaniom inkubacyjnym
w plynach symulujgcych s$rodowisko wewnetrzne organizmu: obrazowanie morfologii
powierzchni, pomiary chropowatosci, pomiar sit tarcia, analiza pierwiastkowa, identyfikacja
grup funkcyjnych, kat zwilzania i energia powierzchniowa, wytrzymato$¢ na rozcigganie,
twardosc, zdolnosci sorpcyjne, potencjometria, konduktometria, ubytek masy.

Modyfikacja HAp oraz powitok antybiotykiem: badanie szybkosci uwalniania substanciji
leczniczej, ocena efektywnosci antybakteryjnej, cytozgodnos¢, aktywnos$c¢ antybiofilmowa,
ocena in vivo odpowiedzi miejscowej tkanek oraz ogolnoustrojowej na implantacje
biomateriatow.

Modyfikacja powtok ceramiczno-polimerowych biatkowymi czynnikami wzrostu i okreslenie ich
biozgodnosci: badanie szybkosci uwalniania czynnikdw wzrostu, ocena in vivo biomateriatow

w modelu ubytku kosci czaszki szczura, w tym obrazowanie mikroskopem konfokalnym,



oznaczenie poziomu cytokin zapalnych (IL-1B3, TNF-a), przeciwzapalnych (IL-10)
oraz osteopontyny (OPN) jako biomarkeréw odpowiedzi immunologicznej i regeneracyjne;.
Autorka w sposéb bardzo czytelny zobrazowata plan badan w formie schematu ideowego
(Rys. 5).

Uwazam, ze Doktorantka sformutowata przemyslane cele pracy oraz bardzo
dobrze zaplanowata program badan eksperymentalnych niezbedny do ich realizacji.

W ramach pracy eksperymentalnej Autorka opracowata metode otrzymywania
fosforanu wapnia (CaP) o strukturze HAp, charakteryzujgcego sie duzg czystoscig fazowa,
rozwinietg powierzchnig wiasciwg oraz stosunkiem molowym Ca/P zblizonym do HAp
stechiometrycznego (Publikacja P3). Zastosowata metode mokrego strgcenia CaP
w podwyzszonej temperaturze, przy zmiennych stosunkach reagentéw Na2HPOs
oraz (CHsCOOQO)2Ca. Wykorzystata rowniez metode mokrego strgcenia CaP z soli NazHPO4
oraz Ca(NOs)2-4H20. Nastepnie, z CaP otrzymata DDSs zawierajgce CLD i przeprowadzita
badania kinetyki uwalniania substancji leczniczej. Okazato sie, ze biomaterialy 0 mniejszej
powierzchni wtasciwej uwalniaty substancje czynng z wiekszg szybkoscig. W dalszym etapie
badan Doktorantka przeprowadzita testy biologiczne =z uzyciem bakterii szczepu
Staphylococcus aureus. Stwierdzita, ze wszystkie DDSs zawierajgce CLD wykazujg
aktywno$¢ przeciwbakteryjng. Okazato sie, Ze najlepsze dziatanie przeciwbakteryjne,
wyznaczone jako MIC99 (minimalne stezenie hamujgce wzrost 99 % populacji bakterii),
zaobserwowano w przypadku probek C/1.0 (stosunek molowy Ca/P = 1,04) (MIC99 = 18,83
pg/ml). Aktywnos¢ utrzymywata sie w calym zakresie uwalniania substancji leczniczej.
Doktorantka wykazata, ze (1) proces sorpcji fizycznej proszkéw CaP w roztworze CLD
umozliwia otrzymanie nosnikdw substancji leczniczej wykazujgcych wtasciwosci
przeciwdrobnoustrojowe wobec bakterii S. aureus; (2) uwalnianie substancji leczniczej
z ceramicznych nosnikow jest zalezne od rozwiniecia powierzchni wlasciwej proszku.

W dalszej czesci pracy eksperymentalnej, mgr Dagmara Stota przeprowadzita badania
nad doborem sktadnikow powiok kompozytowych oraz dokonata weryfikacjiich wtasciwosci
fizykochemicznych i mechanicznych w kontekscie przysztych zastosowan biomedycznych
(Publikacja P4). Jako komponenty wykorzystata poliwinylopirolidon (PVP), glikol
polioksyetylenowy (PEG), kolagen (COL) i HAp. Doktorantka zbadata réwniez stabilnos¢é
otrzymanych materiatdbw w warunkach zblizonych do fizjologicznych. Stwierdzita, ze powioki
kompozytowe bazujgce na matrycy PVP : PEG, zawierajgce HAp, otrzymywane metoda
fotosieciowania w $wietle UV, wykazujg stabilnos¢, biokompatybilno$¢ oraz korzystng kinetyke
pecznienia, potwierdzajgcg potencjat do zastosowania jako nosnik substancji czynnych.
Okazato sie réwniez, ze dodanie COL do kompozycji PVP : PEG : COL poprawito wtasciwosci
tribologiczne biomateriatu (zaobserwowano obnizenie wspétczynnika tarcia). Zgodnie

z oczekiwaniami dodatek fazy ceramicznej skutkowat wzrostem twardosci Shore A



oraz chropowatosci powtok. Doktorantka stusznie stwierdzita, ze topografia powierzchni
otrzymanych powtok moze sprzyja¢ interakcjom biologicznym jak adhezja komodrek
czy osseointegracja.

W dalszej czesci pracy Autorka przeprowadzita badania dotyczace wielofunkcyjnych
powtok kompozytowych. Obejmowaty one analize fizykochemiczng i ocene wiasciwosci
mechanicznych. Magister Dagmara Stota przeprowadzita badania wptywu inkubaciji
otrzymanych materiatéw w réznych ptynach akceptorowych (tj. sztuczny ptyn ustrojowy (SBF),
sztuczna $lina, plyn Ringera) na wiasciwosci fizykochemiczne (Publikacja P5).
Przeprowadzita analize kinetyki pecznienia (do opisu ktérej wykorzystata model Voigta)
oraz pomiar przewodnictwa jonowego. Badania inkubacyjne prowadzita w czasie 40 dni.
Doktorantka wykazata stabilno$¢ powtok w SBF przez caly czas 40-dniowej inkubacji,
co sugeruje dobrg zgodnos$¢ z warunkami fizjologicznymi. Podobnie, przewodnictwo jonowe
byto stabilne. Najwieksze zmiany zaréwno potencjometryczne jak i konduktometryczne
zaobserwowata w sztucznej $linie. Autorka wykazata, ze niewielkie zmiany sktadu kompozycji
wplywajg na parametry fizykochemiczne oraz mechaniczne otrzymywanych powtok.

W kolejnym etapie mgr Dagmara Stota przeprowadzita badania kinetyki pecznienia
otrzymanych powtok w soli fizjologicznej buforowanej fosforanem (PBS) (Publikacja P6).
Na podstawie zmian masy materiatdbw w czasie Doktorantka wyznaczyta zdoInos¢ sorpcyjng
powiok. Do opisu kinetyki procesu wykorzystata model Voigta, okreslajgc parametry Se i 7.
Okazato sie, ze wprowadzenie do kompozycji HAp w ilosci 5 % skutkowato obnizeniem
wartosci Se i zwiekszeniem wartosci 1. Wyniki te potwierdzity wczesniejsze obserwacije,
zgodnie z ktérymizwiekszenie udziatu fazy ceramicznejogranicza zdolnos¢ do absorpciji ptynu
oraz spowalnia proces jego penetracji do wnetrza materiatu. Nastepnie, Autorka otrzymata
powtoki kompozytowe zawierajgce antybiotyk — CLD oraz przeprowadzita badania kinetyki
uwalniania substancji czynnej z materiatdbw. Uzyskane wyniki dopasowata do modelu
Higuchie’go. Dla wszystkich badanych powtok uzyskano dobrg zgodnos¢ ze wspomnianym
modelem. Doktorantka stwierdzita, ze gtbwnym mechanizmem uwalniania CLD byfa dyfuzja
zgodna z prawem Ficka. Ponadto ocena morfologii powierzchni i sktadu pierwiastkowego
powtok wykazata, ze na powierzchni pojawity sie wytrgcenia wtornych warstw apatytowych,
co potwierdza potencjat otrzymywanych powtok do indukowania procesu mineralizaciji.

Nastepnie, mgr Dagmara Stota dokonata biologicznej oceny otrzymanych
biomateriatow. Przeprowadzita testy wtasciwosci przeciwbakteryjnych (zdolnosci hamowania
wzrostu  biofilmu bakteryjnego), cytokompatybilnosci oraz odpowiedzi organizmu
na implantacje (in vivo). Doktorantka wykazata, ze modyfikacja powtok kompozytowych CLD
umozliwia uzyskanie DDSs do kontrolowanego uwalniania substancji leczniczej, przy czym jej
uwalnianie zachodzi szybciej z fazy polimerowej niz z fazy ceramicznej.

Stwierdzita, Ze opracowane nosniki sg Dbiozgodne i wykazujg wiasciwosci



przeciwdrobnoustrojowe wobec bakterii S. aureus. Cytotoksycznos¢ powtok zostata z uzyciem
fibroblastow myszy linii L929 oraz ludzkich komodrek osteoblastopodobnych hFOB 1.19,
zgodnie z normg 1S0O-10993-5-2009. Uzyskane wyniki potwierdzity bezpieczehnstwo
materiatéw oraz brak negatywnego wptywu modyfikacji CLD na cytozgodnos$c.

W dalszej czesci pracy eksperymentalnej przeprowadzono badania in vivo z uzyciem
modelu zwierzecego, polegajgcego na implantacji podskérnej biomateriatow u dorostych
szczuréw rasy Wistar (tac. Rattus norvegicus). Do badania in vivo wybrano powitoke
kompozytowg referencyjna, niemodyfikowang CLD i zawierajgcg 5 % HAp, oraz powioke
modyfikowang CLD. Badanie przeprowadzono zgodnie z normg PN-EN ISO 10993-6:2017
dotyczgca oceny miejscowej reakcji zapalnej po 7 i 30 dniach od implantacji. W wyniku badan
nie stwierdzono wystepowania miejscowych czy ogoélnoustrojowych objawéw stanu zapalnego
u zwierzat. W surowicach zwierzat oznaczano stezenia cytokin prozapalnych (IL-18, TNF-a)
oraz przeciwzapalnej (IL-10) metodg ELISA. Uzyskane wartosci byly poréwnywalne z tymi
uzyskanymi dla grupy kontrolnej zwierzat, co potwierdza brak reakcji zapalnej i dobrg
tolerancje implantu przez organizm.

W dalszej czesci pracy, Autorka przeprowadzita badania dotyczgce funkcjonalizacji
biologicznej opracowanych powiok kompozytowych, w kierunku materiatdbw zdolnych
do aktywnego wspierania procesow regeneracji poprzez modulowanie mikrosrodowiska
tkankowego, ograniczanie infekciji i stymulacje osteogenezy oraz angiogenezy. Wybrata dwa
czynniki wzrostu tj. VEGF-165i TGF-B1 (Publikacja P7). W tym celu powtoki nanoszono
na podioza kompozytowe polilaktyd (PLLA)/HAp, a nastepnie sieciowano promieniowaniem
UV. Nastepnie, Doktorantka przeprowadzita badania kinetyki uwalniania czynnikow wzrostu
w PBS. Zaobserwowata charakterystyczny profil dwufazowy, wskazujgcy na intensywne
poczatkowe uwalnianie czynnikdw wzrostu w czasie pierwszych 24 h, a nastepnie faze
dyfuzyjng, kontrolowang mechanizmem Fickowskim. Analiza wynikéw testu Kkinetyki
uwalniania wykazata dobrg zgodno$¢ z modelem Higuchie’go.

W kolejnym etapie otrzymane materialy zostaty poddane badaniom na modelu
zwierzecym. Dokonano oceny efektywnosci procesu zarastania ubytku kosci czaszki
dorostego szczura rasy Wistar (fac. Rattus norvegicus). Monitorowano zaréwno reakcije
miejscowg (miejsce implantacji), jak i systemowa organizmu, w celu wykluczenia wystgpienia
patologicznej reakcji zapalnej. Ocene reakcji ogolnoustrojowej przeprowadzono oznaczajgc
stezenia wybranych cytokin w surowicach zwierzat metodg ELISA. Wyniki jednoznacznie
wskazaty na brak patologicznej reakcji zapalnej, a stezenia cytokin prozapalnych IL-13 i TNF-
a pozostawaly na poziomie poréwnywalnym do kontroli. Réwniez stezenie IL-10 mierzonej
w surowicach swiadczyto o utrzymaniu rownowagi immunologicznej i modulacji w kierunku
proceséw regeneracyjnych. Ponadto u zwierzat, ktérym implantowano materiat z czynnikami
wzrostu oraz CLD stwierdzono podwyzszony poziom OPN, biatka zaangazowanego



w przebudowe kosci. Obserwacje mikroskopowe fragmentéw czaszki z zaimplantowanym
kompozytem wykazaty mineralizacje kosci w miejscach powstawania nowej tkanki kostnej,
czyli w miejscach kontaktu implantu z koscig. Obserwacja ta dotyczyta szczegdlnie zwierzat
z zaimplantowanymi kompozytami zawierajgcymi czynniki wzrostu VEGF-165 i TGF-B1,
co potwierdza ich role w stymulowaniu angiogenezy i wspieraniu osteogenezy.

Oceniajagc czes¢ eksperymentalng dysertacji stwierdzam, ze Doktorantka
wykazata sie¢ umiejetnoscia prowadzenia prac eksperymentalnych oraz krytycznej
i dojrzatej dyskusji naukowej. Magister Dagmara Slota opracowatla metody
otrzymywania innowacyjnych aktywnych biomateriatéw powlokowych
oraz przeprowadzita duzg liczbe syntez oraz badan strukturalnych, fizykochemicznych,
analitycznych i biologicznych, co jest dowodem Jej pracowitosci, wysokich kwalifikacji
i duzego doswiadczenia. Wszystkie dane eksperymentalne zostaly przedstawione
w sposéb bardzo czytelny, a wyniki logicznie skomentowane w odniesieniu
do aktualnego stanu wiedzy. Autorka dokonata prawidtowej interpretacji duzej liczby
danych eksperymentalnych, co swiadczy o Jej bieglej znajomosci zastosowanych
metod i technik badawczych.

W ostatniej czesci dysertacji, Doktorantka na podstawie krytycznej dyskusji
sformutowat spdojne, wywazone i logiczne wnioski.

Najwiekszym osiggnieciem mgr Dagmary Stoty w ocenie recenzenta jest wykazanie,
ze dzieki kontroli skfadu oraz kierunkowej funkcjonalizacji, mozliwe jest racjonalne
projektowanie wielofunkcyjnych powiok kompozytowych, co stwarza nowe mozliwosci rozwoju
materiatdbw stosowanych do regeneracji tkanki kostnej. Uzyskane rezultaty badan stanowig
solidng podstawe do optymalizacji procesu wytwarzania i nanoszenia powiok, a takze
do badan przedklinicznych oraz translacyjnych, ktérych celem bedzie potwierdzenie
skutecznosci i biobezpieczenstwa stosowania biomateriatbw w warunkach klinicznych. Daje
to nadzieje na wdrozenie zaproponowanych powtok kompozytowych w technologii aktywnych
wyrobéw medycznych, w szczegdlnosci leczeniu i wspomaganiu regeneracji tkanki kostnej
przy zabiegach obarczonych wysokim ryzykiem infekciji.

Z obowigzku recenzenta mam kilka drobny uwag formalnych.

Przyktadowe uwagi:

- Prawidtowa nazwa PEG brzmi glikol polioksyetylenowy; i analogicznie PEGDA — diakrylan
poli(glikolu etylenowego) — diakrylan glikolu polioksyetylenowego;

- Sformutowanie ,,uwalnianie leku” powinno byc¢ zastgpione okresleniem ,uwalnianie substancji
leczniczej/czynnej/aktywnej”;

Chciatem podkreslic, ze wyzej wymienione drobne uchybienia nie wpltywajg
na bardzo wysokg warto$s¢ merytoryczng niniejszej pracy.

Prositbym Doktorantke o komentarz/informacje dotyczgcy/ca nastepujgcych kwestii:



1) Czy Doktorantka planuje dokonaé analizy wynikéw badan kinetyki uwalniania antybiotyku
i czynnikbw wzrostu z otrzymanych powiok przy wykorzystaniu innych modeli
matematycznych: kinetyki zerowego i pierwszego rzedu oraz modelu Korsmeyera—Peppasa?
2) Czy planowane sg badania wiasciwosci przeciwdrobnoustrojowych opracowanych powtok
z wykorzystaniem innych patogenow?

3) Czy mozliwa jest modyfikacja sktadu/metody otrzymywania powtok stanowigcych przedmiot
rozprawy doktorskiej w celu wydluzenia czasu uwalniania z nich czynnikdw wzrostu
do poziomu kilku tygodni?

4) Czy przeprowadzono badania biodegradacji otrzymanych powtok kompozytowych (in vitro,
in vivo)?

5) Czy przeprowadzono badania cytotoksycznosci produktow biodegradacji powtok
kompozytowych?

Reasumujac stwierdzam, ze dysertacja zostata zredagowana w sposob bardzo
staranny. Prace czyta sie dobrze. Ukltad tresci jest logiczny i spéjny. Zakres pracy
doktorskiej jest bardzo obszerny. Wart podkreslenia jest fakt opublikowania przez
Doktorantke wynikéw swoich badan w formie pieciu artykutéw oryginalnych i dwoéch
przegladowych. Niewatpliwie, jest to duze osiagniecie Autorki. Magister Dagmara Stota
jest pierwszym autorem w szesciu wymienionych publikacjach wchodzacych w skiad
cyklu. We wszystkich pracach widoczny jest udzial Doktorantki w koncepcji,
koordynacji badan oraz przygotowaniu manuskryptéw. Swiadczy to o wiodacej roli mgr
Dagmary Stota w publikacjach wchodzacych w skiad cyklu.

Whniosek koncowy

Rozprawadoktorska mgr Dagmary Stoty jest bardzo wartosciowym, oryginalnym
i interdyscyplinarnym opracowaniem naukowym. Uwazam, ze uzyskane wyniki badan
wzbogacajg wiedze w dyscyplinie inzynieria materialowa. Doktorantka wykazata sie
umiejetnoscia planowania i wykonywania eksperymentow, interpretowania i krytycznej
dyskusji wynikow badan oraz formutowania logicznych wnioskéw.

Reasumujac z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze przedstawiona
mi do recenzji praca doktorska mgr Dagmary Stoty pt. "Powfoka kompozytowa
z kontrolowang bioaktywnoscia, do zastosowan medycznych" z duzym nadmiarem
spetnhia wymagania stawiane przez Ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2022 r. poz. 574 ze zm.). W zwiagzku z tym, wnosze do Rady

Naukowej Wydziatu Inzynierii Materialowej i Fizyki Politechniki Krakowskiej


https://www.google.com/search?q=Model+Korsmeyera%E2%80%93Peppasa&sca_esv=77dc914585b7f4b2&source=hp&ei=bZoTadf-GoeDxc8PhpGk-Qs&iflsig=AOw8s4IAAAAAaROofXaPHm82UpJf_gIrsnwH8IJPCrOG&ved=2ahUKEwj27JSJ9uqQAxUFQvEDHY59FvwQgK4QegQIAxAJ&uact=5&oq=modele+matymatyczne+uwalniania+lek%C3%B3w&gs_lp=Egdnd3Mtd2l6IiVtb2RlbGUgbWF0eW1hdHljem5lIHV3YWxuaWFuaWEgbGVrw7N3MgcQIRigARgKSNZBUIMIWJlAcAF4AJABAJgByQGgAdUXqgEGMzQuMS4xuAEDyAEA-AEBmAIloAK_GagCCsICChAAGAMY6gIYjwHCAgoQLhgDGOoCGI8BwgIIEAAYgAQYsQPCAg4QABiABBixAxiDARiKBcICERAuGIAEGLEDGNEDGIMBGMcBwgILEAAYgAQYsQMYgwHCAgUQABiABMICCBAuGIAEGLEDwgILEC4YgAQYxwEYrwHCAgUQLhiABMICCxAuGIAEGNEDGMcBwgIOEC4YgAQYxwEYjgUYrwHCAgYQABgWGB7CAgUQABjvBcICCBAAGKIEGIkFwgIIEAAYgAQYogTCAgUQIRigAcICBxAAGIAEGA3CAgYQABgNGB7CAggQABgIGA0YHpgDDvEFLdG26x_Jr0WSBwYzMS41LjGgB_-5AbIHBjMwLjUuMbgHsBnCBwk0LjE1LjE1LjPIB34&sclient=gws-wiz&mstk=AUtExfDcgw2KmfRMjHVWVyfcRFB8Rd7IihVti4mEVrrch1rqe4vQb_1OaTccH0vep4MHwBSZEkms-92vE_O_Sfy7KRdKFk9aiPo1ENUE0cFE28kcj6MRKGWEJ-1jMnmEIw0YKvw&csui=3

im. Tadeusza Kosciuszki o nadanie mgr Dagmarze Stocie stopnia naukowego doktora
w dyscyplinie inzynieria materiatowa.

Jednoczesnie, biorac pod uwage bardzo wysoki poziom merytoryczny rozprawy,
wartosciowy materiat badawczy, wyjatkowe walory poznawcze i aplikacyjny charakter
pracy oraz opublikowanie uzyskanych wynikéw badan w uznanych czasopismach
naukowych, wnioskuje do Wysokiej Rady o wyrdéznienie rozprawy doktorskiej

mgr Dagmary Stoty.
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