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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Dagmary Stoty pt. ..Powloka kompozytowa

z kontrolowana bioaktywnoscia do zastosowan medycznych”

Zaawansowane materialy dedykowane do rekonstrukcji tkanki kostnej stanowig ogromne
wyzwanie terapeutyczne. Ztotym standardem w zabiegach rekonstrukcyjnych sg tkanki autologiczne.
Niestety nie we wszystkich przypadkach rekonstrukcja jest mozliwa z wykorzystaniem wihasnych tkanek
pacjenta, dlatego na szczgscie, jako alternatywa, przychodzi inzynieria biomateriatléw i jej zaawansowane
rozwigzania. Materiaty opracowywane pod konkretnego pacjenta lub pod konkretny problem kliniczny
staly sie juz codziennoscig, CO jest istotne z punktu widzenia terapeutycznego. W obecnych czasach
najwazniejsze jest aby w materialach wytwarzanych sztucznie odtworzy¢ jak najwierniej Srodowisko
tkankowe. Oceniana praca wychodzi naprzeciw oczekiwaniom nauki i rynku. Autorka oferuje bardzo
ciekawe i oryginalne rozwigzanie bazujace na wielofunkcyjnych powtokach kompozytowych.

Praca ma typowy dla prac doktorskich uktad. Zaskakujgce jest zrezygnowanie z rozdziatu pt.
»Materiaty i Metody”. Wprowadzenie tego rozdzialu do pracy nadatoby catlemu opracowaniu charakter
dydaktyczny 1 bardziej zrozumiaty, zwtaszcza dla oséb nie zwigzanych bezposrednio z tematyka. Kazda
praca naukowa powinna by¢ napisana w taki sposob, aby dawata mozliwo$¢ przygotowania eksperymentu
samemu i na takich podwalinach naukowych pozwalata dalej rozwija¢ zagadnienie.

Praca ma charakter podstawowy, zawiera 55 stron z wykazem bibliograficznym. Czgs¢ teoretyczng
oraz aktualny stan wiedzy oparto na 128 pozycjach literaturowych. Oceniana praca sktada si¢ z siedmiu
glownych rozdzialow. Cze$¢ teoretyczna zostata przedstawiona na 25 stronach. Pozostala cze$¢ pracy
dotyczy opisu badan zastosowanego materiatu, metodyki badan, wynikoéw 1 dyskusji oraz zawiera
podsumowanie i wnioski.

W czesci teoretycznej przedstawiono ogdlny opis biomateriatow, opisano klasyczny podziat
biomateriatéw obowigzujacy obecnie w dziedzinie. W tym miejscu jednak mam uwagg, ze nie
zacytowano takich opracowan jak ,,Biomateriaty” prof. Jana Marciniaka oraz ,,Biomateruals Science and

Instroduction to Materials in Medicine”.
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W kolejnych rozdziatach uwage skupiono na modyfikacji powierzchniowej, ktorg gidwnie
oparto o biatkowe czynniki wzrostu, czynniki wzrostu §rodbtonka naczyniowego, regulatory naprawcze
oraz modyfikacj¢ antybiotykiem. Przed czgscig teoretyczng Pani Doktorantka zamiescita wykaz publikacji
stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej. Do listy zamieszczonych publikacji nie mam uwag. Sg to
prace opublikowane w wysoko punktowanych czasopismach i dodatkowo pani Stota jest pierwszym

autorem w wigkszosci publikacji.

Ocena czesci teoretycznej

Bardzo rzadko w ocenianych pracach doktorskich zdarza si¢ prawidlowo przytoczona definicja
biomateriatéw. W tej pracy definicja ta zostata prawidlowo przytoczona wraz z ewolucjg jej brzmienia.
Jest to bardzo wazne, aby w publikacjach z dziedziny postugiwaé si¢ jednoznacznie okreslonymi
pojeciami i definicjami. Do dalszych rozdzialdéw nie mam uwag. Dotycza one przegladu rynku
biomateriatéw, opisu materialdw ceramicznych, polimerowych i kompozytéw. Brak jest opisu materiatow
metalicznych. Prawdopodobnie wynika to z faktu zakresu tematycznego ocenianej pracy, ale jednak
sugerowatbym, aby taki opis si¢ pojawil. Metale stanowig duzg czg¢$¢ rynku biomateriatow stosowanych
w medycynie.

Od rozdziatu nr 2 Autorka wprowadza czytelnika w zakres tematyczny pracy doktorskiej opisujac
mozliwe modyfikacje powlok kompozytowych. Wspomniano, Ze obecne mozliwosci inzynierii
materialowej pozwalaja, aby implant nie tylko petnit funkcje mechaniczng, ale réwniez uczestniczyt
w procesach regeneracyjnych.

- Co rozumiane jest pod pojeciem procesow regeneracyjnych?

Zauwazylem tez, ze pojecie powfoka | warstwa uzywane sg zamiennie. Nie sg to pojecia jednoznaczne
dlatego prosze u uszczegdtowienie.

W rozdziale dotyczacym materiatdw ceramicznych wskazano na ograniczenia technologiczne warstw
ceramicznych wynikajace z ich wlasciwosci mechanicznych. Brakuje doktadnego okreslenia ilosciowego
o jakie dopasowanie mechaniczne z tkanka kostng chodzi. Jednym z rozwigzan, oryginalnie
zaproponowanym przez Doktorantke jest zawieszenie ceramiki w biokompatybilnej fazie polimerowej co
moze sprzyja¢ migracji 1 proliferacji komorek.

- Czy rozwazano komorki indukowane?

Biatkowe czynniki wzrostu zostaly opisane i zastosowane w celu poprawy i indukowania réznicowania
1 proliferacji komodrek. Jednak w rozdziale 2.1 mam drobng uwage. Cytokiny sa biatkami sygnatowymi
1 rozdzielenie tych dwoch pojec¢ nie jest poprawne.

- Czy zastosowanie bialkowych czynnikéw wzrostu bylo podyktowane checig stworzenia procesu
naturalnej przebudowy kosci?

Kolejna drobna uwaga odnosi si¢ do rozdzialu opisujacego VEGF. Proces angiogenezy nie oznacza

jedynie tworzenia naczyn wlosowatych, a ogélnie proces tworzenia naczyn krwionos$nych.
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Ostatnia modyfikacja dotyczyla wprowadzanie antybiotykow. Nie mam uwag do tego rozdziatu
i jednoczesnie chcialbym podkresli¢, ze podjecie tej problematyki przez Doktorantkg zastuguje na
pochwale. Mozna podkresli¢, ze oprocz opisanej problematyki dotyczacej udowodnienia sensownos$ci
stosowania antybiotykéw jest rowniez aspekt rekonstrukcji ubytkow kosci zwlaszcza wynikajacych
z przechodzonych chorob onkologicznych. W przypadku rekonstrukcji jednym z klinicznie stosowanych,
jako podstawowy zabieg, jest zastosowanie antybiotykow w miejscu implantacji.

W rozdziale 3 przedstawiono wprowadzenie do problematyki pracy. Mam uwage co do stwierdzenia, ze
materiaty metaliczne nie wykazuja funkcjonalno$ci biologiczne;.

- Czy materialy biodegradowalne nie wykazuja takiej funkcjonalnosci?

Ocena czesci dotyczacej celu i hipotez badawczych:

Kolejna polemika dotyczy sformutowania celu. Cel w rozdziale ,,Cel badan” nie zostal
jednoznacznie przedstawiony. Cel badah mozna znalez¢ jedynie wstepie. Dodatkowo sugerowatbym
nieznaczne jego przeformulowanie. Cel, wg wytycznych [DIN 69905] jest to weryfikowalny efekt i/lub
zadanie zrealizowania calego zakresu zadan w projekcie. Aby umozliwi¢ dokonanie skutecznej
weryfikacji powodzenia pracy lub projektu, musi on by¢ kwantyfikowalny, tj. mierzalny, poniewaz cele sa
pomocne jedynie wtedy, gdy mozna je przeksztatci¢ w zdefiniowane cele ilo§ciowe. Oczywistym jest, ze

poprawnie zdefiniowane muszg one by¢ takze osiggalne.

Ocena czesci eksperymentalnej

Cze$¢ eksperymentalna pracy zaczyna si¢ przedstawieniem planu badan, ktory wg mnie jest czytelny i nie
ma watpliwosci co do podjecia decyzji przez Doktorantke odnosnie sensownosci realizacji pracy w takim
schemacie. W tym miejscu chcialbym jedynie podjaé¢ polemike z Doktorantka czy zastosowanie
antybiotykow jako modyfikatora powierzchni nie niesie za sobg ryzyka uodpornienia. Jakie sa
statystyki medyczne? Najnowsze rozwiazania biotechnologiczne wskazuja na mozliwos$¢ zastapienia
antybiotyku bialkiem typu bakteriocyna.

Plan badan zamieszczony w rozdziale 5 uzupeliony zostal o schemat Rys. 5. Graficzne przedstawienie
zamierzonych planéw daje bardzo dobre wyobrazenie co bylo zrobione i jaka byla mysl przewodnia
przeprowadzonych prac. W rozdziale 6.1 dotyczacym analizy no$nikow substancji aktywnej w postaci
proszkow fosforano- wapniowych modyfikowanych klindamycyng, przeprowadzono analize przy
zastosowaniu dyfrakcji rentgenowskiej. Na jej podstawie stwierdzono cz¢sciowa krystalicznosc.

-Jaka byla wielkos$¢ krystalitow analizowanego materialu?

-Czy poziom krystalicznosci nie byl na tyle maly, ze byl zaklécony przez faz¢ amorficzna?

- Wg jakiej bazy danych przeprowadzono analize¢ fazowa?
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Badania XRD umozliwiajg analize naprezen wlasnych. Jest to bardzo wazne, zwlaszcza w przypadku
badan cienkich warstw do zastosowania w medycynie. Dlatego sugerowatbym w przysztosci uzupetnic
badania o te pomiary.

Poprawno$¢ przeprowadzenia powierzchniowej modyfikacji antybakteryjnej zostata potwierdzona

w badaniach mikrobiologicznych.

- Dlaczego zastosowano szczep Straphylococcus aureus?

- Czy przeprowadzono analize¢ indeksu antybakteryjnego?

Jednorodno$¢ whasciwosci antybakteryjnych mozna potwierdzi¢ w tescie bezposrednim stosujac technika
fluorescencyjna oparta na hybrydyzacji in situ. W podsumowaniu rozdziatu rozdziatu 6.1 stwierdzono, ze
wszystkie badane proszki moga stanowi¢ biomaterial do zastosowan biomedycznych zwlaszcza
w regeneracji tkanki kostnej i zapobieganiu infekcjom.

- Czy w tym przypadku mamy do czynienia z regeneracja, czy rekonstrukcja?

Rozdziat 6.2 dotyczy hybrydowych powlok kompozytowych. Badania przeprowadzono w sztucznym
srodowisku biologicznym symulujagcym warunki fizjologiczne.

- Czy oprocz plynéw, badania prowadzono w Srodowisku inkubacyjnym?

Opracowywane powtloki nanoszono na ptytki o strukturze plastra miodu. Czy byt to specjalny powod
zastosowania takiej struktury? Czy struktura plastra miodu miata dotyczy¢ stworzenia metamateriatu jako
podtoza pod hodowle tréjwymiarowe, gdzie rowniez wtasciwosci mechaniczne odgrywaja kluczowa role?
W badaniach Doktorantka przeprowadzila badania kinetyki pegcznienia materiatow w wodzie
destylowanej.

- Jak to Swiadczy o bioaktywnoS$ci? Dlaczego pecznienie jest okreslania jako jedyny czynnik
charakteryzujacy ta wlasciwos$¢ materialu?

Ostatecznie w rozdziale 6.3 dotyczacym hybrydowych powlok kompozytowych udato si¢ udowodnié
zajscie procesoOw mineralizacji co jest bardzo waznych czynnikiem wpltywajacym korzystnie na potencjat
do integracji z tkanka kostng.

Na podstawie przeprowadzonych wynikoéw 1 stusznie wyciagnietych wnioskow, przystagpiono do badan in
vivo polegajacych na ocenie zarastania ubytku kosci czaszki dorostego szczura. Przeprowadzone
ostatecznie badania in vivo zarowno reakcji miejscowej jak 1 systemowej organizmu potwierdzity
zasadnos¢ zaplanowanych modyfikacji powierzchniowych i przeprowadzonych badan. Badania
biologiczne, a w szczegdlnosci badania in vivo najlepiej weryfikujg czy zatozenia sg stuszne czy nie.

W ocenianej pracy zatozenia sg stuszne co dowodzg ostatecznie wyniki.

Ogolna ocena pracy:

Praca doktorska pt. ,,Powloka kompozytowa z kontrolowang bioaktywno$cig do zastosowan
medycznych” jest ciekawym opracowaniem naukowym. Koncepcja i plan badan sa unikatowe i moglyby

stanowi¢ podstawe do stworzenia ciekawego materialu w zastosowaniu biomedycznym w przysztosci.
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Ilo$¢ przeprowadzonych badan jest duza, a wyniki oparto na poprawnie zaproponowanej ilosci powtdrzen.
Moja ocena ogolna jest bardzo pozytywna, a zamieszczone uwagi i pytania majg jedynie charakter
polemiczny  wynikajacy z  checi  przedyskutowania  niektorych  aspektow  naukowych
z Doktorantka. Praca ma wybitnie charakter interdyscyplinarny, a zamieszczona interpretacja wynikow
nie przedstawia ich jedynie pozytywnego charakteru. Autorka referuje rowniez to co nie udato si¢ zrobi¢.
Krytyczny charakter opisow $wiadczy o dojrzatosci naukowej Doktorantki, zwlaszcza, ze praca
ukierunkowana jest na wytworzenie substytutow tkanek i ma w przysztosci stuzy¢ spoteczenstwu.

Recenzent stwierdza, ze przedstawiona praca doktorska, odpowiada wymogom stawianym do
uzyskania stopnia naukowego doktora nauk technicznych w dyscyplinie inzynieria materialowa przez
Ustawg z dnia 20 lipca 2018 (Dz.U. z 2020 r. poz.85 z pdzniejszymi zmianami).

Whnosze 0 dopuszczenie mgr inz. Dagmary Sloty do obrony przed Rada Wydzialu Inzynierii

Materialowej i Fizyki Politechniki Krakowskiej i rownocze$nie postuluje wyréznienie pracy.
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