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o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. 2024 poz. 1571).

Rozprawa zostata przygotowana w oparciu o cykl siedmiu publikacji, w sze$ciu z nich
Doktorantka jest pierwsza wspdtautorka. Promotorem rozprawy jest prof. dr hab. inz.

Agnieszka Sobczak - Kupiec.

1. Uzasadnienie podjecia tematu

Jako§¢ zycia oraz stan zdrowia populacji ulegajg systematycznej poprawie, co jest
konsekwencjg postepu w farmakoterapii oraz rozwoju systemoéw opieki zdrowotnej
i spotecznej, szczegélnie w krajach wysoko rozwinietych. Réwnoczesnie obserwuje sie
negatywny wptyw czynnikow cywilizacyjnych, takich jak przewlekty stres oraz nieprawidtowe
nawyki zywieniowe, ktdre przyczyniajg sie do pogorszenia stanu zdrowia réwniez wéréd osob
mtodych, m.in. poprzez ostabienie tkanki kostnej i zwiekszone ryzyko choréb takich jak
osteoporoza. Ponadto intensyfikacja stylu 2zycia, obejmujgca uprawianie sportéw
o podwyzszonym ryzyku urazow, jak rowniez wzrost natezenia ruchu drogowego i zwigzana
z nim liczba wypadkéw komunikacyjnych, skutkuja - pomimo rozwoju dziatan
profilaktycznych - utrzymujacg sie wysoka liczbg pacjentéw oddziatéw traumatologicznych.

Literatura z zakresu implantologii wskazuje na wyraZzne ograniczenia istniejgcych na
rynku biomateriatéw oraz na potrzebe polepszenia ich bioaktywno$ci. Stosowane na implanty

metale, takie jak stopy tytanu czy kobaltu, pomimo korzystnych wtasciwosci mechanicznych

1




oraz wysokiej biokompatybilnosci, nie wykazuja zdolnosci do bezpos$redniego wigzania
z tkanka kostng ani nie zapewniaja dodatkowych funkcji biologicznych. Z Kkolei materiaty
polimerowe, wykazujgce duzg elastyczno$¢ projektowa i tatwo$¢ przetwarzania, odznaczajg sie
ograniczong wytrzymatoscig oraz niska bioaktywnoscia, co istotnie redukuje ich potencjat
integracji z tkankami. Zastosowanie bioaktywnych powlok na powierzchni implantéw
wspomaga proces osteointegracji, przy jednoczesnym ograniczeniu reakcji zapalne;j.

Podjete w tym aspekcie przez Doktorantke prace, majgce na celu opracowanie materiatu
powtoki kompozytowej z kontrolowang bioaktywnoscig, uwazam za celowe a temat dobrze
wpisuje si¢ w Swiatowy nurt badawczy. Opracowany przez Doktorantke materiat t3czy w sobie
korzystne cechy fizyko-mechaniczne oraz aktywno$é biologiczng. Umozliwia réwniez nadanie

im funkcji noSnikéw substancji aktywnych o dziataniu terapeutycznym.

2. Opis recenzowanej pracy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska pt: ,Powloka kompozytowa
z kontrolowang bioaktywnoscig, do zastosowan medycznych” przygotowana zostata w oparciu
0 cykl siedmiu publikacji, z ktérych w sze$ciu (oprécz P4) Doktorantka jest pierwsza
wspotautorka. Wszystkie artykuty zostaly opublikowane w czasopismach o otwartym dostepie
i miedzynarodowym zasiegu:

e P1: Polymeric and Composite Carriers of Protein and Non-Protein Biomolecules for
Application in Bone Tissue Engineering (praca przegladowa, Materials, MDPI);

e P2: Targeted Clindamycin Delivery Systems: Promising Options for Preventing and
Treating Bacterial Infections Using Biomaterials (praca przegladowa, International
Journal of Molecular Science, MDPI);

e P3:Clindamycin-Loaded Nanosized Calcium Phosphates Powders as a Carrier of Active
Substances (Nanomaterials, MDPI);

e P4:Tribological Properties and Physiochemical Analysis of Polymer-Ceramic Composite
Coatings for Bone Regeneration (Lubricants, MDPI);

e P5: Hybrid Coatings Based on Polyvinylpyrrolidone/Polyethylene Glycol Enriched with
Collagen and Hydroxyapatite: Incubation Studies and Evaluation of Mechanical and
Physiochemical Properties (Journal of Functional Biomaterials, MDPI);

e Pé6: Crosslinked hybrid polymer/ceramic composite coatings for the controlled release
of clindamycin, (Biomaterials Science, Royal Society of Chemistry);

e P7: Bioactive coating with clindamycin, VEGF-165, and TGF-f1 for supporting bone

tissue regeneration (Biomaterials Science, Royal Society of Chemistry).
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Rozprawa zawiera 259 stron z zatacznikami. W tej objetosci zawarte sg oryginatly
wszystkich artykutow wspétautorstwa mgr inz. Dagmary Stoty.

Pracg¢ otwiera wstep teoretyczny obejmujacy 2 rozdzialy i 12 stron, w ktérym
Doktorantka scharakteryzowata grupe biomaterialéw oraz opisata modyfikacje powtok
kompozytowych.

W kolejnej czgsci Autorka przedstawita wprowadzenie w tematyke pracy, odnoszac sie w
nim réwniez do osiggnie¢ z publikacji bedacych podstawg rozprawy, na tej podstawie
sformutowata teze i cele pracy.

Rozdzial piaty zawiera opis planu badan, ktéry Autorka zamkneta w o§miu podpunktach.
Plan ten zaprezentowano réwniez w przejrzysty sposéb na schemacie graficznym (rys. 5,
str. 28 dysertacji).

Rozdzial szésty zawiera opis rezultatéw badah zawartych w publikacjach P3 do P7.
Rozdziat si6dmy zawiera wnioski konicowe, ktére wskazuja na zrealizowanie postawionego w
pracy celu. Rozprawe zamyka bibliografia, w ktérej Doktorantka odwotuje sie do 128 pozycji
literaturowych, przy czym kazdy z artykutéw wchodzacych w zakres cyklu publikacji posiada
swoja wiasna liste bibliograficzna.

Doktorantka postawita w dysertacji dwa cele:

e cel naukowy: dob6r kompozycji materiatlowej oraz charakterystyka wielofunkcyjnych
materialéw powlokowych otrzymanych z polimeréw pochodzenia naturalnego jak
réowniez syntetycznego i hydroksyapatytu, oraz ich modyfikacja wybranymi
substancjami aktywnymi;

e cel utylitarny: wytypowanie wielofunkcyjnej powtoki kompozytowej, ktéra dzieki
swoim wiasciwosciom bedzie zwieksza¢ funkcjonalno$é oraz poprawi bioaktywno$é
biomateriatéw stosowanych w implantologii.

Sformutowano réwniez nastepujaca teze: ,Kompozytowa powloka, taczgca faze
polimerowa z faza ceramiczng, modyfikowana substancjami aktywnymi, moze stanowié
skuteczne rozwigzanie dla biomedycyny i wspomagania regeneracji tkanki kostnej. Sktad takiej
powtoki oraz zastosowane substancje aktywne maja wptyw na jej wiasciwosci fizykochemiczne
i biologiczne, Taki materiat moze skutecznie wspiera¢ proces regeneracji tkanki kostnej oraz
ogranicza¢ ryzyko infekcji i wystgpienia reakcji zapalnych, odpowiadajgc na wspoéiczesne
potrzeby kliniczne w zakresie zwigkszenia funkcjonalnosci oraz poprawe bioaktywnosci
biomateriatéw stosowanych w implantologii.”

Do realizacji postawionych celéw Doktorantka zastosowata przemyslany zakres badan

i zwigzane z nim metody badawcze, m.in. FTIR (spektroskopia w podczerwieni z transformacja

3




Fouriera), dyfrakcja rentgenowska, mikroskopia SEM z analiza chemiczng EDS, chromatografia
cieczowa, wysokoprozniowa analiza adsorpcji fizycznej i chemisorpcji, topografia i morfologia
powierzchni i wiele innych. Wykorzystanie tak wielu technik badawczych pozwolito dogtebnie
scharakteryzowac materiaty powtokowe otrzymane z polimeréw pochodzenia naturalnego jak
réwniez polimeréw syntetycznych i hydroksyapatytu.

Postawiona teza jest rozbudowana. Jednak, pomimo pewnej trywialnosci, jasno definiuje
postawiony problem naukowy, ktéry w czesci badawczej zostat uzasadniony i zweryfikowany.
Stanowi ona o§ catej rozprawy i nadaje sens postawionym celom oraz zastosowanej
metodologii.

Cykl publikacji wspétautorstwa Doktorantki przediozonych w rozprawie prezentuje
systematyczny rozwoj wiedzy na temat biomateriatéw kompozytowych opartych na
polimerach i fosforanach wapnia w docelowych zastosowaniach jako materialy powlokowe.
Kazdy z artykutéw cyklu jest integralng catoscig oceniona wczeéniej przez $wiatowych
ekspertow w trakcie procesu recenzenckiego.

Dwie pierwsze publikacje cyklu sg przegladem literatury z zakresu: (P1) polimerowych
i kompozytowych no$nikéw biomolekut biatkowych i niebiatkowych oraz (P2) systeméw
dostarczania klindamycyny jako mozliwosci zapobiegania i leczenia zakazen bakteryjnych.

W publikacji (P1), ktéra ukazata sie w 2023 roku w czasopi$émie Materials, Doktorantka
przedstawita zagadnienie konwencjonalnych metod podawania lekéw i substancji czynnych,
ktére najczeSciej opierajg sie na doustnym przyjmowaniu dawek majgcych zapewnié efekt
terapeutyczny w miejscu objetym procesem chorobowym. Autorzy zwracajg uwage na
ograniczenia takiego podejScia, wynikajgce z braku mozliwoéci precyzyjnej Kkontroli
dystrybucji substancji w organizmie, co prowadzi do jej oddzialywania réwniez na zdrowe
tkanki. W dalszej czesci pracy omdéwiono rozwigzania proponowane w ramach inzynierii
tkankowej, m.in. rozwéj inteligentnych systeméw dostarczania substancji czynnych,
umozliwiajgcych ich ukierunkowane i kontrolowane uwalnianie bezposrednio w miejscu
zmiany chorobowej, co stwarza perspektywy zwiekszenia skutecznoéci terapii oraz
ograniczenia efektéw ubocznych.

Publikacja (P2) ukazata sie w 2024 roku w czasopi$mie International Journal of Molecular
Science. W artykule omdéwiono zagadnienie terapii ukierunkowanej jako jednego z najbardziej
perspektywicznych kierunkéw wspoétczesnej farmakoterapii. Autorzy wskazujg na rosngce
znaczenie tej dziedziny, potwierdzone dynamicznym rozwojem rynku no$nikéw lekéw.
Szczeg6lng uwage poswiecono roli inzynierii materiatowej w projektowaniu no$nikéw lekow

opartych na ceramikach, polimerach, metalach oraz materiatach kompozytowych, ktére po
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odpowiedniej modyfikacji moga znalez¢ zastosowanie w regeneracji tkanek. W pracy
przedstawiono przeglad drég dostarczania lekéw do organizmu oraz scharakteryzowano
mozliwosci funkcjonalizacji biomateriatéow klindamycyng. Autorzy podkreslili kluczowe
znaczenie antybiotykoterapii w procesie leczenia i rekonwalescencji, jednocze$nie zwracajac
uwage na zagrozenia wynikajace z zakazen bakteryjnych. Wnioski pracy wskazujg, ze nie
istnieje jeden uniwersalny system dostarczania lekéw, a skuteczno$¢ terapii zalezy
od wtasciwego doboru nosnika do konkretnego miejsca i celu terapeutycznego.

Publikacja (P3), ktéra ukazata sie w czasopiémie Nanomaterials w 2023 roku, opisuje
badania nad syntetycznymi fosforanami wapnia jako biomateriatami stosowanymi
w wypetnianiu ubytkéw kostnych oraz jako potencjalnymi noénikami lekéw do
kontrolowanego uwalniania substancji czynnych. Autorzy podkreslaja, ze porowata struktura
fosforanow wapnia umozliwia ich funkcjonalizacje substancjami aktywnymi, co rozszerza
zakres ich zastosowan terapeutycznych. W pracy poréwnano cztery rodzaje fosforanéw,
obejmujgce komercyjny hydroksyapatyt, fosforan tréjwapniowy (TCP), bruszyt (dwuwodny
wodorofosforan wapnia) oraz hydroksyapatyt otrzymany metodg strgcania na mokro.
Materiaty poddano szczegétowej charakterystyce z wykorzystaniem technik FTIR i XRD,
a takze analizie stosunku molowego Ca/P oraz porowatosci, co pozwolito potwierdzi¢ ich
jednofazowy charakter. Nastepnie fosforany wapnia zmodyfikowano klindamycyng, a proces
uwalniania antybiotyku oceniono metoda wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC).
Skuteczno$¢ przeciwdrobnoustrojowag uzyskanych uktadéw zweryfikowano w badaniach
z wykorzystaniem bakterii Staphylococcus aureus.

Publikacja (P4), opublikowana w 2022 roku w czasopi$mie Lubricants, przedstawia
wyniki badan nad biomaterialowymi powitokami kompozytowymi przeznaczonymi do
zastosowan w regeneracji tkanki kostnej, ze szczegélnym uwzglednieniem ich bioaktywno$ci
oraz wiadciwosci tribologicznych. Autorzy opisuja w tym artykule ceramiczno-polimerowe
powloki nanoszone na podioza z polilaktydu, w ktoérych faze polimerowa stanowia
poliwinylopirolidon (PVP) i glikol polietylenowy (PEG), natomiast faze ceramiczng -
hydroksyapatyt. Sktad kompozytu uzupetniono o kolagen i glutation, zwigzki o wysokim
znaczeniu biologicznym, istotne z punktu widzenia proceséw regeneracyjnych. Wykazano,
ze odpowiednie wprowadzenie kolagenu do matrycy PVP/PEG/HA umozliwia poprawe
odpornosci na zuzycie oraz redukcje wspétczynnika tarcia. Autorzy wykazali wptyw zawartosci
fazy ceramicznej na absorpcje wody dla materiatu oraz wzrost chropowatosci powierzchni,

co skutkuje niekorzystnymi efektami tribologicznymi. Na podstawie przeprowadzonych badan




zidentyfikowano optymalny sktad kompozytu, ktéry taczy wysoka bioaktywnos¢ z korzystnymi
wiasciwosciami mechanicznymi i tribologicznymi.

W publikacji (P5), ktéra ukazata sie w czasopi$mie Journal of Functional Biomaterials
w 2024 roku przedstawiono badania nad powtokami polimerowymi i kompozytowymi,
utwardzanymi przy uzyciu promieniowania UV, w kontekscie ich zachowania w réznych
osrodkach biologicznych. Autorzy poddali powtoki testom inkubacyjnym w SBF, sztucznej
slinie, roztworze Ringera oraz wodzie, oceniajgc whasciwosci fizykochemiczne i mechaniczne
wytworzonych materiatéw. Badania wykazaty stabilno$¢ powtok w SBF o pH 7,4, natomiast
w sztucznej Slinie obserwowano znaczna degradacje matrycy polimerowej oraz wypadanie
czagstek hydroksyapatytu. Stwierdzono réwniez, ze wieksza ilo$¢ fazy ceramicznej obniza
zdolnos¢ sorpcyjng, podczas gdy obecno$¢ ceramiki zwieksza twardo$¢ i modut sprezystosci
powtok. Analiza morfologii powierzchni oraz sktadu chemicznego potwierdzita powstawanie
nowych warstw apatytowych w SBF.

Publikacja (P6), ktéra ukazata sie w czasopi$§mie Biomaterials Science w 2024 r.
przedstawia rozwdj metodologii otrzymywania polimerowo-ceramicznych powtok
kompozytowych zmodyfikowanych klindamycyna, przeznaczonych do regeneracji tkanek
kostnych. Powloki przygotowano metoda fotoutwardzania UV, wigzac lek zaréwno z faza
polimerows, jak i ceramiczng. W pracy oceniono witasciwosci sorpcyjne powtok w PBS
wykazujgc, ze wyzsza zawarto$¢ fazy ceramicznej zmniejsza ilo$¢ zwigzanej cieczy, a powtoki
o wigkszej zdolnoSci sorpcyjnej uwalniajg lek szybciej. Analizy SEM/EDS potwierdzity
obecno$¢ klindamycyny w materiatach oraz zmiany morfologii powierzchni po inkubacji.
Badania in vitro wykazaly skuteczne uwalnianie leku i dziatanie przeciwdrobnoustrojowe
wobec bakterii Staphylococcus aureus. Wykazano, ze powtoka oznaczona w pracy jako ,C”
z lekiem inkorporowanym w matryce polimerowa, z zawartoscia HAp 5% w/v, wykazata brak
cytotoksycznosci wobec mysich fibroblastow L929 oraz ludzkich osteoblastéw hFOB,
co wskazuje na duzy potencjat do jego zastosowan w celach medycznych.

W publikacji (P7), ktéra ukazata si¢ w 2025 roku w czasopi$émie Biomaterials Science
zaprezentowano wyniki oceny wiasciwosci fizykochemicznych powtoki oraz jej integracje
z naturalng tkankg kostng w modelu ubytku kostnego czaszki u szczuréw rasy Wistar. Badania
wykazaty, ze czynniki wzrostu VEGF-165 i TGF-B1 byly uwalniane w ciggu 24 godzin w ilosci
okoto 30% kazda, co pozwolito uzyska¢ dawke terapeutyczng. Uzyskane wyniki wskazuja, ze
zastosowanie czynnikbw wzrostu w powloce kompozytowej znaczgco przyspiesza
mineralizacje w miejscu uszkodzenia, potwierdzajgc potencjat tego materiatu do zastosowan

w regeneracji tkanki kostnej.



3. Ocena merytoryczna rozprawy

Analiza tre$ci rozprawy Pani mgr inz. Dagmary Stoty pozwala stwierdzi¢, ze postawiony
problem badawczy w peini nawigzuje do wspétczesnych osiggnieé naukowych w zakresie
bioaktywnych kompozytéw polimerowo - ceramicznych z uwzglednieniem ich potencjatu jako
nosnika lekéw czy czynnikéw wzrostu. Zakres tematyczny pracy wpisuje sie w obszar
dyscypliny inZynieria materiatowa, chociaz charakter prowadzonych badar oraz potencjalne
zastosowania analizowanych materiatéw wskazujg na interdyscyplinarny wymiar podjetej
problematyki, uwzgledniajagcy réwniez nauki farmaceutyczne i inzynierie biomedyczna.
Wspotczesne realia badan naukowych sprzyjajg, a czesto wrecz wymagajq realizacji zagadnief
wykraczajgcych poza ramy jednej, Sci$le zdefiniowanej dyscypliny. Przedstawiony obszar
badawczy swiadczy zaréwno o szerokich zainteresowaniach naukowych Doktorantki, jak i o jej
wysokich kompetencjach w zakresie prowadzenia badan z réznorodnych obszaréw
tematycznych.
Za gtéwne osiggniecia Pani mgr inz. Dagmary Stoty uwazam:
~ identyfikacje fosforanéw wapnia o réznych stosunkach molowych Ca/P, ktéry moze by¢
wykorzystany do kontrolowanego uwalniania klindamycyny,

— opracowanie S$wiattoutwardzalnej osnowy powloki na bazie PVP-PEG-COL
(poliwinylopirolidon - poli(glikol etylenowy) - kolagen);

— opracowanie potgczenia klindamycyny z osnowg powtoki kompozytowej;

~ opracowanie powtoki kompozytowej na osnowie PVP-PEG-COL i zbrojeniem w postaci
fosforanu wapnia;

— opracowanie skutecznej modyfikacji powtok kompozytowych czynnikami wzrostu VEGEF-
165 i TGF- B1.

Zaproponowana metoda wytwarzania fosforanéw wapnia poprzez mokre strgcanie
w temperaturze wrzenia moze by¢ réwniez uznana za osiggniecie, chociaz metody takie sg
znane (doi.org/10.1016/j.arabjc.2024.106010). Co istotne, zaproponowana i wykorzystania
w badaniach metoda syntezy jest procesem przyjaznym dla Srodowiska. Reakcja przebiega
w roztworze wodnym, bez udzialu substancji toksycznych, przy stosunkowo niskim naktadzie
energetycznym, a produkty uboczne charakteryzuja sie niskg szkodliwos$cig dla $rodowiska
i mozliwo$cig dalszego zagospodarowania.

Celem naukowym rozprawy byt dob6r kompozycji materiatowej oraz charakterystyka
wielofunkcyjnych materiatow powlokowych otrzymanych 2z polimeréw pochodzenia

naturalnego jak rowniez syntetycznego i hydroksyapatytu, oraz ich modyfikacja wybranymi




substancjami aktywnymi. Celem utylitarnym dysertacji byta identyfikacja wielofunkcyjnej
powtoki kompozytowej (sposrod wytworzonych), ktéra dzieki swoim wtasciwosciom bedzie
zwigksza¢ funkcjonalno$¢ oraz poprawi bioaktywnos¢ biomateriatéw stosowanych
w implantologii.

Realizacja tych celow zostata potwierdzona i opisana w pieciu publikacjach, stanowigcych
podstawe dysertacji (P3 - P7). Doktorantka wykonata szeroki zakres badan, od syntezy
i charakterystyki fazowej fosforanéw wapnia az do badan in vivo, wykazujac wysokg
biokompatybilno$¢, brak reakcji zapalnych oraz potencjat regeneracyjny opracowanych
materiatlow powtok. Fakty te swiadcza o bardzo dobrej znajomosci problematyki poddane;j
analizie w rozprawie. Omawiane zagadnienia potwierdzajg dobre przygotowanie
i zaangazowanie Autorki w rozwigzywanie problemu.

Przytoczone fakty wskazuja, Ze Doktorantka zrealizowata zatozony cel pracy oraz
potwierdzita postawiong teze. Dysertacja jako catos$¢, stanowi spéjne i logiczne opracowanie.
Przeprowadzone badania z punktu widzenia metodologicznego oceniam pozytywhnie.

Reasumujgc, uwazam, ze konstrukcja rozprawy oraz sposéb opracowania materiatu
empirycznego, a takze forma przeprowadzonej analizy, w tym zastosowane metodyki
badawcze s3 wtasciwe dla tego rodzaju prac. Pani mgr inz. Dagmara Stota wykazata sie ogélng
wiedzg teoretyczng, dobrg znajomos$cia przedmiotu badafi oraz opanowaniem metod

eksperymentalnych.

4. Uwagi krytyczne i szczegotowe

Przedstawiona do recenzji dysertacja zawiera bardzo obszerny opis badani
przedstawiony w pigciu publikacjach (P3-P7). Dwie pierwsze publikacje stanowig przeglad
stanu wiedzy dotyczacy: (P1) polimerowych i kompozytowych noénikéw biomolekut
biatkowych i niebiatkowych, oraz (P2) ukierunkowanych systeméw dostarczania
klindamycyny jako sposobéw zapobiegania i leczenia zakazen bakteryjnych. Ze wzgledu na
charakter przegladowy nie stanowig one istotnego wktadu w rozprawe doktorska. W mojej
opinii korzystniejsze bytoby lepsze przygotowanie cze$ci opisowej dysertacji, szczegdlnie
dwoch pierwszych rozdzialéw), ktére uwzglednitoby niektére z aspektéw poruszonych
ponizej.

Kolejne trzy publikacje (P3-P5) osadzone sg silnie w dyscyplinie inzynieria materiatlowa

i stanowig trzon dysertacji.



Publikacja (P3) zawiera opis syntezy fosforanéw wapnia i ich potencjatu w uwalnianiu
klindamycyny. Materiaty poddano szczeg6towej charakterystyce z wykorzystaniem technik
FTIR i XRD, a takze analizie stosunku molowego Ca/P oraz porowatosci.

Publikacja (P4), przedstawia wytworzenie §wiattoutwardzalnych powtok polimerowo -
ceramicznych. W badaniach oceniono sorpcje wody, chropowato$é, kat zwilzania i swobodna
energie powierzchniowa, oraz odporno$¢ na zuzycie i twardo$é. W tym artykule, bardzo
waznym ze wzgledu na ulokowanie go w dyscyplinie inzynieria materiatowa, Doktorantka jest
drugim autorem, nie jest rowniez autorem korespondencyjnym. Artykut ten stanowi filar oceny
wiasciwosci eksploatacyjnych wytworzonych materiatbw powtok (sorpcja, kat zwilzania,
twardos¢, zuzycie). W odniesieniu do tej publikacji pojawiajg sie jednak pewne rozbieznosci
dotyczace deklarowanego wktadu poszczegélnych autoréw. Z oswiadczer zamieszczonych na
str. 220-224 wynika, ze udziat Doktorantki okreslono na poziomie 70% i obejmowat on m.in.
opracowanie koncepcji badawczej, przeglad literatury, realizacje eksperymentéw,
interpretacje wynikow wraz z dyskusjg oraz przygotowanie manuskryptu. Jednoczesnie zakres
udziatu autoréw przedstawiony w samej publikacji (str. 148) wskazuje na inny podziat zadan,
w ktorym kluczowe elementy przypisano réwniez innym autorom, a w szczeg6lnosci autorowi
pierwszemu. W $wietle powyzszego mozna odnie$¢ wrazenie, ze wktad pracy roztozony byt
pomiedzy wspétautoréw, a rzeczywisty wktad Doktorantki byt inny niz wynika to z o$wiadczen
zataczonych do rozprawy. Omawiany artykut nalezy postrzega¢ zatem jako istotny element
dorobku zespotowego, w ktérym wkitad Doktorantki miat charakter wspétautorski
i uzupetniajgcy wobec catosci realizowanych badan. Obnizenie udziatu Doktorantki w tym
artykule, w mojej opinii, nie wptywa jednak na ocene cyklu publikacji jako catosci.

W publikacji (P5) przedstawiono charakterystyke wytworzonych powtok w kontekscie
ich zachowania w réznych osrodkach biologicznych oraz ocene wiasciwosci mechanicznych.
Publikacja ta réwniez osadzona jest w dyscyplinie inzynieria materiatowa.

Publikacje P6 i P7 zawierajg rezultaty badan in vitro i in vivo, ilustrujac potencjat
aplikacyjny opracowanych materiatéw i ich skuteczno$¢ w terapii. Gtéwnymi dyscyplinami
tych publikacji sg, odpowiednio, nauki farmaceutyczne i inzynieria biomedyczna.
Uzupetnieniem sg wyniki badan publikowanych uprzednio w pozostatych artykutach, ktére

zaliczono do dyscypliny inzynieria materialowa.




Pomimo bardzo obszernego zakresu badan i niewatpliwych osiggnie¢ Doktorantki
w zakresie wytwarzania i charakterystyki powtok kompozytowych zauwazytem pewne

aspekty wymagajace doprecyzowania i wyjasnienia.

1. Doktorantka zaproponowata i opracowata materiat kompozytowy przeznaczony do
zastosowania w charakterze powlok. W tresci rozprawy nie przedstawiono jednak
odniesienia do docelowego rodzaju implantu, materiatu podioza ani warunkéw
obcigzenia, w jakich tego typu wszczepy miatyby funkcjonowaé. Tym samym pominieto
istotne zagadnienia zwigzane z kompatybilnoscig powtoki z podtozem implantu, w tym
w szczegolno$ci aspekty adhezji, ktére maja kluczowe znaczenie dla trwatosci
i funkcjonalno$ci powtok implantologicznych. W publikacjach (P4) i (P7) odniesiono sie
jedynie do badan powtok wytwarzanych na podtozu z PLA, w tym otrzymywanych
z wykorzystaniem technik przyrostowych, co nie zostato jednak osadzone w szerszym

kontekscie potencjalnych zastosowan.

2. Tytut pracy zawiera okredlenie ,Powloka kompozytowa 2z kontrolowang
bioaktywnoscia (..)". Prosze o doprecyzowanie wymaganej bioaktywnosci
w wybranych przypadkach oraz sposobu kontrolowania bioaktywnos$ci w odniesieniu

do opracowanych materiatow.

3. Czy po chemicznym etapie wytwarzania fosforanéw wapnia stosowano spiekanie? Czy
stosowano rozdrabnianie czastek? Jaka byla wielko$¢ czastek fosforanow
zastosowanych w kazdym przypadku wytworzonej powloki, tacznie z HAp

komercyjnym, jesli w publikacji (P3) zdefiniowano je jako ,nanopowders” (str. 120)?

4. Badania twardosci metodg Shore (str. 33 i P4) wykonano niestety nieprawidtowo.
Podana skala A (i wynikajaca stad sita obcigzajaca) wymaga zastosowania prébek
o grubo$ci minimalnej 6 mm, na co wskazujg normy PN-EN ISO 868:2005 oraz PN-EN
ISO 7619-1:2010. Autorka sama przyznata na str. 33, Zze zmierzona twardo$é
zdeterminowana jest przez podtoze. Z kolei na str. 140 i na str. 157 w tej metodzie
podano nieprawidlowg site obciazajaca o wartosci 10 N. Brak jest réwniez
jednoznacznego opisu metodyki, mozna sig jedynie domysla¢, ze badano prébki w stanie

suchym, co przeczy warunkom rzeczywistego stosowania.

5. Pomiar kata zwilzania i swobodnej energii powierzchniowej (str. 143, P4) w mojej
ocenie wykonano réwniez nieprawidtowo. Prébki badane byly w stanie wytworzenia

o réznej chropowatosci powierzchni. Jest to podejscie nieprawidtowe, gdyz wprowadza
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to zmienng, ktorej wplyw dos¢ trudno jednoznacznie oceni¢ dla obydwu mierzonych
parametréw. Probki nalezato standaryzowac¢ ze wzgledu na chropowato$é, aby
uniezaleznic si¢ od tego parametru i badac jedynie wptyw kompozycji materiatu. Istnieje
mozliwos¢ korekty wynikéw pomiaré6w CA i SFE uzyskanych na prébkach
chropowatych, stosujgc teorie Wenzla lub Cassie i Baxter, jednak nie zostato
to wykonane. Ponadto, jak wykazano na rys. 3 w publikacji (P4) (str. 142) wszystkie
badane materiaty wykazywaty higroskopijno$¢. Zatem po jakim czasie od naniesienia

kropli cieczy pomiarowej dokonywano pomiaru kata zwilzania?

. Wnawigzaniu do chropowatosci ~ czy test zuzycia (publikacja P4, str. 146) prowadzony

byt na prébkach o réznej chropowatosci? Jesli tak, to brak jest powigzania wynikow

testu zuzycia z chropowatoscia.

. Stwierdzono (str. 32, str. 142), ze dodatek fazy ceramicznej skutkowal obnizeniem

sorpcji materiatéw na skutek zajmowania przez czastki ceramiki wolnych przestrzeni
pomiedzy tancuchami polimerowymi. Czym wytlumaczy¢ zmniejszenie sorpcji nawet

0 36% po wprowadzeniu 15% ceramiki?

. Test mechaniczny (str. 157, P5): opis metodyki jest lakoniczny. Prosze o podanie

wymiaréw probek i ich stanu (suche/mokre), zakresu pomiarowego zastosowanego
przetwornika sity wraz z klasg jego doktadno$ci, wykresy sita-przemieszczenie oraz
naprezenie-odksztatcenie z testu rozciggania, oraz prosze podac szczegdty metodyki
pomiaru modutu Younga, w tym stosowny wykres z maszyny wytrzymato$ciowej. Jak
wspomniano wyzej, zabrakto tu opisu stanu probek (suche/mokre). Materiat bedzie
stosowany w stanie mokrym, nie jest zatem korzystne wykonanie testu dla prébek
suchych. Jak zmienig sie wiasSciwoéci mechaniczne materiatéw po nasyceniu prébek
woda? Jakiego wptywu na adhezje do podtoza (np. PLA) nalezy oczekiwa¢ po nasyceniu

préobek wodg?

Uwagi drobne:

Ocena zawarto$ci wegla i tlenu w badaniach ilosciowych z wykorzystaniem detektora EDS
jest obarczona zbyt duzym bledem, aby mozna bylo uznaé wyniki za miarodajne.
Miarodajng ocene zawartosci pierwiastkow od boru do tlenu umozliwia np. detektor WDS.

Na szcze$cie zaprezentowane wyniki nie byty celem analiz i nie byty komentowane w pracy.

W badaniach dyfrakcyjnych (str. 121) podano krok katowy o wartosci 0,0027166°, co jest
wartoscig tylko o 0,00000166° (0° 0" 0,005976") wyzsza niz minimalny krok kgtowy
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zdefiniowany w specyfikacji technicznej dyfraktometru Aeris (Malvern Panalytical).
Pomijajac obowigzujace zasady podawania doktadno$ci wynikéw, wspomniane pomiary
wykonano z czasem 340,425 sekundy dla kazdego kroku. Dla zakresu katowego kata 20
wynoszgcego 90° (zakres od 10° do 100°) daje to tgczny czas pomiaru 130,54 doby, czyli
ponad 4 miesigce! (nie uwzgledniajac czasu na przemieszczenie komponentéw
dyfraktometru). Obawiam sie, ze to efekt pomytki i braku weryfikacji danych, a jesli nie,

to jakie jest uzasadnienie ekonomiczne prowadzenia tak dtugich badan?

~ W badaniach chropowatosci wykorzystano profilometr bezstykowy CCI HD (Taylor
Hobson) (str. 142, P4). Szkoda, ze nie wykorzystano jego mozliwos$ci i nie pokazano
wynikoéw reprezentatywnych dla catej analizowanej powierzchni (np. Sa, Sq, itd.) zamiast

wynikéw mierzonych wzdtuz linii pomiarowej (Ra, Rq, itd.).
- Brak oceny statystycznej istotnosci réznic dla wiekszosci wykonanych badan.

—  Wrozprawie zauwazalna jest do$¢ duza ilosc literéwek.

5. Konkluzja

Zrealizowane w ramach przedstawionej do recenzji dysertacji badania wymagaty duzego
doswiadczenia i interdyscyplinarnej wiedzy Doktorantki. Nalezy podkresli¢, ze dysertacja
prezentuje ogolng wiedze teoretyczng Doktorantki w zakresie biomateriatéw, ktére mogg by¢
nosnikami lekoéw czy tez czynnikéw wzrostu, co potwierdzono m.in. w publikacjach P1i P2.

Rozprawa doktorska wykazata, Zze Doktorantka posiada umiejetno$¢ samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Znajduje to odzwierciedlenie w duzych udziatach procentowych
wspoétautorstwa publikacji, bedacych podstawg dysertacji.

Rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, jakim jest
opracowanie powloki kompozytowej z kontrolowang bioaktywnoscig. Gléwne osiagniecia
Doktorantki, zawarte w dyscyplinie inZynieria materiatowa, a przedstawione w dysertacji,
to: identyfikacja fosforanéw wapnia do kontrolowanego uwalniania klindamycyny,
opracowanie  Swiattoutwardzalnej osnowy powloki na  bazie PVP-PEG-COL
(poliwinylopirolidon - poli(glikol etylenowy) - kolagen); opracowanie polaczenia
klindamycyny z osnowa powtoki kompozytowej; opracowanie powloki kompozytowej
na osnowie PVP-PEG-COL i zbrojeniem w postaci fosforanu wapnia oraz opracowanie

skutecznej modyfikacji powtok kompozytowych czynnikami wzrostu VEGF-165 i TGF- 1.
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Biorgc pod uwage cato$¢ zrealizowanej pracy pod katem naukowym i poznawczym
stwierdzam, ze Pani mgr inz. Dagmara Stota rozwigzata problem naukowy z zakresu inzynierii
materiatowe;j.

Przyjety cel naukowy rozprawy nalezy uznac za zasadny i osiggniety.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr inz. Dagmary Stoty pt. ,Powtoka kompozytowa
z kontrolowang bioaktywnoscig, do zastosowan medycznych” spetnia wymogi stawiane w art.
187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. 2024 poz.
1571).

Whnioskuje o przyjecie niniejszej rozprawy i dopuszczenie do publicznej obrony.

Z powazaniem

kuynbr/- [orlon
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