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Recenzja rozprawy doktorskiej
Mgr inz. Moniki Drabik

pt. Nanokompozytowa membrana do immobilizacji materiatu biologicznie
aktywnego dla celow biomedycznych

1. Forma rozprawy, zakres merytoryczny, tezy i charakter pracy.

Rozprawa doktorska mgr inz. Moniki Drabik zostata wykonana w Instytucie Biocybernetyki i
Inzynierii Biomedycznej im. Maciej Natecza, Polskiej Akademii Nauk, pod kierownictwem Pani
Profesor Ludomiry Granickiej.

Rozprawa ma typowa forme rozprawy doktorskiej, rozpoczyna sie od czesci teoretycznej,
opisujgcej stan wiedzy, po ktérej nastepuje przedstawienie celu i tez pracy, nastepnie, w czesci
doswiadczalnej Autorka, w oparciu o liczne eksperymenty i wyciggane na ich podstawie wnioski,
weryfikuje postawione wczesniej tezy. Rozprawa konczy sie obszernym podsumowaniem, w ktérym
Autorka przedstawia otrzymane wyniki i omawia je w kontekscie szeregu aktualnych danych
literaturowych, dotyczacych opracowanych przez nig zagadnien. Praca jest monografig o charakterze
interdyscyplinarnym, wpisujgcg sie zagadnienia, zwigzane z inzynierig biomedyczng i zostata
opracowana na podstawie wynikdéw juz opublikowanych, jak i niepublikowanych. Trzy rozdziaty
rozprawy oparte sg w catosci na opublikowanych artykutach, ktérych Doktorantka jest wspdtautorka.

Tematyka rozprawy dotyczy badan nad problemem, jakim jest wytworzenie materiatéw dla
zastosowan medycznych, charakteryzujgcych sie réwnoczesnie biozgodnoscia w kontakcie z
komadrkami oraz wtasciwosciami antybakteryjnymi. Tezy pracy zostaty szczegétowo przedstawione i
obejmujg opisy ztozonych uktadéw materiatowych, ktére majg wykazywaé tego rodzaju wtasciwosci.
Mozna zatem stwierdzié, ze Autorka w swoich badaniach zamierzata wykazac, ze stosujgc odpowiednie
metody wytwadrcze oraz dobierajgc odpowiednio sktad komponentéw materiatowych mozna otrzymadé
biomateriaty, ktére beda charakteryzowaé sie biozgodnoscig w kontakcie z komérkami tkanek, jak i
bakteriobdjczoscig. Praca ma charakter eksperymentalny i zawiera wiele wynikdéw, ktére wskazujg na
ich potencjat aplikacyjny.

2. Czesc teoretyczna rozprawy — analiza literatury i aktualnego stanu wiedzy.

Rozprawa rozpoczyna sie od czesci teoretycznej, wprowadzajgcej w zagadnienia, zwigzane z
tematyka pracy. W tej czeSci przedstawione zostaty podstawy inzynierii biomateriatow, jak rowniez
skupiono sie nad zagadnieniami, zwigzanymi z metodami leczenia ran skéry oraz ubytkow tkanki
kostnej. W tej czesci pracy zostaty omowione aktualne kierunki badan, metody leczenia trudno
gojacych sie ran, regeneracji ubytkdw tkanki kostnej, jak rowniez zagadnienia traktujgce o
antybakteryjnych wtasciwosciach nanoczgstek metali. Ta czes$¢ pracy opracowana zostata na podstawie



wybranych, licznych pozycji literaturowych, kluczowych dla tej dziedziny nauki, jak i aktualnych
publikacji, dotyczacych obszaru inzynierii biomateriatéw. Na poczatku tej czesci pracy Autorka
przypomina podstawowe definicje zwigzane z podjetg tematyka rozprawy i nastepnie wskazuje na
istotne fakty, uzasadniajgce celowos$¢ i konieczno$¢ podejmowania badad nad biozgodnymi
materiatami do zastosowan medycznych, ktére jednoczesnie cechujg bakteriobdjczoscia. Lektura tej
czesci pracy jednoznacznie wskazuje, ze Autorka posiada odpowiednie przygotowanie merytoryczne i
wiedze, ktdre sg niezbedne do realizacji planowanych doswiadczen.

3. Czes¢ eksperymentalna — ocena realizowanych zagadnien i metod wykorzystanych do ich
weryfikacji — poprawnos¢ wyciggnietych wnioskéw, sposéb przedstawiania wynikéw i
formowania wnioskéw

Weryfikacja tez sformutowanych przez Doktorantke polegata na odpowiednio zaplanowanych i
wykonanych eksperymentach, ktére realizowata przy pomocy prawidtowo dobranych metod
wytwarzania i oceniata stosujgc  narzedzia fizykochemii ciata statego i testy in vitro w kontakcie z
wybranymi liniami komdrkowymi i szczepami bakterii, zgodne z obwigzujacymi standardami.

Czesc¢ eksperymentalna rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Moniki Drabik zawiera cztery
rozdziaty, przy czym trzy z nich majg podobng strukture i dotycza membran o wtasciwosciach
antybakteryjnych, chrakteryzujgcych sie biozgodnoscig z wybranymi liniami komdérkowymi. W tych
trzech rozdziatach Autorka stosowata podobne metody badawcze, a réznice zwigzane byly z rodzajem
metody wytwarzania membran oraz na doborem i rodzajem uzytych modyfikatoréw. Pierwsze
rozdziaty  zawierajg wyniki doswiadczen nad wytworzeniem i charakterystyka membran
kolagenowych, modyfikowanych nanoczastkami srebra. Membrany zawierajgce rézne ilosci AgNPs
charakteryzowane byty za pomocga badania kata zwilzania i przepuszczalnosci oraz kontaktowane byty
z komérkami. Uzyskano szereg wartosciowych wynikéw wskazujgcych, ze obrana droga moze
prowadzi¢ do uzyskania wartosciowych materiatéw dla okreslonych zastosowan, miedzy innymi w
leczeniu trudno-gojacych sie ran, przy zachowaniu pewnej, granicznej ilosci modyfikatora,
wprowadzanego do membrany kolagenowej.

Przedmiotem badan przedstawianych w rozprawie byta réwniez grupa membran, wytworzonych
metodg warstwa po warstwie na bazie polietylenoiminy (PEl). Materiaty te modyfikowano
nanoczgstkami ztota AgNPs, nanoczastkami srebra AuNPs i dodatkowo fosforanem wapnia. W ten
sposéb wytworzono grupe membran i podobnie, jak w poprzednim rozdziale zastosowano metode
kata zwilzania i oznaczono ich przepuszczalno$é. Jednakze, w odrdznieniu do poprzedniego rozdziatu,
zastosowano dodatkowo metody mikroskopowe w analizie membran oraz komdrek adherujgcych do
ich powierzchni, przeprowadzono réwniez ocene bakteriobdjczosci, kontaktujgc komarki bakteryjne z
roztworami PEI-Ag i PEI-Au. Wyniki opisane w tej czesci pracy zostaty prawidtowo zinterpretowane, a
ich efektem byto uzyskanie szeregu cennych danych w zakresie wytwarzania i budowy biozgodnych
podtozy tkankowych, a dodatkowo majgcych wtasciwosci antybakteryjne.

W najobszerniejszym rozdziale rozprawy opisane zostaty membrany (PEl) modyfikowane , oprécz
AuNPs i hydrosksyapatytu, réwniez czgstkami fullerenolu. W rozdziale tym zawarto szereg informacji
zwigzanych z badaniami adhezji komédrek i ich zywotnosci oraz przeprowadzono analize wptywu
zastosowanych dodatkéw na morfologie komdrek. Przeprowadzono takze ztozone eksperymenty,
dotyczace oceny internalizacji modyfikowanych czastek ztota do wnetrza komodrek. Dzieki tak



przeprowadzonym eksperymentom, Doktorantka opracowata uktady membranowe o pozadanych
wiasciwosciach, tj. biozgodne i antybakteryjne, a jednoczesnie badania te pozwolity na
sformutowanie pewnych, ogdlnych wnioskéw, dotyczacych konstrukcji tego rodzaju podtozy
tkankowych. Wyniki uzyskane przez Doktorantke jednoznacznie wskazujg, ze odpowiednia
funkcjonalizacja czastek o dziataniu bakteriobdjczym moze ogranicza¢ ich wnikanie do wnetrza
komérki oraz, ze modyfikowanie podtozy komponentem bioaktywnym pozytywnie wptywa na
odpowiedz komérkowa.

Rozdziat 7 dotyczy innych zagadnien niz te, ktére opisywane sg w pozostatych trzech, niemniej
jednak jest on merytorycznie z nimi zwigzany. Wyniki, dotyczace aktywnosci mitochondrialnej
komodrek kontaktowanych z nanoczgstkami ztota AuNPs, modyfikowanymi poli-L-lizyng, w zasadzie
potwierdzajg wnioski z rozdziatu 9, wskazujgc na kluczowa role sposobu modyfikacji nanoczgstek
antybakteryjnych i jej wptywu na odpowiedz komdrkowa. Tego rodzaju dane mogg mieé znaczenie dla
wielu zastosowan, w tym w zakresie wytwarzania biozgodnych podtozy i réwnoczesnie
chrakteryzujgcych sie antybakteryjnoscia. Podsumowujgc, mozna stwierdzi¢, ze zaplanowane w pracy
doswiadczenia zostaty prawidtiowo przeprowadzone, a osiggniete wyniki i wyciggniete na ich
podstawie wnioski pozwolity pozytywnie zweryfikowaé postawione tezy pracy.

4. Oryginalnos¢ rozprawy, aktualno$é tematyki status uzyskanych wynikéw w odniesieniu do
stanu wiedzy

Zakres merytoryczny pracy wpisuje sie w niezwykle aktualng obecnie tematyke, jakg sg tworzywa
o wiasciwosciach bakteriobdjczych czy bakteriostatycznych, w aspekcie zastosowan w inzynierii
biomateriatéw. Materiaty o wtasciwosciach antybakteryjnych i réwnoczesnie chrakteryzujgce sie
biozgodnosciag oraz potencjatem w zakresie regeneracji tkanek, to obecnie grupa stanowigca
przedmiot bardzo intensywnych badan. Zatem dorobek naukowy Autorki nalezy uznac¢ za
odpowiadajgcy aktualnym kierunkom badan inzynierii biomateriatéw, a rowniez jako posiadajacy
przyczynek pogtebiajacy wiedze w zakresie doboru substratéw wykorzystywanych do wytarzania
uktadéw kompozytowych, w szczegélnosci odnoszacy sie do wynikéw, ktére zwigzane s3 z
rozbudowanymi i dobrze zaplanowanymi eksperymentami z udziatem testéw na wielu liniach
komérkowych, prowadzonych w warunkach in vitro. Wyniki te nie tylko dotyczyty podstawowej oceny
biozgodnosci, ale wykazaty takze istotne rdznice wptywu poszczegélnych modyfikatorow na
zachowanie roznego typu komoérek, tgcznie z danymi w zakresie internalizacji antybakteryjnych
elementéw do ich wnetrza.

5. Pytaniai problemy dyskusyjne dotyczace rozprawy, uwagi merytoryczne i redakcyjne.

Jak kazde tego rodzaju opracowanie naukowe, rozprawa doktorska pani mgr inz. Moniki Drabik
zawiera pewne kwestie, ktdre wymagajg wyjasnienia. Niemniej jednak trzeba zaznaczy¢, ze zawarte
uwagi mozna réwniez traktowac jako ewentualne sugestie, ktére mogg by¢ uwzglednione w kolejnych
pracach, zwigzanych z tematyka podtozy tkankowych, posiadajacych z jednej strony wtasciwosci
antybakteryjne, z drugiej zas, sprzyjajace aktywowaniu procesow regeneracyjnych.

Praca zawiera interesujace, szeroko rozbudowane badania biologiczne w warunkach in vitro,
natomiast odnosi sie wrazenie, ze w niektdrych rozdziatach znacznie mniej uwagi poswiecono
charakterystyce fizyko-chemicznej i mikrostrukturalnej materiatéw, ktéra gtdéwnie odnosi do analizy
kata zwilzania. Wiadomo, ze reakcja komdrek na powierzchnie materiatu zalezy nie tylko od wielkosci
kata zwilzania, ale jest réwniez wypadkowgq jego nano- i mikro- topografii, jak i chemii powierzchni.
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Takie informacje Doktorantka omawiata w czesci wstepnej rozprawy opisujgcej stan wiedzy. Wiadomo
rowniez, ze wprowadzanie nanoczgstek do matrycy polimerowej powoduje jej modyfikacje na
poziomie molekularnym. Zatem, poszerzenie zakresu badan mikroskopowych, jak i przeprowadzenie
badan spektroskopowych, a takze badan degradacji membran, mogtoby wzbogaci¢ interpretacje
wynikéw badan biologicznych uzyskanych w pracy. Wydaje sie, ze praca zyskata by na wartosci gdyby,
obok wyznaczenia swobodnej energii powierzchniowej, podano takze jej sktadowe, tj sktadowg
dyspersyjng i polarng, co mogtoby dostarczy¢ oryginalnych danych w zakresie odpowiedzi
komodrkowej. Praca doktorska jest bardzo obszerna, jednak rozbudowanie badan w zakresie
wiasciwosci antybakteryjnych, zwtaszcza w wypadku membran kolagenowych, mogtoby w petni
potwierdzi¢ ich potencjat dla planowanych zastosowan. Autorka wykazata, ze w zaleznos¢ od rodzaju
podtoza zmienia sie znaczgco kat zwilzania, jednak niekiedy mozna odnies¢ wrazenie, ze do badan
biologicznych wykorzystywano membrany osadzane na innej powierzchni niz te, ktére badano w
zakresie kata zwilzania.

W zakresie uwag redakcyjnych praca zawiera pewne nieprofesjonalne, jak i btedne
sformutowania, takie jak np.: trudno zrozumie¢, co Autorka miata na mysli piszac: interfejs kos¢-skora
lub interfejs osteoblast-fibroblast lub interakcja implantu z tkanka Zzywiciela, lub podajac, ze stosowano
roztwor hydroksyapatytu —hydroksyapatyt jest substancjg trudno rozpuszczalng i nie tworzy roztworu,
a raczej tworzy zawiesine zdyspergowanych czgstek w srodowisku wodnym. Powyzsze uwagi nie
umniejszajg mojej jednoznacznie pozytywnej oceny rozprawy.

6. Whniosek koncowy -wktfad rozprawy do nauki.

Wyniki uzyskane w recenzowanej pracy doktorskiej, zwtaszcza w zakresie analizy zachowania sie
roznych typéw komoédrek na podtozach modyfikowanych nanoczastkami antybakteryjnymi, wraz z
elementami wptywajgcymi na parametry membran w zakresie ich biozgodnosci, stanowig istotny
przyczynek pogtebiajgcy wiedze zwigzang z konstrukcjg wielofunkcyjnych podtozy tkankowych.

Dane uzyskane w rozprawie mozna réwniez traktowac jako wstepny etap w zakresie badan
majacych na celu opracowanie nowego rodzaju membran dla praktyki klinicznej.

Podsumowujac, uwazam ze przedstawiona praca, zawierajacg osiggniecie naukowe Doktorantki
spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Recenzowana praca zawiera dobrze
udokumentowane i rzetelnie wykonane wyniki badan eksperymentalnych, dotyczacych
charakterystyki nowego rodzaju biomateriatow.

Uwazam, ze rozprawa spefnia wymogi Ustawy o Stopniach i Tytule Naukowym (Dz. U. z 2003. Nr
65 poz.595; z pdzn. zm.).

Whnosze zatem do Rady Naukowej Instytutu Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej im. Macieja
Natecza, Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie Pani mgr inz. Moniki Drabik do publicznej obrony
rozprawy doktorskiej.
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