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Podstawa wykonania recenzji
Recenzje przygotowano na podstawie zlecenia wystawionego w dniu 13.01.21 r. przez
Prodziekana Wydzialu Inzynierii Materiatowej Politechniki Warszawskiej profesor dr. hab.

Anne Boczkowsky.

Ocena rozprawy doktorskiej

Recenzowana rozprawa doktorska obejmuje dziewieé¢ rozdzialéw bez zatacznikow i
jest przedstawiona na 116 stronach. W rozdziale pierwszym Doktorantka zakresla obszar
swoich badad zwigzanych z biomaterialami dla stomatologii przedstawiajac krotki
przewodnik po kolejnych rozdzialach rozprawy doktorskiej. Po wprowadzeniu czytelnika w
obszar swoich zainteresowan naukowych Doktoranta przystapit do dokonania doglebnej
wielowymiarowe] analizy literaturowej, obejmujgcej wiedze zaréwno z dziedziny nauk
biologicznych jak i nauk technicznych w szczegodlnosci z zakresu inzynierii biomateriatéw i
ich biokompatybilnosci. Doktorantka skupila sic na omodwieniu zagadnien z zakresu
biomateriatdw stosowanych do regeneracji tkanki kostnej w kontekécie leczenia chorob
przyzgbia. Omoéwita szczegdétowo przyczyny wystgpowania choroby oraz metody jej leczenia,
wskazujac na przydatno$¢ stosowania membran barierowych, ktorych rolg jest separacja
tkanek kosci i tkanek miekkich dzigsel w procesie regeneracji kosci. Doktorantka oméwila
wlasciwosci dostgpnych na rynku membran nieresorbowalnych i resorbowalnych. W
produkcji membran resorbowalnych gléwnie stosuje si¢ kolagen oraz polimery syntetyczne z

grupy polilaktydow, poli(laktyd-ko-glikolid) i poli(kwas glikolowy). Dziatanie tych



polimeréw jest wspierane aktywnoscia nanododatkow ceramicznych w  postaci
hydroksyapatytu, f- TCP (B-tréjfosforanu wapnia) czy bioszkla. Nanododatki ceramiaczne
wspomagajg proces odzywiania kosci w procesie regeneracji dostarczajac jondow wapnia czy
fosforu. W podrozdziale 2.11 doktorantka sformutowala teze pracy zaktadajac hipotetycznie,
iz polaczenie technologii mikrofalowej syntezy nanododatkéw, elektroprzedzenia wiokien
membrany i ultrasonicznego pokrywania powierzchni widkien nanododatkami przyczyni sig
do rozwoju membran separacyjnych o podwyzszonej zwilzalnosci, kontrolowane;
biodegradowalnosci i stymulujacych rozrost tkanki kostnej zebodotu. Doktorantka twierdzi, iz
na rynku obecnie nie mozna znalez¢ membran o wymienionych cechach, co wydaje mi sie
twierdzeniem zbyt radykalnym. Wszystkie wymienione technologie w tezie pracy sa
technologiami znanymi i w literaturze przedmiotu mozna znalezé bardzo duzo publikacji
dotyczacymi réznych wyroboéw produkowanych przy uzyciu wymienionych technik.

Mimo tego z zainteresowaniem zapoznatam si¢ z czedcia eksperymentalng rozprawy
doktorskiej. Jako materiat badan do wytworzenia wtdkien tworzacych membrane doktorantka
przyjela mieszaning polimeréw poli(D,L-laktydu) (PDLLA) i poli(L-laktydu-ko-glikolidu)
(PLGA). Oba polimery, co wynika z badan, sg biodegradowalne, wiéknotworcze, posiadaja
dobre wlasciwosci wytrzymatosciowe i sg biokompatybilne. Dziatanie wspomagajace rozrost
tkanki kostnej doktorantka postanowila realizowaé z uzyciem nanohydroksyapatytu,
syntezowanego metoda mikrofalowa. Synteza nHA ts metoda zostala opracowana w
Instytucie Wysokich Ciénierr Polskiej Akademii Nauk przez innych autoréw. Doktorantka
wskazuje na mozliwos¢ uzyskania zréznicowanych wymiaréw ziaren nanohydroksyapatytu
co pocigga za sobg migdzy innymi zréznicowang podatnos¢ do rozpuszczania tej substancji w
medium biologicznym. Doktorantka staneta wiec przed wyborem materiatu badawczego i
postanowila przeprowadzi¢ badania dla nanohydroksyapatytu typu GoHAP 3 o wielkosci
ziaren 1942 nm i GoHAP 6 wielko$ci ziaren 42+4 nm. Przyjety zestaw ziaren miat przedtuzyé
okres uwalniania jonéw podczas kontaktu z ptynami biologicznymi i w ten spos6b wydhuzy¢
czas odzywiania regenerowanej tkanki. W tym miejscu doktorantka powrécita do omawiania
doniesien literaturowych odnoszacych si¢ do specyficznych warunkéw technologicznych
prowadzenia procesu mikrofalowej syntezy nanohydroksyapatytu, produkcji wiokien
membrany z zastosowaniem metody elektroprzedzenia i procesu wykanczalniczego metodg
sonicznego pokrywania wiokien nanododatkami. W ten sposéb doktorantka podata
charakterystyke metodyki prowadzenia badan technologicznych.

Doktorantka zrealizowala proces elektroprzedzenia z zastosowaniem roztwordw

polimer6w w mieszaninie rozpuszczalnikéw chloroformu i DMF- u zmieszanych w proporcji
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85%/15%. Wydaje si¢, iz wybdr rodzaju rozpuszczalnikéw nie byt trafny ze wzgledu na duzg
toksycznos¢ N,N- dimetyloformamidu. Bede wdzieczna za podanie przestanek jakimi sig
kierowata doktorantka przy wyborze rodzaju uzytych rozpuszczalnikéw. Brak jest roéwniez
zgodnosci w zakresie wyboru rodzaju polimeréw do formowania widkien. Na stronic 45
doktorantka stwierdzita, iz do badan uzyto mieszaniny polimeréw poli(D,L-laktydu)
(PDLLA) i poli(L-laktydu-ko-glikolidu) (PLGA) a na stronie 55 znajdujemy informacje, iz
rowniez stosowata same polimery w postaci PDLLA i PLGA. Doktorantka nie podata
charakterystyki zastosowanych polimeréw w rozdziale dotyczacym materiatéw. W okresleniu
warunkOéw prowadzenia procesu elektroprzedzenia nie podano réwniez warunkéw
atmosferycznych powietrza w jakich bedzie prowadzony proces elektroprzedzenia. W dalszej
czgscl pracy scharakteryzowano metodyke badan umozliwiajgcg doglebna analize
wlasciwosei wytworzonych wariantéw membran. Opisana metodyka $wiadczy o bogatym
warsztacie naukowym jakim postuguje si¢ doktorantka przy opisie wlasciwosci nowego
materialu co jest wymagane od doktora nauk inzynieryjno-technicznych w dyscyplinie
inzynieria materialowa. Wyniki przeprowadzonych wnikliwych badan wytworzonych
membran zaréwno whasciwosci fizycznych jak i biologicznych zostaly omoéwione przez
doktorantke w rozdziale 4. Mam w tym miejscu uwagi krytyczne co do podstaw przyjetych
warunk6w elektroprzedzenia. Na stronie 73 doktorantka pisze, iz przyjeta: wartos¢ stezenia
roztworu do elektroprzgdzenia wynoszaca 15 %, odlegtos¢ miedzy igla a kolektorem rowna
20 cm, przytozone napigcie wynoszace 15 kV, wilgomosé powietrza w zakresie 40-50%,
srednicg igly rowng 08, mm i wydatek polimeru wynoszacy 20ul/ min, powotujac si¢ na
kolejne rysunki. Podpisy pod rysunkami nie wskazujg dla jakiego rodzaju polimeru
otrzymano obrazy nanowtdkien. Brakuje rowniez charakterystyki stosowanych roztworéw np.
ich lepkosci czy elektroprzewodnosci. Brak wymienionych danych uniemozliwia poprawna
interpretacje wynikéw badan. Dlatego tez prosze, aby doktorantka uzupetnila jednoznacznie
dane dotyczace materiatu badawczego uzytego w procesie elektroprzedzenia. Tym bardziej, iz
rysunek 29 wskazuje, iz doktorantka wytwarzala membrany z uzyciem trzech rodzajéw
polimeru. Blad ten zostal powielony podczas omawiania wynikéw pokrywania sonicznego
powierzchni wiokien nanohydroksyapatytem. Podpisy pod rysunkami, ktére ilustruja dobor
warunkow depozycji réwniez nie informujg jakiego typu wtékna byly pokrywane. Informacja
taka pojawia si¢ dopiero pod rysunkiem 35 gdzie przedstawiono wyniki dla mieszaniny
PDLLA i PLGA. Na rysunkach 37 i 38 przedstawiono natomiast wyniki dla trzech typéw
widkien PDLLA i PLGA, PDLLA i PLGA. Prosze, aby dyplomantka wyjasnita przyczyne

selektywnego przedstawiania wynikéw pomiaréw w zaleznosci od zastosowanej metody
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badan i jednoznacznie okreslita material badawczy. Interesujagcym natomiast rozwiazaniem
bylo pokrywanie warstwowe nanohydroksyapatytem o zroznicowanej wielkosci ziaren
realizowane celem przedtuzenia uwalniania jonéw wapnia i fosforu z powierzchni widkien w
procesie resorpcji, co wykazano z uzyciem techniki ICP-OES.

Badania biologiczne wskazuja, iz aktywno$¢ metaboliczna komoérek MG-63
hodowanych na podiozu wykonanym z widkien PDLLA/PLGA  pokrytych
nanohydroksyapatytem w ilo§ci nieokreslonej wzrasta w poréwnaniu do membrany bez
nanododatku dopiero po 24 godzinach. W przypadku komérek fibroblastéw ta aktywnosé
zaczyna by¢ obserwowana wezesniej, lecz nie jest ona w tak duzym stopniu zréznicowana jak
w przypadku komérek MG-63. Wskazuje to na poprawnosé przyjetego zatozenia, iz obecnogé
uwalnianych jonéw wapnia z hydroksyapatytu sprzyja¢ bedzie namnazaniu sie komorek
kostnych. W opisie po raz kolejny materiat badan nie jest jednoznacznie okreslony, poniewaz
nie wiadomo czy do badan pobrano probki o warstwowym rozktadzie ziaren hydroksyapatytu.

Na docenienie zastuguje sposéb prezentacji pracy, ktéra jest przedstawiona w formie
monografii napisanej w jezyku angielskim. Edytorsko praca przygotowana zostala bardzo

starannie.

Zagadnienia do dyskusji podczas rozprawy
Podczas rozprawy proszg, aby Doktorant odnidst sie do nastepujacych zagadnien.

1. Prosze wyjasni¢ przyczyne, dla ktérej nie podano pelnej charakterystyki polimerow i
roztwordw polimeréw stosowanych w procesie elektroprzedzenia oraz warunkow
doboru parametréw technologicznych dla wszystkich stosowanych roztwordw.

2. Jakie przyjeto kryteria do eliminacji z dalszych badan biologicznych membran
wykonanych z PDLLA i PLGA pokrytych hydroksyapatytem.

3. Dlaczego we wnioskach nie uzasadniono wyboru koficowej formy membrany i nie

zdefiniowano dokladnie jej cech.

Podsumowanie
Praca ma charakter nowatorski i wpisuje si¢ w zakres innowacyjnych badan
prowadzonych w obszarze inzynierii materialowej. Badania Doktorantki dotycza
rozwoju nowych materialéw stosowanych do separacji tkanki miekkiej od tkanki
kostnej w procesie leczenia chorob przyzebia. Doktorantka oprécz rozwoju nowych

materialtéw opracowal nows oryginalng metode dwuwarstwowego pokrywania



wlokien nanohydroksyapatytem o zréznicowanym rozkladzie wielkosci ziaren.

Gléwnym wkladem Doktorantki w rozw6j dziedziny inzynieria materialowa jest:

optymalny dobor skladu mieszanki polimerowej gwarantujgcy wytworzenie
nanowldknistych membran o wytrzymalosci umozliwiajacej nanoszenie warstw
nanohydroksyapatytu metoda soniczng wykorzystujac zjawisko kawitacji,
modyfikacja warstwy powierzchniowej nanowlékien membrany separacyjnej z
zastosowaniem wielowarstwowego pokrycia nanohydroksyapatytem, zmieniajaca
tym samy charakter powierzchni z hydrofobowego na hydrofilowy,

opracowanie oryginalnej konstrukcji membrany separacyjnej o zaprogramowanym
czasie resorpcji wspomagajacej proces regeneracji kosci przyzebia,
przeprowadzenie wstepnej weryfikacji wiasciwosei biologicznych opracowanych
membran, wyniki, ktérej pozwalajg wnioskowaé o potencjalnej przydatnosci tych
wyroboéw jako materiatow wszczepiennych.

Biorg pod uwage powyzsze stwierdzenia stawiam wniosek o dopuszczenie megr.

Julii Higuchi do publicznej obrony. Przedstawiona praca w pelni spelnia wymagania

Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku ,,Prawo o szkolnictwie wyzszymi i nauce”.



