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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr inz. Jakuba Wiodarczyka
pt. .Elektroprzedzone dwustrumieniowo poliestrowo-poliuretanowe wiokniny do

zastosowan w leczeniu przepuklin”

Praca doktorska Pana mgr inz. Jakuba Wiodarczyka pt. ,Elektroprzedzone
dwustrumieniowo poliestrowo-poliuretanowe widkniny do zastosowan w leczeniu
przepuklin” zostata wykonana w Centrum Materiatéw Polimerowych i Weglowych Polskiej
Akademii Nauk w Zabrzu. Promotorem pracy byt Pan prof. dr hab. inz. Janusz

Kasperczyk, a promotorem pomocniczym Pan dr Michat Sobota.
Znaczenie problematyki

Tematyka przedstawionej do oceny pracy doktorskiej zwigzana jest z otrzymywaniem
siatek chirurgicznych do leczenia przepuklin metodg elektroprzedzenia dwustrumieniowego
z wykorzystaniem réznych rodzajéw polimeréw, tak wiec dotyczy istotnych kwestii leczenia
chirurgicznego przepuklin, ktére dotykaja kazdego roku miliony ludzi na catym Swiecie.
Istotnym wsparciem procesu leczenie chirurgicznego, majacym na celu m.in. zapobieganie
nawrotom tworzenia sie przepuklin, jest wprowadzanie siatek wykonywanych gtéwnie z
materiatléw polimerowych. Badania majace na celu otrzymanie siatek o pozadanych
wilaéciwosciach trwajg w réznych oérodkach na catym swiecie juz od wielu lat. Jednakze,
pomimo ze pierwsza siatka chirurgiczna zostata otrzymana juz w latach piecdziesigtych
ubiegtego wieku, jak dotad nie udato sie opracowac siatki o optymainych wilasciwosciach.
Wynika to z koniecznoéci spetnienia szeregu kryteriéw, zaréwno materiatowych, jak i

biologicznych, wséréd ktérych wymienié nalezy odpowiednie wiasdciwosci mechaniczne,
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obojetnos$¢ biologiczng, brak niekorzystnej odpowiedzi komoérkowej oraz integracje z
uszkodzonymi strukturami biologicznymi. Jednoczesnie siatki nie powinny powodowac
tworzenia sie zrostéw z otrzewng lub innymi narzadami oraz sprzyjac tworzeniu sie infekcji
bakteryjnych. Zatem otrzymanie siatki chirurgicznej o pozgdanych wiasciwosciach stanowi
duze wyzwanie dla chemikéw i inzynieréw materiatowych, wymagajac interdyscyplinarnego
podejécia do projektowania, otrzymywania i badania kluczowych wlasciwosci
otrzymywanych wyrobéw medycznych. W $wietle przestawionych informacji, wybér

tematyki badawczej recenzowanej pracy wydaje sie by¢ jak najbardziej uzasadniony.

Uktad rozprawy doktorskiej i zastosowane pismiennictwo

Rozprawa doktorska Pana mgr inz. Jakuba Wiodarczyka jest bardzo obszerna i liczy
tacznie 226 stron. Skfada sie z osiemnastu gtdwnych rozdziatéw i dodatkédw. Na poczatku
pracy przedstawiony zostat spis tresci, spis rysunkoéw, streszczenie w jezyku angielskim
oraz wykaz stosowanych skrétéw, ktéry utatwia czytelnikowi zapoznanie sie z trescig pracy.
Zasadnicza cze$¢ pracy rozpoczyna sie od wstepu, po ktérym zaprezentowana zostata
czes$é literaturowa pracy (rozdzialy 2-6). W rozdziale ésmym przedstawiona zostata
hipoteza badawcza oraz cel pracy, a w rozdziale dziewigtym zaprezentowano zakres pracy.
W kolejnych rozdziatach znajduje sie cze$¢ doswiadczalna zawierajgca zestawienie
uzywanych materiatdw, odczynnikéw i zastosowanych metod badawczych oraz opis
procedur badawczych stosowanych na rdéznych etapach realizacji pracy, w tym
otrzymywania witdknin metoda elektroprzedzenia dwustrumieniowego. W kolejnych
rozdziatach (15, 16) zaprezentowano uzyskane wyniki badan wraz z ich opisem i dyskusja.
Rozdziat 17 jest podsumowaniem uzyskanych wynikéw badan, a rozdziat 18 zawiera
whnioski. Ostatnig czes¢ pracy stanowi wykaz cytowanej literatury naukowej.

Czes¢ literaturowa pracy obejmuje 50 stron i zawiera podstawowe informacje dotyczace
problematyki badawczej poruszanej w niniejszej dysertacji. Pierwszy rozdziat poswigcony
zostat siatkom chirurgicznym stosowanym w leczeniu operacyjnym przepuklin. W
nastepnym rozdziale przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczace biomateriatéw
polimerowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem polimeréw, ktére w dalszej czesci pracy
postuzyly do otrzymania siatek chirurgicznych, tj. polilaktydu (PLA), poliglikolidu (PGA),
poli(laktydu-co-glikolidu) (PLGA), poli(e-kaprolaktonu) (PCL), poli(e-kaprolakton-co-
weglanu trimetylenu) (PCLTMC) oraz poliuretanéw. W czwartym rozdziale czesci
literaturowej przedstawiono informacje dotyczace systeméw kontrolowanego uwalniania
lekéw, w tym omdwiono parametry lekdw, matrycy polimerowej i formulacji polimerowego
systemu uwalniania lekéw. W kolejnych podrozdziatach tej czesci pracy przedstawiono
informacje dotyczace proceséw determinujacych kinetyke uwalniania lekéw, oméwiono

zagadnienia zwigzane z rozpuszczaniem tych uktadéw, zaprezentowano rézne teorie




rozpuszczania oraz informacje dotyczace osmozy i peczenia matrycy polimerowej.
Nastepnie opisano wybrane modele matematyczne procesu uwalniania lekéw, m.in.
modele kinetyki rzedu zerowego i pierwszego, model Higuchiego, Hixona-Corwella,
Korsmeyera-Corrigana, Hopfenberga oraz inne sposoby analizy i opisu kinetyki uwalniania
lekdw. Rozdziat pigty czesci literaturowej dotyczy proceséw degradacji polimerow
biodegradowalnych, a rozdziat szosty poswiecono charakterystyce procesu
elektroprzedzenia. Czes¢ literaturowa stanowi szerokie, dobrze opracowane kompendium
informacji dotyczacych zaréwno biomateriatdw biodegradowalnych, jak i systeméw
uwalniania lekéw, bedac jednoczesnie rzeczowym i kompetentnym wprowadzeniem do
zagadnien i problemoéw poruszanych w dalszych rozdziatach pracy. Dodatkowym atutem
tej czesci pracy sa pojawiajgce sie tabele zawierajgce zestawienia i podsumowania
informacji dotyczacych poruszanych zagadnien (np. w Tab. 9 przedstawiono sposoby
wprowadzania lekdéw do wtdknin otrzymanych metodg elektroprzedzenia). Wykaz literatury
liczy 273 pozycje. Nalezy zwréci¢ uwage, ze Doktorant piszac prace korzystal gtownie z
najnowszych doniesien literaturowych opublikowanych w uznanych czasopismach
anglojezycznych w ostatniej dekadzie. Dobér zrédet literaturowych jest w petni poprawny
i zgodny z omawiang tematyka badawcza.
Praca napisana jest poprawnym jezykiem, uwage zwraca bardzo staranna strona edytorska
pracy. Autor nie ustrzegt sie jednak drobnych btedéw, przy czym nalezy podkresli¢, ze ilosé
btedéw edytorskich jak na tak obszerng prace jest bardzo mata. W odniesieniu do tej czesci
pracy nasuwajg sie pewne uwagi:
e Str. 32: w odniesieniu do grupy -NCO powinno sie moéwi¢ o grupie
izocyjanianowej, zamiast cyjanianowej;
e Budowa poliuretanéw: uzywa sie raczej okreslenia segmenty sztywne i gietkie
(czy fragment tancucha polimerowego moze by¢ miekki czy jest raczej gietki?),
ktore na skutek separacji fazowej tworzg odpowiednio domeny twarde i migkkie;
e W przypadku pianek poliuretanowych stosuje sie okreslenie ,pianki elastyczne”

zamiast ,miekkie”.

Cel pracy i zastosowana metodyka badawcza

Zasadniczym celem pracy byto ,zbadanie, czy mozliwa jest modyfikacja szybkosci
uwalniania leku z biodegradowalnej, poliestrowej matrycy w postaci widkniny, bez zmiany
jej wiasciwosci fizycznych oraz chemicznych, a takze stabilizacja wilasciwosci
mechanicznych widkniny w czasie degradacji hydrolitycznej”. Zakres realizowanych prac

badawczych obejmowat:




e przeglad literatury naukowej dotyczacej w szczegdlnosci chirurgicznych siatek
przepuklinowych, biodegradacji biomateriatdw polimerowych oraz systeméw
kontrolowalnego uwalniania lekéw;

e zbadanie wptywu nanowibkien poliuretanowych o réznej hydrofilowosci i
wlasciwosciach mechanicznych na wybrane wtasciwosci otrzymywanych uktadéw, w
tym na szybkos¢ degradacji hydrolitycznej mikrowtdknin poliestrowych bedacych
nosnikami lekéw, szybko$¢ uwalniania lekéw (sirolimusu i soli sodowej diklofenaku),
zmiane witasciwosci mechanicznych witdknin na skutek degradacji hydrolitycznej,
przenikanie modelowej substancji matoczgsteczkowej przez wewnetrzng warstwe
wibkniny, jak réwniez cytotoksyczno$¢ i adhezje fibroblastéw na powierzchni
otrzymanych widknin.

Prace badawcze realizowane byty w trzech etapach:

e otrzymanie wibknin poliestrowo-poliuretanowych metodg elektroprzedzenia
dwustrumieniowego;

e inkubacja otrzymanych widknin w wodnym roztworze buforowanej fosforanem soli
fizjologicznej w temperaturze 37°C przez okres poét roku potagczona z
monitorowaniem ich wtasciwosci;

e badania in vitro otrzymanych wtdknin.

W trakcie prowadzenia prac badawczych otrzymane widkniny charakteryzowano za pomoca
odpowiednio dobranych metod badawczych: SEM, GPC, HPLC, NMR, DSC. Prowadzono
réwniez badania wiasciwosci mechanicznych stosujac klasyczng statyczng prébe
rozciggania, badano przepuszczalno$é widknin oraz cytotoksycznos$é otrzymanych

materiatéw i adhezje fibroblastéw.

Wyniki badan i dyskusja

Na poczatku czesci doswiadczalnej niniejszej rozprawy doktorskiej zamieszczono opis
uzywanych materiatéw i odczynnikdw. W kolejnym rozdziale zamieszczono opis
zastosowanych metod badawczych oraz innej wykorzystywanej aparatury badawczej. W
tym rozdziale znajduje sie réwniez opis procedur otrzymywania witdknin metodg
elektroprzedzenia dwustrumieniowego zilustrowany odpowiednimi schematami.

W pierwszym etapie badan otrzymywano witékniny o gradientowo zmieniajacym sie
stosunku biodegradowalnego poliestru do poliuretanu, nastepnie nanoszona byta warstwa
wylacznie poliuretanowa i w ostatnim etapie nanoszono warstwe, w ktorej ponownie
nastepowato zwiekszanie udzialu poliestru w stosunku do poliuretanu. Do poliestru
nanoszonego z jednej strony wprowadzano sirolimus, ktéry uwalniajac sie na skutek
biodegradacji poliestru miat zapobiega¢ tworzeniu sie zrostéw, podczas gdy do poliestru

nanoszonego z drugiej strony widkniny wprowadzono sél sodowg diklofenaku, dziatajaca




przeciwbdlowo i przeciwzapalnie. Widkniny otrzymywano stosujgc trzy rézne rodzaje
dostepnych handlowo poliuretanéw réznigce sie hydrofilowoscig (ChronoSil, HydroThane,
ChronoFlex). Jako biodegradowalne poliestry uzywane byly poli(D,L-laktyd-co-glikolid)
(PDLGA) oraz mieszanina kopolimeru poli(e-kaprolakton-co-weglan trimetylenu) z
homopolimerem poli(e-kaprolaktonem) (PCLTMC:PCL).

Otrzymano i poddano badaniom odpowiednio widkniny PDLGA otrzymane z
roztworéw w HFIP, zmodyfikowanych za pomoca nanowtdkien ChronoSil oraz HydroThane,
PDLGA otrzymanych z roztworéw w DCM, zmodyfikowanych za pomocg nanowidkien
ChronoSil, HydroThane oraz ChronoFlex oraz PCLTMC:PCL, zmodyfikowanych przy
wykorzystaniu nanowtékien ChronosSil, HydroThane oraz ChronoFlex. Dla otrzymanych
widknin dokonano analizy morfologii powierzchni widkien, pomiaréw absorpcji wody,
szybkosci erozji, zmian $rednich mas czasteczkowych oraz dyspersyjnosci zachodzacych w
wyniku degradacji hydrolitycznej, badania zmian sktadu molowego poliestru, wyznaczono
profile uwalniania lekéw, dokonano analizy zmian wiasciwosci mechanicznych w czasie
inkubacji, przenikania barwnika przez wewnetrzng membrane poliuretanowg oraz
przeprowadzono badania komdrkowe z wykorzystaniem fibroblastéw. Wyniki tych badan
opisane zostaty odpowiednio w rozdziatach 14-16.

W odniesieniu do tej czesci pracy nasuwaja sie pytania/komentarze:

e str. 76: dlaczego zmiany wiasciwosci termicznych otrzymanych widknin
wyznaczano na podstawie danych z drugiego ogrzewania DSC, a zatem po
usunigciu historii termicznej?

e Str. 85: oprécz temperatury zeszklenia na podstawie danych DSC warto
bytoby réwniez wyznaczy¢ stopien krystalicznodci, tam gdzie bytoby to
mozliwe — pozwolitoby to na uzyskanie informacji o wptywie inkubacji na
procesy rekrystalizacji, co moze przekiada¢ sie na szybkoé¢ proceséw
biodegradacji i wtasciwoséci mechaniczne.

e Rys. 30: przebieg krzywych DSC w zakresie 40-60°C nie wskazuje
jednoznacznie, ze pojawiajacy sie efekt termiczny pochodzi od przejscia
szklistego. W takim przypadku wskazane bytoby przedstawienie réwniez
przebiegu pierwszej pochodnej krzywej DSC, szczegdlnie, ze w przypadku
materiatdw poliuretanowych na krzywych DSC moga pojawiaé sie efekty
pochodzace zaréwno od segmentdw sztywnych jak i gietkich, a na krzywych
mozna wéwczas obserwowac np. dwa przejscia szkliste i dwa piki pochodzace
od topnienia odpowiednio obu rodzajéw segmentéw.

e Rys. 41: jak mozna wytlumaczyé drastyczny wzrost dyspersyjnosci
PDLGA/SIl/)/H po 168 dniach inkubacji, szczegdlnie, ze na wczeéniejszych

etapach degradacji zachowanie materiatu byto zblizone do pozostatych.




Czes¢ doswiadczalna zostata poprawnie =zaplanowana, a uzyskane wyniki
odpowiednio opracowane i wiasciwie zinterpretowane. Dowiedziono, ze mozliwe jest
otrzymanie przy uzyciu zaproponowanej w pracy metodologii obiecujgcych materiatéw pod
kgtem zastosowan w leczeniu chirurgicznym przepukiin.

Powyzsze uwagi krytyczne i komentarze - do dyskusji podczas obrony pracy - nie
wptywajqg jednak na jednoznacznie pozytywng i bardzo wysoka ocene catej pracy, w ktorej
poprawnie zaplanowane i przeprowadzone badania doprowadzity do zrealizowania
postawionego na poczatku celu pracy. Mgr inz. Jakub Wiodarczyk otrzymat metodag
elektroprzedzenia dwustrumieniowego szereg widknin o gradientowo zmieniajgcym sie
udziale poszczegéinych sktadnikéw i wilasciwosciach, wychodzac z réznych rodzajow
poliestréw i poliuretanéw, przy czym poliestry modyfikowane byty odpowiednimi lekami. W
kolejnych etapach przeprowadzit kompleksowe badania wtdknin monitorujac zmiany ich
wilasciwosci w czasie poétrocznej inkubacji w wodnym roztworze buforowanej fosforanem
soli fizjologicznej. Opis zrealizowanych prac dowodzi, ze Kandydat swobodnie porusza sie
zarébwno w obszarze badania i formowania polimeréw, jak réwniez posiada wiedze w
zakresie charakteryzowania biomateriatdw polimerowych przy uzyciu réznych technik
badawczych. Wskazuje to na gruntowne i wtasciwe przygotowanie do prac badawczych
oraz umiejetno$é samodzielnego prowadzenia badan naukowych przez Doktoranta w
uprawianej dyscyplinie nauki.

Gtéwnym osiggnieciem mgr Wiodarczyka stanowigcym oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego jest potwierdzenie mozliwosci otrzymania metodg elektroprzedzenia
dwustrumieniowego czesciowo biodegradowalnych widknin, charakteryzujacych sie
stopniowym uwalnianiem lekow z uzytych poliestrow oraz wykazujacych korzystne

wilasciwosci pod katem dalszych zastosowan w leczeniu chirurgicznym przepuklin.

Whnioski koficowe

Wyniki przeprowadzonych badan, opisane w recenzowanej pracy, majg duze
znaczenie naukowe i wnoszg istotny wkiad w wiedze w zakresie otrzymywania i badania
zaawansowanych i wielofunkcyjnych siatek chirurgicznych do leczenia przepuklin.
Uzyskana wiedza stanowi element nowosci naukowej i moze w przysztosci w znacznym
stopniu przyczynic sie do opracowania nowoczesnych i efektywnych rozwigzan w chirurgii
jamy brzusznej, co jest istotne m.in. w kontekscie poprawy skutecznosci leczenia
przepuklin, komfortu i bezpieczenstwa pacjentow oraz dostarczenia chirurgom
nowoczesnych rozwigzan materiatowych. Tematyka rozprawy dobrze wpisuje sie w
aktualne trendy w badaniach zaréwno w obszarze nauk chemicznych oraz inzynierii

materiatowej i biomedycznej.




Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pana
mgr inz. Jakuba Wtodarczyka pt. ,Elektroprzedzone dwustrumieniowo poliestrowo-
poliuretanowe wiékniny do zastosowan w leczeniu przepuklin” spetnia wymagania stawiane
pracom doktorskim okredlne w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. 2020 poz. 85, wraz z pézniejszymi zmianami) i whnioskuje o
dopuszczenie Pana mgr inz. Jakuba Wiodarczyka do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Jednoczenie, ze wzgledu na bardzo szeroki zakres wykonanych badah potaczony z
doktadng charakterystyka otrzymanych ukfadéw oraz wysoce innowacyjny charakter
przeprowadzonych prac wnosze o wyréznienie rozprawy doktorskiej Pana mgr inz. Jakuba
Witodarczyka.
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