AGH

AKADEMIA GORNICZO-HUTNICZA
IM. STANIStAWA STASZICA W KRAKOWIE

Wydziat Inzynierii Materiatowej i Ceramiki

KATEDRA BIOMATERIALOW I KOMPOZYTOW

Krakéw, dn. 14.02.2025

Prof. dr hab. inz. Jadwiga Laska
Wydziat Inzynierii Materiatowej i Ceramiki
AGH w Krakowie

Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Malwiny Julity Niedzwiedz
pt. ,Amfifilowe i hybrydowe sieci polimerowe
zawierajace fibrynogen i pochodne katecholi”

Podstawq opracowania niniejszej recenzji jest pismo Przewodniczgcej Rady Dyscypliny
Inzynieria  Materiatlowa Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego w
Szczecinie z dnia 6.12.2024 r. oraz dolgczona rozprawa doktorska. Recenzje sporzqdzono
zgodnie z zapisami ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r. z
pozn. zm. oraz wytycznymi Rady Doskonatosci Naukowej zawartymi w poradniku ,, Recenzje
w postgpowaniach o awans naukowy ”.

Informacje ogolne i struktura rozprawy

Rozprawa doktorska mgr Malwiny Julity Niedzwiedz pt. "Amfifilowe i
hybrydowe sieci polimerowe zawierajace fibrynogen i pochodne katecholi"
przygotowana pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Mirostawy El Fray
(promotor) oraz dr. Gokhana Demirci (promotor pomocniczy), zostata
przedtozona Radzie Dyscypliny Inzynieria Materiatowa

Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie.

Akademia Goérniczo-Hutnicza im. Stanistawa Staszica w Krakowie
Wydziat Inzynierii Materialowej i Ceramiki

Katedra Biomateriatlow i Kompozytow

al. A. Mickiewicza 30, 30-059 Krakéw

tel. +48 12 617 44 47, 617 22 39, fax +48 12 617 33 71

e-mail: biomat@agh.edu.pl, www.kb.ceramika.agh.edu.pl

Regon: 000001577, NIP: 675 000 19 23



Praca zostata wykonana na Wydziale Technologii i Inzynierii Chemicznej w
Katedrze Inzynierii Polimeréw i Biomateriatéw ZUT.

Rozprawa ma ukiad klasyczny, zawiera streszczenia w jezyku polskim
i angielskim, wprowadzenie, czes¢ literaturowg, zdefiniowany cel i zakres
prac badawczych, opis wykonanych syntez i badan otrzymanych
materiatdow, zestawienie wynikéw i ich dyskusje merytoryczng. Rozprawe
konczy rozdziat ,,podsumowanie i wnioski”, spis cytowanej literatury, spis
rysunkéw i tabel, a takze krotkie podsumowanie dorobku naukowego
Doktorantki. Na stronie 31 dodatkowo przedstawiono zatozenia i
poszczegolne etapy prac badawczych w formie diagramu.

Praca liczy 139 stron A4, z czego czes¢ literaturowa zajmuje 15 stron,
opis syntez i metod badawczych 13 stron, a 72 strony to prezentacja
wynikow i dyskusja. Cze$c literaturowa bazuje na 119 odnosnikach
literaturowych, natomiast cata bibliografia zawiera 181 pozycji

literaturowych.
Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

Cel i tezy pracy

Doktorantka za cel postawita sobie otrzymanie sieci polimerowych
opartych jednoczesnie na modyfikowanych polimerach naturalnych jak i
syntetycznych, co w =zatozeniu powinno skutkowa¢ materiatem o
charakterze mieszanym - amfiflowym, dodatkowo wykazujacym
wiasciwosci adhezyjne. Doktorantka zaznaczyta takze, ze celem jej pracy
byto poznanie zaleznosci miedzy strukturg a wtasciwosciami otrzymanych
materiatow. Istotnym elementem pracy eksperymentalnej byta synteza
hydrofobowego komponentu A i modyfikacja wszystkich komponentéw do
formy chemicznej ulegajacej sieciowaniu fotochemicznemu.
Przedstawione zostaty trzy hipotezy. Pierwsza glosi, ze =zastgpienie
katalizatoréw cynowych odpowiednimi zwigzkami cynku, magnezu lub
bizmutu powinno umozliwi¢ lepszg kontrole procesu syntezy prekursoréw
elastomerow oraz poprawi¢ wydajnos¢ syntezy. Waznym elementem

wyboru katalizatorow jest ich nietoksyczno$é. Otrzymane w tych



syntezach fancuchy polimeru miaty stanowi¢ hydrofobowy element sieci.
Druga hipoteza glosi, ze modyfikowany polioksyetylenem (PEG)
fibrynogen bedzie stanowit hydrofilowy, biodegradowalny skfadnik sieci, a
dodatkowo jego degradacje bedzie mozna przyspieszy¢ lub kontrolowac
poprzez dziatanie odpowiednim enzymem proteolitycznym. Trzecia
hipoteza zaktada, ze dotaczenie do uktadu sktadnika bogatego w
ugrupowania katecholowe poprawi adhezyjnos$¢ materiatu do powierzchni
zwilzonych lub zawierajgcych wode takich jak komorki czy tkanki.
Dodatkowo, zdaniem Doktorantki, ugrupowania te powinny stabilizowac
wytworzong sie¢ czasteczek polimerdw rdéznigcych sie znaczaco
sktonnoscig do przyciggania/odpychania wody. Cel i postawione tezy sg
jasne, ale w kontekscie catej pracy, zdaniem recenzentki mozna byto cel
bardziej uszczego6towi¢ o wskazanie konkretnych polimery oraz
uzasadnienie ich wyboru. Wytworzenie przenikajacej sie sieci
makroczasteczek znaczaco réznigcych sie polarnoscig jest bardzo trudne,
a pomyst Doktorantki na jednorodne rozproszenie czasteczek w
zaprojektowanym materiale jest trafiony i przynidst pozytywne efekty.
Nalezy zauwazy¢, ze na etapie definiowania celu i tez, jest pewne
zamieszanie nomenklaturowe w odniesieniu do hipotezy trzeciej, gdyz w
hipotezie pojawiaja sie ugrupowania katecholowe, ale pdzniej w opisie
zakresu badan oraz w schemacie na str. 30-31 pojawia sie metakrylowana
L-DOPA. Szkoda, ze nie sporzadzono tabeli zawierajacej wzory chemiczne
poszczegolnych sktadnikdw mieszaniny oraz schematu ich modyfikacji
chemicznej, co bytoby bardzo dobrym zilustrowaniem zaréwno celu pracy
jak i uzasadnieniem postawionych tez, a takze duzym utatwieniem dla
czytajacego. Na str. 31 przedstawiono schemat etapdéw prac, ale pominieto
etap otrzymywania sktadnikéw A, B i C, a jest on bardzo wazny w catej
procedurze. Tu mozna byfo zamiesci¢ wzory chemiczne i rownania reakcji.
Brak jest takze rozwiniecia niektérych istotnych skréotéw np. IPDI. Jedyne
miejsce gdzie pojawia sie nazwa diizocyjanian izoforonu, ale bez skrotu,

to lista substancji chemicznych wykorzystanych w pracy na str. 32. Na tym



etapie nie wiadomo takze, w jaki sposdob ma by¢ otrzymywana siec¢
polimeréw. Warto byloby tez wyjasni¢ na poczatku, co Autorka rozumie
pod terminem hybrydowa sie¢ polimerowa, tym bardziej, ze jak wynika z
dalszych rozdziatdow pracy zawarto$¢ komponentu B wynosita 5%, a
komponentu A 85-90%.

Wyniki, dyskusja i wnioski — uwagi merytoryczne

Amfifilowy materiat polimerowy otrzymano jako mieszanine dwoch
polimerdw: poliuretanu na bazie diizocyjanianu izoforonu oraz poliestrolu
(komponent A) i fibrynogenu modyfikowanego polioksyetylenem
(komponent B) oraz ich wzajemne powigzanie poprzez fotosieciowanie.

Synteze komponentu A Doktorantka przeprowadzita na podstawie
procedury opracowanej wczesniej w zespole badawczym prof. El Fray, ale
wprowadzita istotne zmiany, a mianowicie zastosowata jako rozpuszczalnik
octan etylu w miejsce dichlorometanu, a reakcje prowadzita w wyzszej
temperaturze 70°C (w oryginalnej procedurze to 35°C). Samodzielnie
przeprowadzita takze synteze katalizatora magnezowo-tytanowego.
Reakcje otrzymywania poliuretanu przeprowadzita z wykorzystaniem
tacznie pieciu réznych katalizatoréw, w tym czterech handlowych. Przebieg
reakcji byt monitorowany za pomoca spektroskopii FTIR poprzez analize
intensywnosci zanikajagcego pasma pochodzacego od drgan grup
izocyjanianowych IPDI przy 2262 cm™ oraz narastajacego pasma przy
1526 cm™ pochodzacego od grup aminowych -NH- $wiadczacych o
powstawaniu ugrupowan uretanowych. W rozprawie udokumentowano w
ten sposob przebieg tylko jednej reakcji prowadzonej w obecnosci tris(2-
etyloheksanianu) bizmutu BiHex, a do pozostatych badan przebiegu
reakcji podano odnosniki do opublikowanych artykutéw Doktorantki. Jako,
ze rozprawa doktorska w tym wypadku jest odrebng od publikacji pracq i
ona stanowi podstawe recenzji, zestawienie analogicznych zbioréw widm
obrazujacych przebieg reakcji w obecnosci wszystkich katalizatorow
bytoby bardzo wskazane. Warto jednak zaznaczy¢, ze niektére parametry

obrazujace przebieg reakcji w obecnosci réznych katalizatorow zostaty



zebrane w tabeli 3. Otrzymane produkty — poliestrouretany zostaty
doktadnie scharakteryzowane zaréwno pod katem budowy chemicznej,
masy czasteczkowej, wtasciwosci reologicznych, a takze cytotoksycznosci.
Wszystkie produkty, niezaleznie od rodzaju katalizatora wykazaty niskgq
toksycznos¢ wobec komoérek fibroblastopodobnych L1929. Najwyzszg
zywotno$¢ komodrek uzyskano, zgodnie z oczekiwaniami, dla
komponentu A syntezowanego w obecnosci acetyloacetonianu cynku, a
najnizsza, gdy w materiale obecny byt obecny dilaurynian dibutylocyny.

Modyfikacja fibrynogenu polegata na reakcji fibrynogenu z
polioksyetylenem zakonczonym grupami akryloilowymi. Jako, ze reakcje
tej modyfikacji chemicznej nie sg oczywiste dla czytelnika (specjalistyczna
chemia organiczna i bioorganiczna), sporg wartoscig opisu syntez bytyby
schematy zachodzacych reakcji i budowy czasteczkowej uzyskiwanych
produktéw, zaréwno na etapie przytaczania grup akryloilowych do PEG jak
i PEG do fibrynogenu.

Ocene uzyskiwanych materiatow utrudnia catkowity brak w rozprawie
informacji na temat poliestrolu Priplast 1838. Niektére wzory chemiczne i
rownania reakcji sg zawarte w publikacji w Eur. Polym. J. 2022, 170,
111168 wspotautorstwa Doktorantki, jednak dobrym obyczajem jest
zamieszczad tak istotne informacje w rozprawie przedstawianej do opinii.
Reakcje przeprowadzono zgodnie ze znanymi procedurami, a struktura
chemiczna tak komponentu B jak i produktow posrednich zostata
potwierdzona metodami spektroskopowymi FTIR i 1H NMR. Jak juz
wspomniano, wzory chemiczne komponentéw po syntezach i
modyfikacjach zostaty podane przy widmach IR lub NMR.

Trzeci komponent zaprojektowanego materiatu, czyli komponent C, to
3,4-dihydroksy-L-fenyloalanina (L-DOPA) wnoszgca pierscien katecholowy
(dihydroksyfenylowy). Tak jak komponenty A i B, L-DOPA zostata
zmodyfikowana grupami metakryloilowymi w celu mozliwosci prowadzenia

dalszych reakcji sieciowania.



Na podkreslenie zastugujg metodyczne i systematyczne badania
tworzenia sieci polimerowej oraz wptywu poszczegdlnych czynnikéw na jej
tworzenie i ostateczne wtasciwosci materiatu. Doktorantka poswiecita duzo
uwagi samym procesom sieciowania poszczegdélnych komponentéw oraz
ich mieszanin. Przetestowano siedem fotoinicjatoréw, a dodatkowo
sieciowanie prowadzono rownolegle w atmosferze powietrza i atmosferze
argonu. Na podstawie stopnia usieciowania komponentu A oraz
cytotoksycznosci usieciowanego produktu ustalono optymalne warunki
sieciowania — rodzaj i stezenie fotoinicjtora, natezenie promieniowania UV,
czas naswietlania itp. Przeprowadzono wiele cennych badan ukazujacych
kinetyke fotosieciowania komponentu A w rdznych warunkach.
Przeprowadzona zostata obszerna i wyczerpujaca dyskusja otrzymanych
wynikéw. Wyjasnienie réznic kinetycznych jest w pewnych aspektach
przekonujace, w innych niepetne, a nawet niektdére twierdzenia pozostajq
ze sobg w sprzecznosci. Nizsza konwersja w obecnosci powietrza w
wypadku zastosowania Omniradu 2022 zostata wyjasniona jako wynik
inhibicji tlenowej oraz tworzenia mato reaktywnych rodnikéw (str. 53-54),
jednak odwrotne zachowanie ukfadu reakcyjnego w obecnosci Omniradu
819 nie zostato wyjasnione. Ponadto w wypadku zastosowania Omniradu
2022 fotosieciowanie zostaje praktycznie zakonczone juz po czasie po6t
minuty, podczas, gdy w wypadku Omniradu 819, szczegdlnie w atmosferze
powietrza i przy wyzszych ilosciach fotoinicjatora (1 i 2%) stopien
konwersji ma tendencje wzrostowg w catym zakresie czasowym. Pewne
Swiatto na te aspekty rzucajg informacje na st. 56, jednak oparte sg one
wytacznie na danych literaturowych i nie majq potwierdzenia
eksperymentalnego w przedstawionej rozprawie. Z czego np. wynika
ponad 100% stopien konwersji (rys. 12b)?

Wazne z punktu widzenia ewentualnych zastosowan medycznych
opracowanego materiatu jest okreslenie przez Doktorantke ilosci ciepta
wydzielonego podczas sieciowania, w tym wypadku w sposéb ciggty

wyznaczano temperature prébki. Zanotowano krotkotrwaty wzrost



temperatury w poczatkowym stadium sieciowania, gdy przebiega ono
najintensywniej, jednak nieprzekraczajacy 38°C, co bardzo dobrze rokuje
dla aplikacyjnosci materiatu bezposrednio w kontakcie z tkankg zywa.

W zwigzku z potencjalnymi zastosowaniami biomedycznymi
Doktorantka przeprowadzita metodyczne badania zwilzalnosci wodg i
dijodometanem, chtonnosci wody i degradowalnosci hydrolitycznej i
proteolitycznej otrzymanych materiatéw, zaréwno poszczegdlnych
sktadnikdéw jak i usieciowanych mieszanin. Wyniki badan sg przedstawione
klarownie i nie budzg watpliwosci. Przeprowadzono takze testy
przyczepnosci komponentu A po wprowadzeniu L-DOPA i stwierdzono, ze
dodatek ten ma wptyw na adhezje, ale w wypadku podfoza hydrofobowego
adhezja komponentu A maleje, a w przypadku podtoza hydrofilowego -
adhezja rosnie, co jest zgodne z réznicami w budowie chemicznej L-DOPA,
komponentu A i podioza, a takze zgodne z oczekiwaniami, ze materiat
bedzie miat zwiekszona adhezyjnosc¢ do tkanek lub hodowli komdrkowych.
Analogicznych badan nie przedstawiono dla mieszaniny wszystkich
komponentow A, B i C. Co prawda, tytut rozdziatu 5.8.5 na str. 107 brzmi
~Degradacja hybrydowych sieci polimerowych o polepszonej adhezyjnosci”
jednak brak badan potwierdzajacych te teze. Czy badan nie
przeprowadzono uznajac wyniki otrzymane dla komponentu A za
wystarczajagce? Podobnie, nie jest udowodniona teza, ze L-DOPA
stabilizuje sie¢ polimerowga. Mozna pewne wnioski formutowa¢ na
podstawie badan zwilzalnosci i badan mechanicznych, jednak pozostaje
pytanie, czy Doktorantka wykonata badania lub analize wynikéw w tym
aspekcie i jakie wyciagneta z nich wnioski? Na str. 104 Autorka sugeruje,
ze skiad procent wag. A:B:C 85:5:10 bedzie bardziej korzystny z punktu
widzenia zwiekszenia adhezji niz sktad 90:5:5. Czy zostato to
potwierdzone eksperymentalnie? Badania mechaniczne (rys. 73) sugeruja,

ze wewnetrzne oddziatywania przy sktadzie 85:5:10 zostaty ostabione.



Uwagi do terminologii stosowanej w rozprawie

Na str. 33 uzyto terminu ,bimetaliczny katalizator”. Zdaniem
recenzentki termin ten dotyczy uktadéw, w ktérych na podtozu osadzono
dwa rézne metale, w wypadku tej pracy mamy zwigzek kompleksowy z
dwoma atomami centralnymi, a wiec termin uzyto niepoprawnie.

Rézne nazwy dla tego samego zwigzku chemicznego sg uzywane
zamiennie, co stwarza wrazenie pewnego chaosu. Szkoda, ze nie
przygotowano tabeli z wzorami chemicznymi oraz wszystkimi
zastosowanymi hazwami.

Stosowanie w nazwach zwigzkéw chemicznych przedrostkow cztero-,
szescio- jest niepoprawne. Powinno by¢ tetra-, heksa- itp.

Angielski termin ,PEGylation” zostat utworzony na wzér alkylation,
acylation, itp. W rozprawie zostat on spolszczony do ,PEGylacja”, PEG-
ylowany jednak zgodnie z zasadami przyjetymi w jezyku polskim i
nazewnictwie w chemii organicznej powinno to by¢ ,pegilowanie”
~PEGilowanie” lub mniej poprawnie ,pegilacja” ,PEGilacja” (wg. Stownika
Jezyka Polskiego PWN: W imionach i nazwach np. greckich gtoske y zastepujemy przez i, gdy
wystepuje po b, p, f (ph), g, |, m, n, np. Byzantion — Bizancjum, Pythagoras — Pitagoras,
Phylarchos — Filarch, Gyges — Giges, Lykurgos — Likurg, Mytilene — Mitylena (ale: Mycenae
— Mikeny albo — zgodnie ze zwyczajem jezykowym — Mykeny), Nymphodoros — Nimfodor.
Zasada ta powinna by¢ tez stosowana w procesie zapoZyczania wyrazow pospolitych:
gimnazjum, liceum, mikologia, nimfa (wsréd wyjatkow: streptomycyna — wyraz utworzony

wspbiczesnie)).

Inne uwagi

W pracy wystepujg nieliczne btedy edytorskie i stylistyczne, ktérych
nie ma potrzeby wymieniaé, gdyz ogdlnie praca napisana jest bardzo
poprawnym jezykiem. Jedyna literéwka, ktora moze mie¢ znaczenie
merytoryczne to na str. 50 podano ,Najwyzsze wartosci ... otrzymano dla
katalizatora cynowego”. Chyba powinno by¢ ,cynkowego”. Zdarzyly sie tez
pewne lapsusy: na str. 12 Doktorantka pisze ,Baze i chropowatos¢
powierzchni wykonano...”. Lepszym sformutowaniem bytoby

~Chropowatos¢ powierzchni uzyskano poprzez...”. Doktorantka uzywa tez



skrétéw myslowych: np. str. 45 — ,Dane dotyczace innych katalizatoréw
znajdujq sie w artykutach ...”, chociaz nie chodzi o dane dotyczace
katalizatoréw, lecz dane dotyczace przebiegu reakcji w obecnosci innych
katalizatoréw; str. 60 - ,widoczne sg znaczace roznice miedzy
atmosferami fotosieciowania”, cho¢ chodzi o réznice przebiegu

fotosieciowania w réznych atmosferach (powietrze, argon).
Podsumowanie

Przedmiotem rozprawy mgr Malwiny Julity Niedzwiedz jest oryginalne
rozwigzanie polegajace na wytworzeniu przenikajacych sie sieci czasteczek
polimeréw hydrofobowego i hydrofilowego zdolnych do reakcji
sieciowania. Wypracowane materiaty mogq znalez¢ zastosowanie w
medycynie do bezposredniego implantowania do organizmu zywego w
miejsce wymagajace leczenia lub regeneracji. Doktorantka wykazata, ze
posiada odpowiednig wiedze teoretyczng oraz umiejetno$¢ samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej, w tym doboru metod badawczych i analizy
wynikéw badan. Opisane badania naukowe mieszczg sie w dyscyplinie
inzynieria materiatowa. Uzyskane wyniki sq nowe i wartosciowe, w duzej
mierze zostaty w ostatnich dwodch latach opublikowane w poczytnych
czasopismach o zasiegu miedzynarodowym i zaprezentowane na
miedzynarodowych konferencjach naukowych. Opublikowane artykuty

tacznie uzyskaty juz 35 cytowan.

Whniosek koncowy

Rozprawa doktorska mgr Malwiny Julity NiedzwiedZ spetnia warunki
okreslone w art. 187 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia
20 lipca 2018 r. (Dz. U. z 2020 r., poz. 85 z pdézn. zm.). Wnioskuje zatem
do Rady Dyscypliny Inzynieria Materiatowa Zachodniopomorskiego
Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie o dopuszczenie mgr Malwiny

Julity Niedzwiedz do dalszych etapéw postepowania doktorskiego.

olinbg.
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