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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej mgr Malwiny Julity Niedzwiedz pt. "Amfifilowe i hybrydowe sieci
polimerowe zawierajace fibrynogen i pochodne katecholi”, napisanej pod kierunkiem
prof. dr hab. inz. Mirostawy El Fray oraz dra Gokhana Demirciego wykonana na Wydziale
Technologii i Inzynierii Chemicznej w Katedrze Inzynierii Polimeréw i Biomateriatow

Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie.

1. TEMATYKA PRACY

Biomaterialy to materialy stosowane w medycynie, ktére pozostaja w kontakcie
z uktadem biologicznym w celu naprawy, zastgpienia lub wsparcia funkcji tkanek i1 narzadow.
Wspolczesna inzynieria biomaterialow Kkoncentruje si¢ na opracowywaniu nowych,
biokompatybilnych i funkcjonalnych materiatow, ktore znajduja zastosowanie w szerokim
zakresie badan medycznych — od implantow po systemy dostarczania lekow. Wytwarzanie
biomateriatdéw oraz ich modyfikacja w celu uzyskania nowych wtasciwos$ci stanowig kluczowy
obszar badan materialowych, majacych na celu poprawe zdrowia publicznego oraz jakosci
Zycia pacjentow.

Cho¢ w literaturze zostato opisanych wiele materialdéw wykorzystywanych do produkcji
biomateriatbw t0 mozna w wigkszosci przypadkow zaszeregowaé je do jednej
z czterech gltownych grup, ktore ciesza si¢ szczegdlnym zainteresowaniem w obszarze

inzynierii biomaterialow a sg to ceramika, stopy metali, materialy kompozytowe oraz polimery.
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Aby biomaterialy mogly =znalez¢ =zastosowanie na szeroka skale, musza

charakteryzowa¢ si¢ biokompatybilnoscig, biodegradowalnoscig oraz prostg i efektywna
metodg syntezy. Dlatego wspolczesne badania nad biomaterialami koncentrujg si¢ na
opracowywaniu materialow zgodnie z zatozeniami zielonej chemii i zréwnowazonego rozwoju,
co przycigga uwage zarowno srodowisk naukowych, jak i przemystu. Rownie istotne sg ich
wlasciwosci mechaniczne, ktore odgrywaja kluczowa role w konteks$cie konkretnych
zastosowan biomedycznych.

Szczegolng grupa materialdw polimerowych sga polimery hybrydowe, ktore
umozliwiaja uzyskanie unikalnych wilasciwosci niemozliwych do osiggnigcia w przypadku
pojedynczych typéw polimeréw. Co wigcej, poprzez modyfikacje¢ sktadu mozna je
dostosowa¢ do konkretnych potrzeb zmieniajac ich wlasciwosci, co czyni je przedmiotem
intensywnych badan naukowych.

W swojej pracy doktorskiej mgr Malwina Niedzwiedz podjeta si¢ badan nad synteza
oraz poznaniem zaleznos$ci pomiedzy strukturg a wlasciwos$ciami biomateriatow opartych na
sieciach amfifilowych zbudowanych z kwaséw tluszczowych z dodatkiem komponentu
biatkowego i katecholowego. Celem tych badan bylo zwigkszenie biokompatybilnosci,
biodegradowalnos$ci oraz wiasciwos$ci adhezyjnych otrzymanych materiatow.

Przedstawione w recenzowanej pracy podej$cie do syntezy oraz analizy wlasciwosci
otrzymanych sieci polimerowych pozwolilo na istotny postgp w projektowaniu
zaawansowanych biomaterialow do zastosowan medycznych. Dlatego temat podjety przez
mgr Malwing NiedzwiedZz uwazam nie tylko za aktualny, ale rowniez trudny i kluczowy

z naukowego punktu widzenia a takze zdrowia publicznego i inzynierii biomateriatow.

2. OCENA MERYTORYCZNA

Przedstawiona do oceny praca ma klasyczng budowe dla rozprawy doktorskiej
z zakresu nauk $cistych 1 przyrodniczych. Na poczatku doktorantka przedstawia streszczenie
pracy. Na kolejnych stronach znajdujg si¢ spis tresci oraz wykaz skrotow. Pierwszy rozdziat
pracy, zatytulowany ,,Wprowadzenie”, stanowi krotkie wprowadzenie do tematu i liczy
zaledwie cztery strony. Nastepnie doktorantka w cze$ci literaturowej w sposob bardzo

skrotowy przedstawia wstep do tematyki biomaterialdw oraz opisuje znaczenie
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poszczegbdlnych komponentéw tworzacych sieci polimerowe. W tym rozdziale Autorka

zwarla réwniez informacje o biomateriatach, biodegradowalnos$ci oraz amfifilowosci. Cho¢
struktura tego rozdziatu jest poprawna, a tre$¢ napisana klarownie i poprawnie jezykowo,
odczuwalny jest pewien niedosyt. Przedstawione informacje sg ogoélne i brakuje mi wigkszej
liczby szczegotow i przyktadow literaturowych. Pomimo, ze katechole stanowig istotng czgs¢
pracy, we wstgpie poswiecono im zaledwie jedng strone. Czg$¢ literaturowa jest bardzo
skondensowana i liczy jedynie 14 stron, co jest stosunkowo niewielka objetoscig i nie w petni
wyczerpuje omawiane zagadnienia. Przy wigekszym naktadzie pracy ta cze$¢ rozprawy
mogtaby stanowi¢ bardzo dobre zrédlo dla osob zainteresowanych tematyka sieci
polimerowych o charakterze amfifilowym. Nalezy podkresli¢, ze rozdziat 3, w ktorym pani
mgr Malwina Niedzwiedz przedstawia hipotezy badawcze, zostat opracowany bardzo dobrze.
W tym miejscu zwigzta forma jest jak najbardziej uzasadniona i pozwala skupié si¢
czytelnikowi na hipotezach oraz celach badawczych zdefiniowanych przez Doktorantke. Cele
pracy sa spojne, a hipotezy badawcze trafne w kontek$cie wprowadzenia literaturowego.
Pierwsza z nich zaktada, Zze wykorzystanie nowych katalizator6w na bazie cynku, magnezu
czy bizmutu umozliwi przeprowadzenie reakcji wytwarzania prekursorow do materialu
elastomerowego w sposob bardziej efektywny niz w przypadku tradycyjnych katalizatorow
cynowych. Autorka zaktada rowniez, ze wprowadzenie fibrynogenu do struktury polimerow
zwigkszy ich biokompatybilno$¢ oraz podatno$¢ na degradacje, a dodatek ugrupowan
katecholowych poprawi ich adhezje. Zatozenia badawcze zostaly dobrze przedstawione na
schemacie na stronie 31. Nalezy jednak zauwazy¢, ze jest to jedyny schemat ilustrujacy
podejscie Doktorantki do zaplanowanych prac badawczych. W kolejnych cze$ciach rozprawy
brakuje ogoélnych schematow syntez. Jedyny schemat zostat wykonany dla syntezy polimeru
telechelicznego. Niewatpliwie wigksza liczba schematow przeprowadzonych reakcji bytyby
bardzo pomocna dla czytelnika w podazaniu za trescig rozprawy.

Kolejnym elementem pracy jest czgs¢ eksperymentalna, w ktorej szczegotowo
opisano syntez¢ sieci polimerowych oraz sposdb ich charakteryzacji z wykorzystaniem
réznych technik badawczych. W tej czesci pracy w niektorych miejscach brakuje danych

pozwalajgcych odtworzy¢ opisany eksperyment. Nie podano ile mL mieszaniny
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EtOAc:DMSO wykorzytano do wytworzenia kompozycji hybrydowych (str. 37).

W procedurze otrzymywania komponentu B (str. 38) nalezalo poda¢ mase lub objgtosc
wykorzystanych reagentéw. Brakuje takze informacji o objetosci buforu PBS z lodowym
kwasem octowym uzytej do dializy w celu oczyszczenia roztworu PEG-owanego biatka
(fibrynogenu) oraz informacji o masie produktu otrzymanego po diakrylowaniu PEG-u. Czy
ten zwigzek zostat poddany jakimkolwiek badaniom strukturalnym w celu potwierdzenia ich
struktury? Ile miligraméw PEG-owanego fibrynogenu uzyskano? Ponadto, Doktorantka
postanowita przedstawi¢ wyniki badan strukturalnych makromerow (widma NMR i FTIR)
przedstawi¢ w osobnym podrozdziale w czgsci opisujacej wyniki pracy. Szkoda, ze poza
przypisaniem sygnatow do poszczegdlnych protonéw na widmie nie ma krétkiej dyskusji
dotyczacej uzyskanych wynikow NMR. Uwazam, Ze zgodnie z przyjeta konwencja, po opisie
syntezy powinna znalez¢ si¢ charakterystyka spektralna otrzymanych zwigzkéw i nalezy spisaé
oraz przypisaé sygnaty zaobserwowane na widmie *H czy *C NMR, a takze pasma pochodzace
od danych grup funkcyjnych obserwowane w widmie FTIR.Czytajac czg$¢ dotyczaca opisu
przeprowadzonych eksperymentdw nasuwa si¢ réwniez pytanie, czy Doktorantka rozwazata
wykonanie badan NMR dla N-metakrylowanej pochodnej L-Dopy
w celu potwierdzenia struktury zwigzku? Czy zostal przeprowadzona analiza TLC dla tej
pochodnej? Jesli tak, to jaki byl wspotczynnik Rf dla pozgdanego zwigzku? W czesci
eksperymentalnej pojawia si¢ rowniez stowo ,,rezolution”, ktére — jak si¢ domys$lam — miato
oznacza¢ rozdzielczo$¢ w kontekscie rejestracji widm FTIR.

Rozdziat 5 to dyskusja uzyskanych wynikow. W tej czeSci pani mgr Malwina
Niedzwiedz zaprezentowata wyniki syntezy makromeru otrzymanego w wyniku dwuetapowe;j
syntezy. W pierwszym etapie przerecagowaly ze sobag Priplast 1838 z diizocyjanianem
izoforonowym, a nastgpnie otrzymany zwiazek poddano reakcji z metakrylanem 2-
hydroskyetylu w etapie drugim. Zgodnie z zalozong hipoteza badawcza zastosowanie
katalizatorow na bazie cynku i bizmutu pozwolitlo na otrzymanie pozadanego makromeru,
stosujac octan etylu jako rozpuszczalnik. Doktorantka zbadala wpltyw roznych stezen
katalizatorow na czas reakcji zarowno w pierwszym, jak i drugim etapie syntezy. Niestety ta

cze$¢ nie konczy si¢ konkluzjg dotyczaca wyboru najlepszego sposréd wymienionych
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katalizatorow. Przeprowadzona w pracy dyskusja wskazuje na PrBiHex 2, ale Autorka

przechodzi od razu do oceny struktury makromeru otrzymanego w reakcji z katalizatorem
PrZnAc 4. Podobne niedopowiedzenie wystepuje w analizie mas czasteczkowych i pomiaréw
lepkosci otrzymanego makromeru z wykorzystaniem pozostatych katalizatorow. Zatem
prosz¢ doktorantke o doprecyzowanie, ktory wedtug niej katalizator byt najlepszy i na
podstawie jakich parametrow dokonala jego oceny i finalnego wyboru. W kontekscie
przedstawionych badan biologicznych warto réwniez zapytaé, czy do makromeru nie wigzg
si¢ resztki katalizatora metalicznego, co mogloby wptyna¢ na jego dalsze zastosowanie W
tego materialtu  w  medycynie i inzynierii  biomateriatow. Prosz¢  takze
o komentarz do wynikéw zywotnosci komoérek poddanych kontaktowi z materialem
otrzymanym z wykorzystaniem katalizatora PrDBTDL (strona 51, rysunek 1). W dalszej
czesci dysertacji Doktorantka przeprowadzita wnikliwg analize procesu fotopolimeryzacji
otrzymanego makromeru, okre$lajac wplyw stezenia i rodzaju fotoinicjatora na kinetyke
reakcji oraz stalg reakcji k i cze$ciowy rzad reakcji. Przeprowadzona analiza uzyskanych
danych pozwolita na wybor fotoinicjatora Omnirad 2022 o stgzeniu 1% wagowym do
kolejnych reakcji. Na nastepnych stronach swojej rozprawy pani mgr Malwina Niedzwiedz
przedstawia wyniki badan degradacji protolitycznej, ocen¢ struktury z wykorzystaniem
spektroskopii FTIR, pomiaru kata zwilzania, a takze analize topografii powierzchni za
pomoca mikroskopii sit atomowych, a takze omawia zawarto$¢ frakcji zelowej oraz
wlasciwosci termomechaniczne i termiczne dla polimeru A oraz sieci polimerowych
otrzymanych z komponentéow A-C, A-B oraz hybrydowych A-B-C. Zastosowane metody
badawcze zostaly adekwatnie dobrane do zalozonych celow 1 pozwolily na
scharakteryzowanie kluczowych parametrow sieci polimerowych. Jako material referencyjny
wykorzystano spolimeryzowany komponent A, co umozliwito odniesienie uzyskanych
wynikow do wlasciwosci tego polimeru, a tym samym ocen¢ wpltywu poszczegolnych
komponentoéw na badane parametry. Szczegolnie istotnym wynikiem byto zaobserwowanie,
ze zbyt duzy dodatek komponentu C (10%), tj. pochodnej metakrylowej L-Dopy, nie
prowadzi do znaczacych zmian parametrow mechanicznych w poréwnaniu z polimerem

bazowym (komponent A) podczas gdy materiat uzyskany z 5% dodatkiem tego zwigzku
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wplywa korzystnie na badane wlasciwosci. Istotnym aspektem badan byta réwniez ocena

zdolnosci adhezyjnych sieci polimerowych na bazie komponentéw A-B na dwoch typach
podtozy — hydrofilowym i hydrofobowym. Autorka wykazata, ze 10% dodatek katecholu
W polimerze zwicksza adhezje jedynie do hydrofilowej powierzchni PV A, natomiast
w przypadku powierzchni hydrofobowej efekt jest odwrotny. Badaczka przypisuje to
zjawisko ,,odpychaniu si¢” materialdéw polarnych i niepolarnych oraz zmniejszeniu interakcji
sieci polimerowej z hydrofobowym podtozem na skutek dodatku L-Dopy. Majac na uwadze
przeprowadzone prze Doktorantk¢ badania tomografii powierzchni z wykorzystaniem
mikroskopii sit atomowych prosze o wyjasnienie rdznicy w chropowatosci powierzchni
pomiedzy polimerami A i A-C (22 nm vs. 419 nm). Czym s3 jasniejsze obszary widoczne na
obrazach AFM, ktore Autorka przypisuje ,,obecnosci L-dopy”? Kluczowym zagadnieniem
w realizacji celow pracy byto rowniez zbadanie przez Doktorantke zmian strukturalnych sieci
polimerowych poddanych degradacji hydrolitycznej i proteolitycznej. Autorka wybrata dwa
przedziatly czasowe do swoich eksperymentow, tj. 12 i 21 dni w przypadku degradacji
proteolitycznej oraz 4 i 7 tygodni dla degradacji hydrolitycznej. Zmiany w strukturze sieci
polimerowych poddanych degradacji proteolitycznej mozna byto $ledzi¢ na widmach FTIR,
gdzie widoczne byt nowe pasma przypisane do drgan grup C-O, N-H i C-N. Doktorantka
przeprowadzita takze badania morfologii sieci polimerowych poddanych procesom
degradacji z wykorzystaniem tomografii komputerowej. Jest to bardzo dobre podejscie
pozwalajace na ocen¢ zmiany morfologii polimeréw. Uwazam, ze w pracy nalezato zestawic¢
obok siebie zdje¢¢ sieci polimerowych przed i po degradacji, a nie odsyta¢ czytelnika do
publikacji w celu poréwnania obrazoéw.

W koncowych rozdziatach pracy Autorka zawarta podsumowanie swoich osiggnie¢,
spis pis$miennictwa oraz wykaz rysunkow i tabel. Ostatni rozdziat to opis dorobku naukowego
Doktorantki.

Z recenzenckiego obowigzku musze wspomniec, ze w pracy wystepuja nieliczne biedy
edytorskie, ktore w zaden sposéb nie wptywaja na odbidr i zrozumienie przedstawionych
wynikow badan. Jedynym wigkszym niedopatrzeniem bylo umieszczenie wykresow

z wynikami analizy mechanicznej dla poszczegdlnych sieci polimerowych z podpisami
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w jezyku angielskim. Ilo$¢ uzyskanych danych podczas prowadzonych przez Doktorantke

badan jest bardzo duza, stad pewnie pomyst, aby omawia¢ wyniki analiz dla poszczegolnych
sieci polimerowe osobno. Wydaje si¢ jednak, ze zestawienie pewnych warto$ci, np. modutu
Younga dla wszystkich uzyskanych polimeréw, pozwolitoby na bardziej klarowne
przedstawienie wplywu poszczegdlnych komponentow na ten oraz inne parametry
materiatlow okre§lone przez Doktorantke. Nalezy jednak podkresli¢, ze warto$ci modutu
Younga dla uzyskanych sieci sktadajacych si¢ z komponentéw A-B oraz A-B-C byty zblizone
do tych obserwowanych dla tkanek migkkich. Dlatego tez uzyskane sieci maja potencjat
w zastosowaniach biomedycznych

Podsumowujac, przeprowadzone badania oraz uzyskane wyniki sa na wysokim
poziomie 1 wnosza istotng warto§¢ do stanu wiedzy na temat amfifilowych sieci
polimerowych otrzymywanych na bazie makromeréw estrowo-uretanowych oraz szeroko
pojetych materiatéw katecholowych, ktére w ostatnim czasie przyciagaja uwage wielu grup
badawczych w Polsce i za granicag. Uzyskane materiaty oraz ich charakterystyka stanowia

rowniez istotny wktad w rozw0j inzynierii biomateriatow.

3.DOROBEK NAUKOWY

Przedstawiony w pracy doktorskiej dorobek naukowy pani mgr Malwiny Niedzwiedz
jest bardzo dobry i spojny. Wyniki badan Doktorantki zostaly przedstawione w szeSciu
artykulach opublikowanych w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym, w ktorych
wspotczynnik wpltywu (IF) miesci si¢ w przedziale od 1,2 do 6. Jeden artykul zostat
umieszczony w repozytorium i mozna domniemywac, ze w najblizszym czasie doczeka sie
publikacji. W czterech sposréd szesciu artykulow pani mgr Malwina Niedzwiedz pelni rolg
pierwszego autora, co wskazuje na jej wiodaca role¢ w powstaniu tychze publikacji. Prace
Doktorantki zostaly opublikowane m.in. w European Polymer Journal, Polymers oraz
Progress in Organic Coatings. Te czasopisma to uznane periodyki w §rodowisku naukowym,
bedace renomowanym forum publikacji wynikow z obszaru chemii polimeréw, inzynierii
materiatlowej oraz biomateriatow.

Pani mgr Malwina NiedzwiedZz odbyta staz zagraniczny w Ohio State University, co

zastuguje na szczegolne podkreslenie na tak wczesnym etapie kariery naukowej. W tym
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miejscu rodzi si¢ pytanie, czym zajmowata si¢ podczas stazu, jakie zdobyta do§wiadczenia

oraz czy staz ten przyniesie w najblizszym czasie efekty w postaci publikacji. Podczas
realizowania pracy doktorskiej wykazata si¢ rowniez duzg aktywnoS$cig konferencyjng — jest
wspotautorka szesciu doniesien konferencyjnych wygloszonych podczas kongresow
krajowych i zagranicznych. Umiej¢tnos¢ prezentowania wynikow badan jest istotnym
elementem warsztatu nowoczesnego naukowca, dlatego cieszy mnie fakt, ze Doktorantka
podjeta trud prezentowania wynikow badan, zdobyta nowe doswiadczenia i poszerzyta obszar
swoich zainteresowan naukowych oraz sieci kontaktow w srodowisku naukowym.
Doktorantka prowadzita swoje badania w ramach grantu OPUS 17 numer UMO-
2019/33/B/ST5/01445, co  wskazuje na  umiejetnos¢ pracy w  zespole
i realizowania zaplanowanych prac badawczych. Do tego niezbedne byly konsekwencja,
dyscyplina w realizacji badan naukowych oraz umiejetno$¢ skoncentrowania si¢ na celu.
Podobnie jak umiejetnos¢ wygtaszania prelekcji, takze te cechy powinny charakteryzowaé
mlode osoby chcgce kontynuowa¢ w przysztosci samodzielne badania naukowe. Jestem
przekonany, ze udzial w grancie i1 otrzymane wyniki wskazuja, ze Doktorantka odznacza si¢

wszystkimi wyzej wymienionymi cechami.

4. WNIOSKI
Biorac pod uwage powyzsze stwierdzam jednoznacznie, Zze przygotowana przez pania
mgr Malwine Julite Niedzwiedz rozprawa pt.: ,,Amfifilowe i hybrydowe sieci polimerowe

2

zawierajace fibrynogen 1 pochodne katecholi spelnia wymogi stawiane rozprawom
doktorskim zgodnie z art. 187 wustawy =z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz.U. z 2018 poz. 1668 z pdézn. zm), w zwigzku z czym
zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Inzynierii Materialowej Zachodniopomorskiego
Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie z wnioskiem o nadanie mgr Malwinie Julicie

Niedzwiedz stopnia doktora w dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych w dyscyplinie
NN%‘ v &gf\&\h
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inzynieria materiatlowa.
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