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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr inz. Anny Krokos

pt. ,,Polimerowo-ceramiczne biomateriaty do regeneracji tkanki kostnej”

Recenzja zostata wykonana na podstawie pisma Przewodniczgcego Rady Naukowej
Dyscypliny ,Nauki Chemiczne” Politechniki Wroctawskiej, dr hab. inz. Roberta Gory, profesora
Uczelni z dnia 12.05.2023 .

Rozprawa doktorska mgr inz. Anny Krokos zostata zrealizowana w Katedrze Inzynierii
i Technologii Polimeréw na Wydziale Chemicznym PWr pod kierunkiem prof. dr hab. inz.
Andrzeja Trochimczuka oraz dr inz. Matgorzaty Gazinskiej jako promotora pomocniczego.
Praca zostata wykonana w ramach projektu finansowanego przez Narodowe Centrum Badan
i Rozwoju nr techmatstrateg 2/406384/7/NCBR/2019 pt. ,Multifunkcyjne materiaty
kompozytowe o wiasciwo$ciach przeciwbakteryjnych i pro-regeneracyjnych do rekonstrukcji
tkanki kostnej’ GlassPoPep, projektu finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki nr
UMO-2017/27/B/ST8/01780 pt. ,Laser modification of bioresorbable polymeric materials in
thermal processes of additive manufacturing” oraz stazu zagranicznego pod kierownictwem
prof. dr Michaea Gelinsky’ego w Centre for Translational Bone, Joint and Soft Tissue
Research, Technishe Universitat Dresden finansowanego przez DAAD Niemieckg Agencije
Wymiany Akademickie;j.

Zakres pracy wpisuje sie w nowoczesng tematyke badan, realizowanych w wiodgcych
o$rodkach naukowych zaréwno polskich jak i zagranicznych z zakresu materiatow dla
inzynierii tkanki kostne;j.

Badania prowadzone w osrodkach naukowych wskazujg, ze stosowanie potgczen
polil(L-laktydu) z fosforanami wapnia moze wplyngé pozytywnie na wiasciwosci
fizykochemiczne oraz bioaktywnos¢. W literaturze przedmiotu jest wiele doniesien
dotyczacych modyfikacji czastek ceramicznych, a badania nad stosowaniem aminokwasow
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do modyfikacji hydroksyapatytu oraz bioszkia sg prowadzone w wiodacych os$rodkach
zagranicznych. Ich wyniki sg obiecujgce i sugerujg, ze moga one wspomagac procesy
regeneracyjne.

Synteza biomateriatéw hybrydowych, odtwarzajgcych wtasciwosci fizykochemiczne
tkanek twardych cztowieka, a takze modyfikacja materiatow réznymi bioaktywnymi jonami
I grupami funkcyjnymi w celu zainicjowania kontrolowanej reakcji w tkankach jest zadaniem
ztozonym i wielopoziomowym. W zwiazku z tym podjecie przez Doktorantke tematu materiatow

wspomagajacych funkcjonowanie uktadu kostnego jest w petni uzasadnione.

W zwigzku z tym, ze praca doktorska jest bezposrednio zwigzana z projektami
badawczymi realizowanymi przez Zespdét naukowcow z Politechniki Wroctawskiej,
Uniwersytetu todzkiego oraz Sieci Badawczej tukasiewicz — Instytut Ceramiki i Materiatow
Budowlanych, Doktorantka wskazata jaki byt jej udziat w realizowanych badaiach. Mgr inz.
Anna Krokos zrealizowata prace laboratoryjne z zakresu modyfikacji hydroksyapatytu,
wytworzenia kompozytow PLLA, analiz spektralnych, termicznych i pomiaru konta zwilzania.
Doktorantka zaproponowata sposob wykorzystania czynnikéw sprzegajgcych w modyfikacji

HAP, ktory jest przedmiotem zgtoszenia patentowego.

Ogélna charakterystyka rozprawy

Rozprawa doktorska mgr inz. Anny Krokos zostata przygotowana, w uktadzie
standardowym, typowym dla prac doktorskich. Po wprowadzeniu znajduje sie czesé
przedstawiajgca stan wiedzy w przedmiocie badan, po ktérej nastepuje prezentacja
celu i zakresu badan, opis materiatéw i metod badawczych, prezentacja i analiza uzyskanych
wynikdw, a takze rozdziat zawierajgcy podsumowanie i wnioski.

Recenzowana rozprawa doktorska liczy 179 stron i podzielona jest na sze$é gtéwnych
czesci obejmujgcych: przeglad stanu wiedzy i techniki (42 strony), zatozenia i cel pracy (2
strony), metodologie badawczg (stron 18), badania wtasne z dyskusjg wynikow (73 strony),
whnioski koricowe (3 strony) oraz spis cytowane;j literatury wraz z opisem dorobku naukowego
Doktorantki (21 stron). Spis cytowanej literatury obejmuje 198 pozycji i uwzglednia aktualne
publikacje naukowe zwigzane z obszarem tematycznym rozprawy.

Czesc teoretyczna dysertacji obejmuje przeglad stanu wiedzy na temat tkanki kostnej,
jej budowy, funkcji jak réwniez temat materiatow implantacyjnych. Rozdziat 3. dotyczy

materiatow polimerowych, w ktérym skupiono sie i przedstawiono informacje w zakresie poli(L-
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laktydu) oraz poli(L-laktyd-co-glikolidu), opisujgc metody syntezy, strukture oraz wtasciwosci
fizykochemiczne.

W rozdziale nr 4 ,Biomateriaty ceramiczne” Doktorantka opisata budowe, wia$ciwosci
oraz zastosowanie fosforanéw wapnia, w tym hydroksyapatytu, TCP, DCPA i DPCD,
cementdw kostnych. Ponadto zawarto syntetyczny opis bioaktywnego szkta. Kolejny rozdziat
to zbior informacji w zakresie kompozytow polimerowo-ceramicznych z uwzglednieniem
technik ich formowania. Doktorantka réwniez omoéwita modyfikacje powierzchni czastek
ceramicznych, skupiajgc sie na aminokwasach L-lizynie, silanach, poli(dopaminie).
Na zakonczenie zawarto opis technologii druku 3D.

Przeglad literaturowy zwiericza wskazanie celu pracy oraz hipotez badawczych
dysertacji. Jako gtowny cel pracy wskazano opracowanie nowych materiatdbw majgcych
potencjalne zastosowanie w inzynierii tkanki kostnej. Zostat on dosy¢ ogoélnie sformutowany.

Jako zadania czagstkowe realizowanej pracy doktorskiej, ktére majg doprowadzi¢
do osiggnigcia celu gtéwnego wskazano m.in. modyfikacje powierzchni HAP L-lizyna,
poli(dopaming), PEG; funkcjonalizacje czgstek bioszkta dotowanych cynkiem i strontem przy
uzyciu prekursora silanowego i L-lizyny, wytworzenie kompozytébw w postaci folii
ze zmodyfikowang ceramikg z zastosowaniem metody wylewania z rozpuszczalnika,
wytworzenie mikrosfer z PLLA i PLLA/HAP, druk 3D past kompozytowych CPC/PLLA.

Uwazam, ze przedstawiona w pierwszej czesci rozprawy analiza stanu techniki
stanowita dobrg podstawe do rozpoczecia badan. Mimo nielicznych skrotéw myslowych
przyjetych przez Autorke mozna stwierdzi¢, ze wywigzata sie z tego zadania z powodzeniem.
W opinii recenzenta przeglad literatury bytby petniejszy przy uwzglednieniu doniesien
literaturowych dla wszystkich proponowanych modyfikatoréw, zabrakto opisu dla poli(glikoli
etylenowych), uzasadniajgcych ich zastosowanie w badanych Doktorantki. Przydatne
W zapoznawaniu sie z tredcig dysertacji bytoby zamieszczenie tabeli z wykazem skrotéw
i oznaczen. Wskazane mankamenty majg jedynie charakter redakcyjny i nie wptywajg

negatywnie na ogélny odbior pracy.

Ocena merytoryczna
Przedstawiona praca doktorska mgr inz. Anny Krokos obejmuje dwa watki. Pierwszy
to modyfikacja ceramiki i zastosowanie jej w foliach kompozytowych otrzymanych metodg

wylewania z rozpuszczalnika, natomiast drugi obejmuje wytworzenie mikrosfer z PLLA
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i uktadéw PLLA/HAP oraz zastosowanie ich w cementach kostnych do druku 3D metodg
wyttaczania.

Do charakterystyki otrzymanych materiatéw w postaci folii wykorzystano szereg metod
instrumentalnych takich jak m.in. spektroskopia w podczerwieni FTIR, mikroskopia optyczna
i skaningowa mikroskopia elektronowa SEM, skaningowa kalorymetria réznicowa DSC,
analiza termograwimetryczna TGA, pomiar kata zwilzania. W pracy bardzo szeroko oceniono
rowniez odziatywanie materialdbw komoérkami w testach: test cytotoksycznosci MTT, test
prozapalny THP1-Blue™ NF-xB, test LDH. Natomiast do charakterystyki rusztowan, mikrosfer
oraz past CPC/PLLA zastosowano ICP-OES, maszyne wytrzymatosciowg, suchg
spektroskopie dyfrakcji laserowej do okreslenia wielkosci i rozktadu czastek, wykonano
badania reologiczne, mikroskopowe i biologiczne.

Generalnie metody badawcze zostaty odpowiednio dobrane do celu i zakresu pracy
doktorskiej z kilkkoma uwagami, ktére zostang poruszone w kwestiach do wyjasnienia przez
Doktorantke.

Dyskusja wynikow badan wtasnych zostata podzielona na dwa obszary, gdzie
przedstawiono szczegoty w zakresie prowadzonych prac eksperymentalnych, a kazdy
z obszarow badawczych zostat zwienczony podsumowaniem i wnioskami.

Ogolnie praca zostata przygotowana w sposéb jasny i czytelny, a materiat badawczy
jest obszerny. Nie mam zastrzezen co do sposobu opracowania i przygotowania dysertaciji.
Strona graficzna jest poprawna. Przedstawione rysunki, wykresy i tabele sg czytelne, réwniez
strona jezykowa dysertaciji jest poprawna. Po wnikliwym zapoznaniu sie z rozprawg doktorskag
stwierdzam, ze przedstawiony materiat jest wartoSciowy i wnosi wiele istotnych informaciji
w zakresie modyfikacji ceramiki i zastosowania jej w kompozytach z polil(L-laktydem)
z przeznaczeniem do zastosowan w inzynierii tkanki kostnej. Ogoélnie, nie mam zastrzezen
odnos$nie przyjetych metodyk badawczych, sposobu wykonania eksperymentéw,
przedstawienia i dyskusji uzyskanych wynikow. Uwazam takze, ze przedstawiony w pracy
problem badawczy zostat sformutowany poprawnie, a postawione cele zostaty w wiekszosci
osiggniete. Materiat przedstawiony w poszczegdlnych rozdziatach stanowi ciekawe
opracowanie.

Wyniki badan stanowig obszerny materiat o charakterze aplikacyjnym i dobrze korelujg
z zatozonym celem i koncepcjg pracy. Doktorantka pomimo duzej starannos$ci nie unikneta
W swojej pracy merytorycznych mankamentow wymagajacych zwrocenia uwagi recenzenta,
ktére jednak majg charakter dyskusyjny i nie umniejszajg warto$ci naukowej dysertacii.
Chciatabym, aby Doktorantka odniosta sie do nastepujgcych kwestii:
Katedra Inzynierii Materiatowej (1-1) https://im.pk.edu.pl
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Czy Doktorantka stosowata w swoich badaniach metody planowania eksperymentu?
Na podstawie jakich zatozen wytypowano wstepne stosunki molowe reagentéw
i sktady kompozytow.

Doktorantka w pracy ujeta dwa zupetnie inne typy materiatéw folie kompozytowe
otrzymanych metodg wylewania z rozpuszczalnika oraz cementy kostne do druku 3D
metodg wyttaczania. Obie czes$ci sg niezalezne i nie wystepuje pomiedzy nimi
zaleznos¢ przyczynowo-skutkowa, dlaczego Doktorantka zdecydowata sie potgczyé
W pracy akurat te dwa obszary.

Doktorantka poddawata HAP modyfikacjom polegajacym na przytaczaniu m.in. L-
lizyny, jaka byta wydajnosé reakcji przytaczenia.

Na str. 64 doktorantka opisuje bioszkto zastosowane w badaniach, w tabeli nr 2
wskazano uziarnienie oraz sktad, prosze o wyjasnienie jak przeprowadzono analize
uziarnienia oraz jak okreslono sktad tlenkowy bioszkta. Prosze o wskazanie jak byta
atmosfera obrébki cieplnej o ktérej jest mowa na tejze stronie.

Doktorantka w czesci eksperymentalnej wskazuje, ze czastki BG modyfikowane L-
lizyng stanowity napetniacz do kompozytéw na bazie poli(adypinianu glicerolu),
natomiast dysertacja nie obejmuje badan w tym zakresie.

Doktorantka przeprowadzata samodzielnie polimeryzacje do poli(dopaminy), prosze
o wyjasnienie dlaczego zrezygnowano z oznaczenia rozktadu masy czgsteczkowej dla
otrzymanego polimeru np. z zastosowaniem chromatografii zelowe;j.

Doktorantka zaproponowata w pracy otrzymywanie materiatéw w postaci folii, jakie jest
przewidywane zastosowanie tych materiatéw w inzynierii tkanki kostne;j?

W pracy zastosowano sterylizacje materiatu z uzyciem sterylizatora parowego oraz
zanurzenie w 70% roztworze EtOH. Jak dobierano metode sterylizacji, dlaczego nie
wzigto pod uwage najpowszechniej stosowanej sterylizacji radiacyjnej. Czy para
wodna w podwyzszonej temperaturze nie spowodowata degradacji materiatu?

Dla wydrukowanych rusztowah wyznaczono modut sprezystosci oraz wyznaczono
wytrzymato$¢ na Sciskanie, nie zaplanowano badan zginania, dlaczego zrezygnowano
z tego, biorgc pod uwage przyszte zastosowanie materiatu.

Na str. 81 Doktorantka przedstawita widma FT-TR m.in. dla hydroksyapatytu, w ktérych
obecne sg pasma pochodzace od drgan wigzania C-O przy liczbie falowej:
877,1412,1456,1548 cm™, ktére Autorka przypisata grupie COs>. Biorgc pod uwage,
ze W badaniach zastosowano HAP komercyjny firmy Sigma Aldrich, prosze

o wyjasnienie skad pochodzg wskazane grupy weglanowe, czy przeprowadzono
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dodatkowa modyfikacje proszku ceramicznego wprowadzajgc COs*? Czy
zidentyfikowano, w ktére miejsce w strukturze HAPu zostaty wbudowane grupy
weglanowe; w pozycje -OH- lub/i PO4>?

11. Doktorantka przeprowadzita badania inkubacyjne w symulowanym ptynie ustrojowym
SBF. Dla kompozytéw PLLA z HAP modyfikowanym L-lizyng zaobserwowano
degradacje i ubytek masy w przypadku kompozytéw PLLA z HAP modyfikowanych
poli(dopaming) zaobserwowata przeciwng tendencje zwiekszenia masy, wskazujgc
na proces mineralizacji na powierzchni probki. Czy na powierzchni pierwszego z tych
materiatdw réwniez zachodzit proces wytrgcania warstwy mineralnej czy tylko dla
drugiego materiatu? Czy zidentyfikowano jaka warstwa mineralna sie tworzy i jaka jest
jej morfologia?

12.Na jakiej podstawie Doktorantka poréwnuje i okre$la gtadkos¢ struktury, nie
przeprowadzono badan chropowatosci, topografii powierzchni, zdjecia mikroskopowe
SEM nie sg wystarczajgce do wyciggania jednoznacznych wnioskow w tym zakresie.

13. Doktorantka jako jedna z hipotez badawczych wskazata ,Modyfikowane czgstki HAP
z PEG poprawiajg adhezje na granicy miedzyfazowej polimer-napetniacz dzieki
mieszalnosci PLLA i PEG” jednakze w pracy nie odnalaztam badan dotyczgcych
bezposrednio adhezji i analizy granicy napetniacz-osnowa.

14. Nie jest jasna hipoteza dotyczgca stabilnosci termicznej kompozytow PLLA z HAP
modyfikowanym w kontekscie druku 3D. Doktorantka otrzymywata te kompozyty
w postaci folii, natomiast cze$¢ pracy dotyczaca druku 3D nie obejmowata badan
z HAP modyfikowanym.

Ocena koncowa

Podjety w rozprawie problem badawczy jest w petni trafny i oryginalny, ma znaczenie
zaréwno poznawcze jak i praktyczne. Przyjete przez Doktorantke cele czgstkowe zostaty
zrealizowane w sposob poprawny. Przyjete metody badawcze oraz forma przedstawienia
wynikow badan byty poprawne. Doktorantka wykazata sie bardzo dobrg znajomoscia wiedzy
teoretycznej, metodologii badan oraz metod badawczych a takze bardzo dobrym
wykorzystaniem zrédet literaturowych. W podsumowaniu charakterystyki ogoinej pracy mgr
inz. Anny Krokos nalezy stwierdzi¢, iz mimo uwag recenzenta posiada ona niezbedne
elementy wymagane w rozprawach doktorskich. Reasumujac, przedstawione wyzej uwagi
i zapytania nalezy traktowac raczej jako tatwe do usuniecia usterki, ktére nie obnizajg wartosci
merytorycznej pracy i mogg by¢é pomocne w przysztej publikacji wynikow pracy naukowej
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Doktorantki. W podsumowaniu pragne podkresli¢, ze sposob zaplanowania badan, forma

przedstawienia wynikéw oraz ich analiza $wiadczg o wysokich kompetencjach naukowo-
badawczych Doktorantki oraz o wiasciwym przygotowaniu Jej do pracy naukowej.
Prezentowana praca wnosi istotny wktad w badania nad materiatami ceramiczno-

polimerowymi do zastosowan w inzynierii tkanki kostnej.

Praca spetnia wymagania ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce” oraz ,Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki” z dnia 14 marca 2014 r. wraz z pézniejszymi zmianami i zwracam
si¢ do Rady Naukowej Dyscypliny ,Nauki Chemiczne” na Politechnice Wroctawskiej z prosbag
o dopuszczenie pani mgr inz. Anny Krokos do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie, biorgc pod uwage aktywno$¢é naukowa Doktorantki, na ktorg skftadajg sie
publikacje z listy JCR o znaczacym wspétczynniku oddziatywania oraz dojrzato$é naukowg
0 czym swiadczy sposéb napisania rozprawy doktorskiej, zwracam sie do Rady Naukowej

Dyscypliny ,Nauki Chemiczne” Politechniki Wroctawskiej z wnioskiem o wyréznienie.

Z powazaniem,

Abplick: @
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