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Recenzja

rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Oliwii Jeznach

wModyfikacja powierzchni wlékien z biodegradowalnych poliestrow alifatycznych
za pomocg reakcji aminolizy i przylaczania zelatyny do zastosowan w inzynierii

tkankowej”

wykonanej w Instytucie Podstawowych Probleméw Techniki Polskiej Akademii Nauk w
Warszawie, w Samodzielnej Pracowni Polimeréw i Biomaterialow pod kierunkiem prof.
dr hab. inz. Pawla L. Sajkiewicza i promotora pomocniczego dr inz. Doroty Kotbuk-

Konieczny

1. Charakterystyka pracy doktorskiej

Rozprawa doktorska Pani mgr inz. Oliwii Jeznach zawiera badania nad rusztowaniami
otrzymanymi metoda elektroprzedzenia z trzech poliestrow alifatycznych nalezacych do
najczgsciej wykorzystywanych w inzynierii tkankowej: poli(kaprolaktonu), poli(L-
laktydu) i poli(L-laktydu-ko-kaprolaktonu). Celem pracy byta ich modyfikacja do
poprawy wzrostu komorek na podlozu poprzez wprowadzenie grup aminowych na
powierzchnig¢ i przylaczenie zelatyny zawierajacej sekwencje peptydows rozpoznawang

przez komorki.



W zwigzku z powyzszym, zostaly ustalone ponizsze cele pracy doktorskie;:

1. Poréwnanie przebiegu reakcji aminolizy dla submikronowych widkien i folii
poliestrowych z uwzglednieniem efektywnosci przylaczania grup aminowych
oraz wpltywu reakcji na zmiany stopnia krystalicznos$ci, wiasciwosci mechaniczne

1 zwilzalnos¢é widkien 1 folii.

2. Okre$lenie wplywu budowy chemicznej widkien z poliestréw alifatycznych na
efektywno$¢ aminolizy oraz optymalizacja parametrow reakcji aminolizy
prowadzonej na submikronowych wldknach poliestrowych tak, aby uzyska¢
poprawe odpowiedzi komorkowej bez obnizania wiasciwosci mechanicznych i

zmiany morfologii widknin.

3. Wykazanie wptywu efektywnosci aminolizy na ilo$¢ przylaczonej zelatyny do
powierzchni poliestrowych wlokien i ocena wplywu tej ilosci na odpowiedz
komoérkowsg oraz wplywu warunkéw przylgczania na wlasciwos$ci mechaniczne

widkien.

4. Pordwnanie opracowanej metody przylgczania zelatyny z dwoma innymi

metodami, opartymi na hydrolizie oraz obrobce plazma tlenowa.

Autorka postawita nastepujaca hipoteze naukowa dotyczaca doboru warunkéw
aminolizy, ktory prowadzi do odpowiedniego stezenia grup aminowych na powierzchni
widkien, warunkujacych przylaczenie zelatyny w stezeniu zapewniajacym poprawe
odpowiedzi komdrkowej, pozwalajac na zachowanie morfologii widkien i ich
wytrzymatosci mechanicznej. Poza tym, specyfika struktury submikronowych wiékien
formowanych metoda elektroprzedzenia determinuje przebieg i efektywno$¢ procesu
aminolizy inny niz w przypadku folii poliestrowych. Dodatkowo, zroznicowanie budowy

chemicznej poliestrow wplywa na przebieg aminolizy.

Rozprawa doktorska obejmuje 43 strony czeéci opisowej oraz 4 artykuly naukowe. Czgsc¢
opisowa sklada si¢ z 8 rozdzialow: wprowadzenie z przegladem literatury, cele pracy i

hipoteze, materiaty i metody eksperymentalne, wyniki badan wraz z dyskusja,



streszczenie artykulow naukowych i wnioski oraz bibliografi¢ zawierajaca 36 pozycji.
Dodatkowo zostat dofaczony do pracy dorobek naukowy kandydatki na doktora w formie
CV, wykaz publikacji, raport z badania antyplagiatowego pracy 1 zalgcznik opisujacy

m.in. efekty ksztalcenia ze studidéw doktoranckich oraz opinia promotorow.

Na prace skladajg si¢ nastgpujace publikacje:

1. Jeznach O., Kotbuk D., Sajkiewicz P., Aminolysis of various aliphatic polyesters
in a form of nanofibers and films, Polymers, Vol.11, No.10, pp.1669-1-16, 2019.

2. Jeznach O., Kolbuk D., Marzec M., Bernasik A., Sajkiewicz P., Aminolysis as a
surface functionalization method of aliphatic polyester nonwovens: impact on
material properties and biological response, RSC Advances, Vol.12, No.18,
pp-11303-11317, 2022.

3. Jeznach O., Kotbuk D., Reich T., Sajkiewicz P., Immobilization of Gelatin on
Fibers for Tissue Engineering Applications: A Comparative Study of Three
Aliphatic Polyesters, Polymers, Vol.14, No.19, pp.4154-1-21, 2022.

4. Dulnik J., Jeznach O., Sajkiewicz P., A Comparative Study of Three Approaches
to Fibre’s Surface Functionalization, Journal of Functional Biomaterials, Vol.13,

No.4, pp.272-1-23, 2022.

Doktorantka umiescita streszczenie pracy w jezyku angielskim i streszczenie artykulow.
Calos¢ pracy bazuje na wyzej wymienionych 4 publikacjach, gdzie sg przedstawione
wszystkie wyniki badan do doktoratu.
We wstepie zostaly opisane uzyte materialy, metoda elektroprzedzenia i ogélnie metody
charakteryzacji jakie zastosowala w swojej pracy badawczej Doktorantka. Opis obejmuje
nastepujace metody:

e Obrazowanie wldkien za pomocg skaningowej mikroskopii elektronowe;

e Ocena stezenia przylaczonych grup aminowychi przylaczonej zelatyny

e Ocena struktury molekularnej powierzchni probek



e Ocena struktury supermolekularnej probek

e Pomiar zwilzalno$ci i testy degradacji materialow
e Pomiar zmian mas czasteczkowych

e Wyznaczenie wlasciwosci mechanicznych

e Ocena stabilno$ci przytaczonej warstwy zelatyny

e Ocena odpowiedzi komorkowe]

W mojej ocenie zakres przegladu literatury we wstepie pracy zostat dobrany trafnie i
rzetelnie przedstawiony, w zwiazku z czym Doktorantka jasno sformulowata cele pracy i
zaplanowala badania eksperymentalne. W 4 rozdziale zostaly opisane materiaty, a w 5
rozdziale wykorzystane metody badan. W czesci do$wiadczalnej w rozdziale 6 zostaly
opisane publikacje sktadajace si¢ na gldwng czgs¢ pracy doktorskiej, ktére zostaly juz
wezeéniej wymienione. Na koficu pracy Doktorantka podsumowata wyniki i opisata

oryginalny wklad wiasny w prace.

2. Ocena pracy

Doktorantka podjeta w swojej pracy ciekawg i trudna tematyke zwigzana z kwestia
zachowania aktywnosci biologicznej czasteczki biatka po przylaczeniu do podioza
komorkowego. Wykorzystano tu metode fizycznej adsorpcji, ktora jest tatwiejsza do
przeprowadzenia i nie wymaga stosowania agresywnych odczynnikéw chemicznych,
jednak moze powodowaé denaturacje czasteczki biatka. W takiej postaci biatka moga nie
spelniaé swojej funkcji biologicznej. Autorka w rozprawie przeprowadzita modyfikacje
powierzchni sktadajaca sie z dwoch etapow, funkcjonalizacji powierzchni poprzez
wprowadzenie grup aminowych za pomoca reakcji aminolizy oraz przytaczenia Zelatyny
jako bialka zawierajacego sekwencj¢ aminokwasow: arginina-glicyna-kwas
asparaginowy, (arginine (R), glycine (G), aspartic acid (D), Arg-Gly-Asp), tzw RGD,
ktéra jest odpowiedzialna za wiazanie si¢ z integrynami, receptorami komérek
odpowiedzialnymi za adhezj¢ do podioza.

Na podstawie przeczytanych artykulow stwierdzam, ze badania zostaly przeprowadzone

w sposob systematyczny i staranny. Mimo ze praca sklada si¢ z cyklu opublikowanych



artykulow, ktore zostalty poddane procesowi recenzji, cheiatabym zwrdci¢ uwage na kilka

punktdéw do dyskusji, zwlaszcza do prac, w ktérych autorka opisuje swoje wyniki badan.

Publikacja 1

Aminolysis of Various Aliphatic Polyesters in a Form of Nanofibers and Films

1. Ile razy byla mierzona i w ilu miejscach grubo$¢ probki do testow
mechanicznych? Jaki jest blad tego typu pomiaru?

2. Czy w obliczeniach maksymalnego napr¢zenia materiatu wzigta byta pod
uwage porowatosc probki?

3. Jak obliczany byl Modul Younga dla wldknistych probek? Brak opisu w
metodach.

4. Czy otrzymane wlokna byta ukierunkowane? Niestety nie ma zdje¢ probek
przy uzyciu SEM w tej publikacji. Jesli widkna nie sg dobrze ukierunkowane
prosze wytlumaczy¢ jakim bledem obarczone sg obliczenia Modutu Younga?

5. Krzywe naprezenie - odksztalcenie powinny zosta¢ pokazane w pracy,
poniewaz nie s3 niestety zawarte w publikacji.

6. Czy chropowatos¢ probki zostala uwzgledniona w pomiarach kata zwilzania?
Niestety Doktorantka nie podaje wielkosci srednic otrzymanych widkien a ich
morfologii nie mozna zweryfikowa¢, poniewaz nie ma w publikacji obrazow

SEM.

Publikacja 2

Aminolysis as a surface functionalization method of aliphatic polyester nonwovens:

impact on material properties and biological response

7. W publikacji 2 nie ma podanych parametrow obrazowania SEM. Parametry
obrazowania wplywaja na jakos¢ otrzymanych mikrografii i ich pdZniejszg
interpretacj¢. Prosze przynajmniej podac tzw. ‘working distance © i w jaki

sposob zastalo nalozone pokrycie Au ijego grubos$é.



8. Brakuje opisu grubosci probek elektroprzedzonych wiokien. Jaki jest biad
pomiaru?

9. Jakie rozmiary $rednic wiokien z PCL i PLCL zostaly otrzymane metoda
elektroprzedzenia?

10. Brak pokazania reprezentatywnych krzywych naprezenie-odksztalcenie
rozciggania dla mierzonych préobek.

11. Na Rysunku 10 brakuje opisu koloru barwienia, dlugosci lasera i co oznacza na
zdjecia z mikroskopii fluorescencyjnej. Czy byla obserwowana auto
fluorescencja od wyprodukowanych widkien?

12. W metodach napisano ,,Cells were cultured in an incubator at 40°C in a 5%
CO,.”, zazwyczaj stosowana temperatura wynosi 37°C, dlaczego jest ona
podniesiona w tym doswiadczeniu?

13. Czy byly zaobserwowane roznice w morfologii komorek L929 1 MG63 w

zaleznosci od typu 1 modyfikacji widkien?

Publikacja 3

Immobilization of Gelatin on Fibers for Tissue Engineering Applications: A

Comparative Study of Three Aliphatic Polyesters

14. Jakie wartosci napigcia powierzchniowego dla wody destylowanej, formamidu
i dijodometanu byly wziete do obliczen napigcia powiedzeniowego
polimerowych filmow przy uzyciu modelu Owens, Wendt, Rabel and Kaelble
(OWRK)?

15. Na Rysunku 3a i b pojawiaja si¢ na osiach X przecinki zamiast kropek w
adnotacjach liczbowych. Na wykresach zostaly przedstawione linie trendu,

jednak bez podania ich dopasowania czy tez rOwnania.



Publikacja 4

A Comparative Study of Three Approaches to Fibre’s Surface Functionalization

16. Brak szczeg616w odnosnie sprzetu uzytego do pokrycia probek zlotem przed
obrazowaniem SEM.

17. Na Rysunek 4 sa 2 rodzaje linii: ciggta i przerywana. Do ktorej linii zostaly
podane parametry xi1, X2 i R*?

18. Czy mozna wyjasni¢ dlaczego wiokna pokazane na Rysunku 5b) po
modyfikacji sg krotkie?

19. Rysunek 14 — brak analizy statystycznej wynikow badan in vitro.

20. Rysunek 15 i 16 brak opisu symboli na zdjeciach SEM.

Dodatkowo ogolne uwagi do pracy:

1. Czy jest Pani pewna ze zawsze W procesie elektroprzedzenia wytypuje stozek
Taylor, tak jak Pani opisata to w pracy na stronie 187

2. Metoda FTIR nie daje informacji o wlasnosciach powierzchniowych tak jak
Pani to opisata w rozdziale 5.8.4 na stronie 22.

3. Doktorantka napisata na stronie 23 ,,Grubos¢ kazdej z probek zmierzono za

pomocg grubosciomierza.” Jaki jest blad tego pomiaru?

Uwagi o charakterze dyskusyjnym i uwagi redakcyjne zawarte w tej recenzji nie
wplywaja na pozytywng oceng pracy. Sg one wskazowkami przydanymi w dalszym

rozwoju naukowo-badawczym Doktorantki.
3. Ocena koncowa pracy

Po zapoznaniu si¢ z praca doktorska i przeanalizowaniu wynikow stwierdzam, ze cele
badawcze zostaly bardzo dobrze opisane i rozwazone. Praca skiada sie z cyklu 4
publikacji, ktére wykazaty ze aminoliza przebiega wolniej na wiokninach niz na foliach

poliestrowych pomimo ich wigkszego rozwinigcia powierzchni w przeliczeniu na masg



materiatu. Zastosowanie zbyt agresywnych warunkéw reakcji aminolizy prowadzi do
gwaltownego spadku mas czgsteczkowych wszystkich typow badanych przez
Doktorantke widkien polimerowych, co powoduje ich kruche pekanie i obnizenie
wlaéciwoéci mechanicznych. Dodatkowo przyltaczanie zelatyny do poliestrowych
wlbkien za pomoca reakcji aminolizy i sieciowania glutaraldehydem prowadzi do
uzyskania wigkszej ilo$ci zelatyny na powierzchni widkien niz w przypadku fizycznej
adsorpcji. Zastosowanie fagodnych warunkow aminolizy witokien PLCL wraz z
przylaczeniem do nich zelatyny za pomoca sieciowania glutaraldehydem pozwala
poprawi¢ morfologie fibroblastow na powierzchni wiokien. W zwiazku z powyzszymi
wynikami stwierdzam, ze praca ta jest $wietnym przyktadem interdyscyplinarnych badan
obejmujacych metody wywarzania rusztowan i ich modyfikacji oraz ich charakteryzacji

polaczonych z odpowiedziami biologicznymi komorek i powinna zosta¢ wyrdzniona.

Praca Pani mgr inz. Oliwii Jeznach ,,Modyfikacja powierzchni wiokien z
biodegradowalnych poliestrow alifatycznych za pomoca reakcji aminolizy i przytaczania
zelatyny do zastosowan w inzynierii tkankowej” zawiera warto$ciowe wyniki badan iich
dyskusje. Wedtug mojej opinii praca ta spelnia wszystkie kryteria stawiane rozprawom
doktorskim, okreslone ustawa o stopniach i tytulach naukowych. Wnioskuje¢ do Rady
Instytutu Podstawowych Probleméw Techniki Polskiej Akademii Nauk w Warszawie o
przyjecie rozprawy doktorskiej i o dopuszczenie Pani mgr inz. Oliwii J eznach do

publicznej obrony.

Urs¥ula Stachewicz



