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Od konca ubiegtego wieku mamy do czynienia z burzliwym rozwojem nowoczesnych
metod leczenia, ogdlnie okreslanych terminem ,,medycyny regeneracyjnej”, bazujacych na
nowych, biozgodnych materiatach polimerowych o niespotykanych wczesniej wlasciwosciach.
Po to, aby materialy te mogly by¢ podawane lub wszczepiane do organizmu pacjentow
niezbgdna jest ich dobra wspélpraca z organami, ktérych funkcje majg wspomagaé. W tego
typu terapiach, jednym z podstawowych zastosowan materialéw polimerowych jest
wykorzystanie ich jako rusztowan komorkowych, na ktérych komorki regenerowanych tkanek
osadzajq si¢ i rozmnazaja wypelniajac w ten sposob ubytki tkankowe. W tym wiasnie obszarze
umiejscowiona jest rozprawa doktorska mgr inz. Judyty Dulnik.

Tematyka rozprawy, jej struktura i cele

Jako obiekt swoich badan Kandydatka wybrata widkniny polimerowe otrzymywane
metodg elektroprzedzenia, przeznaczone do zastosowan biomedycznych w postaci rusztowan
komérkowych. Tak ambitny cel wymagal zastosowania odpowiednich materialow
polimerowych. Kandydatka bardzo trafnie wybrata biodegradowalne i biozgodne poliestry
alifatyczne: (poli(e-lakton) - PCL) i poli(laktyd-ko-kaprolakton)- PLCL) przede wszystkim
jako materialy nadajagce rusztowaniom odpowiednie wlasciwosci mechaniczne),
domieszkowane biopolimerami (zelatyna i kolagen) nadajgcymi rusztowaniom odpowiednie
wlasciwosci biologiczne (hydrofilowosé, szeroko rozumiana bioaktywnos¢).

W ranach zaprezentowanej dysertacji mgr. Judyta Dulnik zaproponowata, wytworzyla
i bardzo starannie przebadala trzy roznego rodzaju elektrowlokniny zbudowane z WYZ€]
wymienionych polimerdw:

- wiékniny wyprzedzone z roztworéw emulsyjnych zawierajacych poli(e-lakton)
1 biododatek w postaci zelatyny,

- widkniny wyprzedzone z roztworéw emulsyjnych zawierajacych poli(e-lakton)
1 biododatek w postaci zelatyny i kolagenu, w ktorych biopolimer poddany zostat reakcji
sieciowania,



- wiokniny wyprzedzone z roztworu poli(laktyd-ko-kaprolaktonu) modyfikowane
powierzchniowo (szczepione) zelatyna.

Rozprawa doktorska ma forme¢ zbioru monotematycznych publikacji naukowych,
w sklad ktorego wchodzi 5 artykutléw opublikowanych w latach 2015-2022 w czasopismach
z listy JCR, o wspolczynnikach wplywu od 2,5 do 7.4 i liczbie punktow MNiSzW od 70 do
140, o catkowitej liczbie cytowan 249. Sa to nastepujace artykuty:

1. Denis P., Dulnik J., Sajkiewicz P., Electrospinning and Structure of Bicomponent
Polycaprolactone/Gelatin Nanofibers Obtained Using Alternative Solvent System,
International Journal of Polymeric Materials and Polymeric Biomaterials, Vol.64, No.7,
pp.354-364, 2015

2. Dulnik J., Denis P., Sajkiewicz P., Kotbuk D., Choinska E., Biodegradation of
bicomponent PCL/gelatin and PCL/collagen nanofibers electrospun from alternative
solvent system, Polymer Degradation and Stability, Vol.130, pp.10-21, 2016

3. Dulnik J., Kotbuk D., Denis P., Sajkiewicz P., The effect of a solvent on cellular response
to PCL/gelatin and PCL/collagen electrospun nanofibres, European Polymer Journal,
Vol.104, pp.147-156, 2018

4. Dulnik J., Sajkiewicz P., Crosslinking of gelatin in bicomponent electrospun fibers,
Materials, Vol.14, No.12, pp.3391-1-13, 2021 5.

5. 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

W czterech z pigciu publikacji mgr inz. Judyta Dulnik jest pierwszg Autorka.

W sklad dysertacji wehodzg kolorowe reprinty wymienionych publikacji poprzedzone
obszernym, 73-stronnicowym wstgpem, zbudowanym w sposéb typowy dla monografii. Po
krotkim wprowadzeniu 1 wykazie uzywanych w pracy skrétow Kandydatka przedstawia cztery
cele swoich badan oraz formutuje trzy hipotezy badawcze. Kolejne rozdzialy poswiecone sg
oméwieniu uzytych materialow (rozdzial 5) oraz zastosowanych procedur badawczych
(rozdziat 6). W rozdziale siodmym Doktorantka w sposdb syntetyczny omawia cele i rezultaty
badan opisanych w zalgczonych publikacjach. Rozdziat 8§ zawiera podsumowanie i wnioski, a
rozdzial 9 przedstawia oryginalny wktad wlasny Autorki. We wstepie Kandydatka powotuje
si¢ na 87 publikacji zrodtowych. Na koncu rozprawy zamieszczono oswiadczenia Kandydatki
zawierajace Jej osobisty wklad w powstanie poszczegdlnych publikacji, podpisane przez
pozostatych wspétautorow. W przypadku wszystkich zalaczonych publikacji Doktorantka
uczestniczyla w opracowaniu koncepcji badan, wytworzyla wszystkie elektrowldkniny,
przeprowadzita eksperymenty wymywania biosktadnika, modyfikacji oraz funkcjonalizacji
powierzchni ~ widknin, przeprowadzila badania mikroskopowe, wigkszos¢ badan
fizykochemicznych oraz badania biologiczne z zastosowaniem komorek. Uczestniczyla w
analizie i interpretacji wynikdw oraz w pisaniu manuskryptow. Wszystkie publikacje majg
charakter wybitnie eksperymentalny.

Podczas pracy nad doktoratem mgr inz. Judyta Dulnik postawila sobie cztery cele:

e Optymalizacj¢ procesu formowania dwuskladnikowych wldknin metoda
elektroprzedzenia z wykorzystaniem innowacyjnego systemu mniej toksycznych i tanszych



rozpuszezalnikéw stanowiacych alternatywe dla tradycyjnie wykorzystywanych silnie
toksycznych alkoholi fluorowanych

* Zbadanie wplywu opracowanego, alternatywnego systemu rozpuszezalnikéw na
morfologie, strukture, proces wymywania biododatku oraz na odpowiedz komérkowa
dwuskladnikowych widknin z poli(e-laktonu) z dodatkiem biopolimeru w odniesieniu do
uktadu z heksafluoroizopropanolem.

* Ocen¢ skutecznosci wybranych metod sieciowania biopolimeru we witoknach
dwusktadnikowych, celem okreslenia optymalnych warunk6w umozliwiajacych zachowanie
sktadnika bioaktywnego w materiale i niezmienionej morfologii wtdkniny.

* Badanie poréwnawcze trzech metod aktywacji powierzchni elektroprzedzonych
wiokien pod katem efektywnosci funkcjonalizacji z uzyciem biopolimeru. Ocena wplywu tych
metod na wlasciwosci materialu — morfologie, mase czgsteczkowa oraz odpowiedz
komorkowa.

Realizacja celu rozprawy
Osiagnigciu dwoch pierwszych celow poswiecone sg trzy pierwsze artykuly cyklu.

W pierwszej publikacji — , Electrospinning and Structure of Bicomponent
Polycaprolactone/Gelatin  Nanofibers Obtained Using Alternative Solvent System.”
Doktorantka zaproponowata i opracowala skiad nowego, nie stosowanego wczesniej uktadu
dwoch kwaséw organicznych (lodowaty kwas octowy i kwas mrowkowy) jako
rozpuszczalnikéw polimeru syntetycznego — poli(e-laktonu) wzbogaconego biopolimerem
w postaci zelatyny wieprzowej, oraz udowodnila jego przydatnos$é do formowania wioknin
polimerowych o roznej zawartosci obu polimeréw. Stosujac odpowiednie analizy
mikroskopowe i krystalograficzne wykazata, ze pomimo innej budowy wewnetrznej
(wynikajacej z emulsyjnego charakteru opracowanych roztworéw polimerowych) budowa
wytworzonych przez Nig dwuskladnikowych widknin jest bardzo podobna do klasycznych
wioknin wytworzonych z roztworéw tych samych polimeréw rozpuszczonych w toksycznych
1 niebezpiecznych rozpuszczalnikach fluorowych (heksafluopoizopropanolu).

W drugiej z cyklu publikacji, zatytulowanej: ,.Biodegradation of bicomponent
PCL/gelatin and PCL/collagen nanofibers electrospun from alternative solvent system”
Kandydatka postanowita zbada¢ bioaktywnos$é¢ dwuskladnikowych widknin, skupiajac sie na
efektach wymywania biododatku z ich struktury oraz wplywu tego zjawiska na zmiane
istotnych wlasciwosci uzytkowych widknin. Podobnie jak uprzednio, przeprowadzono badania
poréwnawcze wioknin wyprzedzonych z roztworow kwasowych i widknin wyprzedzonych
z heksafluoroizopropanyu. Stwierdzono, ze wewnetrzna struktura wldkien w istotny sposéb
determinuje szybkos¢ i1 fatwo$¢ wymywa biopolimeru, w wyraznie wigkszym stopniu
wplywajac na zmniejszenie zaréwno hydrofilowos¢ jak i wytrzymatosci mechanicznej wtoknin
przgdzonych z emulsji w poréwnaniu z matami wyprzedzonymi z roztwordéw rzeczywistych.
Odmywanie zelatyny zmienia takze struktur¢ wewnetrzng wiokien, co potwierdzity badania
krystalograficzne.

W tej sytuacji Doktorantka postanowita wnikliwie zbada¢ czy i ewentualnie jaki wplyw
na struktur¢, wlasciwosci fizykochemiczne oraz elementy biozgodnosci dwuskladnikowych
wioknin ma zastosowany rozpuszczalnik polimeréw. Tej problematyce poswiecona zostata
trzecia z cylku publikacja pt.:"The effect of a solvent on cellular response to PCL/gelatin and
PCL/collagen electrospun nanofibres”. W rezultacie starannych badaf nad lepkoscia
roztworéw stosowanych polimeréw i w oparciu o rownanie Marka-Houwinka Kandydatka
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udowodnila wystepowanie istotnych réznic w konformacji biododatku, zaleznych od uzytego
rozpuszczalnika. W stabych rozpuszczalnikach, takich jak zastosowana mieszanina kwasow, w
skutek stabych oddziatywan bialo-rozpuszczalnik, pozostaje ono w formie ,klebkéw”, co
manifestuje si¢ niskg lepkoscig roztworow w poréwnaniu do roztworéw tych samych
biopolimeréw w heksafluoroizopropanolu. Badania biologiczne z wykorzystaniem linii
komoérkowej mysich fibroblastow (1L929) i ludzkich fibroblastow wykazaly brak
cytotoksycznosei obu typoéw widknin, cho¢ komdrki nieco lepiej rozwijaly sie na wiékninach
wyprzedzonych z roztworéw rzeczywistych, szczegdlnie zawierajacych kolagen. Wynik ten,
zdaniem Autorki zwigzany jest z nieréwnomierng dystrybucja biopolimeru we wldknach mat
wyprzedzonych z roztworéw kwasowych.

Otrzymane rezultaty sktonity Doktorantke do podjgcia dziatan, majacych na celu
poprawe wlasciwosci bioaktywnych zaproponowanych przez Nig wildknin poprzez
~ ograniczenie stopnia wymywania biododatku z wnetrza widkien. Dlatego tez kolejg publikacje
zatytutlowang: ,, Crosslinking of gelatin in bicomponent electrospun fibers” poswiecila
opracowaniu metody sieciowania biopolimeru we wldknach dwuskladnikowych,
z zachowaniem niezmienionej morfologii widkniny. Zbadano cztery rézne czynniki sieciujace.
Po przeprowadzeniu kilku serii badawczych, w ktérych stosowano rozne ilosci reagentéw oraz
rézny czas prowadzenia reakcji stwierdzono, ze zalozone Kkryteria najlepiej spelnia
zastosowanie jako czynnika sieciujacego chlorowodorku 1-etylo-3-(3-
dimetyloaminopropylo)karbodiimidu (EDC) z dodatkiem N-hydroksysukcynimidu (NHS). W
ten sposob mgr inz. Judyta Dulnik osiagneta trzeci postawiony sobie cel.

Ostatnia z cyklu publikacja pt.:” 4 Comparative Study of Three Approaches to Fibre's
Surface Functionalization” podejmuje trudny temat chemicznej modyfikacji powierzchni
wlokien wytworzonych z poliestru o lepszych wlasciwosciach mechanicznych jakim jest
poli(laktyd-ko-kaprolakton). W tej pracy Doktorantka zaprezentowata zupelnie inne podejscie,
wyprzedzajac ~ wldkniny z  roztworéw  rzeczywistych  (polimer  rozpuszczony
w heksafluoroizopropanolu), a nastepnie poddajgc je trzem réznym metodom aktywaciji
powierzchni — jednej fizycznej (aktywacja zimng plazma tlenowa) i dwém chemicznym -
hydrolizie alkalicznej 1 aminolizie. Do wytworzonych na powierzchni wioknin grup
karboksylowych dolgczano nastepnie aktywny fragment chlorowodorku 1-etylo-3-(3-
dimetyloaminopropylo)karbodiimidu, za pomocg ktoérego tgczono wigzaniem kowalencyjnym
czasteczke zelatyny z powierzchnig polimeru. We wszystkich badanych przypadkach
otrzymano zaktywowane powierzchnie widknin w stopniu wystarczajagcym do skutecznego
pokrycia ich warstwg zelatyny. Badania z komoérkami mysich fibroblastdéw wykazaly brak
cytotoksycznosci wszystkich wytworzonych materialéw. Stwierdzono, ze immobilizacja
zelatyny spowodowata poprawe morfologii komorek, a najlepszy efekt uzyskano w przypadku
probek aktywowanych za pomoca hydrolizy 1 obrobki plazmowej. Zaprezentowane w tej pracy
~ badania realizuja ostatni z celow, postawionych przez Doktorantke.

Ocena merytoryczna

Omawiang rozprawe doktorskg mgr inz. Judyty Dulnik oceniam bardzo wysoko. Jest to
wartosciowe kompendium wiedzy na temat wytwarzania, wlasciwosei fizycznych,
fizykochemicznych 1 biologicznych (w wybranych aspektach) elektroprzedzonych,
dwusktadnikowych widknin zbudowanych z biodegradowalnych polimeréow alifatycznych
i biododatku w postaci zelatyny lub kolagenu. Zakrojony na szeroka skale program badawczy
obejmowal opracowanie metod wytwarzania trzech de facto réznych typdéw wldknin
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dwuskladnikowych, obejmujgc trzy rozne sposoby podejscia do badanego zagadnienia.
Wymagato to od Kandydatki duzej elastycznosci i wiedzy, dowodzac godnej pochwaty
determinacji w dazeniu do wytworzenia najlepszych z punktu widzenia zastosowan
w medycynie regeneracyjnej rusztowarn komérkowych, bazujacych na wybranych polimerach.
Praca zawiera ogromny material doswiadczalny, a zaprezentowane wnioski sg bardzo dobrze
udokumentowane za pomocg licznych, trafnie dobranych, nowoczesnych technik badawczych
takich jak: skaningowa kalorymetria réznicowa, szerokokatowe rozpraszanie rentgenowskie,
fourierowska spektroskopia w podczerwieni, spektroskopia ATR-FTIR, mikroskopia optyczna
polaryzacyjno-interferencyjna, — skaningowa mikroskopia elektronowa, mikroskopia
fluorescencyjna, spektroskopia UV-VIS, chromatografia zelowa, goniometria i inne.
Kandydatka udowodnita nie tylko duze umiej¢tnosci w postugiwaniu si¢ nimi, ale takze
dowiodla biegtosci w interpretacji otrzymanych wynikéw. Wszystkie publikacje zawicrajg
obszerng i rzetelng dyskusje wynikow, poparta bogat literatura zrodlowa, siegajaca nawet lat
50-sigtych dwudziestego wieku (!). ' '

Wszystkie zatozone cele badawcze zostaly osiagnigte, a postawione hipotezy
dowiedzione.

Do szczeg6lnie waznych, oryginalnych osiggnie¢ Doktorantki zaliczam:

- opracowanie nowego, mniej toksycznego i bezpieczniejszego w operowaniu ukladu
rozpuszczalnikow poli(e-laktonu) i zelatyny/kolagenu w postaci mieszaniny kwasu octowego i
mrowkowego w proporcji 9:1, umozliwiajgcego wytworzenie metoda elektroprzedzenia
dwuskltadnikowych wioknin o morfologii bardzo podobnej do wiéknin przedzonych z
klasycznie stosowanych rozpuszczalnikow fluorowych,

- zbadanie morfologii, wlasciwosci fizycznych, fizykochemicznych, strukturalnych oraz
wybranych elementéw biozgodnosci dwuskladnikowych wléknin  wyprzedzonych z
rozpuszczalnika kwasowego,

- opracowanie optymalnej metody sieciowania biopolimeru wchodzacego w skiad
nowatorskich, dwusktadnikowych widkien,

- wyselekcjonowanie skutecznych metod aktywacji powierzchni wiéknin
wyprzedzonych z poli(laktydu-ko-kaprolaktonu) umozliwiajacych chemiczne przylaczenie
czgsteczek zelatyny, z zachowaniem pierwotnej morfologii wiékniny.

Uwagi szczegolowe

Rozprawa doktorska skonstruowana jest w sposob logiczny i uporzadkowany, napisana
tadnym jezykiem i zawiera najwazniejsze informacje dotyczace sposobu prowadzenia badan i
interpretacji wynikéw. Mam jednak kilka drobnych uwag i pytan :

- jako chemik czuj¢ si¢ w obowigzku oprotestowa¢ uzyte na stronie 37 sformulowanie o
~rozpadzie grupy estrowej do grupy karbonylowe;j”, jako ze rozpadowi ulega wiazanie estrowe,
w wyniku czego grupa estrowa ulega przeksztalceniu do grupy karbonylowej.

- podobnie trudno mi si¢ zgodzi¢ z podpisami pod rysunkami 9-11 i 13 stwierdzajgcymi, ze
przedstawiono na nich ,,mechanizmy” reakcji, jak podaje literatura zrédtowa, na ktora
powoluje si¢ Doktorantka. Réwnania te nie spelniaja wszystkich kryteriéw chemicznego
zapisu mechanizmow reakcji, dlatego tez w tych przypadkach wlasciwsze byloby podpisanie
ich jako ,,schematy reakcji”.

Znalazlam jedynie kilka drobnych btedéw edycyjnych:



- na stronie 23 zamiast ,,napiecia” uzyto stowa ,,natezenie” (linia 19 tekstu),
- na strona 60 brak jest legendy do rysunkul6,

- w publikacji pierwszej 1 drugiej w czesci dotyczace] metod podano wzor wspoétczynnik
krystalicznosci, a na odpowiednich wykresach procentowa zawartos¢ frakeji krystaliczne;.

Pytania do wyjasnienia w czasie obrony:

- na str. 33 w podrozdziale 6.4.4. ,,Oznaczanie ilosci przylaczonego biatka” Autorka
zasugerowala, ze spektrofotometryczne badanie w zakresie UV-Vis przeprowadzono
bezposrednio na probce wlokniny? Czy do tego pomiaru zastosowano spektrofotometr
odbiciowy?

- Jak mozna wyjasni¢ dane przedstawione na rys. 12 w pierwszej publikacji cyklu dotyczace
mniejszej krystalicznosci wlokien wyprzedzonych z czystego poli(e-laktonu) w poréwnaniu do
‘wigkszej krystalicznosci wiokien domieszkowanych niewielka iloscia zelatyny?

- Jakie byly masy czgsteczkowe zelatyny i kolagenu wprowadzone do réwnania Marka-
Houwinka w publikacji trzecie;.

Whiosek Koncowy

Powyzsze uwagi w najmniejszym stopniu nie wplywaja na bardzo wysoka wartosci
rozprawy doktorskiej Kandydatki. Jej udzial w opisanych badaniach byl bez watpienia
kluczowy. Zaprezentowany w dysertacji cykl publikacji ukazuje nieustanny rozwdj naukowy
Doktorantki, ktéra w sposéb przemyslany i logiczny rozwigzuje kolejne problemy na drodze
do wytyczonych celdw, wnoszac bez watpienia istotny wklad w rozwdj inzynierii materiatlowe;.
W mojej ocenie Kandydatka jest juz w duzej mierze uksztalttowanym naukowcem, co
potwierdza Jej zaangazowanie w inne projekty naukowe, ktore zaowocowaly: dodatkowymi
16-toma publikacjami w czasopismach z listy JCR, trzema patentami, udzialem w 6 grantach
NCN i NCBIR, licznych stazach naukowych 1 konferencjach a takze doswiadczeniem w
zakresie komercjalizacji wynalazkow.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr
inz. Judyty Dulnik zatytulowana: ,pt.: ,Biodegradowalne dwuskladnikowe materiaty
polimerowe formowane metodg elektroprzedzenia — wplyw rozpuszczalnika, sieciowania
i funkcjonalizacji na wybrane wlasciwosci i odpowiedZz komorkowa” spelnia wszystkie
kryteria stawiane przez Ustawg z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce
(Dz. U. z 9 lipca 2025, poz. 1162). Wnosze zatem o jej przyjecie oraz dopuszczenie mgr inz.
Judyty Dulnik do dalszych etapow postepowania doktorskiego.

Z uwagi na wysoka warto$¢ naukowa dysertacji wnoszg takze o jej wyrdznienie.
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