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Wstepna charakterystyka pracy

Oceniania praca doktorska, ktdrej tematyka lezy na przecieciu obszaréw zainteresowan chemii
i biologii, dotyczy wptywu modyfikacji powierzchni ciata statego na fizykochemiczne parametry
powierzchniowe, kluczowe w ocenie biokompatybilnosci i mozliwosci potencjalnego wykorzystania
aplikacyjnego danego materiatu w zastosowaniach biomedycznych. Jest to zagadnienie szczegdlnie
wazne z puntu widzenia rosngcego zapotrzebowania na bezpieczne i dtugotrwate implanty kostne.
Bardzo waznym parametrem charakteryzujgcym procesy zachodzace na granicach faz (w przypadku
implantéw kostnych na granicy organizm cztowieka/powierzchnia implantu), sg parametry
powierzchniowe (tj. zwilzalnos¢, okreslajgca wiasciwosci hydrofilowo-hydrofobowe, praca adhezji) od
ktorych zalezy m. in. adhezja i adsorpcja biatek i komérek biologicznych oraz ich namnazanie i struktura
tworzacych sie warstw na powierzchni ciata statego. Nie bez znaczenia w tych procesach jest rowniez
topografia powierzchni (szorstkos¢).

Celem pracy doktorskiej byto zbadanie wtasciwosci powierzchniowych materiatéw
stosowanych do produkcji implantéw modyfikowanych warstwami lipidowymi. Zagadnienia badawcze
podjete przez Doktorantke sg nie tylko interesujgce naukowo, lecz przede wszystkim bardzo wazne ze
wzgleddw praktycznych. Dlatego wybdr tematyki pracy doktorskiej uwazam za w petni uzasadniony.
Dysertacja stanowi kontynuacje majacych duze uznanie na sSwiecie badan prowadzonych w zespole,
w ktérym pracuje Promotor pracy.

Ocena konstrukcji i zakresu pracy

Oceniana praca doktorska jest obszernym opracowaniem (liczgcym w sumie 190 stron plus 9 stron
aneksu z opisem skrotow i symboli) napisanym w jezyku angielskim, zawierajgcym bogaty materiat
ilustracyjny (zdjecia, wykresy, schematy i diagramy) oraz imponujgcy spis literatury cytowanej (330
pozycji). Prace podzielono na cztery gtdwne czesci. Po krotkim wstepie (rozdziat nr 1) rozpoczyna sie
cze$¢ pierwsza, tj. przeglad literaturowy, ktéry stanowi okoto 30% catosci rozprawy doktorskiej. Opis
celu pracy (rozdziat 6 - Aim of the Thesis) wyodrebniono jako osobng czes¢ nr 2. Czes¢ trzecia jest
czescig eksperymentalng, zawierajgcg, oprdcz opisu uzyskanych wynikow, rozdziat 7, tj. Materials and
Methods. Rozprawe konczy czes¢ nr 4, zatytutowana ,,Conclusions”. Prace uzupetniono o elementy



wymagane w publikacji tego typu tj. spis tresci, streszczenie w jezyku angielskim i polskim, spis
wiasnych publikacji oraz spis cytowanej literatury. Osobno dotgczono spis symboli i skrétéw, ktory, ze
wzgledu na fakt, ze Doktorantka w swojej pracy uzywa ich bardzo duzo, znacznie utatwia czytanie
tekstu.

Czes$c¢ literaturowa obejmuje wsparty rysunkami i schematami, opis struktury btony
komodrkowej, jej sktadnikow i funkcji, ze szczegdlnym uwzglednieniem budowy i wfasciwosci
fizykochemicznych lipidéw oraz metod uzywanych do tworzenia dwu-warstw lipidowych na
powierzchni ciata statego. Autorka charakteryzuje takze materiaty znajdujgce zastosowanie jako
implanty kostne, ktadac gtéwny nacisk na fizykochemiczne wtasciwosci tytanu i jego stopdw
(z aluminium i wanadem) oraz hydroksyapatytu, tj. gtdbwnych materiatéw, ktére wykorzystywata
podczas pracy eksperymentalnej. Opisuje doktadnie i krytycznie istniejgce metody modyfikacji
biokompatybilnosci powierzchni implantow poprzez naktadanie warstw fosfolipidowych,
hyoksyapatytowych oraz polimerowych (polymer brush). Rozdziaty opisujgce te zagadnienia sg
przystepnie i klarownie napisane i w moim odczuciu stanowig bardzo dobre kompendium i przeglad
dostepnego obecnie stanu wiedzy. Szczegdlnie doktadnie opisano metody tworzenia warstw
polimerowych, z uwzglednieniem krytycznej dyskusji ich wad i zalet oraz istniejgcych i potencjalnych
zastosowan praktycznych. W ostatnim rozdziale czesci literaturowej opisane sg podstawy teoretyczne
i metodologia pomiardw katow zwilzania oraz przedstawione sg podstawy i metody obliczania energii
powierzchniowej.

Opisujac cel pracy (Aim of the Thesis), Autorka pokrétce charakteryzuje trzy gtéwne Sciezki
badawcze, ktdre realizowata, definiujgc cel badan oraz wymieniajgc wszystkie uzywane techniki
eksperymentalne i teoretyczne. Oprocz zdefiniowania celu pracy Autorka stara sie réwniez przedstawié
motywacje podjecia badan. W moim odczuciu rozdziat nr 6 jest zbyt obszerny, gtdwnie dlatego, ze
Doktorantka wymienia szczegdétowo metody eksperymentalne i teoretyczne, jakie zamierza stosowac.
Moim zdaniem, w rozdziale tym powinna skupic¢ sie bardziej na doktadniejszym opisie motywacji
prowadzenia swoich badan, uzasadniajgc koniecznos¢ ich podjecia w swietle istniejgcego stanu wiedzy
— uzywane techniki badawcze i tak szczegdétowo opisane sg w rozdziale 7, tj. ,Materials and Methods”.
Brakuje w tym miejscu rowniez wyraznego i bezposredniego sformutowania hipotez badawczych,
ktdre zawsze stanowig pozgdany elementem rozprawy doktorskiej.

Cze$¢ eksperymentalng poprzedza opis wykorzystanych urzadzen badawczych, procedur
pomiarowych i uzytych materiatéw i odczynnikéw. Opis metodyki jest wyczerpujacy, a na szczegdlng
uwage zastuguje imponujgca réznorodnos¢ stosowanych technik doswiadczalnych, wskazujgca na
interdyscyplinarny charakter prowadzonych badan i duzg wiedze Doktorantki. W czesci
eksperymentalnej znajduje sie prezentacja uzyskanych wynikéw wraz z ich interpretacjg i dyskusja.
Autorka zamieszcza dyskusje bezposrednio pod kazdym z prezentowanych wynikéw. Prace w takiej
formie dos¢ dobrze sie czyta, jednak traci na tym odbidr pracy jako catosci, gdyz nowe i istotne
obserwacje sg przeplatane wynikami i wnioskami oczywistymi, o mniejszej wadze poznawczej. Autorka
ma czesto tendencje do sugerowania wnioskéw przed przedstawieniem wynikéw swoich badan (np. w
rozdziale 8.3 na stronie 96) lub powtarzania w wiekszym lub mniejszym stopniu podstaw teoretycznych
uzytej metody badawczej zaraz przed opisem wynikow (np. rozdziat 9.2 na stronie 115 lub fragment
tekstu nad rys. 10.8 na stronie 144, dotyczagcy metod obliczania energii powierzchniowej).
Przypominanie podstaw teoretycznych metod lub ich charakterystyka jest niepotrzebne, poniewaz
wszystkie techniki badawcze zostaty opisane juz w rozdziale 7. Dodatkowo rysunki takie jak np. rys.
8.16 (gdzie Doktorantka przedstawia bardzo duzg ilos¢ zdjeé¢ powierzchni, dla kazdego podajac kilka
roznych parametrow, w tym konkretnym przypadku charakteryzujgcych szorstkosé) powinny by,



moim zdaniem, ze wzgledu na ilos¢ prezentowanych danych, wsparte Tabelg. Pozwolitoby to w
bardziej przyjazny dla czytelnika sposéb analizowac¢ otrzymane przez Doktorantke wyniki. Te drobne
niedociggniecia rekompensujg jednak krotkie podsumowania najwazniejszych wnioskéw, podane po
opisie wynikow i dyskusji okreslonego etapu badan, ktdre systematyzujg tekst i utatwiajg jego odbior.
Prace konczy rozdziat , Conclusions”, w ktérym Doktorantka podsumowuje najwazniejsze wnioski z
przeprowadzonych badan.

Ze wzgledu na obszerny zakres prac doswiadczalnych oraz przebadanych parametréw
i wariantéw, nie sposdb odnies¢ sie w niniejszej recenzji do wszystkich zaprezentowanych wynikow.
To co jednak warto podkredli¢, to wtasnie kompleksowe podejscie, jakie zastosowano do istotnie
ztozonego zagadnienia badawczego. Pozwolito to na szczegdétowe przeanalizowanie wptywu szeregu
czynnikéw (ilos¢ i sposdb naktadania warstw lipidowych, topografia powierzchni materiatu, czas
oczyszczania powierzchni materiatu w plazmie, rodzaj cieczy odmywajacej, rodzaj elektrolitu, zrédto
hydroksyapatytu, stezenie monomeru) na zwilzalno$¢, energie powierzchniowg stabilnosé i
wiasciwosci elektrokinetyczne modyfikowanych warstwami biologicznymi powierzchni stopu tytanu i
hydroksyapatytu, a takze pozwolito okresli¢ potencjat wytwarzanych w kontrolowany sposdb warstw
polimerowych do zastosowan przeciwprzerostowych. Zastosowane podejscie eksperymentalne oraz
dobdér metod i przeanalizowanych parametrow doswiadczalnych swiadczy o wysokim poziomie
umiejetnosci Doktorantki, zarowno merytorycznych jak i eksperymentatorskich. W samej metodyce
badawczej za szczegdlnie interesujgce mozna uznac pomiary zwilzalnosci czystego hydroksyapatytu
oraz hydroksyapatytu modyfikowanego warstwami fosfolipidowymi metoda ,thin layer wicking”,
opartg na pomiarze szybkosci penetracji cieczy w porowatej warstwie ciata statego. Uzycie tej metody
wykazato jej bardzo duzy potencjat do okreslania energii powierzchniowej sproszkowanych
biomateriatow.

Do najwazniejszych osiggnie¢ pracy mozna zaliczy¢ takze:

1. bezposrednie wykazanie, ze dla niezmodyfikowanej powierzchni badanego stopu tytanu
oddziatywania elektrono-donorowe zalezg od topografii powierzchni (sg tym wieksze im
mniejsza jest jej szorstko$¢), w przeciwienstwie do oddziatywan dyspersyjnych, na ktore
topografia powierzchni praktycznie nie ma wptywu,

2. wykazanie, ze rodzaj rozpuszczalnika organicznego uzytego do osadzania warstw
fosfolipidowych na powierzchni syntetycznego i naturalnego hydroksyapatytu zmienia
wiasciwosci powierzchniowe otrzymanych warstw,

3. wykazanie, ze powierzchnie pokryte wytworzong w kontrolowany sposéb warstwg
polimerowa (polimer brush) wykazujg odpornos¢ na niepozgdang adsorpcje biatka (BSA),
ktdra zalezy nie tylko od wartosci energii swobodnej i szorstkosci powierzchni, ale takze
od konformacji faricuchéw polimerowych.

Merytorycznie recenzowang prace oceniam wysoko, zaréwno ze wzgledu na odpowiednie
podejscie metodyczne do ztozonego problemu badawczego, jak wartos¢ praktyczng uzyskanych
rezultatow. Zostato to potwierdzone przez fakt, ze wyniki czgstkowe staty sie podstawg 7 artykutéw
naukowych, albo juz opublikowanych w renomowanych czasopismach o cyrkulacji miedzynarodowej
(m.in. Colloids Surfaces A., Materials Science & Engineering, Surface Innovations - 4 prace), albo

bedacych w przygotowaniu (2 prace) lub recenzjach (1 praca).



Uwagi polemiczne oraz redakcyjne

Podczas czytania rozprawy nasuneto mi sie jedynie kilka uwag o charakterze dyskusyjnym, ktore w

zadnym stopniu nie obnizajg mojej pozytywnej oceny.

Prositbym Doktorantke o wyjasnienie i/lub komentarz do nastepujacych kwestii:

1.

W rozdziale 8.2.2 na stronie 103 Doktorantka opisuje wptyw warstw DPPC
(dipalmitylofosfatydylocholiny), otrzymywanych réznymi metodami na powierzchni stopu
tytanu na obliczong prace adhezji dla wody i dijodometanu. Zauwaza, ze hydrofobowos¢
powierzchni rosnie w szeregu metod nakfadania lipidow przedstawionym na osi x. Nie zwraca
uwagi jednakze na bardzo istotng, moim zdaniem, zmiane badanego parametru, ktérg mozna
zaobserwowac¢ porownujgc wartosci pracy adhezji dla wody i cieczy organicznej
w badanym szeregu. Mozna zaobserwowad, ze lepszg zwilzalnos¢ przez wode w poréwnaniu
z cieczg organiczng wykazuje czysta powierzchnia stopu, natomiast efekt ten ulega
odwrdceniu dla stopu tytanu z mono-warstwg natozong metodg LB. Obserwacja ta
potwierdza przypuszczenia co do orientacji czgsteczek DPPC na powierzchni.

W rozdziale 8.3.2 Doktorantka opisuje obserwacje dotyczgce struktury mono- i dwu-warstw
DPPC na powierzchni stopu tytanu i zauwaza, ze po okresie 2 godzin, podczas ktérych ptytka
metaliczna z naniesionymi warstwami zanurzona byta w wodzie, doszto do reorientacji
czgsteczek i znacznego ,wygtadzenia” powierzchni (spadku szorstkosci). Jakie byto pH wody,
ktorg Doktorantka uzywata do tego eksperymentu? Czy woda byta nasycona dwutlenkiem
wegla z powietrza przed eksperymentem? Czy mozliwe jest, Ze rozpuszczajgcy sie w wodzie,
podczas eksperymentu, CO, zmienit site jonowg roztworu i spowodowat zmiane w strukturze
warstw?

W jaki sposdb obliczane byto pokrycie powierzchniowe w badaniach adsorpcji BSA?

Praca jest napisana poprawnym jezykiem i starannie zredagowana. Dostrzegtem jedynie nieliczne

btedy:

na stronie 56, w linii 6, w zdaniu ,,... most of the substances are characterized small value of
...”, powinno by¢ “... most of the substances are characterized by small value ...”,

na stronie 59, w linii 10, wystgpit btad literowy w stowie “precontacted”),

lepko$¢ dynamiczna cieczy podana jest w jednostkach CGS (cP) a nie w Sl (Pa-s) (Tabela 5.1 na
stronie 62),

na stronie 90 w podpisie pod rysunkiem 8.10 napisano ,,... the roughness parameters R,, R, and
R, are the same as i Table 8.1 ...”. Zapewne chodzito o to, ze znaczenie symboli, a nie same
parametry sg identyczne,

na stronie 116 pod rysunkiem 9.4 napisano, ze ,,... generally the synthetic sample has a lower
zeta potential compared with the natural one ...” — jak wynika z wykresu 9.4 efekt ten zalezy
od zakresu pH, a stwierdzenie to jest stuszne tylko dla pH mniejszego od ca. 5,

Na stronie 147, na poczatku rozdziatu 10.3 napisano, ze ,,... the bovine serum albumine (BSA)
adsorption was performed using the UV/Vis method ...”. Zapewne chodzito o to, ze adsorpcja
BSA (pokrycie powierzchniowe) monitorowana byta za pomocg wymienionej metody
spektroskopowej,

Na stronie 148 w dyskusji wynikow przedstawionych na rys. 10.11, przed podaniem
parametréw prébki najlepiej spetniajgcej zadanie antyadhezyjne dla czgsteczek BSA (grubosc
warstwy, gestos¢ szczepienia) Doktoranta powinna wskaza¢ konkretnie o ktérg probke chodzi,
odwotujac sie bezposrednio do danych z wykresu 10.11.



Whniosek koricowy

Przedstawiona praca doktorska pt. ,/Investigation of implants in aspect of their adhesion to biological
materials” stanowi oryginalne rozwigzanie ztozonego i interdyscyplinarnego problemu naukowego.
Jest dobrze zrealizowana od strony eksperymentalnej, koncepcyjnejiinterpretacyjnej oraz udowadnia,
ze Doktorantka posiada duzg wiedzg teoretyczng i odznacza sie samodzielnoscig badawczg, zaréwno
w zakresie prowadzenia doswiadczen, jak i interpretacji wynikow. W mojej opinii rozprawa odpowiada
warunkom okreslonym w ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym. Wnioskuje do Wysokiej
Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie o dopuszczenie Doktorantki

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



