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Recenzja pracy doktorskiej mgr. Kacpra Przykazy pt. "Charakterystyka
fizykochemiczna i ocena biokompatybilnosci filméw wybranych substancji
bioaktywnych osadzonych na powierzchni PEEK Ilub PEEK/bioszkio" wykonanej
w Katedrze Zjawisk Migdzyfazowych Wydziatu Chemii Uniwersytetu Marii

Curie-Skfodowskiej w Lublinie

Przedstawiona do oceny praca doktorska pt. "Charakterystyka fizykochemiczna
i ocena biokompatybilnoéci filméw wybranych substancji bioaktywnych osadzonych
na powierzchni PEEK lub PEEK/bioszkio” wykonana pod kierunkiem Pani dr hab. Agnieszki
Wigcek, prof. UMCS (promotor) oraz Pani dr hab. Malgorzaty Jurak, prof. UMCS (promotor
pomocniczy), stanowi cykl dziesieciu publikacji. Jest ona kontynuacja badan
nad powierzchniowg immobilizacjg réznych biomateriatébw prowadzonych od wielu lat
przez Zespét kierowany przez Panig Profesor Agnieszke Wigcek.

Jak powszechnie wiadomo, badania nad otrzymywaniem wielofunkcyjnych filmow
na podtozu statym z wykorzystaniem techniki Langmuira-Blodgett (LB), ktorych celem jest
m.in. wzmocnienie adhezji i procesu proliferacji osteoblastéw, wspomaganie procesu gojenia
si¢ ran, redukcja stanu zapalnego, kontrolowane uwalnianie substancji leczniczych,
zmniejszenie prawdopodobienstwa wystgpienia skutkow ubocznych terapii oraz zmniejszenie
ewentualnej toksycznoéci samego biomateriatu lub produktéw jego dekompozycii, stanowig
bardzo wazny obszar wspotczesnej nauki.

Przedmiotem niniejszej pracy doktorskiej byly biomaterialy na bazie
polieteroeteroketonu (PEEK) o zwigkszonej biokompatybiinosci o potencjainym zastosowaniu
jako materialy kosciozastepcze. Jako gioéwny cel pracy, Doktorant postawit sobie
zaprojektowanie i otrzymanie wspomnianych biomateriatéw. Zatozyt, ze aktywacja
powierzchni PEEK zimng plazmg powietrzna, a nastepnie jej pokrycie filmami substancji

bioaktywnych wplynie na zmiane topografii, polarnosci oraz sktadu chemicznego powierzchni,
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i docelowo mozliwa bedzie kontrola tych parametréw w oparciu o odpowiedni dobér rodzaju
nanoszonego filmu. Dodatkowo przyjat zatozenie, ze zwigkszy to biozgodno$é PEEK nie
zmieniajgc jednoczesnie jego bardzo dobrych wiasciwosci mechanicznych poréwnywalnych
z wiasciwosciami kosci ludzkiej. Jako substancie aktywne wchodzace w skiad badanych
filmow wykorzystat chitozan (Chit), bioszkio, fosfolipid - 1,2-dipalmitoilo-sn-glicero-3-
fosfocholing (DPPC), cholesterol (Chol), cyklosporyne A (CsA) i naproksen (NAP). Magister
Kacper Przykaza okreslit rowniez kilkanascie celéw szczegétowych realizowanych w ramach
pracy eksperymentainej. Stwierdzam, Zze podjeta przez Doktoranta tematyka wpisuje sie
w aktualne trendy badan wspéiczesnej chemii, farmacji i inzynierii biomateriatéw
oraz ma ogromne znaczenia poznawcze i aplikacyjne.

We wstepnie dysertacji doktorskiej, Autor przedstawit krotkie studium dotyczace
problematyki urazéw i choréb tkanki kostnej oraz opracowywania nowych materiatow
implantacyjnych stanowigcych substytuty kosci. Doktorant opisat dotychczas stosowane
rozwigzania w zakresie implantologii z wykorzystaniem gtownie materiatow wykonanych
ze stopow stali nierdzewnej, tytanu, platyny, domieszkowane innymi pierwiastkami
(np. weglem, kobaltem, chromem). Autor szczegétowo omowit problemy wynikajgce ze
stosowania tej grupy biomateriatéw, tj. mozliwos¢ uwalniania jonéw metali powodujacych
metaloze i alergie, generowanie zbyt duzych naprezen mechanicznych przez implant, zjawisko
korozji i jej skutki biologiczne (stany zapalne, rézne rodzaje toksycznosci, nerkoza itp.).
Jak stusznie stwierdzit, istnieje konieczno$¢ opracowania alternatywnych biomateriatow
dla implantbw na bazie metali. W dalszej czesci wstepu, Doktorant scharakteryzowat
stosunkowo nowy biomateriat produkowany przez firme Invibio Ltd. - PEEK. Oméwit bardzo
korzystne z punkiu widzenia inzynierii biomateriatéw wilasciwosci fizykochemiczne,
mechaniczne i biologiczne wspomnianego polimeru oraz jego kompozytow z innymi
materiatami. Jednoczesnie podkreslit, ze biokompatybilnoéé PEEK jest nastepstwem jego
wysokiej inertnosci chemicznej i biologicznej. Obojetnoéé chemiczna z jednej strony jest
wysoce pozadana, poniewaz zapobiega korozji i degradacji materiatu. Z drugiej jednak strony,
bioinertna natura PEEK ogranicza w pewnym stopniu jego optymalne wykorzystanie jako
materiatu kosciozastgpczego, poniewaz osteointegracja na powierzchni polimeru jest
nieznaczna. Jak wiadomo, tkanka kostna powinna narosngé na materiat implantowany tworzgc
z nim trwate i mocne potgczenie. Jak stusznie stwierdzit Doktorant, w przypadku PEEK
problem tkwi gfownie w hydrofobowej naturze jego powierzchni, co znaczaco ogranicza
adhezje biatek i komorek utrudniajac integracje polimeru z tkankg kostna. W zwigzku
Z powyzszym, podejmowanych jest obecnie wiele prac badawczych nad modyfikacjg
powierzchni biomateriatow otrzymywanych z PEEK. W dalszej czesci przegladu literatury,
Autor omowit stosowane obecnie chemiczne i fizyczne techniki modyfikacji powierzchni PEEK,

ktore sg w stanie zmienia¢ wtasciwosci warstwy zewnetrznej. Szczegélnie duzo uwagi
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Doktorant poswiecit procesom osadzania filméw zawierajgcych substancje bioaktywne
na powierzchni PEEK. Doktadnie omoéwit techniki umozliwiajgce otrzymanie jedno-
i wielosktadnikowych wielofunkcyjnych filmow utworzonych na podtozu statym.

Wstep pracy doktorskiej dobrze wprowadza czytelnika w tematyke
innowacyjnych materiatéw implantacyjnych dedykowanych tkance kostnej. Doktorant
prawidtowo dokonat selekcji najwazniejszego piSmiennictwa oraz bardzo umiejetnie
uzasadnit konieczno$¢ podjecia badan stanowiacych przedmiot ocenianej rozprawy
doktorskiej. Nalezy réwniez wspomnie¢, ze rozwinigcie i uszczegdlowienie omawianej
tematyki stanowi przedmiot publikacji przegladowej niniejszego cyklu doktorskiego.
We wspomnianej pracy Doktorant bardzo dokladnie opisat wplyw  wiasciwosci
powierzchniowych na biokompatybilno§¢ polimeréw/biopolimeréw oraz mozliwosci ich
modyfikacji w kontek$cie zastosowan biomedycznych.

W ramach pracy eksperymentalnej, mgr Kacper Przykaza przeprowadzit liczne badania
dotyczace fizykochemicznej modyfikacji PEEK oraz oceny biokompatybilnoéci otrzymanych
materiatow i wielosktadnikowych filméw pokrywajgcych PEEK.

Doktorant ~ przeprowadzit badania  wiasciwosci  fizykochemicznych ~ PEEK
przed i po aktywacji plazmg powietrzng, scharakteryzowat filmy substancji bioaktywnych
naniesionych na podioze state (w tym filmy naniesione na powierzchnie state metoda
rozptywania i zanurzania w roztworze). Magister Kacper Przykaza przeprowadzit réwniez
badania procesu mineralizacji na wybranych powierzchniach PEEKp i PEEKp/bioszkio
w sztucznym ptynie ustrojowym, dokonat oceny biokompatybilnosci na podstawie zachowania
wobec modelowych bton biologicznych, scharakteryzowat filmy dwusktadnikowe typu
substancja bioaktywna/fosfolipid DPPC lub cholesterol oraz filméw tréjsktadnikowych typu
substancja  bioaktywna/fosfolipid DPPC-cholesterol (DPPC-Chol), scharakteryzowat
oddziatywania substancji bioaktywnych i btonotwérczych ze skiadnikami subfazy ciektej,
przeprowadzit badania fizykochemiczne powierzchni PEEK z naniesionymi filmami substancji
bioaktywnych (w tym scharakteryzowat filmy jedno- i dwusktadnikowe naniesionych
na powierzchnie PEEK metodg LB oraz filmy tréjsktadnikowe naniesione na powierzchnie
PEEK metodg LB, wykonat badania procesu uwalniania substancji leczniczej z powierzchni
PEEK modyfikowane;j filmami). Doktorant dokonat szczegétowej charakterystyki monowarstw
substancji biologicznie aktywnych na granicy faz ciecz/gaz. Dokonat wieloetapowe;j
charakterystyki zmian zwilzalno$ci powierzchni polimeru przed i po naniesieniu filmow,
swobodnej energii powierzchniowej i jej sktadowych, topografii oraz sktadu chemicznego
modyfikowanego PEEK w aspekcie oceny jego biokompatybilnosci, przebiegu procesu
osteointegracji i mozliwosci uwalniania substancji leczniczej (CsA lub NAP) z jego powierzchni.

Na podstawie przeprowadzonych eksperymentéw na granicy faz ciecz/gaz Doktorant

stwierdzit, ze (1) obecno$¢ CsA w warstwie Chol, DPPC i DPPC-Chol osadzonej na granicy
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faz ciecz/gaz powoduje w kazdym przypadku przesuniecie izoterm m—A4 w kierunku wigkszych
powierzchni przypadajgcych na czgsteczke w monowarstwie, a efekt ten pogtebia sie wraz
ze wzrostem ilosci CsA w filmie, (2) CsA przyczynia sie do znacznego wzrostu elastycznosci
monowarstw DPPC, Chol oraz DPPC-Chol, (3), monowarstwy zawierajagce CsA znajdujg sie
w stanie ciektym rozprezonym lub posrednim LE-LC (faza ciekta rozprgzona monowarstwy -
faza ciekla skondensowana monowarstwy), co koreluje z ptynnoscig rzeczywistych bfon
biologicznych, (4) obecno$¢ CsA w monowarstwach DPPC i Chol generuje powstawanie
struktur domenowych, ktorych ilos¢ i wielko$¢ zalezy od zawartosci CsA w filmie,
(5) w monowarstwach dwuskiadnikowych DPPC-CsA i Chol-CsA obserwuje sie wzrost
oddziatywari  odpychajgcych miedzy czgsteczkami w  odniesieniu  do  filmow
jednosktadnikowych, a filmy tréjsktadnikowe DPPC-Chol-CsA charakteryzuja sie zwiekszonym
udziatem oddziatywan przyciggajacych, (6) obecnosé Chit w subfazie wpfywa na obnizenie
stopnia upakowania monowarstw DPPC-NAP i zwiekszenie elastycznosci, (7) Chit wptywa
na grubo$¢ badanych monowarstw i orientacje czasteczek poszczegdlnych sktadnikéw.

Z kolei na podstawie przeprowadzonych eksperymentéw na powierzchni statej PEEK
mgr Kacper Przykaza stwierdzit, ze (1) aktywacja powierzchni PEEK plazmg powietrzng
wywotuje wzrost jej mikrochropowatosci i swobodnej energii powierzchniowej, utatwiajgc
tym samym adhezje substancji biologicznie aktywnych i tworzenie stabilnych filmow,
(2) w zaleznosci od zastosowanej techniki osadzania substancji biologicznie aktywnych
(zanurzania, rozptywania lub LB) otrzymuje si¢ powierzchnie o innych wiasciwosciach
zwilzania i parametrach energetycznych, (3) dla filméw Chit optymalng jest technika
zanurzania w roztworze, natomiast dla DPPC, Chol i CsA technika LB gwarantujgcg uzyskanie
warstw o wilasciwym skiadzie i organizaciji, (4) w zaleznosci od sktadu filmu osadzonego
na powierzchni PEEK, a takze dzieki obecnosci Chit moziiwa jest kontrola zwilzalnosci
powierzchni oraz warto$ci swobodnej energii powierzchniowej, (5) obecnoé Chit przyczynia
si¢ do otrzymania powierzchni bardziej hydrofilowych o wiekszych wartosciach swobodnej
energii powierzchniowej, bez wzgledu na zastosowang technike nanoszenia filméw
zawierajgcych DPPC, Chol i CsA (rozptywania lub LB), () istnieje korelacja zmian zwilzalnos$ci
powierzchni z wiasciwosciami fizykochemicznymi filméw otrzymanych na granicy faz ciecz/gaz
(stanem fizycznym, rodzajem i sitg oddziatywan migdzyczagsteczkowych, gruboscig warstw,
tworzeniem struktur domenowych), (7) wykorzystujac technike spektrometrii mas jonow
wtornych z analizatorem czasu przelotu (TOF-SIMS) mozliwa jest analiza sktadu chemicznego
otrzymanych powierzchni, a takze struktury wielosktadnikowych filméw zawierajacych CsA,
Scisle zaleznych od stezenia poszczegéinych skiadnikéw oraz obecnosci Chit,
(8) pod wptywem kontaktu z wodg zachodzi uwalnianie CsA z tréjsktadnikowych filméw
DPPC-Chol-CsA zaadsorbowanych na powierzchni PEEK, a obecnosé Chit poprawia

stabilnos¢ filmu podczas tego procesu, co posrednio wspomaga proces kontrolowanego
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uwalniania substancji leczniczej, (8) Chit moze adsorbowac¢ sie na powierzchni PEEK razem
z bioszklem i na jego czastkach tworzy¢ spoiwo immobilizujgce bioszkio, prowadzac
do uzyskania biokompatybilnego, przeciwbakteryjnego pokrycia dodatkowo indukujgcego
proces osteointegracji implantu z koscig, (9) otrzymane powierzchnie zawierajgce Chit
i bioszkto majg odpowiednig zwilzalno$¢, optymalng w aspekcie biokompatybilnosci zaleznie
od zawartosci Chit w warstwie, (10) powierzchnie PEEK z naniesiong warstwg bioszkia
wykazujg aktywnos¢ w procesie tworzenia struktur hydroksyapatytowych podczas inkubaciji
w sztucznym piynie ustrojowym (SBF), a obecno$¢ Chit dodatkowo wptywa korzystnie
na przebieg tego procesu.

Podsumowujgc wyniki swoich badarn Doktorant stusznie stwierdzit, ze zwilzalnosé
powierzchni PEEK jest $ci$le zwigzana ze skladem oraz rodzajem naniesionych filmow.
Ponadto zaobserwowat silny efekt obecnosci Chit i bioszkia, ktory wprowadzit dodatkowe
I bardzo pozadane funkcje powierzchniowe (wiekszg hydrofilowo$é, mozliwosé uwalniania
CsA z powierzchni, poprawe biokompatybilnosci w kontakcie z SBF).

W ocenie recenzenta przedstawione w dysertacji wyniki badan dotyczace wiasciwosci
filméw osadzonych na granicy faz ciecz/gaz oraz na nosniku statym PEEK poszerzajg wiedze
na temat oddziatlywan zachodzacych w ukfadach tego typu oraz ich wplywie
na biokompatybilno§¢ materiatow. W petni uzasadniona jest konieczno$é kontynuowania
wspomnianych badan podstawowych i aplikacyjnych (réwniez biologicznych in vitro
oraz in vivo). Uzyskane wyniki badan sg bardzo perspektywiczne i niezwykle cenne w aspekcie
projektowania nowoczesnych systeméw dostarczania substancii leczniczych i innowacyjnych
biomateriatéw implantacyjnych.

Oceniajac czes¢ eksperymentalng dysertacji stwierdzam, ze Doktorant wykazat
si¢ umiejetnoscig prowadzenia prac badawczych oraz krytycznej i dojrzalej dyskusiji
naukowej. Magister Kacper Przykaza opracowat metody otrzymywania innowacyjnych
biomateriatéw oraz przeprowadzit duza liczbe badari fizykochemicznych, analitycznych
I strukturalnych, co jest dowodem Jego wysokich kwalifikacji i duzego doswiadczenia.
Wszystkie dane eksperymentaine zostaly przedstawione w sposéb bardzo czyteiny,
a wyniki logicznie skomentowane w odniesieniu do aktualnego stanu wiedzy. Autor
dokonat prawidtowej interpretacji duzej liczby danych eksperymentalnych, co Swiadczy
o Jego biegtej znajomosci zastosowanych metod i technik badawczych.

W ostatniej czesci dysertacji, Doktorant na podstawie krytycznej dyskusji
sformufowat spéjne, wywazone i logiczne wnioski.

Najwigkszym osiggnieciem mgr. Kacpra Przykazy w ocenie recenzenta jest
opracowanie metod otrzymywania wieloskiadnikowych i wielowarstwowych filmow

na powierzchni PEEK oparte na Chit, DPPC i Chol, z kiérych uwalnia sie CsA. Ponadto

A



na uwage zastuguje opracowanie metody otrzymywania filmu Chit/bioszkta na powierzchni
PEEK wykazujgcego znaczng biokompatybilno$¢ po inkubacji w SBF.

Prositbym Doktoranta o informacje dotyczacg nastepujgcych kwestii:

1) Czy przeprowadzono badania stabilnosci oraz kinetyki uwalniania CsA i NAP z otrzymanych
uktadéw? W ocenie recenzenta jest to bardzo istotna informacja.

2) Czy przeprowadzono wstgpne badania cyto- lub/i genotoksycznosci powierzchniowo
immobilizowanych biomateriatéw?

Reasumujac, dysertacja zostata zredagowana w sposéb bardzo staranny. Prace
czyta sie dobrze. Uklad tresci jest logiczny i spéjny. Zakres pracy doktorskiej jest
bardzo obszerny. Wart podkreslenia jest fakt opublikowania przez Doktoranta wyhikow
swoich badan w formie az dziewigciu artykuléw oraz studium literaturowego w formie
artykutu przegigdowego. Niewatpliwie, jest to duze osiggniecie Doktoranta. Magister
Kacper Przykaza jest pierwszym autorem o$miu publikacji wehodzacych w skiad cyklu.
We wszystkich pracach widoczny jest udzial Doktoranta w koncepcji, koordynacji
badan oraz przygotowaniu manuskryptu. Swiadczy to o wiodacej roli mgr. Kacpra
Przykazy w publikacjach wchodzacych w sktad cykiu. Jestem réwniez pod ogromnym
wrazeniem tak duzego dorobku naukowego Doktoranta, rzadko spotykanego na tym

etapie kariery akademickie;j.

Whiosek korncowy

Rozprawa doktorska mgr. Kacpra Przykazy jest bardzo wartosciowym,
oryginalnym i interdyscyplinarnym opracowaniem naukowym. Uwazam, Ze uzyskane
wyniki badarn wzbogacajg wiedze w dyscyplinie nauki chemiczne. Doktorant wykazat sie
umiejetnoscia planowania i wykonywania eksperymentéw, interpretowania i krytycznej
dyskusji wynikéw badan oraz formutowania logicznych wnioskow.

Reasumujac z peinym przekonaniem stwierdzam, e przedstawiona
mi do recenzji praca doktorska mgr. Kacpra Przykazy pt. "Charakterystyka
fizykochemiczna i ocena biokompatybilnosci filméw wybranych substancji
bioaktywnych osadzonych na powierzchni PEEK lub PEEK/bioszkfo" z nadmiarem
spetfnia wymagania stawiane przez Ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2022 r. poz. 574 ze zm.). W zwigzku z tym, wnosze do Wysokiej
Rady Instytutu Nauk Chemicznych Uniwersytetu Marii Curie-Skiodowskiej w Lublinie
o nadanie mgr. Kacprowi Przykaza stopnia doktora nauk $cistych i przyrodniczych

w dyscyplinie nauki chemiczne.
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Jednoczesnie, biorgc pod uwage bardzo wysoki poziom merytoryczny rozprawy,
wartosciowy material badawczy, wyjatkowe walory poznawcze i aplikacyjny charakter
pracy oraz opublikowanie uzyskanych wynikéw badah w uznanych czasopismach
naukowych, wnioskuje do Wysokiej Rady o wyréznienie rozprawy doktorskiej
mgr. Kacpra Przykazy.
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