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W nowoczesnej medycynie polimery, jako nowy rodzaj materiatdw inzynierskich,
wypierajg w coraz wiekszym stopniu tradycyjne nieorganiczne materiaty. Istotne staje sie wiec
ciggle doskonalenie znanych materiatdw, w celu uzyskania mozliwie optymalnej biotolerancji
przez organizmy zywe. Okre$laja to odpowiednie przepisy prawne, dopuszczajgce
wprowadzenie wyrobu do stosowania medycznego.

Biomateriaty polimerowe to zaréwno polimery naturalne, stosowane od wiekow, jak
i biostabilne polimery syntetyczne (odporne na dziatanie Srodowiska biologicznego) Ilub
celowo biodegradowalne z nietoksycznymi produktami degradacji. Przeznaczone sg do
wspotdziatania z systemami biologicznymi i na etapie leczenia graniczg z tkankg pacjenta.
Oczekuje sie od nich cechy jakosSciowej, zwanej biokompatybilno$cig, dzieki ktérej majg
mozliwo$¢ catkowitego scalenia z organizmem, bedac materiatem nietoksycznym i nie
majacym szkodliwego wptywu na system biologiczny. Ze wzgledu na szczeg6lne witasciwosci
fizykochemiczne i biologiczne stanowig znakomity materiat jako implanty, nos$niki lekéw
i hormonow oraz matryce do zaszczepiania zywych komorek.

Prace badawcze nad systemami diugotrwatego kontrolowanego podawania lekéw to
ostatnio najwazniejsza dziedzina farmacji. Powolny rozktad polimeru biodegradowalnego
poprzez naturalne szlaki metaboliczne kontroluje uwalnianie leku. Materiat polimerowy po
spetnieniu swojej roli powinien ulec procesowi degradacji w warunkach organizmu ludzkiego,
a produkty degradacji powinny by¢ usuniete, badZz zmetabolizowane przez organizm.

W aplikacjach medycznych stosowane sg m. in. biokompatybilne i biodegradowalne
poliestry alifatyczne - poli(hydroksyalkaniany). Ich wiasciwosci fizyko-chemiczne sg
modyfikowane na drodze fizycznej lub chemicznej.

Tematyka recenzowanej pracy wpisuje sie w nurt intensywnych badan prowadzonych
witasnie nad modyfikacjg wtasciwosci wybranych poliestrow na drodze chemicznej.

Pierwszym etapem badan byto uzyskanie, w wyniku kontrolowanej degradacji
biopoliestrow, reaktywnych makroinicjatorow i makromonomerdw o kontrolowanej strukturze
chemicznej i masie molowej, ktdre w drugim etapie wykorzystano w syntezie
biodegradowalnych i biokompatybilnych materiatbw. Nowe biomateriaty, zawierajace
segmenty strukturalne pochodzace od biopoliestrow, wykorzystano do wytworzenia podtozy
dla hodowli komorkowych i pokrycia protez naczyn krwionosnych.

Wyzwanie, ktére zostato podjete w recenzowanej rozprawie Pana mgra Michata
Kwietnia uwazam za oryginalne. Praca ma istotny wymiar naukowy i praktyczny.



Uwagi og6lne

Przekazana do recenzji praca doktorska jest bardzo obszerna, liczy 140 stron. Jej
struktura, poza wprowadzeniem i wykazem skrétéw, obejmuje:

» przeglad literatury,

» cel i zakres pracy,

« omoéwienie wynikow badan,

e podsumowanie i najwazniejsze poznawcze wyniki badan,

» cze$¢ dosSwiadczalng

» wykaz literatury.
Wykaz literatury liczy 245 pozycji (w tym dwie wspotautorskie pozycje Doktoranta) i zawiera:

e publikacje zwarte,

» artykuty w czasopismach i materiatach konferencyjnych,

* patenty,

e strone internetowa.
Na podstawie cytowanej bogatej literatury, mozna stwierdzi¢, ze Doktorant zna piSmiennictwo
z zakresu prowadzonej dziatalno$ci naukowej. Szkoda, ze Autor, przy omawianiu wynikow
badan, nie podaje odnos$nikdw literaturowych do publikacji wtasnych, ktére powstaty w oparciu
0 te badania. Wymienione publikacje nie sg takze zawarte w wykazie literatury, tylko
zamieszczone po okresleniu zakresu pracy.

Omowienie pracy

W obszernym przegladzie literatury interesujgco i kompetentnie Doktorant przedstawit
zagadnienia, ktére merytorycznie wigza sie z tematyka pracy doktorskiej, a mianowicie:

» charakterystyke poli(hydroksyalkanianéw), bedacych naturalnymi biopoliestrami,

« metody badan struktury poli(hydroksyalkanianéw), ze szczegdlnym uwzglednieniem

spektrometrii mas,

« wihasciwosci poli(hydroksyalkanianow), w  tym stabilno$¢  termiczna,

biodegradowalnos¢ i biokompatybilnosé,

» obszary zastosowan biopoliestrow,

» modyfikacje wtasciwosci fizyko-chemicznych poli(hydroksy-alkanianéw) na drodze

fizycznej (mieszaniny i kompozyty),

» synteze analogébw naturalnych biopoliestrow - poli([R,S]-3-hydroksymaslanu

i kopoliestrow.

Przeglad piSmiennictwa stanowi bardzo istotng cze$¢ pracy doktorskiej. Autor
zaprezentowat w niej swojg wiedze, jak i sprawno$é naukowa, ktéra wyraza sie w dogiebnej
analizie i krytycznym spojrzeniu na wiele zagadnien.

Z doniesien literaturowych wynikato, ze na drodze kontrolowanej degradacji
poli(hydroksyalkanianéw) otrzymuje sie oligomery o zdefiniowanych grupach koncowych,
ktore moga by¢ wykorzystane jako makroinicjatory lub makromonomery w procesach
polimeryzacji, dajagc mozliwosé modyfikacji wiasciwosci nowych polimerédw na etapie syntezy.
Chemiczny charakter grup koricowych determinuje ich dalsze wykorzystanie. Kontrolowana
degradacja moze tez prowadzi¢ do obnizenia S$redniej masy molowej, ktérej efektem jest
uzyteczny produkt. W ten sposéb otrzymuje sie r6zne kopolimery blokowe.

Analiza merytoryczna danych literaturowych pozwolita Autorowi rozprawy jasno
sformutowaé cel pracy, ktorym byto opracowanie nowych, biokompatybilnych, w pekni
biodegradowalnych materiatobw polimerowych o kontrolowanej strukturze i zatozonych



wiasciwosciach fizyko-chemicznych, zawierajacych segmenty strukturalne, pochodzace od
biopoliestrow z grupy poli(hydroksyalkanianéw).

Czytelnemu celowi pracy zostat podporzadkowany bardzo obszerny zakres pracy,
obejmujagcy opracowanie metod kontrolowanej degradacji biopoliestréw (na drodze
selektywnej redukcji i kontrolowanej degradacji), synteze blokowych poliestrow w oparciu
0 otrzymane makroinicjatory i wykorzystanie otrzymanych oligoestrodioli w reakcji
polikondensacji z dichlorkiem kwasu sebacynowego. Podjeto takze prébe wykorzystania
nowych materiatéw polimerowych w medycynie.

Zakres przeprowadzonych badan stanowi konsekwentng i petng realizacje
postawionego celu pracy.

Cze$¢ doswiadczalna pracy, obejmujaca opisy zastosowanych w badaniach poliestrow,
odczynnikéw chemicznych oraz metod analitycznych - magnetycznego rezonansu jadrowego,
spektrometrii mas, chromatografii zelowej, skaningowej kalorymetrii réznicowej, analizy
termograwimetrycznej, skaningowej mikroskopii elektronowej - a takze syntezy poli[R,S]-3-
hydroksymaslanu, redukcji biopoliestrow, degradacji termicznej indukowanej karboksylanami,
syntezy kopolimeréw blokowych i kondensacji oligoestrodioli z dichlorkiem kwasu
sebacynowego oraz otrzymywania podtozy dla hodowli komoérkowych, zostata umieszczona w
spos6b nietypowy na koncu dysertacji po omowieniu wynikow badan. Taki uktad pracy
pozwolit na wyrazne wpisanie uzyskanych rezultatow badan w aktualne osiggniecia w zakresie
modyfikacji biodegradowalnych poliestrow.

Rozdziat: ,,Omoéwienie wynikéw badan” zostat podzielony trzy czesci. Przed kazdg
z czeSci Doktorant umiejetnie nawigzuje do dostepnych danych literaturowych i podejmuje
zagadnienia, ktdre uzupetniajg i rozwijajg nierozwigzane problemy. Szczeg6lnie rozbudowany
jest podrozdziat ,,Metody kontrolowanej degradacji wybranych poliestréw alifatycznych”,
obejmujacy kontrolowang redukcje syntetycznego poliestru - poli([R,S]-3-hydroksymaslanu)
oraz biopoliestrow - poli(3-hydroksymaslanu-co-4-hydroksymaslanu) i poli(3-hydro-
ksymaslanu-co-3-hydroksyheksanianu) z zastosowaniem  borowodorku litu oraz
kontrolowang degradacje termiczng poli(3-hydroksymaslanu)-co-4-hydroksymaslanu)
indukowang karboksy-lanami. Wyniki opracowanej selektywnej kontrolowanej degradacji
biopoliestrow na drodze redukcji z zastosowaniem borowodorku litu jako czynnika
redukujgcego wskazujg, ze Srednie masy molowe uzyskanych oligomeréw mozna kontrolowac
iloscig czynnika redukujgcego. Dogiebna analiza z wykorzystaniem spektroskopii
magnetycznego rezonansu jadrowego wykazata, ze sgto liniowe oligoestrodiole, ktorych skiad
chemiczny jest zblizony do sktadu chemicznego biopoliestru uzytego do redukcji. Wskazuje to
na wysoka selektywnos$é opracowanej kontrolowanej metody redukcji poliestrow.

Strukture chemiczng oligomeréw na poziomie molekularnym zweryfikowano
z wykorzystaniem spektrometrii mas z jonizacjg metoda elektrorozpylania. Pozwolito to na
identyfikacje indywidualnych makroczgsteczek w mieszaninie makroczgsteczek, wchodzacych
w skiad badanych oligomerdw, na podstawie okre$lenia struktury chemicznej grup korncowych
lrozktadu makroczgsteczek o okreslonych grupach koncowych. Eksperyment fragmentacyjny,
z wykorzystaniem tandemowej spektrometri mas, potwierdzit strukture indywidualnych
makroczasteczek otrzymanych w wyniku redukcji biopoliestrow.

Przeprowadzona dogtebna analiza widm data bardzo precyzyjng informacje o strukturze
produktéow redukcji biopoliestrow - oligoestroli, zawierajacych terminalne pierwszo-
i drugorzedowe grupy hydroksylowe wytworzone w wyniku statystycznej redukcji grup
estrowych poliestru.

Badania degradacji termicznej biopoliestru, zawierajgcego w swej strukturze jednostki
konstytucyjne 4-hydroksymaslanowe, dotyczylty wptywu octanu potasu, jako czynnika
indukujacego degradacje na stabilno$¢ termiczna.



Autor stwierdzit, ze wprowadzenie soli karboksylowej do S$rodowiska reakcji
umozliwito prowadzenie degradacji kopolimeru w znacznie nizszej temperaturze niz
temperatura pirolizy.

Analiza widm jgdrowego rezonansu magnetycznego nielotnych produktow degradacji
termicznej kopolimeru indukowanej karboksylanami wykazata, ze sg to liniowe oligomery
zakonczone krotonianowymi i karboksylanowymi grupami koficowymi.

W kolejnym etapie badan z wykorzystaniem spektrometrii mas dla rozréznienia
liniowych i cyklicznych oligomeréw  przeprowadzono selektywng reakcje chemiczng
(estryfikacje trimetylosililodiazometanem) z liniowymi oligomerami zawierajacymi grupe
karboksylowga. Obecnie w uktadzie oligomery cykliczne w warunkach procesu derywatyzacji
nie ulegty reakcji estryfikacji, a analiza widm masowych produktow wykazata, ze w wyniku
degradacji pirolitycznej otrzymano mieszanine oligomerow cyklicznych i liniowych. Natomiast
degradacja termiczna, indukowana karboksylanem, doprowadzita do otrzymaniajednorodnych
oligomerow liniowych.

Nastepny rozdziat pracy dotyczyt syntezy nowych materiatdbw polimerowych,
zawierajacych segmenty strukturalne, pochodzace od hiopoliestrow.

Autor dysertacji podjat probe modyfikacji wiasciwosci biopoliestréw poprzez synteze
nowych kopoliestrow na drodze polikondensacji oligoestrodioli o zr6znicowanych $rednich
masach molowych (z biopoliestru poli(3-hydroksymaslanu-co-3-hydroksyheksanianu)
z dichlorkiem kwasu sebacynowego.

Otrzymano terpoliestry zawierajgce trzy rodzaje jednostek konstytucyjnych: 3-hydro-
ksymaslanowe, 3-hydroksyheksanianowe oraz pochodzace od kwasu sebacynowego. Dla
potwierdzenia ich skladu molowego i struktury postuzono sie technikg magnetycznego
rezonansu jagdrowego. Terpoliestry charakteryzowaly sie wyzszg stabilnoScig termiczng niz
wyjsciowy biopoliester. Wprowadzenie jednostek kwasu sebacynowego do ‘tancucha
poliestrowego wptyneto na zwiekszenie elastycznosci materiatu oraz obnizenie temperatury
przetwdrstwa. Wymaga to jednak wyjasnienia.

Majac na wuwadze, ze (T-butyrolakton ulega polimeryzacji wobec aktywnych
karboksylanoéw lub makroinicjatorow, uzyskanych na drodze kontrolowanej zasadowej
hydrolizy biopoliestréow zbudowanych z jednostek konstytucyjnych P-hydroksykwaséw,
Doktorant przeprowadzit synteze kopolimeréw blokowych w oparciu o makroinicjatory
poli(hydroksyalkanianu) zakohczone krotonianowymi i karboksylanowymi gupami
koncowymi. Kopolimery blokowe, zawierajagce w swej strukturze bloki ataktyczne poli([R,S]-
3-hydroksymaslanu) i izotaktyczne bloki poli(3-hydroksymaslanu-co-4-hydroksymaslanu),
charakteryzowaly sie zrdéznicowang masg molowg. Technikg jadrowego rezonansu
magnetycznego potwierdzono ich strukture chemiczna.

Kopolimery blokowe posiadaty wiasciwosci termiczne posrednie pomiedzy
izotaktycznymi biopoliestrami a syntetycznym poli([R,S]-3-hydroksymaslanem).

Woprowadzenie blokéw poli([R,S]-3-hydroksymaslanu do kopolimeru powoduje
szybszg degradacje kopolimeru blokowego niz poli(hydroksyalkanianéw) o podobnej masie
molowej. Degradacja hydrolityczna blokowych poliestrow zachodzi bowiem w sposoéb
uprzywilejowany w obszarach amorficznych o mniejszym uporzagdkowaniu, a wiec w blokach
poli([R,S]-3-hydroksymaslanu).

Uzyskane w wyniku syntezy terpoliestry zostaly wstepnie przebadane w aspekcie
zastosowania w nowej gatezi medycznej - w medycynie regeneracyjnej, jako rusztowania do
hodowli komdérkowych, a kopolimery blokowe, zawierajace bloki izotaktycznego biopoliestru
i ataktycznego syntetycznego poli([R,S] ]-3-hydroksymaslanu) - jako biodegradowalne,
hemokompatybilne i wytrzymate powiloki polimerowe do pokrywania protezy serca,
wykonanej z biomimetycznego poliuretanu lub do uszczelniania protez naczyn krwionosnych



z widkien poliestrowych. Przeprowadzone eksperymenty wskazujg na zasadno$¢ tych
zastosowan.

Konieczne jest jednak przeprowadzenie szczeg6towych badan biologicznych. Materiat
polimerowy, umieszczony w organizmie zywym, ma kontakt z komérkami krwi.
Hemokompatybilno$¢ jest wiec podstawowym warunkiem, kwalifikujacym materiat do
dalszych badan nad bezpiecznym uzytkowaniem do celéw medycznych, a wiec nalezatoby
przede wszystkim okreslic wptyw nowego polimeru na parametry petnej krwi ludzkiej -
biatokrwinkowe i czerwowokrwinkowe, ptytki krwi oraz czas kaolinowo-kefalinowy.

Uwagi formalne

Praca przygotowana jest starannie pod wzgledem stylistycznym i graficznym
z wyjatkiem licznych biedow interpunkcji.

Natomiast tytut rozprawy zawiera niefortunne sformutowanie ,materiaty polimerowe
oparte o biopoliestry”.

Moje zastrzezenie budzi sposéb przedstawienia w formie ,,monolitu” waznych dla
rozprawy wynikow badan w rozdziale 4.3., dotyczacych zastosowan kopolimeréw blokowych
i terpoliestrdw w obszarze medycyny. Nie pozwolito to, na czytelng prezentacje i doktadng
analize rezultatow uzyskanych w obszarach:

« wiasciwosci fizyczne,
» wplyw na fibroblasty,
* inkubacja w ptynach fizjologicznych,
e przesiakliwos$¢ protez.

Wyjasnienia wymaga informacja ze str. 113 ,Srednia liczba martwych fibroblastow
...wynosita 13,00 + 2,00 komorek”. Jaka byta catkowita ilos¢ fibroblastow?

Na str. 114 Autor podaje, ze ,,analiza sztucznego osocza, w ktérym w temperaturze 37°C
przez 30 dni inkubowano krazki poliestrowe pokryte badanymi powtokami ...nie wykazata
obecnosci sygnatdw odpowiadajagcym uwalnianym z powtok produktom degradacji...”. Brak
jest informacji, dlaczego badanie trwato 30 dni? Czy to wystarczajacy czas na wzrost komorek
i regeneracje tkanki?

W spisie literatury nie podano tytutow cytowanych ksigzek.

Przedstawione uwagi formalne majg jednak charakter drugorzedny i nie kwestionujg
wynikéw rozprawy.

Ocena

W moim przekonaniu recenzowana rozprawa spetnia wszystkie wymagania ustawy
o stopniach itytule naukowym. Autor zawart w pracy elementy nowatorskie, w tym:

» opracowanie metod kontrolowanej degradacji biopoliestrow, pozwalajgcych na
otrzymanie reaktywnych makroinicjatoréw i makromonomerow:
- selektywnej redukcji z zastosowaniem borowodorku litu, jako czynnika
redukujacego, w celu uzyskania oligoestrodioli,
- degradacji termicznej biopoliestru indukowanej karboksylanami, ktéra pozwala
uzyska¢ liniowe oligomery 2z krotonianowymi i karboksylowymi grupami
koncowymi,

« syntezy nowych materiatéw polimerowych o kontrolowanej strukturze molekularnej,
zawierajgcych segmenty strukturalne, pochodzace od biopoliestréw, na drodze:



- polikondensacji oligoestrodioli z poli(3-hydroksymaslanu-co-3-hydroksyhek-
sanianu) z dichlorkiem kwasu sebacynowego w celu otrzymania terpoliestréw,
- anionowej polimeryzacji (i-butyrolaktonu z wykorzystaniem makroinicjatorow,
zakonczonych grupami krotonianowymi i karboksylowymi, otrzymanych w wyniku
degradacji termicznej poli(3-hydroksymaslanu-co-4-hydroksymaslanu),
prowadzacej do wuzyskania kopolimerow blokowych, zawierajacych bloki
pochodzace od izotaktycznego biopoliestru i od ataktycznego poli([R,S]-3-
hydroksymaslanu).
Spetnione zostaty wymagania merytoryczne:
» aktualno$¢ podjetego tematu,
« trafno$¢ celu rozprawy
» szczegOtowe motywacje badan,
« spetnienie wymogdw nowatorskich.
e poprawno$¢ merytoryczna,
* poprawno$¢ metodologiczna.
Doktorant wykazat dobrg znajomos$¢ literatury w zakresie podjetego tematu badan
i nowoczesnych technik analitycznych oraz umiejetno$¢ przeprowadzenia pracy badawczej
i prawidtowego wnioskowania na podstawie bardzo bogatego materiatu doswiadczalnego.

Wniosek

Oceniajac wysoko prace dysertacyjng Pana mgra inz. Michata Kwietnia wnioskuje
0 wyroznienie i dopuszczenie Autora do dalszych etapow przewodu doktorskiego.



