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»Bioresorbowalne poliw?glany i poli(estro-w?glany): synteza, wlasciwosci i proby aplikacji”

Praca doktorska dotyczy otrzymywania i charakterystyki resorbowalnych

poliw?glanow i poli(estro-w?glanow), ktore ze wzgl?du na wykorzystanie w polimeryzacji
odpowiednich monomerow malo toksycznych zwi”zkow cynku mogq ewentualnie znalezc
zastosowanie w medycynie jako biomaterialy lub jako polimerowe skladniki nowoczesnych
postaci lekow typu fizycznych ukladow polimer - lek.
Zastosowanie polimerow w charakterze szeroko rozumianych biomaterialow oraz w
systemach kontrolowanego dostarczania lekow (tzw. drug delivery system, DDS) mozliwe
jest wtedy, kiedy spelniaj”® one okreslone kryteria. Jednym ze wspolnych kryteriow jest m.in.
ich biokompatybilnosc, ale oprocz tego musz”® one spelniac wiele innych warunkow
zaleznych od konkretnego przeznaczenia. Nalez™ do nich wlasciwosci uzytkowe, przy czym
poszczegolne wlasciwosci, np. wytrzymalosc mechaniczna, w zaleznosci od przeznaczenia
mogq. bye bardzo istotne, ale tez mog”™ bye bez znaczenia. Wspolczesne badania nad
polimerami dla medycyny dotyczy wi?c zarowno syntezy nowych polimerow, w tym
wykorzystania nowych inicjatorow lub Kkatalizatorow polimeryzacji, jak i oceny ich
biokompatybilnosci, bez ktorej charakterystyka ich budowy oraz wlasciwosci uzytkowych
moglaby bye bezcelowa. Przedlozona mi do oceny praca dotyczqca syntezy i charakterystyki
polimerow typu poliestrow alifatycznych, ktore wedlug obecnego stanu wiedzy touy bye
biokompatybilne i biodegradowalne miesci si? w szerokim nurcie badan nad polimerami dla
wspolczesnej medycyny. Celowosc podj?cia tego tematu nie budzi wi?c wqtpliwosci.

Cala praca doktorska jest dose obszema, liczy 163 strony, w tym 193 odnosniki
literaturowe, a ponadto aneks, na ktory skladajq. si? kody zrodlowe programu COPOINT do
obliczen wspolczynnikow reaktywnosci, napisane w Microsoft QuickBasic wedlug publikacji
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komonomerow uzywanych w pracy: w?glan trimetylenu (TMC) - e-kaprolakton (CL) oraz
TMC - w?glan dimetylotrimetylenu (DTC).

Imponujgcy pod wzgl?dem formalnym jest bardzo szczegolowy spis tresci liczgev az
87 pozycji, ktory daje wyobrazenie o szerokim zakresie badan prowadzonych w ramach pracy
doktorskiej, ale tez stanowi zapowiedz licznych usterek redakcyjnych spotykanych w tekscie
pracy, a nawet w wykazie skrotow i symboli.

Cz?sc badawcza pracy poprzedzona zwi?zle przedstawionym celem i zakresem pracy
zajmuje ok. 100 stron i zgodnie z zapovviedzig dotyczy opracowania syntezy resorbowalnych
homo- i kopolimerow TMC, DTC, CL i L-laktydu (LLA) w obecnosci wybranych zwigzkow
cynku, wyboru najbardziej efektywnych sposrod nich, ustalenia mechanizmu polimeryzacji,
okreslenia mikrostruktury otrzymanych polimerow i wybranych ich wlasciwosci, a takze
obejmuje pierwsze proby ich praktycznego wykorzystania w charakterze podlozy dla
inzynierii tkankowej oraz matryc w DDS typu monolitycznego. Tak szeroki zakres pracy
pbwoduje, ze poziom poszczegolnych cz?sci jest zroznicowany.

Najwi?cej uwagi doktorantka poswi?cila homopolimeryzacji TMC, dla ktorej
wytypowala dwa najbardziej efektywne inicjatory: jednowodny acetyloacetonian cynku oraz
etyloetoksy cynk, ktore pozwalaly uzyskac w wyniku polimeryzacji w stopie w krotkim
czasie calkowita konwersjg monomeru w polimer wielkocz”steczkowy o masie molowej
zblizonej do teoretycznej. Zwi”zki te, a szczegolnie pierwszy z nich wykorzystala rowniez w
kopolimeryzacji TMC z wgglanem dimetylotrimetylenu, L-laktydem i kaprolaktonem.
Wydaje si? rzecznaturaln% ze ze wzglgdu na bardzo korzystne wyniki polimeryzacji podjgla
prob? wyjasnienia mechanizmu polimeryzacji i kopolimeryzacji uzywanych monomerow, a
nastypnie podjgia badania struktury makroczgstcczek ijej wplywu na wybrane wlasciwosci
uzytkowe otrzymywanych polimerow.

Duzo wuwagi poswigcila badaniom mechanizmu polimeryzacji TMC wobec
acetoacetonianu cynku. Opracowujgc propozycj? mechanizmu polimeryzacji wykorzystala
zarowno informacje literaturowe, jak i obserwacje wlasne reakcji modelowych uzywanych
zwizkow cynku z monomerem, dokonywane z wykorzystaniem wspolczesnych technik
instrumentalnych: 1H NMR i FTIR oraz fakt wydzielania dwutlenku wggla i pomiary jego
ilosci. Zaproponowala dose zlozony mechanizm wyjasniajgey logicznie stwierdzone fakty.
Propozycja mechanizmu bylaby jednak jeszcze bardziej przekonywujgca, gdyby nie
powolywala si? trzykrotnie na widmo 5.3.2.C, ktorego w pracy nie ma. Interesuj*cy jest
stwierdzony fakt zyjgeego charakteru polimeryzacji, a ponadto duza jej szybkosc i
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lancucha. Doktorantka zaproponowala takze mechanizm polimeryzacji TMC wobec
etyloetoksy cynku.

Jest rzeczg oczywist®, ze wlasciwosci polimerow jakiegos monomeru mozna
modelowac m.in. przez kopolimeryzacj? z innymi monomerami, a wlasciwosci produktow
polimeryzacji zalez™ m.in. od udzialu komonomerow w kopolimerze. Doktorantka nie tylko
otrzymala szereg kopolimerow TMC z wymienionymi wyzej komonomerami, ale tez
wykonala badania maj*ce na celu wyjasnienie mechanizmow kopolimeryzacji oraz
mechanizmu  homopolimeryzacji jednego z komonomerow -  laktydu wobec
acetyloacetonianu cynku. Okazal si? on inny niz mechanizm aktywowanego monomeru w
polimeryzacji TMC, gdyz polimeryzacja laktydu wobec acetyloacetnianu zachodzi wedlug
mechanizmu  koordynacyjno-insercyjnego, co rzutowalo rowniez na mechanizm
kopolimeryzacji tych monomerow, podobny do mechanizmu homopolimeryzacji laktydu.
Kopolimery TMC z laktydem otrzymywane wobec acetyloacetonianu cynku mialy budcw?
multiblokow”, co okazalo si? korzystne ze wzgl?du na ich wlasciwosci mechaniczne. W
kolejnym etapie pracy okazalo si?, ze najlepszym inicjatorem kopolimeryzacji TMC z
kaprolaktonem jest etyloetoksy cynk pozwalajqcy bardzo szybko otrzymywac kopolimery
wielkocz”steczkowe o budowie multiblokowej.

Doktorantka wykazala duzc\ determinacj? i znajomosc rzeczy obliczaj*c m.in. na
podstawie widm NMR podstawowe parametry struktury lancucha, tzn. srednie dlugosci
mikroblokow i wspolczynnik randomizacji lancucha dla kilku kopolimerow.

Jak w przypadku kazdej kopolimeryzacji wazna jest znajomosc reaktywnosci
komonomerow i Doktorantka wyznaczyla wspolczynniki reaktywnosci dla poszczegolnych
par komonomerow, nawet w przypadku polimeryzacji zachodz”cej z duz” szybkosci®, kiedy
nie bylo mozliwe wykorzystanie tradycyjnej metody Finnemana - Rossa. Problem ten udalo
si? rozwi”zac przy pomocy programu komputerowego COPOINT.

Bogaty program badawczy zwi”zany z otrzymywaniem polimerow i charakterystyk”
ich struktury oraz podstawowych wlasciwosci Doktorantka uzupelnila probami praktycznego
wykorzystania swoich obserwacji oraz otrzymanych polimerow. Rzadko spotykanym
elementem tego typu prac jest proba otrzymania kopolimeru metody reaktywnego wytlaczania
mieszaniny TMC i CL, w wyniku Kktorej otrzymane zostaly profile ciqgle
wielkocz”steczkowego polimeru. W pracy opisane zostaly takze wst?pne proby aplikacyjne
niektorych otrzymanych polimerow (rusztowania dla inzynierii tkankowej, DDS-y
monolityczne) oraz ocena ich biokompatybilnosci na podstawie obserwacji zachowania si?
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prob, aczkolwiek ujawniaj*ce dose powierzchown” znajomosc tych zagadnien oceniam jako
bardzo interesujc|ce.

Duza wartosc merytoryczna pracy zwi”zana ze znajomosci® wspolczesnych technik
instrumentalnych, umiejptnosciq. planowania eksperymentow oraz wnikliw” interpretacj”
wynikow nie idzie jednak w parze z poziomem redakcyjnym dysertacji. Zastrzezenia dotycz”
nie tylko braku starannej korekty, ale tez uzywania nielogicznych, a niekiedy
nieprawidlowych, okreslen, angielskie wtr~cenia i nazwy w polskim tekscie, niekonsekwencji
w podawaniu informacji bibliograficznych lub ich niekompletnosci, niezrpcznosci w
konstruowaniu tablic itd. Wymienip tylko kilka przykladow z licznych zauwazonych
niedociggnipc tego typu.

Juz w spisie tresci i wykazie skrotow, pojawiaj® sip okreslenia: ,,...wytrzymalosc
mechaniczna na rozcigganie i ,,...wytrzymalosc mechaniczna na sciskanie” (p. 4.3), co rodzi
pytanie, czy zdaniem Autorki wytrzymalosc na rozci®ganie itp. moze bye inna niz
mechaniczna? Wlasciwosci mechaniczne sprawiaj® Doktorantce klopot rowniez w tekscie
pracy, np. na s. 140 mozna przeczytac o ,,naprezeniu na zerwanie", w wykazie skrotow na s. 7
symbol eTtax opisany jest jako maksymalne wydluzenie zamiast maksymalne wydluzenie
wzglpdne, a na s. 132 pisze o wspolczynniku maksymalnego wydluzenia maj*c zapewne na
mysli wydluzenie wzglpdne przy zerwaniu bpd~ce Tiaw, elastycznosci tworzywa, ktore
jednak na s. 131 nazywa parametrem wytrzymalosci mechanicznej. Nie sprawia dobrego
wrazenia uzycie ,and” zamiast polskiego ,,i” (s. 114), lub dziwne konstruowanie nazw
zwi”zkow chemicznych, np. ,oxazolina” (s. 86), ,glikol neopentylu” (s. 53), lub
Htrifluorometylosulfonat  metylu”  (s.16).  Okreslenie ,,wspolczynniki  reaktywnosci
kopolimeryzacji” (p.4.5) sugeruje, ze to kopolimeryzacja Ta jak”s reaktywnosc. Na s. 96
Doktorantka kopolimeryzuje kopolimery zamiast komonomery, a na s. 21 polimeryzuje
poliwpglan. Analizuj®*c znaczenie skladu monomerowego, czyli udzialu komonomerow w
mieszaninie reakcyjnej lub w polimerze Autorka pisze o skladzie monomerow, ktory
pomijaj~c sprawp ewentualnych zanieczyszczen jest zawsze taki sam i wynika ze wzoru
chemicznego. Z podpisow rys. 5.4.4.1-6 wynika, ze termogramy otrzymywano w obecnosci
zwi”zkow cynku, ktore to zwi”zki w rzeczywistosci uzyte byly do otrzymania kopolimerow ,
a nie termogramow. Mozna domyslic sip, co Autorka miala na mysli pisz*c ,,szybkosc
nadspodziewana”, lub ,,koncowe wlasciwosci” kopolimerow, ale co Ta oznaczac ,,przebieg
w postaci przebiegaj*cych zmian” (s. 84)? Autorka dysertacji zamiast roztworu benzenowego
lub roztworu w benzenie itd. stale uzywa roztworu benzenu lub innego rozpuszczalnika
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benzenu”. Wydaje si?, ze Autorka piszgc wielokrotnie ,,wydajnosc” ma na mysli konwersj?
monomerow. W tekscie pracy cz?sto widoczny jest brak zdecydowania Doktorantki w
sprawach terminologicznych i redakcyjnych. Mas? molowq. nazywa tez masg czgsteczkowg
lub ci?zarem czgsteczkowym, rozklad mas molowych nazywa rowniez dyspersjg lub
rozrzutem, dziaiania wlasne opisuje w zarowno w formie osobowej, jak i bezosobowej.
Zb?dne jest wielokrotnie wyjasnianie w formie przypisow pod kolejnymi tabelami symboli
uj?tych w wykazie skrotow lub wyjasnionych juz wczesniej, co prowadzi czasem do sytuaciji,
kiedy ilosc przypisow pod niewielkg. tabelk” zbliza si? do 10.

Poza niefortunnymi lub wprost nieprawidlowymi terminami, ktorych znaczenia mozna
si? domyslac w pracy sq tez stwierdzenia dyskusyjne, np. na s. 142 Autorka informuje, ze do
zastosowan farmaceutycznych konieczne jest duze Mn polimerow, a na s. 151, ze w
przypadku nosnikow lekow wazna jest ich duza wytrzymalosc mechaniczna i elastycznosc, z
czym trudno si? zgodzic majgc na uwadze roznorodnosc rozwigzari DDS-ow, z ktorych cz?sc
jest nawet rozpuszczalna w plynach fizjologicznych. Trudno tez zgodzic si? z tym, ze grupa
karbonylowa jest to grupa estrowa (s. 118).

Te i inne niedorobki redakcyjne nie umniejszajg jednak wartosci merytorycznej tej
pracy oraz duzego nakladu pracy wykonanej przez sam” Doktorantk?, jak rowniez jej
umiej?tnosci rozszerzenia zakresu badan na drodze wspolpracy ze specjalistami z innych
dziedzin, co pozwolilo na wst?png ocen? biologiczng. nowych polimerow. Pani mgr inz.
Pastusiak wykazala si? tez znajomoscig nowoczesnych metod instrumentalnych identyfikacji
oraz charakterystyki produktow polimeryzacji oraz umiej?tnosci”™ ich wykorzystania. W moim
przekonaniu pozwala to uznac przedstawiong prac? jako odpowiadajgc”™ wymaganiom ustawy o
tytulach i stopniach naukowych w odniesieniu do rozpraw doktorskich. W zwi”zku z tym
wnosz? o dopuszczenie mgr inz. Malgorzaty Pastusiak do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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