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RECENZJA?

rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Aleksandry Kuzminskiej
pt. ,Otrzymywanie i modyfikacja powierzchni poliuretanowych cylindrycznych rusztowan

tkankowych”

Powierzona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgrinz. Aleksandry Kuzminskiej zostata
wykonana pod kierunkiem Pana prof. dr. hab. inz. Tomasza Ciacha i promotor pomocniczej
Pani dr inz. Beaty Bufruk-Raszeji w  Laboratorium  Inzynieri  Biomedycznej
w Zaktadzie Biotechnologii i Inzynierii Procesowej Wydziatu Inzynierii Chemicznej i Procesowej
Politechniki Warszawskiej. Tytut dysertacji jest aktualny i ciekawy, doskonale wpisujgcy sie
w obszary badawcze z wielkimi sukcesami eksplorowane przez Promotora pracy.

Choroby uktadu krgzenia sg aktualnie jedng z najczestszych przyczyn zgondw
w Polsce. Niestety sytuacji nie poprawia coraz lepsza diagnostyka i rosngca $wiadomosé
spoteczna, a liczby sg co najmniej alarmujgce. W naszym kraju, wedtug danych GUS, kazdego
roku z powodu chordéb uktadu krgzenia umiera ok. 200 tysiecy oséb, co jest spowodowane
niehigienicznym trybem zycia, a zachorowalnos¢ jest srednio o 50% wieksza niz na Zachodzie.
Z tg tematykq zwigzana jest przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska, ktéra nawigzuje
do opracowania precyzyjnych odpowiednio zmodyfikowanych elastomerdéw
poliuretanowych o potencjalnym zastosowaniu w gojeniu przeszczepdw naczyniowych.
Aktualnie intensywnie poszukuje sie biomateriatdw mechanicznie dopasowanych do
natywnych naczyn, wykazujgcych lepszg integracje, gojenie, poprawiajgcych wydajnosé
przeszczepu oraz podobnych pod wzgledem wtasciwosci mechanicznych do naturalnych
naczyn. Ponadto, oczekuje sie, ze protezy najnowszej generaciji bedqg nie tylko wspomagaty
gojenie, ale jednoczesdnie tagodzity towarzyszgce wszczepom zjawisko otaczania implantu
przez nieunaczynionq, sztywng, kolagenowq otoczke (tzw. tworzenie FBC, z ang. foreign body
capsule).

Praca doktorska p. mgr inz. A. Kuzminskiej przygotowana zostata w postaci spdjnego

tematycznie cyklu oryginalnych artykutéw. Na rozprawe Kandydatki sktada sie 7 prac z listy

1 Druga, poprawiona wersja recenzji uwzgledniajgca errate do rozprawy doktorskiej.
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Journal Citation Reports (JCR) oraz 1 patent polski. Artykuty naukowe zostaty opublikowane w
dobrych i bardzo dobrych czasopismach o miedzynarodowej cyrkulacii, takich jak: Journal of
Molecular Sciences (IF220 = 5,924; praca Pé), Colloids and Surfaces B — Biointerfaces (IF220 =
5,268; praca P7), Materials (IF2020 = 3,623; praca P1), Surface Innovations (IF2020 = 3,016; praca
P4), Coatings (IF2020 = 2,881; praca P5), BioTechniques (IF2020 = 1,993; praca P3) i Open Chemistry
(IF2020 = 1,554; praca P2). Cel, jaki postawita przed sobqg Doktorantka, dotyczyt opracowania
kompletnych i efektywnych implantéw naczyniowych, cechujgcych sie matym przekrojem
(<6 mm). Dokftorantka opracowata metode ofrzymywania profez naczyniowych
o cylindrycznej strukturze, okreslonej morfologii i porowatosci oraz zmodyfikowanej chemicznie
powierzchni. Analiza o$wiadczen wspdtautordw nie pozostawia watpliwosci, ze Kandydatka
miata wiodqgcy udziat w ofrzymywaniu i analizie badanych biomateriatdw. Warto réowniez
podkredli¢, ze ze wzgledu na fakt, ze praca ma charakter interdyscyplinarny, trudno oczekiwad
od Autorki dysertacji, aby byta biegtym ekspertem w kazdym z obszardw, szczegdinie w tych,
ktére daleko wykraczajg poza inzynierie materiatowq.

Materiaty przygotowane do recenzji sg w postaci ,,spinki” zawierajgcej podstawowe
dane dot. dorobku publikacyjnego, streszczenie w jezyku polskim i angielskim (fo drugie
Znacznie lepiej napisane), spis stosowanych skrotdw, autoreferat, oswiadczenia wspdtautorow
prac oraz kopie artykutdw.

Autoreferat podzielony zostat na dwie zasadnicze czesci — czes¢ literaturowq oraz opis
wynikéw badanh wtasnych. W czesci pierwszej Autorka pracy wprowadza czytelnika w obszar
tematyczny rozprawy, a nastepnie formutuje cel i zakres swoich poszukiwan, po ktérych
przechodzi do wtasciwej czesci literaturowej. W przeglgdzie tym Autorka opisuje wiodgcg
grupe biomateriatdw naczyniowych jakqg sqg poliuretany oraz szereg zjawisk biologicznych jakie
mogg wystepowac na pograniczu faz implant/otaczajgce srodowisko. Nastepnie przechodzi
do omodwienia metod wytwarzania struktur cylindrycznych - skupiajgc sie na opisie
wytwarzania materiatdw witdknistych i metodzie polegajgcej na inwersji faz, ktdéra jest
alternatywq dla elektroprzedzenia (z ang. electrospinning, ES) i rozdmuchu roztworu polimeru
(z ang. solution blow spinning, SBS). Inwersja faz, jak podaje Autorka, jest prostg metodg, ktéra
w przeciwienstwie do tych dwdch pierwszych jest tania, nie wymagajgca skomplikowane;j
aparatury i stosowania kosztownych, czesto  toksycznych rozpuszczalnikéw.
W kolejnej czesci, Kandydatka omawia mozliwosci modyfikaciji tahcuchdw polimerowych,
odwotujgc sie do powierzchni biopasywnych i bioaktywnych. Na zakohczenie zwraca uwage
na fzw. proces endotelializacji powierzchni, ktéry polega na oddziatywaniu powierzchniowych

receptorow btonowych komorki z okreSlonymi grupami funkcyjnymi zakotwiczonymi do
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polimeru. W mojej opinii czes¢ literaturowa zostata opracowana poprawnie. Autorka odwotuje
sie w niej do 81 aktualnych i anglojezycznych odnosnikéw literaturowych. Poza tym, jest
napisana w dojrzaty sposdb wskazujgcy na bardzo dobrg znajomos$¢ Doktorantki aktualnego
stanu wiedzy w eksplorowanym obszarze badan. Cytowana literatura uwzglednia dawne
i obecne trendy badan oraz naijistotniejsze, reprezentatywne publikacje zwigzane z tematykg
rozprawy doktorskiej. Mimo tego, Autorka nie ustrzegta sie pewnych niezrecznosci jezykowych,
stylistycznych i usterek edytorskich. Na przyktad: na stronie 21, we wstepie jest zdanie, ktdre
pozostawia rozlegty niedosyt informacyjny: ,,Odpowiednio porowata strukfura i odpowiednie
wtasciwosci mechaniczne powinny zapewnia¢ odpowiednie warunki do proliferacji komaérek.”
Odpowiednie, czyli jakie? Z kolei na stronie 23, w celu i zakresie rozprawy, Kandydatka uzywa
okreslenia: ,,...opracowanie metody wolnorodnikowej modyfikacji powierzchni z uzyciem
jondw cerdw...”, co mnie, joko chemika, wprowadzito w zaktopotanie. Poza tym, Autorka dosé
swobodnie i zamiennie stosuje pojecie ,,czastka” versus ,,czgsteczka”, co nie jest prawidtowe
(np. na stronie 29).

Chciatbym w tym miejscu stanowczo podkresli¢, ze te drobne usterki w zadnej mierze
nie wptywajg na ogdlng ocene, a zawartos¢ tre$ci przedstawionych w czesci literaturowej jest
adekwatna do opisanych w dyskusji wynikéw i zrealizowanych badan.

W dalszym fragmencie autoreferatu, Doktorantka przechodzi do najciekawszej
w mojej ocenie czesci, tj. dyskusji wynikdw badan wtasnych. Cze$¢ doswiadczalna zostata
klarownie podzielona na watki, ktére odnoszqg sie do: (I) dobrania parametrdéw procesowych
prowadzgcych do powtarzalnego otrzymywania cylindrycznych struktur, ze szczegdlnym
naciskiem na wtasciwosci mechaniczne i porowatos¢ powierzchniowq (podstawe stanowi
praca P1); (Il) modyfikacji otrzymanych materiatéw bioaktywng powtokqg zawierajgcg: jony
ceru(lV) i kwas akrylowy na foliach poliuretanowych (prace P2 i P3) oraz krotkie sekwencje
peptydowe (praca P4); (lll) modyfikacji struktur cylindrycznych za pomocg jondw ceru(lV)
i kwasem akrylowym stosujgc metody SBS (praca P5) i IF (praca Pé); oraz (IV) interakciji
ofrzymanych biomimetycznych protez z komodrkami srodbtonka i krwiq ludzkg (praca Pé). Taki
podziat osobiscie uwazam za przemyslany, kompletny i stanowigcy dobrze udokumentowang
podstawe pozwalajgcg myslec o realnych zastosowaniach wytworzonych biomateriatdw; krok
juz w tym kierunku zostat poczyniony, czego dowodem jest patent polski zatytutowany ,,Sposéb
wytwarzania protez naczyniowych matych srednic.”, ktérego wspdtautorkg jest p. mgr inz.
Kuzminhska.

Poniewaz podstawg tego co powyzej sq opublikowane prace (P1-P6), ktdre

z sukcesem przeszty juz wymagajgcy proces recenzencki, w dalszej czesci odniose sie do
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najciekawszych wedtug mnie watkdéw, jakie zostaty w tych artykutach poruszone. W pracy P1
opisano badania zwigzane z ocenqg wptywu wybranych parametrédw procesowych na
morfologie cylindrycznych rusztowan tkankowych. Jako matrycy uzyto ,wycinki” ze stali
nierdzewnej o $rednicy 6 mm. Badaniom poddano 4 rodzaje roztwordw poliuretandw (PU)
o stezeniach 10, 15, 20 i 25% (wag./obj.) w obecnosci roztwordw nierozpuszczalnikéw
o sktadzie woda/etanol (o stosunkach: 100/0, 80/20, 60/40, 40/60, 20/80, 0/100). Matryca
zanurzona byta w mediach przez 10 minut, 2 i 24 godziny. Nastepnie, materiaty osuszono
w temperaturze pokojowej w atmosferze podwyzszonej wilgotnosci. Ponadto, zbadano
dodatek (5i 10% wag./obj.) porogendw, takich jak chlorek sodu, alkohol poliwinylowy (PVA)
oraz heksan, i ich wptyw na porowato$¢ powierzchniowq. Na podstawie przeprowadzonych
analiz wykazano, ze najbardziej obiecujgcym wariantem procesu jest zastosowanie 20%
(wag./obj.) roztworu PU, etanolu joko nierozpuszczalnika (0/100 = woda/EtOH) i 24 godzinna
ekspozycja w medium. Ponadto, przy zastosowaniu 10% dodatku PVA jako porogenu,
otrzymano najkorzystniejszg morfologie powierzchni, przy jednoczesnym zwiekszeniu grubosci
Scianek, powodujgc problematyczne zwiekszenie sztywnosci i obnizenie elastycznosci
materiatu. Z kolei, analiza testem aktywnosci cytotoksycznej (MTT) wykazata brak toksycznosci
komodrkowej otrzymanych materiatéw, zardbwno z dodatkiem, jok i bez dodatku porogenu.
Autorka przy opisie wptywu kompozycji nierozpuszczalnika na morfologie materiatu powotuje
sie na ,...artefakty znalezione na ich powierzchni wewnetrznej [ktdére] wystepowaty
w stosunkowo niewielkich ilo$ciach.” (opis na stronie 33). O jakie artefakty w tym opisie chodzi2
Prosze o doprecyzowanie. Mam réwniez uwage do stosowania okreslenia ,,zdjecia SEM” (np.
strony 33-35 i dalej). Poniewaz skaningowa mikroskopia elekfronowa (SEM) jest metodqg
obrazowania, to prawidtowym okresleniem jest ,,obraz SEM”. Ponadto, w mojej ocenie, w tabeli
1 (strona 34) dla porédwnania zabrakto parametrow zwigzanych z wybranymi wtasciwosciami
mechanicznymi,  takimi  jak  modut  Younga, wytzymato$¢ na  rozcigganie
i wydtuzenie przy zerwaniu, wystepujgcych w naturalnych naczyniach krwionoénych.

Po wybraniu nagjkorzystniejszych  materiatéw, Doktorantka  przystgpita do
powierzchniowej modyfikacji materiatdbw na bazie PU, ktdérej celem byto zwiekszenie
zwilzalno$ci powierzchni, hemozgodnosci oraz adhezji komérek srédbtonka (EC, z ang.
endothelial cells) do biomateriatu. Funkcjonalizacja powierzchni jest niezbedna, poniewaz
poliuretan nie posiada grup funkcyjnych, do ktdérych mozna efektywnie przytgczyé
biomolekuty. Dlatego, aby to umozliwi¢, do PU przytgczano kwas akrylowy, wprowadzajgc
mozliwie najwiecej grup karboksylowych, do ktérych nastepnie mozna byto zakotwiczyc

krotkie sekwencje peptydowe typu REDV i YIGSR. Inng, réwnie wazng, funkcjg grup
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karboksylowych byto zapewnienie odpowiednie] odlegtoici pomiedzy powierzchnig
materiatu, a peptydem. Przeprowadzone w tym kontekicie badania wykazaty, ze komorki
srodbtonka  efektywnej adherujg do powierzchni zawierajgcych krétkie peptydy, ale
jednoczesnie stezenie zakwaszajgcych Srodowisko grup karboksylowych nie moze by¢ zbyt
duze. Stgd zdecydowano, ze optymalne stezenie kwasu akrylowego powinno wynosi¢ 1%.
Aktywacji powierzchni dokonano za pomocg jondw ceru(lV). W tym miejscu prosze
Doktorantke o doprecyzowanie o jaokg aktywacije tutaj chodzi. Zwracam réwniez uwage, ze
podawana przez Kandydatke nazwa ,,siarczan amonu ceru (V)" (strona 45 i dalej) dla zwigzku
z anionem koordynacyjnym o wzorze (NH4)4[Ce(SOs)4] jest nieprawidtowa; ponadto, zgodnie z
zaleceniami Unii Chemii Czystej i Stosowanej (IUPAC), nazwa , kwas azotowy” (strona 45 i dalej)
nie jest kompletna.

W kolejnym etapie pracy prowadzono badania modyfikacji materiatdéw cylindrycznych
wytworzonych dwiema metodami, tj. metodqg rozdmuchu polimeru (SBS) oraz inwersji faz (IF).
W przypadku metody SBS, morfologia powierzchni materiatu PU_REDV posiadata btonkowqg
strukture pomiedzy wtdknami oraz pory o Sredniej wielkosci ponizej 10 um, co jest pozgdane w
kontekscie adhezji komdrek srédbtonka. Ponadto, dzieki wysokiej porowatosci catkowitej, jakg
wykazujg sfunkcjonalizowane materiaty, zapewnia sie komdrkom efektywng wymiane gazowqg
oraz utatwiony dostep do sktadnikdw odzywczych. Dodatkowo wykazano, ze opracowand
modyfikacja pozwolita na ofrzymanie materiatu o zblizonej wartosci modutu Younga, jaka
wystepuje w ludzkich naczyniach wiehcowych.

Drugg zastosowang metodqg modyfikaciji materiatéw byta metoda inwersji faz (nie jak
Autorka omytkowo podaje w tytule rozdziatu 4.2.3: ,,...rozdmuchu inwersji faz.”) ofrzymujgc
elastyczne struktury cylindryczne powstate w wyniku inwersji faz kwasu akrylowego i dwdch
krotkich sekwencji peptydowych. W tym przypadku nie stosowano dodatku porogenu.
Badania wykazaty zwiekszong zwilzalno$¢ powierzchni, co odczytuje sie korzystnie z punktu
oceny biozgodnosci materiatu. Podobnie jaok materiat ofrzymany metodg rozdmuchu
polimeru, test MITT dla biomateriatu ofrzymanego metodg IF wykazat brak efekfu
cytotoksycznego, a dzieki obecnosci sekwencji peptydowych, komorki srédbtonka adherujg,
przezywdajq i proliferujg na jego powierzchni, jednoczesnie nie zwiekszajqc istotnie aktywnosci
komdrek miesniowych (SMC, z ang. smooth muscle cells). 7 kolei, analiza interakcii

zmodyfikowanych materiatdéw z krwiq potwierdzita wysokg hemozgodnos$¢ i zmniejszenie
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aktywnosci ptytek krwi na powierzchni materiatdéw, co mogtoby sprzyjaé tworzeniu czopdw
zakrzepowych.

Ostatnim etapem badan, przeprowadzonych przez Doktorantke, byta modyfikacja
powierzchni struktur cylindrycznych otrzymanych metodq inwersji faz za pomocqg hydrozelu na
bazie poliwinylopirolidonu (PVP). W celu zbadania wptywu na wtasciwosci powtoki
hydrozelowe] zastosowano rdézne stezenia PVP i wodoronadtlenku kumenu (CHP, z ang.
cumene hydroperoxide) petnigcego role inicjatora polimeryzaciji. Wykazano, ze wraz ze
wzrostem stezenia PVP otrzymywano grubsze warstwy hydrozelu, natomiast zwiekszenie
stezenia inicjatora powodowato wzrost hydrofilowosci materiatu. Test MTT wypadt pozytywnie
i potwierdzit brak cytotoksycznodci, a analiza z krwig wykazata wysokg hemozgodnosé
hydrozelowej warstwy. Ponadto, zaobserwowano zmniejszenie adsorpcji fibrynogenu oraz
zmniejszenie adhezji ptytek krwi, czego oczekuje sie od tego typu powtok.

Resumujgc cze$¢ doswiadczalng stwierdzam, ze Doktorantka w petni wywiqzata sie
z postawionych przed Nig zadan, a Jej badania doprowadzity do otrzymania nowatorskich
biomateriatéw dla protez naczyniowych, co uwazam za osiggniecie samo w sobie.

Na pozostaty dorobek naukowy Kandydatki sktada sie 10 publikacji, w tym 9 z listy JCR.
Sqg to artykuty opublikowane w takich czasopismach jok:  Materials  Science
& Engineering C (IF220 = 7,328; 1 praca), Colloids and Surfaces B (IF220 = 5,268; 4 prace),
Macromolecular Bioscience (IFa20 = 4,979; 2 prace), Chemical Engineering and Processing
(IF2020 = 4,237; 1 praca), Chemical and Process Engineering (IF2020 = 0,485; 1 praca) i Acta
Scientiarum Polonorum - Biotechnologia (spoza listy JCR; 1 praca). tqgcznie, p. mgr inz.
Kuzminska, jest Autorkg 16 artykutdw naukowych o tgcznym wspdtczynniku oddziatywania
67,339, co daje bardzo dobrg $redniq 4,209 (z 16 artykutdw zlisty JCR). Z kolei, Jejindeks Hirscha,
wedtug bazy SCOPUS, wynosi 7 (dane z dnia 21.12.2021). Ponadto, Kandydatka wykazata sie
umiejetnosciq pozyskiwania funduszy na badania zdobywajgc grant PRELUDIUM finansowany
przez Narodowe Cenfrum Nauki (projekt o numerze rejestracyjnym 2016/21/N/ST08/01953,
zatytutowany ,Wptyw parametrdw procesowych na wielko$¢ pordw powierzchniowych
poliuretanowych struktur cylindrycznych o matych $rednicach.”) oraz byta/jest wykonawcg
dwodch projektéw finansowanych przez Narodowe Centrum Badan
i Rozwoju, tj. w grantach LIDER ,BioGraft — biomimetyczne protezy naczyniowe matych
Srednic.” (nrrej. LIDER/18/0104/L-8/16/NCBR/2017) oraz projekcie polsko-tajwarnskim ,,Surface
modification of polyurethane vascular graft.” (nr rej. PL-TWII/II/2015). Wyniki badah

prezentowata na 11 miedzynarodowych i lokalnych konferencjach gtoéwnie w Polsce.
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Niewqgtpliwie dotychczasowy dorobek Kandydatki jest wyrdzniajgcy, biorqc pod uwage
poczatkowy etap kariery naukowe;j.

Reasumujgc, przedstawiona do recenzji praca doktorska Pani mgr inz. Aleksandry
Kuzminskiej jest na wysokim poziomie merytorycznym i zawiera elementy nowosci naukowej.
W zwigzku z tym, bez zadnych watpliwosci stwierdzam, ze poziom dysertaciji spetnia wymogi
i warunki okre$lone w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. ,,O stopniach i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki” oraz w §5 ust. 1 ,,Rozporzgdzenia Ministra
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. w sprawie szczegdtowego trybu i
warunkdw przeprowadzenia czynno$ci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu
habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora” (Dz. U.z 2018 r. poz. 261) oraz
na podstawie art. 179 ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. ,,Przepisy wprowadzajgce ustawe —
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz. U.z 2018 r. poz. 1669) stawiane pracom sktadanym
przez osoby ubiegajgce sie o stopieh naukowy doktora (w dziedzinie nauk inzynieryjno-
fechnicznych, dyscyplina inzynieria chemiczna) i wnioskuje o dopuszczenie Autorki do
dalszych etapdéw postepowania doktorskiego.

Prace doktorskg Pani mgr inz. Aleksandry Kuzminskiej oceniam jako bardzo dobrg.
Doktorantka w petni dostosowata sie do postawionych przed Nig wymagan. Praca jest na
wysokim poziomie merytorycznym oraz zawiera elementy nowosci naukowej. Opisane
badania prowadzone byty w ramach realizacji kierowanego przez Dokftorantke grantu
PRELUDIUM oraz w ramach dwdch innych grantow, w ktérych Kandydatka byta wykonawca.
W zwiqgzku z tym, z przekonaniem zwracam sie z wnioskiem do Rady Naukowej Dyscypliny
Inzynieria Chemiczna Politechniki Warszawskiej o rozwazenie wyréznienia przedstawionej do
oceny rozprawy doktorskiej. Przemawia za tym materiat zawarty w dokumentaciji, ale przede

wszystkim aktualno$¢ prowadzonych badan i portfolio Kandydatki.

Fodow
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