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1. Tres¢ i zakres rozprawy doktorskiej

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska poswigcona jest opracowaniu technologii
wytwarzania biokompatybilnych powlok na bazie chitozanu modyfikowanego w wyniku N, O-
acylacji kwasami thuszczowymi: kwasem linolowym, kwasem o-linolowym i kwasem
dilinolowym. Tematyka pracy zwigzana jest z wytwarzaniem wielofunkcyjnych powlok
wyrobow 1 urzadzen medycznych (glownie pokryé cewnikéw urologicznych i
kardiologicznych) gwarantujacych bezpieczenstwo i komfort stosowania ich u pacjentow..
Cho¢ tematyka ta jest przedmiotem badan od wielu lat, to w dalszym ciagu nie uzyskano
satysfakcjonujacych rozwigzan. Z tego tez wzgledu badania podjete przez doktorantke dobrze
wpisuje si¢ w najnowsze trendy tworzenia wielofunkcyjnych powltok do zastosowan
medycznych.

Jako baze dla powlok wybrano chitosan, polimer pochodzenia naturalnego, bedacy
deacetylowana pochodng chityny. Polimer ten zawiera grupy aminowe oraz grupy
hydroksylowe, ktére moga by¢ wykorzystane w réznorodnych modyfikacjach. W pracy
doktorantka skupita si¢ na wytworzeniu pochodnych chitozanu o charakterze amfifilowym,
wskazujac, ze tego typu pochodne mogg zagwarantowal zwickszenie samoorganizacji
czasteczek, a co za tym idzie zwigkszenie zdolnosci tworzenia bton i filméw. Jednoczesnie
bakteriostatyczne wlasnosci samego chitozanu oraz jego reaktywne grupy funkcyjne
umozliwigjace powiazanie polimeru z lekami, stwarzajg mozliwo$¢ utworzenia pokrycia nie
tylko bezpiecznego dla pacjenta, ale takze leczacego zmiany chorobowe. Amfifilowe
pochodne chitozanu otrzymywane w wyniku N, O-acylacji kwasami tluszczowymi byly
osadzane na podlozach polimerowych (poliester na bazie poli(tereftalanu etylenu) i dimeru
kwasu linolowego oraz poli(etero-b-amid)) stosowanych w urologii i kardiologii. Doktorantka
postawila teze, ze stopien podstawienia i rodzaj kwasu tlhuszczowego wplyna na wiasciwosci
otrzymanych pochodnych oraz ze tworzenie powtok przez te pochodne bedzie zalezne od ich
wlasciwosci amfifilowych.



Praca podzielona zostala na trzy czesci: cze$¢ literaturowa (2 rozdzialy), czesé
eksperymentalng (4 rozdzialy) oraz cz¢$¢ przedstawiajaca wyniki i ich dyskusje (2 rozdziaty
uzupelnione podsumowaniem, spisem literatury, spisem rysunkéw i spisem tabel). W czesei
teoretycznej Doktorantka przedstawita budowe i wiasciwosci chitozanu (Rozdziat 1.) i
amfifilowe pochodne chitozanu (Rozdziat 2.) a takze cel i zakres pracy (Rozdzial 3.). W
czgsci eksperymentalnej przedstawiono charakterystyke materialow (Rozdziat 4.), metody
syntezy pochodnych chitozanu (Rozdziat 5.) oraz sposoby wytwarzania powlok na bazie
pochodnych chitozanu (Rozdziat 6.) i metody pomiarowe (Rozdziat 7.). W czesci
poswigconej wynikom i dyskusji zaprezentowano charakterystyke otrzymanych pochodnych
chitozanu (Rozdziat 8.) i charakterystyke powltok na bazie pochodnych chitozanu (Rozdziat
9.). Prace zakoniczono podsumowaniem przeprowadzonych badan (Rozdziat 10.).

Praca ma dobra konstrukcje i prowadzi czytelnika przez omawiane i badane
zagadnienia. Cel, zakres oraz tezy rozprawy zostaly wyraznie okreslone, za$ przedstawione
wyniki badan pozwalaja stwierdzié, ze zamiary zostaly osiagniete.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska p. mgr inz. Agaty Niemczyk liczy 149
stron z licznymi rysunkami, tabelami, streszczeniem, spisem literatury.

2. Ocena merytoryczna rozprawy

Rozprawa doktorska p. Agaty Niemczyk rozpoczyna sie¢ od przedstawienia danych
literaturowych na temat chitozanu oraz jego amfifilowych pochodnych. Nalezy szczeg6lnie
podkresli¢ fakt, ze Doktorantka bardzo umiejetnie wybrala i przedstawita dane literaturowe
prezentujgc jedynie te informacje, ktére sa niezbedne dla $ledzenia toku pracy. Biorac pod
uwagg, ze tematyka chitozanu jest bardzo obszerna, umiejetno$¢ wybrania jedynie istotnych
dla rozprawy informacji byta niezwykle istotna. Doktorantka w petni sobie z tym poradzita, w
dojrzaty i analityczny sposéb prezentujac najwazniejsze informacje.

Czes¢ eksperymentalna zawiera wyczerpujace informacje na temat wykorzystywanych
odezynnikdw, sposobu syntezy pochodnych chitozanu zawierajacych kwasy tluszczowe,
sposobu wytwarzania powlok chitozanowych oraz metod pomiarowych wykorzystywanych w
celu scharakteryzowania zaréwno otrzymanych pochodnych chitozanu jak i wytworzonych
powlok. Charakteryzacja nie ograniczala si¢ jedynie do badan fizyko-chemicznych
wytworzonych pochodnych czy powlok, ale obejmowala takze testy biologiczne w tym
degradacje  enzymatyczna, degradacje mikrobiologiczna, okreSlenie  whasciwosci
biostatycznych, adhezji komoérek do wytworzonych powlok, ich cytotoksyczno$é i
hemokompatybilnosé. Metody wykorzystywane w badaniach biologicznych byly metodami
zalecanym przez Farmakopee lub publikowanymi w europejskich normach. Dodatkowo
metody wykorzystywane w analizach fizyko-chemicznych byly oparte o najnowsze techniki
analityczne (NMR, FTIR, DSC, XPS, SEM). Doktorantka swobodnie porusza sie we
wszystkich technikach i to zaréwno fizyko-chemicznych jak i biologicznych. Sposéb
wykonywania analiz jest dokltadnie opisany i $wiadczy o tym duzej znajomosci
wykorzystywanych technik.

Prezentacj¢ wynikéw badaf Doktorantka rozpoczela od analizy struktury
zsyntezowanych pochodnych chitozanu. Stwierdzila, ze reakcja modyfikacji przebiegta na
drodze O-acylacji przy réwnoleglej N-acylacji. Stopien podstawienia chitozanu
hydrofobowymi kwasami spowodowal zmiane wlasciwosci otrzymanych pochodnych
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polimeru. Wraz ze zmiang stopnia podstawienia zmianie ulegata zdolno$¢ wigzania wody i
lepkos¢ roztworéow. Doktorantka postulowata, ze zmiany te byly efektem zmian
konformacyjnych makroczgsteczek i ich agregacji lub tworzenia przez nie micel. Dodatkowo
okreslono  stopien degradacji hydrolitycznej otrzymanych pochodnych, hydrolizy
enzymatycznej, degradacji mikrobiologicznej, a takze okreSlono  wlasciwosci
przeciwdrobnoustrojowe. Wszystkie te badania wskazywaly, ze opracowane pochodne
chitozanu moga by¢ wykorzystane do pokrywania powierzchni materialéw medycznych.
Kontynuujgc badania Doktorantka opracowala 2 metody pokrywania powierzchni
clastomeré6w termoplastycznych majacych zastosowanie jako material cewnikéw
kardiologicznych i urologicznych (Metoda A dla PA33 i PA69 oraz Metoda B dla PET-DLA).
Okreslono stopien pokrycia powierzchni polimeréw bazowych, okre§lono zwilzalnosé
powierzchni pokry¢, przeprowadzono badania tribologiczne powlok na podstawie, ktorych
okreslono wspétczynnik tarcia, wyznaczono takze adhezje komorek mikroorganizméw na
wytworzonych powierzchniach oraz ich oddzialywanie na sktadniki czerwonokrwinkowe
krwi. Wykazano, ze opracowane powloki na bazie chitozanu nie maja dziatania toksycznego i
mogg by¢ stosowane jako pokrycia materialtow medycznych

Za niezwykle istotne nalezy uznaé calosciowe podejscie Doktorantki do tematu.
Zaprezentowane badania rozpoczynajg si¢, bowiem badaniami o charakterze badan
podstawowych, zas koficzg badaniami o charakterze aplikacyjnym. Takie podejscie do tematu
Swiadezy o dojrzatosci naukowej Doktorantki. Stwierdzam, ze mgr inz. Agata Niemczyk
udowodnita postawiong w pracy tezg, zrealizowala wyznaczone w pracy cele, wykazala sie
umiejetnoscig planowania i wlasciwej realizacji prac badawczych, a uzyskane wyniki
stanowig istotny wklad w rozwdj badan nad wykorzystaniem amfifilowych pochodnych
chitozanu jako pokry¢ wyrobéw medycznych. Praca posiada wiele elementéw nowosci
naukowych. Na uwage zastuguje takze fakt, ze wyniki badan Doktorantki zostaty
opublikowane w licznych publikacjach (5 publikacji) zamieszczonych w czasopismach z tzw.
,»Listy filadelfijskiej” (indeks Hirsha 4, liczba cytowan 31).

Oceniajac  aspekty poznawcze rozprawy doktorskiej, za istotne osiagniecia

Doktorantki mozna uzna¢:

1. okreslenie warunkéw N,O-acylacji chitozanu kwasem: linolowym, a-linolowym i
dilinolowym.

2. okreslenie wiasciwosci fizyko-chemicznych i biologicznych zsyntezowanych pochodnych
chitozanu,

3. opracowanie dwoch metod wytwarzania powlok materialéw medycznych na bazie
pochodnych chitozanu,

4. okreslenie wlasciwosci fizycznych i biologicznych wytworzonych powtok

5. wykazanie, ze amfifilowy charakter pochodnych chitozanu i ich zdolno$é¢ do
samoorganizacji istotnie wptywal na hydrofilowos$¢ powtoki oraz jej wlasnosci uzytkowe.

W trakcie czytania pracy nasunely si¢ jednak pewne pytani, ktére wymagaja dodatkowego
komentarza Doktorantki:

1. Doktorantka analizowata wlasciwosci pochodnych chitozanu tgczac je ze stopniem
podstawienia biopolimeru. Czy zaobserwowano roznice we wlasciwosciach

3



pochodnych wynikajace z miejsca podstawienia (przewaga N-acylacji, przewaga O-
acylacji lub N, O-acylacja).

2. Rozdzial 8.2.4. przedstawia wyniki degradacji mikrobiologicznej chitozanu i jej
pochodnych. Czy przeprowadzono réwnolegla probe kontrolng bez chitozanu? Czy w
pozostatych badaniach biologicznych wykonano réwnolegte préobki kontrolne bez
biopolimeru i jego pochodnych

3. Badania tribologiczne: badane prébki byty probkami suchymi, ktére uwadniaty sie w
trakcie wykonywania badan. Czy prowadzono badania z probkami, ktore byty
wstepnie uwodnione?

Uwagi przedstawione powyzej, poczynione z obowiazku recenzenta, nie umniejszaja
wartosci poznawczej rozprawy.

3. Whniosek koncowy

Praca nie budzi zastrzezen zar6wno pod wzgledem formalnym, jaki i merytorycznym.
Zostata sformulowana poprawnie i wnosi wiele elementéw nowosci naukowe;.
Analiza danych dos$wiadczalnych jest prawidtowa. Uzyskane wyniki poszerzaja wiedze
na temat amfifilowych pochodnych chitozanu i ich wykorzystania jako pokry¢ dla materiatow
medycznych. Opracowanie stanowi oryginalny i samodzielny dorobek autorki.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska p. mgr inz. Agaty Niemczyk spetnia wymagania
formalne w odniesieniu do pracy doktorskiej, odpowiada wymogom ustawy
o tytule i stopniach naukowych z dnia 14 marca 2003 (Dz.Ustaw nr 65 poz, 595 wraz
z pozniejszymi zmianami). Zwracam si¢, zatem do Rady Naukowej Wydzialu Technologii i
Inzynierii Chemicznej Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie
0 przyjecie pracy oraz dopuszczenie p. mgr inz. Agaty Niemczyk do dalszych etapow
postepowania przewidzianego w przewodzie doktorskim. Jednoczesnie wysoko oceniajac
calosciowe podejscie do problemu obejmujgce zaréwno badania podstawowe jak i badania
aplikacyjne wnioskuje o wyrdznienie przedstawionej pracy.
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