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Recenzja pracy doktorskiej Pani mgr Agnieszki Jelonek
Pt. ,,Implant kostny o charakterze nosnika lekow — projektowanie, synteza oraz

wybrane wiasciwosci”

Praca doktorska Pani mgr Agnieszki Jelonek przygotowana pod opieka
promotorskg Pani Profesor dr hab. Barbary Oleksyn oraz dr Agnieszki Skoérskigj-
Stania, przedstawia wyniki badan nad projektowaniem, otrzymaniem oraz
charakterystykg wybranych wtasciwosci materiatu kosciozastepczego o charakterze
nosnika leku. Temat badawczy jest aktualny, wazny i ciekawy, tak w kontekscie
badan czysto poznawczych jak i mozliwych potencjalnych zastosowan
opracowanych uktadow.

Badania nad implantami o charakterze no$nikow lekéw nalezg do tych nurtdw
badawczych, ktore integrujg wysitki badaczy wielu dyscyplin naukowych, poczynajac
od inzynierii materiatowej, poprzez farmacje, chemie i technologie chemiczng az po
mechanike, biologie | medycyne. Znaczgcym postepom w rozwoju nowych
materiatdw przeznaczonych na implanty towarzyszg coraz wieksze oczekiwania
dotyczgce tak poprawy ich biofunkcjonalnosci, biozgodnosci oraz nadania im
specyficznych cech uzytkowych. W swojej pracy Doktorantka zmierzyla sie
z wiekszoscig tych oczekiwan projektujgc i wykonujgc materiat przeznaczony
na implant oraz badajgc mozliwos¢ jego wykorzystania jako nosnika substancji
aktywnej.

Rozprawa doktorska mgr Agnieszki Jelonek zostata przygotowana, w uktadzie
standardowym, typowym dla prac doktorskich. Po krétkim wprowadzeniu znajduje sie
czesC przedstawiajgca stan wiedzy w przedmiocie badan, po ktdére] nastepuje

prezentacja celu i zakresu badan, opis materiatéw i metod badawczych, prezentacja
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i analiza uzyskanych wynikow, a takze rozdziat zawierajgcy podsumowanie i wnioski.
Prace Autorka uzupetnia streszczeniem w jezyku polskim i angielskim, wykazem
stosowanych w pracy symboli, a takze informacjg dotyczaca swojego dorobku
naukowego i bibliografia.

Udokumentowany dorobek mgr Agnieszki Jelonek z zakresu zwigzanego
z dysertacjg to dwa artykuty w czasopismie Inzynieria Biomateriatow z 20101 2013 .
Praktyczny wymiar prac badawczych zostat potwierdzony wspotautorstwem

zgtoszenia patentowego z 2014 r.

Ogdlna charakterystyka rozprawy

Recenzowana rozprawa doktorska liczy 155 stron i podzielona jest na piec
gtdwnych czesci obejmujacych: przeglad stanu wiedzy i techniki (54 strony),
zatozenia i cel pracy (2 strony), badania wtasne z analizg wynikéw (71 stron), wnioski
koncowe (2 strony) oraz spis cytowanej literatury (12 stron). Pozostate czesci
rozprawy doktorskiej obejmujg: wprowadzenie, spis tresci, wykaz skrétdw | oznaczen
probek. Czes¢ eksperymentalna wraz z wnioskami i analizg uzyskanych rezultatow
stanowi 47,1 % objetosci pracy. Spis cytowanej literatury obejmuje 117 pozycji.

Przeglad stanu wiedzy i techniki w przedmiocie zagadnienia rozprawy
(rozdziat 1) obejmuje opis tkanki kostnej, z uwzglednieniem jej hierarchicznej
struktury. Rozdziat 2 poswiecony jest biomateriatom do uzupetnien ubytkow kostnych
pochodzenia naturalnego i syntetycznego. W rozdziale nr 3 szeroko zostaty
omoéwione fosforany (V) wapnia najistotniejsze z punktu zastosowan medycznych,
w tym hydroksyapatyt, fosforan (V) wapnia — TCP oraz dwufazowe tworzywo
ceramiczne BCP. Ponadto w rozdziale zamieszczono szeroki opis wptywu
porowatosci na wytrzymatos¢ implantdw kostnych oraz implantéw kostnych w postaci
granulek. Rozdziat nr 4 po$wiecony jest charakterystyce, polimerdow biomedycznych
— polilaktyddw, w tym syntezie, degradacji oraz odpowiedzi tkankowej na te
materiaty. Przeglad literaturowy konczy sie zwieztym opisem materiatow
kompozytowych oraz polimerowych nosnikow lekéw stosowanych przy zakazeniach
kosci. W podsumowaniu istniejgcego stanu techniki Doktorantka wskazuje na
potrzebe opracowania materiatu przeznaczonego na implant kostny o charakterze

nosnika leku, ktdry bedzie spetniat szczegdine wymagania zwigzane z aplikacja
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biomateriatéw kosciozastepczych. Uwazam, ze przedstawiona w pierwsze] czesci
rozprawy analiza stanu techniki stanowita dobrg podstawe do rozpoczecia badan.
Mimo nielicznych skrétéw mys$lowych przyjetych przez autorke mozna stwierdzi¢, ze
wywigzata sie z tego zadania z powodzeniem; W pracy znalazty sie btedne i
nieprecyzyjne sformutowania np. stwierdzenia: sitr. 46  zawiesina proszku
hydroksyapatytowego w chitozanie”, str. 47 brak wyjasnienia co to jest CERASPESE
5468CF i HASANTIFOAMER 551, str. 48 ,grupy boczne przytgczone sg do
czgsteczki stabszymi wigzaniami”, str. 67 ,spektrometria w podczerwieni FTIR itp..
Podjety przez Doktorantke problem badawczy jest trafny z uwagi na jego
znaczenie poznawcze i praktyczne, posiada elementy oryginaine. Przyjeta w pracy
teza naukowa zaktada mozliwo$¢ opracowania nowej wielofunkcyjnej struktury

kompozytowej o charakterze nosnika leku.

Ocena merytoryczna

Przedstawiona praca doktorska mgr Agnieszki Jelonek miata na celu
zaprojektowanie i otrzymanie materiatlu kosciozastepczego o charakterze nosnika
leku. W ramach pracy Doktorantka wytypowata warunki syntezy oraz
scharakteryzowata otrzymane fosforany wapnia stosujgc m.in. analize
rentgenograficzng [ spektrofotometrie W podczerwieni. Doktorantka
scharakteryzowata rowniez zastosowany w badaniach poli(D,L-laktyd), okreslajgc
jego temperature zeszklenia i kat zwilzania. Autorka dopracowata metode
wytwarzania porowatych mikrogranul z HAp oraz BCP, ocenita ich morfologie oraz
porowatosc. W kolejnym etapie badan Doktorantka opracowata sposéb pokrywania
otrzymanych granul warstwg poli(D,L-laktydu) i przeprowadzita ocene jakosci
pokrycia polimerowego oraz badania degradacji w warunkach in vitro — w buforze
fosforanowym PBS.

W kolejnym etapie badan mgr Jelonek opracowata sposob pokrywania granul
fosforanowych poli(D,L-laktydem) z zawartoscig modelowego leku — kindamycyny.
Zbadata aktywnos¢ uwolnionej z nosnika kindamycyny w stosunku do bakterii
Staphylococcus aureus, ktére sg wrazliwe na ten lek. W ramach pracy zrealizowana
zostata weryfikacja uzyskanych materiatdbw w warunkach in vivo, na zwierzetach

laboratoryjnych.
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Wyniki badan stanowig dosy¢ obszerny materiat o charakterze aplikacyjnym i
dobrze korelujg z zatozonym celem i koncepcja pracy. Autorka nie ttumaczy szeregu
opisywanych zjawisk na poziomie molekularnym lub strukturalnym, nie wycigga tez
wnioskéw o charakterze podstawowym, natomiast w sposéb rzetelny analizuje i
opisuje wiasciwosci wytworzonych przez siebie materiatow. Powyzsze stwierdzenie
w zaden sposob nie obniza wartosci pracy doktorskiej, wrecz przeciwnie, wskazuje
na charakter badan stosowanych i opracowanie nowatorskich rozwigzan, ktére mogg
zosta¢ wdrozone do praktyki klinicznej i nalezy oceni€ to pozytywnie.

Doktorantka pomimo duzej starannosci nie unikneta w swojej pracy
merytorycznych mankamentéw wymagajgcych zwrécenia uwagi recenzenta, ktére
jednak majg charakter dyskusyjny i nie umniejszajg wartosci naukowej dysertacii,
a mianowicie:

1. W opinii recenzenta doktorantka myli dwa pojecia osteokonduktywnos¢ oraz
osteoinduktywno$¢. Prosze o wyjasnienie roznicy pomiedzy tymi okresleniami.

2. Doktorantka m.in. na stronie 67 oraz 90 stwierdza, ze ,skiad fazowy
ceramicznych proszkéw zostat potwierdzony za pomocg metody FT-IR”. W opinii
recenzenta metodg FT-IR nie mozna okresli¢ sktadu fazowego.

3. Na stronie 82 doktorantka stwierdzita, ze intensywny niebieski odcien
hydroksyapatytu spiekanego, zwigzany jest z obecnoscig jondw manganu. Czy
Doktorantka oznaczyta zawarto$¢ jondw manganu w materiale badawczym. Jaka
zawartos¢ tych jondw jest dopuszczalna ze wzgledu na zastosowanie
biomedyczne opracowanego materiatu. Czy przeprowadzono analizy
na zawarto$¢ np. metali ciezkich m.in. arsenu, rteci otowiu oraz kadmu, ktérych
maksymalne zawartosci podajg odpowiednie normy dla materiatow
biomedycznych.

4. Na stronie 73 autorka stwierdza ,dodatkowo aby sprawdzi¢ szybkos¢ degradacii
poli(D,L-laktydu) co tydzien wykonywano pomiar zmiany masy probek
(poczgwszy od drugiego tygodnia inkubacji)”. Na jakiej podstawie Doktorantka
stwierdza, ze zmiana masy wigzg sie wytgcznie z degradacjg poli(D,L-laktydu).
W roztworze buforu fosforanowego mogg nastepowacé procesy rozpuszczania
i krystalizacji fosforanéw wapniowych, ktére moga rowniez wptywac¢ na zmiane

masy ksztattek badawczych. Do jakich produktéw degraduje poli(D,L-laktyd), czy
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przeprowadzono ich analize np. metodg chromatografii zelowej GPC, czy badano
roztwory inkubacyjne np. na zawarto$¢ wapnia, ktéra bytaby bezposrednio
zwigzana z rozpuszczaniem fosforanu wapniowego w PBS.

5. Na rysunku nr 25 str. 91 na widmie FT-IR proszku wyjsciowego dla BCP
niepoddanego obrébce termicznej i dalej w tabeli nr 8 str. 92, zaobserwowac
mozna pasma absorpcyjne przy liczbach falowych 961, 1637 i 1385 cm”, ktore
Doktorantka przypisata drganiom zwigzanym z obecnoscig grup CO3%. Z drugiej
strony podczas syntez zastosowano chtodnice z filtrem KOH pochtaniajgcym
ditlenek wegla. Czy w przypadku syntezy proszkéw hydroksyapatytowych rowniez
zaobserwowano analogiczne pasma absorpcyjne Swiadczgce 0 obecnosci grup
weglanowych przed kalcynacjg (na rys. nr 24 przedstawiono widma tylko dla
materiatu kalcynowanego i spiekanego). Skad moga pochodzi¢ grupy weglanowe
w materiale, skoro w trakcie syntezy byto zabezpieczenie przed pochtanianiem
CO; z powietrza.

6. W opisanej na str. 83 syntezie proszku wyjsciowego do otrzymania dwufazowego
tworzywa bioceramicznego BCP Autorka sugeruje tworzenie sie HAp z
niedomiarem wapnia. Doktorantka stwierdza na podstawie badan XRD, ze
otrzymata proszek apatytowy z niedomiarem wapnia CagHPO4(PO4)sOH (rys. 19),
jednakze na widmie w podczerwieni dla tego materiatu obecne sg pasma
absorpcyjne pochodzace od drgan grupy COs* (rys. 25), natomiast brak jest
widocznych pasm absorpcyjnych zwiazanych z obecnoscia grup HPO4”.
Nalezatoby sie zastanowié, w jaki sposob nastepuje kompensacja réznicy
tadunku w nowotworzonej sie sieci krystalicznej HAp z niedomiarem wapnia.
Niedobdr dodatniego jonu wapnia musi pociggng¢ za sobg zmiane skiadu w
podsieci anionowej, gdyz inaczej generowatby sie w krysztale nadmiar ujemnego
tadunku elektrycznego, pochodzacego od tréjwartosciowego anionu PO4>
Zachowanie elektroobojetnosci sieci mogioby nastgpic poprzez zmniejszenie
wartosciowosci jonu fosforanowego w wyniku protonizacji tréjwartosciowego jonu
fosforanowego z wytworzeniem dwuwarto$ciowego jonu HPO4%: H' + PO —
HPO4%. Jest to najczesciej opisywany w literaturze mechanizm towarzyszgcy
krystalizacji niestechiometrycznego HAp w $rodowisku wodnym. Skutki takiego

mechanizmu powinny by¢ jednak widoczne w widmie IR; powinno sie pojawic
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pasmo zwigzane z drganiami grupy HPO4 = przy liczbie falowej ok 870 cm™. Brak
tego pasma na rysunku 25 wydaje sie nie sprzyjac opisanemu w literaturze
mechanizmowi zmniejszenia stosunku molowego Ca/P. W przypadku opisanej
syntezy mozna wzig¢ pod rozwage czy w $rodowisku reakcji mogty by¢ obecne
jony weglanowe i nalezy dopusci¢é mozliwos¢ kompensacji roznicy tadunku
poprzez wymiane trojwartosciowego jonu fosforanowego na dwuwarto$ciowy jon
weglanowy.

7. Z aplikacyjnego punktu widzenia wazny jest stosunek wapnia do fosforu
w bioceramice hydroksyapatytowej. Zgodnie z normami m.in. ISO 13779-3:2008
(E) Implant for surgery — Hydroxyapatite. part 3: Chemical analysis and
characterization of crystallinity and phase purity, stosunek wapnia do fosforu
powinien by¢ zawarty w przedziale 1,65-1,82. W pracy zabrakio informacji

na temat stosunku Ca/P dla otrzymanych materiatow.

Ocena koncowa

Podjety w rozprawie problem badawczy jest w petni trafny i oryginalny, ma
znaczenie przede wszystkim praktyczne. Przyjete przez Doktorantke cele czgstkowe
zostaty zrealizowane w sposéb poprawny, cel postawiony na wstepie zostat
osiggniety. Przyjete metody badawcze oraz forma przedstawienia wynikow badan
byty poprawne. Doktorantka wykazata sie dobra znajomoscig wiedzy teoretycznej,
metodologii badan oraz metod badawczych a takze dobrym wykorzystaniem zrédet
literaturowych. W podsumowaniu charakterystyki ogdlnej pracy mgr Agnieszki
Jelonek nalezy stwierdzi¢, iz mimo uwag recenzenta posiada ona niezbedne
elementy wymagane w rozprawach doktorskich.

Reasumujac, przedstawione wyzej uwagi i zapytania nalezy traktowac raczej
jako tatwe do usuniecia usterki, ktore nie obnizajg warto$ci merytorycznej pracy.

Biorgc pod uwage powyzszg ocene stwierdzam, ze rozprawa speinia wymogi
stawiane pracom doktorskim zgodnie z kryteriami ,Ustawy o stopniach i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki’ i wnosze o dopuszczenie mgr

Agnieszki Jelonek do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Alobuak- e
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