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Wyroby medyczne takie jak stenty przetyku, stosowane
w leczeniu paliatywnym pacjentéw onkologicznych, nie zawsze
spetniajg swoja funkcje, co objawia sie np. ich zapadaniem sig,
zarastaniem S$wiatla przetyku tkanka nowotworowa lub ziarning,
czemu czesto towarzyszy infekcja bakteryjna. Badania prowadzone
przez panig mgr Pauline Chytrosz-Wrébel skupiajace sie z jednej
strony na opisaniu i zrozumieniu zjawisk jakie zachodzg w stentach
przetyku pod wptywem srodowiska biologicznego, a z drugiej strony
na modyfikacji powierzchni biomateriatdbw polimerowych w celu
nadania im nowych funkcjonalnosci, aby mozna byto na tej podstawie
projektowa¢ nowej generacji wyroby medyczne, stanowig odpowiedz
na zapotrzebowania sSrodowiska medycznego. Dlatego uwazam, ze
wybor tematyki rozprawy doktorskiej jest nowatorski, trafny
i wiasciwie uzasadniony.
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Rozprawa doktorska pani mgr Pauliny Chytrosz-Wrdbel zostata
zredagowana w jezyku angielskim, liczy 153 strony.

Na poczatku rozprawy znajduje sie informacja, ze praca opiera
sie na 5 artykutach opublikowanych w latach 2018-2023
w czasopismach z bazy JCR (ACS Biomaterials Science & Engineering
- 2 prace, Applied Surface Science Advances, ACS Applied Nano
Materials i Nanomedicine: Nanotechnology, Biology, and Medicine),
w ktérych udziat autorski doktorantki jest dominujacy (oszacowany
przez nig na poziomie 30-50%). Nastepnie umieszczono wykaz
skrétéw i symboli, streszczenie w jezyku angielskim i polskim, oraz
spis tresci. Po krétkiej przedmowie (1 strona), w ktérej wymieniono
zaangazowanie doktorantki w projekty badawcze i zakres pracy
nastepuje rozdziat 2 (9 stron), w ktérym doktorantka zaznajamia
czytelnika z alktualnym stanem wiedzy na temat zagadnien
obejmujacych jej rozprawe. Jest tam wiec racjonalnie uzasadnione
dlaczego biomateriaty polimerowe a w szczegdlnosci polietyleny,
paryleny i poliuretany nadajq sie do zastosowania w wyrobach
medycznych. Nastepnie doktorantka stwierdza, ze modyfikacja
powierzchni za pomoca plazmy tlenowej jest technika, ktéra moze
wptywaé korzystnie na procesy adhezji komérek ssaczych. Dalej
skupia sie na metodzie sonochemicznej wytwarzania nanoczastek
lekéw i nanoszenia ich na powierzchnie implantéw. Potem skrétowo
opisuje modele uwalniana lekdw i ostatecznie przybliza symulacje
metoda dynamiki molekularnej. W rozdziale 3 formutuje cel
i przedstawia zarys pracy (2 strony), nakreslajac gtéwne obszary
dotyczace badan nad degradacjq polimeréw, ich modyfikacjq za
pomoca plazmy tlenowej i metody sonochemicznej, ktére nadajq
polimerom biomedycznym réwniez funkcje terapeutyczna.

W rozdziale 4 (na 11 stronach) opisano materiaty i metody
eksperymentalne zastosowane w doktoracie z uwzglednieniem metod
funkcjonalizacji powierzchni oraz metod badan strukturalnych,
powierzchni i symulacji dynamiki molekularnej.

W rozdziale 5 (zajmujacym 24 strony), podzielonym na
5 podrozdziatow, dokonano syntetycznego przedstawienia



i omdéwienia wynikow zawartych w 5 artykutach, bedacych podstawg
catej dysertacii.

Rozdziat 5.1. opisuje wyniki badan nad degradacjg
poliuretanowych membran tworzacych wyrdb medyczny, mianowicie
poliuretanowo-nitinolowe samorozprezalne stenty przetyku,
stosowane czasowo U pacjentow onkologicznych. Doktorantka
przebadata az 16 takich stentéw, ktére stuzyty pacjentom przez okres
od 31 do 101 dni, a nastepnie musiaty by¢ usuniete m.in. z uwagi na
generowane powikfania. Oceniano budowe mikrosktrukturalng,
wiasciwosci fizykochemiczne i wilasciwosci powierzchni membran
poliuretanowych z odzyskanych stentéw, oraz poréwnano
z membrang pochodzacq ze stentu bez kontaktu ze s$rodowiskiem
biologicznym. Badania wykazaty, ze membrany poliuretanowe
degradujq sie nie tylko na powierzchni ale i w masie, o czym
$wiadczy obnizenie temperatury topnienia poliuretanu; ciekawe jest,
ze degradacja jest bardziej zaawansowana w obszarze stentu, ktéry
byt blizej zotadka, a wiec na ktdrego oddziatywato nizsze stezenie
kwasow zotadkowych niz na obszar, ktory znajdowat sie blizej gardia.
Oprocz wystgpienia rozgatezionych spekan badania wykazaty
poprawe zwilzalnosci membran poliuretanowych. Doktorantka
przypisata je procesom degradacji polimeru, ale czy nie moze by¢ to
wptyw zaadsorbowanych biatek, oraz zaadherowanych komérek
i innych skfadnikow tkankowych na powierzchni? Prosze doktorantke,
juz w trakcie publicznej obrony, o przyblizenie jak usuwano faze
organiczng z odzyskanych stentéw, oraz czy zdaniem doktorantki
metoda ta byta w petni skuteczna? Czy przeprowadzono np. badania
XPS aby wykazac, ze nie zmienia sie zawartos¢ azotu, ktéry moze by¢
uwazany za marker zaadsorbowanych biatek? Zastanowito mnie
rowniez zdanie ze str. 25 (,The representative image of reference
stent polyurethane material is presented in Figure 5.1 A, where the
micro- (30-50 um) and sub-micropores (>10 um) are observed, with
magnesium particles on the top.”), w ktérym doktorantka opisuje
uzyskane wyniki i interpretuje je jako obecnos$¢ nanoczgstek
magnezu na powierzchni membrany poliuretanowej? Czy to na pewno



byty nanoczastki magnezu? A moze byty to nanoczastki jakiego$
zwigzku magnezu, np. tlenku? Czy doktorantka zastanawiata sie
w jakim celu producenci wprowadzajgq takie nanoczastki na
powierzchnie membran?

W Rozdziale 5.2 doktorantka skupita sie na modyfikacji plazmg
tlenowg poliuretanu i wykazata, ze w zaleznosci od zastosowanych
parametrow mozna ksztattowac wiasciwosci powierzchni (wprowadzad
grupy polarne na powierzchnie lub zmienia¢ nanotopografie) nie
wptywajac na wiasciwosci materiatlu w objetosci. Na Rys. 5.4.
zestawita wartosci kata zwilzania woda prébek poliuretanu
modyfikowanych przez rézne okresy czasu obrdébki plazmg tlenowa,
przy réznych parametrach mocy generatora jak i ciSnienia tlenu.
Bardzo podoba mi sie dyskusja uzyskanych wynikéw i przekonujace
mnie wyjasnienie dlaczego przy najmniejszym cisnieniu tlenu (0,14
mbar) modyfikacja jest najbardziej skuteczna i zwilzalnos¢ jest
najmniejsza. Czy doktorantka w dotychczasowych swoich pracach,
probowata zastosowac jeszcze nizsze cisnienie tlenu do modyfikacji
polimeréw, np. 0,10 lub 0,05 mbara? Moze w takich warunkach tez
udatoby sie uzyskac¢ podobng zmiane wtasciwosci powierzchniowych?
Doktorantka dokonata tez analizy XPS prébek po modyfikacji, ktére -
zgodnie z zatozeniem - wykazaty wzrost stezenia tlenowych grup
funkcyjnych i spadek kata zwilzania w poréwnaniu z prébkami
wyjsciowymi. Mam tylko jedng uwage do opisu widm na rys 5.5
w zakresie Cis, gdyz w przypadku poliuretanu przed modyfikacja pik
w potozeniu ok. 286 eV nalezato przypisac¢ nie tylko grupom C-O ale
rowniez grupom C-N, ktére wystepuja w tancuchach poliuretanowych.
Bardzo doceniam przeprowadzenie przez doktorantke
systematycznych badan nad stabilnoscia modyfikacji powierzchni az
przez 28 dni. Sg to bardzo wartosciowe wyniki, ktére pokazujg tez
ograniczenia metody modyfikacji plazma zwigzane z reorganizacjq
powierzchni w funkcji czasu. Chciatabym dowiedzie¢ sie w jakich
warunkach byty przechowywane probki (temperatura, atmosfera,
wilgotnos¢, w powietrzu, w wodzie)? W jakich warunkach zdaniem
doktorantki, modyfikacja bedzie najbardziej stabilna?



W rozdziale 5.3. doktorantka wykazata, ze modyfikacja plazmg
tlenowg moze by¢ zastosowana do innych polimerdéw niz poliuretan,
mianowicie do parylenu C i polietylenu HDPE, ktére réznity sie miedzy
sobg krystalicznosciag. Rowniez badata stabilnos¢ modyfikacji
w funkcji czasu oceniajac zwilzalnos¢ probek, ich energie
powierzchniowg oraz sktad chemiczny w nanoskali metoda XPS oraz
nanotopografie metoda AFM. Badania wykazaty, ze metoda
modyfikacji plazma jest skuteczna w tworzeniu tlenowych grup
funkcyjnych i zmienia nanotopografie, co moze by¢ wykorzystane np.
do szczepienia czasteczek i immobilizacji nanoczastek. Podobnie jak
powyzej mam drobng uwage odnosnie przypisania piku Cis dla
polipropylenu i parylenu C, gdyz w publikacji 3 na Rys. 3 zabrakto
tam grup C-H w potozeniu 284,8 eV, ktére wystepujg w obu
polimerach.

W rozdziale 5.4. opisano wytwarzanie nanoczgstek roéznych
lekdw (fluorouracylu, gentamycyny, cefuroksymu, gemcytabiny
i karbeniciliny) za pomocg metody sonochemicznej oraz
przeprowadzono analizy symulujgce powstawanie nanoczastek
fluorouracylu w obecnosci pecherzykéw kawitacyjnych w Srodowisku
o réznej zawartosci etanolu. Badania za pomocg transmisyjnej
mikroskopii elektronowej (TEM) i metody $ledzenia nanoczastek
(NTA) wykazaty, ze nanoczastki majgq wielkos¢ od 30 do 150 nm,
chociaz niektére z nich wykazywaty tendencje do aglomeraciji.
Badania za pomoca spektroskopii w podczerwieni nie wykazaty
wptywu procesu sonochemicznego na strukture lekéw, co jest
wynikiem bardzo obiecujacym.

Wyniki opisane przez doktorantke w rozdziatach 5.1-5.4,
pozwolity jej na zaproponowanie oryginalnej metody modyfikacji
powierzchni poliuretanu za pomocg plazmy tlenowej, ktéra stwarza
odpowiednie warunki do immobilizacji wytwarzanych in situ metodag
sonochemiczng nanoczgstek lekéw, co zostato opisane w rozdziale
5.5. Badania za pomoca spektroskopii w podczerwieni dowiodty, ze
dochodzi do immobilizacji lekédw na powierzchni w czasie procesu
sonochemicznego. Badania and uwalnianiem lekéw z parylenu C
wykazaty, ze w zaleznosci od rodzaju leku obserwuje sie albo ich



nagty wyrzut, jak w przypadku fluorouracylu, albo ich przedtuzone,
jednorodne uwalnianie, jak w przypadku tetracykliny. Czy
doktorantka  wykonywata badania nanoszenia  antybiotykdéw
i cytostatykéw na powierzchnie poliuretanu i oceniata ich stabilnosg,
np. w funkcji czasu przechowywania, albo moze planuje wykonanie
takich badan w przyszitosci? Badania takie pozwolityby na praktyczne
zastosowanie w przysziosci tak zmodyfikowanych stentéw przetyku
u pacjentéw onkologicznych.

Rozdziat 6 Podsumowanie (2 strony) i rozdziat 7 Wnioski
(1 strona) zostaly bardzo dobrze zredagowane i nie mam do nich
zastrzezen. Rozdziat 8 zawiera spis 112 pozycji literaturowych, po
czym w aneksie zatgczono 5 artykutdw, na ktérych opiera sie praca
oraz os$wiadczenia wspodtautoréw opisujace ich wktad merytoryczny
i procentowy.

Chciatabym podkresli¢, ze dysertacja doktorska pani mgr
Pauliny Chytrosz-Wrébel pt. “Functionalization of polymeric
biomaterial surfaces: functional groups and bioactive substances”
spetnia kryteria stawiane kandydatom do stopnia doktora w Ustawie
z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.
U. z 2023 r. poz. 742 z pdzn.zm.). Na wymienione niewielkie
niedociagniecia, np. dotyczace przypisania widm XPS, zwrocitam
uwage zracji petnienia funkcji recenzentki, aby doktorantka nie
powielata ich w przysztosci w kolejnych swoich pracach. Nie
umniejszajg one jednak mojej bardzo wysokiej oceny merytorycznej
recenzowanej pracy. Pozostate uwagi i pytania sq zaproszeniem do
dyskusji naukowej w trakcie publicznej obrony. Dlatego wnhosze
0 przyjecie rozprawy doktorskiej oraz dopuszczenie pani mgr Pauliny
Chytrosz-Wroébel do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia
doktora.

Ponadto uwazam, ze prace doktorskg cechuje bardzo wysoki
poziom naukowy, o czym $wiadczq: 1) wykorzystanie nowatorskich
technik wytwarzania i modyfikacji biomateriatdw, ktére nadajq im
dodatkowg funkcjonalnosé¢, 2) wykorzystanie zaawansowanych
technik badawczych, 3) klarowne przedstawienie i dyskusja wynikdw,
oraz 4) wycigganie wnioskdw majacych solidne poparcie w danych



eksperymentalnych. Na podkreslenie zastuguje tez, Ze opisane
w rozprawie wyniki zostaty juz opublikowane w prestizowych
czasopismach o duzym wspotczynniku oddziatywania, co oznacza, ze
juz przeszty wnikliwy proces recenzji i zdobyly uznanie Srodowiska
naukowego. W czterech artykutach doktorantka jest pierwszg
autorkg. Kandydatka do stopnia doktora jest wspotautorka jeszcze
kolejnych 3 publikacji w czasopismach z bazy JCR. Ponadto
prezentowata wyniki swoich badan az na 13 konferencjach
naukowych. Doktorantka prowadzita badania nie tylko na
macierzystym Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagielloiskiego, ale
rowniez w Akademii Nauk Republiki Czeskiej i na Uniwersytecie
w Helsinkach. Pracowata jako wykonawca projektach NCN Sonata
i WAVE-UNISONO. Pani mgr Paulina Chytrosz-Wrébel wykazuje sie
wyrozniajaca aktywnoscia naukowg i moze pochwali¢ sie bardzo
dobrym dorobkiem, jak na ten etap rozwoju naukowego.

Biorgc powyzsze pod uwage stwierdzam, ze praca doktorska

mgr Pauliny Chytrosz-Wroébel zastuguje na wyrdznienie.
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