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Recenzja zostala przygotowana na podstawie Uchwaly nr 195/26/RDND05/2021-

2024 Rady Dyscypliny Naukowej Inzynieria Chemiczna Politechniki Wroctawskiej z dnia
06.07.2022.

Przedlozona do recenzji praca doktorska mgr inz. Michata Grzymajlo zostala
wykonana w Katedrze Inzynierii i Technologii Polimeréw Wydzialu Chemicznego
Politechniki Wroctawskiej. Okreslony w tytule temat pracy dotyczacy badan nad
opracowaniem metody otrzymywania oraz charakterystykg wlasciwosci niecytotoksycznych
kompozytéw z poli(adypinianu glicerolu) oraz bioszkla, miesci sie¢ w szerokim programie
badan, jakie prowadzi od szeregu lat jej promotor dr hab. inz. Konrad Szustakiewicz, prof.
uczelni. Jego zespot znany z szeregu waznych dokonan zaré6wno w badaniach podstawowych

-jak 1 pracach aplikacyjnych w zakresie syntezy nowych kompozytdw polimerowych
i biomateriatéw. Niniejsza praca zostata wykonana w ramach multidyscyplinarnego projektu
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(TECHMATSTRATEG2/406384/7/NCBR/2019, realizowanego w konkursie NCBiR
Techmatstrateg 2 przez konsorcjum skladajace sie =z Instytutu Ceramiki
i Materialéw Budowlanych w Warszawie, Politechniki Wroctawskiej, Uniwersytetu
Gdanskiego, Instytutu Biotechnologii i Medycyny Molekularnej w Gdansku oraz firmy
SensDx SA z Gdaniska. Praca zawiera bardzo bogaty materiat doswiadczalny a jej wnioski
koncowe sa calkowicie przekonujace, co stanowi niewatpliwy sukces Autora, gdyz
przeprowadzenie tak duzej liczby eksperymentéw i pomiaréw, wymagalo niewatpliwie
duzej systematycznosci i starannego zaplanowania badan z wykorzystaniem wielu technik

eksperymentalnych i pomiarowych.

Obserwowany w ostatnich latach intensywny postep cywilizacyjny, niesie za soba
istotng potrzebg opracowywania nowych materiatow, dedykowanych do réznorodnych
zastosowan na kazdej niemal plaszczyZnie zycia codziennego. Obok postepu technicznego
w obrebie takich podstawowych dziedzin nauki i techniki jak: przemyst motoryzacyjny
i lotniczy, elektronika, optyka, automatyka i robotyka, obserwuje si¢ takze gwaltowny
rozwo6] inzynierii materialowej w obszarze materialéw funkcjonalnych dla potrzeb
medycyny. Materialy takie w przeciwienstwie do innych zastosowar, wymagaja bardziej
specyficznych 1 niezwykle precyzyjnie dobranych wiasciwosci. Dyscypling naukowa
stwarzajgca zapotrzebowanie na takie nowoczesne rozwigzania i materialy jest inzynieria
tkankowa, ktorej gléwnym celem jest otrzymanie materialu biologicznego, umozliwiajacego
zastapienie lub przywrécenie podstawowych funkcji uszkodzonych tkanek. Recenzowana
praca dotyczy jednego z gléwnych osiagniec inzynierii tkankowej tj. rusztowan (skafoldow),
stanowigcych podloze dla wzrostu komérek. Sz one w wiekszosci mikroporowatymi
strukturami, tak zaprojektowanymi, aby zasiedlone na nich komérki mialy mozliwosé
tworzenia trojwymiarowych struktur tkankowych, zapewniajac im warunki mozliwie jak
najbardziej zblizone do tych, ktére naturalnie wystepuja w organizmie, co
W znaczgcy sposoOb przyspiesza regeneracje uszkodzonych tkanek. W przypadku tkanek
twardych np. tkanki kostnej, materiatami stosowanymi do wytwarzania rusztowan
komoérkowych mogg by¢ z uwagi na dobra wytrzymato$¢ mechaniczna, metale, szklo oraz
ceramika. Coraz wigksze zainteresowanie wielu Swiatowych osrodkéw badawezych skupia
si¢ takze na skafoldach otrzymywanych z polimerow, a w szczeg6lnosci polimerow
biodegradowalnych o kontrolowanym czasie biodegradacji. Ich zaleta jest kontrolowany
rozklad w organizmie do nietoksycznych i tatwo wydalanych produktéw, dzieki czemu nie

ma potrzeby usuwania implantéw z organizmu pacjenta.



Podjeta przez Doktoranta tematyka wykorzystania skafoldow kompozytowych jest
wiec bardzo aktualna i wazna oraz doskonale wpisuje si¢ w trendy Swiatowe. Uwaza sig, 1z
inzynieria tkankowa jest przyszioscia medycyny regeneracyjnej i pozwoli na zastgpowanie
takich metod jak transplantacje czy protezy, znoszac niektore ograniczenia wynikajace z ich
stosowania, jak np. ryzyko odrzucenia przeszczepu czy brak integracji z naturalng tkanka.
Zaprezentowane w pracy doktorskie] mgr inz. Michata Grzymajto, wyniki badan nad
optymalizacja procesu otrzymywania kompozytu z matrycag z bioresorbowalnego
poli(adypinianu glicerolu) napetnionego bioszklem, wnosza do tematyki szereg cennych,
niepodejmowanych dotychczas rozwigzan i analiz, ktére na pewno znajdg szybkie
zastosowanie w projektowaniu nowych, czy tez modyfikacji obecnych juz na rynku

materiatow.

Nadrzednym celem pracy bylo opracowanie metody syntezy poli(adypinianu
glicerolu) PGA, charakterystyka materialu przed i po sieciowaniu termicznym oraz
chemicznym, zaproponowanie procedury formowania tego polimeru w postaci litej
i porowatej, jak rowniez przygotowanie finalnego materiatu tj. kompozytu z dodatkiem
bioszkla. Przeprowadzone badania obejmowaly szeroka charakterystyke wiasciwosci
materialéw, obejmujgca wihasciwosci fizykochemiczne, mechaniczne, reologiczne oraz

biologiczne.

Dobrze zaplanowana strategia przeprowadzonych badan obejmowala nastgpujace
etapy:

e Otrzymywanie poli(adypinianu glicerolu) o liniowej strukturze na drodze
polimeryzacji enzymatycznej adypinianu diwinylu i glicerolu z wykorzystaniem
lipazy.

e Sieciowanie termiczne PGA.

e Sieciowanie chemiczne PGA z uzyciem il nssessssssstensssefiin il

e Wytwarzanie i charakterystyka kompozytow PGA/bioszklo.

e Optymalizacja proceséw otrzymywania skafoldow PGA oraz PGA/bioszklo
i charakterystyka ich wlasciwosci obejmujgca badania wytrzymalosciowe oraz
okreslenie struktury morfologicznej.

e Testy cytotoksycznosei prébek PGA 1 kompozytdéw oraz wstgpne badania

cytokompatybilnosci materialu z wykorzystaniem -
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Aby unikng¢ zamieszczania kolejnego streszczania pracy, chciatbym bezposrednio

przejs¢ do oceny rozprawy i omoéwienia sposobu rozwiazywania przez Autora
najwazniejszych zagadnien stanowiacych o celu realizacji pracy. Rozprawa napisana zostata
zwigzle, obejmuje 120 stron druku. Doktorant zaprezentowal w niej 23 tabele i 39
rysunkow. Uklad pracy nie budzi zastrzezeri i odpowiada ogélnie przyjetemu schematowi
opisu pracy. Otwiera jg krétkie, dwustronicowe Wprowadzenie oraz Rozdzial 1. Cele Pracy,
w ktérym jedynie hastowo zaprezentowano trzy najwazniejsze zadania jakie postawil sobie
Autor. W rozprawie zabraklo sformutowania wyodrebnionej tezy pracy, ktora mogtaby by¢
zastgpiona bardziej precyzyjnie okreslonymi celami czastkowymi, ktorych takze brakuje,
cho¢ naleza one do standardowego elementu wickszosci prac doktorskich.
Przedstawione przez mgr inz. Michata Grzymajlo elementy pracy sg poprawnie ulozone
1 oznaczone, umozliwiajac czytelnikowi whasciwa orientacje, pomimo obszernego materiatu
badawezego w niej zawartego. Cheialbym w tym miejscu wyraznie podkresli¢, ze
recenzowana dysertacja zashuguje na stowa pochwaly, jest ona estetycznie zredagowana,
a kazdy element szczegdtowo dopracowany.

W 24-stronnicowym przegladzie literatury przedmiotowej, Autor omawia szeroko
zagadnienia zwigzane z syntezg, przetworstwem i zastosowaniem poliestréw alifatycznych,
szczegolnie w medycynie. Istotnymi dla tematyki pracy elementem przegladu literatury, sa
rozdzialy poswigcone zastosowaniu ceramiki w inzynierii tkankowej, z uwzglednieniem
najwazniejszych obecnie komercyjnych bioszkiel. Szkoda jedynie, ze Autor nie wyodrebnit
W tej czesei pracy, osobnego podrozdziahu dotyczgcego zastosowania bioszkiel, jak rowniez
innych napetniaczy i nanonapelniaczy — kompozytéw polimerowych stosowanych do
wytwarzania implantow. Liczba zacytowanych pozycji literaturowych (154) éwiadezy
o duzym zainteresowaniu materiatami bedacymi przedmiotem badan i jest dowodem na to,
ze Doktorant podjat si¢ tematyki bardzo aktualnej i pozadanej w $rodowisku naukowym.
Cytowane, aktualne pozycje literaturowe, ilustrujace omawiane zagadnienia pochodzg
z roznych zrodel, a wige nie majg charakteru wybidrezego. Réwniez w dalszych czesciach
swojej pracy Autor bardzo czgsto dokonuje korelacji wynikéw swoich badan z danymi
literaturowymi. Za szczegélnie wartosciows czes¢ przegladu literatury, dzieki ktorej moze
ona stanowi¢ uzyteczny material dydaktyczny, nalezy uzna¢ rozdziat dotyczacy syntezy
i przetworstwa poliestrow alifatycznych i otrzymywanych na ich bazie kompozytow.
Przeglad literatury sporzadzony zostat bardzo skrupulatnie 1 kompetentnie,
0 czym niech $wiadczy np. wskazanie zbiezno$ci nomenklatury dla skrétu PGA

stosowanego zarowno dla poli(kwasu glikolowego) jak i poli(adypinianu glicerolu).



W kolejnej czedci pracy zatytutowanej Czes¢ doswiadczalna, Autor przedstawil opis
metodyki badawczej oraz procedur przeprowadzonych syntez, zastosowanych odczynnikow,
jak rowniez przedstawil zastosowane techniki eksperymentalne, metody analizy
i charakterystyki fizykochemicznej otrzymanych materialow. Cze$¢ ta jest napisana
precyzyjnie i klarownie, w sposéb pozwalajacy na latwe i systematyczne sledzenie
przebiegu pracy eksperymentalnej, a co najwazniejsze na powtorzenie okreslonych badan
przez innych badaczy. Czgs¢ doswiadczalna pracy zostala przedstawiona na 19 stronach,
w sposéb jasny, wystarczajgco zwigzly, napisana dobrym jezykiem pozbawionym zargonu

laboratoryjnego.

Opis badan wlasnych Doktoranta wraz z uzyskanymi wynikami, przedstawiony jest
w Rozdziale 5 Wyniki i dyskusja, podzielonym na 12 podrozdzialow i stanowi gtéwna czes¢
pracy. Systematyczne przedstawienie w tym rozdziale wynikow pracy wraz z odniesieniami
do literatury, uwazam za bardzo istotny i pozyteczny element opisu pracy. Swiadczy on
dobrze o umiejetnosci krytycznego spojrzenia przez Doktoranta na rezultaty swoich badan

na tle doniesien literaturowych.

7 obowiazku recenzenta pragng wskaza¢ nieliczne, co wyraznie zaznaczam,

niedociagniecia czy tez elementy wymagajace dyskusji:

1. W Rozdziale 5.1.1 przedstawiono wyniki badan termograwimetrycznych dla oceny
stabilnoci termicznej. Pokrywajacy sie przebieg krzywych termograwimetrycznych,
szezegblnie w zakresie wyzszych temperatur, powyzej 300 °C, jest standardowo
obserwowany dla wickszosei  poliestrow alifatycznych. Jednakze, czy dla
obserwowanych w obszarze 100-300 °C, réznic w termogramach dla probek
syntezowanych w odmiennych temperaturach, przyczyn nie nalezatoby szukac
w ulatnianiu si¢ zwiazkéw maloczasteczkowych (np. wody), czy tez usuwaniu
produktéw termosieciowania? Sadzg, ze jedynie zastosowanie metod sprzezonych
(np. TG/MS lub TG/FT-IR), pozwolitoby na precyzyjne okreslenie przyczyn

odmiennego mechanizmu degradacji dla tych probek.

2. Nie jest oczywiscie rola recenzenta pouczanie Autora w kwestii rodzaju podjetych
badan, jednak nie moge oprze¢ si¢ pokusie zadania pytania, dlaczego w pracy nie
podjeto proby odpowiedzi na pytanie, na ile otrzymane kompozyty PGA/bioszklo

zachowuja wysoka biozgodno$¢ napelniacza tj. bioszkta? Te stosunkowo
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nieskomplikowane badania polegaja na diugotrwatym  inkubowaniu prébek
w Symulowanym Plynie Ustrojowym (SBF — Simulated Body Fluid) i obserwacje
powstajgcej warstwy depozytow hydroksyapatytowych. Zakladam jednak, ze
badania takie zostang jeszcze wykonane lub tez zrealizowane bedg przez inny zespot

wchodzacy w skiad konsorcjum projektu.

. W Rozdziale 5.1.2 podjeto prébe optymalizacji czasu syntezy PGA. Przedstawione
wyniki pomiaréw DSC, wyraznic réznicuja wlasciwosci termiczne probek PGA
otrzymanych przy 4 réznych czasach reakcji, co potwierdzita réwniez spektroskopia
'H NMR. Jednak zblizone wyniki, uzyskane zaréwno przy pomiarach masy
czasteczkowej 1 jej polidyspersji przedstawione w Tabeli 6, jak i widma
w podczerwieni, nie pozwalaja na wysuwanie tu niepodwazalnych wnioskdw
dotyczacych wplywu czasu prowadzenia reakcji. Nie jestem takze w pelni
przekonany co do stusznosci stwierdzenia, ze cyt.: "Skomplikowana budowa coraz
bardziej rozgalezionych struktur uzyskiwanych w wyzszych temperaturach i podczas
diuzszych syntez utrudnia zachodzenie reakcji sieciowania, Wigksza dlugosé liniowej
czgsteczki jest natomiast dla sieciowania korzystna". Wiadomym jest, ze
w wigkszosci reakeji polikondensacii, sieciowanie poprzedzone jest powstawaniem

struktur rozgatezionych.

. Opisang w Rozdziale 5.1.3 skutecznoéé oczyszczania PGA badano metoda
spektroskopii 'H NMR oraz chromatografii zelowej GPC. Zastosowanie tej ostatniej
metody, z wykorzystaniem jedynie detektora refraktometrycznego, wzbudza
ponownie moje watpliwosci jesli chodzi o okreglanie zawartodei struktur liniowych
i rozgalezionych. Aby okresli¢ stopien rozgalezienia polimeru nalezy metode GPC
polgezy¢ z dodatkowa, niezalezna metoda pomiaru, np. wiskozymetryczna lub
szybkosci sedymentacji. Najprosciej byloby jednak, przeprowadzié pomiar
absolutnej masy czasteczkowej z wykorzystaniem detektora wielokatowego

rozpraszania $wiatla,

. Kolejna moja uwaga, majgca tak jak poprzednio charakter wylacznie
metodologiczny, dotyczy przedstawionych w Rozdziale 5.3.3, wynikéw pomiaréw
gestosci 1 porowatosci dla kompozytow z PGA sieciowanym termicznie. Do
okreslonych przez Autora jako "nietypowych" zmian gestosci skafoldow  dla

roznych stezen bioszkla niemodyfikowanego i stopnia usieciowania na ich
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wiasciwosci fizyczne, przedstawione w Tabelach 20 1 21, nie przykltadalbym
wiekszego znaczenia, a ich przyczyn upatrywatbym raczej w malo precyzyjnej
metodzie oznaczania gestosci, co widoczne jest w zblizonych warto$ciach gestosci
i porowato$ci mieszczacych si¢ w obszarze odchylenia standardowego. Dla
wysunigcia niepodwazalnych hipotez dotyczacych wplywu bioszkta na strukture
porowata tych materiatéw, rekomendowatbym przebadanie wigkszej liczby probek,
o wickszym niz tylko dwa, zréznicowaniu stgzen bioszkla, z zastosowaniem

dok}adnicjszych metod porozymetrycznych.

. W Rozdziale 5.2.2 dotyczacym sieciowania termicznego, Autor stwierdza, ze cyt.:
"Mniejsze przewodnictwo cieplne teflonu wzgledem szkia rowniez przyczynia si¢ do
obnizania szybkosci sieciowania.". Czy zastosowanie teflonowej formy o lepszych
whagciwosciach izolacyjnych nie powinno zatem przyczyni¢ si¢ do zwiekszenia
temperatury w masie sieciujacej probki i w konsekwencji do zwiekszenia szybkosci

sieciowania?

. W podsumowaniu Rozdziatu 5.1.3, dotyczacego optymalizacji procesu oczyszczania
PGA, Autor stwierdza ze z uwagi na wcigz wysoka cytotoksyczno$é oczyszczonych
probek, cyt.: "Konieczne okazalo sie poszukiwanie metod zmniejszenia negatywnego
oddziatywania PGA z tkankami zywymi.", pozostawiajac czytelnika bez informacji
jakie to badania podjeto. W Rozdziale Podsumowanie i wnioski, pada co prawda
stwierdzenie, ze pomimo usunigcia znacznej ilosci zanieczyszczen konieczna

okazata sie jego dalsza modyfikacja chemiczna. Czy Autor mial tu na mysli proces

sieciowania?

. Rozprawa doktorska zawiera nieliczne bledy edytorskie i stylistyczne, ktérych
znaczenie mozna pomingé (np.: str. 26 "powala uzyskiwaé", str. 38 "Kolbg nad
mieszaning reakcyjng przedmuchiwano azotem..., str. 77 "...badanie wplywu czasu

na kinetyke procesu...", oraz zaledwie kilka dostrzezonych literowek).

Wymienione wyzej niedociagniecia, maja charakter dyskusyjny i nie wplywaja na moja

bardzo wysoka oceng recenzowanej pracy. Praca doktorska Pana mgr inz. Michata

Grzymajlo stanowi dojrzale studium przedstawionego problemu naukowego. W dorobku

Autora (ktory nie zostal zaprezentowany w pracy) znajduje si¢ 8 artykulow opublikowanych
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w latach 2018-2022, dotyczacych bezposrednio tematyki zaprezentowanej w pracy,
w wysoko punktowanych czasopismach naukowych. Niestety Doktorant w zadnej z tych
publikacji nie jest glwnym autorem. Cytowania tych artykulow $wiadczg o nowatorstwie

i innowacyjnosci tych prac oraz, ze znaj dujg one oddzwick w srodowisku naukowym.

Recenzowana praca doktorska wnosi szereg waznych elementéw nowosci do
dziedziny chemii i inzynierii bio-kompozytow stosowanych w medycynie regeneracyjne;.
Z uwagi na szerokie spektrum zastosowanych metod i doskonale, w ocenie recenzenta,
przeprowadzona analize wynikéw, rezultaty pracy sg istotnym wkladem w badania
whasciwosci kompozytéw polimerowych.

Pomimo, iz w pracy realizowano jedynie wybrane zadania wickszego projektu, to
jako catos¢ dysertacja stanowi wyjatkowo cenne rozwigzanie okreslonego problemu
naukowego. Przeprowadzenie badania pozwolily Doktorantowi w sposob kompleksowy na
ocen¢ i optymalizacj¢ rozmaitych parametréw syntezy oraz sieciowania PGA na
wiasciwosci fizykochemiczne, biologiczne oraz przetworcze kompozytéw PGA/bioszkto
oraz okreslenie ich przydatnoici w charakterze skafoldéw uzywanych w inzynierii
tkankowej. Badania te pozwolity m.in. na precyzyjne okreslenie mechanizmu sieciowania
PGA, a skrupulatna optymalizacja kazdego z procesow prowadzacych do otrzymania
koncowego materialu kompozytowego, stanowi, ze wyniki te sa niezwykle cenne dla
dalszych badan i aplikacji. Mysle, ze wyniki badan zawartych w niniejszej dysertacji, jak
i uzyskane projekcie w ramach ktérego zostata wykonana praca doktorska, sa lub beda takze
przedmiotem zastrzezeni patentowych, jednak informacji o takowych w pracy nie

Zamieszczono.

W podsumowaniu cheialbym podkreslié, ze mgr inz. Michat Grzymajto wykonat
bardzo obszerne badania w celu oftrzymania i zbadania wlasciwosci nowych
bio-kompozytéw na bazie poli(adypinianu glicerolu) oraz bioszkla, przeprowadzil bardzo
szczegOltowg 1 staranng analize otrzymanych ukladow, wyciagajac poprawne wnioski.
Doktorant wykazal duza bieglosé w postugiwaniu si¢ zaawansowanymi technikami
pomiarowymi. Koncepcja pracy jest dojrzata i przemy$lana. Na uznanie zastuguje wielka
starannos¢ widoczna zardwno w pracy eksperymentalnej jak i w edycyjnym przygotowaniu

rozprawy. Dodatkowo, sama praca doktorska moze stanowié kompendium wiedzy
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o wysokich walorach poznawczych i praktycznych. Wszystkie te przestanki sklaniaja mnie

do ztozenia wniosku o wyroéznienie pracy.

Reasumujgc pragne stwierdzi¢, iz nie mam watpliwosci, ze recenzowana rozprawa
spelnia wszystkie wymagania stawiane pracom doktorskim przez "Ustawe o tytule
i stopniach naukowych" i stawiam wniosek o przyjecie rozprawy Pana mgr inz. Michala

Grzymaijlo i dopuszczenie go do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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