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Optymalizacja wlasciwo$ci materiatow uzywanych w medycynie stanowi olbrzymie
wyzwanie technologiczne. Wobec starzenia si¢ spoteczenstwa, rozwoju choréb
cywilizacyjnych, a takze konieczno$ci zapewnienia komfortu pacjentom rosnie
zapotrzebowanie na materiaty implantacyjne do produkcji endoprotez, stabilizatorow, wkretow
kostne, implantow stomatologicznych czy stentow. Podstawowym wymogiem stawianym
przed tego typu materiatami jest ich niezawodnos$c¢ i jak najlepsza biozgodnos$¢. Niespetnienie
ktorego$ z tych wymogoéw powoduje komplikacje pooperacyjne u pacjentow, co oprocz
bezposredniego zagrozenia zycia wigze si¢ z koniecznoscig przedtuzone;j terapii lub reoperacji
i prowadzi do znaczacego Wzrostu kosztow leczenia. Idealny material do wytwarzania
implantéw powinien mie¢ odpowiednie wlasciwosci mechaniczne, by¢ odporny na korozje w
warunkach agresywnego Srodowiska plynow ustrojowych, by¢ biokompatybilny, t.j. nie
powodujacy lokalnej infekcji prowadzacej do odrzutu implantu, a jednoczesnie umozliwiajacy
regeneracje tkanki. Stopy metali, najczesciej na bazie tytanu, niklowo-kobaltowe lub stal
chirurgiczna 316L i jej odmiany charakteryzuja si¢ wysokimi parametrami mechanicznymi i
duza odpornoscig na korozj¢. Jednakze, z czasem pod wplywem S$rodowiska pltynow
ustrojowych z ich powierzchni uwalniane s3 wysoce toksyczne jony metali. Jednym ze
sposobow uniknigcia proceséw korozji jest zastosowanie powtok polimerowych. Powtoki te
muszg jednak by¢ odpowiednio modyfikowane celem zapewnienia ich biokompatybilnosci.
Zastosowanie  zmodyfikowanych  powlok  polimerowych  dodatkowo  umozliwia
wbudowywanie w ich strukture bezposrednio lub w odpowiednich no$nikach, substancji o
znaczeniu terapeutycznym, np., lekow przeciwzapalnych lub antybiotykow, ktére uwalniane
lokalnie zapobiegaja infekcji 1 odrzuceniu implantu a nie powoduja efektow ubocznych.

Prace badawcze dotyczace rozwoju technologii materialdéw biomedycznych sg z natury
rzeczy multidyscyplinarne 1 wymagajace zaawansowanego zaplecza aparaturowego zardwno
w zakresie syntezy i charakterystyki materiatow jak 1 okreslenia ich biozgodnosci czy tez

ul. Niezapominajek 8, 30-239 Krakdw, Polska Nr konta: Bank PEKAO S.A. Krakow

tel. +48 12 63951 01, +48 1242519 23 PL 19 1240 4722 1111 0000 4851 4662
fax +48 12 425 19 23 NIP: 6750001805, REGON: P-000326351



efektywnosci funkcji terapeutycznych. Praca doktorska Pani mgr Moniki Gotdy-Cepy stanowi
bardzo dobry przyklad badan w zakresie tworzenia i charakterystyki materialdow o
perspektywicznym zastosowaniu w implantologii. Jej gtownym celem bylo opracowanie
wielofunkcyjnej powloki polimerowej do pokrywania implantow metalowych a prowadzone
badania stuzyly udowodnieniu, Zze proponowana powloka parylenu C nanoszona na
powierzchnie metalu metoda CVD po odpowiedniej funkcjonalizacji spelnia warunki: ochrony
przed korozja i1 biokompatybilnosci, ograniczajacej ryzyko wystgpienia infekcji oraz moze
posiadac¢ funkcje terapeutyczna.

Dysertacja mgr Moniki Goldy-Cepy powstata pod kierownictwem prof. dr hab.
Andrzga Kotarby w Grupie Chemii Powierzchni i Materialow w Zakladzie Chemii
Nieorganicznegj Wydziatu Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego. Praca stanowi zestaw o$miu
publikacji w czasopismach o obiegu migdzynarodowym oraz zgloszenia patentowego: ,,A
method of manufacturing a multilayer polimer protective coating for implant materials with a
controlled drug release function”. Zestaw ten jest poprzedzony obszernym omoéwieniem, ktore
pozwala na zapoznanie si¢ ze stosowanymi przez doktorantke metodami badawczymi,
umiejscowienie jg prac na tle obecnego stanu wiedzy oraz zebranie gtéwnych wnioskow
uzyskanych na podstawie wynikow przedstawionych w zestawie publikacji. Omdwienie to jest
napisane w jezyku angielskim, liczy 80 stron, w tym spis literatury cytowanej sktadajacy si¢ z
98 pozycji oraz zawiera konieczne streszczenia w jezykach polskim i angielskim.

W sktad zestawu publikacji wchodza: cztery artykuty opublikowane w Materials
Science and Engineering: C (IF 3.338), dwa w RSC Advances (IF 3.485) i po jednym w
Materials Letters (IF 2.412 — artykut ten ma charakter krotkiej notki) oraz w ACS Applied
Materials & Interfaces (IF 7.332). Publikacje te byly cytowane lacznie 33 razy (wg. Web of
Sciences). Wszystkie publikacje sa wieloautorskimi, przy czym tylko w jedng z nich,
najwczesniejszej, powstatej na wstgpnym etapie pracy badawczej doktorantki i opublikowane
w 2012 roku, nie jest ona pierwsza autorkg. Do zestawu dotgczone sg oswiadczenia
wspotautoréw precyzujace ich wktad do poszczegdlnych publikacji. Dodatkowo doktorantka
sama okresla swoj wktad do poszczegdlnych prac, ktory w siedmiu z nich zawiera si¢ w
stowach ,,most (lub) all of the experimental work, data analysis, interpretation and manuscript
preparation” co $wiadczy o jej wiodgcej roli. Tylko w przypadku najwczesniejszej publikacji
stwierdza skromnie ,,manuscript preparation”, ale nawet z wylaczeniem tej publikacji

proponowany jako praca doktorska zestaw zawiera wystarczajacy material. Pani Monika jest



rowniez wspotautorka trzech publikacji nie wchodzacych w sktad pracy doktorskiel oraz
dziewigciu wystgpien konferencyjnych wigzacych si¢ z tematyka doktoratu.

Prace wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej Pani mgr Moniki Gotdy-Ce¢py zostaty
opublikowane w wiodgcych czasopismach miedzynarodowych (IF > 3), po uzyskaniu
pozytywnych ocen ich zawartosci, stosowanej metodologii do$wiadczalnej oraz analizy
otrzymanych wynikow, dlatego rolarecenzentaw przewodzie polega gtownie naocenie doboru
zestawu prac oraz ocenie czeSci przedstawionej przez autorke zawierajacej omoéwienie i
podsumowanie prac. Czes¢ ta sktada sie z czterech zasadniczych rozdziatow. W pierwszym z
nich ,,Introduction” autorka przedstawia podstawy naukowe i stan wiedzy, ktore stanowity
motywacje do podjecia tematyki modyfikacji powierzchni metalicznych wykorzystywanych w
implantach medycznych, okresla podstawowe wymogi odno$nie wiasciwosci uzywanych
materiatdéw, uzasadnia ich dobor, w szczegolnosci powtok z parylenu C, jak rowniez metodyke
ich tworzenia. W nastepnym rozdziale formuluje cele pracy oraz schemat metodologii
prowadzonych badan. Kolejny rozdzial jest po§wigcony omoéwieniu zastosowanych materiatow
i metod eksperymentalnych. Nalezy podkresli¢, ze wachlarz metod do$wiadczalnych jest
niezwykle szeroki obejmujacy metody charakteryzacji materiatow (XRD, TG/TDA, testy ich
wlasciwosci mechanicznych), metody analizy powierzchni (kat zwilzania/swobodna energia
powierzchniowa, mikroskopialR, SEM, AFM, LD-MS, Kelvin Probe, XPS, EIS, wyznaczanie
potencjatu zeta) jak i testy biologiczne adhezyjnosci komorek 1 bakterii oraz cytotoksycznosci
stosowanych materiatow jak rowniez spektroskopi¢ UV-VIS stosowang do analizy szybkosci
uwalniania lekow z powlok polimerowych. Wymagalo to opanowanie przez doktorantke
przynajmniej podstaw kazdej stosowanej metody. Omoéwienie metod eksperymentalnych jest
bardzo skrotowe, a bardziej szczegotowe informacje mozna znalezé w publikacjach
wchodzacych w sktad rozprawy. Najobszerniejszy rozdzial stanowi przeglad wynikéw
eksperymentalnych uzyskanych przez doktorantke dotyczacych poszczegodlnych etapow jej
pracy poswieconych analizie dziatania antykorozyjnego powlok parylenu C, nanoszonych na
powierzchnie metaliczne metodag CVD, ich modyfikacji w plazmie tlenowel majacej na celu
wytworzenie na powierzchni  polimeru tlenowych grup funkcyjnych oraz nano- |
mikrotopografii  powierzchni. Wytworzenie tlenowych grup funkcyjnych prowadzi do
biokompatybilizacji powierzchni parylenu, co doktorantka udowadnia poprzez zmiang Kinetyki
krystalizacji fosforanu wapnia oraz wzrostu i morfologii komoérek linii MG-63 (osteosarcoma)
na powierzchniach modyfikowanych plazmowo. Zastosowanie modyfikacji plazmowej moze

prowadzi¢ do zmniejszenia ryzyka wystgpienia infekcji co autorka analizuje badajac adhezje



wybranych szczepdw bakteryjnych. Stwierdza, ze modyfikacja plazmg tlenowa powierzchni
parylenu C nie wptywa na wzrost sktonnosci do tworzenia biofilmu, a otrzymany depozyt
bakteryjny ma inng strukture niz na powierzchni niemodyfikowanej jak roéwniez kinetyka jego
tworzeniajest wolnigjsza. Modyfikowane powloki parylenowe moga rowniez pehnic funkcje
terapeutyczng co doktorantka demonstruje stosujac dwie metody modyfikacji powlok
polimerowych, poprzez nalozenie na powierzchni modyfikowanego parylenu warstwy
kopolimeru PLGA zawierajacego zdyspergowane leki przeciwzapal ne (ibuprofen, diclofenac)
lub antybiotyk (gentamycyne) lub poprzez impregnacje w polu ultradzwickowym warstwy
parylenowej gentamycyng. W tym ostatnim przypadku obserwuje wbudowywanie si¢
agregatow gentamycyny w zewnetrzng warstwe powloki. W obu przypadkach analizuje
kinetyke uwalniania leku, ktora przy odpowiednio dobranych parametrach procesu pozwalana
osiggniecie stezenia odpowiadajacego oknu terapeutycznego w dostatecznie dlugim czasie.
Praca doktorska Pani mgr Moniki Gotdy-Cepy zawiera wlasciwie dobrany material, jest
wykonana bardzo starannie pod wzglgdem edytorskim, a ilustracje sg czytelne i dobrze obrazuja
otrzymane wyniki doswiadczalne. Trudno jest mi ja oceni¢ pod wzglgdem jezykowym ale nie
napotkatem wigkszych bledow (moze poza systematycznym brakiem przecinka przed
»which”). Mam tez tylko kilka uwag o charakterze merytorycznym:
- &lr. 6. — nie mogg zgodzi¢ si¢ ze stwierdzeniem ,,hydrophilic or hydrophobic character
of surfaces are (powinno by¢ is) determined by the geometry of a water drop on them -
...”. Hyrofobowosé¢/hydrofilowos¢ powierzchni jest determinowana przede wszystkim
poprzez rodza powierzchniowych grup funkcyjnych oraz mikrotopografie
powierzchni, co zresztg autorka stusznie pdzniej zauwaza,
- str. 19. — narysunku 2.8 nie ma nic na temat zastosowania powtok parylenowych w
elektronice;
- 8lr. 27.- czemu elektrochemiczna spektroskopia impedancyjna zostata zaliczona do
metod objetosciowych skoro stuzy do badania odpornosci korozyjnej ?
- str. 33. — ,,Zeta potential determination” nie zaliczylbym do metod biologicznych
chociaz oczywiscie mozna mierzy¢ potencjat zeta poszczegolnych komorek czy protein,
- &lr. 36. —zamiast ,,superhydrophilic” uzylbym ,,completely wettable” (tak jak to jest w
nawiasie);
- str. 38. —,,Parylene C degree of crystalinity” miato by¢ osobnym podrozdziatem ?
- str. 60. — powierzchni hydrofilowe maja wigksza swobodng energie powierzchniowa;

- str. 67 —w kopii przeze mnie otrzymanej powtarza si¢ caty paragraf tekstu;



Jedna uwaga ma charakter dyskusyjny i wigze sig z pokazana przez doktorantke
korelacjg pomiedzy pracg wyjscia dla powierzchni stopu tytanowego a adhezjg bakterii.
Prezentowane przez nig wyniki pokazuja, ze im mniejsza jest praca wyjscia tym mniejsza jest
sktonno$¢ do adhezji bakterii na nanostrukturalne, utleniong powierzchni stopy tytanu
uzyskanej poprzez anodyzacj¢ pod réznymi napig¢ciami. Prosta korelacja pomig¢dzy praca
wyjscia a adhezja sugerowataby jaki$ proces elektrochemiczny, ktory trudno jest mi sobie
wyobrazi¢. Na rysunku 2 w publikacji I wyraznie widaé, ze wraz ze wzrostem napigcia
anodyzacji zmienia si¢ struktura warstwy. Powstaja widoczne zaglebienia o rozmiarach od ca.
100 do 500 nm, rosngcych wraz ze wzrostem napigcia anodyzacji (nb. jak byta zdefiniowana
porowato$¢ w tabeli 1 w publikacji 1). Oddzialywania van der Waalsa komorek z tak
niejednorodnymi powierzchniami bedg stabsze co moze tlumaczy¢ spadek adhezji. Z drugie;j
strony praca wyjscia moze Sinie zaleze¢ od geometrii powierzchni (np. na krawedziach).
Dodatkowo potencjat zeta ditlenku tytanu zalezy od struktury krystaliczng. W wigkszo$ci
pomiardéw dla zawiesin nanoczastek TiO2 punkt izoelektryczny zawiera si¢ w zakresie pH 5.5-
7.0, czyli w warunkach fizjologicznych powierzchnia anodyzowanego tytanu bedzie stabo
ujemnie naladowana. Wprawdzie mierzony zeta potencjal bakterii jest ujemny, jednak nie
mozna wykluczy¢ ze na ich powierzchni istniejg centra natadowane dodatnio (tak jak to jest w
przypadku protein), co moze prowadzi¢ do adhezji, stabszej w przypadku bardziej
nigjednorodnej powierzchni.

Drugauwagadyskusyjna dotyczy modyfikacji powierzchni parylenu C plazma tlenowa.
W swojg pracy doktorskigl narysunku 5.9. autorka zaznacza optymalny czas ekspozycji do
plazmy w procesie modyfikacji jako c.a. 6 — 10 minut, w ktérym to nastepuje okoto 10% ubytek
masy powloki parylenowej zwigzany z tworzeniem nanostruktury powierzchni. Z drugig
strony w publikacji III pokazuje, ze wprawdzie udzial procentowy tlenu na powierzchni ustala
si¢ po 10 minutach plazmowego traktowania to znaczgca zmiana kata zwilzania nastgpuje
dopiero po okoto 20 minutach, a w testach adhezyjnych bakterii stosuje czas traktowania 60
minut. Jak to pogodzi¢ ?

Powyzsze uwagi nie wplywaja na moja zdecydowanie pozytywna oceng¢ pracy
doktorskigy Pani mgr Moniki Gotdy-Cepy. Uwazam, ze przeprowadzila ona szereg dobrze
zaplanowanych eksperymentoéw i uzyskata bardzo wartosciowe wyniki, ktore moga zostac
wykorzystane do rozwinigcia technologii produkcji implantdéw. Do najwartosciowszych

rezultatow zaliczylbym:



- wykazanie, ze modyfikacja powlok parylenu C plazma tlenowg prowadzi do wytworzenia
tlenowych grup funkcyjnych nie pogarszajac ich wlasciwosci antykorozyjnych;
- wykazanie biokompatybilnosci modyfikowanych powlok — modyfikacja przys$piesza
wzrost osteoblastow w stosunku do tworzenia biofilmu bakteryjnego;
- wykazanie mozliwosci modyfikacji powlok parylenowych celem nadania im funkgji
terapeutyczngy.
Podsumowujac stwierdzam, ze praca mgr Moniki Gotdy-Cepy spetnia wymogi formalne i
merytoryczne stawiane pracom doktorskim w ,,Ustawie o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki” i wnioskuje o jej dopuszczenie do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na szeroki zakres interdyscyplinarnych
badan, uzyskane niezwykle warto§ciowe wyniki a takze dorobek publikacyjny doktorantki

wnioskuje 0 wyrdznienie pracy w przypadku spetnienia przez nig innych kryteriow okreslonych

przez Rade Wydziatu Chemii UJ.

Prof. dr hab. inz. VZr Warszynski



