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w dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych i w dyscyplinie inZynieria chemiczna

Recenzja zostata opracowana na podstawie uchwaty podjetej przez Rade Naukowa
Dyscypliny Inzynieria Chemiczna Politechniki Warszawskiej.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska powstata w oparciu o wyniki badan
zawartych w 5 publikacjach opublikowanych w czasopismach wymienionych w Journal of
Citation Reports (JCR). Wszystkie artykuly zostaty wydane w latach 2020-2023, w
czterech pracach Doktorant jest pierwszym wspotautorem, a w dwoéch jest autorem
korespondencyjnym. Praca sktada sie z 9 rozdziatéw poprzedzonych streszczeniem (w
jezyku polskim i angielskim), a nastepnie Autor zamie$cit wprowadzenie, przedstawit cel
pracy i zakres badan. Opis przeprowadzonych prac badawczych i otrzymanych wynikoéw
zostal poprzedzony wstepem literaturowym dotyczacym problematyki funkcjonalizacji
powierzchni wyrobéw medycznych z wykorzystaniem polidopaminy. Doktorant w
zwiezty sposob omoéwil zawarto$¢ poszczegdlnych artykutdéw, przedstawiajac
wyciggniete wnioski i wykaz literatury. Prace konicza przedruki publikacji oraz informacje
Doktoranta dotyczace zakresu wykonanych prac badawczych oraz Jego wktadu w
przygotowanie publikacji. Niniejsza recenzja zawiera ocene merytoryczng i naukowa
pracy doktorskiej w odniesieniu do aktualno$ci i nowosci podejmowanych zagadnien
badawczych, poprawnos$ci doboru metod badawczych oraz technik eksperymentalnych.



Aktualno$¢ tematu pracy

Doktorant zajat sie tematyka funkcjonalizacji powierzchni wyrobéw medycznych
majacej na celu poprawe ich biozgodnosci i funkcjonalno$ci. R6Znorodno$¢ materiatéw
stosowanych do wytwarzania implantowalnych wyrobéw medycznych (protez,
rusztowan dla potrzeb inzynierii tkankowej) sprawia, ze kluczowa kwestia biozgodnosci
rozumiana jako wilasciwos$¢ systemu: materiat-tkanki lub sktadniki tkanek wymaga
dodatkowych zabiegéw, ktorych celem jest uzyskanie odpowiedniej zdolno$ci materiatu
do dziatania zgodnie z reakcjg gospodarza w konkretnym zastosowaniu. W przypadku
materiatéw hydrofobowych, jaka jest wiekszo$¢ syntetycznych polimeréw, modyfikacja
powierzchni takich wyrobéw medycznych sprzyja poprawie oddzialywan w uktadzie
materiat-komorki. Na podstawie dokonanego przegladu literatury, Doktorant stwierdzit,
Ze najwiekszy potencjat w tym obszarze ma polidopamina (PDA), hydrofilowy biopolimer
zawierajacy grupy katecholowe, chinonowe i aminowe zdolne do przytaczania sie z
réznymi powierzchniami i nadajagcy modyfikowanym powierzchniom hydrofilowy
charakter. Co wiecej, Doktorant stwierdzil, ze analogi strukturalne PDA w postaci
fenyloamin zawierajacych grupe aminowg potaczong krotkim tancuchem alifatycznym z
pierScieniem aromatycznym powinny sprzyja¢ utworzeniu w reakcji utleniania
ugrupowania katecholowego. Cho¢ prace dotyczace hydroksylacji pierScienia
aromatycznego w reakcji Fentona sg znane, to Doktorant po raz pierwszy zaproponowat
modyfikacje L-tyrozyny, L-fenyloalaniny i 2-fenyloetyloaminy.

Doktorant, na podstawie dokonanego przegladu literatury, zajat sie badaniami nad
funkcjonalizacja powierzchni wyrobéw medycznych za pomoca polidopaminy i jej
analogéw strukturalnych w kierunku hydrofilizacji powierzchni réznych materiatow
(gtownie hydrofobowych polimeréw) i tym samym zwiekszenia adhezji i proliferacji
komorek. Doktorant zaplanowal i wykonal badania, ktorych gtéwnym celem byto
ustalenie najkorzystniejszych parametrow procesowych wytwarzania powlok, w tym
skrécenia czasu ich wytwarzania w odniesieniu do znanych, dtugotrwatych metod,
dokonanie analizy wtasciwos$ci zmodyfikowanych powierzchni materiatow o réznych
geometriach oraz ocena wtasciwosci biologicznych z wykorzystaniem roéznych linii
komoérkowych. Finalnie, Doktorant wykorzystat komercyjnie dostepne wyroby medyczne
w postaci dzianych protez naczyniowych i rusztowan kostnych w celu weryfikacji
skuteczno$ci procesu pokrywania ich powierzchni warstwg aktywnej biologicznie
polidopaminy. Celem prac Doktoranta byto rowniez opracowanie metody otrzymywania
nowych pokry¢ o wtasciwosciach analogicznych do polidopaminy, ale wytwarzanych z
innych fenyloamin. Aktualno$¢ tematyki pracy jest bezdyskusyjna i wpisuje sie w
zagadnienia procesu projektowania produktow chemicznych i wyrobéw medycznych z
punktu widzenia produkcji przemystowej i inzynierii chemiczne;j.

Analiza doboru technik eksperymentalnych i metodyk badawczych

Glownym zadaniem badawczym Doktoranta bylo znalezienie najbardziej
efektywnej metody syntezy polidopaminy za pomocg wybranego czynnika utleniajacego
i dobor parametrow procesowych, takich jak pH, stezenie chlorowodorku dopaminy czy
temperatura w celu wytworzenia warstwy o odpowiedniej grubosci i w jak najkrétszym



czasie. Kluczowym elementem prac badawczych zrealizowanych przez Doktoranta byto
wykonanie pokry¢ na takich materiatach jak poli(dimetylosiloksan)(PDMS),
poli(tetrafuoroetylen)(PTFE), poliuretan (PU), stal nierdzewna (SS), poli(laktyd (PLA),
poli(L-laktyd-co-glikolid)(PLGA), a zwlaszcza na matach witdéknistych z PU,
cylindrycznych protezach naczyniowych wykonanych z PTFE i PU oraz rusztowan z
mikrogranulatéw PLA. Doktorant bardzo skrupulatnie zaprojektowat program badawczy
i trafnie dobrat odpowiednie techniki instrumentalne, takie jak spektroskopie w
podczerwieni (IR), spektrofotometrie UV czy metody mikroskopowe, w tym mikroskopie
sit atomowych (AFM) i skaningowg mikroskopie elektronowga (SEM) w celu wyjasnienia
budowy chemicznej i opisania wtasciwosci fizykochemicznych i strukturalnych pokry¢.
Wazng czescig zrealizowanych prac byty badania biologiczne z wykorzystaniem réznych
linii komoérek ssakéw, w tym komoérek mysich fibroblastow linii L929 i ludzkich komérek
mies$ni gtadkich (ang. Smooth Muscle Cells, SMC), gdzie te ostatnie byly testowane dla
materiatdw zawierajacych dodatkowo przylaczony peptyd VAPG. Doktorant
przeprowadzit hodowle ludzkich komérek srodbtonka zyty pepowinowej (ang. Human
Umbilical Vein Endothelial Cells, HUVEC) na zmodyfikowanych polidopaming
powierzchniach PTFE, PU i protez naczyniowych pokrytych PDA z/bez przytaczonej
zelatyny. Ponadto, zbadat mozliwo$¢ wzrostu komoérek ludzkiego kostniakomiesaka linii
MG-63 oraz ludzkich mezenchymalnych komdérek macierzystych (ang. Mesenchymal Stem
Cells, MSC) na powierzchni zmodyfikowanych PDA rusztowan kostnych wykonanych z
mikrogranulatéw PLA. W tych badaniach Doktorant zastosowat obrazowanie za pomoca
laserowej mikroskopii konfokalnej (ang. Confocal Laser Scanning Microscopy, CLSM).
Oprocz licznych technik eksperymentalnych Doktorant wykorzystal narzedzia
planowania eksperymentéw metodg Boxa-Behnkena i oprogramowania przy pracach
badawczych zwigzanych z wytwarzaniem pokry¢ analogicznych do PDA na podstawie
fenyloaminy. Doktorant w sposéb bardzo umiejetny dobrat techniki badawcze, ktére sg
adekwatne do zaplanowanych eksperymentéw. Bezsprzecznie wskazuje to na bardzo
dobre poruszanie sie Doktoranta w przedmiocie rozprawy. Waznym elementem wartym
podkreslenia jest interdyscyplinarny charakter recenzowanej pracy doktorskiej.

Elementy nowosci w pracy

Otrzymywanie pokry¢ z polidopaminy i jej analogdw do funkcjonalizacji
powierzchni wyrobé6w medycznych stanowi wazny Kkierunek badan nad poprawag
biozgodnosci metali, ceramiki i polimeréw, zwtaszcza ochrong przed wystgpieniem
odpowiedzi immunologicznej organizmu, infekcji lub powstawania skrzepéw krwi.
Doktorant wytypowat do badan polidopamine ze wzgledu na korzystny jej wpltyw na
adhezje komérek poprzez hydrofilizacje powierzchni. Doktorant opracowat nowa metode
otrzymywania pokry¢ z polidopaminy w znaczaco krétszym czasie (tj. 1 godziny) przy
uzyskaniu warstwy o grubosci porownywalnej do tej, jaka mozna wytwarza¢ w znanym
procesie (24 godziny) i dodatkowo charakteryzujacej sie mniejsza chropowatoscia
(wyniki zostaty przedstawione w pracy opublikowanej w ACS Omega, 2022). Zastosowat
metode polimeryzacji wybranych zwigzkdw poprzez hydroksylacje pierScienia
aromatycznego w reakcji Fentona z uzyciem czynnika utleniajacego, jakim byty rodniki
hydroksylowe generowane przy zastosowaniu nadtlenku wodoru i chlorku zelaza (II).



Doktorant dokonat doboru parametréw procesu, takich jak stezenie, temperature i
wartos$¢ pH aby uzyskac pokrycia o grubosci porownywalnej uzyskiwanej w najczesciej
stosowanym procesie oraz o jak najmniejszej chropowato$ci. Warto podkresli¢, ze
opracowana metoda otrzymywania pokry¢ z wykorzystaniem analogéw dopaminy, czyli
L-tyrozyny, fenyloalaniny i fenyloetyloaminy stata sie przedmiotem zgloszenia
patentowego (udzielony patent w 2021 roku).

NowosScia recenzowanej pracy jest zaproponowanie przez Doktoranta
mechanizmu kowalencyjnej polimeryzacji oksydacyjnej L-tyrozyny z uwzglednieniem
niekowalencyjnych interakcji pomiedzy monomerami i rozszerzeniem tego mechanizmu
dla wyjasnienia procesu wytwarzania pokry¢ z pozostatych fenyloamin, czyli
polifenyloalaniny oraz polifenyloetyloaminy. Doktorant wykazat réwniez, Ze nowe
pokrycia z polikatecholamin, wytworzone wedtug metody opracowanej w ramach pracy
doktorskiej, w sposob znaczacy zwiekszyly podatnos¢ badanych materiatéw na
porastanie komoérkami HUVEC. Oznacza to, Ze pokrycia z PTYR, PFA i PEA moga
potencjalnie by¢ zastosowane do modyfikacji wyrobéw medycznych, takich jak protezy
naczyniowe.

Doktorant wykazat ponadto, ze wytworzone powtoki z PDA znaczaco zwiekszajg
adhezje i wzrost komorek HUVEC, umozliwiajac petne porosniecie komoérkami materiatu
opornego na adhezje i wzrost komoérek jakim jest PTFE. Ponadto, osadzone powtoki
doprowadzity do zwiekszenia ilosci komdérek na powierzchni poliuretanéw. Co wiecej,
Doktorant wykazal, ze mozliwe jest sterowanie proliferacjag komoérek na powierzchniach
selektywnie pokrywanych polidopaming i niezaleznie od rodzaju podioza, przy
znaczacym ograniczeniu adhezji do podtozy PTFE, ktore charakteryzuja sie niska energia
powierzchniowa. Wykazat réwniez, ze PDA w bardzo dobrym stopniu zwieksza
podatnos$¢ powierzchni materiatéw na adhezje komérek SMC, bez potrzeby dodatkowej
funkcjonalizacji powierzchni za pomoca drogich peptydow. Wyniki tych badan zostaty
opublikowane w czasopiSmie ACS Omega, 2023.

Ponadto, Doktorant wykazat, Zze adhezja komorek fibroblastéw do podtozy
nanowtoknistych wykonanych z PU i pokrytych powtokami PDA otrzymanymi w nowo
opracowanym procesie byla porownywalna do wynikéw uzyskanych dla powtok
wytwarzanych w tradycyjny spos6b. Wyniki opublikowano w czasopismie International
Journal of Molecular Sciences, 2020.

Nowoscig recenzowanej pracy bylo réwniez wykorzystanie pokry¢ z PDA na
nanowtoknistych matach PU do kowalencyjnego przytaczenia zelatyny. Dla tak
zmodyfikowanych powierzchniach wyrobé6w medycznych w postaci protez
naczyniowych, Doktorant osiaggnat petng konfluencje komérek HUVEC juz po 7 dniach.
Szczegotowa prezentacja wynikow i dyskusja zostata przeprowadzona na tamach w
renomowanego czasopisma Biomaterials Advances, 2022.

Co wiecej, wytworzone powloki nowa metodg po naniesieniu ich na
mikrogranulaty wykonane z PLA z dodatkiem fosforanu B-tréjwapniowego wykazaty
rowniez korzystny wptyw na wzrost komorek MG-63, co manifestowato sie zwiekszong
produkcjg witékien elastyny i podwyzszong aktywnoscig fosfatazy alkalicznej. Wyniki
tych badan zostaty réwniez opublikowane réwniez w Biomaterials Advances, 2023.



Uwagi dyskusyjne

Recenzowana praca zawiera bogaty materiat eksperymentalny, ktéry postuzyt do
realizacji gtéwnego celu pracy, jakim byt dobér parametréw procesowych dla
wytwarzania pokry¢ z polidopaminy przy znaczaco zredukowanym czasie w poréwnaniu
do najczesciej stosowanej metody. Zatozeniem byto wykorzystanie nowej metody do
wytwarzania pokrycia z PDA na powierzchni r6znych materiatéw, takich jak PDMS, PTFE,
PU, SS, PLA i PLGA o zr6znicowanej geometrii. Doktorant zajat sie rOwniez opracowaniem
metody wytwarzania nowych pokry¢ poprzez oksydacyjng polimeryzacje wytypowanych
fenyloamin, ktére prowadza do hydrofilizacji powierzchni pokrywanych materiatéw oraz
sprzyjaja proliferacji komorek HUVEC. Dyskusja uzyskanych wynikéw badan i wnioski sg
dobrze sformutowane i w petni odzwierciedlajg bogactwo materiatu do$§wiadczalnego
zawartego w pracy.

Przedstawiona do oceny rozprawa ma forme autoreferatu podsumowujacego 5
prac wchodzacych w cykl publikacyjny, opublikowanych w latach 2020 - 2023. Doktorant
zaproponowat mechanizm kowalencyjnej polimeryzacji badanych fenyloamin, a grubos$¢
wytwarzanych warstw oceniat na podstawie pomiaré6w metoda AFM. Rodzi sie pytanie,
na ile metoda XPS bytaby przydatna w badaniach osadzanych warstw? Pytanie ma
charakter dyskusyjny i prositabym o rozwiniecie tego watku podczas publicznej obrony
pracy.

Podsumowujac stwierdzam, ze nie wnosze zasadniczych uwag do interpretacji
wynikdw i sposobu przeprowadzenia badan, ktére zostaty przedstawione w
opublikowanych pieciu pracach w wiodacych czasopismach.

Whnioski koncowe

Doktorant zrealizowat bardzo obszerny program badan eksperymentalnych, a
uzyskane wyniki majg niepodwazalne znamiona nowoSci naukowej. Praca stanowi cenny
wktad w aspekty poznawcze dotyczace zagadnien z obszaru inzynierii chemicznej,
zwlaszcza proceséw polimeryzacji fenyloamin w kierunku wytwarzania hydrofilowych
powlok polimerowych na powierzchniach réznych wyrobé6w medycznych. Doktorant
wykazat, Ze mozliwe jest wytworzenie pokry¢ z PDA o grubosci ok. 60 nm w procesie
prowadzonym tylko przez jedng godzine. Wykazat réwniez, ze takie pokrycia zwiekszaja
adhezje i proliferacje réznych komorek. Doktorant opracowat réwniez metode
wytwarzania nowych pokry¢ poprzez oksydacyjng polimeryzacje fenyloamin, tj. L-
tyrozyny, L-fenyloalaniny oraz 2-fenyloetyloaminy.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze Kandydat do stopnia doktora nauk inzynieryjno-
technicznych w dyscyplinie inzynieria chemiczna jest wspoétautorem pieciu artykutow
opublikowanych w indeksowanych czasopismach, bedac pierwszym Autorem w czterech
z nich. W dorobku Doktoranta znajduje sie sumarycznie 7 publikacji, jeden rozdziat w
monografii, jeden patent i 10 wystagpien konferencyjnych.

Biorac pod uwage osiggniete wyniki, stwierdzam iz przedtozona do recenzji praca
doktorska mgra inz. Kamila Kopcia spetnia warunki przewidziane ustawg z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce (art. 187, Dz.U. z 2022 r., poz. 574, z pézn.



zm.). Dlatego wnosze o przyjecie rozprawy i dopuszczenie Pana mgra inz. Kamila Kopcia
do dalszych etapow przewodu doktorskiego oraz publicznej obrony.

Ponadto, biorgc pod uwage, ze (i) recenzowana praca dostarcza nowych i
warto$ciowych informacji na temat procesu osadzania pokry¢ z polifenyloamin na
podiozach materiatéw wykorzystywanych do produkcji wyrobéw medycznych, (ii)
wskazuje na mozliwosci praktycznego wykorzystania opracowanego nowego procesu do
osadzania hydrofilowych warstw z polifenyloamin na protezach naczyn krwionosnych i
porowatych rusztowan polimerowo-ceramicznych oraz (iii) udowadnia, ze Doktorant
porusza sie ze swoboda w wykorzystaniu réznych narzedzi badawczych stosowanych nie
tylko w inzynierii chemicznej, ale i w naukach biologicznych, wnosze o wyré6znienie pracy
doktorskiej Pana mgra inz. Kamila Kopcia.
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