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Ocena rozprawy doktorskiej mgr inz. Zanety Goreckiej

pod tytutem

,Biodegradable composite materials for implantable fiducial markers”

Przedstawiona rozprawa mgr inz. Zanety Goreckiej dotyczy opracowania

biodegradowalnych materiatow kompozytowych na wszczepialne znaczniki medyczne, ktore
sa matymi implantami wykorzystywanymi do oznaczenia margineséw zmiany nowotworowej
w celu zwickszenia doktadnosci ich lokalizacji podezas radioterapii czy operacji.
W celu wyeliminowania wad stosowanych dotychezas znacznikow oraz zapewnieniu nowych
wlasciwosei, Doktorantka zaproponowata zastosowanie materialow kompozytowych
zawierajacych w swoim skladzie dodatki kontrastujace, pozwalajace na obrazowanie w
technikach rentgenowskich oraz w fluorescencji w bliskiej podczerwieni (ang. near infra-red
fluorescence, NIRF).

W pierwszym etapie pracy wykonano badania majace na celu wybor biodegradowalne;
polimerowej osnowy. W tym celu Doktorantka wytypowala wstepnie 4 osnowy polimerowe,
do ktorych wprowadzita modelowe napelniacze dedykowane do obrazowania radiologicznego,
a nastepnie przeprowadzita oceng zmian wilasciwosci funkcjonalnych (zwilzalnoei,
sztywnosci, radionieprzeziernosci) w trakcie procesu degradacji in vitro. Uzyskane wyniki
przeanalizowata rowniez z uwzglednieniem aspektow mikrostruktury badanych kompozytow.
Na podstawie przeprowadzonych analiz mgr inz. Zaneta Gorecka wytypowata do dalszych
badan - poli(L-laktyd-co-g-kaprolakton) (P[LAcoCL]) o stosunku molowym 70:30.

Kolejnym etapem badan bylo opracowanie metody modyfikacji powierzchni
materialéw bazujacych na wytypowanej osnowie w celu zwigkszenia interakcji materiat-
komérka, a tym samym zapewnienia lepszego zakotwiczenia docelowych znacznikow w
otaczajacych tkankach. Doktorantka przeprowadzita modyfikacj¢ kompozytéw na bazie
P[LAcoCL] plazma w atmosferze tlenu oraz amoniaku, a nastgpnie przeanalizowata wplyw
wytrawiania powierzchni oraz zmiany skfadu chemicznego osnowy polimerowej na poprawg

adhezji komorek do badanych materiatéw. Dodatkowo, Doktorantka przeprowadzita badania



in vitro cytotoksycznosei, w celu wykluczenia ewentualnego negatywnego wplywu produktéw
degradacji zmodyfikowanych kompozytéw. Otrzymane rezultaty wykazaly, ze osiggnigte po
modyfikacji plazmg w atmosferze amoniaku rozwiniecie powierzchni oraz wprowadzone grupy
funkcyjne zawierajacych azot zapewnily stabilne wiasciwosci powierzchni skutkujace lepsza
adhezja komorek.

W trzecim etapie badan Doktorantka przygotowala szereg nieprzeziernych dla promieni
rentgenowskich materialéw kompozytowych z dwoma klinicznie stosowanymi zwigzkami, tj.
BaSO4 i joheksolem, dla ktérych porownata stabilnos¢ wlasciwosci kontrastujgcych w funkcji
czasu degradacji in vitro. Ponadto ocenita wptyw dodatku hydroksyapatytu (HAp) na profil
degradacji i stabilno$¢ wiasciwosci uzytkowych. Rownolegle opracowata material majgcy
zapewnié¢ mozliwo$¢ obrazowania w drugiej technice (NIRF), a mianowicie kompozyt na bazie
P[LAcoCL] zawierajgcy zielen indocyjaninowa (ICG). Z opracowanych materialow
Doktorantka wytworzyla nastgpnie znaczniki typu rdzen-otoczka, w ktérych rdzen odpowiadal
za kontrastowanie w technikach rentgenowskich, natomiast otoczka w NIRF. ktore
przetestowano podczas eksperymentow in vivo na modelu szezurzym. Badanie obejmowalo
analize wplywu procedury naswietlania na wiasciwosci kontrastowe, zmiany masy
czasteczkowej matrycy polimerowej oraz odpowiedz tkankows. Na podstawie uzyskanych
wynikéw Doktorantka wybrata kompozyt zawierajacy joheksol i HAp, jako najlepszy z punktu
widzenia mozliwosci sterowania wlasciwosciami kontrastujacymi.

W ostatnim etapie badan Doktorantka opracowata material kompozytowy, ktory
zapewnia mozliwo$¢ jednoczesnego obrazowania zarowno w technikach rentgenowskich jak
tez we fluorescencji w biskiej podczerwieni. W opracowanym materiale joheksol i ICG byly
adsorbowane na nanoczastkach HAp, a jego ocena obejmowala analizg wlasciwosci
kontrastowych i stabilnosci w ptynach symulujacych fizjologiczne, szty wnosci materiatu oraz
biozgodnodci w tescie cytotoksycznosci. W analizie uwzgledniono aspekty takie jak np.
interakcje sktadnikéw materiatu kompozytowego. Uzyskane wyniki podkreslity znaczenie
dodatku statego wypelniacza hydrofilowego, w tym przypadku nanoczasteczek HAp, dla
uzyskania jednorodnego rozktadu wybranych srodkow kontrastujgcych (CA).

Pierwsze trzy etapy badan zostaly juz opublikowane w wysoko ocenianych
czasopismach miedzynarodowych (kolejno International Journal of Molecular Sciences, IF
6.208; 140 pkt MEiN, Journal of Materials Chemistry B, TF 7.571; 140 pkt MEiIN, ACS
Biomaterials Science & Engineering, IF 5.395; 140 pkt MEiN), co $wiadczy o ich wysokiej
wartoéci naukowej. Ostatnia czg$é badan jest natomiast w recenzji w Journal of Biomedical

Materials Research Part A (IF= 4.854, 100 pkt MEiN). Oceniana praca doktorska posiada



réwniez bogaty przeglad literaturowy, ktéry nie tylko wprowadza w podjeta tematyke
badawcza, ale réwniez stanowi mocny punkt w doglebnej analizie i dyskusji wynikow
uzyskanych z wykorzystaniem wielu technik badawezych.

Przedlozona rozprawa doktorska wnosi nowg wiedzg¢ w zakresie innowacyjnych
materiatéw kompozytowych o bimodalnych wlasciwosciach kontrastujgeych, jak tez
mozliwosciach ksztattowania i sterowania stabilno$cia tychze wlasciwosci. Uzyskane wyniki
potwierdzajg shuszno$¢ postawionej w pracy tezy, sg oryginalne, zostaly w wigkszosci
opublikowane oraz byly prezentowane na konferencjach krajowych i miedzynarodowych.
O innowacyjnosci podjetej tematyki $wiadczy rowniez fakt uzyskania krajowego patentu
(Pat.242734) na znacznik medyczny.

Biorac pod uwage powyzsze fakty stwierdzam, Ze rozprawa mgr inZ. Zanety Goreckiej
spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim i kwalifikuje sie do poddania jej

procedurze obrony przed Rada Naukowej Dyscypliny.

-

Prof. dr hab. inz. Wojciech Swigszkowski



