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Dyscypliny Inzynieria Materiatowa
Prof. dr hab. inz. Anny Boczkowskiej
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Leczenie guzdébw nowotworowych —za pomoca metod
chirurgicznych czy radioterapii wymaga opracowywania nowych
narzedzi i wyrobéw medycznych, ktére mogtyby utatwi¢ prace
chirurgowi, poprzez doktadne oznaczenie obszaru zmiany
nowotworowej, aby w czasie zabiegu nie byto watpliwosci czy caty
guz zostat usuniety. Do tego celu mozna wykorzysta¢ niewielkich
wymiaréw implanty, ktére przed wtasciwg operacjq wprowadza sie za
pomoca technik matoinwazyjnych, aby zaznaczy¢ marginesy zmiany
nowotworowej. W tym zakresie bardzo obiecujace jest projektowanie
i wytwarzanie takich znacznikéw odniesienia (z ang. fiducial
markers), ktére zawieraja odpowiednie érodki kontrastujace, ale
réwniez sa biozgodne, cechuja sie odpowiednimi witasciwosciami
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mechanicznymi, tj. zblizonymi do wtasciwoéci tkanek, do ktérych
beda implantowane.

Badania prowadzone przez panig mgr inz. Zanete Goreckq
skupiajace sie na otrzymaniu kompozytéw opartych
o biodegradowalne polimery zmodyfikowane zwigzkami
kontrastujacymi pozwalajacymi na zastosowanie obrazowania za
pomoca technik rentgenowskich i fluorescencji w bliskiej
podczerwieni, doskonale wpisujg sie w ten trend. Dlatego uwazam, ze
wybér tematyki rozprawy doktorskiej jest nowatorski, trafny i dobrze
uzasadniony.

Rozprawa doktorska pani mgr inz. Zanety Goreckiej zostata
zredagowana w jezyku angielskim, liczy 265 stron i zostata wydana
w 2023 r. postaci monografii w ramach serii wydawniczej Politechniki
Warszawskiej w dyscyplinie Inzynieria Materiatowa.

Na poczatku rozprawy znajduje sie Streszczenie w jezyku
angielskim i polskim, spis tresci oraz Wykaz skrétéw. Potem jest
Rozdziat I - Wprowadzenie, podzielony na 5 podrozdziatow, ktory
w sumie zajmuje 49 stron. Nastepnie przedstawione zostaty Hipoteza,
cele i zakres rozprawy doktorskiej (4 strony). Dalsza czes¢ rozprawy
to cztery kolejne rozdziaty, w ktérych doktorantka prezentuje wyniki
swoich badan ipoddaje je dyskusji. Rozdziaty te maja forme
typowych artykutbw naukowych, a wiec mozna w nich wyréznié

wprowadzenie literaturowe, opis materiatdw i metod, analize
i dyskusje wynikéw, oraz podsumowanie, a niekiedy dodatkowe
rysunki, opisy metod i wynikéw (tzw. Supplemetary files).

Podkreslenia wymaga, ze trzy z omawianych rozdziatdw zostaty
przygotowane na podstawie juz opublikowanych prac, a jeden zostat
przestany do czasopisma. Tak wiec cze$¢ eksperymentalna rozprawy
zajmuje 129 stron. Prace kohczy Rozdziat VII - Whnioski
I perspektywy na przyszto$¢, Spis literatury (317 pozycji), a takze
Spis rysunkdéw i tabel oraz Dorobek naukowy kandydatki do stopnia
doktora. Prace cechuje bardzo dobra proporcja pomiedzy czescig
literaturowq i doswiadczalng. Pod wzgledem formalnym praca spetnia
réwniez wszystkie wymagdania ustawowe.



We Wstepie literaturowym w rozdziale 1.1 autorka
wprowadzita czytelnika w tematyke obrazowania z wykorzystaniem
promieniowania rentgenowskiego i za pomocq fluorescencji w bliskiej
podczerwieni nakreslajac postawy fizyczne obu technik. Nastepnie
w rozdziatach 1.2 i 1.3 opisata rodzaje, metody otrzymywania
i wiadciwoéci  znacznikéow odniesienia przeznaczonych do terapii
i diagnostyki nowotworéw, skupiajac sie najpierw na markerach do
obrazowania  rentgenowskiego. Nie mam  watpliwosci, ze
przestudiowata w tym wzgledzie dostepna aktualng literature o czym
$wiadczy zestawienie przyktadowych materiatdw kontrastowych
bazujacych na polimerach zawarte w Tabeli 1.2. Podobne podejscie
doktorantka zastosowata w kolejnym podrozdziale, w ktorym
zaprezentowata materiaty do obrazowania za pomoca fluorescencji
w bliskiej podczerwieni. Najpierw opisata dostgpne fluorofory a dalej
w Tabeli 1.4 materiaty o wiasciwosciach fluorescencyjnych i ich
wykorzystanie biomedyczne. Kolejny podrozdziat 1.4 dotyczyt metod
wytwarzania kompozytéw o osnowie polimerowej, co réwniez
znajduje uzasadnienie z uwagi na tematyke pracy. Ostatni
podrozdziat 1.5 autorka  poswiecita podsumowaniu  CzeSCi
literaturowej, z ktoérego wynika, ze celowe jest prowadzenie badan
nad materiatami, ktére nadawatyby sie do obrazowania za pomocq
obu omawianych technik, tj. promieniowania rentgenowskiego
i fluorescencji w bliskiej podczerwieni. Moim zdaniem, Wstep
literaturowy jest bardzo dobrze napisany, choé¢ czasami pojawiajq sie
w nim pewne bfedy edycyjne, takie jak niespdjny sposob cytowania
prac (czasami odnosniki literaturowe s umieszczane po ostatnim
wyrazie w zdaniu bez spacji a potem jest kropka, czasami po kropce
jest spacja i potem jest cytowanie, a czasami w ogdle nie ma kropek
na koricu zdania, co szczegdlnie wida¢ na str. 44 i 45). Ponadto na
niektérych stronach pozostawiane jest duzo wolnego miejsca, np. na
str. 22, 32, 33.

Wymienione drobne niedociagnigcia, w moim odczuciu, nie
obnizaja jednak wartosci merytorycznej czesci literaturowej dysertacji
doktorskiej pani mgr inz. Zanety Goreckiej.



Uwazam, ze przeglad literatury zostat bardzo dobrze
zredagowany i$wiadczy o tym, ze doktorantka porusza sie ze
swoboda w tematyce obejmujacej rodzaje zwigzkow kontrastujgcych,
techniki obrazowania a przede wszystkim projektowania i
wytwarzania materiatdw przeznaczonych do konkretnych zastosowarn,
a wiec tematyki bardzo dobrze wpisujacej sie w inzynierie
materiatowq. Studiujac cze$¢ literaturowg pracy nasuneto mi sie
pytanie do dyskusji w czasie publicznej obrony: Czy w przypadku
wykorzystania markeréw, ktére miatyby na celu jedynie oznaczenie
obszaru zmiany nowotworowej, aby w czasie zabiegu chirurg nie miat
watpliwosci czy caty guz zostat usuniety, wskazane bytoby ich
usunigcie czy tez pozostawienie ich w okolicy operowanego miejsca?

Cel gtowny pracy oraz cztery cele szczegOtowe zostaty
wtasciwie sformutowane i nie mam do nich zadnych zastrzezen.

W czesSci eksperymentalnej (Rozdziat III) doktorantka najpierw
wytworzyta cztery kompozyty na bazie poliestrow alifatycznych:
polikaprolaktonu, kopolimeru laktydu i kaprolaktonu o dwéch
udziatach molowych komonomeréw 70:30 i 85:15 oraz kopolimeru
laktydu z glikolidem o stosunku komonomeréw 82:12 wzbogacone
w submikronowe czastki siarczanu baru i nanoczastki
hydroksyapatytu (po 10% udziatu kazdego z modyfikatorow)
a nastepnie  scharakteryzowata ich wiasciwosci w funkcji czasu
degradacji w srodowisku wodnym z wykorzystaniem m.in. takich
technik badawczych jak: TGA, DSC, GPC, SEM, w celu
wyselekcjonowania polimeru, ktéry najbardziej nadawalby sie na
wytworzenie z nich znacznikéw odniesienia. Okazat sie nim by¢
kopolimer laktydu i kaprolaktonu o udziale molowych komonomerdw
70:30. Rozdziat ten przedstawia wyniki juz opublikowane w 2022 r.
w czasopismie International Journal of Molecular Sciences (2022,
23.22, 14363), jest bardzo dobrze zredagowany i nie mam do niego
zadnych zastrzezern merytorycznych. Chciatabym tylko dowiedzie¢ sie
dlaczego doktorantka uzyta po 10% modyfikatoréw kazdego typu.



Czy przeprowadzita w tym celu jakies wstgpne badania i taki skfad
okazat sie optymalny, czy tez oparta swéj wybor na doniesieniach
literaturowych, a moze miata tak duzo szczescia i od razu udato jej
sie uzyska¢ materiaty o tak korzystnych wtasciwosciach?

W Rozdziale IV doktorantka zmodyfikowata za pomocg plazmy
tlenowej i amoniaku powierzchnie kopolimeru laktydu i kaprolaktonu
o udziale molowym komonomeréw 70:30 oraz kompozytéw
o osnowie z tego polimeru zawierajacych 10% siarczanu baru i 20%
hydroksyapatytu; procedury te miaty na celu poprawg ich wiasciwosci
biologicznych. I tu nasuwa sie pytanie: dlaczego zwiekszono
zawarto$¢ hydroksyapatytu do 20%, w poréwnaniu z zawartosciq
opisang w poprzednim rozdziale? Autorka najpierw scharakteryzowata
whadciwoéci powierzchni za pomoca spektroskopii fotoelektronow
(XPS), ocenita zwilzalnos¢ metodq dynamiczng oraz topografie za
pomoca mikroskopii sit atomowych. Badania wykazaty, ze
powierzchnia zmodyfikowana plazma w atmosferze amoniaku jest
bardziej stabilna niz za pomoca modyfikacji plazma tlenowa. Badania
cytozgodnosci w kontakcie bezposrednim wykazaty, ze komorki L929
wykazujg lepsza adhezje do powierzchni modyfikowanych w plazmie
amoniaku, niz do powierzchni niemodyfikowanej. Nie doszukatam sie
jednak w tym rozdziale wynikéw badan komorkowych po modyfikacji
plazma tlenowq. Czy doktorantka prowadzita takie badania, skoro
scharakteryzowata wtasciwosci fizykochemiczne takich probek?
W dalszej czeéci pracy zostaty przedstawione wyniki  badan
cytotoksycznosci na wyciggach. Zastanawia mnie, czym kierowata sie
doktorantka dobierajac wzajemny stosunek materiatow
i modyfikatorow do objetoéci ptynu ekstrakcyjnego, ktory wynosit
albo 50 mg/ml albo 25 mg/ml i jak to ma si¢ do rekomendacji
zawartych w normie ISO 10993? Doktorantka stwierdzita na koniec,
7e zastosowana przez nig modyfikacja wptyneta korzystnie na
oddziatywanie komoérek z materiatem a co za tym idzie postawita
hipoteze, ze bedzie miato to korzystny wptyw na integracje
7 tkankami. Czy doktorantka, juz w czasie publicznej obrony,



mogtaby sie wypowiedzie¢ jakie dalsze badania nalezatoby
przeprowadzi¢ aby potwierdzi¢ powyzsze stwierdzenie? Chciatabym
podkresli¢, ze rozdziat ten przedstawia wyniki juz opublikowane
w 2016 r. w czasopismie Journal of Materials Chemistry B (2016,
4.34, 5700-5712)

w Rozdziale V  autorka opracowata innowacyjne
biodegrdowalne materialy typu rdzef-otoczka, ktérych rdzen
przygotowany metodq wyttaczania zbudowany byt z kopolimeru
laktydu i kaprolaktonu o udziale molowym komonomeréw 70:30
1 20% udziale hydroksyapatytu oraz 10% siarczanu baru lub
jodoheksolu. Otoczke stanowit polimer o powyzszym sktadzie
wzbogacony o zielei indocjaninowa naniesiony na rdzed metodg
powlekania zanurzeniowego. W rozdziale tym przedstawiono wyniki
z badan ex vivo i in vivo, potwierdzajace ze materiaty markerowe
mogq by¢ wizualizowane za pomoca fluorescencji w bliskiej
podczerwieni przez okres kilku dni od wszczepienia. W diuzszym
okresie czasu przydane okazato sie stosowanie technik
rentgenowskich, gdyz rdzen markeréw byt wzbogacony w siarczan
baru lub jodoheksol. Rozdziat ten dostarcza réwniez innych ciekawych
danych, gdyz zwierzeta eksperymentalne poddawane byly
naswietlaniu przy dawce i rezimie naswietlania takim jak w przypadku
radioterapii u ludzi (6 razy po 5 Gy co tydzien), a nastepnie oceniano
zarowno wtasciwosci markera jak i tkanki go otaczajqce za pomocq
metod histologicznych. Badania wykazaty, ze najkorzystniejsze
wiasciwosci  wykazuje  materiat  zawierajacy  hydroksyapatyt
i jodoheksol. ~ Wyniki przedstawione w Rozdziale V zostaty
opublikowane w 2022 r. w prestizowym czasopi$smie ASC Biomaterials
Science & Engineering (2022, 8.2, 859-870).

W Rozdziale VI doktorantka skupita sie na opracowaniu
kompozytu opartego na polimerze z poprzedniego rozdziatu,
w ktorym jodoheksol oraz zieleh indocjaninowa byty zaadsorbowane
na nanoczgstkach hydroksyapatytu a nastepnie wprowadzone do
matrycy polimerowej, w ktérej finalna zawarto$¢ jodoheksolu
wynosita 10% a hydroksyapatytu 20%. Ocenione zostaty wiasciwosci



kontrastowe, wlasciwosci mechaniczne, stabilnosc i cytotoksycznos¢,
ktére wykazaty, ze zastosowane podejscie jest szczegdlnie skuteczne
w kontekscie rownomiernego rozprowadzenia zwigzkow
kontrastowych w matrycy i ich funkcjonalnoéci w  czasie
kilkunastotygodniowej inkubacji w srodowisku wodnym. Doktorantka
badata uwalnianie jodoheksolu do $rodowiska wodnego (sél
fizjologiczna buforowana fosforanami - PBS i surowica cieleca - FBS).
Chciatabym prosi¢ o komentarz juz w czasie publicznej obrony, czy
badane i analizowana przez doktorantke uwalnianie jodeheksolu jest
korzystne, czy wrecz przeciwnie, Ww kontekscie zachowania
whaéciwoéci kontrastowych przez jak najdiuzszy czas, wymagany dla
zapewnienia skutecznosci np. terapii radiacyjnej?

Rozdziat VII - Whioski zawiera najwazniejsze osiqgniecia
opisane w dysertacji i nakresla dalsze plany badawcze, co dowodzi,
7e doktorantka doskonale poradzita sobie z syntetycznym
spojrzeniem na uzyskane przez siebie wyniki i potrafi wyciagna¢
z nich wlasciwe, poparte doswiadczeniem wnioski.

Chciatabym podkre$li¢, ze dysertacja doktorska pani mgr inz.
Zanety Goreckiej pt. “Biodegradable composite materials for
implantable  fiducial ~markers” speinia wymagania stawiane
rozprawom doktorskim w dyscyplinie inzynieria materialowa w mysl
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017
r. poz. 1789 z pdzn. nm.), a takze przepisami Ustawy z dnia 3 lipca
2018 r. - Przepisy wprowadzajace ustawe - Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. poz. 1669, z pézn. zm.). Na wymienione
niewielkie niedociggniecia gtdwnie natury edytorskiej, zwrdcitam
uwage z racji petnienia funkcji recenzentki, aby doktorantka nie
powielata ich w przysztosci w kolejnych swoich kolejnych pracach.
Uwagi te nie umniejszajg mojej wysokiej oceny merytorycznej
recenzowanej pracy. Pozostale uwagi i pytania sa zaproszeniem do

dyskusji naukowej w trakcie publicznej obrony.



Na podkreslenie zastuguje tez, ze opisane w rozprawie wyniki
zostaty juz czesciowo opublikowane w czasopismach o duzym
wspotczynniku oddziatywania (Inernational Journal of Molecular
Sciences, Journal of Materials Chemistry B, ASC Biomaterials Science
& Engineering), co oznacza, ze juz przeszty wnikliwy proces recenzji
i zdobyty uznanie S$rodowiska naukowego. Ostatni rozdziat zostat
przestany do czasopisma Journal of Biomedical Materials Reserach A.
We wszystkich tych artykutach doktorantka jest pierwszg autorka.
Kandydatka do stopnia doktora jest wspétautorka w sumie 14
publikacji w czasopismach z bazy JCR (w tym w czterech wystepuje
jako pierwsza autorka). Ponadto kieruje projektem NCN Preludium,
pracowata w trzech projektach Strategmed, projekcie POIR i projekcie
NCN oraz szeregu projektow uczelnianych. Jest wspodtautorka
patentu, odbyta tez liczne zagraniczne i krajowe staze naukowe,
prezentowata wyniki swoich badan na wielu konferencjach
naukowych, uczestniczyta w szkoleniach i warsztatach. Pani mgr inz.
Zaneta Gorecka wykazuje sie wyrdzniajacg aktywnosciag naukowaq
i moze pochwali¢ sie bardzo dobrym dorobkiem, jak na ten etap
rozwoju naukowego.

W zwigzku z powyzszym wnosze o przyjecie rozprawy
doktorskiej oraz dopuszczenie pani mgr inz. Zanecie Goreckiej do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto uwazam, ze praca doktorska: 1) jest bardzo bogata
metodycznie, 2) stanowi przyczynek do poszerzenia wiedzy na temat
metod otrzymywania kompozytéw termoplastycznych wzbogaconych
w Srodki kontrastowe; 3) dostarcza nowych i wartosciowych
informacji na temat projektowania innowacyjnych znacznikow do
obrazowania za pomocag technik rentgenowskich i fluorescencji
w bliskiej podczerwieni; 4) wskazuje, ze pozyskana wiedza moze by¢
zastosowana praktycznie co wykazano w testach ex vivo i in vivo; 5)
prezentuje wyniki, z ktérych wigkszo$¢ zostata opublikowana a wiec

przeszta wnikliwy proces recenzji w renomowanych czasopismach,



a ponadto, 6) doktorantka ze swoboda wykorzystuje réoznorodne
narzedzia badawcze stosowane nie tylko w inzynierii materiatowej,
ale rowniez w naukach biologicznych. Biorac powyzsze pod uwage
uwazam, ze praca doktorska pani mgr inz. Zanety Goreckiej

zastuguje na wyrodznienie.






