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Dane kandydata

Pan mgr inz. Piotr Kowalczyk uzyskal tytul magistra dnia 22 czerwca 2016 roku na Wydziale
Chemicznym Politechniki Warszawskiej w dyscyplinie biotechnologia.

Kandydat nie ubiegat si¢ uprzednio o nadanie stopnia doktora.

Od pazdziernika 2016 roku Pan mgr inz. Piotr Kowalczyk jest uczestnikiem studiow
doktoranckich na Wydziale Inzynierii Chemicznej i Procesowej Politechniki Warszawskiej.
Od pazdziernika 2017 roku do lipca 2019 roku byt pracownikiem badawczym w Green Foods Sp. z 0.0.
Od pazdziernika 2019 roku do czerwca 2023 roku pracowatl na stanowisku specjalisty w Centrum

Zaawansowanych Materiatow i Technologii CEZAMAT Politechniki Warszawskie;j.

Informacje o ocenianej rozprawie doktorskiej

Podstawa wykonania recenzji pracy doktorskiej Pana mgr inz. Piotra Kowalczyka byto pismo
Pana dr hab. inz. Andrzeja Krasinskiego, Prof. PW z dnia 7 lipca 2023 roku informujace, ze Rada
Naukowa Dyscypliny ,Inzynieria Chemiczna” w Politechnice Warszawskiej na posiedzeniu w dniu

4 lipca 2023 roku powotata mnie na Czionka Komisji Doktorskiej w przewodzie Pana mgr. inz. Piotra
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Kowalczyka, temat pracy: ..Proces otrzymywania polimerowo-ceramicznych granulatow porowatych
do odbudowy tkanki kostnej”.

Przedstawiona do oceny praca doktorska pt. ,,Proces otrzymywania polimerowo-ceramicznych
granulatdw porowatych do odbudowy tkanki kostnej” nalezy do dziedziny nauk inzynieryjno-
technicznych w dyscyplinie inZynieria chemiczna wg. Rozporzadzenia Ministra Edukacji i Nauki
zdnia 11 pazdziernika 2022 r. w sprawie dziedzin nauki i dyscyplin naukowych oraz dyscyplin
artystycznych (Dz. U. poz. 2202). Prace doktorska wykonano pod kierunkiem prof. dr hab. inz.
Tomasza Ciacha oraz dr inz. Michala Wojasifiskiego z Zaktadu Biotechnologii i Inzynierii

Bioprocesowej Wydziatu Inzynierii Chemicznej i Procesowej Politechniki Warszawskiej.

Celowos¢ podjecia tematu

Zapotrzebowanie na biomaterialy, ktére wspomagaja naprawe, wymiane lub odbudowe
twardych i migkkich tkanek, stale rosnie wraz ze starzeniem sie populacji. Przeszczepy kosci sa dogé
czg¢sty interwencja chirurgiczna, jako ze wykonuje si¢ ja w Europie u ponad miliona 0sdb rocznie.
W wigkszosci przypadkéw pozadane s3 autologiczne przeszczepy kosci, lecz wigza sie one
z powiklaniami i s3 ograniczone niewielka dostepnoscia materiatu. Inzynieria tkanki kostnej jest
obiecujaca alternatywa dla autologicznych lub allogenicznych przeszczepéw kosci. Obecne
technologie inZynieryjne pozwalaja na konstruowanie syntetycznych, zlozonych biomateriatéw
o wiasciwosciach niemal tak dobrych jak naturalna kos¢, przy dobrej biokompatybilnosci. Pomimo
rosngcego podobiefistwa wytwarzanych materiatow do tkanki kostnej, nadal istnieje potrzeba
opracowania zlozonych substytutéw kosci, ktore zapewnia warunki biochemiczne i fizyczne
wymagane do odtworzenia naturalnego wzrostu, roznicowania i dojrzewania komérek kostnych.

Rozprawa doktorska Pana mgr inz. Piotra Kowalczyka miata na celu opracowanie procesu
otrzymywania syntetycznych biomaterialéw w formie porowatego granulatu i wytworzenia z nich
rusztowan, ktére mogg znalez¢ zastosowanie jako podioze do wzrostu komérek i odbudowy usunigtej
zorganizmu tkanki kostnej. Szczegdlny nacisk zostal potozony na przedstawienie wplywu parametréw
procesowych na wybrane wilasciwosci fizyczne otrzymanych materialéw oraz na badania in vitro
majace na celu ocene wlasciwosci bioaktywnych.

Celem pierwszej czesci pracy bylo opracowanie procesu produkcji granulatéw porowatych
z typowych polimeréw stosowanych w inzynierii tkankowej: poli(kwasu mlekowego), kopolimeru
kwasu mlekowego i glikolowego, polikaprolaktonu i chitozanu. Do polimeréw dodano B-trifosforan
wapnia, nieorganiczny zwiazek ceramiczny, ktory odegrat znaczaca role w rozwoju inzynierii tkanki
kostnej. Do ofrzymania granulatu zaadaptowano znany z literatury proces emulsyfikacji
zrozdzieleniem faz wywolanym rozpuszczalnikiem (ang. solvent induced phase separation
technology).

W drugiej czgsci pracy zostal zaproponowany proces termicznego aczenia granulatow w celu
otrzymania trojwymiarowego rusztowania do hodowli komérek ludzkich i zwierzecych. Ponadto,

zbadano techniki zwickszania adhezji komoérek na rusztowaniach za pomoca zwickszenia
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hydrofilowosci materiatéw plazma atmosferyczna oraz pokryciami z polikatecholamin (polidopaminy

i polinorepinefryny).

Ostatnia cze$¢ pracy miala na celu ocene bioaktywnosci otrzymanych rusztowan w kontakcie z linig
komérkowa komoérek osteoblastycznych ludzkiego raka kosci MG-63 (ang. fibroblast-like human
osteosarcoma cells) oraz ludzkimi mezenchymalnymi komdérkami macierzystymi hMSC (ang. human
mesenchymal stem cellis).

Badania i wyniki zaprezentowane w rozprawie doktorskiej mgr. inz. Piotra Kowalczyka
pozwolily na wyselekcjonowanie materiatlu w formie granulatu majgcego potencjalne zastosowanie
w regeneracji tkanki kostnej. Rusztowania wykonane z kompozytu Resomer® LR 706 S i B-
trifosforanu wapnia o powierzchni modyfikowanej polidopaming lub polinorepinefryna zostaty
wybrane ze wzgledu na wysoka wytrzymatos¢ na sciskanie, mozliwo$¢ tworzenia tréjwymiarowych
struktur i bioaktywno$§é.

W zwiazku z powyzszym bardzo wysoko oceniam trafnos¢ kierunku badan, ich realizacje oraz
uzyskane wyniki zaprezentowane w ocenianej rozprawie doktorskiej. Tematyka badan jest oryginalna
i interdyscyplinama. Przyjety zakres badan jest szeroki, a zgromadzony materiat wynikowy ma duza

warto$¢ naukowa i aplikacyjng.

Ogélna charakterystyka pracy

Rozprawa doktorska zostata zlozona w formie jednotematycznego cyklu publikacji pod
wspOlnym tytulem ,Proces otrzymywania polimerowo-ceramicznych granulatdéw porowatych
do odbudowy tkanki kostnej™ opublikowanych w latach 2020-2023:
Pl.  Major, R., Kowalczyk, P., Surmiak, M., Lojszczyk, 1., Podgdrski, R., Trzaskowska, P.. Ciach,
T., Russmueller, G., Kasperkiewicz, K., Major, L., Jablonski, R., Kropiwnicki, J., & Lackner,
J. M. (2020). Patient specific implants for jawbone reconstruction after tumor resection. Colloids
and Surfaces B: Biointerfaces, 193, 111056, https://doi.org/10.1016/j.colsurfb.2020.111056
P2.  Kowalczyk, P., Podgérski, R., Wojasifiski, M., Gut, G., Bojar, W., & Ciach, T. (2021).
Chitosan-human bone composite granulates for guided bone regeneration. International Journal of
Molecular Sciences, 22(5), 1-14. https://doi.org/10.3390/ijms22052324
P3.  Kowalczyk, P., Wojasinski, M., Jaroszewicz, J., Kope¢, K., & Ciach, T. (2023). Controlled
formation of highly porous polylactic acid-calcium phosphate granules with defined structure.
Biomaterials Advances, 144, 213195. https://doi.org/10.1016/J.BIOADV.2022.213195
P4, Kowalczyk, P., Wojasifiski, M., Kope¢, K., Jaroszewicz, J. & Ciach, T. (2023). Composite
microgranular scaffolds with surface modifications for improved initial osteoblastic cell proliferation.
Biomaterials Advances, 151, 213489. https://doi.org/10.1016/j.bioadv.2023.213489

Recenzowana rozprawa to przewodnik po cyklu publikacji, na ktory sktadaja si¢ cztery spdjnie

tematycznie prace o charakterze eksperymentalnym. Wszystkie opublikowano w recenzowanych
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czasopismach naukowych z listy JCR o wspoétczynniku wptywu IF w zakresie od 5,268 do 8,457
(w odniesieniu do roku publikacji). Sg to prace wydane w Colloids and Surfaces B: Biointerfaces (P1),
International Journal of Molecular Sciences (P2) 1 Biomaterials Advances (P3 i P4). W trzech pracach
stanowigcych monotematyczny cykl Doktorant jest pierwszym autorem i autorem korespondujacym.
Oswiadczenia Pana mgr inz. Piotra Kowalczyka potwierdzaja wiodaca role w tworzeniu publikacji
Jjak i wykonaniu prac eksperymentalnych. Przedstawione do recenzji 159 stronicowe opracowanie
podzielone zostalo na nastgpujagce czedci: Streszczenie rozprawy doktorskiej, Abstract of
the dissertation, Wykaz artykulow naukowych wchodzacych w skiad rozprawy doktorskiej, Pozostaty
dorobek naukowy, Czgs¢ | — wprowadzenie do tematyki badawczej, Cze$é II — proces otrzymywania
granulatéw, Czeé¢ 111 — budowa rusztowania i badania biologiczne, Wykaz skrotow, Spis rysunkow,
Spis tabel, Pele teksty publikacji wchodzacych w sklad rozprawy doktorskiej i Bibliografia.
Cytowana literatura jest bogata (170 pozycji), co dowodzi doglebnej analizy badanego tematu

przez doktoranta.

Ocena pracy pod wzgledem metodycznym

Zastosowane w pracy metody badawcze oparte sa na nowoczesnych metodach analizy
wlasciwosci chemicznych, fizycznych, mechanicznych i biologicznych materialéw przeznaczonych
do zastgpienia lub wspomagania regeneracji tkanek. Ponadto przeprowadzono modelowanie
statystyczne za pomoca programu Statistica (wersja 12, StatSoft, Dell Inc., USA). Dobér metod jest
uzasadniony i wlasciwy, a ich uzycie pozwala na osiagni¢cie zatozonego celu przeprowadzonych
badan. W pracy zaadaptowano znany z literatury proces emulsyfikacji z rozdzieleniem faz
wywotlanym rozpuszczalnikiem w celu otrzymania granulatu. Morfologia granulatéw zostata oceniona
na podstawie zdj¢¢ otrzymanych przy uzyciu skaningowej mikroskopii elektronowe;.
Cytotoksycznos¢ otrzymanych materialdw zostata zbadana za pomoca testu do analizy aktywnosci
metabolicznej komorki (test MTT). Ocena wiasciwosci mechanicznych rusztowan zostata dokonana
za pomoca maszyny wyltrzymatosciowej Instron 3345 (Norwood. Massachusetts,USA.
Analizowanymi parametrami byt modut sprezystosci i wytrzymato$¢ na sciskanie. Ocena wlasciwoséci
biologicznych zostala przeprowadzona na podstawie obserwacji z wykorzystaniem skaningowej
laserowej mikroskopii konfokalnej. Szeroki zakres metod oraz liczba prébek, ktére byly poddane
analizie $wiadczy o duzym zaangazowaniu Doktoranta oraz o jego znaczacym wkladzie w powstanie
pracy. Material wynikowy jest obszerny, a badania wykonane s3 na wspédlczesnym poziomie,

ktéry odpowiada nowoczesnym osiggnigciom w tej dziedzinie nauki Swiatowej.

Ocena pracy pod wzgledem merytorycznym

Celem rozprawy doktorskiej Pana mgr inz. Piotra Kowalczyka bylo opracowanie procesu
otrzymywania syntetycznych biomaterialéw w formie porowatego granulatu i wytworzenia z nich
rusztowarl, ktore moga znalezC zastosowanie jako podloze do wzrostu komérek i odbudowy usunigtej

z organizmu tkanki kostng;j.
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W rozdziale ,.Cze¢$é I — wprowadzenie do tematyki badawczej” Doktorant scharakteryzowat
budowe tkanki kostnej oraz nakreslil problematyke inzynierii tkanki kostnej. W tej czgsci wskazat cele
stosowania syntetycznego rusztowania do regeneracji tkanki kostnej i scharakteryzowat wiasciwosci,
ktére powinno ono posiadaé. Nastepnie oméwit metody oraz materialy do przygotowania rusztowan.
Czesé przegladowa zamyka rozdziat po§wigcony problematyce procesu emulsyfikacji z rozdzieleniem
faz wywolanym rozpuszczalnikiem. Doktorant zakonczyl rozdzial omoéwieniem celu badan
i przedstawieniem tez badawczych.

Rozdzial ,Cze$é II — proces otrzymywania granulatéw” opisuje materialy 1 metody
do produkcji granulatéw zastosowane w pracy doktorskiej. Rozdzial zostal poswigcony
scharakteryzowaniu modelowania otrzymania granulatu za pomoca programu Statistica (wersja 12,
StatSoft, Dell Inc., USA) i badan cytotoksycznosci. Rozdzial zamyka zwigzle streszczenie uzyskanych
wynikow.

W rozdziale ,Cze$¢ Il — budowa rusztowania i badania biologiczne™ Doktorant
scharakteryzowal zastosowane materialy i metody do tworzenia rusztowan z opracowanych
granulatéw. Omoéwil takze stosowane materialy i metody do modyfikacji powierzchni rusztowan.
Rozdzial zostal poswiecony ocenie bioaktywno$ci otrzymanych rusztowan w kontakcie z linig
komorkowa komoérek osteoblastycznych ludzkiego raka kosci MG-63 oraz ludzkimi
mezenchymalnymi komérkami macierzystymi hMSC. Rozdziat zamyka podsumowanie wynikow
uzyskanych w czescei Il i III pracy oraz dyskusja.

W rozdziale ,.Peine teksty publikacji wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej™ doktorant

oméwit swéj wklad w powstanie publikacji tworzacych jednotematyczny cykl.

Uwagi i pytania do czesci I-111 pracy

1. Brak oméwienia wiasciwosci mechanicznych rusztowan w rozdziale ..Cz¢$¢ III — budowa
rusztowania i badania biologiczne™.

Doktorant nie oméwit uzyskanych wynikéw dla wiadciwosci mechanicznych rusztowan. Znalaziam
odesianie do Artykutéw P3 i P4 na str. 55.

2. Brak ujednolicenia nazewnictwa zastosowanych polimeréw

Odbiér pracy jest utrudniony przez brak konsekwencji w nazewnictwie zastosowanych polimeréw.
Na przyklad dla zastosowanego poli(kwasu mlekowego) znalaztam przynajmniej 5 réznych nazw:
poli(kwas mlekowy) Resomer LR 7068 (str. 4), PLA Evonik Industries Resomer LR 706 S (str. 41),
Resomer LR 706 S (str. 47), Resomer LR706 S (str. 49), PLA Resomer LR706 (str. 76).

3. Co moze byé¢ przyczyng uzyskanych duzych odchylen standardowych dla danych przedstawionych
na rysunku 23 (str. 67)?

4. Czy Doktorant zastanawiat si¢ nad mozliwoscia komercjalizacji uzyskanych wynikéw pracy?
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Uwagi i pytania do cykiu publikacji

Publikacja P1

1. Co jest kontrolg na rysunku 9 (str. 91)? Na Jakiej podstawie okreslono ilosé¢ uzytych mikrosfer
zPLA i granulek z PLA/B-TCP i ilo$¢ uzytego roztworu ALP. Czy Doktorant zastanawiat si¢ nad
modelem matematycznym znanym z literatury, ktérym mozna byloby opisaé przedstawione

na rysunku 9 (str. 91) kinetyki uwalniania ALP?

Publikacja P2
1. Co moze by¢ przyczyna uzyskanych duzych odchylen standardowych dla danych przedstawionych
na rysunku 3B (str. 98)?

Publikacja P3

I. Jakimi kryteriami kierowal si¢ Doktorant przy wyborze probek do analizy wlasciwosci
fizykomechanicznych i biologicznych otrzymanych granulek i rusztowan? W pracy znalaztam zapis
~Each variant of produced granules was examined with SEM to observe the particles' surface
and cross-section, however four most representative variants of granulate, Resomer and Biomer with
and without calcium phosphate, have been chosen for further tests and to be presented in Fig. 4.”
(str. 118).

Publikacja P4
1. Dopamina i norepinefryna sa organicznymi zwiazkmi chemicznymi, ktéry pelna funkcje
neuroprzekaznikéw. Czy Doktorant zastanawial sie nad tym, czy jest mozliwo$é uwalniania

polidopaminy z rusztowar i jak to wplynie na komérki inne niz komérki budujace tkanke kostng?

Whiosek koncowy

Rozprawe przygotowano zgodnie z wymogami okreslonymi w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. poz. 1668). Rozprawa doktorska stanowi
oryginalne rozwigzanie podj¢tego problemu naukowego. Tresé rozprawy potwierdza ogélng wiedze
teoretyczng Doktoranta w dyscyplinie inzynieria chemiczna, a sprecyzowane tezy, cele i zakres badan,
ich zaplanowanie i opis oraz interpretacja wynikéw swiadcza o dojrzatosci naukowej i potwierdzaja
umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Przedstawione i dyskutowane w pracy
wyniki uznaje za wartosciowe oraz inspirujace do prowadzenia dalszych badan.

Wnosz¢ zatem do Rady Naukowej Dyscypliny ,,Inzynieria Chemiczna” w Politechnice
Warszawskiej o dopuszczenie Pana mgr inz. Piotra Kowalczyka do dalszego postepowania
kwalifikacyjnego przewidzianego w procedurze do uzyskania stopnia doktora nauk
inzynieryjno-technicznych w dyscyplinie inzynieria chemiczna.
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Majac na uwadze zakres zrealizowanych badan, jako$é wynikéw, ktore Doktorant
uzyskal i opublikowal w czasopismach naukowych znajdujacych si¢ na liscie JCR, a takze
odnoszgc si¢ do mojej oceny materialow uzupelniajacych samg prace doktorska, wnosze do Rady
Naukowej Dyscypliny ,,Inzynieria Chemiczna” w Politechnice Warszawskiej o wyroéznienie

Pana mgr inz. Piotra Kowalczyka.

j /vﬂ/\ L Nouwoted

Dr hab. inz. Katarzyna Nawrotek
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