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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Beaty Niemczyk-Soczynskiej

»Termowrazliwe hydrozele napelniane bioaktywnymi nanowléknami jako
rusztowania dla inzynierii tkankowe;j”

wykonanej w Instytucie Podstawowych Probleméw Techniki Polskiej Akademii Nauk w
Warszawie, w Samodzielnej Pracowni Polimeréw i Biomaterialéw pod kierunkiem prof.
dr hab. inz. Pawla L. Sajkiewicza i promotora pomocniczego dr inz. Arkadiusza Gradysa.

1. Charakterystyka pracy doktorskiej

Rozprawa doktorska Pani mgr inz. Beaty Niemczyk-Soczynskiej zawiera badania nad
wstrzykiwanymi hydrozelami wypetionymi krétkimi bioaktywnymi elektroprzedzonymi
nanowli6knami jako rusztowania dla inzynierii tkankowe;j.

Celem pracy bylo zaprojektowanie wstrzykiwanego termowrazliwego systemu
hydrozelowego wypelnionego krétkimi wioknami, ktéry mégiby shuzyé jako rusztowanie
do zastosowan w inzynierii tkankowej. Po wstrzyknigciu materiat powinien tworzyé sie¢
przypominajgcg macierz pozakomorkows, W zwigzku z powyzszym, zostaly ustalone
ponizsze zadania:



1. Zbadanie i analiza hydrozelu metylocelulozy (MC) przy roznych stezeniach
roztworu w celu wybrania optymalnych stezen hydrozelu MC z punktu widzenia
szybkosci sieciowania, wlasciwosci lepkosprezystych i odpowiedzi komorkowe;j.

2. Systematyczne badania r6znych stezer i proporcji roztworéw MC i agarozy
(AGR) oraz dobér optymalnych proporcji uktadéw MC/AGR.
Scharakteryzowanie uktadu hydrozelowego pod wzgledem efektow termicznych,
szybkosci sieciowania, wlasciwosci lepkosprezystych, a takze
biokompatybilnosci.

3. Elektroprzgdzenie nanowl6kien z poli-L-laktydu (PLLA), ich ultradzwiekowa
fragmentacja, a nastgpnie funkcjonalizacja nanowlékien lamining.
Charakterystyka otrzymanych pocietych nanowlokien pod wzgledem struktury,
zwilzalno$ci, ilosci unieruchomionego biatka oraz dystrybucji w roztworze
hydrozelu.

4. Optymalizacja proporcji, czyli stezen i udzialéw w roztworze, to jest: pomiedzy
poszczegllnymi skladnikami hydrozelu MC i AGR, a takze iloéci dodanych
krotkich nanowlokien z PLLA, w celu uzyskania wstrzykiwalnego materiahu o
odpowiedniej strukturze, nasladujacego macierz pozakomérkows, do zastosowan
w inzynierii tkankowej i trojwymiarowych modelach hodowli nowotworéw.
Dodatkowo, celem bylo scharakteryzowanie kompozytu pod wzgledem lepkosci,
zdolnosci do wstrzykiwania oraz wlasciwosci biologicznych.

Autorka postawila nast¢pujaca hipoteze naukowa: istnieje optymalny sklad chemiczny i
proces wytwarzania, ktory pozwoli uzyska¢ inteligentny, termowrazliwy, wstrzykiwany
hydrozel z roztworu MC/AGR, z dodatkiem krétkich widkien elektroprzedzonych z
PLLA modyfikowanych laminina, ktére dobrze nasladujg macierz pozakomérkowa.

Rozprawa doktorska obejmuje 42 strony czgéci opisowe;j oraz 7 artykulow naukowych.
Czes¢ opisowa sklada sie z 8 rozdzialéw: wprowadzenie z przegladem literatury, cele
pracy i hipoteze, materialy i metody eksperymentalne, wyniki badan wraz z dyskusja,
streszczenie artykuléw naukowych i wnioski oraz bibliografi¢ zawierajacg 51 pozycji.
Dodatkowo zostal dolaczony do pracy dorobek naukowy kandydatki na doktora w formie
CV, wykaz publikacji, raport z badania antyplagiatowego pracy i zalgcznik opisujacy
m.in. efekty ksztalcenia ze studiéw doktoranckich. Opublikowane artykuly naukowe i
oswiadczenia wspélautorskie zostaty takze dolaczone do pracy.



Na prace skladaja si¢ nastepujgce publikacje:

1.

Niemezyk B., Sajkiewicz P., Kolbuk D., Injectable hydrogels as novel materials Jfor
central nervous system regeneration, Journal of Neural Engineering, Vol.15,
No.5, pp.051002-1-15, 2018.

Niemczyk-Soczynska B., Gradys A., Kolbuk D., Krzton-Maziopa A., Sajkiewicz
P., Crosslinking kinetics of methylcellulose aqueous solution and its potential as a
scaffold for tissue engineering, Polymers, Vol.11, No.11, pp.1772-1-17, 2019.
Niemczyk-Soczyfiska B., Gradys A., Sajkiewicz P., Hydrophilic surface
Junctionalization of electrospun nanofibrous scaffolds in tissue engineering,
Polymers, Vol.12, No.11, pp.2636-1- 20, 2020.

Niemczyk-Soczynska B., Dulnik I., Jeznach O., Kolbuk D., Sajkiewicz P.,
Shortening of electrospun PLLA fibers by ultrasonication, Micron, Vol.145,
pp.103066-1-8, 2021.

Niemczyk-Soczynska B., Sajkiewicz P., Gradys A., Toward a Better
Understanding of the Gelation Mechanism of Methylcellulose via Systematic DSC
Studies, Polymers, Vol.14, No.9, pp.1810-1-13, 2022.

Niemezyk-Soczyniska B., Gradys A., Kotbuk D., Krztor-Maziopa A., Rogujski P.,
Stanaszek L., Lukomska B., Sajkiewicz P., 4 methylcellulose/agarose hydrogel as
an innovative scaffold for tissue engineering, RSC Advances, Vol.12, No.41.
pp.26882-26894, 2022, :
Niemezyk-Soczynska B., Kotbuk D., Mikulowski G., Ciechomska I., Sajkiewicz P.,
Methylcellulose/agarose hydrogel loaded with short electrospun PLLA/laminin
Jibers as injectable scaffold for tissue engineering/3D cell culture model for tumour
therapies, RSC Advances, Vol. 13, No.18, pp. pp.11889-11902, 2023.

Doktorantka umiescila streszezenie pracy w jezyku angielskim i streszczenie artykuléw,
ktore jednakze nie zawierajg najwazniejszych rysunkow. Calo$é pracy bazuje na Wyzej
wymienionych 7 publikacjach, gdzie sg przedstawione wszystkie wyniki badan do
doktoratu wraz z dwa przegladami literatury w nastepujacych tematach:

wstrzykiwane hydrozele jako nowatorskie materiaty do regeneracji centralnego
ukfadu nerwowego — publikacja nr 1, na bazie 143 artykuldow;

funkcjonalizacja hydrofilowych powierzchni elektroprzedzonych nanowlékien do
zastosowan jako rusztowania w inzynierii tkankowej— publikacja nr 3, na bazie
111 artvkutow.

We wstepie zostaly opisane uzyte materialy, metoda elektroprzedzenia PLLA i ogdlnie
metody charakteryzacji jakie zastosowata w swojej pracy badawczej Doktorantka. Opis
obejmuje nastgpujgce metody:

Réznicowa kalorymetria skaningowa (DSC)
Dynamiczna analiza mechaniczna (DMA)
Testy biokompatybilnosci

Testy degradacji materialow



e Skaningowa mikroskopia elektronowa (SEM)

e Szerokokatowa dyfraktometria rentgenowska (WAXS)
e Chromatografia zelowa (GPC)

e Pomiar kata zwilzania

e Badanie $cieralnosci metodg BCA

e Pomiary wstrzykiwalnosci i lepkosci materiahu

W mojej ocenie zakres przegladu literatury glownie w postaci dwéch artykulow
przegladowych zostal dobrany trafnie i rzetelnie przedstawiony, w zwigzku z czym
Doktorantka jasno sformulowala cele pracy 1 zaplanowala badania eksperymentalne. W
czesci doswiadczalnej w rozdziale 4 zostaly opisane publikacje sktadajace si¢ na gléwng
cze$¢ pracy doktorskiej, ktore zostaly juz wezeéniej wymienione.

2. Ocena pracy

Badania zostaly przeprowadzone w sposob systematyczny i staranny. Zaletg pracy jest
podjecie bardzo ciekawej tematyki pracy, ktorej celem bylo opracowanie
termowrazliwego i wstrzykiwanego systemu hydrozelowego wypelnionego krotkimi
wioknami do zastosowania w inzynierii tkankowej jako rusztowania.

Mimo ze praca sklada si¢ z cyklu 7 opublikowanych artykulow, ktore zostaty poddane
procesowi recenzji, chciatabym zwréci¢ uwage na kilka punktow do dyskusji, zwlaszcza
do prac, w ktorych autorka opisuje swoje wyniki badan.

Publikacja 2

1. Jakie byly parametry obrazowania probek w sekcji ‘cell morphology’?

2. Na rysunku 10 zostaly przedstawione wyniki proliferacji testem Presto Blue,
nie ma jednak informacji o analizie statystycznej w opisie rysunku i na
wykresie.

3. Pytanie odnosnie sformulowania dyskusji wynikow z testow
biokompatybilnosci, strona 13 w artykule: sekcja 3.3. Biological Test: ,,41 the
higher MC concentrations, the metabolic viability was rather low (Figure 10)”
W pozniejszej czesei dyskusji pojawia si¢ wzmianka o toksycznym dzialaniu
hydrozeli przy stezeniach MC powyzej 5% i braku kontroli pH roztworow.
Czy Doktorantka moze podzieli¢ si¢ szerszym wyjasnieniem takich wynikéw
lub poré6wnaniem do wynikéw w literaturze. Dlaczego wystepuje takie
zachowanie komérek? Czy wezesniej takie efekty hydrozeli na komorki byly
obserwowane?

4. Jak wygladaja wyniki testow proliferacji dtuzsze niz 3 dni, czy wowczas nizsze
stezenie MC ma tez toksyczny efekt na komorki?



Publikacja 4

5.

Podobnie jak w publikacji 2 nie ma podanych parametréw obrazowania SEM.
Parametry obrazowania wplywaja na jako$é otrzymanych mikrografii i ich
pozniejszg interpretacje. Prosze przynajmniej podac tzw. ‘working distance * i
zastosowane napiecie przyspieszjgce przy obrazowaniu.

Jak wygladat dokladnie proces filtracji krotkich wlokien 1 w jakich warunkach
byl przeprowadzony?

Czy byly robione pomiary $rednic nanowldkien PLLA po ultradZwigkach?
Jesli tak, to czy proces ten wplywal na zmiang ich srednicy?

7 wynikow WAXS wynika ze krotkie wlokna maja inna strukture niz przed
procesem ich ciecia ultradzwigkami. Czy wynika z tego ze mamy do czynienia

z calkowicie innym materialem niz wyjéciowy PLLA zastosowany do
produkcji widkien?

Czy byly robione analizy DSC ciaglych i krotkich wiokien z PLLA?

Publikacja 6:

10.

14

12.

13,
14.

Jak otrzymane wyniki biokompatybilnosci mozna poréwna¢ do
wezesniejszych wynikow badan z komorkami w publikacji 2 (probki bez
agarozy)? Poréwnanie tych wynikéw byloby ciekawe z punktu widzenia tej
pracy doktorskie jako calo$ciowy w rozwoj nauki.

Rysunek 2 dlaczego punkty sg laczone i dlaczego sa to linie proste miedzy 2
punktami, czy jest to zaleznos¢ liniowa jaka Autorka chee pokazac?

Rysunek 7 czy byta wykonana kontrola dla prébki MC — w charakteryzacji
materialy pojawiaja si¢ wyniki dla samego MC a jednak nie ma
przedstawionych wynikow dla odpowiedniego testu proliferaciji.

Przy jakim stezeniu MC zostaly zrobione testy proliferacji?

Rysunki 81 10 - jaka jest grubos¢ wizualizacji w 3D, jaki byl z-stack w czasie
obrazowania? Przydalby sie taka informacja w opisie rysunku.

Publikacja 7:

15.

16.
1%

lle zostalo wykonanych pomiaréw katoéw zwilzania 1 jak zostal policzony blad?
Jaki rodzaj wody zostal zastosowany w eksperymencie?

Rysunek 2 brak dodania oznaczen a), b) ... i dokladniejszego opisu rysunku.

W dyskusji na stronie 11899, pod koniec 2 kolumny zostata wspomniana
‘Johnson—Kendall-Roberts (JKR) theory’. W jaki sposdb teoria dotyczaca



utworzenia kontaktu miedzy dwoma sprezystymi kulami ma zastosowanie do
polaczen komorki z hydrozelem? Czy nie pomija si¢ w ten sposob
odzialywania elektrostatycznego migdzy komérkg a podiozem?

Dodatkowo ogdlne uwagi do pracy:

18. Czy wnioski koficowe z catosci pracy moglyby by¢ bardziej rozwinigte. Czuje sig
niedosyt czytajac je skumulowane w 3 punktach . Poza tym punkt 3¢ wydaje sig
byé powtorzonym czg¢sciowo punktem 1.

19. Wnioski w publikacjach sg o wiele obszerniejsze i nie maja przelozenia na
wnioski konicowe pracy.

20. Jedno zdanie nie powinno by¢ osobnym akapitem, przyktad strona 7 pracy.

21. Dodanie streszczania pracy w jezyku polskim i wykazu uzytych symboli oraz
akroniméw byloby przydatne.

Uwagi o charakterze dyskusyjnym i uwagi redakcyjne zawarte w tej recenzji nie
wplywajg na pozytywng oceng pracy. Sa one wskazowkami przydanymi w dalszym
rozwoju naukowo-badawczym Doktorantki.

3. Ocena koncowa pracy

Po zapoznaniu sie z praca doktorskg i przeanalizowaniu wynikow stwierdzam, ze cele
badawcze zostaly bardzo dobrze opisane i rozwazone. Praca ta jest $wietnym przykladem
interdyscyplinarnych badan obejmujacych metody wywarzania rusztowan i ich
modyfikacji oraz ich charakteryzacji polaczonych z odpowiedziami biologicznymi
komoérek. Imponujgce jest to ze jest to doktorat na bazie 7 publikacji. Z tego wzgledu
praca powinna zosta¢ wyr0zniona, poniewaz dotyczy niezwykle waznych tematow
potencjalnie prowadzacych do komercyjnych zastosowan.

Praca Pani mgr inz. Beaty Niemczyk-Soczynskiej ,,Termowrazliwe hydrozele napetniane
bioaktywnymi nanowloknami jako rusztowania dla inzynierii tkankowej zawiera
wartosciowe wyniki badan i ich dyskusje. Wedlug mojej opinii praca ta spelnia wszystkie
kryteria stawiane rozprawom doktorskim, okreslone ustawg o stopniach i tytutach
naukowych. Wnioskuje do Rady Instytutu Podstawowych Probleméw Techniki Polskiej
Akademii Nauk w Warszawie o przyjecie rozprawy doktorskiej 1 o dopuszczenie Mgr

inz. Beate Niemczyk-Soczynska do publicznej obrony.
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