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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Fucja Dybowska-Sarapuk pt.

».Opracowanie technologii wytwarzania biozgodnego. przewodzacego atramentu

grafenowego”

Nic nie jest tworcze, jesli nie jest oryginalne w niebanalny sposéb.!

5 pazdziernika 2010, The Royal Swedish Academy of Sciences zadecydowata

o przyznaniu Nagrody Nobla w dziedzinie fizyki za rok 2010
“for groundbreaking experiments regarding the two-dimensional material graphene”?
Nagroda Nobla zostala przyznana Andre Geim z University of Manchester, UK oraz Konstantin
Novoselov University of Manchester, UK.
Grafen — perfekcyjna sie¢ atomowa

Cienki ptat zwyktego wegla, o grubo$ci zaledwie jednego atomu, lezat u podstaw
Nagrody Nobla zaledwie szes¢ lat po jego odkryciu w dziedzinie fizyki. Geim i Novoselov
pokazali, ze wegiel w takiej plaskiej formie ma wyjatkowe wilasciwosci, ktére wywodza sig
z niezwyklego $wiata fizyki kwantowe;.

Mozna powiedzie¢ bez ryzyka bledu, iz grafen kumuluje w sobie najszersze, sposréd
znanych materialdw, spektrum mozliwych do wykorzystania wtasciwosci. Wiasnie ta wielogé
w jednym otwiera fascynujace perspektywy. Rynek zastosowai medycznych grafenu

budowany jest wokét jego wiasciwosci bakteriostatycznych i bakteriobdjczych, ktére

!'[J. Trzebiniski, Z badan nad uwarunkowaniami oryginalno$ci my$lenia, Zaktad Narodowy im. Ossolifiskich,
Wroctaw 1978, s. 6.]

2 Scientific Background on the Nobel Prize in Physics 2010 GRAPHENE compiled by the Class for Physics of
the Royal Swedish Academy of Sciences



w zastawieniu z wybranymi pozostatymi cechami otwierajg niezwykle szerokie pole nowych
mozliwosci.

Rozprawa pani mgr inz. Lucji Dybowskiej-Sarapuk pt. ,,Opracowanie technologii
wytwarzania biozgodnego, przewodzacego atramentu grafenowego” dobrze wpisuje sie
w ten kierunek badan.

Praca ma charakter podstawowy i dotyczy rozwoju technik drukowanych dla aplikacji
biomedycznych, tzn. wytworzenie inteligentnej powierzchni na urzadzeniach i materiatach
medycznych narazonych na niekontrolowane namnazanie bakterii.

Praca zawiera 191 stron, 29 tabel, 70 rysunkow. Czes¢ teoretyczng oraz aktualny stan
wiedzy z zakresu pracy oparto na 268 pozycjach literaturowych. Praca ma typowy uklad prac
doktorskich. Sklada si¢ z dziesieciu gléwnych rozdziatéw. Cze$é teoretyczna zostata
przedstawiona na 37 stronach, na stronie 7 przedstawiono wykaz skrétéw. Pozostata czesé
pracy dotyczy opisu zastosowanego materiatu badan, metodyki badan, wynikéw i dyskusji oraz

zawiera podsumowanie i wnioski.

Ocena czesci teoretycznei:

W czgscei teoretycznej przedstawiono opis materialéw grafenowych oraz materiatéw
hydrofazowych i hydrozeli. Juz na samym poczatku lektury niniejszej pracy, czytelnik ma
wrazenie, ze ma do czynienia z pracg bardzo dojrzatego naukowo autora i specjalisty w swojej
dziedzinie. Autorka postuguje si¢ bardzo poprawnym jezykiem polskim. Opisy przedstawiono
czytelnie, chociaz opisywana tematyka jest trudna. W czeéci teoretycznej zebrano
najwazniejsze informacje dotyczace grafenu, ktére pojawily sie we wiodacych czasopismach
z tej dziedziny. W czgsci teoretycznej, oprocz przedstawienia doktadnych studiéw
literaturowych, pojawiaja si¢ dodatkowe komentarze, ktére pomagaja czytelnikowi
na wiadciwa interpretacje i zabezpieczaja przed blednie stosowang terminologia. Prac
dotyczacych grafenu jest bardzo duzo. Obserwowalny nagly wzrost publikacji z dziedziny
grafenu obserwuje si¢ po roku 2010, czyli po ogloszeniu Nagrody Nobla z dziedziny fizyki.
Taka moda na grafen spowodowata wysyp bardzo waznych i ciekawych publikacji, ale réwniez
pojawity si¢ doniesienia, w ktérych autorzy blednie postugiwali sie terminologia.

Doktorantka na str. 19 podkresla, ze w wielu publikacjach autorzy uzywajg ogélnego
okreslenia ,,grafen” opisujac prace nad zupelnie odmiennymi materiatami. Czesto weryfikacja
stosowanej terminologii z metodyka badan, wskazuje, iz publikacja nie dotyczy zachowujacych

unikalne wlasciwosci materiatéw weglowych, takich jak monowarstwa grafenu czy nanoplatki



grafenowe, ale nieprzewodzacego tlenku grafenu, lub redukowanego, czesto w trudnych
warunkach, tlenku grafenu.

Fragmenty, gdzie Autorka zwraca uwage na bledy w nomenklaturze i bledna
interpretacje pojawiaja si¢ w kilku miejscach pracy w czesci teoretycznej. Kolejny fragment
tego typu dotyczy wiasciwej interpretacji i zrozumienia wtagciwosci antybakteryjnych grafenu.
Potocznie przyjmuje si¢, ze potencjalna toksycznosé nanoczgstek, takze nanoczastek
materialdw grafenowych, zwigzana jest z ich interakcjg z btong komoérkowa, ktéra skutkuje
fizycznym uszkodzeniem membrany lipidowe;j. Doktorantka zwraca uwage na fakt, ze grafen
nie wykazuje istotnej cytotoksycznosci wzgledem komérek zdrowych. Na str. 26 pojawia sie
warto$ciowy opis, w ktérym pani mgr inz. Lucja Dybowska-Sarapuk przedstawia trzy
mechanizmy bezposredniego niszczenia komorek nowotworowych oraz bakterii, przede
wszystkim przez nanoptatki grafenowe oraz tlenek grafenu. Te dwa fragmenty zwrécily moja
szczeg6lng uwage podczas lektury czesci teoretyczne;.

Jednak w przypadku drugiego fragmentu, w ktérym Doktorantka interpretuje wplyw
ptatkéw grafenowych na komérki, miatem Jednak wrazenie jakby Autorka rozpoczynala te
samg mysl dwukrotnie. Na stronie 28 pojawia sie podobny zapis jak na stronie 26, uzupeliony
o graficzng interpretacje teorii wyjasniajgcych toksyczno$é grafenu i dopiero na kolejnych
stronach pojawia si¢ wiasciwy opis wyzej wymienionych mechanizméw.

Podczas studiéw literaturowych Doktorantka dotarta do najnowszych i najciekawszych
interpretacji dotyczacych toksycznego wplywu powierzchni pokrytych grafenem wzgledem
bakterii.

Na stronie 31 Autorka przechodzi do interpretacji terminu Inzynierii Biomedycznej
zuwzglednieniem samej genezy pojecia. Opis, interpretacja i definicja zagadnienia jest poparta
szerokim przegladem literaturowym. Wtasciwe przedstawienie dziedzin interdyscyplinarnych,
jaka jest bez watpienia Inzynieria Biomedyczna, nie jest zadaniem tatwym. Nauka ta skupia
W sobie wielorakie nauki z dziedziny techniki, medycyny i biologii. Oceniam tg cze$é réwniez
bardzo wysoko.

W podsumowaniu rozdziatu 2.1 Doktorantka wyraza swoja opinie, ze ,,...nalezy
stwierdzi¢, iz mozliwo$¢ zastosowania najnowszych osiggnie¢ inzynierii materiatowej na polu
inZynierii tkankowej cieszy sig coraz wigkszym zainteresowaniem ze strony Srodowisk
naukowych, a dostgpne doniesienia literaturowe potwierdzajq fakt, iz grafen i materialy
grafenowe stanowiq doskonate podioza do zastosowar; w tym obszarze.

Jednakze, aby mozliwe bylo zastosowanie grafenu w opisanych wyzej aplikacjach

medycznych, szczegdlnie w inzynierii thkankowej, niezbgdne jest opracowanie zaréwno



specjalnych technik i metod jego nanoszenia, jak i materiatéw, zwanych heterofazowymi
atramentami, w ktorych GNP mogq by¢ przenoszone na réznego rodzaju medyczne podtoza.”

Uwazam, ze spostrzezenie to jest stuszne, jednak przy tej czesci cheiatbym podjaé
polemike z panig mgr inz. Lucjg Dybowska-Sarapuk. Zdaniem Doktorantki opracowanie
materiatdw, zwanych heterofazowymi atramentami jest jedyng i najlepsza technika
zastosowania grafenu w wymienionych zastosowaniach biomedycznych. Zgadzam sie z tym,
ze technika ta jest jedng z najnowoczesniejszych i bardzo obiecujaca, natomiast zabrakto mi
W tym miejscu odniesienia si¢ do innych rozwigzan technologicznych. Moim zdaniem kazdy
pasjonat nauki jest w pewnym sensie przewrazliwiony na punkcie swojej dziedziny i rozwigzan.
Taka pasje rowniez widzg czytajac opracowanie w postaci niniejszej pracy doktorskiej, dlatego
z jedne;j strony mozna uzna¢ ten fragment za niepelny, a z drugiej strony ocenié¢ bardzo wysoko
zaangazowanie i wnikliwo$¢ w bardzo waski i zarazem trudny zakres tematyczny.

Rozdziat 2.2, rozpoczynajacy si¢ na stronie 33 dotyczy atramentéw heterofazowych
1 hydrozeli. Na poczatku tego rozdziatu na Rys. 4 Doktorantka przedstawia schemat metod
wykorzystywania nanomateriatéw w biomedycynie. Uwazam, ze ilustracja za pomoca prostych
schematéw opisywanych zagadnien jest bardzo wartogciowa i wazna. Praca doktorska powinna
stuzy¢ innym badaczom. Pani Dybowska-Sarapuk bardzo dobrze to rozumie i wzorowo
przedstawia zlozone zagadnienia naukowe i technologiczne w bardzo przystepny sposob.
Zabraklo w tej czgsci wzmianki o wielu innych technikach wprowadzania nanomaterialéw do
hodowli komérkowej jak np. o wprowadzaniu za pomocg powlok. Chciatbym zwrécié uwage,
ze powloka i warstwa to nie jest to samo i terminy te nie mogg by¢ uzywane zamiennie.

W tym rozdziale pojawiajg si¢ jedynie nieliczne bledy w konstrukeji zdania np. str. 33
pierwszy akapit, zdanie nie powinno zaczynaé si¢ od stowa , Jednakze ...” .

W kolejnych czeéciach tego rozdziatu pojawia sie réwniez zamiennie interpretowane
pojgcie ,,... powfoka ...” raz rozumiana jako powloka, raz jak warstwa.

Autorka jednoznacznie stwierdza ,,... Do nanoszenia nanomateriatéw w postaci warstw,
Jak i drukowania komdrek, wykorzystywane sq kompozytowe materialy, zwane atramentami
biologicznymi, bioatramentami lub hydrozelami...”. Uwazam, ze takie zdanie Jjak najbardziej
mogtoby si¢ pojawi¢, ale rowniez z uwzglednieniem innych technik. Mnogos¢ mozliwosci
inzynierii materiatowe;j jest tak duza, ze stawianie jednoznacznych opinii moze w niektérych
przypadkach nie by¢ wiasciwe.

Rozdziaty 2.2.112.2.2 wprowadzajg juz czytelnika do kluczowych zagadnien pracy. Do

tych rozdzialow nie mam zastrzezen.



Ocena czesci dotyczacej celu i hipotez badawcezych:

Kolejna polemika dotyczy sformutowania celu. Cel, wg wytycznych [DIN 69905] jest
to weryfikowalny efekt i/lub zadanie zrealizowania catego zakresu zadan w projekcie. Aby
umozliwi¢ dokonanie skutecznej weryfikacji powodzenia pracy lub projektu, musi on by¢é
kwantyfikowalny, tj. mierzalny, poniewaz cele sa pomocne jedynie wtedy, gdy mozna je
przeksztatci¢ w zdefiniowane cele ilosciowe. Oczywistym jest, ze poprawnie zdefiniowane
muszg one by¢ takze osiggalne.

W procesie formutowania celéw wazna role pelni zasada SMART, ktéra informuje jak
powinny wyglada¢ cele. Akronim SMART (z ang. Specific, Measurable, Achievable, Realistic,
Time-bound) rozumie sie nastepujaco.

*S - skonkretyzowane, cele musza by¢ jasne i zrozumiale dla wszystkich,

*M - mierzalne, cele powinny by¢ mozliwe do zmierzenia za pomoca odpowiednich
wskaznikéw,

*A - akceptowalne, wykonawcy musza najpierw zaakceptowaé cel, aby projekt mogt sie
rozpoczaC,

*R - realne, cele powinny by¢ mozliwe do osiagniecia, w odniesieniu do posiadanych
zasobow,

°T - terminowe, cele musza zosta¢ zrealizowane zgodnie w planem. (Piwoni-
Krzeszowska E.i inni 2014, s. 220-221)

Na podstawie tej definicji wg Stowarzyszenia Project Management Polska, uwazam, ze
zaproponowane cel gtdwny rozprawy powinien dotyczy¢ nie ,,... opracowania technologii...”,
a,,... opracowanej technologii...”.

Na stronie 39 zostat sformutowany cel naukowy pracy, co wg wytycznych IPMA Polska
uwazam za niepotrzebne.

Na stronie 39 pojawia si¢ fragment ,,Osiggnigcie opisanego wyzej celu pracy wymaga
zrealizowania wieloetapowego planu badawczego ...”. Zgodnie z wytycznymi IPMA
klasyfikacja celu zostata przeprowadzona przez Doktorantke prawidtowo, czyli wyznaczenie
celu gléwnego, tego, ktéry stanowi catos¢ pojedynczych celéw zwigzanych z efektem projektu
1 przebiegiem zadan, definiowanych jako produktowe. Zabrakto jedynie zastosowania
prawidtowej nomenklatury. Zamiast sformulowania ,,...wieloetapowy plan badawczy...”

sugerowatbym stwierdzenie ,,...cele produktowe...”.



Zgodnie z wytycznymi IPMA Polska mamy do czynienia z jednym celem gléwnym,
ktory jest osiggalny poprzez osiggnigcie celow produktowych.

Ocena czesci doswiadczalnei:

Czgs¢ doswiadczalna pracy zostata przedstawiona bardzo czytelnie. Oceniajgc prace
naukows, konieczna jest mozliwos¢ odtworzenia eksperymentu. W przypadku obecnej pracy,
doswiadczenie jest opisane bardzo dokladnie, co umozliwia czytelnikowi wyniesienie
praktycznej wiedzy.

W podrozdziale ,4.1 Technologia wytwarzania grafenowych atramentéw
heterofazowych” przytoczono na poczatku cel gtéwny pracy tozsamy z celem gléwnym
przedstawionym w rozdziale ,,3. Cel pracy”. Mam w tym miejscu zastrzezenie. Cel gtéwny jest
jeden i w pracy naukowej mimo tozsamego jego przedstawienia proponowatbym przytaczaé
rowniez brzmienie takie samo. Wg mnie niepotrzebnie w rozdziale dotyczacym metodyki
badawczej przytaczany jest cel glowny. W dalszej czesci rozdziatu 4.1 Doktorantka
przedstawia bardzo doktadnie technologie wytwarzania atramentéw heterofazowych. Bardzo
cenne sg komentarze praktyczne Autorki jakie reakcje badacz powinien obserwowag, a jakie
reakcje nie s wskazane. Dodatkowo na stronie 42 przedstawiono schemat Rys. 5 ilustrujacy
protoké} prowadzonego eksperymentu.

W rozdziale 4.2 przedstawiono technologie wytwarzania przewodzacych $ciezek
i warstw grafenowych. Tok my$lowy metodyki badawczej jest bardzo logiczny i czytelny. Mam
uwage do fragmentu na str. 44 ,,Natomiast dzigki wykorzystaniu technologii powlekania
natryskowego mozna w tatwy sposéb wykonywaé warstwy i powtoki na duzych powierzchniach,
o0 poréwnywalnych grubosciach 0.1-0.8 um”. Uwazam, ze zdanie nie powinno zaczynaé si¢ od
stowa ,,Natomiast ...”. Doktorantka pisze o mozliwosci naktadania na duze powierzchnie. W
pracy naukowej o charakterze technicznym ogdlniki tego typu nie mogg mieé miejsca. Nalezy
precyzyjnie podaé warto$¢ lub zakres wielkosci.

- Jak zostal dobrany zakres grubosci powlok?

Podrozdziat 4.2.1 dotyczy technologii wytwarzania Sciezek grafenowych. Oprécz
czytelnych opiséw, rozdziat ten wzbogacono réwniez o cenne ilustracje. Uwazam, ze zdanie
»Parametry formowania kropli sq to przebiegi sterujgce pracg glowicy...” powinno brzmieé
inaczej, nie jest wg mnie sformulowane poprawnie. Nie mam uwag do reszty opiséw
i schematow.

Nie mam uwag do podrozdziatéw 4.2.214.2.3.



Podrozdziat 4.3 dotyczy zastosowanych w pracy metod badawczych. Zastosowane
w pracy metody otrzymywania materialoéw oraz zastosowane metody badawcze uswiadamiajg
czytelnika o wartosci pracy oraz o profesjonalizmie Doktorantki. W do$é krétkim czasie
opanowanie trudnego zagadnienia o charakterze interdyscyplinarnym. Zaplanowana metodyka
badawcza wymagata réwniez przemyslenia, aby uzyskane wyniki stanowily calo$¢, a nie byly
zlepkiem badan przeprowadzonych jedynie dla zasady. Uwazam, ze w tej kwestii Doktorantka
wykazata si¢ profesjonalizmem w planowaniu badan i wiasciwej selekcji zastosowanych
technik.

W rozdziale 4.4 przedstawiono metodyke badawcza do oceny biozgodnosci. Ocena
biozgodno$ci oraz badania mikrobiologiczne stanowiag dwa odrebne bardzo szerokie
1 skomplikowane do wykonania dzialy. Doktorantka decydujac sie na tak szeroki wachlarz
badafi udowodnita réwniez odwage eksperymentatora. Badania z organizmami Zywymi sg
badaniami trudnymi metodycznie. Nie zawsze hodowla zachodzi prawidlowo, a konicznogé
zastosowania wlasciwej statystyki wplywa na konieczng mnogo$¢ wykonania zmudnych
i dlugotrwatlych eksperymentéw. Doktorantka wspomina, ze badania tego typu prowadzone
byty przy wspélpracy z innymi jednostkami badawczymi, ale mimo wszystko Doktorantka
uczestniczyla w preparatyce i badaniach. Dokonanie to nie zostalo podkreslone w pracy,
natomiast jako osoba prowadzaca tego typu eksperymenty zdaje sobie sprawe jaki naklad pracy
zostal wlozony. Zastuguje to na pochwate i uznanie.

Pierwsze zdanie w podrozdziale 4.4.1 nie powinno zaczyna¢ si¢ od wyrazu
»Poniewaz...”. Doktorantka pisze: ,,... w pracy zbadano oddziatywanie GNP na dwa dodatkowe
rodzaje komdrek...” Nie jest jasne, czy badania cytotoksycznosci przeprowadzono na trzech
typach komoérek, czy nastapilo przejezyczenie i badania przeprowadzono na dwoch typach
komorek.

Eksperyment prowadzono przy wspélpracy z wiodgcg 1 znana jednostkg badawcza
w tym zakresie. Opis metodyki badawczej nie budzi zastrzezen. Zabraklo na wstepie wzmianki
dotyczacej normy wg ktérej wykonani test cytotoksycznosci. Brak réwniez wstepu, czy
badania prowadzono metoda bezposrednis, czy z zawiesiny.

W przypadku rozwijania nowych biomateriatow dedykowanych do medycyny lub
biologii, wskazane jest przeprowadzenie testu genotoksycznosci. Nie jest to konieczne
w przypadku materiatéw rozwijanych jako materiaty ewolucyjne. W przypadku ocenianej
pracy mamy do czynienia z materiatami rewolucyjnymi i badania tego typu sg wskazane.
Wskazane byloby réwniez przeprowadzenie badan przezyciowych przy wykorzystaniu np.

jodku propidyny oraz dioctanu fluoresceiny.



- Czy Doktorantka rozwazala lub rozwazylaby ewentualne uzycie sondy MitoTracker®
zawierajacej chlorowco-reaktywne reszty tiolowe do oznaczania aktywnych
mitochondriow?

W ocenie biozgodnosci oprécz techniki cytometrii przeptywowej wskazane jest réwniez
zastosowanie techniki mikroskopii konfokalnej. Cytometria przeptywowa i mikroskopia
konfokalna sg to bardzo pokrewne techniki badawcze, jednak obie te techniki uzupelniajg sie
wzajemnie i uzyskane wyniki sg wiarygodne.

Do przeprowadzenia badafi stymulacji pradowej wybrano mezenchymalne komérki
macierzyste pochodzace z tkanki thuszczowej. Przedstawione przez Doktorantke uzasadnienie
celowosci wyboru komoérek catkowicie mnie przekonuje i nie mam uwag do tej czesci opisow.

Mam pytania dotyczace prowadzonych obserwacji:
- Czy badania (Time laps) prowadzono w warunkach przezyciowych?
- Jakie barwniki zastosowano, aby unikna¢ efektu cyto i fototoksycznego na komérki?
- Czy badania prowadzono w warunkach inkubacji? Doktorantka opisala temperature
i przeplyw CO2, natomiast to jeszcze nie wystarcza do prowadzenia prawidlowo badan
w warunkach inkubacyjnych. Czy wprowadzono wilgotno$¢ w postaci pary wodnej w pole
obserwacji?
- Czy dokonane obserwacje przeprowadzono na mikroskopie szerokopolowym, czy
mikroskopie konfokalnym?
- Jaka byla metoda detekeji w przypadku obserwacji mikroskopowych?
Kolejna cze$¢ pracy, rozdziat 4.4.3 dotyczy oceny antyseptycznosci warstw grafenowych.
W tej czgsci pracy nasuwajg sie nastepujace pytania:
- Wg jakiej normy wykonano badania interakcji z bakteriami?
- Co stanowilo kryterium doboru bakterii do badan?
- Dlaczego do sterylizacji materialow wybrano tlenek etylenu?
- Dlaczego sterylne szklane probowki zawieraly 10 + 0.5 ml cieklego osrodka do infuzji
moézgu (Graso)? Czy jest to zalecane medium w tym rodzaju badan?
- Dlaczego 0.5 ml zawiesiny zawierajacej bakterie stephylococus inokulowano? Czy
wynikalo to z protokolu doswiadczenia?
- Dlaczego bakterie przygotowano o gestosci 0.5 w skali McFarlanda? Co to jest za skala?
Do kolejnej czgscei tego rozdziatu nie mam pytan, ani zastrzezen. Opisy sg bardzo dokladne
1 czytelne.

Podrozdziat 4.4.4 dotyczy technologii wytwarzania nanoplatkéw grafenowych

dekorowanych nanoczastkami srebra. Zastosowania nanoczgstek srebra do poprawy



wiasciwosci antybakteryjnych jest uzasadnione, poniewaz znane sg od wielu lat wiasciwosci
antybakteryjne srebra. Doktorantka przytacza réwniez potencjalne zastosowanie, ktore
w Swietle opracowywanego materiatu wydaje sie bardzo realne. Mam jednak w tym miejscy
pytanie natury polemiczne;j:

- Czy istnieje zagrozenie przedostania si¢ nanoczastek srebra do krwiobiegu i wplywu na
czynniki krzepnigcia? Jezeli tak, czy nie jest zasadne wykonanie w przyszlosci badan
oceny czasu protrombinowego (PT) oraz czasu czeSciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT) ?

PT stosuje si¢ w celu oceny zewngtrzpochodnego czynnika krzepniecia. Jego wartos¢ jest
zalezna od stezenia czynnikéw krzepniecia takich jak czynnik II, czynnik V, czynnik VII,
czynnik X i fibrynogen. APTT mierzy aktywnosci czynnikow krzepnigcia krwi w osoczu.
Aktywowany kaolinem czas cz¢sciowej tromboplastyny- jeden z wskaznikéw krzepniecia
krwi, jest ona miarg aktywnosci czynnikéw krzepniecia osocza takich jak czynniki XII, XI, IX
i VIIL. Tworzg nierozerwalny system aktywacji protrombiny7. Wg mnie wiaczenie tego typu
badan w przysztosci mogloby uzupehié¢ wiedze o tych materiatach i przyblizy¢ je do realnego
zastosowania.

Doktorantka w tym rozdziale pisze: ,,Mikrostuktura otrzymanego proszku GNP/nAg
oceniana byla na podstawie mikroskopowych obrazéw uzyskanych przy uzyciu skaningowego
mikroskopu elektronowego”.

- Jakie bylo napigcie przyspieszajace elektronéw w zastosowanej technice badawczej?

Rozdziat 5 dotyczy opracowania kompozycji biozgodnych, przewodzacych atramentéw
grafenowych. Doktorantka wspomina, ze jednym z gléwnych wyzwan elektroniki drukowane;j
jest skomponowanie materiatéw heterofazowych, zwanych atramentami lub tuszami. Uwazam,
ze nie jest to opinia przedstawiona na wyrost. Opracowanie materiatéw heterofazowych
W postaci tuszy dedykowanych do technologii elektroniki drukowanej jest zagadnieniem
bardzo aktualnym a zarazem bardzo nowoczesnym. Wytworzenie tego typu materialow jest
trudne. Jednym z problemoéw jest wytworzenie jednorodnego, stabilnego atramentu bazujacego
na nanoptatkach grafenowych. Podobne problemy mieli inni autorzy opracowujacy tego typu
materialy. Na str. 63 na rysunku 21 przedstawiono problemy zwigzane z wytwarzaniem
1 zastosowaniem grafenowych atramentéw heterofazowych bazujacych na nanoptatkach
grafenowych. Schemat ten zostat przygotowany na podstawie wlasnych doswiadczen Autorki
zestawionych z doniesieniami innych badaczy. Stanowi to cenne zrédto informacji.

Nasuwajg mi si¢ nastepujgce pytania do tego rozdziatu:

Dot. Rys. 22 Warunki stawiane biozgodnym atramentom.



- Czy warunek biologiczny nie jest zbyt okrojony i potraktowany zbyt lagodnie?

- Co Autorka s3dzi o wplywie mutagennym, genotoksycznym?

- Czy cytotoksyczno$¢, o ktérej mowa w tym schemacie powinna by¢é wykonana zgodnie
z wytycznymi ISO 10993, czy innej normy? Ewentualnie jakiej?

- Czy parametr biozgodnos$ci wynikajacy z badan in vivo nie ma znaczenia? Jezeli nie to
dlaczego?

- Jakiego typu modele zwierzece bylyby konieczne, aby jednoznacznie stwierdzi¢
przydatnos¢ biologiczng in vivo?

- Czy w przypadku ewentualnych badan in vivo badania reaktywnoSci Srodskérnej
mialyby znaczenie? '

- Czy w przypadku elektroniki drukowanej dedykowanej do stymulacji komérek,
w przypadku oceny in vivo mialoby znaczenie badanie histologiczne utkania watroby,
grasicy, pluc i serca? Czy w tym przypadku konieczne byloby zwrécenia uwagi na inne
organy?

Badania cytozgodnosci wybranych komponentoéw atramentéw grafenowych wykonano
przy wykorzystani m. in mikroskopii elektronowej Rys. 27.

- Jak przeprowadzono preparatyke materialow biologicznych?

W rozdziale 6 przedstawiono inwencje tworcza Doktorantki. W ramach realizacji pracy '
doktorskiej zostalo opracowanie stanowisko do druku strumieniowego. Za tg cze$¢ pracy
nalezy si¢ kolejna pochwata. Rozdzial ten dowodzi, ze mamy do czynienia nie tylko z bardzo
dobrym badaczem, ale réwniez konstruktorem. Dostosowanie zaplecza aparaturowego do
potrzeb prowadzonych eksperymentéw utwierdza mnie w bardzo wysokiej mojej ocenie
przedstawionej mi do recenzji dysertacji. Stworzono wiasne, oryginalne stanowisko do
wykonania préb druku. Nalezy podkreslié, ze stanowisko opracowane w ramach pracy
doktorskiej przewyzsza mozliwosciami urzadzenia komercyjnie dostgpne dedykowane do
druku strumieniowego. Dostepne urzadzenia nie sg odpowiednio przystosowane do druku
heterofazowych atramentéw ze wzgledu na brak dysz umozliwiajacych drukowanie
atramentow  zawierajagcych niskowrzgce rozpuszczalniki co zostalo uwzglednione
W oryginalnym rozwiazaniu zaproponowanym przez Pania Lucje Dybowskg-Sarapuk. Uklad
zaproponowany przez Doktorantke zostat przystosowany w celu zapewnienia czystosci
i sterylnos$ci procesu druku.

Na stronie 82 pojawia si¢ jednak nastepujace stwierdzenie: ,, Wymienione wyzej czynniki
spowodowaly, ze jednym z gléwnych celéw pracy bylo zaprojektowanie i zbudowanie

kompletnego stanowiska do druku strumieniowego heterofazowych, biozgodnych atramentéw,



zapewniajqcego sterylne warunki drukowania, umozliwiajgcego wytwarzanie $ciezek i wzoréw
grafenowych nie tylko do zastosowan w elektronice, ale takze w aplikacjach biologicznych”. W
rozdziale 3 ,,Cel pracy” jako cel gléwny rozprawy wskazano »---Opracowanie technologii
biozgodnego, przewodzqcego atramentu grafenowego do zastosowania w wytwarzaniu warstw
i wzorow nanoszonych technikami druku strumieniowego lub powlekania natryskowego na
potrzeby aplikacji biomedycznych”. Nawigzujac do regut zgodnych z wytycznymi IPMA nie
mozna mowi¢ o dwdch celach gtéwnych. Sugerowatbym zakwalifikowanie projektu i budowy
stanowiska do celéw produktowych i wykazanie tego celu w rozdziale 3 niniejszej rozprawy.

Podrozdziaty 6.2- 6.4 dotycza konstrukcji i wykonania drukarki strumieniowej. Projekt,
wykonanie oraz mozliwosci uktadu robig wrazenie i ta cze$é oceniam bardzo wysoko. Mam
komentarz do rozdziatu 6.4, ,,Biologiczny aspekt budowy stanowiska drukarki Strumieniowej”.
Uwazam, ze zapewnienie mozliwosci sterylizacji alkoholem nie jest wystarczajgce.
Sugerowatbym zainstalowanie filtrow HEPA Iub lampy UV w komorze. Wsp6lpracujac
z laboratoriami zajmujacymi si¢ technologiami wysokoprézniowymi dedykowanymi dla
biomedycyny, widzialem tam dodatkows mobilng komore¢ z laminarnym przeplywem
powietrza, ktéra zapewniata sterylny montaz podloza oraz usuwanie wykonanych materiatéw
w warunkach septycznych. Zastosowanie takich zabezpieczen oraz zapewnienie mozliwosci
sterylizacji komory reakcyjnej stanowitoby skuteczny zabieg zabezpieczajacy wykonane
materiaty przed kontaminacja.

Rozdziat 7 dotyczy charakterstyki i oceny wtasciwosci opracowanych atramentow

i warstw grafenowych. Przeprowadzone badania materiatowe heterofazowych atramentéw nie
budzg zadnych zastrzezen. Rozdziat 7.2.4 dotyczy badan cytozgodnosci warstw grafenowych.
Do tego rozdziatu mam uwagi jedynie natury polemiczne;j:
- Sugerowalbym postugiwanie sie¢ terminem ,cytotoksyczny” zamiast »cytozgodny”. Wg
ogolnie przyjetej nomenklatury termin ,,cytotoksyczny” jest czgsciej stosowany. Nalezy zwrocié
jednak uwage, ze terminy ,,cytotoksyczny” i »Cytozgodny” maja przeciwstawne znaczenie i nie
moga by¢ wprost uzywane zamiennie.

W rozdziale 7.2.4 zabraklo mi analiz wykonanych przy zastosowaniu technik
mikroskopii fluorescencyjnej, szerokopolowej, a w najlepszym przypadku konfokalne;.
Rozdziat 8 dotyczy mozliwosci wdrozenia wynikéw pracy. Jest to bardzo wazna informacja.
Uwazam, ze wigkszo$¢ prac powinna mie¢ aspekt utylitarny. Nie jestem przeciwnikiem nauk
podstawowych, ale jako praktyk zwracam szczeg6lna uwage na mozliwosci wdrozenia.
Gtéwnym miejscem aplikacji opracowanego atramentu grafenowego jest ochrona przed

zakazeniami spowodowanymi cewnikowaniem pacjentow. Materialy te moglyby byé



zastosowane do wytwarzania antyseptycznych warstw m.in. na cewnikach, skutecznie
blokowa¢ powstawanie biofilmu bakteryjnego, moga przyczyni¢ sie do zmniejszenia
zagrozenia zakazeniami zwigzanymi z bakteriami gronkowca. Zastosowan antyseptycznych
wytworzonego materiatu jest bardzo duzo co zastuguje na pochwale i uznanie.

W rozdziale 8.2 Autorka zwrécita uwagg, ze grafen i nanoplatki grafenowe sg
W ostatnich czasach brane pod uwage jako materiat uzywany do wzbogacenia rusztowan
komérkowych zwiekszajacy potencjal regeneracyjny komoérek. Badania proliferacji oparto
0 obserwacje SEM co uwazam za wlasciwe, ale niewystarczajace. Technikag SEM nie mozna
obserwowaé procesu réznicowania komérkowego. Komoérki macierzyste bez odpowiednie;j
kontroli mogg zaczagé réznicowaé si¢ niekontrolowanie. Bez mozliwosci doktadnego
sprawdzenia procesu réznicowania nie mozna planowa¢ zastosowania klinicznego. W tej czescei
sugerowatbym réwniez zastosowanie technik fluorescencyjnych. Bardzo ciekawe natomiast
Jest doswiadczenie dotyczace elektrostymulacji komérkowej. Wptyw na procesy roznicowania
oraz proliferacji komoérkowej moze wynikaé z topografii powierzchni, jej strukturyzowania,
funkcjonalizacji i farmakologicznej, chemicznej lub elektrycznej stymulacji. W pracy proces
réznicowania i proliferacji analizowany byl poprzez stymulacje pradows. Nalezy podkreslié,
ze wykonane eksperymenty w pracy bardzo mocno facza si¢ z technikami i trendami
Swiatowymi co dowodzi bardzo doglebnego przestudiowania przez Autorke aktualnego
Swiatowego stanu wiedzy. W tym celu Autorka zaproponowala oryginalne stanowisko do
przeprowadzenia tego typu eksperymentu. Badania prowadzono na macierzystych komérkach
neuralnych przy zastosowaniu techniki skaningowej mikroskopii elektronowej. Wg mnie
badania te muszag byé uzupelnione w dalszych etapach o badania fluorescencyjne
z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych.

Doktorantka w rozdziale 9 ,, Podsumowanie i wnioski” wyrazila opini¢, ze opracowane
W niniejszej pracy atramenty, nanoszone technikami elektroniki drukowanej, mogg by¢
zastosowane w wielu réznych aplikacjach inzynierii biomedycznej. Na podstawie
przedstawionych wynikéw i przeprowadzonej ich interpretacji oraz dyskusji, uwazam, ze

opinia Doktorantki jest jak najbardziej stuszna.



Ogdblna ocena pracy:

Przytoczony na poczatku recenzji fragment ,Nic nie jest twércze, jesli nie jest
oryginalne w niebanalny sposéb” bardzo dobrze wyraza moja opinie o przeczytane; i ocenianej
pracy.

Praca doktorska pt. ,Opracowanie technologii wytwarzania biozgodnego,
przewodzacego atramentu grafenowego” autorstwa mgr inz. Fucji Dybowskiej-Sarapuk
przedstawia ciekawe opracowanie naukowe dotyczace rozwoju dziedziny inzynierii
biomaterialéw. Badania dotyczg biomaterialéw do zastosowan jako materialy antyseptyczne
oraz dedykowane do elektrostymulacji pradowej. Pomimo uwag, jedynie natury polemicznej,
uwazam, ze praca jest przygotowana czytelnie i bardzo starannie. Wyniki badan sa unikatowe
1 bardzo ciekawe. Imponujacy jest wachlarz zastosowanych metod, ktére zrealizowano w taki
sposob, ze wyniki badan uzupetniaja si¢ i ogélnie stanowig sp6jng catosé. Moja ocena pracy
jest wysoka i po uwzglednieniu niewielkich zmian powinna zostaé opublikowana w postaci
monografii ksigzkowej, co mogloby stanowié¢ cenne zrédto informacji. Stwierdzam, ze
przedstawiona praca doktorska odpowiada wymogom stawianym do uzyskania stopnia
naukowego doktora nauk technicznych w dyscyplinie Budowa i Eksploatacja Maszyn przez
Ustawg o Stopniach Naukowych i Tytule Naukowym oraz Stopniach i Tytule w Zakresie sztuki
z dnia 14.03.2003 r. (Dz. U. poz. 595 z 2003 roku).

Wnosz¢ o dopuszczenie mgr inz. Eucj¢ Dybowska-Sarapuk do obrony przed Rada
Wydzialu Mechatroniki Politechniki Warszawskiej w Warszawie. Zwazywszy na wysoki

poziom pracy wnosze¢ réwnoczesnie o jej wyroéznienie.

D hab.nz. Loman Mgr&’ ?ﬂb/f?ﬁw



