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Recenzja Rozprawy Doktorskiej magistra Tarala Patela

pt: ,Organiczne monowarstwy jako powloki ochronne w urzadzeniach bioelektronicznych”

Przediozona do recenzji rozprawa doktorska magistra Tarala Patela zatytulowana ,Organiczne
monowarstwy jako powloki ochronne w urzgdzeniach biocelektronicznych” wykonana zostata
w Katedrze Fizykochemii i Technologii Polimeréw Wydziatu Chemicznego Politechniki Slaskiej pod
kierunkiem dr hab. inZ. Katarzyny Krukiewicz, profesora uczelni. lest to uznana polska grupa
badawcza prowadzaca badania nad projektowaniem materiatéw elektroaktywnych i ich
zastosowaniem w inynierii biomedycznej.

Iniynieria biomedyczna to interdyscyplinarna i dynamicznie rozwijajaca sie dziedzina, laczaca
metody iniynierskie z naukami medycznymi i biologicznymi w celu opracowywania rozwigzan
wspierajacych diagnostyke oraz terapie spersonalizowane. Integracja urzadzen elektronicznych
2z uktadami biologicznymi jest szczegdlnie istotna, poniewai umoiliwia kontrole aktywnoici
tkanek i narzadéw. Z tego wzgledu inzynieria biomedyezna znajduje szerokie zastosowanie — od
opracowywania wszczeplalnych urzadzen biocelektronicznych, takich jak rozruszniki serca, po
projektowanie spersonalizowanych terapii neurostymulacyjnych stosowanych m.in, w leczeniu
choréb autoimmunologicznych i neurologicznych poprzez stymulacje nerwdw, np. nerwu
btednego. Natomiast kluczowym ograniczeniem jest ztgcze pomiedzy ukfadem elektronicznym
(np. elektrodg) a uktadem biologicznym. Dlatego opracowanie stabilnych, selektywnych
i biokompatybilnych powlok elektrodowych jest obecnym wyzwaniem inynierii biomedycznej.
Tematyka rozprawy doktorskie] Pana mgr Tarala Patela podejmuje to wyzwanie i poswiecona jest
opracowaniu | kompleksowej charakterystyce fizykochemicznej nowych ultracienkich,
kowalencyjnie  unieruchomionych warstw  organicznych, modyfikowanych zwigzkami
zwigkszajacymi adhezje, na powierzchni elektrod (zloto, platyna). Tematyka rozprawy i zakres
pracy doktorskie] w pelni wpisuje sie w swiatowy nurt badan naukowych prowadzonych
w obszarze iniynierii biomateriatdw i podjecie jej realizacji naleiy uznac za w petni uzasadnione.

W trakcie swoich badan Doktorant opracowat metodologie wytwarzania cienkich warstw
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organicznych na powierzchniach metali (platyny i ztota) wykorzystujac réznorodne strategie
chemiczne, takie jak tiolowe monowarstwy samoorganizujgce sie, elektrochemiczng redukcje soli
diazoniowych oraz jodoniowych. Mastepnie przy wykorzystaniu metod elektrochemicznych,
spektroskopowych i optycznych opisal, jak wlasciwosci fizykochemiczne otrzymanych warstw,
takie jak chropowatoéd, zwilzalnosé oraz pojemnoéé, wplywaja na adhezje komdrek
neuronowych lub przewodzacej warstwy polimerowej PEDOT:PSS.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska to seria pieciu powigzanych tematycznie
publikacji. Mgr Taral Patel jest pierwszym lub wiodacym autorem w pieciu publikacjach,
a w jednej petni role autora korespondencyjnego [R4], co — wraz 2 treicia zataczonych
oswiadezen Doktoranta oraz oéwiadczeniem Pani Promotor — wskazuje na jego znaczacy wkiad
w ich powstanie.

Wyniki prac badawczych ukazaly sig w uznanych czasopismach z zakresu elektrochemi
i chemii materiatéw, tj. Bioelectrochemistry, Science and Technology of Advanced Materials,
Colloids and Surfaces B: Biointerfaces oraz badad multidyscyplinarnych, tj. Scientific Reports
w latach 2023-2026. Badania przedstawione w dwdoch pracach [R2 i R3] sa rowniei podmiotem
zgloszen patentowych (P. 442508 oraz P.444427). O randze prowadzonych badan $wiadczg
cytowania tych prac przez niezaleine zespoly badawcze.

Rozprawe doktorsky uzupefnia, a jednoczeénie otwiera praca przegladowa [R1], w ktdre]
Autor przedstawil aktualny stanu wiedzy dotyczacy zagadnien zastosowania wielofunkeyjnych
organicznych warstw w iniynierii elektrod wykorzystywanych do badan oddziatywan
z komorkami neuronowymi i wszczepialnych biosensoréw, a takie ich wytwarzania oraz
charakterystyki z wykorzystaniem metod fizykochemicznych. Praca ta zostata opublikowana
w czasopismie Biosensors and Bioelectronics | wzgledu na swéj charakter, jest zdecydowanie
czescie] cytowana w literaturze (liczba eytowan 24) niz pozostale prace wchodzace w sklad
przedstawionej rozprawy doktorskiej.

Dodatkowo, mgr T. Patel jest wspotautorem szedciu opublikowanych prac eksperymentalnych
oraz jednego rozdzialu w ksiazce niewchodzacych w skiad rozprawy doktorskiej. Do innych
osiggnie¢ naukowych mgr Patela naleig réwniez liczne prezentacje swoich badan na
konferencjach krajowych i miedzynarodowych, udziat w projektach badawczych, odbyty

zagraniczny staz naukowy oraz uzyskane stypendium Rektora. Taki dorobek naukowy u osoby
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nieposiadajgcej jeszcze stopnia doktora uwazam za bardzo dobry.

Cykl publikacji poprzedza krotki przeglad literaturowy (Rozdziat 1), wprowadzajacy czytelnika
w zagadnienia stanowigce podstawe badan prowadzonych w ramach rozprawy oraz przedstawia
aktualny stan wiedzy dotyczqcy wszczepialnych biosensordw. Doktorant zwrdcit szczegding
uwage na rozne  materialy  elektrodowe  oraz powloki  wykorzystywane
w projektowaniu tego typu biosensordw. Wskazat zalety | wady stosowanych podejsé oraz
wyzwania, ktérym naleiy sprostad przy opracowywaniu nowych organicznych monowarstw
petnigcych funkcje powtok ochronnych w urzadzeniach bioelektronicznych. Krytyczne uwagi do
istniejgcych rozwigzan wskazuja, ze posiada niezbedng wiedze do prowadzonych przez siebie
badan.

W Rozdziale 2 Doktorant jasno sformutowal nastepujace hipotezy i cele badan;
(i) Whytworzenie stabilnych, kowalencyjnie unieruchomionych warstw organicznych na
podiozach przewodzacych (platynowych i ztotych) w wyniku elektrochemicznej redukcji soli
diazoniowych i jodoniowych, co stwarza mozliwosc ich dalszej biofunkcjonalizacji oraz regulacji
wihaiciwodci przewadzacych.
(i) Poréwnanie metod unieruchamiania biclogicznie aktywnych czastek, takich jak poli-L-
lizyna i laminina na powierzchniach modyfikowanych warstwami  diazoniowymi,
t wykorzystaniem zardwno oddziatywan fizyeznych, jak i wiazan kowalencyjnych.
(i) Poprawa adhezji, Integralnosci elektrochemicznej i odpornoéci mechanicznej
przewodzacych powlok polimerowych poprzez wprowadzenie poérednich warstw sprzyjajacych
adhezji, wytworzonych z soli jodoniowych, oraz ocena ich wptywu na opér przenoszenia tadunku
| wiadciwoici pojemnoéciowe.
{iv) Opracowanie | scharakteryzowanie samoorganizujgcych sie monowarstw wybranych
mieszanin tioli na elektrodach ztota, jako narzedzia do modulowania hydrofilowosci powierzchni,

chropowatosdc w skali nano oraz impedancji elektrochemicznej.

Mastgpnie w rozdziale 3 zwieile przedstawiono zastosowana metodologie badawcza.
W rozdziale 4 Doktorant zaprezentowat podsumowanie wynikow i komentarz do kaidej z prac
wchodzgcych w sktad cyklu publikacji. W rozdziale 5 przedstawiono podsumowanie catego eyklu

publikacji skfadajacych sie na rozprawe doktorskg. Na koniec Doktorant szczegotowo opisal
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badania zrealizowane przez niego w ramach przedstawionej pracy.

Manuskrypty wchodzace w sklad rozprawy doktorskie] zostaly jui poddane ocenie
recenzentdw i edytordw w trakcie procesu publikacyjnego, dlatego pozwole sobie jedynie krétko
je przedstawic i skomentowacé.

Praca R1 zatytutowana ,Multifunctional organic monolayer-based coatings for implantable
biosensors and bicelectronic devices: Review and perspectives” (T. Patel, ). Huang, K. Krukiewicz;
Biosensors and Bioelectronics: X 2023, 14, 100349) stanowi bardzo dobre uzupeinienie dia
krotkiego wstepu literaturowego, Doktorant dokonal bardzo szczegdtowego przegladu
literaturowego  dotyczacego  zastosowania  wielofunkeyjnych  organicznych  warstw
w wszczepialnych biosensorach oraz urzadzeniach bioelektronicznych. W pracy prredstawit
przeglad biomateriatéw stosowanych w  bicelektronice oraz metod ich  modyfikacji
ukierunkowanych na zwiekszenie biokompatybilnosci iflub stabilnosci, takie w warunkach
sprzyjajgcych tworzeniu biofilmu. Dodatkowo przedstawione i krotko opisane zostaty metody
fizykochemiczne wykorzystywane do badania otrzymanych powierzchni. Na koniec opisane
zostaly perspektywy przysziych badan majacych na celu udoskonalenie biomateriatéw,
pozwalajac na ich realne zastosowanie w urzgdzeniach bioelektronicznych.

W publikacji R2 ,Surface grafting of poly-L-lysine via diazonium chemistry to enhance cell
adhesion to biomedical electrodes” (T. Patel, M. Skorupa, M. Skonieczna, R. Turczyn, K.
Krukiewicz; Bicelectrochemistry 2023, 152, 108465) opisano modyfikacje powierzchni elektrod
biomedycznych polegajacq na unieruchomieniu poli-L-lizyny (PL) na platynowych elektrodach
uprzednio zmedyfikowanych wybranymi solami diazoniowymi (DAZ), celem zwiekszania adhezji
komorek. Na poczatku przeprowadzono optymalizacje wigzania wybranych soli diazoniowych do
powierzehni platyny w procesie elektroredukeji, w celu otrzymania organiczne] warstwy.
Wihadciwoici fizykochemiczne, takie jak np. chropowatoéé, zwilzalnoéé oraz pojemnosé
otrzymanych warstw zostaly zbadane przy wykorzystaniu meted elektrochemicznych,
spektroskopowych oraz optycznych. W kolejnym etapie do otrzymanych warstw zwigzano PL
poprzez adsorpcje fizyczng oraz wigzanie kowalencyjne. W celu monitorowania procesu
przylegania komarek, otrzymane elektrody (DAZ oraz DAZ/PL) wykorzystano, jako podioza do
hodowli ludzkich komérek neuroblastoma SH-SYSY, Po szczegdlowej analizie Doktorant wykazat,

ze najwigkszy efekt adhezji badanych komdrek zostal zaobserwowany dla elektrod
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modyfikowanych poli-L-lizyng zwigzang kowaleneyjnie do powierzchni warstwy DAZ 4.

Praca R3 ,Modulating pro-adhesive nature of metallic surfaces through a polypeptide
coupling via diazonium chemistry” (T. Patel, M. Skonieczna, R. Turczyn, K. Krukiewicz; Scientific
Reports, 2023, 13, 18365) opisuje systematyczne badania majace na celu poprawe selektywnosci
powlok otrzymanych w pracy R2. W tym celu Doktorant rozszerzyt strategie modyfikacji opisang
w pracy R2, poprzez wprowadzanie lamininy — biologicznie specyficznego biatka macierzy
tewngtrzkomdrkowej. Taka modyfikacja w polaczeniu z poli-L-lizyna, doprowadzita do
otrzymania dwufunkcyjnych biclogicznych 2lacz neuranowych, Kowalencyjne
wspotunieruchomienie lamininy oraz poli-L-lizyny na powierzchniach modyfikowanych solami
diazoniowymi doprowadzito do powstania hybrydowych powlok o zardwno silnej adhezji, jak
i wysokiej selektywnosci. Opracowana powloka wykazywata 2wiekszona adhezje neurondw
5H-5Y5Y i sprzyjata ich rdinicowaniu, jednoczesnie redukujac migracje komdrek glejowych,
w poréwnaniu do powtok bez lamininy.

W pracy R4 ,lodonium-based pro-adhesive layers for robust adhesion of PEDOT:PSS to
surfaces” (5. Smotka, T. Patel, 5. Pluczyk-Matek, R. Turczyn, K. Krukiewicz, Science and Technology
of Advanced Materials, 2024, 25, 2338786) Doktorant przedstawit metodologie wytwarzania
nowych warstw organicznych do modyfikacji powierzchni elektrody platynowej, oparta na
elektrochemicznej redukcji wybranych soli jodoniowych. Przeprowadzit systematyczne badania
elektrochemiczne, spektroskopowe i mechaniczne, ktdre wykazaly, e otrzymane nowe warstwy
rwiekszajg adhezje przewodzace] warstwy polimerowe] PEDOT:PSS, jednoczesnie zachowujac jej
pojemnosé elektryczng, przewodnictwo oraz stabilnodd.

Publikacja RS ,Engineering gold biointerfaces with mixed short-chain thiols: Electrochemical
and cellular studies” (T. Patel, M. Sankar, K. Krukiewicz, M. Biggs, Colloids and Surfaces B:
Biginterfaces, 2026, 258, 115230) koncentruje sie na projektowaniu i wytwarzaniu nowej
warstwy tiolowej typu SAM, przeznaczone] do potencjalnych zastosowan w  inZynierii
biomedycznej. Tym razem Doktorant przeprowadzit kompleksowe badania nad modyfikacja
powierzchni zliota przy uwiyciu mieszanin tioli, obejmujacych kombinacje hydrofobowego
2-tiofenotiolu oraz hydrofilowego 2-merkaptoetanolu. W dalszej czesci pracy przeprowadzono

systematyczne badania wplywu skfadu mieszaniny tioli tworzacych warstwy SAM na zlocie na ich

charakterystyke elektrochemiczng, strukture powierzehni oraz odpowied: komérek
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neuronowych. Finalnie optymalizacja sktadu tioli, umoiliwita otrzymanie stabilnych,
jednorodnych warstw samoorganizujgcych sie, a wyniki badan komérkowych wykazaly, ie takie
warstwy sprzyjajg wzrostowl i rozgatezianiu neurondw, jednoczeinie minimalizujgc aktywacje

astrocytaw,

W toku analizy przedstawione] rozprawy doktorskie] dostrzeglam kilka zagadnier, ktdre
wyrmagaja dalsze] dyskusji:

W pracy R1; Kwestia stabilnosci wybranych warstw w warunkach in vivo oraz czasu ich
degradacji zostata przedstawiona dosé pobieznie. Prosze o komentarz.

Praca R2; Czy zaobserwowany efekt adhezji komorek ma charakter specyficzny, tzn. cay
modyfikacja powierzchni sprzyja adhezji komérek neuronowych, czy tei wykazuje ogdine
dziatanie sprzyjajace adhezji wobec rdznych typdw komdrek, np. fibrablastéw? Czy zastosowanie
poli-L-lizyny ogranicza niespecyficzne oddziatywania komérkowe? Prosze o komentarz.

Poli-L-lizyna to polipeptyd, ktéry ulega degradacji pod wplywem enzyméw proteolitycznych,
stad nasuwa sie pytanie, jak stabilne s3 otrzymane elektrody w warunkach zblizonych do
fizjologicznych, np. w ludzkim serum oraz czy przeprowadzono takie badania? Prosze o
komentarz.

Doktarant dyskutuje efekt adhezji komdérek neuroblastoma SH-5YSY do otrzymanych podtoiy,
podkreslajac, ie jest on silniejszy w przypadku podtozy, na ktérych PL jest 2wiazana z warstwami
poprzez wigzania kowalencyjne, niz w przypadku podioiy z PL zaadsorbowang fizycznie.
W komentarzu do pracy R2 strona 24 Doktorant stwierdza «MNotably, PL coatings prepared via
covalent coupling showed significantly higher confluency and individual cell spreading than those
prepared via physical adsorption (Figure 3 (C))" Natomiast Fig. 3 C przedstawia reprezentatywne
zdjgcia hodowli komarek z mikroskopu optycznego otrzymane dla podioiy; Pt, PL/Pt, DAZ4/Pt
i PL/DAZ 4/Pt, nie jest jasne, ktére zdjecia sq pordwnywane. Czy przeprowadzane byly badania
jakosciowe i ilodciowe dla PL zwigzanej do DAZ 4/Pt przez adsorpcje fizyczna? W pracy R2 oraz
w komentarzu nie przedstawiono wynikéw potwierdzajacych omawiane obserwacje. Prosze
o komentarz.

Praca R3; Jaka stabilnoscia charakteryzuja sie otrzymane elektrody oraz czy przeprowadzono

badania w czasie potwierdzajace mozliwosé ich diugoterminowego zastosowania?
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Jaka jest efektywnosé otrzymanych powlok w zakresie adhezji komédrek neuronowych
w pordwnaniu z powlokami opisanymiw literaturze. Prosze o kamentarz.

laka skala zostala zastosowana na zdjeciach hodowli komdrek uzyskanych za pomoca
mikroskopii optycznej w przedstawionych pracach R2 i R37

Praca R4; na Rysunku 8 a przedstawione zostaly widma UV-Vis zarejestrowane dla prébek
modyfikowanych roznymi solami jodoniowymi oraz warstwg PEDOT:PSS po 30 dniach inkubacji.
Natomiast nie znalaztam w pracy widm UV-Vis zarejestrowanych dla tych prébek przed inkubacjg.
Prosze o komentarz.

Kolejne pytanie dotyczy zastosowanej analizy statystycznej, w szczegdlnosci sposobu
wyznaczania stupkow bteddw. Nie jest jasne, czy wartosci te uzyskano na podstawie
wielokrotnych pomiardw tej samej prdbki, czy tez kilku niezaleznie przygotowanych prébek, ani
jaka byta liczba powtdrzen. Informacje o liczbie powtdrzen znalaztam jedynie w pracy R2 (sekeja
2.3) oraz RS (sekcja 3.4). Prosze o komentarz.

W pracy odnotowatam réwniei drobne uchybienia edycyjne, obejmujace niewyjasnione
skroty oraz niedcistodci w objagnieniach, takie jak np. TESPA strona 16, NHB nas stronie 19, ECM

protein na stronie 25,

Podsumowanie

Podsumowujgc, rozprawa wnosi istotny wktad o charakterze nowatorskim, ma walory
zardwno poznawcze jaki i aplikacyjne w obszarze inzynierii biomedycznej. Po analizie tredci
rozprawy doktorskiej stwierdzam, ie Doktorant dysponuje solidnym i adekwatnym
przygotowaniem merytorycznym do realizacji prowadzonych badan. Przemawia za tym dobrze
napisany wstep, komentarz do cyklu publikacji wraz z podsumowaniem. We wszystkich
publikacjach zaprezentowane zostaly systematyczne badania, oparte na poprawnie dobranej
metodologii | wlasciwych technikach pomiarowych, co ma kluczowe znaczenie w kontekscie
interdyscyplinarnego charakteru prowadzonych prac. W mojej ocenie Doktorant zaproponowat
oryginalne metody otrzymywania warstw organicznych do  zastosowan w  indynierii
biomedycznej. Warstwy te, w polaczeniu ze zwigzkami aktywnymi biologicznie, wykazujg
wiasciwosci sprzyjajgce adhezji komdrek neuronowych. Dzieki temu moiliwe jest badanie

oddziatywan otrzymanych podtozy z komérkami neuronowymi. Dodatkowo opracowane powtoki

Instytut Chemil Fizycane) ul. Kasprzaka 44,52 wwwichf edupl
Polskiej Akademii Mauk QOF-224 Warsrawa, Polska



Dr hab. Katarzyna Szot-Karpidska

" IChF gesds

- . Manoiniynieria powierzehni do chemao- | bioczujnikow
Instytut Chemii Flzyozne) PAN

twigkszajg adhezje przewodzacych warstw polimerowych do podioia, przy jednoczesnym
zachowaniu ich wiasciwosci elektrycznych. Przeprowadzone badania wniosty nowe rozwiazania
do stanu wiedzy, ktére moga znalei¢ zastosowanie w przygotowaniu elektrod przeznaczonych do
badania oddzialywan z komérkami neuronowymi oraz wszczepialnych biosensordw. Zawarte
w te] recenzji krytyczne uwagi nie wphlywaja na pozytywna ocene niniejszej pracy. W zwiazku
2 powyiszym, uwaiam, Ze rozprawa doktorska magistra Tarala Patela pt. ,Organiczne
manowarstwy jako powtoki ochronne w urzgdzeniach bioelektronicznych” spetnia warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym | nauce (Dz.
U.z 2024 r. poz. 1571). Na tej podstawie wnioskuje o dopuszezenie mgr Tarala Patela do dalszych

etapdw postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora.
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