Р Е Ц Е Н З И Я

на дисертационния труд на Силвия Станимирова Симеонова, редовен докторант към катедра Приложна органична химия във Факултета по химия и фармация на Софийския университет “Св. Климент Охридски” по професионално направление: 4.2. Химически науки, научна специалност Химия на високомолекулните съединения за присъждане на образователната и научна степен “доктор” на тема:
Получаване и охарактеризиране на нови биоматериали от биоразградими полимерни смеси
от доц. д-р Елена Бориславова Каменска-Карабоикова, член на научното жури
Силвия Симеонова завършва бакалавърска степен по специалността Химия в Химическия факултет на Софийския университет “Св. Климент Охридски” през 2004 г. Тя продължава своето образование в същия факултет и придобива две магистърски степени по “Полимери” и “Учител по химия”. През 2009 г. Силвия Симеонова става редовен докторант по научната специалност Химия на високомолекулните съединения във Факултета по химия и фармация, катедра Приложна органична химия.

Дисертационният труд е написан на 166 страници, включва 78 фигури и 12 таблици. Тематичното направление на дисертацията е актуално и перспективно както от научна, така и от приложна гледна точка. Изследваната тематика е атрактивна и предизвиква интерес, защото свойствата и приложението на нови биополимерни материали зависят от правилния подбор и комбинация на специфичните характеристики на био- и синтетичните полимери. Получаването и изследването на характерните свойствата на биоматериали на основата на биоразградими и биосъвместими полимери е много перспективно, поради възможните им приложения в медицината като костни импланти и като опаковки в хранителната промишленост.
Литературната справка е написана систематично и прецизно. Последователността и структурирането на разглежданите проблеми показва, че докторант Симеонова познава и умело анализира литературните данни. Трябва да се отбележи, че докторантката е посочила липсата на литературни данни по някои от провежданите от нея изследвания. Така литературната справка дава възможност на читателя бързо и лесно да тълкува описаните резултати. От проведената дискусия по литературните данни и направените от нея заключения, Силвия Симеонова точно и ясно е формулирала основните цели и задачи на своя дисертационен труд.

Експерименталната част на дисертацията е точно структурирана и представя методите на получаване на биоразградими подложки чрез използването на модифицирана концепция за усилени микрофибрилни композити. Същността на предложената нова методика се състои в това, че изолирането на PLLA нано- и микрофибрили от фибрилизираните поли(L-млечна киселина)/поли(етилен-съ-винилов алкохол) (PLLA/EVAL) влакна се осъществява чрез двуетапна селективна екстракция на EVAL матрицата с изотропен нетоксичен разтворител- n-пропанол/вода. Трябва да се подчертае, че докторантката е участвала активно при дискусията и анализа на оптималните условията на провеждане на този метод, както и при неговото реализиране на практика. Предложен е нов метод за получаване на биоразградими и биосъвместими хибридни подложки от PLLA фибрили и хитозан. Синтезирани са подложки от PLLA без и с включени хидроксиапатитни (НА) частици чрез термично пресоване. 
Термичните, структурните и морфологичните характеристики на изследваните биоматериали са определени чрез DSC, WAXS, FTIR-ATR, SEM, AFM, газова хроматография с мас-селективен детектор. Изследвани са механичните отнасяния на подложки от изолирани фибрили от PLLA. Проведени са in vitro и in vivo опити за установяване на потенциалното приложение на биоразградимите подложки от PLLA фибрили включени в хитозанова матрица като костно тъканни импланти. Тъй като, познавам лично изследователската работа на докторант Симеонова мога да кажа на основата на описание на експерименталните резултати, че тя с много познания и умения е изпълнила голям обем от различни изследвания и анализи и компетентно ги е представила. 
Получените резултати и тяхното обсъждане в дисертацията показват един задълбочен творчески процес. Анализът на резултатите показва, че ефективното изолиране на фибрили от PLLA изисква задължително провеждане на двустепенна селективна екстракция на EVAL матрицата с нетоксичен разтворител. При изследване на химичната структура на изолирани фибрили от PLLA, използвайки FTIR-ATR спектри е получено пряко доказателство за пълното отстраняване на EVAL матрицата от фибрилизираните PLLA/EVAL влакна след двата етапа на селективна екстракция. Изследвана е надмолекулната организация (WAXS и AFM) и степента на кристализация на изолирани фибрили от PLLA и е показано, че PLLA фибрилите са наноструктурирани. Установено е, че подложки от PLLA са изградени от фибрили, формиращи на повърхността и във вътрешността си пространствена мрежа, изпълнена с пори с различни размери. Морфологията на биоминерализираните подложки от PLLA показва тяхната способност да изграждат хидроксиапатитни костноподобни образувания. Полученият резултат разкрива реални възможности тези подложки да се използват в ортопедията за възстановяване на костни дефекти. 


Докторант Симеонова заслужава положителна оценка, тъй като тя е усвоила и успешно прилага съвременни методи за характеризиране на получените от нея нови биополимерни материали: DSC, WAXS, FTIR-ATR, SEM, AFM, газова хроматография с мас-селективен детектор. Дискусията на експерименталните резултати и направените изводи на тази основа свидетелстват, че дисертантката е натрупала опит и умело и правилно комбинира и тълкува резултатите от различните методи за анализ.
Основни приноси на дисертационния труд
Получаване и характеризиране на изолирани PLLA фибрили и подложки от тях

Разработена е нова методика за изолиране на биоразградими наноструктурирани фибрили, модифицирайки известната методика за получаване на усилени микрофибрилни композити. Новаторството на метода се състои в това, че биоразградими фибрили от PLLA са изолирани от фибрилизираната PLLA/EVAL смес чрез двуетапна селективна екстракция на EVAL влакната с нетоксичен разтворител - n-пропанол/вода. Установени са оптималните ефективни условия за изолиране на фибрилите от PLLA. Показано е, че след двуетапната селективна екстракция, изолираните PLLA фибрили съдържат кристали с различен размер и структура. Получени са нови фини влакнести подложки от PLLA фибрили чрез лиофилизация. Тези резултати са значими, имайки предвид възможното използване на фибрилите от  PLLA в медицината като подложки в костно тъканното инженерство. 
Показано е, че степента на кристализация на фракциите PLLA и EVAL нараства при прехода екструзия - фибрилизация на сместа PLLA/EVAL. В резултат на самоорганизация в PLLA и EVAL, протичаща при споменатите по-горе процеси, полимерната смес се превръща от изотропна в анизотропна в резултат на ориентацията на полимерните вериги и кристализацията по дължината на влакното. 

Доказана е фината структура на отделните фибрили от PLLA, тяхната вътрешна организация, състояща се от наноструктурирани фибрили с повтаряща се структура от сегменти. Показано е, че подложките от изолирани PLLA нанофибрили притежават триразмерна мрежа.

Установено е от in vitro изследванията на фибрилни подложки от PLLA в симулирана тъканна течност, че в резултат на биоминерализацията се образуват апатитни клъстери по цялата повърхност, докато във вътрешността се формират зародиши на апатитет слой, обвит около PLLA фибрилите. 
Получаване на хибридни биоразградими подложки от PLLA фибрили и хитозан
Получени са нови хибридни биоразградими и биосъвместими PLLA/хитозан подложки (50/50 тегл.%). Последните са съставени от взаимно преплетени мрежи от биосъвместимия хидрофилен хитозан, усилени с хидрофобни PLLA фибрилни снопове.
Получаване на хибридни подложки от PLLA без и с включени хидроксиапатитни частици чрез термично пресоване

Получени са хибридни подложки от PLLA и композити от биоразградимия полимер PLLA без и с включени хидроксиапатитни частици (НА) (PLLA/НА) (60/40 тегл.%) чрез термично пресоване. Показано е, че биоминерализираните PLLA/НА композити формират пори, в които се образуват апатитни клъстери, изградени от нанокристали. Доказана е подобрената биосъвместимост на композита PLLA/НА в сравнение с биоразградимата подложка от PLLA, като нарастването на кристалността при композита от PLLA/НА действа положително на импланта спрямо живата тъкан в in vivo условия. Установено е, че в резултат на повишаване на биосъвместимостта на хибридните композити от PLLA/НА пролиферативната активност на клетките нараства в сравнение с подложките от PLLA. Биохимичните и хистологичните резултати на костни импланти на композити от PLLA/НА приложени на плъхове показват хистопатологична, слаба чуждотелна реакция около имплантирания биоматериал.

Получаване на усилени микрофибрилни композити от биоразградими PLLA/Ecoflex смеси

Предложен е нов метод за получаване на биоразградими структурирани композити от PLLA/Ecoflex [поли(бутилен адипат-съ-терефталат)] с подобрени механични и бариерни свойства на основата на концепцията на усилените микрофибрилни композити. Важно е да се отбележи, че тези биоразградими материали могат да се използват за направата на опаковки в хранителната промишленост и по този начин да заменят неразградимите полимерни продукти. 
Резултатите от представените изследвания последователно и взаимно се допълват и затова направените изводи са точни и обосновани. Дискутираните резултати са публикувани в три статии, две от които са отпечатани в международни полимерни списания с IF – J. Mater. Sci. с IF 2.163 и J. Polym. Sci., Polym. Phys. с IF 1.5. В две от публикации докторант Симеонова е на първо място, което съвпада с мнението ми за личния принос на докторантката при дефинирането на поставените задачи и тяхното изпълнение. 
Участие в научни проекти, национални и международни конференции и специализации
Докторант Силвия Симеонова е участвала в 2 проекта финансирани от Фонд „Научни изследвания” при Софийския университет "Св. Климент Охридски" и при Министерство на образованието, младежта и науката. Силвия Симеонова е представила изследователската си работа с доклади на 10 национални и международни конференции и на 8 постерни сесии. Тя е била съконсултант на 1 дипломант по магистратура Материалознание. Докторант Симеонова е била на 6 месечна специализация по програмата „Еразъм” в Португалия в Университета в град Миньо. 
Към дисертационния труд имам следните въпроси:

1. Какви са средните стойностите на Мn и Mw на биосъвместия съполимер поли(етилен-съ-винилов алкохол) (ЕVAL)? 
2. Не са представени методиката и характеристиките на ориентираните влакна от PLLA/PA6 (40/60 тегл.%), а в изводите са дискутирани техните свойства.
3. Колко време протича вторият етап на селективната екстракция на EVAL матрицата в модифицирания сокслет?

4. При каква температура протича набъбването на фибрилите от PLLA в нетоксичния смесен разтворител-n-пропанол/вода, преди да се прехвърлят в пластмасовата матрица?
5. Какъв е съставът на използвания хитозан?

6. Какви са основните характеристики на хидроксиапатита?
7. Какво е количеството и размерът на частиците на добавяния NaCl към PLLA и към PLLA/НА преди термичното стапяне?

8. Какъв метод сте изпозвали, за да се определи средния диаметър на фибрилите от PLLA от SEM снимките?
9. По какъв механизъм протича биоминерализацията на подложки от фибрилите от PLLA в условията на симулирана тъканна течност?
Заключение

Дисертационният труд на Силвия Симеонова напълно отговаря по обем и качество на изискванията на Закона за развитие на академичния състав в Република България и Правилника за приложение на закона във Факултета по химия и фармация при Софийския университет “Св Климент Охридски”. Научните постижения на дисертацията и моите лични впечатления ми дават пълното основание да подкрепя с „да” присъждането на образователната и научната степен „доктор” на Силвия Станимирова Симеонова.
11.10.2013 г.





Рецензент:......................................









(доц. Елена Каменска)

PAGE  
1

