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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Barbary Kolodziejskiej
pt. ,, Kompozyt kolagen/wielopodstawiony apatyt jako material kosciozastgpczy” wykonanej
pod kierunkiem dr hab. Joanny Kolmas w Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej

i Biomateriatéw Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska pod tytulem , Kompozyt
kolagen/wielopodstawiony apatyt jako material kosciozastgpczy” dotyczy opracowania
metody wytwarzania wielofunkcyjnych biomimetycznych kompozytéw apatytowo-
kolagenowych do zastosowan w medycynie regeneracyjnej kosci. Rozprawg doktorska
stanowi cykl trzech opublikowanych artykuléw o sumarycznym wspétczynniku IF (zgodnie
z rokiem opublikowania) réwnym 12,223, na ktory sklada si¢ 1 praca przegladowa oraz 2
prace oryginalne. Do cyklu Doktorantka zalaczyta rowniez 1 prace oryginalng, ktéra na etapie
wszczecia postgpowania o nadanie stopnia doktora byta w recenzji, natomiast 25 listopada
2023 roku zostata opublikowana w czasopi$mie International Journal of Molecular Sciences.
Wliczajac t¢ prace jako czwartg do cyklu, sumaryczny IF wszystkich artykuléw wynosi
17,823. Wszystkie wskazane w cyklu artykuly zostaty opublikowane w czasopismach z listy
filadelfijskiej w latach 2020-2023, Doktorantka jest pierwszym autorem w kazdej pracy,
a przedstawione o$wiadczenia o indywidualnym wkiadzie w powstanie tych artykulow
jednoznacznie wskazujg na wiodacy udzial Doktorantki (we wszystkich publikacjach jest to
60%). Do cyklu artykutéw stanowigcego podstawe do nadania stopnia doktora mgr Barbara
Kotodziejska dotaczyta autoreferat, ktéry stanowi krotkie podsumowanie wszystkich badar.
Autoreferat sklada sie z typowych dla pracy badawczej rozdziatéw, tj. Wstgpu, Celu pracy,
Materialow i metod, Podsumowania i wnioskOw oraz Bibliografii. Praca doktorska
uzupelniona jest o wykaz stosowanych skrotow i akronimow, rozdzial podkreslajacy aspekty
nowosci w pracy oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim, co jest wymagane

stosowng ustawa.
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W ramach prowadzonych badan Doktorantka podjeta bardzo wazny temat naukowy

zwigzany z opracowaniem biomaterialéw kosciozastepczych o cechach mikrostrukturalnych
oraz fizykochemicznych imitujacych ludzka kos¢. Dodatkowo opracowane przez Doktorantke
biomaterialy zostaly wzbogacone w rézne substancje bioaktywne, dzigki czemu mogltyby
znalez¢ zastosowanie rowniez jako nosniki lekow. Pierwszy artykut (P1) z cyklu jest to praca
przegladowa opisujaca rézne metody syntezy kompozytéw kolagenowo-apatytowych oraz
podstawowe wlasciwosci biologiczne tego typu biomaterialéw pod katem ich zastosowan
w medycynie regeneracyjnej kosci. Artykul ten stanowi bardzo dobre wprowadzenie
w problem badawczy podjety przez Doktorantkg. W ramach badan doktorskich, mgr Barbara
Kotodziejska zoptymalizowala proces syntezy biomimetycznego nanokrystalicznego apatytu
(artykut P2), ktéry nastepnie postuzyl jej do produkcji 2 typéw biomaterialow polimerowo-
ceramicznych do zastosowan w medycynie regeneracyjnej kosci: (1) biomimetycznego
kompozytu kolagenowo-apatytowego, w tym wariantu wzbogaconego w kwas traneksamowy
(artykul P3) oraz (2) biomimetycznych granul kolagenowo-alginianowo-apatytowych
wzbogaconych w ibuprofen, w tym wariantéw z domieszka chitozanu i serycyny (artykut P4).
Wszystkie  wytworzone  biomaterialy ~ zostaly poddane podstawowym  analizom
fizykochemicznym (m.in. analiza FT-IR, ICP-OES, PXRD) oraz mikrostrukturalnym (m.in.
TEM, SEM). Ponadto Doktorantka dokonala oceny cytotoksycznosci in vitro biomateriatow
wg normy dla wyrobéw medycznych (ISO 10993-5) oraz ocenita profil uwalniania substancji
leczniczych oraz jonéw cynku i magnezu. Przeprowadzone przez Doktorantke badania
skutkowaly otrzymaniem obiecujacych biomaterialéw do zastosowan w regeneracji tkanki
kostnej w formie porowatych ksztaltek kompozytowych na bazie biomimetycznego proszku
apatytowego oraz dwoch rodzajow kolagenu, jak réwniez w formie granul z dodatkiem
innych biopolimeréw: alginianu, serycyny oraz chitozanu. Opracowane ksztattki
kompozytowe nie tylko imituja budowg tkanki kostnej, ale takze dzigki obecnosci kwasu
traneksamowego powinny wykazywaé wiasciwosci hemostatyczne. Z kolei opracowany
granulat kompozytowy wykazuje korzystny profil uwalniania ibuprofenu, tym samym bedac
obiecujacym biomaterialem o wiasciwosciach przeciwzapalnych do zastosowan w chirurgii
stomatologicznej.

Rozprawa doktorska mgr Barbary Kotodziejskiej przedstawiona w formie autoreferatu
oraz cyklu powiazanych tematycznie artykulow zostata przygotowana bardzo starannie pod
wzgledem edytorskim 1 graficznym. Praca jest przejrzysta, a cele badawcze zostaly bardzo
dobrze sformulowane. Doktorantka w sposéb prawidlowy zaplanowala wszystkie

cksperymenty oraz zastosowala wlasciwe metody badawcze w celu oceny podstawowych
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wlasciwosci  fizykochemicznych, mikrostrukturalnych oraz biologicznych opracowanych

biomaterialéw. Dobor jak i jakos¢ zastosowanych metod badawczych nie budzi Zadnych
zastrzezen, a praca doktorska bez watpienia prezentuje bardzo wysoki poziom naukowy. Na
pochwate zasluguje bardzo przemyslane podejscie do podjetego przez Doktorantke tematu.
W pierwszym etapie badan mgr Barbara Kolodziejska zoptymalizowata spos6b otrzymywania
biomimetycznego apatytu, ktéry nastepnie postuzyt jej do produkcji 2 typéw obiecujacych
biomaterialow do regeneracji kosci.

Jako Recenzentka jestem takze zobligowana przedstawi¢ gtowne niedociggnigcia oraz
uwagi do pracy doktorskiej. Dlatego w tym miejscu chciatabym prosi¢ Doktorantke

o odpowiedz na kilka pytan oraz ustosunkowanie si¢ do pewnych uwag:

(1) Autoreferat — opis do Rysunku 11: w tytule Rys. 11. jest sformulowanie ,,Komorki MG-

63 na powierzchni wybranych materialéw po 7 dniach inkubacji, wybarwione technikq
MTT (...)". Metoda MTT nie stuzy do barwienia komoérek tylko do oceny ich aktywnosci
metabolicznej, a tym samym zywotnosci. Faktycznie, wytworzone wewnatrzkomorkowo
fioletowo-granatowe krysztaly formazanu moga da¢ efekt wybarwienia komorek, ale
zwrot ,,wybarwione techniky MTT” jest nieprawidlowy z punktu widzenia naukowego.
Co ciekawe, opis w jezyku angielskim do tego rysunku w artykule P2 jest juz
prawidtowy, wige moze to bylo niefortunne przettumaczenie z j. angielskiego?

(2) Artykul P2 oraz P3 — test cytotoksycznosci na ekstraktach: w metodyce dotyczacej testu
cytotoksycznosci jest napisane, ze komorki byly traktowane réznymi rozcienczeniami
ekstraktéw. Dlaczego zatem nie zostaly pokazane te wyniki na Rys. 5 w artykule P2 oraz
w Tabeli 2 w artykule P3? Skoro nie byla wyznaczana warto$¢ ICsq, to nie bardzo
rozumiem jaki byl sens wykonywania badan dla réznych rozcieficzen ekstraktu? Zgodnie
z norma ISO 10993-5 istotny jest wynik otrzymany dla 100% ekstraktu, ktéry nie
powinien obnizaé zywotnosci komérek o wigcej niz 30%.

(3) Artykut P2 — test cytotoksycznosci w kontakcie bezposrednim: nie rozumiem dlaczego
wyniki na Rys. 6 nie uwzglgdniaja kontroli komorek hodowanej na polistyrenie w pytce
wielodotkowej, ktéra wg opisu w metodyce byla wykonywana? Jesli sam hydroksyapatyt
obnizal zywotnos¢ komérek w poréwnaniu do kontroli komdrek na polistyrenie, to
wowczas zywotno$é oznaczona dla wszystkich badanych probek jest zawyzona.

(4) Artykut P3 oraz P4 — test cytotoksycznosci na ekstraktach: w przypadku chionnych oraz
porowatych probek norma ISO 10993-12 rekomenduje przygotowanie ekstraktu stosujac
proporcje 100 mg prébki/ImL pozywki. Taka proporcj¢ Doktorantka zastosowata
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w artykule P2. Dlaczego w artykule P3 oraz P4 proporcja zostata zmieniona na 50 mg

probki/imL plynu hodowlanego? Nie jest to blad metodyczny, poniewaz wspomniana
norma pozwala w uzasadnionych przypadkach zmieni¢ rekomendowana proporcjg.
Z czystej naukowej ciekawosci chcialabym wiedzie¢ czym kierowata si¢ Doktorantka
dobierajac takie proporcje przy tworzeniu ekstraktow?

(5) Testy ilosciowe we wszystkich artykutach: wszystkie testy iloSciowe, zwlaszcza testy
cytotoksycznosci, powinny by¢ wykonane w kilku niezaleznych eksperymentach wraz ze
stosowng analiz statystyczng. Wszystkie artykuly badawcze przedstawiajg wyniki testu
cytotoksycznosci bez analizy statystycznej. W metodyce brakuje réwniez informacji
w ilu powtérzeniach zostal wykonany eksperyment, a w artykule P4 nie podano sposobu
wyliczenia wartosé¢ ICso.

(6) Zaréwno dodane do biomateriatow substancje lecznicze, jak i jony cynku oraz magnezu
moga mie¢ znaczacy wplyw na proces regeneracji kosci. Dlatego dobrym uzupeinieniem
pracy doktorskiej byloby przeprowadzenie testu na bioaktywno$¢ opracowanych
biomaterialéw oraz ocena réznicowania osteogennego osteoblastéw na powierzchni
probek. Czy Doktorantka planuje rozszerzy¢ badania i kontynuowa¢ pracg nad
opracowanymi biomateriatami?

(7) Potencjalne implanty kostne oraz materialy kosciozastgpcze powinny mie¢ odpowiednig
wytrzymato$¢ mechaniczng. Czy Doktorantka rozwazala wyznaczenie parametrow
wytrzymatoéci na $ciskanie oraz modulu Younga dla wytworzonych ksztaltek

kompozytowych?

Podsumowujac, rozprawa doktorska mgr Barbary Kolodziejskiej pt. ., Kompozyt
kolagen/wielopodstawiony apatyt jako material koSciozastgpczy” przedstawiona jako cykl
powigzanych tematycznie publikacji jest bardzo wartosciowym dzielem z zakresu nauk
farmaceutycznych oraz nauk o biomaterialach. Mimo kilku krytycznych uwag, ktore
wskazalam z obowigzku Recenzenta, chciatabym podkresli¢, ze rozprawa doktorska
przygotowana przez mgr Barbarg Kolodziejska pod kierunkiem dr hab. Joanny Kolmas
prezentuje bardzo wysoki poziom merytoryczny i naukowy, o czym $wiadczy opublikowanie
wynikéw badan w czasopismach z listy filadelfijskiej. Sumaryczny IF zgodnie z rokiem
opublikowania dla wszystkich artykutéw badawczych wynosi 14,2. Z pelnym przekonaniem
stwierdzam, ze uzyskane wyniki badan sa wartosciowe i wnosza znaczacy wklad w rozwdj
dyscypliny. Warto réwniez podkresli¢ aktywnos¢ naukows mgr Barbary Kotodziejskiej, ktora

pelnita role kierownika w 2 projektach naukowych mlodego badacza finansowanych ze zrodet
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wewnetrznych oraz uczestniczyla lacznie w 6 konferencjach naukowych, glownie

miedzynarodowych. Ponadto Doktorantka jest wspotautorkg lacznie 7  artykulow
opublikowanych w czasopismach z listy filadelfijskiej o sumarycznym wspétczynniku IF =
26,692. W zwiazku z tym z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze przedstawiona przez mgr
Barbare Kotodziejska rozprawa doktorska spetnia wymagania zapisane w stosownej ustawie
(Art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce), stanowiac
znaczny wklad w dziedzing nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne. Biorgc pod uwage powyisze oraz uwzgledniajac bardzo wysoka oceng
merytoryczng rozprawy doktorskiej, jak réwniez rang¢ rozwigzywanego problemu
badawczego, zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o wyréznienie rozprawy doktorskiej mgr
Barbary Kolodziejskiej oraz o dopuszczenie Jej do dalszych etapéw post¢powania
o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w

dyscyplinic nauki farmaceutyczne.
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