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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Barbary Kolodziejskiej
pt.; ,Kompozyt kolagen/wielopodstawiony apatyt
jako materiat kosciozastepczy”

Recenzja rozprawy doklorskiej zoslata wykonana na podstawie uchwaly ns 202/RDNF/Df2023 z
dnia 29 listopada 2023 r. Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Warszawskiego Uniwersytelu
Medycznego. Rozprawg doktorska ocenilam pod katem spelnienia wymagar wskazanych w arl. 187
uslawy 2 dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce (Dz. U. 2022 poz. 574 ze zm.).

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Barbary Kolodziejskiej zostala
zrealizowana na Wydziale Farmaceutycznym Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, w Katedrze i
Zakladzie Chemii Farmaceutycznej i Biomaterialow. Promotorem rozprawy jest Pani dr hab. Joanna

Kolmas.

Rozprawa doktorska ma uklad charakterystyczny dla rozpraw opartych na zbiorze publikaci i
liczy 150 stron, Jest napisana w sposdb logiczny i konsekwentny. Rozpoczyna sig od wykazu publikacji
wechodzacych w sklad pracy doklorskiej i nastgpujacym po nim wykazem dodatkowej dzialalnosci
naukowej Doktorantii. Kolejnym elementer rozprawy jest streszczenie w jgzyku polskim, jak | wymagane
uslawowo, w jezyku angielskim. Kolejna czgs¢ slanowi wykaz skrotdw i akronimbw, wstep,
przedstawienie celu, oméwienie wykorzystywanych malenialow i metod oraz przedstawienie koncowych
wnioskow. Dodatkowym elementem rozprawy, godnym podkreslenia, bylo ombwienie najwazniejszych
elementéw nowosci naukowe]. Ostatnia czes¢ rozprawy, po spisie literalurowym, stanow kopie publikacji
bedacych efektem rozprawy doklorskiej z zalacznikami o$wiadczed Doklorantki jak i poszczegblnych
wspOlautordw publikacj okreélajacych indywidualny wklad merytoryczny jak i procentowy kazdego z Nich
w ich powstawanie. Zalaczone oéwiadczenia wkladu merytorycznego wspblautoréw potwierdzaja
wiodacq role Doklorantki w tworzeniu koncepcji tematyki badawczej, planowaniu i przeprowadzaniu
do$wiadczen, interpretacji wynikéw i przygotowaniu oryginalnych wersji manuskryplow, co jednoznacznie
podkresla wysokie zaangazowanie Doktorantki w poszczegbine etapy przygotowania prac.
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Rozprawa doktorska jest oparta na czierech publikacjach, w tym jedna jest pracq przegladowq a
pozostaly trzy na dzieft przygotowania recenzji - publikacjami oryginalnymi o lacznym wspdlczynniku
odziatywania Impact Factor wynoszacym 17,823 liczba punktow MEIN réwng 520. Publikacje ukazaly
sie wlatach 2020, 2022 2023, s3 réj lub czteroautorskie i w kazdej 2 nich Pani mgr Barbara Kolodziejska
jest pierwszym autorem. Catkowity dorobek naukowy Pani mgr Barbary Kolodziejskiej jest rownieZ warty
podkreslenia. Laczny wspolczynnik odziatywania IF wynosi 26,692 liczba punktéw MEN to 750. Ponadto
Doktorantka brala udzial w czterech konferencjach migdzynarodowych i dwich krajowych. Byla
kierownikiem w dwoch projektach naukowych "Miody Badacz', finansowanych w ramach subwencji
konkursowej ze $rodkow Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Dzialalnosé naukowa Doktorantki
zoslala dwukrotnie nagrodzona Nagrodg zespolowg Reklora WUM. Stanowi to wystarczajace dla
recenzenta potwierdzenie duzej aktywnosci i dojrzatosci naukowej Doktorantki. Zabraklo mi jedynie
podania indeksu Hirscha Doktorantki?

Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

Zapotrzebowanie na maleriaty kostnozastgpcze wynika ze znacznego posigpu i rozwoju chirurgii
rekonstrukcyjnej i zabiegowej. Wérod nowoczesnych malerialéw implantacyjnych to tkanki kostnej
szczegbine miejsce zajmuja materialy oparie o fosforany wapnia, a zwlaszcza bioceramika
hydroksyapatylowa. Przebieg procesow prowadzacych do powstania fizykochemicznego wigzania
pomiedzy implantami hydroksyapatylowymi a tkanka kostng nie zostal jeszcze do korica wyjasniony.
Jeden z zaproponowanych modeli wskazuje na znaczacy udziat zjawisk fizycznych zwigzanych
2 resorpeja i wytracaniem fosforandw wapnia oraz wymiany jonowej. SzybkosC tych proceséw zalezy od
wielu czynnikéw, miedzy innymi od stopnia krystaficznosci, morfologii kryszialéw, skiadu chemicznego
czy porowaloSci hydroksyapatytu. Kontrola ftych wszyslkich czynnikow wymaga podejscia
interdyscyplinamego | tym samym wiedzy z wielu obszarbw nauki. Dlalego olrzymanie wysoce
biozgodnego | bioresorbowalnego materialu, ktéry przypominatby skladem chemicznym, morfologia oraz
strukturg tkanke kosing jest trudnym zadaniem, kidrego podjeta sig Doktorantka.

Doklorantka za gléwny cel badawczy postawila sobie opracowanie procedury otrzymywania

nowych, wielofunkcyjnych kompozylow apatylowo/kolagenowych.
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W 16 stronicowym wstepie Doklorantka opisala syntetycznie i bardzo czytelnie wybrane biomimetyczne
malerialy kostnozaslepcze oraz przedstawila sposoby funkcjonalizacji i modyfikacji kompozytow
apatytoworkolagenowych wykorzystujac znaczng ilosé - 100 doniesied literaturowych. Opracowanie to
jest rowniez czeéciowo zawarle w publikacji przegladowsj wchodzacej w sklad ocenianego cykiu
prezentowanego w rozprawie. Wskazuje fo na bardzo dobre teoretyczne przygotowanie Doktorantki do
realizacji swoich celow i zadan badawczych. We wslgpie iest rownigz podrozdzial nazwany ,Dodalek
substancjl leczniczych®. Do tej czgéci opracowania mam pylania Doktorantki, poniewaz Zzoslaly napisane
pewne stwierdzenia, kibre chcialabym 2eby zostaty wyjasnione czy te2 doprecyzowane, mianowicie
cytuie, 2e ,.male (<10 pm), wzajemnie potaczone pory s3 uwaane za najlepsze do wbudowaria sie
substancji leczniczej w strukiurg kompozytu | poiniej stosunkowo wolnego jej uwalniania w miejscu
docelowym...” Nie jest to dla mnie w pelni zrozumiate, dlatego chcialabym dopytac sig Doklorantki
dlaczego tak uwaza? Zauwazylam rowniez, ze niektore terminy 53 bezposrednio tlumaczone z |.
angielskiego i moga by¢ odbierane przez czytelnika jako edytorskie niedociagniecla, dlatego obowiazkiem
recenzenta jest ich wymienienie np. .. Subslancja lecznicza moze zostat osadzona na powierzchni
kompozytu, ale lakze moZe zosta¢ zamknigla w macierzy polimerowej, czemu sprzyja obecnosé pordw..”.
Sq lo oczywiscie niewielkle bledy, kibre wynikajq 2 lego, Ze wiele z anglojezycznych lerminGw nie ma
odpowiednikéw w jezyku polskim, Wspomniane bledy jezykowe nie majq wplywu na wysoki poziom
merytoryczny recenzowanej rozprawy.

W celu pracy Doktorantka wyr6Znila szczegblowe zadania badawcze, kidre byly przedmiotem
trzech publikacji oryginalnych naleacych do cyklu prezentowanego w rozprawie, zwigzane one byly z:

-~ opracowaniem warunkéw synlezy apatylu domieszkowanego jonami sodu, magnezu oraz
weglanowymi;

- przeprowadzeniem charaklerystyki fizykochemicznej i wslgpnych badad biologicznych w
warunkach in vitro otrzymanych na drodze syntezy apatylu domieszkowanego jonami;

- okredleniem wplywu warunkbw syntezy na morfologle, krystalicznost i sklad chemiczny
domieszkowanych apatyléw oraz wytypowaniem malerialdw o paramelrach najbardzie]
zblizonych do apatytu biclogicznego;

- opracowaniem metod otrzymywania malerialow kompozylowych zawierajacych kolagen typu |
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iolrzymany przez Doklorantke apatyt - najbardziej zblizony do apatytu biologicznego (dodatkowo
domieszkowany jonami cynku);

- nadaniem kompozylom ré2nych, tréjwymiarowych ksziattow przy jednoczesnym wzbogacaniu
frakeji organicznej 0 nowe polimery naturaine;

- wprowadzeniem modelowych substancji leczniczych (ibuprofen lub kwas traneksamowy) do
roznych kompozytw apatytowo/kolagenowych i analiza kinetyki ich uwalniania w warunkach in
vitro;

- analiza wplywu skiadu i metody olrzymywania kompozytu na Kinetyke uwalniania substancji
leczniczej i jondw;

- przeprowadzeniem charakferystyki fizykochemicznej olrzymanych kompozytow wraz ze wslgpna
ocena cytoloksycznosci in vitro.

Nalezy podkreslic, e realizacia poszczegiinych zadah badawczych byla mofliwa jedynie przy
zastosowaniu wielu narzedzi analitycznych wykorzystywanych do badah ciala statego, takich jak
proszkowa dyfraktomelria renigenowska, spekiroskopia w podczerwieni z transformacig Fouriera,
transmisyjna mikroskopia elektronowa, skaningowa mikroskopia elektronowa, niskotemperaturowa
adsorpcja azotu, spekbroskopia emisyjna ze wzbudzeniem w plazmie indukcyjnej sprzg2onej czy let
absorpcyjna spektrometria atomowa Z alomizacja w plomieniu. Cheiatabym podkresii, ze wytypowanie
do badafh wymienione techniki analityczne $wiadcza o dobrym analitycznym przygotowaniu Doktorantki
do badan, co znalazio odzwierciedlenie W prawidlowo sformulowanych wnioskach oraz dyskusji Z
przedstawieniem  rowniez dalszych, koniecznych badan poglebiajacych wiedzg. Do badah
cytotoksycanosci in vitro Doklorantka wytypowata dwie linie komdrkowe: mysie fibroblasty BALB/c 3T3
oraz ludzkie komérki kostniakomigsaka MG-63, Kierujac sie tym, iz plerwsza linia jest slandardowo
zalecana do ogdlnej oceny cytotoksycznosci zgodnie wytycznymi ISO 10993-5:2009 dla maleriatow
medycznych, za$ druga jest powszechnie stosowane jako ludzki mode! osteoblastyczny w badaniach
substytutéw kosci.

Dokonany opis poszczegbinych publikacji przez Doklorantke w rozprawie doktorskiej pozwala
czytelnikowi zapoznat sig Z ogbing koncepcja, przebiegiem procesu badawczego | najwalniejszymi
wynikami.
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W publikacjt oryginalnej | * Effect of different synthesis conditions on physicochemical and biological
properties of apatiles’, Ceramics Intemational, 2023, Doklorantka olrzymala apatyl domieszkowany
jonami sodu, magnezu oraz jonami weglanowymi w ilosciach zblizonych do biologicznego apatytu tkanki
kostnej, wykorzystujac mokra melodg straceniowq. Przedstawila wplyw réznych warunkdw syntezy na
wiasciwodci fizykochemiczne i biologiczne materialow. Doklorantka udowodnila, e kontrolowanie
warunkéw synlezy poprzez dobér optymalnej temperalury, pH, stezenia reagentow i czasu dojrzewania
maleriatu pozwolity na otrzymanie apatytow o morfologii, krystaficznosci i skiadzie chemicznym zblizonym
do apatytu biologicznego thanki kostne] ssakow. Warte podkreétenia jest to, 2e Doklorantka otrzymala po
raz pierwszy apalyt domieszkowany trzema jonami w jednym elapie - w odpowiednio zastosowanych
warunkach synlezy. Wyniki tej pracy postuzyly Dokloranice do wylypowania do dalszych badan apatytu
o parametrach fizykochemicznych i biologicznych najbardziej zblizonych do apatytu tkanki kosinej.

Moja drobna uwaga dotyczy zastosowanych w rozprawie skrotéw nazw prébek, np. LC11KHT7,
LC11RT?, bez ich rozwiniecia. Zdaniem recenzenta mozna byloby je umiescic w wykazie skrotow i
akroniméw, co ulatwitoby czytanie czytelnikowi.

W publikacji Il A New, Biomimetic Coflagen-Apatite Wound-Healing Composite with & Polential
Regenerafive and Anti-Hemorrhagic Effect in Denlal Surgery” Materials 2022, Doklorantka wykorzystala
domieszkowany apalyt jonami magnezu, cynku i jonami weglanowymi  do  wytworzenia
apatylowo/kolagenowych kompozytow. Nalezy podkreslié, ze Doklorantka przedslawila metodg
tworzenia kompozZytow z uzyciem zarbwno kolagenu typu 1, jak i atelokolagenu, zachowujag slosunek
masowy frakcji organicznej do mineralnej, identyczny jak w tkance kostnej. W literalurze naukowej do
wytworzenia kompozytow zawierajacych kolagen najczeScie] stosuje sig kontrolowany proces liofitizacji.
W celu realizacji zalozonych zadafi badawczych, Doklorantka réwniez zaslosowata liofilizacje, zabraklo
mi jednak podania parametrdw, w kibrych len proces byt prowadzony. Wybér wprowadzonych do
kompozytow substancji leczniczych zostal przez Doktorantke bardzo dobrze uzasadniony. Wybrala
ibuprofen sodu | kwas traneksamowy w celu olrzymania kompozytu kolagenowo/apatylowego peinigcego
potencjalng funkclg nosnika leku o dzialaniv odpowiednio przeciwzapalnym lub hemoslatycznym.
Przeprowadzila analizg profili uwalniania substancji leczniczych prawidiowo podkreélajac, i2 porowalost
kompozytow jest kiuczowym paramelrem wplywajacym na s2ybkosé uwalniania. Jednakze, w zwigzku z
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tym, 2e zaproponowane przez Doklorantke kompozyty réwniez pecznialy w $rodowisku wodnym, nasuwa
sig pylanie czy pgcznienie mogioby mie¢ wplyw na szybko$¢ uwalniania substancji leczniczej?

W publikacji ¥ ,Biomimetic Apatite/Natural Polymers Composite Granules as Muttifunctional Dental
Tissue Regenerative Malerial Inlemational Joumal of Molecular Sciences 2023, Ooktorantka
zrealizowala swoje kolejne zadania badawcze i otrzymata nowe kompozyty apatytowo/kolagenowe na
bazie alginianu sodu. Wybdr lego polisacharydu Doktorantka uzasadnila mozliwoscig nadania
Irbjwymiarowe] formy biomateriatom, odpowiedniej do wypelnienia nieregulamych ubytiow kostnych.
W celach modyfikujacych uwalnianie substancji leczniczych Doktorantka zastosowata rdwniez
powlekanie ww. kompozytow dodatkowo chitozanem. Cheialabym dopylaé sig Doktorantki w jaki sposéb
przeprowadzita proces powlekania, poniewa? nie znalaziam melodyki postepowania? Drugie moje
pytanie zwiazane jest tym, iz wykorzystanie tego polisacharydu do powlekania kompozytow apatytowych
moze wplyna¢ do otrzymania materialu, kibrego potencjaina funkcja Zwigzana z regeneracja tkanki
kosinej mo2e zostat utracona lub zmniejszona w porywaniu do apatytu. W zwigzku z tym chciatabym
poznaé zdanie Doklorantki na ten temat?

Doktorantka podkreslita, 2e otrzymane przez Nig wyniki maja charakter podstawowy i stanowig
podwaliny do dalszych testow biologicznych i Klinicznych, ktore w dalszej perspektywie mogq
doprowadzié do praktycznego zastosowania otrzymanych biomateriatow. Chcialabym zapytaé sig
Doktorantki, w jaki sposob mozna len cel praktycznego zastosowania zrealizowat oraz na jakie trudnosci
moz2na sig napotkat w czasie jego realizacii?

Pragne dodat, 2e przedstawione powyZej pytania do Dokloranta nie umniejszaja w Zaden sposob
warlo$ci pracy | wynikaja z czystej ciekawosci naukowej. Jednoczesnie cheialabym podkreslic, Ze poziom
naukowy przedstawionej do recenzji rozprawy doklorskiej speinia wymagania stawiane przez Radg Nauk
Famaceutycznych Warszawskiego Uniwersyletu Medycznego.
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Podsumowujac oceniana rozprawa doklorska autorstwa mgr Barbary Kolodziejskiej speinia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 Ustawy z 14 marca 2002 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tylule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2017 roku poz. 1789 ze zm.} w zwigzku z art. 179 ust. 2i 3
Ustawy z 3 lipca 2018 roku Przepisy wprowadzajace uslawe -~ Prawo o szkolnictwie wy2szym i nauce
(Dz.U. 2 2018 r. poz. 1669 ze zm.). W zwigzku z powyzszym wnioskujg do Rady Dyscypliny Nauki
Farmaceulyczne Warszawskiego Uniwersytelu Medycznego o dopuszczenie rozprawy Pani mgr Barbary
Kolodziejskiej do dalszych etapbw przewodu doklorskiego.
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