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RECENZIA

rozprawy doktorskiej mgr inz. AGNIESZKI JELONEK
pt.,.,Implant kostny o charakterze nosnika lekow —
projektowanie, synteza oraz wybrane wilasciwosci”

zrealizowanej pod kierunkiem promotora prof. dr hab. Barbary Oleksyn

Recenzja rozprawy doktorskiej zostata opracowana na podstawie uchwaty Rady Naukowej
Instytutu Metalurgii i Inzynierii Materiatowej im. Aleksandra Krupkowskiego
Polskiej Akademii Nauk w Krakowie z dnia 19.11.2015 roku
oraz zlecenia Dyrektora Instytutu Metalurgii i Inzynierii Materialowej PAN
prof. dr. hab. inz. Pawta Zigby (pismo IMIM/DP/3112/2015).

Choroby i uszkodzenia kosci stanowig powazny problem terapeutyczny i cze¢sto
wymagajg zaopatrzenia chorego miejsca odpowiednimi biomateriatami, wspierajagcymi
odbudowe uszkodzonej tkanki. Biomateriaty takie, wprowadzane za pomocg traumatycznej
procedury chirurgicznej, narazaja dodatkowo pacjenta na rozwdj infekcji w miejscu
implantacji biomateriatu. Dlatego w wielu o$rodkach na $wiecie trwaja prace nad
opracowaniem nowego typu biomateriatow, ktore z jednej strony moglyby by¢ wprowadzane
do ubytkow kostnych za pomoca metod matoinwazyjnych (np. iniekcji), a z drugiej strony
pomagatyby zwalczaé drobnoustroje chorobotworcze i przeciwdziata¢ powstawaniu na nich
biofilmu bakteryjnego.

Uwzgledniajac powyzsze przestanki Pani mgr inz. Agnieszka Jelonek w swojej pracy
doktorskiej podjeta si¢ opracowania ceramiczno-polimerowych kompozycji w postaci
mikrogranulek wzbogaconych w lek przeciwbakteryjny a przeznaczonych do leczenia
I odbudowy ubytkow kostnych w obrebie twarzoczaszki. Takie podejscie jest jak najbardziej
uzasadnione, gdyz wlasnie chirurgia szczekowo-twarzowa i chirurgia stomatologiczna



borykajg si¢ z problemami zaréwno odbudowy tkanki kostnej jak i zachowania aseptycznosci.
Wiadome jest, ze jama ustna i tkanki przyzebia sg zasiedlone przez szereg szczepOw
bakteryjnych i zachowanie pelnej sterylno$ci nie jest mozliwe, stad przy zabiegach
chirurgicznych wskazana jest zawsze tzw. oslona antybiotykowa. Doktorantka prowadzita
szeroko zakrojone badania nad otrzymywaniem mikrogranulek z hydroksyapatytu
i dwufazowego tworzywa ceramicznego (BCP, tj. hydroksyapatyt — B-ortofosforan(V)
wapnia), opracowata metod¢ ich modyfikacji za pomoca klindamycyny zawieszonej
w degradowalnym poli(D,L-laktydzie) a w szczegdlnosci skupita si¢ na ocenie ich
mikrostruktury, wtasciwosci fizykochemicznych oraz aktywnosci biologicznej.

Tematyke podjeta przez Autorke uwazam za potrzebng i perspektywiczng, gdyz miesci
si¢ ona w glownym nurcie badan dotyczacych opracowania howoczesnych wielofunkcyjnych

materiatow do odbudowy tkanki kostnej, szczegdlnie w obrebie twarzoczaszki.

Praca liczy w sumie 155 stron i jest podzielona na wykaz skrotow, wstep, czesé
literaturowa, cel i zakres pracy oraz cze$¢ eksperymentalng. Prace konczy stanowigcy 117
pozycji spis bibliografii a takze spis publikacji Autorki z zakresu pracy.

W pierwszej czgsci na 52 stronach Doktorantka dokonata analizy literatury
obejmujacej zagadnienia zwigzane z przedmiotem pracy. Po krotkim wprowadzeniu
w rozdziale 1 opisata budoweg i funkcje tkanki kostnej z uwzglednieniem jej budowy
hierarchicznej oraz wtasciwosci fizykochemicznych i mechanicznych. Analizujac budowg
anatomiczng uktadu kostnego cztowieka skupita si¢ W szczegdlnosci na budowie czaszki, bo
wiasnie w takiej lokalizacji maja by¢ zastosowane materiaty bedace przedmiotem pracy. Taki
rozdzial jest jak najbardziej na miejscu, gdyz dostarcza danych niezbednych do
zaprojektowania biomateriatow  ko$ciozastepczych, ktore powinny mie¢ budowe
kompozytowa i sktad zblizony do tkanki natywnej. Rozdzial jest wlasciwie zredagowany,
chociaz Doktorantka nie ustrzegta si¢ W nim pewnej niescistosci. W rozdziale tym na str. 14
Autorka napisata, ze ,,osteony sq zorientowane wzdluz kierunku dzialania najwiekszego
obcigzenia, zapewniajgc maksymalng site i sztywnos¢ kosci” a powinno by¢ ,,maksymalng
wytrzymatosé i sztywnosé kosci”. W rozdziale 2 Autorka opisata naturalne i syntetyczne
biomateriaty stosowane na implanty kostne, za§ w rozdziale 3 zaprezentowata najwazniejsze
informacje dotyczace fosforanéw wapnia. Rozdzial 3 jest obszerny (obejmuje w sumie 26
stron) i stanowi bardzo ciekawe kompendium wiedzy na temat hydroksyapatytu, f-TCP
i dwufazowego tworzywa BCP, zawierajagce m.in. opis struktury tych materiatdéw, metod
otrzymywania 1 przetwarzania w posta¢ porowatych rusztowan oraz mikrogranulek.
Nastepnie W rozdziale 4 Autorka omowita polimery biomedyczne z grupy polilaktydow, zas

w rozdziale 5 ceramiczno-polimerowe biomaterialy kompozytowe. Rozdziat 6 traktuje



0 polimerowych nosnikach lekow, pokrétce prezentuje przyczyny rozwoju infekcji w uktadzie
kostnym oraz opisuje najwazniejsze wiasciwosci klindamycyny — antybiotyku o szerokim
spektrum dziatania. Z obowiazku recenzenta, chcialabym zwrdci¢ uwage na niefortunne
sformutowanie zawarte w rozdziale 4.1.3 na str. 55, jakoby po wszczepieniu do organizmu
implantow z polilaktydu wytwarzala si¢ wokot nich torebka wtoknista zawierajaca oprocz
fibroblastow, histiocytow, limfocytow roéwniez jednojadrzaste komoérki olbrzymie. Nie
spotkatam si¢ jak dotad z tymi ostatnimi komorkami — zapewne Autorka przejezyczyta sig,
a chodzito jej albo o0 jednojadrzaste komorki fagocytujace, czyli np. neutrofile, makrofagi albo
wielojadrowe komorki olbrzymie typu okolo ciata obcego, ktore zawsze mozna spotkaé
W okolicy wszczepow. Tak samo otoczka widknista wokdél implantu nie wytwarza si¢
samoistnie, jak mozna by wnioskowac¢ z tego zdania, ale produkuja ja komorki — fibroblasty —
syntetyzujac 1 wydzielajagc na zewnatrz kolagen 1 inne skladniki substancji
miedzykomodrkowe;.

Pomimo tych uwag, z uznaniem muszg¢ przyznaé, ze czes¢ literaturowa doktoratu
zostata napisana bardzo dobrze. Stanowi jasny wywod, w ktorym Doktorantka ze swoboda
porusza si¢ w zagadnieniach dotyczacych materiatow do leczenia ubytkow tkanki kostne;j.
Moze troche brakuje w tej czeSci informacji na temat juz dostgpnych na rynku wyrobow
medycznych podobnego typu wzbogaconych w antybiotyki. Prosze wigc, juz w trakcie
obrony doktoratu, 0 oméwienie takich rozwigzan, np. membran, rusztowan, koralikow,
systemow wstrzykiwanych, bedacych nosnikami antybiotykow do lokalnego leczenia infekcji
w uktadzie kostnym. Zdaniem moim jest to wazne zagadnienie, gdyz tematyka pracy
doktorskiej dotyczy wielofunkcyjnych implantow kostnych, ktére oprocz funkcji podporowe;
maja réwniez petni¢ rolg nosnikéw lekow przeciwdziatajacych rozwojowi infekceji 1 kazdy
czytelnik z zainteresowaniem zapoznalby si¢ z takimi danymi.

Podsumowujac opini¢ na temat czgsci literaturowej rozprawy chciatabym potwierdzic,
ze zostata ona przygotowana w sposob nalezyty, a na wymienione niewielkie niedociagnigcia,
gléwnie natury nomenklaturowej, zwrdcitam uwage z obowigzku recenzenta, aby
Doktorantka nie powielata ich w przysztosci w kolejnych swoich pracach.

Nastepnie Autorka zdefiniowata cel i zakres pracy doktorskiej, ktory obejmowat dwa
etapy badan: (1) synteze materiatow sktadowych, ich charakterystyke, sposob przetworzenia
w posta¢ mikroporowatych granulek i okreslenie ich podatnosci na degradacje w $rodowisku
wodnym oraz (2) opracowanie sposobu pokrywania ceramicznych mikrogranulek polimerem
degradowanym  zawierajgcym  klindamycyn¢ a takze ocen¢ ich  aktywnosci
przeciwbakteryjnej, cytozgodnosci i odpowiedzi tkankowe;.



Czes$¢ eksperymentalna pracy (obejmujaca w sumie 74 strony) sktada si¢ z nastepnych
o$miu rozdziatéw, w ktorych Autorka najpierw opisuje metody pomiarowe (rozdziat 7), po
czym zestawia i analizuje wyniki z pierwszego (rozdziaty 8, 9 i 10) i drugiego (rozdzialy 11
i 12) etapu badan. W tym miejscu chciatabym podkresli¢, ze dobor metod badawczych jest
W petni adekwatny do postawionych celéw pracy. Mam tylko jedno pytanie odnoszace si¢ do
badan degradacji garnulek w PBS (str. 72): Jaka mase granulek poddawano inkubacji? Czy
w przypadku kazdego materiatu byta to taka sama masa granulek przypadajaca na okreslong
objetos¢ PBS? Jest to o tyle wazne, ze kinetyka procesu degradacji zalezy zar6wno od
rozwinig¢cia powierzchni jak i masy probek.

W rozdziale 8 (Charakterystyka materiatow) Doktorantka najpierw doktadnie opisata
metode syntezy proszkow hydroksyapatytu i BCP oraz scharakteryzowata ich strukture
chemiczng za pomoca dyfraktometrii rentgenowskiej i spektroskopii w podczerwieni oraz
rozwinigcie powierzchni za pomoca metody izotermy BET. Wyniki XRD oraz FTIR zostaty
jasno zaprezentowane i wilasciwie zinterpretowane. Mam tylko uwage do prezentacji
zestawien widm FTIR (rys. 24 i 25) — w takim przypadku na osi rzgdnych nie powinno
podawaé si¢ warto$ci absorbancji. W dalszej cze$ci Autorka charakteryzuje wiasciwosci
termiczne i zwilzalno$¢ poli(D,L-laktydu) i odnosi uzyskane wyniki do danych
literaturowych.

W rozdziale 9 czytelnik jest informowany jak otrzymano mikrogranulki ceramiczne
i jak je pokrywano warstwg polimeru. Zastanawia mnie tylko opisany sposOb suszenia
mikrogranulek pokrytych warstwg polimeru na podtozu polistyrenowym (str. 102). Czy
Doktorantka nie obawiata si¢, ze mokre granulki, tj. pokryte roztworem polimeru w acetonie
nie przylgna do podioza polistyrenowego 1 tym samym czy polistyren nie zostanie
przynajmniej cze§ciowo rozpuszczony przez pozostaty aceton? Czy nie lepiej byloby
zastosowac podioze szklane?

W rozdziale 10 Doktorantka zestawita wyniki badah mikrostruktury mikrogranulek za
pomoca mikroskopii skaningowej 1 poddala je analizie. Nastepnie zestawita wyniki badan
procesu degradacji polegajace na pomiarze masy W funkcji czasu inkubacji w PBS. Na
Wykresach 1 1 4 przedstawiajagcych ubytek masy probek podano wartosci wzgledne
W gramach, co bez informacji jaka byla poczatkowa masa granulek, nie pozwala w petni
oszacowac stopnia degradacji materiatu. Wydaje si¢ tez, ze albo na Wykresie 2 legenda
zostala zamieniona (zamiast grupy 1 powinna by¢ grupa 2) albo w tek$cie powyzej zakradt si¢
btad. Bardzo prosze o wyjasnienie.

W kolejnym rozdziale 11 najpierw Autorka opisata sposoéb wytwarzania
mikrogranulek ceramicznych 1 powlekania ich polimerem zawierajagcym ro6zng ilos¢

klinadamycyny, po czym zaprezentowata wyniki badan aktywnos$ci przeciwbakteryjnej



w kontakcie z gronkowcem ztocistym — tj. szczepem, ktéry powoduje infekcje w obrebie
tkanki kostnej. Rozdziatl ten zawiera bardzo warto$ciowe wyniki, jasno zaprezentowane
I przedyskutowane, ktore stanowig niezbity dowod, ze opracowane materialy dziataja
bakteriobdjczo przez czas zalezny od dawki leku zawieszonego w polimerze.

W rozdziale 12 Doktorantka zaprezentowala wyniki badan cytotoksycznosci
w kontakcie z fibroblastami, ktore wykazujg, ze ekstrakty z opracowanych materiatdéw nie sg
cytotoksyczne ani nie powoduja zwigkszenia produkcji cytokin pro- i przeciwzapalnych. Jest
to wynik korzystny, ale nasuwa si¢ pytanie, czy przeprowadzono badania dla wigkszej iloSci
ekstraktu. Zgodnie z opisem eksperymentu na str. 77 dodano tylko 2 ul ekstraktu do 200 ul
pozywki, wiec ekstrakt zostat rozcienczony 100x. Czym Autorka kierowala si¢ stosujgc tak
mate stezenie ekstraktu? W ostatnim podrozdziale pracy Doktorantka zaprezentowata wyniki
badan histologicznych na krolikach polegajace na wszczepieniu opracowanych biomateriatéw
w doswiadczalnie wytworzone ubytki pokrywy czaszki. Wyniki tych badan $wiadczg 0 tym,
z& opracowane materiaty przyspieszaja proces odbudowy tkanki kostnej. Walory tego
rozdzialu mozna byloby jeszcze bardziej poprawi¢, gdyby na wszystkich przedstawionych
zdjeciach histologicznych zostaly podpisane struktury histologiczne, tak jak zostato to
zrobione narys. 50.

Prace koncza dwa rozdzialy: Wnioski 1 Podsumowanie, ktére dzigki swojemu
syntetycznemu ujeciu bardzo dobrze podsumowuja wykonane badania i nakreslaja kierunki

dalszych prac.

Podsumowujac chciatabym podkresli¢, ze rozprawa doktorska Pani mgr inz.
Agnieszki Jelonek jest bardzo dobrze napisana: ma logiczny uktad, dobre proporcje pomiedzy
czgscig literaturowa, opisem metodyki badawczej, prezentacja wynikow i ich dyskusja. Jest
przyktadem dobrze przemyslanych i przeprowadzonych prac do$wiadczalnych, a wyniki
W niej opisane moga stanowi¢ podstawe do wykorzystania w przysztosci opracowanych
biomateriatdw W badaniach doswiadczalnych na wigekszych zwierzetach a potem w badaniach
klinicznych. Przytoczone w recenzji sugestie i uwagi krytyczne nie wptywajg na mojg wysoka
oceng merytoryczng recenzowanej rozprawy.

Uwazam, Ze recenzowana rozprawa doktorska, tak ze wzgledu na warto$ci naukowe,
znaczenie poznawcze i aplikacyjne oraz wysoki poziom warsztatu naukowego, spetnia
wymogi stawiane rozprawom doktorskim w mysl ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym i w zwigzku z tym wnosze o jej przyjecie oraz dopuszczenie Pani mgr inz.

Agnieszki Jelonek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



