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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani magister Malgorzaty Osekowskiej

pt. ,,Ocena biologiczna nanokrystalicznych cienkich warstw na bazie miedzi i tytanu”

wykonanej na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroclawiu pod kierunkiem promotora Pana prof. dra hab. Zbigniewa Rybaka i promotora
pomocniczego dr hab. inz. Damiana Wojcieszaka.

Podstawa formalng wykonania recenzji jest uchwata Rady Wydziatu Lekarskiego
Umwersytetu Medycznego z dnia 21 czerwca 2018 roku (nr uchwaty 432/06/2018).
Rozprawa doktorska finansowana byla ze S$rodkow grantu dla miodych naukowcéw
Umwersytetu Medycznego we Wroctawiu oraz cz¢$ciowo finansowana w ramach projektu
badawczego Narodowego Centrum Nauki.

Doktorantka w dysertacji podjgta tematyke wykorzystania biomaterialow w
medycynie. Temat ten jest aktualny i bardzo istotny dla rozwoju medycyny regeneracyjne;j,
ktéra to w dobie starzejacego si¢ spoteczenstwa odgrywa coraz to wigksza role. Biomateriat,
to kazda substancja inna mz lek albo kombinacja substancji pochodzenia syntetycznego lub
naturalnego, ktora moze by¢ uzyta w dowolnym czasie, w celu czasowego lub
permanentnego uzupelnienia tkanek lub ich czgéci 1 przejecia ich funkcji. Doktorantka w
dysertacji zaj¢ta si¢ biomaterialami metalicznymi, w ktérych wykorzystywane sa stopy
tytanu, kobaltu, stale austenityczne oraz stopy z pamigcig ksztattu. Biomaterial narazony jest
na dziatanie jonéw potasu, sodu, chloru, wapnia i magnezu oraz na procesy zuzycia zwigzane
ze zmiennymi obcigzeniami. Glownymi zalozeniami w tworzeniu biomaterialow jest
utrzymanie rOwnowagi pomigdzy wiasciwosciami tizycznymi matenatu a oddziatywaniem
toksycznym na komorki gospodarza.

Rozprawa doktorska ma typowy uktad. Sklada si¢ ze: spisu tresci, wstepu, zalozen i
celu pracy, materiatu i metod, wynikoéw, dyskusii, wnioskéw., streszczen w iezyku polskim i
angielskim, spisu wazniejszych oznaczen i1 akroniméw, bibliografii oraz dodatkowo zostal

przedstawiony dorobek naukowego autora dysertacji. Calo§¢ pracy zawarta jest na 131



stronach druku. Warto podkreshi¢ w ocenie, co tez czynig, ze Pani magister Matgorzata
Osgkowska posiada duzy dorobek naukowy, ktory wypracowala przed uzyskaniem tytutu
doktora. Sklada si¢ on z 7 prac naukowych, 8 doniesien na konferencjach migdzynarodowych
oraz az 35 doniesiefi na konferenciach krajowych. Sumaryczny imapact factor dorobku to
7,99 1 pkt. MNiSW/KBN: 96.

We wstepie dysertacji doktorantka opisuje whasciwoscei biomateriatow uzywanych w
medycynie, ze szczegdlnym nakresleniem wlasciwosci tytanu i miedzi. Opisuje istotne
wlasciwosci tych metalt dla oddziatywan biologicznych porownujac je migdzy sobg oraz
opisuje procesy wchlaniania miedzi. Po$wieca tez uwage zagadnieniom zwigzanym ze
zjawiskami zachodzacymi na styku materiatu ze srodowiskiem biologicznym. Powierzchnia
biomaterialéow i jej cechy fizyko-chemiczne sa najistotniejsze w interakcii z zywymi
tkankami. Na stronie 18. doktorantka przedstawita zestawienie poszukiwanych cech
biomaterialtow do ich wlasciwosci biofunkcjonalnych, co w sposob przejrzysty i
kompleksowy przedstawia rycina 19. Istotnym zjawiskiem wplywajacym na
brokompatybilno$¢ biomateriatu w organizmie jest adhezja komorek do powierzchm
materialu. Zalezy ona od wytworzenia grup funkcjonalnych. Z kolei rodzaj grup
funkcjonalnych na powierzchni wplywa na zwilzalno$¢ materiatu. We wstepie dysertacji
szczegotowo doktorantka opisuje interakcie materiatu z tkanka, uwzgledniajac poszczegdlne
ctapy wgajania si¢ materialu w tkanke okoliczng. Wstep pracy jest wyczerpujacy i pozwala
zapoznaC si¢ z zagadnieniami omawianymi w dysertacji. Na koniec wstepu doktorantka
podsumowuje catos¢ pracy w formie krotkiego omoéwienia tematyki rozdziatéw.
Podsumowanie umieszczone jest w podrozdziale 1.4.1 pod tytutem ,Cytotoksyczno$é
miedzi”. Wydaje si¢ ze, lepiej wprowadzi¢ dodatkowy podrozdziat 1.5. pod tytutem
,,Podsumowanie” lub ,,Uklad pracy” i zacza¢ od nowej strony. Pozwolitoby to oddzieli¢ od
siebie te dwa rézne tematy.

Drugi rozdzial to zalozenia i cel pracy. Pani mgr Matgorzata Osgkowska postawita
sobie w pracy nastgpujgce cele badawcze:

1. Opracowanie metodyki zintegrowanego badania wlasciwosci fizyko-chemicznych,
bakteriobojczych 1 cytotoksycznych nanomateriatow cienkowarstwowych;

2. Powigzanie bakteriobdjczosci i cytotoksycznosci nanokrystalicznych cienkich warstw
Cu-Ti z ich wlasciwosciami fizyko-chemicznymi: strukturg powierzchni, stosunkiem

zawartosci miedzi i tytanu, emisjg jondw oraz stopniem utlenienia miedzi.



3. Ustalenie optymalnych proporcji miedzi do tytanu w cienkich warstwach, wykazujacych
najwyzszg skuteczno$¢ przeciwbakteryjng przy zachowaniu braku toksycznosci w
stosunku do komdrek eukariotycznych.

W rozdziale ..Cele” doktorantka zgrabnie, w kilku zdaniach podsumowuije zalozenia
badawcze jakie sobie postawita w dysertacji, wraz z badaniami jakie wykorzystata.

W rozdziale ,Material i metody” Pani magister Matgorzata Osckowska opisala
sposOb wytwarzania cienkich warstw na bazie miedzi i tytanu metodg rozpylania
magnetronowego. Podrozdziat opisujacy to zagadnienie jest zwigzly 1 w prosty sposob
przedstawia zagadnienie, a liczne zdjecia i ryciny dodatkowo wlatwiajg zrozumienie procesu
wytwarzania powlok cienkowarstwowych. Cienkie warstwy na bazie miedzi i tytanu zostaty
wytworzone w Wydzialowym Zakladzie Technologii Prozniowych 1 Diagnostyki
Nanomaterialow na Wydziale Elektroniki Mikrosysteméw 1 Fotoniki Politechniki
Wroctawskiej. W kolejnych podrozdziatach doktorantka przedstawita metodologiec badania
poziomu aktywnosci antydrobnoustrojowej oraz cytotoksyczno$ci warstw przy uzyciu
mysich fibroblastow. Zagadnienie to szczegdétowo zostato omowione, a rozbicie tematu na
szereg podrozdziatlow umozliwia latwe zrozumienie warsztatu badawczego jakim
postugiwala si¢ doktorantka w swojej dysertacji. Dobor metod badawczych jest prawidlowy,
zgodny z celami jakie zostaty postawione w pracy i normami ISO.

Rozdziat wyniki jest bardzo obszerny i zajmuje az 41 stron. W tej czesci doktorantka
szczegolowo opisata 1 bogato zilustrowata uzyskane w dysertacji wyniki swoich obserwacji.
W podrozdziale 4.1. Pani magister Matgorzata Os¢kowska opisata wyniki badan wlasciwosci
strukturalnych 1 powierzchm cienkich warstw na bazie miedzi oraz tytanu. Podrozdziat
zawiera liczne rysunki z elektronowego mikroskopu skaningowego. W podsumowaniu
stwierdzila, ze wszystkie badane warstwy charakteryzowaly si¢ nanokrystaliczng strukturg i
bvly zbudowane w wigkszo$ci z krystalitow o wielkosci wynoszacei od 10 do 20 nm.
Struktura ta daje mozliwo$¢ uzyskania innowacyjnych nanomaterialow cienkowarstwowych
o nowych 1 odmiennych wlasciwosciach w pordwnaniu do materiatow w formie litej.

Wydaje mi si¢, ze analiza statystyczna uzyskanych wynikdw przedstawiona przez

doktorantke jest ukazana w pracy zbyt stabo. Brak zaznaczema istotnosci w opisie wynikow i

pod rysunkami przedstawiajgcymi wyniki, jak w podrozdziale 4.3.3. Z opisu mozna

wnioskowacd, ze statystyka zostata wykonana, ale nie jest to wystarczajaco pokazane w pracy.

W rozdziale ,.Materiat i metody” warto réwniez wyodrebni¢ w osobnym podrozdziale opis

zastosowanych metod statystycznych. W przysztych publikacjach warto jest to uwzgledni¢.



Pani magister Matgorzata Os¢kowska przeprowadzita dyskusje z duzym znawstwem
podobnych prac w pismiennictwie Swiatowym. Trzeba przyznaé, ze wyniki przedstawione w
recenzowanej pracy zachecaja do dalszych badan i stanowig podstaw¢ do opracowania
nowych biomaterialow cienkowarstwowych o kontrolowanym poziomie oddziatywania
zarowno na komorki eukariotyczne, jak i drobnoustroje. W dyskusji doktorantka stwierdza,
ze wraz ze wzrostem ilosci tytanu w cienkich warstwach Cu-Ti zmienia sie ich struktura az
do uzyskania ziarnistej struktury. Warstwy zawierajace wigcej niz 83% at. miedzi wywieraja
negatywny wpltyw na mysie tibroblasty az do ich $mierci przy powtokach zawierajacych
tylko miedz. Natomiast warstwy zawierajace wigcej niz 25% at. miedzi w swoim skladzie
wykazujg silne dziatanie przeciwbakteryjne. Wazny jest rowniez stopien utlenienia jonow
miedzi.

Pracg konczg wnioski, ktore sg odpowiedzig na postawione wezesniej cele pracy.

1. Opracowano metodyke badania nanomaterialdw cienkowarstwowych o zréznicowanym
poziomie aktywnosci biologicznej. Innowacyjno$¢ metody polega na bezposredniej
ekspozycji zawiesiny bakterii o znanym mianie na cienkie warstwy w przedziatach
czasowych 0, 3, 6, 24 godz. Wprowadzone zmiany w badaniu oceny zdolnosci komorek
do proliferacji dotyczyly optymalnej dtugosci ekspozycji (8 dni) na cienkie warstwy Cu-
Ti. Natomiast w badaniu bezposrednim kontaktu materiatu z komérkami fibroblastow
wybrano ekspozycj¢ komorek bezposrednio wysiewanych na cienka warstwe.

2. Stwierdzono, ze sklad materialowy cienkich warstw Cu-Ti determinuje ich wlasciwosci
strukturalne. Cieknie warstwy o zawarto$ci miedzi wigkszej niz 53% at. wywolujg efekt
cytotoksyczny, ograniczajac zdolno$¢ komorek do proliferacii oraz negatywnie wplywaia
na ich morfologi¢. O stopniu aktywnosci warstwy decyduje iloé¢ uwolnionych jonéw do
srodowiska oraz proporcja jondw na pierwszym oraz drugim stopniu utlenienia
znajdujacych si¢ powierzchni. Wszystkie warstwy na bazie Cu-Ti wykazywaly
wiasciwosci antydrobnoustrojowe.

3. Wybrano optymalny sktad materialowy nanokrystalicznej cienkiej warstwy na bazie Cu-
Ti, ktory wykazuje wlasciwosci niecytotoksyczne dla mysich fibroblastow i zarazem
bakterioboicze dla S.aureus oraz E.coli. Jest to 25% at. Cu i 75% at. Ti. Nalezy
podkresli¢, ze kontakt poéredni ze 100% wyciagiem z tego materiatu nie wplywat na fazy

cyklu komorkowego, indukcje apoptozy czy zmiany morfologiczne.



We wnioskach zdanie “O stopniu aktywnosci warstwy decyduje ilo$¢ uwolnionych
Jjonow do srodowiska oraz proporcja jondw na pierwszym oraz drugim stopniu utlenienia
znajdujacych si¢ powierzchni” warto jest poprawi¢, poniewaz nie brzmi dobrze stylistycznie.

Pi$miennictwo liczy az 228 pozycji literaturowych w jezyku polskim i angielskim. W
sktad niego wchodza oryginalne prace naukowe, doniesienia konferencyjne, odnosniki do
stron internetowych oraz ksigzki. Pismiennictwo utozono alfabetycznie 1 cytowano w sposob
jasny i prawidlowy w tekécie rozprawy doktorskiej. Duza ilo$¢ cytowan i pozycji

pismiennictwa $wiadczy o dobrym skonfrontowaniu opisywanego zagadnienia z

Podsumowujac, doktorantka w przedstawionej do recenzji rozprawie doktorskiej
wykazala, ze potrafi samodzielnie zaplanowa¢ cel badawczy i1 skutecznie przeprowadzi¢
badania. Przeprowadzone badania wykonane byly skrupulatnie i zgodnie z obowigzujgcymi
normami dla tego typu badan. Nalezy rowniez podkresli¢, ze byly bardzo pracochlonne.
Duzy dorobek naukowy Pani magister Matgorzaty Osgkowskiej uzyskany przed doktoratem

oraz przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska, ktérg oceniam bardzo wysoko,

Rozprawa doktorska Pani magister Malgorzaty Osc¢kowskiej spelnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz 595, z p6zn.
Zm.) i § 6.3 Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyiszego z dnia 19 stycznia
2018 r. w sprawie szczegélowego trybu i warunkéw przeprowadzania czynnosci w
przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz post¢powaniu o nadanie
tytuiu proifesora.
Stawiam zatem wniosek o dopuszczenie Pani magister Malgorzaty Os¢kowskiej

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Dr hab. Albert Czerski
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