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RECENZJA
rozprawy doktorskiej
lek. dent., Anny Han
pt. ..Otrzymywanie i badanie nowych uktadéw biokompozytowych dla stomatologii jako
uzupelnien struktur tkankowych w medycynie spersonalizowanej na bazie resorbowalnych

polimeréw™

Kos¢ stanowi jedng z najczgsicie] przeszezepianych tkanek u cztowieka, miedzy
innymi podczas zabiegow z zakresu chirurgii stomatologicznej, chirurgii szczekowo-
twarzowej, chirurgii plastycznej czy ortopedii. Pomimo duzych zdolnoéci samoregeneracii
tkanki kostnej, niestety przy znacznej utracie obj¢tosci struktury kostnej, np. po zlamaniu,
resekcji czy w przypadku rozlegtych torbieli, brakujace fragment nie ulegaja regeneracii.
Niezbedna wowczas staje sie koniecznos¢ augmentacji kosei. Procedure ta stosuje sie takze
w procesic kompleksowej rehabilitacji narzadu 2zucia z wykorzystaniem implantow
stomatologicznych, gdy utrata z¢bow oraz zwigzana z tym resorpcja podloza kostnego
utrudnia bgdZ uniemozliwia proces terapeutyczny. Nalezy podkresli¢, iz rozlegle zaniki
kostne oraz stale zwickszajace si¢ oczekiwania pacjentow w zakresie estetyki stanowia
ogromne wyzwanie dla lekarzy dentystéw.

Aktualnie w medyeynie dostepny jest stosunkowo duzy zaséh materiatéw do
rekonstrukcji kosei, przy czym nigjednokrotnie odbudowa tkanki kostnej nadal moze stanowié
spore wyzwanie. Dostgpne na rynku materialy jak i metody leczenia ubytkéw kostnych
wydaja sig nie do konca spelnia¢ oczekiwania zaréwno pacjentow jak i lekarzy. Stad tez przy
potaczeniu wiedzy z zakresu inzynierii tkankowej oraz osiagnie¢ terapii celowanej tworzone

sa mozliwosci pozyskania nowych tzw. ,inteligentnych” kos$ciozastepczych rusztowan
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z kontrolowana funkcjg miejscowego uwalniana leku.



Przedstawiona do recenzji praca doktorska lek. dent. Anny Han powstala w ramach
programu doktorat wdrozeniowy, edycja I (7/DW/2017/01/1). Dysertacja opracowana zostala,
pod kierunkiem Promotora prof. dr hab. Rafata J. Wiglusza oraz Promotora pomocniczego
profesora uczelni dr hab. n. med. Macieja Dobrzynskiego, w postaci wydrukowanej
monografii pt. ,,Otrzymywanie i badanie nowych ukladéw biokompozytowych dla
stomatologii jako uzupehien struktur tkankowych w medycynie spersonalizowanej na bazie
resorbowalnych polimeréw™. Praca jest zgodna z ogélnie przyjetymi wymogami dla tego
rodzaju opracowan i lacznie liczy 175 stron druku i obejmuje kolejno wstep, cel pracy,
material i metody, wyniki, dyskusje, wnioski, przypisy, skroty, streszczenie zaréwno
w jezyku polskim jak i angielskim oraz suplement. Ponadto zawarto w niej 17 tabel oraz 57
rycin w gléwnej czesci pracy oraz 35 w suplemencie. Pismiennictwo obejmuje 240 pozycji,
w tym 229 (95%) publikacji napisanych w jezyku angielskim oraz 11 (5%) opracowan
naukowych w jezyku polskim.

W 31-stronnicowym wstepie Autorka zapoznala czytelnika z tematem projektu
badawczego bardzo dokladnie opisujac zagadnienia dotyczgce ubytkéw kostnych w obrebie
twarzoczaszki i metod ich regeneracji, wymagania stawiane substytutom kosci,
charakterystyke wybranych materialtéw do produkeji biokompozytéw hybrydowych,
nanohydroksyapatyt i jego wlasciwosci, komorki macierzyste, tkanke kostng oraz
dostarczanie lekow.

Cel badan zostat klarownie sformulowany przez Doktorantke i dotyczyl opracowania
hybrydowych ukladéw kompozytowych do regeneracji tkanki kostnej z funkcja
modyfikowanego uwalniania leku oraz oceny whasciwosci fizykochemicznych, biologicznych
i kinetyki uwalniania in vitro poprzez opracowanic metodyki badania dostepnosci
farmaceutycznej. W pracy potaczono dwie metody wytwarzania biomateriatéw (metode
wytwarzania monolitéw i metode druku 3D - technikg FDM ang. Fused Deposition Modeling,
czyli osadzanie stopionego materiatu). Dzigki zastosowaniu metody druku 3D wytworzone
materiaty posiadaly przestrzenna, porowatg mikrostrukturg nasladujacg budowe i funkcje
kosci, na ktdéra naniesione zostaty komorki macierzyste z tkanki thuszczowej. Dlatego tez
W opinii recenzenta wybér tematu pracy doktorskiej jest w pelni uzasadniony zaréwno
w aspekcie naukowym jak i klinicznym.

Materiat do badan stanowily kompozyty, ktorych osnowe tworzyl polimer,
tj. polilaktyd oraz polikaprolakton, a fazami modyfikujacymi byly réinej wielkosci czasteczki
hydroksyapatytu pochodzenia syntetycznego. Poddany analizie material wytworzono

w formie monolitu. Na kolejnych etapach badan, dzigki tzw. metodzie ,hot melt extrusion”



czyli ekstruzji na gorgco, wytworzono filament zawierajacy czasteczki leku. Przy pomocy
druku 3D stworzono konstrukty przestrzenne, tzw. scaffoldy, a uzyskany materiat stuzyt jako
rusztowanie dla komorek macierzystych.

Wyniki badan Doktorantki przedstawione zostaly w formie opisu, tabel oraz rycin.
Graficzna prezentacja danych w znacznym stopniu ulatwia czytelnikowi odbior tresci
opracowania.

Rozwazania w rozdziale ,Dyskusja” lek. dent. Anna Han przeprowadzila z bardzo
dobrg znajomoscia tematu. Omawiajac wyniki badan wlasnych Doktorantka zwrécila uwage
na najciekawsze i najwazniejsze informacje. Dyskusja dowodzi, iz Autorka dobrze opanowala
material badawczy i umiejetnie dokonata wlasciwe] oceny wynikéw badan wiasnych
w odniesieniu do danych uzyskanych przez innych naukowcow.

Ponadto analiza uzyskanych przez Doktorantke bardzo ciekawych wynikow sklonita
Ja do wysuniecia interesujacych wnioskéw. Na szczegdlng uwage zastugujg stwierdzenia, iz
wielofunkcyjne materialty hybrydowe otrzymywane za pomocs technologii druku 3D
wykazujg przewage nad materiatami z pojedyncza odpowiedzig i majg duzy potencjat do
zastosowania w inzynierii wyrostka zgbodolowego: kontrolowanie uwalniania leku za
pomocg nosnika polimerowego o znanym profilu uwalniania pozwala na analityczne
dostosowanie mechanizmu dyfuzji, zapewniajac bezpieczniejsze terapie; dzieki
bezposredniemu transportowi leku do tkanki kostnej ukierunkowane systemy dostarczania
lekow dajg mozliwosé ulepszonej terapii.

Ponadto ciekawe jest, iz dodanie meloksykamu spowodowato, ze uzyskany scaffold
nic byl zasiedlany przez drobnoustroje; otrzymany za pomoca druku 3D hybrydowy
biokompozyt posiada dziatanie osteoindukcyjne, a zawarty w nim lek powoduje utrudnione
zasiedlanie przez bakterie oraz dziala przeciwzapalnie. Dodatkowo wykazano, ze hamuje on
wzrost komorek THP1 (monocytow wyizolowanych z krwi obwodowej od pacjenta z ostra
biataczka monocytowa), ktore sa modelem monocytéw i stanu zapalnego. Natomiast
otrzymany material stal si¢ rusztowaniem dla multipotencjalnych komoérek zrebu z tkanki
thuszczowej 1 wykazal réznicowanie w kierunku osteoblastow. Badania in vitro wykazaly
duzy potencjal otrzymanych materiatéw do regeneracji tkanki kostne;.

Szczegodlnie nalezy podkreslic wskazang przez Autorke mozliwo$¢ wykorzystania
uzyskanego materialu do terapii pacjentéw. Doktorantka podala, ze uzyskane wyniki zezwolg
na przygotowanie wniosku dotyczacego zakwalifikowania otrzymanego prototypu produktu
leczniczego jako produkt leczniczy terapii zaawansowanej - produkt inzynierii tkankowej,

gdyz spelnia on wymagania zapisane w Rozporzadzeniu (WE) nr 1394/2007 Parlamentu
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Europejskiego 1 Rady z dnia 13 listopada 2007 r. w sprawie produktow leczniczych terapii
zaawansowanej. Dodatkowo lek. dent. Anna Han zaznaczyla, iz w przypadku pozytywnego
przejscia procedury rejestracyjnej zaprojektowany produkt zostanie pierwszym w Unii
Europejskiej przeznaczonym do zastosowania w stomatologii, co niewatpliwie zezwoli na
otwarcie nowych perspektyw dla rozwoju medycyny regeneracyjnej. Ponadto wskazano, iz
zaprezentowane badania staly si¢ juz przedmiotem zgloszenia patentowego o numerze
P.442989.

W opinii recenzenta poruszony przez Doktorantke problem jest bardzo wazny,
a podjety projekt posiada duze walory poznawcze zar6wno w aspekcie naukowym jak
i klinicznym. Natomiast przedstawione badania mozna uznaé za nowatorskie, gdyz
przeprowadzone zostaly z wykorzystaniem nowoczesnego warsztatu naukowego.

Zaprezentowana do oceny praca doktorska stanowi logiczng catos¢ oraz $wiadczy
o bardzo dobrym przygotowaniu Doktorantki do prowadzenia badan naukowych, a takze ich
prezentacji. Uzyskane wyniki lek. dent. Anna Han przedstawila w sposéb czytelny,
uporzadkowany i syntetyczny, a takze dobrze je udokumentowata, prezentujac liczne ryciny.
Ponadto uzyskala odpowiedzi na zalozone cele badania, ktére podsumowata w niezwykle
interesujacych wnioskach. Dodatkowo nalezy podkresli¢ umiejetnos$¢ wspotpracy Doktorantki
z innymi badaczami, czego dowodem sg zaprezentowane wyniki wielodyscyplinarnych badan
prowadzonych w kilku jednostkach naukowych, w tym w Centrum Badawczo-Rozwojowym
NOVASOME, Instytucie Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych Polskiej Akademii
Nauk we Wroclawiu, Katedrze Biostruktury i Fizjologii Zwierzat Wydzialu Medycyny
Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroclawiu oraz Katedrze i Zakladzie
Technologii Postaci Leku Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu.

Jednak z obowigzku recenzenta chcialabym zwréci¢ uwage, iz niestety Doktorantka
nie ustrzegla si¢ w dysertacji licznych uchybien jezykowych. Ponadto w spisie piSmiennictwa
przedstawita dwukrotnie niektére z publikacji (np. na stronie 138 pozycje 6 1 7 - Aratijo MG,
Lindhe J. Dimensional ridge alterations following tooth extraction. An experimental study in
the dog. J Clin Periodontol. 2005;32(2):212-8, na stronie 143 pozycje 65 i 66 - Gunatillake
PA, Adhikari R. Biodegradable synthetic polymers for tissue engineering. Eur Cell Mater.
2003 20;5:1-16 oraz pozycje 68 i 69, czy na stronie 147 pozycje 126 i 127), badZ nie podata
tytutow prac (pozycja 51, 63, 75, 126 i 179), czy tez danych dotyczacych czasopism,
w ktorych opracowania zostaly zamieszczone (pozycja 111, 126). Nalezy przy tym

podkresli¢, iz wszystkie zaprezentowane spostrzezenia nie umnicjszaja jednak wartosci
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merytorycznej rozprawy doktorskiej, ktdra wnosi wiele cennych informacji. Tematyka
przedstawionej do oceny pracy stanowi niezwykle istotny wklad w poszerzaniu wiedzy, ktdra
moze zosta¢ wykorzystana dla dobra pacjentow.

Podsumowujac niniejsza recenzje uwazam, iz przedlozona mi do oceny praca
doktorska spelnia warunki okre$lone 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 pézn. zm.). Stad tez zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu z wnioskiem o przyjecie pracy
i dopuszczenie lek. dent. Anny Han do dalszych etapéw przewodu doktorskiego, w tym

o dopuszczenie do publiczne] obrony oraz jej wyrdznienie.,

Z wyrazami szacunku
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