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Ocena dorobku badawczo-naukowego, dydaktyczno-organizacyjnego oraz
szczegoOlnego osiggnigcia naukowego na podstawie cyklu prac pt.: ,Badania struktury
tkanek zmineralizowanych po stosowaniu wybranych §rodkow farmakologicznych w
bezposrednim i posrednim zwierzegcym modelu intoksykacji 2.3.7.8-tetrachlorodibenzo-
p-digoksyna (TCDD)”, wykonana na zlecenie Centralnej Komisji ds. Stopni i Tytuléw, w
zwigzku z postgpowaniem o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego w
dziedzinie nauk medycznych w dyscyplinie stomatologia dr n. med. Maciejowi

Dobrzynskiemu.

1. Dane bibliograficzne

Dr n. med. Maciej Dobrzynski uzyskat tytul lekarza stomatologa w 2004 roku na
Wydziale Lekarsko- Stomatologicznym, Akademii Medycznej im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu. W roku 2010 uzyskat tytut specjalisty w zakresie stomatologii zachowawezej z
endodoncjg, a w roku 2016 w zakresie ortodoncji. W 2012 roku Rada Wydzialu Nauk o
Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu nadata mu stopien
doktora nauk medycznych w dyscyplinie medycyna na podstawie rozprawy ,, W ptyw tokoferolu
i kwasu acetylosalicylowego na struktur¢ narzadu zebowego u potomstwa samic szezurow
poddanych dziataniu 2.3.7.8- tetrachlorodibenzo-p-digoksyny”.

Kandydat w 2005 roku zostat zatrudniony jako asystent, a w 2014 roku jako adiunkt w
Katedrze i Zaktadzie Stomatologii Zachowawczej i Dziecigeej Akademii/Uniwersytetu
Medycznej im. Piastow Slaskich we Wroclawiu. W latach 2016-2018 byl zatrudniony na
stanowisku starszego wykladowey w Instytucie Zdrowia Panstwowej Wyzszej Szkoty

Zawodowej im Angelusa Silesiusa w Watbrzychu,

2 Ocena dorobku naukowo-badawczego.
Dorobek naukowy dr n. med. Macieja Dobrzynskiego obejmuje tacznie 125 publikacji
w tym 28 prac oryginalnych, 54 prac pogladowych, 12 opiséw przypadkéw i 13 prac w

suplementach czasopism i 13 rozdzialow w podrgcznikach o tacznej punktacji IF 60,614



(MNiSW 1015) (dane z Biblioteki UM e Wroctawiu, z dnia 24.04.2019). 27 publikacji jest

opublikowanych w czasopismach z listy filadelfijskie], przy czym Habilitant jest pierwszym,

drugim lub ostatnim autorem w 16 publikacjach oryginalnych, co $wiadczy o Jego duzym

zaangazowaniu naukowym. Habilitant jest réwniez drugim lub ostatnim autorem w 6

publikacjach oryginalnych opublikowanych poza listg filadelfijska. Pan Doktor opublikowat 6

prac pogladowych o facznym wskazniku oddziatywania impact factor (IF) 8,295 i punktacji

sumarycznej MNiSW réwnej 85, jak réwniez 48 prac pogladowych opublikowanych bez
wspoétezynnika IF, ale posiadajacych punktacje MNiSW. Sumaryczna warto$é tych prac Wynosi

220 punktéw. Dr n. med. Maciej Dobrzynski jest takze wspotautorem 57 prezentacji badan

naukowych opublikowanych w postaci streszezen ze zjazdéw krajowych i 28 ze zjazdow

zagranicznych.

Liczba wszystkich cytowan prac Habilitanta wg bazy Web of Science (z wylaczeniem
autocytowan) wynosi 88, zas wspétczynniki oddziatywania Index Hirscha (h-index) wynosi 8.
Po wylgczeniu 5 prac oryginalnych wehodzacych w skiad cyklu habilitacyjnego,

dorobek Habilitanta skfada si¢ ze 120 artykutéw o tacznej punktacji: IF=50,734;

MNiSW/KBN=910,0, w tym:

- prac oryginalnych — 28, w tym 22 z IF

- prac pogladowych — 54, w tym 6 z IF

- opisy przypadkow — 12

- rozdzialow w monografiach — 13

- prac w suplementach czasopism — 13,

Dorobek Doktora Dobrzyfiskiego obejmuje prace, ktérych tematyka zwigzana jest z
patofizjologia, stomatologia doswiadczalng i kliniczng oraz z historig stomatologii.
Dorobek Kandydata podzieli¢ mozna na 5 obszaréw.

1. Prace poswigcone ogdlnoustrojowemu dziataniu dioksyn, ktérym to tematem
zainteresowat si¢ bgdac lekarzem stazysta. Tematyka ta obejmuje zmiany w parametrach
krwi u szezuréw w indukowanym odczynie zapalnym, zmiany ekspresji receptoréw
koficowych produktéw glikacji w narzadzie zgbowym szczurdw, zmiany ekspresji
receptordw AhR i COX-2 u zarodk6éw kurzych, zmiany w mikrostrukturze watroby oraz
zawartosci wybranych pierwiastkéw u zarodkéw kurzych, indukowanie zespotu
wykrzepiania $rédnaczyniowego u szczuréw. Habilitant brat udziat w innych projektach
doswiadczalnych zwigzanych z badaniem reakcji zapalnej, tj. ,,Dzialanie
nitrogranulogenu (NTG) na parametry erytrocytarne i leukocytarne krwi u szezuréw z
doSwiadczalnie wywolanym zapaleniem oplucnej”, ,,Ocena wskaznikéw hematologicznych
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u szezuréw po podaniu jednorazowej dawki fenylbutazonu do migsnia zwacza”, ,Wphw
glukokortykoidow na ultrastrukture migsnia sercowego w przebiegu ostrego
niedotlenienia”, ,,Glikacja bialek w Scianie klatki piersiowej szczuréw w eksperymentalnie
wywolanym zapaleniu oplucnej”. Byt tez wspotautorem badan zwiazanych z okredleniem
wplywu szczepu, pici i wieku na wybrane parametry biochemiczne osocza krwi u
szczurow rasy Wistar. Nabyte doswiadczenie umozliwito mu zaplanowanie i wykonanie
prac eksperymentalnych na zwierzgtach, zwiazanych z oddziatywaniem TCDD na tkanki
zmineralizowane.

Chcialabym podkreslic, ze ten poczgtek pracy naukowej Kandydata byl okresem

ksztaltowania miodego naukowca, okresem nauki planowania badar i rzetelnej pracy

naukowej. Egzamin z tego okresu Kandydat zdal w mojej ocenie celujgco o czym Swiadczy
wielko$¢ i wartos¢ ocenianego dorobku naukowego.

2. W tematyce biomaterialéw w stomatologii i medycynie Habilitant opisuje zagadnienia
oceny barwy spolimeryzowanych materiatow kompozytowych, ryzyka urazu term icznego
podczas polimeryzacji cementéw szkto-jonomerowych i kompozytéw, zachowawczej
rekonstrukcji ksztaltu sickaczy bocznych materiatem ztozonym, zastosowania koron i
licowek ceramicznych wytworzonych w technologii CAD CAM, uwalniania fluoru z
materiatéw stomatologicznych oraz zastosowania materiatlu ProRoot MTA. Wspotpraca z
Zaktadem Chirurgii Eksperymentalnej Badania Biomateriatéw UMW umozliwita
Kandydatowi prowadzenie licznych badan in vivo i in vitro w zakresie biozgodnosci i
hemozgodnosci nowych stopow tytanu uzywanych w implantologii, biomateriatow
stosowanych w regeneracji tkanki kostnej, resorbowalnych opatrunkéw hemostatycznych,
przydatnosci augumentatu pozyskanego z zebéw whasnych pacjenta, zastosowania fibryny
bogatoptytkowej w regeneracji ubytkow kostnych, cytotoksycznosgci materiatu
nanohydroksyapatytowego w kontakcie z fibroblastami, zastosowania technologii
przyrostow w medycynie rekonstrukcyjnej twarzoczaszki.

3. W ramach wspdlpracy z Politechnikg Wroctawska Kandydat opublikowat
wiele publikacji oryginalnych i kazuistycznych, zwigzanych m.in. z: oceng termowizyjng
okolicy zatok szczgkowych; zastosowaniem termografii w diagnostyce przewlektych
zgbopochodnych proceséw zapalnych oraz innych schorzen twarzoczaszki i jamy ustnej;
oceng termograficzng skutecznosci chtodzenia w wybranych systemach
implantologicznych, przydatnoscig termografii w monitorowaniu doswiadczalnego

odczynu zapalnego.



Kolejny przedmiot Jego zainteresowan stanowig lasery. W tym zakresie publikowat prace
pogladowe, oryginalne, jak réwniez kazuistyczne obejmujace zagadnienia leczenia
prochnicy korzenia z zastosowaniem lasera Er:YAG, wptyw lasera Nd: YAG na wzrost
mikroorganizmow C. albicans i S. mutans, przydatnosé lasera tulowego w chirurgii
watroby, zastosowanie lasera diodowego SIROLaser Blue w stomatologii i zastosowanie
lasera biostymulacyjnego w chirurgii stomatologiczne;.

Doktor Dobrzanski opublikowat dwie publikacje w zakresie ozonoterapii w leczeniu
stomatologicznym diabetykéw oraz leczeniu zmian prochnicowych korzenia.

W pozostatych artykutach Kandydat opisuje zastosowanie magnetostymulacji w adaptacji
do leczenia stomatologicznego dzieci oraz jej przydatno$é w leczeniu zmian
okotowierzchotkowych, zastosowanie CBCT w stomatologii, zastosowanie PDT w
onkologii szczgkowo-twarzowej, technologie przyrostowego wytwarzania
zindywidualizowanych wypetnien ubytkéw kostnych oraz zastosowanie szablonow
chirurgicznych w zabiegach implantologicznych, wytworzonych w systemie DDS- pro.

4. Pan Doktor jest wspotautorem cyklu publikacji dokumentujacych osiagniecia Luminarzy
Wroctawskiej Stomatologii.

5. Doktor Dobrzanski jest wspéfautorem publikacji z zakresu leczenia wad klasy 111 przy
uzyciu miniptytek Bollarda, z zakresu zastosowania programu Ortodoncja 8 w analizie
cefalograméw bocznych glowy i interdyscyplinarnego leczenia ortodontycznego
senior6w, a takze zaburzen twarzowo-zgryzowych w niektorych zespotach genetycznych.
Habilitant prowadzit takze badania eksperymentalne zwigzane z wptywem rozmiaru
narzgdzia endodontycznego oraz rodzaju $rodka ptuczacego w wyniku pomiarow
endodontycznych. Zainteresowanie implantologig zaowocowato powstaniem kilku
publikacji z zakresu przydatnosci wszczepow bikortykalnych, a takze mozliwosci
rehabilitacji protetycznej przy zastosowaniu implantu typu LODI.

Ocena osiagni¢cia naukowego
Z przedstawionego dorobku naukowego Habilitant wskazat zgodnie z art. 16 ust. 2

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 ze zmianami) cykl wspélnych tematycznie

publikacji pt.: ,,Badania struktury tkanek zmineralizowanych po stosowaniu wybranych
srodkéw farmakologicznych w bezposrednim i posrednim zwierzecym modelu

intoksykacji  2.3.7.8-tetrachlorodibenzo-p-digoksyng (TCDD)”, skladajacy sie z 5

publikacji o facznej punktacji [F= 9,88 i MNiSW= 105.



We wszystkich Habilitant jest pierwszym i korespondencyjnym autorem, co wskazuje
na wiodgca rolg Autora w przedstawionych badaniach.

Publikacje wehodzace w skfad osiggniecia naukowego:
1. Maciej Dobrzynski, Mariusz Korczynski, Katarzyna Herman, Ireneusz Catkosifski.:
Ocena protekcyjnego wptywu réznych dawek alfa-tokoferolu na poziom wapnia i magnezu w
tkance kostnej szczuréw poddanych dziataniu 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyny.
Przem. Chem. 2016 T.95 nr 9; 5.1793-1796
IF: 0.385; Pkt. MNiSW/KBN: 15.000
2. Maciej Dobrzynski, Celina Pezowicz, Magdalena Tomanik, Piotr Kuropka, Krzysztof
Dudek, Katarzyna Fita, Marzena Styczyrniska, Rafal J. Wiglusz.: Modulating effect of selected
pharmaceuticals on bone in female rats exposed to 2,3,7,8- tetrachlorodibenzo-p-dioxin
(TCDD). RSC Adv. 2018 Vol.8 no.48; 5.27537-27545
IF: 2.936; Pkt. MNiSW/KBN: 30.000
3. Maciej Dobrzynski, Piotr Kuropka, Malgorzata Tarnowska, Marzena Styczynska,
Krzysztof Dudek, Anna Leskéw, Sara Targonska, Rafal J. Wiglusz.: The protective effect of
a-tocopherol on the content of selected elements in the calvaria for exposed hens to TCDD in
the early embryonic period. Biol. Trace Elem. Res. 2018 Nov 21. [Epub ahead of print]; DOI:
10.1007/s12011-018-1580-y
IF: 2.361; Pkt. MNiSW/KBN: 15.000
4. Maciej Dobrzynski, Piotr Kuropka, Anna Leskéw, Katarzyna Herman, Matgorzata
Tarnowska, Rafat J. Wiglusz.: Co-expression of the aryl hydrocarbon receptor and estrogen
receptor in the developing teeth of rat offspring after rat mothers’ exposure to 2,3,7.8-
tetrachlorodibenzo-pdioxinand the protective action of a-tocopherol and acetylsalicylic acid.
Adv. Clin. Exp. Med. 2019 Jan 24. [Epub ahead of print]; DOI: 10.17219/acem/99613
IF: 1.262; Pkt. MNiSW/KBN: 15.000
5. Maciej Dobrzynski, Piotr Kuropka, Matgorzata Tarnowska, Krzysztof Dudek, Marzena
Styczynska, Anna Leskow, Sara Targonska, Rafat J. Wiglusz.: Indirect study of the effect of
o- tocopherol and acetylsalicylic acid on the mineral composition of bone tissue in the
offspring of female rats treated with 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin: long-term
observations. RSC Adv. 2019 Vol.9 no.14; 5.8016-8024
IF: 2.936; Pkt. MNiSW/KBN: 30.000

W aspekcie stanu zdrowia jamy ustnej, zwigzanego z oddzialywaniem
niekorzystnych czynnikéw biologicznych, chemicznych i fizycznych, pochodzacych z

tzw. Srodowiska bytowania oraz Srodowiska pracy, stale poszerzanie wiedzy z zakresu



stomatologii Srodowiskowej, jest konieczne i w pelni uzasadnione. Za$ z punktu
widzenia stomatologii klinicznej, znajomosé objawéw w jamie ustnej -
charakterystycznych dla intoksykacji okreslonym ksenobiotykiem - umozliwia
wychwycenie Srodowiskowego narazenia nan danego pacjenta. Dlatego tez trafnos¢
podje¢tej problematyki badawczej oceniam bardzo wysoko.

Dioksyny to niezwykle toksyczne substancje chemiczne, charakteryzujace sie
persystencja srodowiskows, zdolnoscig do bioakumulacji oraz mozliwoscia przenoszenia sie
na znaczne odleglosci. Pod wzglgdem chemicznym stanowia grupe trojpierscieniowych
zwigzkow aromatycznych obejmujgcg: 75 typéw polichlorowanych dibenzo-p-dioksyn
(PCDDs), 135 typéw polichlorowanych dibenzofuranow (PCDFs) oraz 12 polichlorowanych
bifenyli (PCBs). Za najbardziej toksyczna z dioksyn, a tym samym za jedna z najsilniejszych
trucizn, zostata uznana 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyna (TCDD), ktéra wykazuje
najwigksze powinowactwo do receptora arylowego weglowodoru (AhR). Biotransformacja
dioksyn zaburza homeostaz¢ komérkowa, hamuje procesy apoptozy w odpowiedzi na
uszkodzenia komorkowego DNA oraz prowadzi do zahamowania syntezy cytokin, hormonow
badz tez polipeptydowych czynnikéw wzrostu. W trakcie rozktadu dioksyn powstaja wolne
rodniki (ROS) oraz stres oksydacyjny, ktory inicjuje reakcje zapalne badz wzmaga inne
procesy zapalne toczgce si¢ w organizmie. Obecnos¢ ROS wptywa na wzrost stezenia
interleukin prozapalnych, m.in. IL-1, IL-6, TNF-a, co skutkuje obserwowanymi zmianami
apoptotycznymi w wielu tkankach. Ponadto dochodzi do aktywacji dojrzatych osteoklastow
oraz procesu osteoklastogenezy. TNF-a zwigksza wytwarzanie IL-1, tacznie z ktérg wzmaga
ekspresj¢ genéw dla enzymoéw degradujgcych tkanke taczng - kolagenazy i stromelizyny.
Jednoczesnie IL-1 inaktywuje procesy syntezy kolagenu przez osteoblasty.

Wykazano, ze TCDD powoduje destrukcje tkanki facznej, hamuje synteze kolagenu
typu I oraz indukuje stres oksydacyjny skutkujacy wzrostem stezenia interleukin
prozapalnych aktywujacych osteoklastogenezg. Dioksyna hamuje aktywnosé fosfatazy
zasadowej oraz niektdrych biatek inicjujacych proces mineralizacji co moze wplywac na
tworzenie gorszych jakosciowo tkanek twardych. Badania wiasne Habilitanta wykazaty
stabiej nasilony stopien rozwoju amelo- i odontoblastéw u 2-dniowych szczurzych
noworodkéw, ktorych matki intoksykowano TCDD w poréwnaniu ze zdrowymi osobnikami.

W publikacji pierwszej Habilitant analizowat zalezno$¢ pomiedzy ekspozycja na
TCDD samic szczuréw a zawartoscig wapnia oraz magnezu w tkance kostnej sklepienia
czaszki u ich potomstwa, a takze ocenit protekeyjna rolg a-tokoferolu stosowanego w dwach

roznych dawkach.



W badaniach uzyto 18 samic szczurzych szczepu Buffalo, podzielonych na 3 grupy.
Samice grupy kontrolnej (SK) nie byty poddawane dziataniu zadnych substancji
chemicznych. W grupie samic (STCDD + E) podano roztwér TCDD w jednorazowej dawce 5
ng/kg m.c. i.m. oraz podawano przez 3 tygodnie roztwor octanu a-tokoferolu w standardowe;
dawce 30 mg/kg m.c./dzien s.c. Z kolei w grupie samic (STCDD + Emax) podano roztwor
TCDD w jednorazowej dawce 5 pg/kg m.c. i.m. oraz podawano przez 3 tygodnie roztwor
octanu a-tokoferolu w maksymalnej dawce 420 mg/kg m.c./dzien s.c. Po trzech tygodniach od
podania TCDD samice z grupy kontrolnej i obu grup do$wiadczalnych kojarzono z losowo
dobranymi zdrowymi samcami, pochodzacymi z tego samego szczepu. Po 7-dniowym okresie
kojarzenia cigzarne samice umieszczono w oddzielnych klatkach. Po porodzie wyodrebniono
3 grupy noworodkow (po 6 dobranych losowo) pochodzacych od samic ujetych w
poszezegblnych grupach: noworodki (K) pochodzace od samic SK, noworodki (TCDD + E)
pochodzace od samic STCDD + E oraz noworodki (TCDD + Emax) pochodzace od samic
STCDD + Emax.

W 6smym miesigcu zycia osobniczego od zwierzat z powyzszych grup pobrano
sklepienia czaszek i oceniono zawartosci wapnia i magnezu przy uzyciu spektrometrii
atomowe;j.

Habilitant zaobserwowat nizsza zawarto$¢ magnezu u zwierzat z grup TCDD + E oraz
TCDD + Emax w poréwnaniu z kontrolg, ochronne stosowanie tokoferolu w maksymalnej
dawce 420 mg/kg m.c. powodowato znaczaco mniejszy podioksynowy spadek zawartosci
magnezu w tkance kostnej. Z kolei réznica sredniej zawarto$ci wapnia migdzy ocenianymi
grupami wykazata istotnos¢ statystyczna (p = 0,0001). Najwyzsza $rednig zawarto$é wapnia
odnotowano u zwierzat z grupy TCDD + E. Podawanie niewielkich dawek witaminy E (30
mg/kg m.c.) samicom szczuréw intoksykowanych TCDD moze skutecznie zmniejszaé
potencjalny negatywny wplyw dioksyny na zawarto$¢ magnezu i wapnia w tkance kostnej ich
potomstwa.

Celem drugiej pracy byta analiza wptywu TCDD na wtasciwosci mechaniczne i
strukturg kosci u samic szczurdw narazonych na bezposrednie dziatanie TCDD oraz
okreslenie potencjalnego wptywu a-tokoferolu, levamisolu, deksametazonu oraz kwasu
acetylosalicylowego w ograniczeniu toksycznego dziatania dioksyny.

Do badan postuzyly samice szczuréw, podzielone na szesé grup do$wiadczalnych oraz
grupg kontrolng. Samice grupy kontrolnej (K) nie byty poddane dziataniu zadnych substancji
chemicznych. W grupie (TCDD) zwierzg¢ta jednorazowo poddano dziataniu TCDD w dawce 5
ug/kg m.c. i.m. W pozostatych grupach samice poddane zostaty jednorazowej dawce 5 pg/kg
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m.c. i.m. roztworu TCDD a nast¢pnie przez okres 3 tygodni podawano: w grupie TCDD+E,
roztwor octanu a-tokoferolu w standardowej dawce 30 mg/kg m.c./dzien s.c.; w grupie
TCDD+ASA podawano zawiesing kwasu acetylosalicylowego w roztworze skrobi w dawce
50 mg/kg m.c./dzien p.o.; w grupie TCDD+ASA+E podawano zawiesine ASA w roztworze
skrobi w dawce 50 mg/kg m.c./dzien p.o. oraz roztwér octanu a-tokoferolu w dawce 30
mg/kg m.c./dzie s.c. w grupie TCDD+DEX podawano deksametazon w dawce 100 pg/kg
m.c./dzien i.m. W ostatniej grupie TCDD+LEV, podawano levamisol w dawce 2.5 mg/kg
m.c./dzien i.m.

Po 7 tygodniach szczury uspiono, a nastepnie pobrano kosci piszczelowe do
przeprowadzenia badan biomechanicznych z zastosowaniem testu tréjpunktowego zginania,
badan strukturalnych w mikroskopie $wietlnym oraz badaf zawartoéci Ca, P, Mg, Fe, Zn przy
uzyciu spektrometrii atomowe;j.

Habilitant wykazat, ze wytrzymato$¢ kosci piszczelowej u szczuréw grupy kontrolnej
jest istotnie statystycznie nizsza w stosunku do grupy TCDD, w kt6rej podano jednorazowa
dawke dioksyny (p<0,05). Analiza wartoéci stopnia mineralizacji tkanki kostnej zbitej BMD
wykazata wzrost wartosci dla wszystkich grup badawczych w stosunku do grupy kontrolnej,
w przypadku grup TCDD+DEX, TCDD+E oraz TCCD otrzymano istotnos$¢ statystyczna na
poziomie (p < 0,05).

W badaniu histologicznym zaobserwowano, ze TCDD nasila osteoresorpcjg, ktorej
towarzyszy nasilona synteza kosci. skutkuje to powstaniem zaburzonej struktury trzondw.
Habilitant zaobserwowat, ze od strony okostnej nie wystepuja odtozone na drodze apozycji
blaszki kostne pokryte okostng. Jama szpikowa jest wypetniona przez nieregularng kostnine.

Levamisol czgsciowo zachowuje strukture kosci zbitej, nasady natomiast wykazuja
wyrazne skostnienia w obrebie szpiku kostnego. a-tokoferolu oraz deksametazon znosza
niekorzystne dziatanie TCDD, gdyz ko$ci sa w swojej strukturze podobne do siebie oraz do
kosci z grupy kontrolnej. W grupach TCDD+ASA oraz TCDD+ASA+E w morfologii kosci
wykazano zmiany w obrgbie chrzastki stawowej. Habilitant stwierdzit nasilone podziaty oraz
wzmozong syntezg macierzy chrzestnej w obrgbie nasady kosci, ktérym towarzyszyta
nasilona proliferacja komérek szpiku kostnego oraz osteoblastéw. W obrebie trzondw,
warstwa powierzchniowa kosci byta zachowana, natomiast jamie szpikowej towarzyszyty
obszary przyspieszonego kostnienia. Podanie TCDD skutkowato wzrostem zawartosci cynku
i zelaza oraz spadkiem stgzenia wapnia i magnezu w koéciach i odwrdcenia stosunku Ca:P
(wartos¢ idealna - 1,67:1) do wartodei 0,9:1. Zaburzony stosunek Ca:P wykazano w grupach

TCDD+ASA oraz TCDD+ ASA+E. Levamisol zapobiegat zaburzeniom stezenia magnezu,



natomiast a-tokoferol oraz deksametazon poglebiaty spadek stezenia tego pierwiastka.
Habilitant wykazat, ze TDCC aktywuje procesy adaptacyjne, ktére prowadza do powaznych
zmian w mechanicznych oraz strukturalnych wiasciwosciach kosci. Podanie levamisolu. o-
tokoferolu i deksametazonu hamuje aktywno$¢ osteoklastéw prze co redukuje demineralizacje
kosci zastosowanie kwasu acetylosalicylowego zwigksza synteze macierzy kostnej, ale nie jej|
mineralizacj¢ a takze hamuje rozprzestrzenianie si¢ odpowiedzi zapalnej.

Celem publikacji trzeciej byta analiza zawartosci wybranych biopierwiastkow w
sklepieniu czaszki kurczat, pochodzacych z jaj dozéttkowo intoksykowanych TCDD, a takze
mozliwos¢ ochronnego dziatania a-tokoferolu.

W badaniach uzyto 40 jaj kurzych podzielonych na 4 grupy do$wiadczalne oraz grupe
kontrolng (C). Przed inkubacja, do jaj z grupy DMSO, wstrzyknieto 5 ul samego DMSO; do
jaj grupy TCDD, wstrzyknigto 5 pl roztworu TCDD (5 ng/jajo); do jaj grupy TCDD+E
wstrzyknigto jednoczesnie 5 pl roztworu TCDD i 10 pl roztworu octanu a-tokoferolu; i do jaj
grupy E podano 10 pul octanu a-tokoferolu (1,8 mg/jajo). Otwory poiniekeyjne zabezpieczono
parafing, a jaja inkubowano do czasu wyklucia pisklat. 5-dniowe piskleta ptci meskiej
uspiono, a nastgpnie pobrano sklepienia czaszek do badan zawartosci Ca, Mg, Zn, Fe, Cu,
Mn, przy zastosowaniu spektrometrii atomowe;.

Habilitant nie stwierdzit wptywu DMSO na badane parametry, co pozwolito
przysiadac efekty obserwowane w grupie TCDD wylacznemu dziataniu dioksyny. Aplikacja
TCDD skutkowata istotnym statystycznie spadkiem zawarto$ci magnezu, manganu, cynku
oraz wapnia, przy jednoczesnym utrzymaniu zawartosci miedzi. a-tokoferol powodowat
spadek zawartosci miedzi. Po podaniu TCDD, zastosowany o-tokoferol nie miat wplywu na
zawartos¢ pierwiastkow.

Habilitant wnioskuje, iz podanie a-tokoferolu, utrzymuje stezenie wapnia, magnezu i
manganu oraz zwigksza stezenie cynku w sklepieniu czaszki kurczakéw intoksykowanych
TCDD w okresie rozwoju zarodkowego.

W czwartym artykule analizowano obecno$é koekspresji receptorow AhR i ER w
rozwijajacych si¢ zgbach siecznych szczuréw, ktorych matki intoksykowano TCDD, a
nastgpnie przez okres 3 tygodni podawano kwas acetylosalicylowy lub a-tokoferol. Habilitant
ocenit mozliwosci redukeji potencjalnych podioksynowych skutkéw ubocznych w strukturze
szkliwa i zgbiny u potomstwa intoksykowanych matek, poprzez jednoczesne zastosowanie o-
tokoferolu lub ASA.

W badaniach wykorzystano 24 samice szczurdw szczepu Buffalo, podzielone na 3

grupy doswiadczalne oraz grupg kontrolng (C). Samice grupy kontrolnej (C) nie byty



poddawane dziataniu zadnych substancji chemicznych. W grupie samic (TCDD) aplikowano
roztwdr TCDD w jednorazowej dawce 5 pg/kg m.c. i.m. Samice (TCDD + E) otrzymaty
roztwér TCDD w jednorazowej dawce 5 pg/kg m.c. i.m. oraz przez 3 tygodnie roztwor octanu
a-tokoferolu w standardowej dawce 30 mg/kg m.c./dziefi s.c. W ostatniej grupie samic
(TCDD + ASA) podano roztwér TCDD w jednorazowej dawce 5 pg/kg m.c. i.m. oraz przez 3
tygodnie roztwor kwasu acetylosalicylowego w standardowej dawce 50 mg/kg m.c./dzien p.o.

Po trzech tygodniach od podania TCDD, samice z grupy kontrolnej oraz grup
do$wiadczalnych kojarzono z losowo dobranymi zdrowymi samcami, tego samego szczepu.
W drugim dniu zycia noworodki z poszezeg6lnych grup uspiono, a nastepnie pobrano zuchwy
do przeprowadzenia badan histologicznych oraz immunocytochemicznych.

Stopien ekspresji danego receptora analizowano w 100 komérkach, w co najmniej 3
polach widzenia. Kazda pojedyncza komérka otrzymata warto$é liczbowa 0-3 odpowiadajgca
intensywnosci reakcji. Nastgpnie obliczono warto$¢ srednig dla kazdej z badanych grup.

U zdrowych osobnikéw Habilitant wykazat bardzo stabg ekspresje receptora ER w
cytoplazmie odonto-, amelo-, cemento- i osteoblastdw oraz reakcje catkowicie negatywng w
obrgbie narzadu szkliwotwérczego. Dodatnig reakcjg na obecnosé receptora AhR odnotowat
w wigkszosci komorek rozwijajgcego si¢ zgba - stabsza w odontoblastach w poréwnaniu z
ameloblastami. W grupie zwierzat, ktorym podano TCDD obserwowano wzrost ekspres;ji
receptora ER, przede wszystkim w obrgbie cytoplazmy odonto- i ameloblastow, ale takze w
obrgbie komérek mezenchymalnych. W ameloblastach odnotowano stabsza reakcje
immunohistochemiczng na obecnos¢ receptora AhR. W grupie zwierzat, ktorym podawano o-
tokoferol zaobserwowano staba reakcjg na obecnosé receptora ER oraz staba/negatywna
reakcj¢ na obecno$¢ receptora AhR w narzadzie szkliwotworczym. Podanie kwasu
acetylosalicylowego powodowalo w narzadzie szkliwotworczym wystapienie podobnej
ekspresji receptorow AhR i ER do obserwowanej w grupie z a-tokoferolem, zag w obrebie
odontoblastow oraz sasiadujgcych komoérek mezenchymalnych staba/pozytywna na obecnosé
obu receptorow. Habilitant wykazal, ze rozwoj szkliwa i zgbiny u zwierzat intoksykowanych
TCDD byt op6zniony. Ameloblasty miaty ksztatt prostopadtoscianu, sporadycznie
cylindryczny. Odontoblasty znajdowaty si¢ w bliskim sgsiedztwie z komorkami
mezenchymalnymi miazgi. llos¢ powstatych zmineralizowanych twardych tkanek zeba:
zgbiny i szkliwa w grupie dioksynowej byta dwukrotnie mniejsza niz u zdrowych osobnikéw.
Podawanie a-tokoferolu lub kwasu salicylowego skutkowato powstaniem podobnego obrazu
histologicznego jak w grupie TCDD, przy czym ASA wplywal pozytywnie na polaryzacje, a

tym samym na wigkszg dojrzatos¢ odontoblastow.



Habilitant wnioskuje, ze obserwowana koekspresja AhR i ER w cytoplazmie
komérkowej podezas rozwoju zgba sugeruje, ze receptory te kontrolujg proceséw proliferaci,
réznicowania oraz apoptozy komérek. Wzrost ekspresji receptora AhR w grupach TCDD+E i
TCDD+ASA wskazuje na zapobiegawcze dziatanie lekéw przeciwutleniajacych i
przeciwzapalnych, ktore moga ograniczy¢ negatywne skutki spowodowane przez TCDD.

W piatej publikacji Habilitant oceniat, czy w perspektywie dtugoterminowej a-
tokoferol lub kwas acetylosalicylowy modyfikujg dziatanie TCDD w zakresie sktadu
mineralnego sklepienia czaszki u potomstwa samic szczuréw narazanych na ten ksenobiotyk.
Ponadto okreslit dynamikg tych zmian w czasie trwania eksperymentu.

W badaniach postuzono sig 24 samicami szczuréw szczepu Buffalo, podzielonych na
3 grupy doswiadczalne oraz grupg kontrolng. Samice grupy kontrolnej (I) nie byly poddawane
dziafaniu zadnych substancji chemicznych. Samicom (II) podano wylacznie roztwér TCDD w
jednorazowej dawce 5 ug/kg m.c. i.m. Samice (I11) otrzymaty roztwor TCDD w jednorazowej
dawce 5 ug/kg m.c. i.m. oraz przez 3 tygodnie roztwor octanu a-tokoferolu w standardowej
dawce 30 mg/kg m.c./dzien s.c. W ostatniej grupie samic (IV) podano roztw6r TCDD w
jednorazowej dawce 5 pg/kg m.c. i.m. oraz przez 3 tygodnie roztwér kwasu
acetylosalicylowego w standardowej dawce 50 mg/kg m.c./dzien p.o.

Po 3 tygodniach od podania TCDD, samice wszystkich grup kojarzono z losowo
dobranymi zdrowymi samcami, z tego samego szczepu. Po porodzie szczury podzielono na 4
grupy (1,2,3,4 - pochodzace odpowiednio od samic: LILIILIV), z ktérych kazda zawierata po
24 osobniki. Po uptywie 1, 4, 6 oraz 24 tygodni usypiano 6 losowo wybranych szczuréw z
danej grupy i pobierano od nich sklepienia czaszek do badan zawartosci Ca, Mg, Fe, Zn, przy
zastosowaniu spektrometrii atomowe;j.

Habilitant odnotowal, iz stgzenie wapnia w kosciach sklepienia czaszki zalezy od
rodzaju zastosowanej substancji. W czwartym tygodniu eksperymentu zaobserwowat istotny
statystycznie wzrost st¢zenia wapnia w poréwnaniu do kontroli (najwyzsze wartosci
odnotowano w grupie zwierzat, ktérych matki intoksykowano TCDD lub kwasem
acetylosalicylowym). TCDD skutkowat spadkiem stezenia tego pierwiastka w szostym
tygodniu, i wzrostem jego stezenia w 24 tygodniu eksperymentu. W grupach 2 i 3
zaobserwowano wzrost stgzenia magnezu juz w czwartym tygodniu, w grupie 4, najwyzsze
stezenia magnezu w kosciach sklepienia czaszki odnotowano w 6 tygodniu eksperymentu.
Habilitant zaobserwowat obnizenie st¢zenia zelaza w sklepieniu czaszki po podaniu TCDD.
Biorac pod uwagg czas interakeji pomnozony przez czynnik farmakologiczny, w grupach z

TCDD zaobserwowano spadek zawarto$ci Fe w czwartym tygodniu eksperymentu. Podanie
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TCDD skutkowato stopniowym wzrostem stezenia cynku, podanie kwasu
acetylosalicylowego i a-tokoferolu nie wptywato na stezenie cynku w pierwszej fazie
doswiadczenia.

Habilitant wnioskuje, iz TCDD posrednio zakldca procesy mineralizacji i obrotu
kostnego w sklepieniu czaszek potomstwa. Zastosowanie a-tokoferolu normalizuje procesy
resorpeji i tworzenia kosci, utrzymujge z biegiem czasu zawarto$é badanych pierwiastkéw na
poziomie fizjologicznym. Podawanie kwasu acetylosalicylowego ogranicza procesy resorpcji
tkanki kostnej, co wptywa na zawartos¢ pierwiastkow waznych dla procesu ko$ciotworzenia.

Zastosowane przez Habilitanta metody, modele eksperymentalne i narzedzia
badawcze i opracowanie uzyskanych wynikéw metodami statystycznymi, jak réwnie; dobor
piSmiennictwa i struktura publikacji wchodzgcych w sklad osiggnigcia naukowego sq
adekwatne i nie budzq zastrzeien, co znalazlo aprobate niezaleinych, migdzynarodowych
Recenzentow. Na szczegdlne podkresienie zastuguje szeroki wachlarz metod badawczych i
bardzo ciekawy dobor modeli eksperymentalnych uzytych przez Habilitanta, co uwiarygadnia
wyniki i podnosi ich wartos¢ zaréwno kliniczng, jak i naukowg.

Chcialabym réwnie; podkreslic, ie prezentowane wyniki badati majg charakter
zaréwno poznawczy, jak i aplikacyjny. Niezwykle ciekawym aspektem badari jest okreslenie
przydatnosci wybranych Srodkéw farmakologicznych w ograniczeniu negatywnych skutkéw
dzialania TCDD na tkanki zmineralizowane. Elementem nowatorskim bylo wykazanie, i3
tokoferol w najwigkszym stopniu ogranicza efekty negatywnego dzialania TCDD poprzez
utrzymanie homeostazy tkanek i niwelowanie stresu oksydacyjnego.

Doktor Dobrzanski byt kierownikiem dwéch grantow, jednego uczelnianego, a drugiego
dedykowanego mtodym naukowcom. Byt rowniez wykonawca 4 grantow, w tym dwéch
dedykowanych mtodym naukowcom i dwdch grantéw uczelnianych.,

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze Habilitant jest wspottworca wzoru przemystowego
»System modutowych ptytek do osteotomii”, czym doskonale wpisuje sie w kierunek
wspolczesnej nauki.

3. Ocena dorobku dydaktyczno-organizacyjnego
W ramach swoich obowiazkéw dydaktycznych Habilitant prowadzi:
e zajecia przedkliniczne z zakresu stomatologii zachowawczej z endodoncja dla
studentéw II roku kierunku lekarsko-dentystycznego,
e zajecia kliniczne i seminaryjne z zakresu stomatologii zachowawczej z endodoncjg
dla studentow III, IV roku kierunku lekarsko-dentystycznego

» zajecia kliniczne z zakresu stomatologii zachowawczej z endodoncja dla studentow

12



V roku kierunku lekarsko-dentystycznego

¢ zajgeia kliniczne z zakresu stomatologii dzieciecej dla studentéw IV roku kierunku
lekarsko-dentystycznego

* zajecia laboratoryjne z zakresu technik ortodontycznych dla studentow 11, I11 roku
kierunku techniki dentystyczne

» wyklady z zakresu propedeutyki ortodoncji dla studentéw I roku kierunku techniki
dentystyczne

e wyklady z zakresu technik ortodontycznych dla studentéw 11, 111 roku kierunku

techniki dentystyczne

Dr Dobrzanski prowadzi praktyczne egzaminy dyplomowe z zakresu stomatologii
zachowawczej z endodoncjg dla studentéw V roku kierunku lekarsko-dentystycznego, jak
réwniez praktyczne egzaminy z zakresu ergonomii w ramach przedmiotu stomatologia
przedkliniczna dla studentéw II roku kierunku lekarsko-dentystycznego i egzaminy
teoretyczne dla studentow L, II, III roku kierunku techniki dentystyczne. Jest réwniez
opiekunem przedmiotu stomatologia zintegrowana.

Pan Doktor wypelnia swoje rozliczne obowigzki dydaktyczne réwniez w ramach
English Division.

Habilitant jest wspotzalozycielem oraz opiekunem Kofa Naukowego Stomatologii
Eksperymentalnej i Badan Biomaterialow dziatajacym przy Zaktadzie Chirurgii
Eksperymentalnej i Badan Biomateriatéw UMW.

Uwage przykuwaja liczne wspétprace Habilitanta z innymi jednostkami naukowymi:
Instytutem Konstrukeji i Eksploatacji Maszyn Politechniki Wroctawskiej
Instytutem Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych im. Wiodzimierza Trzebiatowskiego
Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu
Instytutem Zdrowia Panstwowej Wyzszej Szkoty Zawodowej im. Angelusa Silesiusa
w Watbrzychu
Katedrg Inzynierii Biomedycznej, Mechatroniki i Teorii Mechanizméw Politechniki
Wroctawskiej
Katedrg Higieny Srodowiska i Dobrostanu Zwierzat Uniwersytetu Przyrodniczego
we Wroctawiu
Katedrg i Zaktadem Chirurgii Stomatologicznej Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu

Katedrg i Zakladem Mikrobiologii Lekarskiej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu



Katedra i Zakfadem Biochemii Lekarskiej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
Katedra Zywienia Czlowieka Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu

Zakfadem Chirurgii Eksperymentalnej i Badania Biomateriatéw Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu -

Zaktadem Anatomii Zwierzat Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu

Zaktadem Fizjologii Zwierzat Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu

Zaktadem Histologii i Embriologii Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu
Samodzielng Pracownia Neurotoksykologii i Diagnostyki Srodowiskowej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu.

Dr Dobrzanski jest cztonkiem PTS i PTO, przy czym od 2016 roku pei funkcje
prezesa Oddziatu Dolnoslaskiego PTS, a od 2018 r jest sekretarzem Gtéwnej Komisji
Rewizyjnej PTS.

W ramach swojej dziatalnosci w PTS zorganizowat 17 konferencji naukowo-
szkoleniowych oraz 3 szkolenia praktyczne dla lekarzy dentystow. Byt kierownikiem
specjalizacji w zakresie stomatologii zachowawczej 7 lekarzy dentystow, jak rowniez
wielokrotnie kierownikiem stazu kierunkowego w zakresie stomatologii zachowawczej
lekarzy dentystow realizujacych szkolenie specjalizacyjne w innych specjalnosciach
stomatologicznych.

Habilitant byt promotorem pomocniczym w 8 postepowaniach o nadanie stopnia
doktora nauk, co dowodzi o ogromnego zaangazowaniu Kandydata w rozwoj mtodych
pracownikow nauki. Byt rowniez wielokrotnie recenzentem prac licencjackich na kierunku
Techniki Dentystyczne w Instytucie Zdrowia Panstwowej Wyzszej Szkoty Zawodowej im
Angelusa Silesiusa w Watbrzychu, jak réwniez cztonkiem komisji przeprowadzajgcych
obrony.

Habilitant jest cztonkiem Rady Naukowej czasopisma Gerontologia Wspdtczesna i
Inzynier i Fizyk Medyczny, jak réwniez recenzentem w 14 czasopismach naukowych, w tym
z listy filadelfijskie;.

W ramach poszerzania swoich horyzontéw klinicznych i naukowych Kandydat odbyt
3 krajowe i jeden zagraniczny staz naukowy.

Habilitant zaangazowany jest w sprawy organizacyjne macierzystej Uczelni. Jest
cztonkiem Senackiej Komisji Badan Naukowych, Zespotu ds. nowego statutu Uczelni w
zakresie nauki, Komisji Dyscyplinarnej ds. Studentow, Rady Wydziatu Lekarsko-
Dentystycznego, Wydziatowego Zespotu ds. Dobrostanu Zwierzat, Komisji Nagréd, Komisji

ds. Restrukturyzacji i Rozwoju i Komisji Rekrutacyjnej.
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Pan Doktor Dobrzaniski byt trzykrotnie nagradzany przez Rektora UMW, otrzymujac
nagrodg zespotowg i dwie nagrody indywidualne I stopnia. Habilitant otrzymat wyréznienie
podczas Migdzynarodowej Interdyscyplinarnej Konferencji Naukowo-Szkoleniowej 7
Majowka Mtodej Fizjoterapii, jak réwniez Srebrng Odznake Honorowa UMW.

4. Wnhniosek koncowy

Podsumowujac przebieg pracy zawodowej udokumentowany dorobkiem naukowym
oraz dziafalno$cig dydaktyczno-organizacyjna dr n. med. Macieja Dobrzaniskiego potwierdzam
wystarczajace podstawy prawidlowego rozwoju naukowego Habilitanta, ktory realizuje
zdefiniowane zainteresowania badawcze. Uwzgledniajac jednoczesnie pozytywng bardzo
wysoka merytoryczng oceng¢ wartosci osiggniecia naukowego, przedstawionego jako cykl
spojnych tematycznie 5 prac badawczych, stwierdzam, ze dr n. med. Maciej Dobrzariski spetnia
warunki formalne okreslone Ustawg o Stopniach Naukowych i Tytule Naukowym oraz o
Stopniach i Tytule w zakresie sztuki (z dnia 14 marca 2003 r, Dz.U.Nr 65, poz. 595, ze zm, w
Dz.U.z 2005 r. Nr 164, poz. 1365 oraz w Dz.U. z 2011 r. Nr 84, poz.455) do uzyskania stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych w dyscyplinie stomatologia i zwracam
sig do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarsko-Stomatologicznego Uniwersytetu Medycznego im.
Piastéw Slaskich we Wroclawiu o dopuszczenie dr n.med. Macieja Dobrzynskiego do dalszych

etapéw przewodu habilitacyjnego.
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