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I. Ogolne dane o kandydacie do stopnia doktora habilitowanego

Dr n. med. Maciej Dobrzynski ukonczyt Wydziat Lekarsko-Stomatologiczny Akademii
Medycznej im. Piastow Slaskich we Wroclawiu, uzyskujgc dyplom lekarza dentysty w 2004
roku.

W 2005 roku rozpoczat pracg jako asystent w Katedrze i Zaktadzie Stomatologii
Zachowawczej i Dziecigcej Akademii Medycznej im. Piastow Slaskich. Jego zainteresowania
naukowe zaowocowaty pracg doktorska i w 2010 roku uzyskat stopien doktora nauk
medycznych z zakresu stomatologii, na podstawie rozprawy pod tytutem: , Wplyw tokoferolu i
kwasu acetylosalicylowego na strukture narzqdu zebowego u potomstwa samic szczuréw
poddanych dziataniu 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyny (TCDD)”. Promotorami
dysertacji byli: dr hab. Ireneusz Catkosinski, prof. nadzw., oraz prof. dr hab. Urszula

Kaczmarek.
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Rownolegle z pracg badawcza Kandydat rozwijat sie zawodowo, uzyskujac w 2010 roku
specjalizacj¢ w zakresie stomatologii zachowawczej z endodoncjg, a w 2016 roku dyplom
specjalisty w dziedzinie ortodoncji. W 2014 roku zostat mianowany adiunktem w Katedrze i
Zakladzie Stomatologii Zachowawczej i Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroclawiu. W latach 2016-201 8, po uzyskaniu tytutu specjalisty w zakresie
ortodoncji, byt zatrudniony na stanowisku starszego wykladowcy w Instytucie Zdrowia

Panstwowej Wyzszej Szkoty Zawodowej im. Angelusa Silesiusa w Walbrzychu.

II. Rozprawa habilitacyjna. Ocena cyklu publikacji powigzanych tematycznie
zatytulowanych ,, Badanie struktury tkanek zmineralizowanych po stosowaniu wybranych
Srodkéw farmakologicznych w bezposrednim i posrednim zwierzecym modelu intoksykacji

2,3,7,8 — tetrachlorodibenzo-p-dioksyng (TCDD)”

Rozprawe habilitacyjna dr n. med. Macieja Dobrzyfiskiego stanowi cykl 5 oryginalnych
prac powigzanych tematycznie, ujetych pod wspdlnym tytutem: ,, Badanie struktury tkanek
zmineralizowanych po stosowaniu wybranych Srodkéw Jarmakologicznych w bezposrednim i
posrednim zwierzecym modelu intoksykacji 2,3,7,8 — tetrachlorodibenzo-p-dioksyng (TCDD)”
opublikowanych w recenzowanych czasopismach, znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation
Reports (JCR). Laczna punktacja 5 prac stanowiacych podstawe osiagnigcia, wynosi: 105
punktéw MNiSW, a sumaryczny wspétczynnik Impact Factor: 9,880. We wszystkich pracach
Kandydat jest pierwszym oraz korespondencyjnym autorem, a wedlig o$wiadczenia
Kandydata, jego udzial w realizacji publikacji jest przewazajacy. W dokumentacji znajduja
si¢ oswiadczenia wspétautoréw, dotyczace ich indywidualnego wktadu w prace, wskazane
przez dr n.med. Macieja Dobrzynskiego, jako jego osiggniecie naukowe w postepowaniu

habilitacyjnym. Na cykl prac sktadajg sie nastepujace publikacje:

1. Maciej Dobrzynski, Mariusz Korczynski, Katarzyna Herman, Ireneusz Catkosifiski.: Ocena
protekcyjnego wplywu réznych dawek alfa-tokoferolu na poziom wapnia i magnezu w tkance
kostnej szczuréw poddanych dzialaniu 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 Styczynska, Rafat 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 n0.48; 5.27537-27545 IF: 2.936; Pkt. MNiSW/KBN: 30.000
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3. Maciej Dobrzynski, Piotr Kuropka, Malgorzata Tarnowska, Marzena Styczynska,
Krzysztof Dudek, Anna Leskow, 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, Malgorzata
Tarnowska, Rafal 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-pdioxin and 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
atocopherol 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

Prezentowany przez Kandydata obszar badan dotyczy trujacych substancji chemicznych,
bedacych produktami ubocznymi wielu proceséw technologicznych. Ksenobiotyki bedace
truciznami Srodowiskowymi, stanowig istotne zagrozenie dla zdrowia czlowieka. Obecnosé
ich w otaczajacym nas srodowisku jest wynikiem rozwoju cywilizacji i dynamicznej ewolucji
roznych galezi przemystu. Nieustannie kontynuowane sa badania w najlepszych osrodkach
naukowych w $wiecie, dotyczace prac nad wplywem niekorzystnych czynnikow
biologicznych, chemicznych czy fizycznych pochodzacych z otoczenia, na zdrowie
czlowieka. Badania te wykazuja, ze toksyczne metale czy dioksyny, mogg mie¢ niekorzystny
wplyw na stan zdrowia jamy ustnej, jak rowniez zmiany obserwowane w jamie ustnej, moga

by¢ wykladnikiem narazenia czlowieka na okreslony rodzaj substancji trujace;.

Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu jest jednym z wiodacych osrodkéw w Polsce,
zajmujacych si¢ stomatologia Srodowiskowa, ktorej nadrzednym celem sa badania nad

wptywem wybranych substancji trujacych na strukture narzadu zebowego.
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Habilitant postawil sobie bardzo ambitne i aktualne cele. Kandydat postanowit zbadaé

problem wptywu TCDD na organizm ludzki w dwoch aspektach:
1. Okresli¢ skutki oddzialywania TCDD na tkanki zmineralizowane
2. Poprzez zastosowanie wybranych $rodkéw farmakologicznych zminimalizowaé
negatywne skutki dziatania dioksyny.

Dotychczasowe badania wykazaty, ze TCDD powoduje destrukcje tkanki laczne;.
Indukuje odezyn zapalny poprzez hamowanie syntezy kolagenu typu I oraz indukcje stresu
oksydacyjnego, skutkiem czego jest wzrost stgzenia interleukin prozapalnych aktywujacych
osteoklastogeneze. Jak wykazuja badania, zahamowanie przez dioksyne aktywnosci fosfatazy
zasadowej oraz niektérych bialek inicjujacych proces mineralizacji, moze wplywaé na
tworzenie gorszych jakosciowo tkanek twardych. Poniewaz TCDD zaburza gospodarke
estrogenowa, przyczyniajgc si¢ do zmniejszenia odkladania wapnia, dlatego Kandydat
postanowil oceni¢ zawartosci pierwiastkow, takich jak Ca,P,MgZnFe w tkankach
zmineralizowanych. TCDD stymuluje réwniez rozktad widkien kolagenowych, jesli nastapi
zwigkszenie stezenia kortykosteronu. Zaburzenie procesu syntezy kolagenu moze wystapi¢
przy aktywacji receptora AhR przez dioksyng, co moze skutkowa¢ zaburzeniami struktury
przestrzennej tkanki kostnej, zgbiny czy cementu. Wg Kandydata ocena ekspresji receptorow
ER oraz AhR w powigzaniu z badaniem struktury tkanek zmineralizowanych po stosowaniu
TCDD moze dostarczy¢ nowych obserwacji w zakresie wiedzy toksykologicznej. Autor
przyjal zalozenie, Zze dioksyna moze wplywa¢ na strukture kosci oraz zebéw, przede
wszystkim w okresie rozwojowym i dlatego zdecydowal sie na wybér bezposredniego oraz
posredniego modelu intoksykacji tym zwigzkiem. Wynika to z obserwacji wczesnie
poczynionych przez Kandydata, ktory stwierdzit niedorozw6j koséca i zaburzenia rozwojowe
u potomstwa szczuréw, ktérym podano TCDD. W zwiazku z tym postanowil zbada¢ ich
struktur¢ i wytrzymalo$¢ biomechaniczna. Ponadto wczesniejsze badania wilasne oceniajace
struktur¢ narzadu zgbowego u 2-dniowych szczurzych noworodkéw, ktérych matki
intoksykowano TCDD, wykazaty stabiej nasilony stopien rozwoju amelo- i odontoblastow w
poréwnaniu ze zdrowymi osobnikami. Stalo si¢ to przyczynkiem do podjecia kolejnych
eksperymentéw, ktorych celem byla ocena stopnia rozwoju i struktury tkanki kostnej w

dtugoterminowych obserwacjach.
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Istotnym celem badan prowadzonych przez Habilitanta bylo badanie skutecznosci
dziatania wybranych $rodkéw farmakologicznych aby zminimalizowa¢ negatywne skutki
dziafania dioksyny. Habilitant zastosowat $rodki farmakologiczne posiadajgce przeciwzapalne
oraz immunomodulujgce wiasciwosci. Dodatkowo niektére z nich wykazuja zdolno$é
blokowania receptora AhR, uniemozliwiajagc w ten sposéb dioksynie, stworzenie aktywnego

potaczenia z tym receptorem.

Habilitant podjat si¢ trudnego i bardzo istotnego tematu badawczego. Wybrana tematyka
badafn ma ogromny aspekt poznawczy i praktyczny, bowiem problem ryzyka powstawania
powiklan zdrowotnych zwigzanych z narazeniem na dzialanie trucizn sSrodowiskowych,
stanowi niezmiennie ogromne wyzwanie. Badania oparte s3 na solidnych podstawach
naukowych. Obserwacje poczynione w pracy doktorskiej Habilitanta, zwiazane z
zaburzeniem struktury narzadu zucia u potomstwa samic szczuréw intoksykowanych 2,3,7,8
tetrachlorodibenzo-p-dioksyng (TCDD), staty si¢ punktem wyjscia do prowadzenia dalszych
badan w obszarze biostruktury tkanek zmineralizowanych, w ktérych wykorzystano inne
modele doswiadczalne intoksykacji tym zwigzkiem. Ich wyniki zostaly opublikowane w
cyklu 5 powigzanych tematycznie prac, stanowigcym osiagnigcie naukowe w postepowaniu

habilitacyjnym.

W pierwszej kolejnosci Kandydat badat zalezno$¢ pomigdzy ekspozycja na TCDD samic
szczurOw a zawartoscig wapnia oraz magnezu w tkance kostnej sklepienia czaszki u ich
potomstwa, a takze ocenial protekcyjng role o-tokoferolu stosowanego w dwéch réznych
dawkach. Ochronne stosowanie tokoferolu w maksymalnej dawce 420 mgkg m.c.
spowodowalo znaczgco mniejszy podioksynowy spadek zawartosci magnezu w tkance
kostnej. Habilitant udowodnit réwniez, ze a-tokoferol moze byé skutecznym $rodkiem w
prewencji intoksykacji dioksyng. Przprowadzony eksperyment pokazal, ze podawanie
niewielkich dawek tej witaminy (30 mg/kg m.c.) samicom szczuréw intoksykowanym TCDD
moze skutecznie zmniejsza¢ potencjalny negatywny wptyw dioksyny na zawarto$¢ magnezu i
wapnia w tkance kostnej ich potomstwa. Stanowi to znaczace osiagniecie Habilitanta
przedstawione w Artykulel: Maciej Dobrzynski, Mariusz Korczynski, Katarzyna Herman,
Ireneusz Calkosifiski.: Ocena protekcyjnego wplywu réznych dawek alfa-tokoferolu na
poziom wapnia i magnezu w tkance kostnej szczurow poddanych dzialaniu 2,3,7,8-

tetrachlorodibenzo-p-dioksyny. Przem. Chem. 2016 T.95 nr 9; s.1793-1796
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Kandydat konsekwentnie kontynuowatl badania.

Kolejnym celem badan byto okreSlenie odzialywania TCDD na wlasciwos$ci mechaniczne i
strukture kosci, co jest niezwykle cenne, poniewaz niewiele jest badan w pismiennictwie na
ten temat. W tym projekcie Autor kontynuowal badania nad okresleniem potencjalnego
wptywu  a-tokoferolu,  dodatkowo  levamisolu, deksametazonu oraz  kwasu
acetylosalicylowego w ograniczeniu toksycznego dzialania dioksyny. Projekt jest niezwykle
ciekawy, poniewaz wszystkie zastosowane Srodki farmakologiczne posiadaja odmienny
mechanizm dzialania, a ponadto ich aktywno$¢ zmienia rézne punkty szlaku dzialania
toksycznego TCCD. Zastosowanie atokoferolu umozliwia zahamowanie aktywnosci
molekularnej receptora AhR oraz ograniczenie powstawania koncowych produktow
biotransformacji dioksyn. Z badan wynika, iz dziatanie dioksyny doprowadza do powstania
procesu zapalnego poprzez wytwarzanie wolnych rodnikéw oraz  stymulacje
cyklooksygenazy-2, ktéra odpowiada za produkcje prostanoidow, stanowigcych induktory
zapalenia. W zwigzku z tym Habilitant w swoim projekcie zastosowat deksametazon (DEX)
jako typowa substancje przeciwzapalna oraz levamisol (LEV) jako lek immunomodulujacy.
Eksperyment prowadzono na 7 grupach do$wiadczalnych samic szczuréw bezposrednio

narazonych na dziatanie TCDD. Obserwacje prowadzono przez 7 tygodni.

Uzyskane wyniki wykazaty, ze dioksyny oddziatujac destrukcyjnie na metabolizm tkanki
kostnej oraz proces kosciotworzenia spowodowaly zmiany zaréwno we wiasciwosciach
mechanicznych, jak i strukturalnych tkanki kostnej. W badaniu histologicznym wykazano, ze
TCDD powoduje nasilenie procesow osteoresorpcyjnych, ktérym towarzyszy nasilona
synteza kosSci, co prowadzi do powstania zaburzonej struktury trzonéw. W przypadku
stosowania levamisolu, czgSciowo zachowana jest struktura kosci zbitej, nasady natomiast
wykazuja wyrazne skostnienia w obrebie szpiku kostnego. Natomiast przy zastosowaniu o-
tokoferolu oraz deksametazonu, kosci sa w swojej strukturze podobne do siebie oraz do kosci

z grupy kontrolne;.

W toku dalszych badan zaobserwowano, ze pod wptywem TCDD doszto do zwiekszenia
zawarto$ci cynku i zelaza oraz do spadku zawarto$ci wapnia W kosciach, co doprowadzito do
odwrocenia stosunku Ca:P. Ponadto, stwierdzono spadek zawarto$ci magnezu w kosciach
podczas wylgcznej ekspozycji na TCDD. W tym przypadku wykazano dziatanie ochronne
levamisolu, natomiast o-tokoferol oraz deksametazon poglebiaty spadek zawartosci tego

pierwiastka.
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W przeprowadzonych badaniach wykazano, ze TCDD wplywa na poziom mineralizacji
kosci aktywujac procesy adaptacyjne, ktére prowadza do powaznych zmian w mechanicznych
oraz strukturalnych wlasciwosciach kosci. Zastosowanie levamisolu, a-tokoferolu i
deksametazonu zmniejsza demineralizacje ko$ci poprzez hamowanie rekrutacji osteoklastow,
podczas gdy zastosowanie kwasu acetylosalicylowego zwigksza syntez¢ macierzy kostnej, ale
nie jej mineralizacj¢, a takze hamuje rozprzestrzenianie si¢ odpowiedzi zapalnej. Uzyskane
przez Kandydata wyniki ~majg duze znaczenie kliniczne. Omawiany zakres badan
dokumentuje Artykul 2: Maciej Dobrzynski, Celina Pezowicz, Magdalena Tomanik, Piotr
Kuropka, Krzysztof Dudek, Katarzyna Fita, Marzena Styczynska, 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 n0.48; s.27537-27545

Ambitne cele pracy badawczej Habilitanta zostaty sformutowane w kolejnym projekcie, w
ktorym analizowat zawarto$¢ wybranych biopierwiastkow w sklepieniu czaszki kurczat,
pochodzacych z jaj dozéttkowo intoksykowanych TCDD. Kandydat badat réwniez mozliwo$é
ochronnego dziatania a-tokoferolu w tym przypadku. Wartosé przeprowadzonych badan jest
szczegolnie warta podkreslenia, gdyz w tym przypadku zastosowany model intoksykacji
umozliwil uzyskanie bezposredniej interakcji TCDD oraz a-tokoferolu z rozwijajacym si¢
zarodkiem. Z przeprowadzonych badan wynika iz podanie a-tokoferolu, jako zwigzku
ochronnego, prowadzi do utrzymania zawartosci wapnia, magnezu i manganu oraz
zwigkszenia zawartosci cynku w sklepieniu czaszki kurczakow intoksykowanych TCDD, w
okresie rozwoju zarodkowego. Wyniki tych badan zostaty umieszczone w Artykule 3: Maciej
Dobrzynski, Piotr Kuropka, Malgorzata Tarnowska, Marzena Styczynska, Krzysztof Dudek,
Anna Leskow, 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.

Dociekliwos¢ naukowa Habilitanta sprawita, ze powyzsza tematyka pracy badawczej byta
kontynuowana na populacji 24 szczuréw. Habilitant zbadat w berspektywie dhugoterminowe;
(po uptywie 1,4,6,24 tygodni) jak o-tokoferol lub kwas acetylosalicylowy modyfikuja
dziatanie TCDD w zakresie skladu mineralnego (Ca,Fe,Mg,Zn) sklepienia czaszki u
potomstwa samic szczuréw intoksykowanych tym ksenobiotykiem. Ponadto okreslit
dynamike tych zmian w czasie trwania eksperymentu. Wykazl iz zawarto$¢ wapnia w

sklepieniu czaszki zalezy od stosowanych substancji.

ul. Miodowa 18, 00-246 Warszawa
tel.: 22 502 20 32-, faks: 22 502 20 38
e-mail: izabela struzycka@wum.edu.pl
www.wum.edu.pl




Z przeprowadzonych badan wynika iz TCDD posrednio zakléca procesy mineralizacji i
obrotu kostnego w sklepieniu czaszek potomstwa szczurdw. Zastosowanie a-tokoferolu
normalizuje procesy resorpcji i tworzenia kosci, utrzymujac z biegiem czasu zawarto$é
badanych pierwiastkéw na poziomie fizjologicznym. Podawanie kwasu acetylosalicylowego
ogranicza procesy resorpcji tkanki kostnej, co wplywa na zawarto$¢ pierwiastkow waznych
dla procesu ko$ciotworzenia. Artykul 5: Maciej Dobrzynski, Piotr Kuropka, Matgorzata
Tarnowska, Krzysztof Dudek, Marzena Styczynska, Anna Leskow, Sara Targoniska, Rafat J.
Wiglusz.: Indirect study of the effect of atocopherol 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; s.8016-
8024

W ostatniej z prac (Artykut 4), analizowano obecnosé koekspresji receptoréw AhR i ER w
rozwijajacych si¢ zebach siecznych szczurow, ktérych matki intoksykowano TCDD, a
nastepnie przez okres 3 tygodni podawano kwas acetylosalicylowy (ASA) lub a-tokoferol.
Ponadto oceniono mozliwosci ograniczenia potencjalnych podioksynowych defektow w
strukturze szkliwa i zebiny u potomstwa intoksykowanych matek, poprzez jednoczesne
zastosowanie a-tokoferolu lub ASA. Warto podkresli¢, ze stopien ekspresji danego receptora
analizowano w 100 komérkach, w co najmniej 3 polach widzenia. W grupie zwierzat
intoksykowanych TCDD ujawniono zwickszong ekspresje receptora ER, glownie w obrebie
cytoplazmy odonto- i ameloblastéw, ale takze w obrebie komorek mezenchymalnych.
Ponadto w ameloblastach zaobserwowano znacznie stabszg reakcje immunohistochemiczna
na obecnos¢ receptora AhR. Z kolei w grupie zwierzat suplementowanych o-tokoferolem w
narzadzie szkliwotwdrczym zaobserwowano stabg reakcj¢ na obecno$é receptora ER oraz
staba/negatywna reakcje na obecnosé receptora AhR. Stosowanie kwasu acetylosalicylowego
skutkowalo wystepowaniem w narzadzie szkliwotworczym podobnej ekspresji receptorow

AhR i ER do obserwowanej w grupie z a-tokoferolem.

Rozwoj szkliwa i zgbiny u zwierzat intoksykowanych TCDD byt op6zniony. Podawanie a-
tokoferolu lub kwasu salicylowego warunkowalo obecnosé podobnego obrazu
histologicznego jak w grupie TCDD, jednakze podawany ASA wplywat pozytywnie na
polaryzacj¢ odontoblastéw, co byto dowodem osiagnigcia przez te komérki wiekszego stopnia
dojrzatosci. Artykul 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
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2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-pdioxin and 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

Oceniajac wszystkie pie¢ prac bedacych glownym osiggnieciem Habilitanta, pragne
podkresli¢ doskonate przygotowanie merytoryczne Autora do prowadzenia badan. Wskazuje
na to przygotowanie przegladu piSmiennictwa oraz zaplanowanie poszczegdlnych
eksperymentéw, a takze sposéb opracowania i prezentacji uzyskanych wynikéw badan.
Wartoscig cyklu prac jest wieloaspektowe ujecie tematyki badan. Kazda praca jest waznym
zrodlem wiedzy. Zastosowane metody badawcze nie budzg zastrzezen. Prezentacja i

omoéwienie wynikow sa wyczerpujace i bardzo klarownie przedstawione.

Istotng wartoscig badan Habilitanta jest nie tylko uzyskanie wyniku. Istotng wartoscia jest

wklad w poszukiwanie nowych rozwigzan problemu.

Z pelnym przekonaniem moge stwierdzi¢, ze Habilitant wykazal sie bardzo dobra
znajomoscig podjgtego tematu. Prezentowane osiggniecie naukowe w postaci cyklu prac
stanowi oryginalny i tworczy dorobek dr n.med. Macieja Dobrzynskiego, a uzyskane wyniki i
zawarte wnioski stanowig istotny wktad w postep wiedzy w obszarze stomatologii

srodowiskowe;j.
Na podkreslenie zastuguje istotny wymiar kliniczny otrzymanych wynikéw.

Wykazano charakter negatywnych zmian strukturalnych i biomechanicznych w tkankach

twardych po podaniu 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyny.

Udowodniono iz TCDD wplywa na zawarto$¢ pierwiastkéw w kosciach sklepienia

czaszki oraz okreslono dynamike przebudowy tkanki kostne;.

Scharakteryzowano réwniez ekspresj¢ receptorow ER oraz AhR w zgbach siecznych i

tkankach przylegtych w warunkach fizjologicznych oraz po zastosowaniu dioksyny.

Ostatnim bardzo istotnym aspektem badan, majgcym zastosowanie praktyczne, bylo
okreslenie przydatnosci wybranych srodkow farmakologicznych w ograniczeniu negatywnych

skutkow dziatania TCDD na tkanki zmineralizowane.
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Niewatpliwa wartoscig pracy jest rowniez fakt iz w badaniach nad wptywem TCDD na
organizm wykorzystano rézne modele doswiadczalne. Oceniano tkanki zmineralizowane u
szczuréw poddanych dziataniu dioksyny, u potomstwa szczuréw intoksykowanych nig samic,

a takze u ptakow, po dozarodkowym podaniu TCDD.

Elementem nowatorskim przeprowadzonych eksperymentow bylo wykazanie iz tokoferol
w najwiekszym stopniu ogranicza efekt negatywnego dziatania TCDD poprzez utrzymanie
homeostazy tkanek i zapobieganie powstawaniu stresu oksydacyjnego, a w konsekwencji

proceséw zapalnych.
IT1. Ocena pozostalego dorobku naukowego

Poza dorobkiem zaliczanym do cyklu habilitacyjnego dr n.med. Maciej Dobrzynski
prowadzil badania w kilku innych obszarach takich jak, patofizjologia, stomatologia

doswiadczalna i kliniczna, a takze historia stomatologii.

Prace zostaly opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych o Igcznej
punktacji IF: 50,734; i punktacji MNiSW: 910,0. Po wylaczeniu 5 prac oryginalnych
wchodzacych w sktad cyklu habilitacyjnego, dorobek naukowy Kandydata stanowi 120
artykulow w tym: - prac oryginalnych — 28, w tym 22 z IF, prac pogladowych — 54, w tym 6
z IF, opisy przypadkow — 12, rozdzialbw w monografiach — 13. prac w suplementach
czasopism — 13, w tym 10 z IF (punktacji z tych prac nie uwzglgdniano w sumarycznym

dorobku naukowym).

Godne podkreslenia jest prowadzenie przez Habilitanta badan w oparciu o
interdyscyplinarne zespoty badawcze, w ktorych obok naukowcoéw reprezentujgcych

specjalnosci stomatologiczne znalezli si¢ przedstawiciele innych dyscyplin naukowych.

Dr n.med. Maciej Dobrzynski od poczatku swojej pracy zawodowej brat aktywny udziat

w zyciu srodowiska naukowego i specjalistycznego.

Po ukonczeniu studiow, dr n. med. Maciej Dobrzynski nawigzal wspodtprace naukowsa z
wieloma renomowanymi krajowymi osrodkami naukowymi, co $wiadczy o
interdyscyplinarnosci prowadzonych badan oraz duzej wszechstronnosci Kandydata. Wsréd

tych osrodkéw znalazly sig:
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Instytut Konstrukcji i Eksploatacji Maszyn Politechniki Wroctawskiej — w zakresie badan

termowizyjnych w stomatologii,

Instytut Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych im. Wtodzimierza Trzebiatowskiego
Polskiej Akademii Nauk we Wroclawiu — w zakresie kompleksowej oceny fizykochemicznej

biomaterialéw oraz ich komponentow,

Instytut Zdrowia Panstwowej Wyzszej Szkoly Zawodowej im. Angelusa Silesiusa w
Walbrzychu — w zakresie przydatnosci technik odlewniczych w wytwarzaniu modulowych

plytek do osteosyntezy,

Katedra Inzynierii Biomedycznej, Mechatroniki i Teorii Mechanizméw Politechniki
Wroclawskiej — w  zakresie badan biomechanicznych tkanki kostnej oraz

mikrotomograficznych uzebienia,

Katedra Higieny Srodowiska i Dobrostanu Zwierzat Uniwersytetu Przyrodniczego we
Wroctawiu — w zakresie analizy wielopierwiastkowej tkanek zmineralizowanych i

biomaterialéw stomatologicznych,

Katedra 1 Zaktad Chirurgii Stomatologicznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu — w
zakresie traumatologii stomatologicznej, przydatnosci zindywidualizowanych struktur
funkcjonalnych wytwarzanych metoda SLM na bazie stopu Ti-6Al-7Nb oraz przydatnosci

lasera Er:YAG w opracowywaniu tkanek z¢ba oraz jego interakcji ze stopami tytanu,

Katedra i Zaktad Mikrobiologii Lekarskiej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu — w
zakresie oceny tworzenia si¢ biofilmu na powierzchni wybranych biomaterialow

stomatologicznych,

Katedra i Zaklad Biochemii Lekarskiej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu — w
zakresie oceny wielonarzadowego dzialania dioksyn w warunkach in vivo oraz oceny
ekspresji receptoréw koncowych produktow zaawansowanej glikacji (AGE) w obrebie

komorek narzadu zebowego,

Katedra Zywienia Czlowieka Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu — w zakresie
badan skladu pierwiastkowego tkanek zmineralizowanych oraz zawartosci wybranych metali

toksycznych w matrycach biologicznych,
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Zaktad Chirurgii Eksperymentalnej i Badania Biomaterialéw Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu - w zakresie kompleksowej oceny biozgodnosci, hemozgodnosci i
cytotoksycznosci wybranych biomaterialow stosowanych w stomatologii regeneracyjnej oraz

eksperymentalnych badan nad wptywem laseréw (Nd:YAG, CO2) na tkanki miekkie,

Zaktad Anatomii Zwierzat Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu — w zakresie oceny
biozgodnosci biomateriatlow stosowanych w stomatologii regeneracyjnej w badaniach in vivo

oraz oceny systemow implantologicznych w badaniach in vitro,

Zaktad Fizjologii Zwierzat Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroclawiu — w zakresie
oceny biozgodnosci biomaterialéw stosowanych w stomatologii regeneracyjnej w badaniach

in vivo oraz eksperymentalnych badan nad wpltywem laseréw (Nd:YAG, CO2) na tkanki
miekkie,

Zaktad Histologii i Embriologii Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu - w zakresie
oceny biozgodnosci biomaterialéw stosowanych w stomatologii regeneracyjnej w badaniach
histologicznych i histochemicznych oraz mikroskopowej oceny biostruktury tkanek po

intoksykacji 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyng (TCDD),

Samodzielna Pracownia Neurotoksykologii i Diagnostyki Srodowiskowej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu — w zakresie wielonarzadowej oceny dziatania 2,3,7,8-

tetrachlorodibenzo-p-dioksyny (TCDD).

Habilitant byt kierownikiem jednego grantu uczelnianego, kierownikiem jednego grantu
dla mtodych naukowcéw, wykonawceg dwoch grantéw dla miodych naukowcow i jednego

grantu uczelnianego.

Jest pierwszym autorem lub wspoétautorem wielu wystapien na naukowych konferencjach
krajowych i migdzynarodowych: - wystapienia na zjazdach krajowych (facznie 28 streszczen)

- wystgpienia na zjazdach migdzynarodowych (fgcznie 57 streszczen).

Habilitant jest wspottworcg wzoru przemystowego w ramach dziatalnosci w Spoétce
ScienceBioTech —,,System modutowych ptytek do osteotomii” — Urzad Unii Europejskiej ds.
Wiasnosci Intelektualnej. Swiadectwo rejestracji Nr 003434067-0001 z dnia 25.10.2016 r.,
Alicante, dnia 14.11.2016.
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Jako osoba aktywnie publikujgca zostal zaproszony do udziatu w komitetach redakcyjnych
czasopism i radach naukowych czasopism oraz recenzowania publikacji w czasopismach

miedzynarodowych. Swiadczy to o docenieniu pracy naukowej Kandydata przez swiatowe

gremia naukowe.

Recenzowal publikacje w czasopismach migdzynarodowych (w tym posiadajgcych IF¥):
Advances in Clinical and Experimental Medicine*, Anthropology, Cardiovascular Therapy:
Open Access, Dental and Medical Problems, International Journal of Biomedical Data
Mining, Journal of Environmental & Analytical Toxicology, JBR, Journal of Interdisciplinary
Medicine and Dental Science Journal of Marine Science: Research & Development, Journal
of Medical Implants & Surgery, Journal of Osteoarthritis, Journal of Petroleum &
Environmental Biotechnology, Journal of Pollution Effects & Control, Journal of

Prosthodontics*, Journal of Surgery.

Odbyt staze naukowe w licznych o$rodkach w Polsce oraz staz naukowy zagraniczny w

ramach programu Erasmus+ w Klaipeda State University of Applied Sciences.

Dziatalnos¢ naukowa Kandydata znalazta uznanie JM Rektora Uniwersytetu Medycznego
we Wroclawiu. Za dziatalno$¢ naukowa Habilitant uzyskat dwukrotnie Nagrode indywidualna
I stopnia JM Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu ,za wazne i tworcze
osiagni¢cia w pracy naukowej” (2016,2018) oraz nagrod¢ zespotowa za cykl publikacji
(2016), ponadto wyrdéznienie za wystapienie na konferencji naukowej i Srebrng Odznake

Honorowa Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu (2018).

Waznym poczgtkiem kariery naukowej Kandydata byt udzial w badaniach nad
wielonarzgdowym dzialaniem dioksyn, ktére Habilitant rozpoczal tuz po studiach.
Doswiadczenie wyniesione z licznych eksperymentéw umozliwilo mu w przysztosci
zaplanowanie i wykonanie do$wiadczalnych badan na zwierzetach, zwigzanych z
oddziatywaniem TCDD na tkanki zmineralizowane. Kandydat jest wspétautorem kilkunastu
prac pochodzacych z tego okresu, zwigzanych z dziataniem TCDD, obejmujacych: zmiany w
parametrach krwi u szczurébw w indukowanym odczynie zapalnym; zmiany ekspresji
receptorow koficowych produktow zaawansowanej glikacji w narzadzie zebowym szczuréw;
zmiany ekspresji receptoréw AhR i COX-2 u zarodkéw kurzych; zmiany w mikrostrukturze
watroby oraz zawartosci wybranych pierwiastkéw u zarodkéw kurzych; indukowanie zespotu
wykrzepiania $rédnaczyniowego u szczuréw. Ponadto bral udzial w innych projektach

doswiadczalnych, zwigzanych z badaniem reakcji zapalnej. Byt tez wspotautorem badan
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zwigzanych z okresleniem wptywu szczepu, plci i wieku na wybrane parametry biochemiczne

osocza krwi u szczurow rasy Wistar.

Kolejnym nurtem zainteresowan Habilitanta byty kliniczne oraz do$wiadczalne badania
nad materiatami stosowanymi w stomatologii, ktore to badania prowadzone sa od wielu lat w
jego macierzystej Katedrze i Zakladzie Stomatologii Dzieciecej. W tej tematyce Habilitant
opublikowal kilka prac, ktére poruszaty m.in. tematy dotyczace ryzyka urazu termicznego
podczas polimeryzacji cementow szklo-jonomerowych i kompozytéw, zachowawczej
rekonstrukcji zebéw materiatem zlozonym, zastosowania koron i licowek ceramicznych
wytworzonych w technologii CAD/CAM, uwalniania zwigzkéw fluoru z materialéw
stomatologicznych, réznych aspektow wpltywu fluorkéw na tkanki zmineralizowane zebow

czlowieka, zastosowania MTA.

Waznym etapem w pracy naukowej Habilitanta bylo nawigzanie Scistej wspolpracy z
Zaktadem Chirurgii Eksperymentalnej i Badania Biomateriatbw UMW. Wspélpraca ta
umozliwita prowadzenie licznych badan in vivo oraz in vitro m.in. w zakresie: biozgodnosci i
hemozgodnosci nowych stopéw tytanu, uzywanych w implantologii stomatologicznej;
biomaterialow stosowanych w regeneracji tkanki kostnej; resorbowalnych opatrunkéw
hemostatycznych; przydatnosci augmentatu pozyskanego z zeboéw wilasnych pacjenta;
zastosowania fibryny bogatoptytkowej w regeneracji ubytkéw kostnych; cytotoksycznosci
materiatlu nanohydroksyapatytowego w kontakcie z fibroblastami; zastosowania technologii

przyrostowych w medycynie rekonstrukcyjnej twarzoczaszki.

Kolejng owocng w badania wspdlprace Habilitant nawigzal z Instytutem Niskich
Temperatur i Badan Strukturalnych PAN we Wroctawiu, ktora umozliwita mu poszerzenie

dostepnego panelu metod badawczych o ocene fizykochemiczna.

Habilitant majgc szerokie zainteresowania szczegdlnie w obszarze nowych technologii i
urzadzen biomedycznych w stomatologii nawiazal naukowe kontakty z Politechnikg
Wroctawskg i dzigki temu powstal szereg publikacji, zwigzanych zastosowaniem techniki
termowizyjnej oraz termografii w stomatologii. Obecnie na ukonczeniu s3 interesujace
wspolne badania in vitro, zwigzane z wpltywem modyfikacji struktury powierzchni
materialow ceramicznych wytworzonych w technologii CAD/CAM na stopien kolonizacji

wybranych drobnoustrojéw jamy ustne;.
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W kregu zainteresowani Habilitanta pozostaja réwniez lasery i ich zastosowanie w réznych
dziedzinach medycyny. Kandydat opublikowat liczne prace w zakresie zastosowania laserow

w réznych obszarach stomatologii.

Imponujgca jest lista innych artykuléw obejmujacych badania o zastosowaniu
magnetostymulacji w adaptacji do leczenia stomatologicznego dzieci oraz jej przydatnosci w
leczeniu przewleklych zmian okotowierzchotkowych; zastosowaniu stozkowej tomografii
komputerowej (CBCT) w stomatologii, zastosowaniu terapii fotodynamicznej (PDT) w
onkologii szczgkowo-twarzowe;j, technologii przyrostowego wytwarzania
zindywidualizowanych wypelnien ubytkéw kostnych oraz zastosowania szablonéw

chirurgicznych w zabiegach implantologicznych, wytworzonych w systemie DDS-pro.

Ostatnia grupa publikacji sg te, zwigzane z historia uniwersyteckiej stomatologii i
luminarzy wroctawskiej stomatologii powstaly one dzieki naukowe; wspolpracy z

historykami medycyny.

Sposrod innych tematéw mozna wymieni¢ tematy z zakresu ortodoncji, udzial w badaniach
epidemiologicznych we wspolpracy z Katedra i Zakladem Chirurgii Stomatologiczne;j,

badania w implantologii, wspotprace z kolegami z weterynarii.

IV. Ocena dorobku dydaktyczno-organizacyjnego oraz dzialalnosci popularyzujgcej

nauke

Kandydat realizujac si¢ jako badacz i naukowiec, rowniez aktywnie bierze udziat w

szkoleniu przed i po dyplomowym studentow i lekarzy.

Jako nauczyciel akademicki realizuje rézne formy zajg¢ dydaktycznych na Uniwersytecie
w szkoleniu przeddyplomowym, dla studentéw polskoj¢zycznych oraz prowadzi zajecia
rowniez dla studentow anglojezycznych (wyktady, seminaria, éwiczenia kliniczne,
przedkliniczne, kolokwia , egzaminy). Realizuje przedmioty stomatologia zachowawcza z
endodoncjg, ergonomia, stomatologia dziecigca, zajecia z zakresu propedeutyki ortodoncji.

Jest opiekunem przedmiotu stomatologia zintegrowana.

Jest wspolzatozycielem oraz opiekunem Studenckiego Kota Naukowego Stomatologii
Eksperymentalnej i Badania Biomateriatéw, dzialajacym przy Zaktadzie Chirurgii
Eksperymentalnej i Badania Biomateriatow UMW.
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W szkoleniu podyplomowym byt kierownikiem specjalizacji 7 lekarzy dentystow w
zakresie stomatologii zachowawczej z endodoncja. Byt tez wielokrotnie kierownikiem stazu
kierunkowego w zakresie stomatologii zachowawczej z endodoncja lekarzy dentystow

realizujgcych szkolenie specjalizacyjne w innych dziedzinach stomatologicznych.
Byt promotorem pomocniczym 8 prac doktorskich.

Byl rowniez wielokrotnie recenzentem prac licencjackich, jak rowniez cztonkiem komisji

przeprowadzajacej obrony.

Jako prezes Oddziatu Dolnoslaskiego Polskiego Towarzystwa Stomatologicznego byt

organizatorem 22 konferencji naukowo-szkoleniowych dla lekarzy dentystow.

Habilitant jest czlonkiem Polskiego Towarzystwa Stomatologicznego oraz Polskiego
Towarzystwa Ortodontycznego. Od 2016 r. pelni funkcje prezesa Oddziatu Dolnoslgskiego
Polskiego Towarzystwa Stomatologicznego, a od 2018 r. sekretarza Gtownej Komisji

Rewizyjnej Polskiego Towarzystwa Stomatologicznego.

Kandydat aktywnie uczestniczy w dziatalnosci Zaktadu i w ramach og6lnouczelnianych
obowigzkow organizacyjnych pracuje na rzecz Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroclawiu. Jest Cztonkiem Senackiej Komisji Badan Naukowych, Cztonkiem
Zespotu ds. nowego statutu Uczelni w zakresie nauki (w zwigzku z Ustawg 2.0) Czlonkiem
Komisji Dyscyplinarnej ds. Studentéw, Cztonkiem Rady Wydziatu Lekarsko-
Stomatologicznego, Czlonkiem Wydzialowego Zespotu ds. Dobrostanu Zwierzat WL-S,
Czlonkiem Komisji Nagrod WL-S, Czlonkiem Komisji ds. Restrukturyzacji i Rozwoju WL-S,
Czlonkiem Komisji Rekrutacyjnej WL-S .

Poza uczelnig dziata jako cztonek Komisji Stomatologicznej Dolnoslaskiej Izby Lekarskiej

obecnej kadenciji.

Od 2015 r. pelni funkcje bieglego w zakresie stomatologii zachowawczej i endodoncji
przy Sadzie Okregowym we Wroctawiu.

W czasie swojej dziatalnosci naukowej uzyskat certyfikaty umiejetnosci: Certyfikat nr
2295/2015 wydany przez Polskie Towarzystwo Nauk o Zwierzetach Laboratoryjnych,
potwierdzajacy ukonczenie szkolenia: 1. dla 0séb odpowiedzialnych za planowanie procedur i
doswiadczen oraz za ich przeprowadzenie; 2. dla 0s6b wykonujgcych procedury; 3. dla os6b
usmiercajgcych zwierzeta wykorzystywane w procedurach (Warszawa, dnia 02.12.2015 r.)
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Certyfikat nr PL 03/5396/2015 Clinical Trials Monitoring Basics, wydany przez Soft
Communication, potwierdzajacy ukonczenie podstawowego szkolenia w zakresie

monitorowania badan klinicznych (Olsztyn, dnia 06.12.2015 r.).

Wsr6d innych form aktywnosci naukowej na rzecz propagowania nauki nalezy wymienié
Uczestnictwo w Dolnoslgskim Festiwalu Nauki, wyktad pt. ,,Zastosowanie termografii w
stomatologii” (2008), prowadzenie kampanii edukacyjno-informacyjnej w zakresie zdrowia

jamy ustnej dla dzieci w wieku szkolnym oraz ich rodzicow w szkotach podstawowych.
Wysoko oceniam aktywnos¢ dydaktyczna i organizacyjng Habilitanta.
Podsumowanie

W podsumowaniu pragne pokresli¢, ze praca Habilitanta jest wazna i wnosi szereg nowych
wartosci, ze wzgledu na oryginalnos¢ podjetego problemu, nowatorstwo i innowacyjny

charakter stwierdzam, Ze oceniam ja bardzo wysoko.

Innowacyjne metody badawcze, ktore zastosowat Habilitant w swoich eksperymentach

moga by¢ wykorzystane przez innych, co jest cennym walorem jego dziatalnosci naukowe;.

Uzyskane wyniki pozwalajg zakladac, ze Habilitant w przysztosci bedzie kontynuowaé
rozpoczete w cyklu osiggnig¢ naukowych prace, ktére wykazuja ogromny potencjat zardwno
w aspekcie kolejnych etapéw laboratoryjnych, jak i przysztych badan w warunkach

klinicznych.

Uwazam, iz zar6wno cykl publikacji powigzanych tematycznie jak i dorobek naukowy dr
n. med. Macieja Dobrzynskiego, ktéry zgodnie z wspotczynnikiem oddziatywania wynosi IF -
68,846, MNiSW- 1176, Indeks Hirscha wynosi wg bazy Web of Science (WoS) :8, liczba
cytowan bazy Web of Science (Wo8S):88, zastuguje na wysokie uznanie i jest w pelni
wystarczajgcy do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego oraz stanowi wartosciowy

wktad do nauki i opartej na niej praktyki kliniczne;j.

Habilitant udowodnil, ze dysponuje wszystkim, co byto niezbedne do zrealizowania
trudnego celu jaki sobie postawil - wiedza i umiej¢tnosciami w wykorzystaniu metod
badawczych oraz odpowiednimi cechami charakteru - pracowitoscig i wytrwaloscia. Praca ma
nie tylko duza warto$¢ poznawcza, ale takze praktyczna — stanowi bogaty i interesujacy
material poréwnawczy dla przysztych badan i jednoczesnie dostarcza wiarygodnych danych

dotyczacych wplywu TCDD na strukture kosci oraz zebow.
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Whiosek koncowy

Po szczegdtowym zapoznaniu si¢ z dorobkiem naukowym, dydaktycznym,
organizacyjnym oraz wysoko ocenianym oryginalnym osiagni¢ciem naukowym w postaci
cyklu 5 prac zatytulowanym ,, Badanie struktury tkanek zmineralizowanych po stosowaniu
wybranych Srodkow farmakologicznych w bezposrednim i poSrednim zwierzecym modelu
intoksykacji 2,3,7,8 — tetrachlorodibenzo-p-dioksyng (TCDD)” stwierdzam, ze
dr n.med. Maciej Dobrzynski wykazat si¢ wystarczajacym dorobkiem naukowym, jak
rowniez umiejetnoscia i samodzielnoscia w prowadzeniu badan naukowych, a takze
zdolnosciami dydaktycznymi i organizacyjnymi. Rozprawa oraz pozostate prace badawcze

stanowig istotny wktad w rozwdj dyscypliny naukowej jaka jest stomatologia.

Stwierdzam, ze dr n.med. Maciej Dobrzynski spetnia kryteria, niezbedne do ubiegania sie

o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Zwracam si¢ zatem do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie. dr n.med. Macieja Dobrzynskiego do

dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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