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Recenzja rozprawy doktorskiej magister inzynier Justyny Folkert zatytutowanej:

»Wptyw ramnogalakturonanu-| na proces osteointegracji. Badania in vivo”

Przedstawiona do oceny dysertacja zostata wykonana pod kierunkiem promotora pana prof.
dr hab. inz. Korneliusza Mikscha z Politechniki Slaskiej oraz pani dr n. med. Katarzyny

Gurzawskiej z Uniwersytetu w Birmingham jako kopromotora.

Formalny opis rozprawy

Rozprawa zostata przedstawiona jako zestaw trzech wieloautorskich publikacji
doswiadczalnych, co jest zgodne ustawg z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. 2003 Nr 65 poz. 595z
pozZniejszymi zmianami), ktora stwierdza, ze rozprawa doktorska moze miec forme ,(...)
spojnego tematycznie zbioru artykutow opublikowanych lub przyjetych do druku w
czasopismach naukowych (...)". Artykuty te, zostaty przedstawione jako zataczniki rozprawy,
a poprzedzajg je merytoryczne czesci takie jak: streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
wykaz skrotéw, wprowadzenie, tezy i cele pracy, materiaty i metody, omowienie i dyskusja
wynikow oraz wnioski koncowe. Dodatkowo w tej pracy doktorskiej zamieszczono takze dwa
artykuty, w ktorych , mgrinz. Folkart jest wspotautorem a przedstawione w nich wyniki
stanowig uzupetnienie do dyskutowanych w rozprawie wynikow. Prace te nie s3 jednak
wliczane w bezposredni dorobek naukowy bedacy podstawg pracy doktorskiej. Poniewaz
zgodnie z w/w ustawa, rozprawe doktorska moze stanowic ,,(...) samodzielna i wyodrebniona
czesc pracy zbiorowej, jezeli wykazuje ona indywidualny wktad kandydata przy
opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i
interpretacji wynikow tej pracy (...)”, Doktorantka zataczyta oswiadczenia, ze jej wktad w
kazda z 3 publikacji, ktérych jest pierwszym autorem obejmowat (i) wspotudziat w

planowaniu badan; (ii) przeprowadzenie badan; (iii) zebranie danych, analize statystyczng
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i przygotowanie wynikow badan do analizy; (iv) interpretacje i dyskusje wynikow; oraz
(v) zebranie pismiennictwa.

Tu prositabym o szczegotowe wyjasnienie podczas publicznej obrony, jaka role w
uzyskaniu wynikow i przygotowania publikacji odegrali pozostali wspotautorzy prac.
Chciatbym sie rowniez dowiedziec¢ jak Doktorantka ocenia swoj udziat w dwaoch publikacjach
doswiadczalnych stanowigce uzupetnienie wiodgcego tematu pracy, w ktorych jest

wspotautorem.

Ocena edytorska i merytoryczna pracy

Celem tej rozprawy doktorskiej byta ocena wptywu ramnogalakturonanu-I (RG-1) w formie
niemodyfikowanej (PU) oraz modyfikowanej enzymatyczne (PA)przez skrocenie
arabinozowych taricuchow bocznych pektyn jako biomateriatu do powlekania powierzchni
tytanowych implantow srodkostnych w celu ich lepszej osteointegracji. W swojej pracy
Doktorantka poréwnata wptyw modyfikacji powierzchni polistyrenowych i dyskow
tytanowych PU lub PA na trzy typy komorek: osteoblasty mysie, ludzkie fibroblasty dzigstowe
oraz ludzkie neutrofile, ktére odgrywaja kluczowa role w przebudowie tkanki kostnej, a przez
to sg bardzo istotne procesie osteintegracji. W przypadku osteoblastow i fibroblastow
Doktorantka wykazata pozytywny wptyw optaszczenia powierzchni polistyrenowych pektyng
na proliferacje, mineralizacje macierzy kostnej i wzmozong ekspresje gendw istotnych w
procesie kosciotworzenia. W przypadku neutrofili modyfikacja powierzchni tytanowej RG-
hamowata prozapalna odpowiedz tych komorek immunologicznych na LPS z E. coli i infekcje
P. gingivalis. W kazdym przypadku modyfikowana pektyna RG-I (PA) wykazywata silniejszy
pozytywny efekt od niemodyfikowanej pektyny (PU). Z przedstawionych w pracy wynikow
jednoznacznie wynika, ze ramnogalakturonanu-I cechuje sie bardzo dobrg biozgodnoscig i
moze znalez¢ zastosowanie do modyfikacji warstwy wierzchniej implantéow
stomatologicznych. Biorac pod uwage logarytmicznie wzrastajacy liczbe pacjentow
poddawanych zabiegom implantacji, wyniki opisane w tej pracy doktorskiej mogg sie
przyczynic¢ do polepszenie osteointegracji implantow stomatologicznych i stanowig wiec

istotny wkiad w inzynierie biomateriatow.
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Wstep stanowi bardzo dobre wprowadzenie w problematyke rozprawy. Na uwage zastuguje
szczegotowy opis mechanizmu procesu osteointegracji zilustrowany bardzo czytelnym
schematem. Autorka pracy opisuje rowniez metody stosowane w modyfikacji implantow z
szczegolnym uwzglednieniem modyfikacji powierzchni pektynami, w tym przede wszystkim
ramnogalakturonanu-l. Omoéwiona jest struktura chemiczne RG-I i metody modyfikacji tej
pektyny. Na koniec przedstawione sa metody biologicznej oceny biozgodnosci
biomateriatow. Podsumowujac, ta czesc jest bardzo dobrze napisana, przeczytatem j3 z

zaciekawieniem i wiele sie dowiedziatem.

Tezy i cele pracy zostaty jasno sprecyzowane i odpowiadajg poszczegolnym publikacjom
badawczym ujetym w niniejszej rozprawie. Opis metodyki jest pobiezny, co nie stanowi
zarzutu, gdyz kazdorazowo czytelnik rozprawy jest odsytany do zataczonych publikacji.
Omowienie uzyskanych wynikow i ich dyskusja jest bezwzglednie najlepszg czescig rozprawy.
Na pochwate zastuguje szczegolnie bardzo klarowne i logicznie przedstawienie swoich
wynikow w odniesieniu do danych literaturowych. Ostatnig czescig pracy jest
podsumowanie, ktére w punkt po punkcie przedstawia pozytywy wptyw modyfikacji

powierzchni pektyng na odpowiedz komorek odgrywajacych role w osteointegracji.

W sktad przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej wchodzg trzy wieloautorskie
publikacje, ktorych Doktorantka jest pierwszym autorem. Prace skonstruowane sg wedtug
podobnego schematu. W kazdej z nich porownano wptyw modyfikacji powierzchni
modyfikowang (PA) i niemodyfikowang (PU) pektyng na parametry typowe dla funkcji
badanych populacji komérek. W pierwszej publikacji sg to osteoblasty, w drugiej fibroblasty,
a w trzeciej neutrofile. Zaletg takiego zaprojektowania badan byto udowodnienie
biozgodnosci RG-I i bezposrednie poréwnanie potencjatu osteointegracyjnego
modyfikowanej i niemodyfikowanej pektyny. Uzyskane wyniki s3 ciekawe, jednakze w zadnej
z prac nie podjeto proby wyjasnienia mechanizmu molekularnego odpowiedzialnego za
roznice odpowiedzi komorkowych na interakcje z pektyng. Ta uwaga nie jest krytyczna, bo
dla tego typu artykutow zastosowano prawidtowa metodologie naukowa. Ponadto biorgc
pod uwage, ze zostaty one opublikowane w recenzowanych czasopismach (dwa z nich z List

Filadelfijskiej z wysokim wspodtczynnikiem oddziatywania) na podstawie oceny przez
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ekspertow w dziedzinie biomateriatow i przyjete do druku przez niezaleznych redaktorow,

nie mam zadnych zastrzezen co merytorycznej zawartosci prac.

Pierwsza z publikacji zatytutowana: Nanocoating with plant-derived pectins activate
osteoblast response in vitro opublikowana w International Journal of Nanomedicine
(Dovepress, 5-cio letni IF= 5.154) koncentruje sie na porownaniu wplywu modyfikacji
powierzchni polistyrenowych RG-| na osteoblasty. Badania prowadzone na pierwotnych
osteoblastach mysich oraz mysiej linii komorkowej wykazaty, ze stosowane pektyny
wzmagajg proces proliferacji, aktywnosc¢ metaboliczng oraz mineralizacje. Druga z prac
opublikowana w czasopismie Starch (Wiley, IF>2) pod tytutem: Surface nanocoating with
plant-derived pectinsimproves fibroblast response in vivo stanowi kontynuacje badan nad
zastosowaniem badanych pektyn w kontekscie odpowiedzi ludzkich dzigstowych
fibroblastow na modyfikacje powierzchni pektyng. W tej publikacji przeanalizowano
doktadnie parametry fizykochemiczne zmodyfikowanych pektyna powierzchni. Celem
trzeciej publikacji pt.: Plant-derived ramnogalakturonanu-I’s modulate proinflammatory
cytokine gene expression in neutrophils stimulated by E. coli LPS and P. gingivalis bacteria,
ktora ukazata sie w Engineering of Biomaterials byta ocena wptywu modyfikacji powierzchni
tytanowej pektyna na ekspresje cytokin. Uzyskane wyniki korelujg z tymi, ktore otrzymano w
toku wczesniejszych prac, bowiem potwierdzity antyzapalna role pektyny, a zwtaszcza

modyfikowanego ramnogalakturonanu-I.

Pytania i uwagi
Lektura tej rozprawy doktorskiej nasuneta mi kilka pytan.

1) Badania z uzyciem osteoblastéw i fibroblastow zostaty przeprowadzone na
powierzchniach polistyrenowych modyfikowanych pektyng. Czy wyniki tych
badan mozna ekstrapolowa¢ na inne powierzchnie, np. tytanowe powlekane
pektyng?

2) Wptyw pektyny na aktywno$é komoérek mierzong wzmozong proliferacja,
ekspresja okreslonych genéw, wzmozong mineralizacjg jest bardzo ciekawy i
bytbym wdzieczny gdyby Doktorantka moga nam co powiedzie¢ o potencjalnych

mechanizmach molekularnych odpowiedzialnych za takie zachowanie komérek.

WYDZIAL BIOCHEMIIL, BIOFIZYK] | BIOTECHNQLOGI! U]
ZAKEAD BIOTECHNOLOGI!I MEDYCZNE]

4



3) Pozytywny wptyw pektyn na osteoblasty i makrofagi jest znany od co najmniej 10
lat. Co stoi na przeszkodzie zastosowanie pektyn w implantologii

stomatologicznej?

Podsumowujac, chciatem zaznaczyé, ze badania zaprezentowane w publikacjach pani Folkert
zostaty przeprowadzone prawidtowo i uzyskane rezultaty sg wynikiem logicznego ciggu
dobrze zaplanowanych i rzetelnie przeprowadzonych badan. Warta jest podkreslenia
spojnos¢ tematyczna publikacji wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej. Nie ulega dla
mnie watpliwosci, ze prezentowane wyniki pogtebity wiedze o biozgodnosci
ramnogalakturonanu-| i potencjalnym zastosowaniem tej pektyny do modyfikacji warstwy
powierzchniowej implantow stomatologicznych. Po lekturze pracy wierze, ze te badania
przyczynig sie do poprawy osteointegracji implantow zwiekszajgc ich stabilnosc i
funkcjonalnosc. Z tego wzgledu, biorac réwniez pod uwage znaczny dorobek publikacyjny
Doktorantki stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa spetnia wszystkie wymagania
stawiane pracg doktorskim i wnosze do Rady Wydziatu Inzynierii i Energetyki Politechniki
Slaskiej o dopuszczenie mgr Justyny Folkert do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz

wyré}hienie jej pracy stosowng nagroda.

Prof. dr hab. Jan BOotempa
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