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Recenzja

pracy doktorskiej mgr inz. Alicji Kosik-Koziol pt. , Three-
dimensional Tissue Scaffolds Fabrication for Osteochondral Tissue
Engineering”.

Przedstawiona do recenzji praca wykonana zostata na Wydziale Inzynierii Materialowe;j
Politechniki Warszawskiej pod kierunkiem dr hab. inz. Wojciecha Swigszkowskiego, prof. PW
i dotyczy otrzymywania troywymiarowych rusztowan dla inzynierii tkanki chrzgstno-kostne;.

Tytulem wstepu do recenzji nalezy nadmieni¢, ze przemyst biomedyczny poszukuje
nowych materialéw zaréwno do zastosowan jako rusztowania w inzynierii tkankowej jak i do
produkcji nowoczesnych opatrunkow. Szczegoélnie poszukiwane sg materiaty nasladujgce
zlozong strukture tkarki chrzestno-kostnej o potencjalnym zastosowaniu w leczeniu chorob
zwyrodnieniowych stawow. Wymagania stawiane materialom do zastosowan biomedycznych
sg bardzo wygorowane, gltéwnie ze wzgledu na to, ze materiat przeznaczony jest do dtuzszego
lub krotszego kontaktu z zvwym organizmem. Szczeg6lnie dotyczy to rusztowan dla inzynierii
tkanki kostnej i implantow kosci, gdzie materiat musi by¢ wysoce porowaty, biozgodny i o
odpowiednich wlasciwosciach mechanicznych. Zaréwno polimery syntetyczne jak i naturalne
sa szeroko stosowane do otrzymywania takich rusztowan, stagd tematyka rozprawy i cele
postawione przez Doktorantke sg aktualne i ciekawe, a otrzymane wyniki dostarczaja wielu
informacji o charakterze zarowno naukowym jak i praktycznym.

Glownym celem jaki postawita sobie Doktorantka bylo wytworzenie i
scharaktervzowanie trojwymiarowych struktur odwzorowujgcych kompleksowa strukturg i
wlasciwoéei tkanki chrzestno-kostnej. Doktorantka zastosowata techniki biodruku 3D i
osadzania topionego materiatlu wytwarzajgc substytuty tkanek chrzestnych: niezwapnialej 1
zwapnionej oraz kosci nodchrzestne]. Wytworzone struktury byly wykorzystane do ztozenia w
trojwymiarowe rusztowanie. Wario nadmienié, ze techniki biodruku 3D sa obecnie szeroko
badane i rozwijane pod katem uzyskania odpowiednich materiatéw do inzynierii tkankowej.
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Przedstawiona do recenzji praca napisana jest przejrzyscie w jezyku angielskim, ale
zawiera rowniez streszczenie w jezyku polskim. Zawarta jest na 195 stronach maszynopisu.
Podzielona jest na rozdzialy wg schematu ogolnie przyjetego dla tego typu prac. Zawiera
streszczenie (abstrakt), wprowadzenie ogolne, czgs$c teoretyczng, kiora jest przegladem
literatury, cele pracy oraz czgs¢ eksperymentalng. W czesci teoretvezne] autorka opisuje
budowe tkanki chrzgstno-kostnej, dostepne obecnie opcje leczenia jej uszkodzen, a takze
metody otrzymywania trojwymiarowych rusztowan dla potrzeb inzynierii tkankowej. W
rozdziale drugim Doktorantka zawarla cele 1 zakres pracy. Czes¢ do$wiadczalng stanowig
cztery opublikowane artykuly, w ktorych Doktorantka wykazaia swoj znaczacy udzial. Sg to
nastepujace artykuly:

1. Kosik-Koziot A., Costantini M., Bolek T., Szoke K., Barbetta A.. Brinchmann J.,

Swieszkowski W. PLA short sub-micron fiber reinforcement of 3D bioprinted
alginate constructs for cartilage regeneration. Biofabrication 2017; 9: 044105.
[F=7,236 (140 pkt. MNiSzW).

2. Kosik-Koziol A., Costantini M., Mroz A., Idaszek J., Heljak M., Jaroszewicz J.,

Kijenska E., Szoke K., Frerker N., Barbetta A.. Brinchmann J.E., Swi¢szkowski
W. 3D bioprinted hydrogel model incorporating beta-tricalcium phosphate for
calcified cartilage tissue engineering. Biofabrication 2019; 11: UNSP 035016.
[F=7,236 (140 pkt. MNiSzW).

3. Kosik-Koziot A., Graham E., Jaroszewicz J.. Chlanda A., Kumar P.T.S.,

Ivanovski S., Swigszkowski W., Vaqueite C. Surface modification of 3d printed
polycaprolactone constructs via a solvent treatment: impact on physical and
osteogenic properties. ACS Biomaterials Science & Engineering 2019; 5: 318 SI.
[F=4,511 (140 pkt. MNiSzW).

4. Kosik-Koziot A., Heljak M., Swieszkowski W. Mechanical properties of hybrid

*triphasic scaffolds for osteochondral tissue engineering. Materials Letters 2020; 261:

126893. IF=3,019 (70 pkt. MNiSzW).

Kazdy z tych artykutow stanowi odpowiednio rozdziaty 3. 4, 51 6.

Obszerny spis literatury zawarty jest na stronach od 153 do 182. Autorka cytuje az 431
pozycji literaturowych, ktore sg dobrze dobrane 1 prawidlowo wykorzystane. Warto w tym
miejscu zaznaczy¢, ze Autorka cytuje gldwnie prace z ostatnich lat publikowane w bardzo
dobrych czasopismach naukowych.

Podsumowanie i wnioski koncowe zajmujg 4 strony i stanowig rozdzial 7 dysertacji. W
rozdziale tym zawarto roOwniez uwagi na co warto zwroci¢ uwage w przysztosci.

Do wytworzenia rusztowania odwzorowujacego strukturg¢ i funkcje migkkiej i
elastycznej, niezwapnialej tkanki chrzestnej Doktorantka wykorzystala alginian sodu
wzmocniony wioknami polilaktydowymi (rozdziat 3 dysertacji). Zastosowana zostala tutaj
technika biodrukowania 3D potaczona z natryskowym systemem sieciowania hydrozeli.
Kompleksowa charakterystyka tych materialdw dokonana przez Doktorantke wskazala, ze
dodatek wypelniaczy poprawit wlasciwosci mechaniczne rusztowan i zmniejszyl stopien ich
specznienia. Badania komorkowe z wykorzystaniem komorek chrzestnych (chondrocytow)
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osadzonych na otrzymanych materialach potwierdzily ich potencjalne zastosowanie dla
inzynierii tkankowe;j.

W ramach rozprawy doktorskiej opracowano réwniez zwapniaty substytut tkanki
chrzgstnej (rozdzial 4 dysertacji). W tym celu wykorzystano alginian sodu i zmetakrylowang
zelatyne w polgczeniu z ceramicznymi czastkami fosforanu B-tréjwapniowego. Zastosowano
tu proces biodrukowania przy uzyciu wspolosiowego systemu igiet do sieciowania hydrozeli.
W badaniach in vitro oceniono zdolno$é réznicowania ludzkich komérek macierzystych szpiku
kostnego w hipertroficzne chondrocyty powszechnie wystepujace w zwapniatym regionie
natywnej chrzastki.

Doktorantka zajmowala si¢ réwniez otrzymywaniem twardej i sztywnej tkanki
podchrzestnej. Wykorzystala drukowanie metodg osadzania topionego materiatu do
wytworzenia porowatej struktury substytutu kosci. Badania in vitro wskazaly na duzy potencjat
otrzymanych materiatow do regeneracji czesci kosci podchrzestnej. Wyniki tych badan i ich
dyskusja stanowig rozdziat 5 dysertacji.

W ostatniej  czedci rozprawy (rozdziat 6) Doktorantka opisata wytworzenie
tréjwymiarowego rusztowania do regeneracji tkanki chrzgstno-kostnej. W ocenie recenzenta
byt to etap najtrudniejszy. W tym etapie Doktorantka wytworzyla trojwymiarowe rusztowania
sktadajace si¢ z trzech opracowanych wczeéniej rusztowan imitujacych odpowiednio
niezwapniata tkanke chrzestna. zwapniatg tkanke chrzestng oraz ko$¢ podchrzestng. W ten
nowatorki sposob uzvskano nowy hybrydowy material o potencjalnym zastosowaniu jako
substytut tkarki chrzesino-kostnej.

Reasumujac, Autorka uzyskata ciekawe wyniki, ktore w jasny sposob przedstawita
najpierw w 4 artykuiach. ktore zostaly opublikowane w czasopismach o wysokim wskazniku
oddziatywania (IF od 3.019 do 7.236), a nastepnie je przedyskutowata poprawnie w ramach
przedstawionej rozprawy doktorskiej. Opublikowanie wynikéw W renomowanych
czasopismach naukowych oznacza, ze zostaly one juz zrecenzowane przez badaczy Scisle
pracujacych w danej dziedzinie.

Po wnikliwym przeczytaniu pracy doktorskiej rodza sie pytania, ktére powinny by¢
glebiej przedyskutowane:

I. W pracy doktorskiej otrzymywane rusziowania mialy raczej maly rozmiar. Czy

mozliwe iest otrzymanie materialu 0 znacznie wiekszych rozmiarach?

g

W jakich warunkach wilgotno$ciowych i w jakiej temperaturze prowadzono badania
mechaniczne poszezegolnych rusztowan za pomocg maszyny wytrzymatosciowe]
INSTRON? (brakuje tych informacji w rozdziale 5)

()

Czy planowane sg badania in vivo? Bylyby one ciekawym uzupelnieniem
otrzymanych wynikow.

Nalezy podkreslic, ze praca napisana jest bardzo starannie, a bledy literowe wystegpuja bardzo
rzadko. Ciekawa jest réwniez szata graficzna rozprawy. Styl pisania pracy jest jasny, co

sprawia, ze prace czyta si¢ z przyjemnoscia.




Podsumowujac, pragne stwierdzi¢, ze wymienione przeze mnie uwagi i postawione pytania w
zaden sposdéb nie obnizajg wartosci merytorycznej pracy, a wyniki sg wartosciowe i moga
znalez¢ praktyczne zastosowanie.

Praca zawiera duzo oryginalnych wynikéw o potencjalnym zastosowaniu w praktyce, a do
najwazniejszych osiagnigé rozprawy zaliczam:

1. Wytworzenie rusztowania odwzorowujacego strukture i funkcje migkkiej i elastycznej
niezwapniatej tkanki chrzestnej wykorzystujac metode biodruku 3D.

2. Opracowanie zwapnialego substytutu tkanki chrzgstnej na bazie alginianu sodu i
zmetakrylowanej zelatyny w polaczeniu z ceramicznymi czgstkami fosforanu B-
tréjwapniowego.

3. Wytworzenie tréjwymiarowego rusztowania skladajacego sie z trzech opracowanych
wczesniej przez Doktorantke rusztowan imitujacych odpowiednio niezwapniata tkanke
chrzgstng, zwapniatg tkanke chrzestng oraz kogé podchrzestng.

Biorgc pod uwage catos¢ badan, oryginalnos¢ i jakos¢ wynikow a takze rozbudowang
ich dyskusje oraz warto$¢ praktyczna uwazam, ze praca spetnia warunki stawiane rozprawom
doktorskim przez ustawe o stopniach naukowych i tytule naukowym. Wnosze o dopuszczenie
mgr inz. Alicji Kosik-Koziot do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage, ze wyniki zostaly opublikowane w bardzo dobrych czasopismach
naukowych o duzych czynnikach wpltywu oraz wykazuja potencjat aplikacyjny wnosze o
wyrdznienie rozprawy doktorskiej.
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