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Uszkodzenie chrzastki stawowej jest czestg dolegliwoscig cztowieka, ktéra wymaga ztozonych
metod leczenia, a w stanach bardzo zaawansowanych, nawet wszczepienia endoprotezy. Niemiej
jednak wspdtczesna medycyna stosuje caly szereg procedur, prowadzacych do  leczenia
zachowawczego chrzastki stawowej. Choroba ta jest szczegdlnie trudna do leczenia, ze wzgledu na
nature tej tkanki (tkanka nieunaczyniona) i jej ograniczone mozliwosci regeneracyjne. Ubytki chrzastki
leczy sie roznymi metodami, takim jak artroskopowa technika operacyjng (microfracture),
przeszczepami autogennymi, osoczem bogato- ptytkowym (Platelets Rich Plasma) czy wreszcie
metodami inzynierii tkankowej. Tej wtasnie metodzie poswiecona jest rozprawa doktorska pani mgr
inz. Alicji Kosik-Koziot. Zatem tematyke pracy doktorskiej nalezy uzna¢, nie tylko za aktualng, ale
rowniez bardzo potrzebnga, chociazby z uwagi na fakt, ze choroby stawow dotykajg coraz liczniejsza

populacje ludzi na swiecie, a stosowane metody nie zawsze prowadzg do pozadanego rezultatu.

Praca rozpoczyna sie rozdziatem opisujgcym anatomie stawu, wraz z opisem tej jego czesci,
ktéra ma kluczowe znaczenie z punktu widzenia jego funkcjonalnosci, tj. ztozonego uktadu kostno-
chrzestnego o wysokiej anizotropii struktury. Autorka opisuje precyzyjnie budowe wszystkich trzech
sktadnikdw tego ukfadu tkanek tzn. chrzgstke szklistg, chrzastke uwapniong i kos¢ pod-chrzestna.
Omawia wszystkie sktadniki poszczegdlnych tkanek, budujgcych uktad chrzestno- kostny, wraz z
charakterystyka komdrek, znajdujacych sie w kazdej z tkanek. Rozdziat zawiera rowniez czesc kliniczna
traktujaca o chorobach stawow i metodach ich leczenia. Autorka przedstawia czynniki, zwigzane z
chorobami stawdéw oraz opisuje zmiany w tkankach o réznym stopniu zaawansowania. Rozdziat ten
zawiera rowniez opis metod stosowanych w leczeniu ubytkow tkanki chrzestnej. Przedstawione sg w
nim metody leczenia choréb stawow, ktore w znaczacy sposdb mogq ograniczy¢ koniecznosc
wszczepiania endoprotez stawowych. Rozdziat pierwszy, oprocz czesci zwigzanej z anatomig stawow,
czesci klinicznej i opisem metod leczenia, zawiera szereg podstawowych informacji o gtéwnych
zatozeniach inzynierii tkanek, wraz i opisem metod wytwarzania podtozy tkankowych, materiatach

stosowanych do ich produkcji. Autorka charakteryzuje rowniez te specyficzne rozwigzania inzynierii



tkanek, ktore wynikajg z budowy i wtasciwosci ukfadu kostno-chrzestnego i przedstawia idee podtozy
jedno, dwu i trgj- fazowych. Mozna zatem stwierdzi¢, ze pierwszy rozdziat pracy p. mgr inz. Alicji Kosik-
Koziot stanowi cenne kompendium wiedzy, zwigzanej z anatomig i metodami leczenia tkanki osteo-

chondralnej, zwtaszcza tych, ktére wywodzg sie z inzynierii tkanek.

Jak wiadomo, inzynieria tkankowa, ktora liczy sobie juz 30 lat, doczekata sie niezwykle bogatej
literatury, prezentujgcej roznego rodzaju rozwigzania dotyczace konstrukcji podtfozy tkankowych, ich
funkcjonalizacji, doboru komaorek, bioaktywnych czynnikéw, jak i wynikéw badari w warunkach in vitro
i in vivo. Jednak ogromna wiedza, jaka powstata w tej interdyscyplinarnej dziedzinie, w stosunkowo
niewielkim stopniu, przektada si¢ na zastosowania kliniczne. Nalezy zgodzi¢ sie z Doktorantka, ze
zwtaszcza w leczeniu chrzastki, metoda ta napotyka na szereg trudnosci. Niemniej jednak rokowania
co do oczekiwanych praktycznych rezultatéw naleiy uzna¢ za optymistyczne. Wynika to z rozwoju
metod materiatowych, nowych rozwigzan w zakresie tworzenia uktadéw biomimetycznych o
pozadanych wiasciwosciach biologicznych i mechanicznych, co w potaczeniu z szeroka baza

biozgodnych surowcow, zapewne doprowadzi do wytworzenia w petni biofunkcyjnych konstruktow
tkankowych.

Whioski z rozdziatu, dotyczacego przegladu literatury pozostaja w Scistym zwigzku z tezg pracy,
ktorg stawia Doktorantka w ktdrej twierdzi, ze zardwno nowoczesne techniki przyrostowe, a
zawtaszcza metoda FDM, jak i trojfazowa konstrukcja podtoza tkankowego, to najistotniejsze elementy
w poszukiwaniu skutecznych rozwigzan w leczeniu powierzchni stawowych. Praca doktorska p. mgr
inz. Alicji Kosik-Koziot ma na celu wykazanie przewagi tréjfazowych podfozy, przeznaczonych do
regeneracji uktadu kostno-chrzestnego. Autorka postanowita prowadzi¢ badania w taki sposéb, aby dla
kazdego rodzaju tkanki tworzgcej powierzchnie stawowa, opracowaé rusztowania tkankowe
wykorzystujgc nowoczesne technologie materiatowe, kolejno dla tkanki chrzestnej szklistej, chrzastki
uwapnionej oraz dla tkanki kostnej, a nastepnie w oparciu o uzyskane w ten sposob doswiadczenia,

opracowac produkt finalny, ktorym jest rusztowanie tréjfazowe i wykazac jego potencjalne zalety, w

porownaniu do rusztowania jednofazowego.

Praca p. mgr inz. Alicji Kosik-Koziot ma nietypowy uktad i odbiega znaczaco od powszechnie
przyjetych standardéw w zakresie konstrukcji i uktadu prac doktorskich. Rozdziaty, ktére nastepuja po
czesci literaturowej i po rozdziale, w ktorym zostata przestawiona teza pracy, w zasadzie nie s3
rozdziatami, tylko publikacjami, nie sa one kopiami artykutéw (tak jak to wymaga ustawa) tylko nieco
zmodyfikowanymi publikacjami w ktorych zmieniono np. numeracje poszczegdinych rozdziatéw, brak
jest tych czesci artykutéw w ktérej zawarta jest spis publikacji itp. Taki uktad pracy nalezy uznac jednak

za dosc niefortunny w zaden sposéb nie poprawiajacy czytelnosci czy jasnosci przekazu catego



opracowania. Wszystkie cztery rozdziaty to wieloautorskie publikacje, ktére w ostatnich dwéch latach
ukazaty sie w wysoko notowanych czasopismach z dziedziny inzynierii materiatéw. W kazdej z tych
publikacji Doktorantka jest pierwszym autorem, chociaz nie dokumentuje, na czym polegat jej udziat
w badaniach, na podstawie ktérych powstaty artykuty. Nalezy zauwazy¢, ze wszystkie te artykuty,
tematycznie spojne w petni odpowiadajg zatozeniom pracy doktorskiej i przedstawiajg wiedze,
zwigzang z zastosowaniami nowoczesnych narzedzi materiatowych, przeznaczonych do zastosowan
medycznych w zakresie leczenia powierzchni stawowych. Artykuty maja podobny ukfad,
charakterystyczny dla wiekszosci prac z dziedziny inzynierii biomateriatéw, a mianowicie: posiadaja
czgs¢ materiatowq, w kazdym przypadku zawierajgca oryginaine rozwigzania metodyczne, zwigzane z
technikami przyrostowymi, nastgpnie rozbudowane badania wiasciwosci fizykochemicznych

wytworzonych podtozy oraz w rédznym stopniu rozwiniete badania in vitro.

Rozdziat trzeci to publikacja, ktéra ukazata sie w Journal Biofabrication (2017) (IF=7.236) PLA
short sub-micron fibers reinforcement of 3D bioprinted alginate constructs for cartilage regeneration,
autorstwa; Alicja Kosik-Koziot, Marco Costantini, Tomasz Bolek, Krisztina Szdke, Andrea Barbetta, Jan
Brinchmann, Wojciech Swieszkowski. Artykut prezentuje innowacyjna strategie zastosowang do
wzmacniania konstruktu hydrozelowego, przy zastosowaniu krotkich widkien PLA. Konstrukt powstat
przy zastosowaniu druku 3D, w ktorym wykorzystano kompozytowe biotusze, zawierajace wiékna
polilaktydowe. Zawarte w artykule wyniki wtasciwosci mechanicznych, uzyskanych w ten sposéb
podiozy, w pofgczeniu z wynikami badan in vitro, jednoznacznie potwierdzajg stusznosé przyjetych
zatozen i wysoki potencjat aplikacyjny podtozy alginianowych z krotkim wioknem polimerowym do
zastosowan w leczeniu ubytkéw tkanki chrzestnej. Rozdziat czwarty przedstawia sposoby leczenia
chrzastki przy zastosowaniu podiozy hydrozelowych, modyfikowanych fosforanem wapnia. Kolejny
artykut zatytutowany; 3D Bioprinted hydrogel model incorporating 8-tricalcium phosphate for calcified
cartilage tissue engineering, autorstwa; Alicja Kosik-Koziof, Marco Costantini, Anna Mrdz, Joanna
Idaszek, Marcin Heljak, Jakub Jaroszewicz, Ewa Kijeriska, Krisztina Széke, Nadine Frerker, Andrea
Barbetta, Jan E. Brinchmann, Wojciech Swieszkowski ukazat sie w czasopi$mie: Journal Biofabrication
(2019), (IF=7,236). Badania in vitro zawarte w tej pracy dokumentujg istotny wptyw TCP na proces
roznicowania komorek BM-hMSCs . Zatem w obu publikacjach, ktére ukazaty sie w czasopismie Journal
Biofabrication i dotyczyty badan nad podtozami o réznym skfadzie i odmiennej budowie udowodniono,
ze metody przyrostowe to atrakcyjny kierunek wytwarzania funkcjonalnych podtozy dla regeneracji

chrzastki, a takze, ze stosujac odpowiednig modyfikacje materiatu mozna sterowac struktura tworzacej
sie chrzastki.

W rozdziale 5 przedstawione zostaty wyniki badar, dotyczace podfoza tkankowego,

przeznaczonego do regeneracji tkanki kostnej, czyli trzeciego komponentu ztozonej struktury



rusztowania dla tkanki kostno-chrzestnej. Artykut pt. Surface modification of 3D printed
polycaprolactone constructs via a solvent treatment: impact on physical and osteogenic properties
autorstwa; Alicja Kosik-Koziot, Elizabeth Graham, Jakub Jaroszewicz, Adrian Chlanda, Sudheesh Kumar,
Saso Ivanovski, Wojciech Swieszkowski, Cedryck Vaguette, ukazat sie w ACS Biomaterial Science &
Engineering (2019), (IF=4.511). W artykule tym autorzy przedstawili badania nad opracowaniem i
wytworzeniem resorbowalnych podtozy tkankowych wytwarzanych z polikaprolaktamu w procesie
FDM. Jak wiadomo PCL jest szeroko stosowanym w medycynie resorbowalnym polimerem, o
stosunkowo dtugim procesie resorpcji, ktorego zasadniczg wadg, zwtaszcza w konstrukcji materiatow,
przeznaczonych dla regeneracji tkanek jest to, ze powierzchnia tego polimeru nie sprzyja adhezji
komorek. Sprawia to, ze dla zastosowan, takich jak opisane w artykule, konieczne jest stosowanie
obrébki powierzchniowej, ktéra prowadzi do zmian swobodnej energii powierzchniowej i jej
sktadowych, jak rowniez topografii powierzchni. Znanych jest wiele procedur modyfikowania
powierzchni PCL, natomiast Autorzy wykorzystali oryginalne podejscie do tego zagadnienia i w swojej
pracy poréwnali grupe materiatéw, poddanych obrdbce rozpuszczalnikowej. W pracy tej Autorzy, przy
uzyciu wszelkich dostepnych metod, bardzo precyzyjnie przebadali powierzchnie modyfikowanych

podtozy i otrzymali szereg interesujgcych wynikéw, dotyczgcych wptywu parametréow powierzchni na

roznicowanie sie komorek mezenchymalnych i adsorpcje biatka.

Publikacja przedstawiona w rozdziale 6 to kluczowa pozycja z punktu widzenia weryfikacji tezy
pracy, opisujgca wtasciwosci strukturalne i mechaniczne podtozy o biomimetycznej budowie, tzn.
podtozy tréjfazowych przeznaczonych do leczenia powierzchni stawowych. Publikacja pt. Mechanical
Properties of Hybrid Triphasic Scaffolds for Osteochondral Tissue Engineering, autorstwa, Alicja Kosik-
Koziot, Marcin Heljak, Wojciech Swieszkowski, ukazata sie w biezacym roku w czasopismie Journal
Materials Letters 261, (2020), (IF=3.019). Przedmiotem badan opisanych w tym artykule jest materiat
sktadajacy sie z trzech komponentdw, z ktorych kazdy adresowany jest do poszczegolnych warstw
powierzchni stawowej; chrzastki szklistej, uwapnionej i tkanki kostnej podchrzestnej. Artykut ten
powstat w oparciu o wiedze jaka Autorzy zdobyli we wczesniejszych badaniach, w ktérych opracowano
podtoza dla kazdego z elementow, wchodzacych w skfad uktadu kostno-chrzestnego. W artykule
zebrano wczesniejsze doswiadczenia, uzyskane w badaniach pojedynczych podtozy tkankowych i w
przejrzysty sposob opisano procedury stosowane w technologii przyrostowej dla kazdego w
poszczegdlnych elementdw. Przedstawiono skfady biotuszy stosowane w procesie drukowania dla
kazdego podfoza, ktére dodatkowo opisano w oparciu o czytelny uktad graficzny. Jednak gtownym
celem tej pracy byta rozbudowana analiza mechaniczna wszystkich badanych ukfaddw, jak i

trojfazowego produktu finalnego. Wiadomo, ze wtasciwosci mechaniczne wszelkiego rodzaju

implantéw, powinny mie¢ charakter biomimetyczny, zwiaszcza w przypadku takich, ktére sg



przeznaczone do regeneracji tkanki kostnej. Autorzy wyznaczyli moduty w warunkach Sciskania,
odksztatcenia i naprezenia przy zniszczeniu wszystkich badanych elementdw oraz przeprowadzili
dynamiczng analize mechaniczng podtoza trojfazowego. Wyniki uzyskane w badaniach mechanicznych
doprowadzity do wyciaggniecia wnioskdéw wskazujacych na odpowiednie do tego rodzaju materiatow
metody implantacji. Wedtug Autorow artykutu, w badaniach in vivo powinno sie wszczepiac tego
rodzaju podfoza poniiej powierzchni natywnej tkanki, co z jednej strony zabezpieczy implant przed
degradacjg powierzchni, z drugiej za$ utatwi integracje materiatu z otaczajgcymi tkankami. Jednakze

trzeba dodac, ze zweryfikowanie tej tezy wymaga przeprowadzenia odpowiednich, potwierdzajacych

badan in vivo.

Rozdziat ostatni pracy doktorskiej pani mgr inz. Alicji Kosik-Koziot to podsumowanie
wszystkich wynikow przedstawionych w czterech publikacjach. Doktorantka wskazuje na naukowe i
aplikacyjne osiggniecia swojego doktoratu oraz wskazuje drogi do dalszego ulepszania podtozy
tkankowych, przeznaczonych dla tkanki ostechondralnej. W posumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze wyniki
zamieszczone w publikacjach w petni weryfikujg postawiong teze pracy i jednoznacznie wskazuja, z
jednej strony na mozliwosci jakie tkwig w réznego rodzaju rozwigzaniach metodycznych technologii
przyrostowych, z drugiej zas wskazujg na szerokie mozliwosci zwigzane z doborem surowcow, ktére

odpowiednio modyfikowane prowadza do uzyskania materiatow o okreslonej aktywnosci biologicznej

i biomimetycznych wiasciwosciach fizycznych.

W posumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze zamieszczone w pracy publikacje stanowig spojny
tematycznie zbidr, Doktorantka jest pierwszym autorem we wszystkich publikacjach (co zgodnie z
przyjetymi w interdyscyplinarnych opracowaniach standardami, wskazuje na jej wiodacg role w
przygotowaniu publikacji) komentarz, jaki Doktorantka zamiescita w swojej pracy wskazuje, ze jest
specjalista w uprawianej przez siebie dziedzinie wiedzy, rowniez nie ulega watpliwosci, ze praca jej
wnosi istotny przyczynek do wiedzy, zwigzanej z wytwarzaniem materiatéw medycznych w oparciu o

techniki przerostowe. Recenzowana praca, spetnia wymogi Ustawy o Stopniach i Tytule Naukowym

(Dz. U. z 2003. Nr 65 p0z.595; z péin. zm.).

Wnosze zatem do Rady Naukowej Dyscypliny Inzynieria Materiatowa, Politechniki

Warszawskiej o dopuszczenie Pani mgr inz. Alicji Kosik-Koziot do publicznej obrony rozprawy

doktorskiej.
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