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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Marty Kedzierskiej pt.
,Ocena wlasciwosci biologicznych modyfikowanych kompozytow
alginianowych oraz chitozanowo -celulozowych jako potencjalnych czynnikow

przyspieszajacych proces gojenia ran”

Praca doktorska mgr Marty Kedzierskiej zostala wykonana w Katedrze Biofizyki
Ogolnej Instytutu Biofizyki na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu £.6dzkiego
pod kierunkiem dr hab. Katarzyny Mitowskiej. Doktorantka podjeta si¢ realizacji zadania, ktorego
celem byto okreslenie wlasciwoscei biologicznych kompozytow chitozanowo-celulozowych oraz
alginianowych modyfikowanych tlenkami, jako materiatéw potencjalnie przydatnych w procesie
gojenia ran. Celem pierwszego etapu badan byta ocena hemotoksycznosci, cytotoksycznosci oraz
genotoksycznoséci badanych biokompozytow wobec erytrocytow i wybranych linii ludzkich
komoérek skory, a nastepnie wyselekcjonowanie biokompozytow moggcych wpltywa¢ na
poszczegolne etapy procesu gojenia. Nie ma watpliwosci, ze praca ma charakter poznawczy i
aplikacyjny, przedmiotem badan sag nowo otrzymane kompozyty jako potencjalne opatrunki na
rany przewlekle. Kazdego roku miliony ludzi na catym $wiecie do$wiadczajg zar6wno ostrych,
jak i przewlektych urazow skory. Tempo ich powstawania rosnie rowniez ze wzgledu na starzenie
sie spoleczenstwa. Rany przewlekle najczesciej dotycza osob w podesztym wieku obarczonych
réznymi chorobami, takimi jak miazdzyca tetnic obwodowych, cukrzyca czy tez osob
unieruchomionych z odlezynami. Dobdr odpowiedniego opatrunku zalezy od rodzaju rany oraz
od ogdlnego stanu zdrowia pacjenta, stad zasadne jest opracowywanie innowacyjnych
biomateriatow o ukierunkowanym zastosowaniu. W pelni zgadzam si¢ ze stwierdzeniem
Doktorantki, iz ,, ocena wiasciwosci biologicznych biokompozytow powinna stanowic pierwszy

bardzo wazny etap ich weryfikacji”, zatem podjecie tego typu badan jest istotne i uzasadnione.
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Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pani mgr Marty Kedzierskiej ma posta¢ spojnego
tematycznie zbioru artykutldw opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych wraz
z opisem. Rozprawa zostata podzielona na VII rozdzialéw i starannie zredagowana. Uklad
dysertacji jest logiczny, rozpoczyna si¢ od spisu publikacji wchodzgcych w sktad pracy
doktorskiej. W czesci Il ,,Omowienie celu naukowego i uzyskanych wynikéw” we wprowadzeniu,
w oparciu o wiasciwie dobrang, aktualng literatur¢ Autorka wyjasnia znaczenie podjetych badan.
Nastepnie przedstawia cel pracy i hipoteze badawczg oraz syntetycznie omawia otrzymane wyniki
badan. Ponadto dolgcza i opisuje rezultaty eksperymentu, ktore nie zostaly opublikowane.
Ostatnimi podpunktami rozdziatu drugiego sa podsumowanie i wniosek oraz spis literatury,
tacznie 36 pozycji, z czego okoto 50% sa to doniesienia z ostatnich pieciu lat. Nastepnie, jako
rozdziat III i IV zamieszczono streszczenia pracy, odpowiednio w jezyku polskim i angielskim.
W czgscei V Autorka przedstawia pozostaty dorobek naukowy, a w VI kopie artykuléw tworzacych
pracg doktorska. W ostatnim, VII rozdziale, znajdziemy podpisane o$wiadczenia wszystkich
wspotautorow publikacji.

Podstawa rozprawy doktorskiej sg cztery publikacje (trzy prace oryginalne oraz jedna
przegladowa) o sumarycznym wspotezynniku oddziatywania IF=20,924, liczba punktéw MNIE —
460:
1. Kedzierska Marta, Mitowska Katarzyna* (2019) Zastosowanie biomateriatdw na bazie chitozanu
w leczeniu trudno gojacych si¢ ran. Postgpy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej, 73: 768-781.
Punkty MNiSzW 2019: 40; Impact Factor: 0,878 2; udziat procentowy: 80
2. Blilid Sara, Kedzierska Marta, Mitowska Katarzyna, Wronska Natalia, El Achaby Mounir, Katir
Nadia, Belamie Emmanuel, Alonso Bruno, Lisowska Katarzyna, Lahcini Mohammed, Bryszewska
Maria*, El Kadib Abdelkrim* (2020) Phosphorylated Micro- and Nanocellulose-Filled Chitosan
Nanocomposites as Fully Sustainable, Biologically Active Bioplastics. ACS Sustainable Chemistry
& Engineering, 8(50):18354-18365. Punkty MNiSzW 2019: 140; Impact Factor: 8,198; udziat

procentowy: 25
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3. Marta Kedzierska*, Sara Blilid, Katarzyna Mifowska, Joanna Kotodziejczyk-Czepas, Nadia Katir,
Mohammed Lahcini, Abdelkrim El Kadib, Maria Bryszewska (2021) Insight into Factors
Influencing Wound Healing Using Phosphorylated Cellulose-Filled-Chitosan Nanocomposite
Films. International Journal of Molecular Sciences, 22,11386. Punkty MEiIN 2021: 140; Impact
Factor: 5,924; udzial procentowy: 65

4. Marta Kedzierska*, Nisrine Hammi, Joanna Kolodziejczyk-Czepas, Nadia Katir, Maria
Bryszewska, Katarzyna Milowska, Abdelkrim El Kadib* (2022) Glassy-like Metal Oxide Particles
Embedded on Micrometer Thicker Alginate Films as Promising Wound Healing Nanomaterials.
International Journal of Molecular Sciences, 23, 5585. Punkty MEiN 2022: 140; Impact Factor:
5,924; udziat procentowy: 50

Prace badawcze powstaly w ramach wspolpracy z zespotem profesora Abdelkirma El Kadiba z
Euromed Research Center, Engineering Division, Euro-Med University of Fes, Maroko (UEMF),
ktory to zespot zsyntetyzowal i okreslit wiasciwosci fizykochemiczne badanych biomateriatow.
Zgodnie z o$wiadczeniami wspétautorow udziat procentowy Doktorantki w poszezegdlnych
publikacjach jest znaczacy, w przypadku dwodch artykutéw opublikowanych w wydawnictwie
MDPI znajduje swoje dodatkowe potwierdzenie dzigki sekcji CREDIT na koncach tych prac.
Autorka rozprawy wykonala calo$¢ badan biologicznych bgdacych podstawg dysertacji oraz
opracowala, zinterpretowata i przedyskutowata uzyskane wyniki. Uczestniczyta w tworzeniu
koncepcji wszystkich prac, redagowaniu tekstu manuskryptow jak rowniez przygotowata lub
brata udzial w przygotowaniu (praca nr 2) odpowiedzi dla recenzentéw. Wszystko to Swiadczy o
tym, iz Doktorantka posiada szeroka wiedzg teoretyczng w zakresie prezentowanych zagadnien

oraz umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.

Pierwszym artykutem w cyklu publikacji jest praca przegladowa. Zostala przygotowana w
oparciu o najnowsze doniesienia z zakresu inzynierii biomaterialow zawierajacych naturalne
polimery, stosowanych jako opatrunki w gojeniu ran przewlektych. Doktorantka opisuje rowniez
wplyw polisacharydow na poszczegolne etapy procesu gojenia oraz ztozony proces gojenia ran.
Publikacja stanowi bardzo dobre, obszerne wprowadzenie do tematyki bedacej przedmiotem

niniejszej dysertacji.
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Badania biologiczne opisane w kolejnych, oryginalnych publikacjach prowadzone byly na
ludzkich erytrocytach i osoczu oraz dwoch adherentnych liniach komoérek skoéry: ludzkich
fibroblastach skory (BJ) i ludzkich keratynocytach skéry (KERTTY).

Pierwszg grupg badanych materiatéw byly filmy chitozanowo-celulozowe zbudowane z celulozy
mikrokrokrystalicznej (CS@MCC-, CS@P-MCC-f, CS@PN-MCC-1), celulozy
nanokrystalicznej (CS@CNC-f, CS@P-CNC-f, CS@PN-CNC-f) oraz film chitozanowy (CS-f).
Rezultaty tych badan zostalty opisane w dwoch artykutach (prace 2 i 3) oraz w dysertacji.
Sprawdzono wptyw biomateriatdw na hemolizg, adsorpcje oraz utlenianie hemoglobiny. Poziom
hemolizy erytrocytéw oznaczono spektrofotometrycznie poprzez pomiar absorbancji uwolnionej
hemoglobiny. Analizowano wtasciwosci cytotoksyczne, genotoksyczne i antyoksydacyjne, a takze
hemostatyczne kompozytéw chitozanowo-celulozowych oraz ich wplyw na migracje komdrek
skory cztowieka w kontekscie oddziatywania na proces gojenia ran. Do oceny cytotoksycznosci
biokompozytéw chitozanowo-celulozowych wzglgdem dwoéch linii komorkowych  skéry
cztowieka (fibroblastow i keratynocytow) wykorzystano standardowy, kolorymetryczny test
zywotnosci MTT. Druga metoda okreslajacg mechanizm cytotoksycznos$ci byta analiza zmian
potencjatu mitochondrialnego. W celu okreslenia genotoksycznosci badanych materialow
zastosowano test kometowy. Za pomocg tego testu sprawdzono réwniez wplyw materialow na
poziom uszkodzei DNA. Do oceny wiasciwosci hemostatycznych wykorzystano metody
koagulometryczne. Wykonano pomiary trzech markeréw diagnostycznych oceniajgcych
sprawnos¢ dziatania uktadu hemostazy: czasu protrombinowego, czasu trombinowego oraz czasu
czgsciowej tromboplastyny po aktywacji. Do analizy migracji fibroblastéw i keratynocytow pod
wplywem materiatow chitozanowo-celulozowych wykorzystano ilosciowy test migracji komdrek
przy uzyciu wkladek do hodowli komorkowych ThinCert™. Dodatkowo, za pomocg
komercyjnego testu ELISA Human GAGs, KIT from Wuhan Fine Biotech Co.,Ltd. sprawdzono
wplyw kompozytéw chitozanowo-celulozowych na poziom glikozaminoglikanow (GAGs) w
fibroblastach.

Drugg grupa badanych materialéw byly biokompozyty alginianowe modyfikowane tlenkami
metali: wanadu, germanu, Zelaza, cynku oraz tytanu (Alg, Alg@(V-O-V)n, Alg@GeO2,
Alg@(Fe-O-Fe)n, Alg@ZnO 20:1, Alg@ZnO 10:1, Alg@ZnO 5:1, Alg@ZnO (Cl) 20:1,
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Alg@ZnO (Cl) 10:1, Alg@ZnO (Cl) 5:1, Alg@(Ti-O-Ti)n) dla ktérych, podobnie jak dla
kompozytow chitozanowo-celulozowych, sprawdzono toksyczno$¢, wplyw na erytrocyty,
hemoglobine i uklad hemostazy oraz migracj¢ komorek skory cztowieka, przy czym ten ostatni
test wykonano dla wybranej grupy najmniej toksycznych materiatow alginianowych. Wyniki
badan aktywnosci biologicznej biokompozytoéw alginianowych modyfikowanych tlenkami metali
zamieszczono w publikacji nr 4.

Na podstawie przeprowadzonych in vitro badan  wykazano, ze biokompozyty
chiotozanowo-celulozowe, w przeciwienstwie do alginianowych modyfikowanych tlenkami
zelaza, cynku i wanadu, wykazywaty niewielkg toksyczno$¢ zaréwno wzgledem erytrocytow jak
i komorek skory. Kompozyty celulozowe nie powodowaty rowniez znacznych uszkodzefi DNA.
Wszystkie natomiast wykazywaly dzialanie prokoagulacyjne wptywajac zar6wno na
wewnatrzpochodny i zewnagtrzpochodny szlak krzepnigcia krwi, stanowigcy wazny element etapu
hemostazy gojenia ran. Ponadto, wybrane materiaty: CS@f, CS@MCC-f, CS@P-MCC-f oraz
CS@PN-MCC-f powodowaly wzrost poziomu glikozaminoglikanéw w komorkach, ktére sg
odpowiedzialne za utrzymywanie odpowiedniego stopnia nawilzenia skory, utrzymywanie
odpowiedniej struktury skory oraz spajanie naskdrka ze skorg wiasciwa. Stwierdzono, ze sposrod
kompozytow alginianowych, jedynie filmy z samym alginianem Alg oraz modyfikowany tlenkiem

tytanu Alg@(Ti-O-Ti)n wykazywaty wlasciwosci wspomagajace proces gojenia ran.

Podczas lektury pracy doktorskiej nasungto mi si¢ kilka pytan:

e W opisie przygotowania eksperymentu z erytrocytami podano, ze do roztworu dodawano
kwadraty filmu celulozowego albo alginianowego o rozmiarach 0,5 cm x 0,5 cm. Dlaczego
zdecydowano si¢ na taki rozmiar? Ile byto takich kwadratow w danej objetosci probki?

e W jakiej postaci stosowano kompozyty alginianowe w testach cytotoksycznosci i
genotoksycznosci?

e Jakie powinny by¢ kolejne etapy badan w celu potwierdzenia prognozowanych

wlasciwos$ci wybranych biomateriatow?
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Po analizie cyklu prac stwierdzam, ze powstal on na podstawie przemys$lanego planu
badawczego, metody pomiarowe zostaly odpowiednio dobrane, a przyjete zalozenia prawidtowo
zweryfikowane. Otrzymane przez mgr Marte Kedzierskg wyniki sg interesujgce, o duzym
znaczeniu praktycznym. Lektura publikacji utwierdza mnie w przekonaniu, iz Doktorantka nie
tylko zna i wykorzystuje szerokie spektrum metod badawczych, ale posiada rowniez umiejetnosé
krytycznej analizy uzyskanych rezultatow i prowadzenia dyskusji.  Analizujgc zestaw
oryginalnych prac chciatabym podkresli¢, iz istotnym elementem kazdej z nich jest dyskusja
wynikow, ktora pokazuje teoretyczne i praktyczne znaczenie prowadzonych badan nad
wiasciwo$ciami materialéw zawierajacych naturalne polisacharydy oraz nad ich potencjalnym
zastosowaniem w medycynie.

Na uwagg zastuguje dorobek naukowy Doktorantki. Zawarto$é¢ rozdziatu V wskazuje, ze
Pani mgr Marta Kedzierska legitymuje sie duzym doswiadczeniem zdobytym w trakcie
zagranicznych stazy naukowych, konferencji krajowych i miedzynarodowych jak réwniez przy
realizacji migdzynarodowego projektu finansowanego przez NAWA. Pani Marta Kedzierska
oprocz publikacji wlaczonych do rozprawy doktorskiej jest wspotautorkg 4 prac oryginalnych,
publikacji przegladowej i 18 doniesien zjazdowych, na podkre$lenie zastuguje wysoka catkowita
liczba punktow MEIN - 925 oraz warto$¢ impact factor dorobku naukowego Doktorantki,
[F=38,942. Pani mgr Marta Kedzierska aktywnie uczestniczyta rowniez w promocji i pracach na
rzecz swojej uczelni, m.in. wspotorganizowata i prowadzita liczne warsztaty oraz konferencje,

byla przedstawicielem doktorantow w Wydziatowej Komisji ds. Jakosci Studidéw Doktoranckich.

Podsumowujgc, niniejsza rozprawa doktorska ma oryginalny charakter i zglebia
dotychczas niezbadane wlasciwosci biologiczne kompozytéw chitozanowo-celulozowych oraz
alginianowych modyfikowanych tlenkami wanadu, germanu, zelaza, cynku oraz tytanu. Nalezy
podkresli¢, ze mgr Marta Kedzierska podjeta si¢ istotnego zadania, badania zostaly starannie
zaplanowane i opublikowane w mi¢dzynarodowych, renomowanych czasopismach. Doktorantka
udowodnita, ze potrafi wykorzysta¢ znajomo$¢ wielu metod badawczych. Nalezy tez zaznaczy¢
wysokie znaczenie poznawcze i aplikacyjne uzyskanych wynikdw w kontekscie projektowania

skutecznych materialow przyspieszajgcych proces gojenia ran.
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Stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Marty Kedzierskiej jest
warto$ciowym, oryginalnym osiggnigciem i spetnia wymogi Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 22003
r. Nr 65, poz. 595, z pozniejszymi zmianami). Wnosz¢ do Komisji Uniwersytetu £.6dzkiego do
spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne o przyjecie rozprawy i dopuszczenie

Doktorantki do kolejnych etapow przewodu doktorskiego.

Wroctaw, 20 sierpnia 2022
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