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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr inz. Malgorzaty Dabrowskiej-Gralak
pt. ,,Procesy rodnikowe w kolagenie inicjowane radiacyjnie i ich makroskopowe
konsekwencje”
wykonanej w Instytucie Chemii i Techniki Jadrowej w Warszawie

Przedstawiona do recenzji praca wykonana zostala w Instytucie Chemii i Techniki
Jadrowe] w Warszawie pod kierunkiem dr hab. Hanny Lewandowskiej-Siwkiewicz oraz dr inz.
Jarostawa Sadlo jako promotora pomocniczego.

Celem pracy bylo zbadanie procesow rodnikowych w kolagenie powstatych na skutek
dziatania promieniowania jonizujacego oraz ocena wybranych wlasciwosci fizykochemicznych
kolagenu jakie nastepuja podczas procesu sterylizacji.

Materiaty kolagenowe sa bardzo szeroko stosowane w medycynie i kosmetologii i zawsze
przed wprowadzeniem materialu na rynek pojawia si¢ problem sterylizacji. Wiadomo, Ze po
sterylizacji radiacyjnej material nie tylko ulega wyjatowieniu, ale bardzo czesto dochodzi do
zmian we wlasciwosciach fizykochemicznych, ktore sa nastepstwem reakcji rodnikowych.
Badanie reakcji rodnikowych w skomplikowanych ukladach biatkowych ze wzgledu na
mnogos¢ grup bocznych oraz oddziatywan bliskiego i dalekiego zasiegu nie nalezy do tatwych.
W kolagenie wystepuja struktury wyzszych rzedow, ktore rowniez sa wrazliwe na dzialanie
promieniowania i ich modyfikacje mogg prowadzi¢ do zmian biologicznych biatka, w tym
nawet do nieodwracalnej denaturacji. Dodatkowo na przebieg procesow rodnikowych w
kolagenie moga wplywacé takie parametry jak wilgotnos¢ probki, pochodzenie kolagenu czy
nawet sposob jego obrobki. Bezkomoérkowe matryce kolagenowe pochodzenia ludzkiego sg
szczegolnie wazne ze wzgledu na mozliwosé ich potencjalnego zastosowania jako materiatu do
przeszczepow. Autorka obok celu naukowego postawita sobie rowniez cel aplikacyjny, jakim
bylo wyznaczenie optymalnych parametrow 1 warunkéw dla procesu sterylizacji
bezkomérkowych matryc ludzkiej skory. Cel pracy doktorskiej mgr inz. Malgorzaty
Dabrowskiej-Gralak uwazam za aktualny i cickawy.
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Praca zawarta jest na 161 stronach. Podzielona jest na rozdziaty wg ogélnie przyjetego
schematu: wstep, cel pracy, wstep literaturowy, cz¢s¢ eksperymentalna, wyniki i ich dyskusija,
whnioski, literatura (198 pozycji) oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Wstep
literaturowy stanowig 43 strony, czg$¢ eksperymentalng 8 stron, natomiast wyniki i dyskusja
zawarte sg na 57 stronach. Cytowana literatura jest stosowna do opisywanej tematyki, zawiera
zaroéwno pozycje z ostatnich lat jak i te nieco starsze.

We wprowadzeniu Autorka omawia ogdlnie biopolimery i nieco bardziej szczegdétowo
kolagen oraz podstawowe aminokwasy wchodzace w skfad struktury kolagenu, czyli glicyne,
proling i hydroksyproling. Dokonuje krotkiego przegladu wiazan sieciujgcych w kolagenie oraz
metod sieciowania kolagenu pod katem zastosowania w inzynierii biomaterialowej. W tej
czedci opisane sa ogolnie procesy rodnikowe w organizmach zywych oraz chemia radiacyjna
aminokwasow i bialek. Nastgpnie, w czesci literaturowej, Autorka omawia proces radiolizy
wody. charakteryzuje powstale rodniki oraz ich role w reakcjach rodnikowych w kolagenie.
Doktorantka dokonata przegladu literatury przedmiotu ze szczegdlnym naciskiem na rodniki w
glicynie, prolinie i hydroksyprolinie. Cytowana literatura dotyczaca badan procesow
rodnikowych $wiadczy o tym, ze Autorka zapoznala si¢ z nowoczesnymi trendami w tej
tematyce.

Podstawowym celem pracy bylo zbadanie proceséw rodnikowych w kolagenie
powstatych na skutek dzialania promieniowania jonizujacego oraz ocena jakie zmiany we
wlasciwosciach fizykochemicznych kolagenu nastepuja podczas procesu sterylizacji.

Cel ten Autorka realizowala poprzez badania poréwnawcze prowadzone dla kolagenu
modelowego typu I pochodzenia bydlecego i bezkomoérkowych matryc ludzkiej skéry oraz
podstawowych aminokwasow wystepujacych w strukturze kolagenu. W celu pracy
postanowiono, ze badany bedzie wplyw réznych dawek promieniowania na wybrane
wlasciwosci kolagenu, aby ustali¢ dawke optymalng. Celem podrzednym bylo réwniez
przeanalizowanie wptywu wilgotnosci prébki na badany materiat podczas procesu sterylizacji.

Otrzymane wyniki wskazuja, ze postawiony cel pracy Autorka osiggneta. W ramach
pracy doktorskiej dokonano pordwnania reakcji rodnikowych w kolagenie modelowym i
bezkomérkowych matrycach ludzkiej skory, przeanalizowano wplyw wilgotnosci na procesy
radiacyjne w kolagenie oraz dla poréwnania wykonano badania rodnikéw tworzacych sie na
podstawowych aminokwasach budujacych strukture pierwszorzedowa kolagenu.

Po dokfadnym przeczytaniu rozprawy doktorskiej nasuwajg si¢ pytania, ktore powinny
by¢ glebiej przedyskutowane:

1. W czesci teoretycznej zabraklo przegladu literatury dotyczacej przemian
radiacyjnych w réznych typach kolagenu, a chociazby ze wzgledu na rézny sklad
aminokwasowy roznice moga by¢ znaczace.
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Na str. 27 Autorka napisala, ze kolagen jest biatkiem nierozpuszczalnym. Istniejg
jednak rozpuszczalne formy kolagenu. Prosze o rozwiniecie tego problemu w czasie
obrony rozprawy doktorskie;j.

Elastycznos$¢ skorze nadaje glownie elastyna, kolagen nadaje wytrzymatos¢. Czym
roznig si¢ te dwa biatka 1 jaka jest ich rola w budowie skory ludzkiej? Czy
bezkomdrkowe matryce ludzkiej skory mogly zawiera¢ rowniez elastyne?

Dlaczego wybrano dawki 28, 56, 81, 106, 131 Gy? W pracy tylko czesciowo
wyjasniono niektére powody. Inng dawka napromieniano aminokwasy i inng kolagen
do badan termicznych (str. 90-91). Jaki byt powod?

Czy rozwazano pomiary DSC przy innych szybkosciach grzania niz 10 stopni na
minute? Ogolnie wiadomo, ze im wolniejsze jest grzanie tym wiecej efektow mozna
zaobserwowac.

Str. 71, rys 19: na jakiej podstawie postulowana jest struktura rodnika GII — jest to
rodnik obdarzony fadunkiem.

Str. 93 — wymienione sg liczby, ktorych nie mozna znalezé w tabelach 5 i 6, do
ktérych jest odwotanie w tekscie. Prosba o wyjasnienie pochodzenia tych liczb.

Str. 106: Skora ludzka jest materialem trudnym do badan ze wzgledu na
niejednorodnosé. W jakim stopniu mozna uogdlniaé¢ otrzymane wyniki i wyciggaé
wnioski ogolne?

Str. 115: czy obserwowano przesunigcia pasm na widmach IR kolagenu? W dysertacji
nie wspomina si¢, czy pasma ulegaty przesunigciom po napromienieniu.

Czy narys. 551 54 (str. 116-117) zastosowano takie same powiekszenia?

Dyskusja przedstawiona na stronach 122-129 stanowi bardziej podsumowanie
wynikéw osiagnietych w czasie realizacji pracy doktorskiej i pozostawia pewien
niedosyt.

Na str. 125 mozna znalez¢ informacje, ze przeprowadzono réwniez w ramach
wspolpracy badania biologiczne. Czy mozna przedstawi¢ ich krotki zarys?

Str. 128 — poréwnanie wilgotnego kolagenu do ,,mokrych wlosow™ jest dosé
niefortunne. Wtosy w zewnetrznej strukturze posiadaja tuski, ktorych nie majg fibryle
i wlokna kolagenowe. Prosba o rozbudowanie tego porOwnania i uzasadnienie
podobienstw.

Czy porownywanie wlasciwosci kolagenu réznego pochodzenia, w r6znej formie, o
roznym rozwinigciu powierzchni jest zasadne? Kolagen skory ludzkiej i kolagen
bydlecy moga rézni¢ si¢ zawartoscia hydroksyproliny. Czy probowano znalezé w
literaturze sktad aminokwasowy kolagenu skory ludzkiej i kolagenu bydlecego?
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Dlaczego tytut pracy oraz pozycje w spisie literatury sa w cudzystowie?

Skrét DTG wyjasniony jako “krzywa rézniczkowa” jest niekompletny, powinien by¢
zgodny z nazwg podang na str. 56

Odwotanie na str. 20 do rys. 1 dotyczace potrdjnej helisy jest niefortunne, na tym
rysunku nie ma potrojnej helisy.

Str. 21 — nie tylko mostki disiarczkowe odpowiadajg za tworzenie potrojnej helisy.
Mato czytelne sa niektore rysunki, np. rys. 4, rys. 5, rys. 10,

Na str. 32 powinno by¢ w tekscie rys 6 (jest rys. 7),

Str. 39. powinno by¢ ..Bailey”, jest ,,Baily”.

Str. 40, niejasne zdanie ,,Wraz ze wzrostem dawki degradacji towarzyszy tworzenie
si¢ wolnych aminokwasow™.

Na str. 75. rys. 23. struktura rodnika proliny - tadunek dodatni powinien by¢ na
atomie azotu, a nie na atomie wodoru (podobna sytuacja jest na rys. 26).

Podsumowujac, pragne stwierdzi¢, ze postawione przeze mnie pytania i uwagi w zaden

sposob nie obnizajg wartosci merytorycznej pracy. Doktorantka zrealizowata postawiony cel

pracy 1 uzyskata ciekawe wyniki. Do najwazniejszych osiggnig¢¢ rozprawy mozna zaliczy¢:
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Probe zrozumienia powstawania uszkodzen radiacyjnych w kolagenie w czasie
sterylizacji

Zbadanie wplywu dzialania promieniowania na kolagen w bezkomorkowych
matrycach ludzkiej skory

Okreslenie stopnia fragmentacji materiatu kolagenowego w zaleznosci od dawki

Ustalenie warunkow sterylizacji radiacyjnej dla badanych matryc ludzkiej skory.

Biorac pod uwagg catos$¢ badan, oryginalnosé i jako$¢ wynikow a takze ich dyskusje uwazam,

ze praca spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim przez obowiazujaca ustawe o

stopniach naukowych i tytule naukowym (ustawa z 2018 roku - Prawo szkolnictwie wyzszym

inauce). Wnoszg o dopuszczenie mgr inz. Malgorzaty Dabrowskiej-Gralak do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. Alina Sionkowska



