Katowice, 13.07.2023 .

Dr hab. n. med. i n. o zdr. Beniamin Oskar Grabarek, prof. AS
Katedra i Zaktad Histologii, Cytofizjologii i Embriologii
Wydziat Nauk Medycznych im. Prof. Zbigniewa Religi
Akademia Slaska

RECENZJA
rozprawy doktorskiej

pt. ,,Badanie in vitro potencjalu hemolitycznego bakteryjnej nanocelulozy”
wykonanej przez Mgr Grzegorza Jablonskiego
pod kierunkiem
promotora: prof. dr hab. Arura H. Swiergiela

drugiego promotora: dr hab. n. med. Piotra Siondalskiego

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska liczy 170 stron i mozna w niej wyrdzni¢
nastgpujace skladowe: streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wstep, materiaty i metody,

wyniki, dyskusj¢ wraz z jej podsumowaniem, wnioski i spis piSmiennictwa.

Temat podjety przez Doktoranta jest niezwykle istotny, gdyz celuloza produkowana
przez bakteri¢ Gluconacetobacter xylinus szczep Eas moze byé wykorzystana do produkcji
implantéw naczyniowych i kardiochirurgicznych. Badania opisane przez mgr Grzegorza
Jablonskiego stanowily cze$¢ duzego projektu, pt. ,,Przedkliniczne badania mozliwosci
zastosowania oryginalnej, polskiej bionanocelulozy (BNC) w medycynie regeneracyjnej

w aspekcie bioimplantow w kardiochirurgii i chirurgii naczyniowej”, ktérego celem byto
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otrzymanie bezpiecznej i sprawnie dzialajacej protezy sercowo-naczyniowej wykonanej

z bakteryjnej celulozy.

To wlasnie aplikacyjny charakter badafi przeprowadzonych przez Doktoranta
jest mocng strong rozprawy doktorskiej; interesujgcym i trafnym wyborem z poznawczego
oraz praktycznego punktu widzenia, $wiadczacym o nowatorskim aspekcie analiz wykonanych
przez mgr Grzegorza Jablonskiego.

Doktorant we wstgpie liczagcym 67 stron w sposob bardzo szczegétowy zaznajamia
czytelnika z teoretycznym aspektem badan przedstawionych w dalszej cze$ci rozprawy
doktorskiej. Tekst tego rozdziatu zostat uzupeliony rycinami i tabelami. Niemniej jednak
uwazam, iz informacje zawarte w tej czgsci rozprawy doktorskiej moglyby zostaé
skondensowane i ukierunkowane na najbardziej istotne aspekty poruszane w rozprawie
doktorskiej. Pragng réwniez zauwazy¢, iz dla relatywnie duzej liczby fragmentéw tekstu nie
wskazano referencji, na podstawie ktérych zamieszczono dane informacje. Poza tym, w
przypadku rycin, ktére sg istotnym elementem wstepu, Doktorant wydaje sie nie by¢ ich
autorem, jak takze nie wskazat On czy uzyskat zgode autoréw publikacji, z ktérych pochodza
ryciny na ich wykorzystanie we wlasnej rozprawie doktorskiej. Uwazam takze, ze tekst
zamieszczony na wszystkich rycinach powinien by¢ napisany w jezyku polskim, a same ryciny
powinny byé samoobjasniajagce. Réwniez tabele zamieszczone we wstepie zostaly
przygotowane w sposéb niestaranny, gdyz pierwszg tabelg jest tabela nr 2 (strona 43), tekst
w nich zamieszczony zostal napisany inng czcionks, co rozprasza czytelnika; w przypadku
tabeli 3. Doktorant przekleit tabele z pracy Bielecki 1 wsp (2005) do swojej dysertacji, a tabela

4 zawiera pusty wiersz na stronie 66 rozprawy.

Kolejng cze¢scia rozprawy doktorskiej sg ,,Cele doswiadczalne i hipoteza badawcza”.

W ramach realizacji celu gldwnego pracy Doktorant sformulowal nastgpujace cele
szczegblowe:

1. Zbadanie wptywu pracy obu instalacji pomiarowych na st¢zenie wolnej hemoglobiny w
inkubowanej krwi, a takze na inne parametry, takie jak: st¢zenie hemoglobiny catkowitej,
hematokryt, czas krzepnigcia.

2. Badanie wpltywu obecnosci skrawka bakteryjnej celulozy na zmiany parametréw krwi
zachodzace podczas inkubacji.
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3. Ocena bezpieczefistwa zastosowania bakteryjnej celulozy jako implantu pod katem
wywolywania hemolizy.

4. Celem dodatkowym byto poréwnanie efektywnosci inkubacji w systemie z wykorzystaniem
pompy LVAD i petli Chandlera pod wzgledem oceny potencjatu hemolitycznego.

Nastepny rozdziat rozprawy doktorskiej mgr Grzegorza Jablonskiego to ,Materiaty
i metody”, w ktérym w sposéb szczegbtowy, pozwalajacy na odwzorowanie do§wiadczenia
opisano model badawczy i analizy, jakie przeprowadzono. Analiza statystyczna zostala
wykonana poprawnie, z zastosowaniem adekwatnych testéw, przyjmujgc prég istotnosci
statystycznej (p) < 0,05, aczkolwiek uwazam, ze powinna ona by¢ ostatnim podrozdzialem
czesci ,,Materiat i metody”. Nalezy podaé takze nazwe i wersje wykorzystanego programu
statystycznego.

W rozdziale 10. Doktorant opisuje uzyskane wyniki, uzupetniajgc tekst pracy o tabele.
Istotne jest to, ze informacje zawarte w tabelach nie sg powielane w tekscie gléwnym, jak takze,
ze s3 one samoobjasniajgce, chociaz ponownie uzyto innej czcionki. Ryciny przedstawione
W tej czesci pracy zostaly wykonane samodzielnie przez Doktoranta z wykorzystaniem

programu MS Excel.

Dyskusja jest mocng strong rozprawy doktorskiej, gdyz Doktorant w sposéb trafny,
umiejetny, $swiadczacy o dobrej znajomosci tematyki zawarte] w pracy omawia uzyskane
wyniki polemizujagc z obserwacjami dokonanymi przez innych badaczy. Niemniej jednak,
ponownie nie wszystkie informacje zawarte w dyskusji zostaly poparte referencjami. Uwazam
takze, Zze rycina 51 powinna by¢ czescig ,,Wynikow”, a nie ,,Dyskusji”. Takze, moim zdaniem
zasadne byloby poshugiwanie si¢ stowem ,piSmiennictwo”, zamiast ,literatura”. Cennym
uzupeieniem ,,Dyskusji” byloby wskazanie stabych i mocnych stron przeprowadzonego
badania.

Catos¢ rozprawy doktorskiej zamyka sze$¢ wnioskéw, ktére korespondujg

z zamierzonym celem pracy i wyznaczonymi przez Doktoranta zadaniami badawczymi.
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Ostatnim rozdzialem rozprawy doktorskiej jest wykaz piSmiennictwa wykorzystanego
w dysertacji. Niestety wigkszo$¢ pozycji piSmiennictwa jest starszych niz ostatnie 5 lat
poprzedzajgce rok ztozenia rozprawy doktorskiej; jest ich tylko 12 w catej pracy.

Cennym uzupeieniem rozprawy doktorskiej bytoby zamieszczenie takze spisu tabel
irycin. W calej pracy pojawily si¢ takze drobne bledy jezykowe, ktore jednak w zaden sposob

nie umniejszajg wartosci rozprawy doktorskie;.

Uwzgledniajac aktualno$¢ podjetej tematyki badawczej, nowatorski aspekt badan oraz
praktyczny, kliniczny wymiar przeprowadzonych obserwacji uwazam, ze rozprawa doktorska

mgr Grzegorza Jablonskiego zastuguje na wyr6znienie. Niniejszy wniosek motywuj¢ tym, Ze:

1. Badania opisane w rozprawie doktorskiej sg czesSciag duzego projektu sfinansowanego
ze §rodkéw przyznanych przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju, pt. ,,Przedkliniczne
badania mozliwosci zastosowania oryginalnej, polskiej bionanocelulozy (BNC)
w medycynie regeneracyjnejw aspekcie bioimplantéw w kardiochirurgii i chirurgii
naczyniowej”, ktdrego celem jest umocnienie pozycji Polski na migdzynarodowym rynku
dostawcow biomaterialéw medycznych.

2. Przeznaczeniem materiatu produkowanego na potrzeby polskiej firmy Bowil Biotech Sp.
z 0. 0. jest implantacja w miejscach narazonych na wysokie ci$nienia oraz predkosci
przeptywu krwi, np. implanty zastawek serca czy naczyn krwiono$nych, Doktorant
wykorzystat dwie metody dynamicznej inkubacji. Obie procedury (oparta na pompie LVAD
oraz na petli Chandlera) stanowig nowatorskie podejscie do kwestii badan nad
hemolitycznosécig materialbw. Wykorzystane w pracy dwie metody badania potencjalu
hemolitycznego oparte byly na inkubacji dynamicznej materiatu z krwig S$winska.
W przypadku pierwszej metody przy wykorzystaniu pompy LVAD skonstruowano
instalacje imitujgca uktad krgzenia duzego ssaka. Takie podejscie pozwolitlo na analizg
interakcji pomi¢dzy powierzchnig implantu, a kragzgcym medium w okolicznosciach
zblizonych do panujacych w ukladzie krgzenia czlowieka. Jako, ze material ma by¢é
w przysztosci stosowany jako implant naczynia, laty naczyniowej czy zastawki serca, przez
co bedzie narazony na wysokie cisnienia i sily $cinajgce, zastosowanie metodologii in vifro
opartej na inkubacji dynamicznej miato wigksza zasadno$¢ niz uzycie metod stacjonarnych.

Druga metoda wykorzystang w niniejszej dysertacji byl eksperyment oparty na
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wykorzystaniu petli Chandlera. Uklad wykorzystany w pracy pozwalal na prowadzenie
oSmiu prob jednoczesnie. Jedna seria pomiarowa obejmowata 4 proby kontrolne
1 4 eksperymentalne. We wszystkich o$miu petlach krazyta krew z tego samego zrddta,
z ta samg predko$cia i w tej samej temperaturze. Tak jednorodne warunki umozliwiajg
wnioskowanie na podstawie samych zmian st¢zenia wolnej hemoglobiny (fHb)
bez koniecznosci przeliczania jej na inne wskazniki.

3. Bakteryjna celuloza nadal stanowi materiat nowatorski. Cho¢ od momentu odkrycia znalazta
si¢ w gronie zainteresowan kilku niezaleznych grup badawczych, to doniesiefi na temat jej
wlasciwoscei biologicznych jest wcigz stosunkowo niewiele. Badaniem tego polimeru
zajmujg si¢ m. in. osrodki w Portugalii, Brazylii, Malezji, Szwecji, Japonii, Chin oraz Polsce.

4. Cenng warto$¢ dodang stanowi natomiast analiza obecnego stanu badafi hematologicznych
in vitro oraz przedstawienie przykladéw nowatorskiego podejécia do tej tematyki.
Dotychczas potencjat hemolityczny rozmaitych materiatéw byt badany gltéwnie przy
pomocy metod statycznych in vitro oraz do$wiadczef z wykorzystaniem zywych zwierzat
laboratoryjnych.

5. Badania przeprowadzone w niniejszej dysertacji przyniosty zadowalajace rezultaty
w kontekécie oceny przydatno$ci oraz bezpieczenstwa stosowania bakteryjnej celulozy
produkowanej przez Gluconacetobacter xylinus szczep E25.

6. Jest to tez pierwsze badanie, w ktérym wykorzystano celulozg bakteryjng produkowang

przez Gluconacetobacter xylinus szczep E25.

Podsumowujgc, pomimo uwag krytycznych, ktére dotycza edytorskiej strony rozprawy
doktorskiej, tematyka badawcza, przeprowadzone doswiadczenia, analizy oraz trafnos¢
w interpretacji otrzymanych wynikéw w pelni potwierdza spelnienie wymagan stawianych
rozprawg doktorskim okre§lonych w art. 113 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. 2003 Nr 65 poz. 595 z p6zn.
zm.) w zw. z art. 179 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1669 z p6ézi. Zm.)

Zatem, zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Biologicznych
Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie mgr Grzegorza Jablonskiego do dalszych

etapow postepowania doktorskiego i wyréznienie rozprawy doktorskiej.
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Whiosek o wyréznienie rozprawy doktorskiej

pt. ,,Badanie in vitro potencjalu hemolitycznego bakteryjnej nanocelulozy”
wykonanej przez Mgr Grzegorza Jablonskiego
pod kierunkiem
promotora: prof. dr hab. Arura H. Swiergiela

drugiego promotora: dr hab. n. med. Piotra Siondalskiego

Uwazgledniajac aktualno$¢ podjetej tematyki badawczej, nowatorski aspekt badan oraz
praktyczny, kliniczny wymiar przeprowadzonych obserwacji uwazam, ze rozprawa doktorska

mgr Grzegorza Jabloniskiego zashiguje na wyrdznienie. Niniejszy wniosek motywuje tym, ze:

7. Badania opisane w rozprawie doktorskiej sg czgscig duzego projektu sfinansowanego
ze §rodkéw przyznanych przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju, pt. ,,Przedkliniczne
badania mozliwosci zastosowania oryginalnej, polskiej bionanocelulozy (BNC)
w medycynie regeneracyjnejw aspekcie bioimplantéw w kardiochirurgii i chirurgii
naczyniowej”, ktérego celem jest umocnienie pozycji Polski na migdzynarodowym rynku
dostawcow biomateriatow medycznych.

8. Przeznaczeniem materialu produkowanego na potrzeby polskiej firmy Bowil Biotech Sp.
z 0. 0. jest implantacja w miejscach narazonych na wysokie ciSnienia oraz predkosci
przeptywu krwi, np. implanty zastawek serca czy naczyn krwionosnych, Doktorant
wykorzystat dwie metody dynamicznej inkubacji. Obie procedury (oparta na pompie LVAD
oraz na petli Chandlera) stanowiag nowatorskie podejscie do kwestii badan nad
hemolitycznosdcig materiatbw. Wykorzystane w pracy dwie metody badania potencjalu
hemolitycznego oparte byly na inkubacji dynamiczne] materialu z krwig $winska.
W przypadku pierwszej metody przy wykorzystaniu pompy LVAD skonstruowano
instalacje imitujgcg uklad krazenia duzego ssaka. Takie podejScie pozwolito na analize
interakcji pomigdzy powierzchnig implantu, a kragzgcym medium w okolicznosciach
zblizonych do panujgcych w uktadzie krazenia czlowieka. Jako, ze material ma by¢

w przysztosci stosowany jako implant naczynia, laty naczyniowej czy zastawki serca, przez
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co bedzie narazony na wysokie cisnienia i sity cinajgce, zastosowanie metodologii in vitro
opartej na inkubacji dynamicznej miato wiekszg zasadno$¢ niz uzycie metod stacjonarnych.
Drugg metoda wykorzystang w niniejszej dysertacji byl eksperyment oparty na
wykorzystaniu petli Chandlera. Uktad wykorzystany w pracy pozwalal na prowadzenie
oémiu prob jednocze$nie. Jedna seria pomiarowa obejmowata 4 préby kontrolne
i 4 eksperymentalne. We wszystkich o$miu petlach krazyla krew z tego samego zrddta,
z ta samg predkoscig i w tej samej temperaturze. Tak jednorodne warunki umozliwiajg
wnioskowanie na podstawie samych zmian stgZenia wolnej hemoglobiny (fHb)
bez koniecznosci przeliczania jej na inne wskazniki.

9. Bakteryjna celuloza nadal stanowi materia nowatorski. Choé od momentu odkrycia znalazia
si¢ w gronie zainteresowan kilku niezaleznych grup badawczych, to doniesiefi na temat je
whasciwoséci biologicznych jest wcigz stosunkowo niewiele. Badaniem tego polimeru
zajmuja si¢ m. in. o$rodki w Portugalii, Brazylii, Malezji, Szwecji, Japonii, Chin oraz Polsce.

10. Cenng warto$¢é dodang stanowi natomiast analiza obecnego stanu badaf
hematologicznych in vitro oraz przedstawienie przykladéw nowatorskiego podejscia do tej
tematyki. Dotychczas potencjat hemolityczny rozmaitych materiatéw byt badany gléwnie
przy pomocy metod statycznych in vitro oraz dos$wiadczen z wykorzystaniem zywych
zwierzat laboratoryjnych.

11. Badania przeprowadzone w niniejszej dysertacji przyniosty zadowalajace rezultaty
w kontekécie oceny przydatnodci oraz bezpieczenstwa stosowania bakteryjnej celulozy
produkowanej przez Gluconacetobacter xylinus szczep E25.

12.  Jestto tez pierwsze badanie, w ktérym wykorzystano celuloze bakteryjna produkowang

przez Gluconacetobacter xylinus szczep E25.

Zatem, zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Biologicznych Uniwersytetu
Gdanskiego o dopuszczenie mgr Grzegorza Jablonskiego

do dalszych etapéw postepowania doktorskiego i wyréznienie rozprawy doktorskiej.
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