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1. Ocena ukladu rozprawy doktorskiej i formalnej strony

Recenzowana praca ma objetos¢ 124 stron i sktada si¢ z sze$ciu rozdziatdéw, streszczenia
w jezyku polskim 1 angielskim, spisu rysunkéw 1 tabel. Doktorantka przestudiowata
1 zacytowala odpowiednig liczbe Zrodet bibliograficznych - 133 pozycje, w tym trzy publikacje
wspotautorskie, co $wiadczy o odpowiedniej wiedzy teoretycznej i dobrej orientacji w zakresie

zagadnien bedacych przedmiotem rozprawy.
2. Ocena rozprawy doktorskiej

Tematyka pracy jest aktualna i dobrze osadzona we wspodiczesnych badaniach nad
uktadem kostnym. Mechanotransdukcja osteocytéw stanowi jeden z kluczowych kierunkow
badan nad przebudowa kosci oraz patogeneza chordb, takich jak osteoporoza. Na tym tle
analiza i modelowanie wptywu obcigzen mechanicznych na osteocyty naturalnie wpisuja si¢
w globalny trend integrowania biomechaniki, biologii komérkowej i metod numerycznych. Tak

zarysowany zakres badan ma istotne znaczenie zaré6wno poznawcze, jak 1 aplikacyjne,



szczegbdlnie w kontekscie projektowania terapii, implantdw oraz procedur rehabilitacyjnych.
Wprowadzenie pracy spojnie prowadzi od tego tta ku celom badawczym, w logiczny sposéb
uzasadniajgc wybor tematu i jego umiejscowienie w aktualnym stanie wiedzy. Doktorantka
trafnie wskazuje, ze osteocyty, mimo kluczowej roli w mechanotransdukcji i przebudowie
kosci, sa wcigz stabo opisane w modelowaniu matematycznym, zwtaszcza w konteksScie
dynamicznych zmian cytoszkieletu pod wplywem obcigzen mechanicznych. Luka badawcza
zostata zarysowana jasno - dotychczasowe modele obejmuja jedynie wybrane aspekty
funkcjonowania komorek i nie uwzgledniajg w wystarczajagcym stopniu czasowej przebudowy
cytoszkieletu. Na tym tle przekonujagco formutowany jest cel pracy - opracowanie
matematycznego modelu przebudowy cytoszkieletu komoérek kostnych, stanowigcego
podstawe opisu adaptacji osteoidu oraz symulacji numerycznych adaptacji komorek i tkanki
kostnej pod wptywem obcigzen mechanicznych.

Rozdzial drugi stanowi solidne wprowadzenie do zagadnien biomechaniki
i mechanobiologii tkanki kostnej, ze szczegdlnym uwzglednieniem roli osteocytow i procesow
mechanotransdukcji. Doktorantka w sposéb przejrzysty prowadzi czytelnika od opisu
makroskopowej budowy kosci, poprzez charakterystyke poszczegoélnych typow komorek
kostnych, az po szczegdtowe omoédwienie przebudowy kosci, mechanotransdukeji oraz roli
cytoszkieletu. Pozytywnie oceniam zwlaszcza fragmenty dotyczace funkcjonalnej roli
osteocytow jako mechanosensorOw oraz znaczenia cytoszkieletu i1 jego sktadowych
w przekazywaniu sygnatow mechanicznych. Cho¢ opis mechanotransdukcji 1 cytoszkieletu jest
poprawny, na koncu rozdziatu brakuje krétkiego podsumowania, ktore jasno wskazywatoby,
ktore z omowionych zjawisk biologicznych zostang nastgpnie uwzglednione w modelach
z rozdziatu pigtego 1 w jaki sposob zostang w nich odwzorowane. Utatwitoby to czytelnikowi
powiazanie czesci przegladowej z pdzniejsza warstwa modelowa.

W rozdziale trzecim doktorantka w sposob systematyczny przedstawia kolejne klasy
modeli - od makroskopowych modeli przebudowy kosci, przez modele pojedynczej komorki,
az po szczegOlowe ujecia cytoszkieletu, wyraznie pokazujac ich zatozenia, zakres
stosowalno$ci oraz ograniczenia. Duzym atutem jest konsekwentne wskazywanie, ktore
z omawianych podej§¢ stanowig inspiracje dla dalszej czeSci pracy (np. modele
optymalizacyjne, modele sieciowe cytoszkieletu), co dobrze uzasadnia oryginalny wktad
r0Zprawy.

W rozdziale czwartym doktorantka w klarowny sposob wychodzi od krytycznej analizy
istniejacych podejs¢ (modele na poziomie tkanki, komorki i cytoszkieletu) i logicznie uzasadnia

luke badawcza. Mocng strong rozdzialu jest wyrazne przesunigcie akcentu z ,.samej”
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odpowiedzi mechanicznej komorki na proces przebudowy architektury cytoszkieletu jako
centralnego integratora bodzcéw mechanicznych, biochemicznych i $§rodowiskowych. Teza
pracy jest sformulowana jasno - wskazuje, ze uwzglednienie przebudowy cytoszkieletu
osteocytdéw w modelu adaptacji tkanki kostnej powinno prowadzi¢ do bardziej realistycznej
symulacji zjawiska na poziomie mikroskopowym. Zatozenie to dobrze koresponduje
z przedstawionym wczesniej przegladem literatury i ma charakter nowatorski. Za istotng zalete
uznaje rowniez podkreslenie interdyscyplinarno$ci podejscia oraz odejscie od ,,statycznego”
opisu parametréw materiatowych na rzecz opisu procesu, jego dynamiki i zmian architektury,
co jest zgodne z aktualnym rozumieniem biologii komoérki i mechanobiologii.

Rozdziat piaty stanowi zasadniczg czg$¢ oryginalnego wktadu doktorantki i prezentuje
zestaw modeli matematycznych opisujacych przebudowe tkanki kostnej w odpowiedzi na
bodZce mechaniczne. W sposdb konsekwentny przechodzi od ciaglego modelu przebudowy
kos$ci 2D z rozdzielng ewolucja modutu obje¢tosciowego i1 $cinania, poprzez jego rozwinigcie
o proces dyfuzji, az do poziomu komérkowego, gdzie wprowadza optymalizacj¢ topologiczna
cytoszkieletu osteocytu w 2D i 3D, a nast¢pnie dopetnia opis o efekty przeplywu, sygnatu
wapniowego, wptywu estrogenu oraz komunikacji miedzy osteocytami. W cze$ci dotyczacej
modelu 2D warto odnotowaé rozdzielenie wpltywu obcigzen hydrostatycznych
1 postaciowych oraz pokazanie ich odmiennego wkladu w proces adaptacji. Zaprezentowane
studia przypadkéw (czysto hydrostatyczny, czyste $cinanie, rozcigganie jednoosiowe) sg
przejrzyste 1 dobrze ilustrujg dziatanie modelu.

Wprowadzenie modelu trojwymiarowego stanowi wartosciowy krok w strong¢ bardziej
realistycznego odwzorowania architektury cytoszkieletu, szczego6lnie biorac pod uwage jego
naturalnie przestrzenny charakter. Sformutowanie geometrii jako potowy elipsoidy jest
uzasadnionym uproszczeniem i pozwala odtworzy¢ zrdéznicowanie naprezen wynikajace
z kierunkowego dziatania przeptywu. Nalezy odnotowaé, ze w modelu optymalizacji
topologicznej 2D (Rozdziat 5.4) doktorantka poprawnie uwzglednita jadro komorkowe,
przypisujac mu odmienne, wyzsze parametry sztywnosci w porownaniu do cytoplazmy. Jest to
kluczowe dla realistycznego odwzorowania redystrybucji sil. Krytyczne jest natomiast, ze
z tego elementu zrezygnowano w dalszych, bardziej ztozonych symulacjach (np. modelu 3D
i modelu 2D z przeptywem), uzasadniajac to ograniczeniami obliczeniowymi. To uproszczenie
(pominigcie jadra jako centralnej, sztywniejszej struktury mechanosensorycznej) istotnie
ogranicza fizjologiczng wierno$¢ tych zaawansowanych przypadkow. Na uwage zasluguje
podjeta proba odniesienia wynikow do rzeczywistych obrazéw mikroskopowych komorek

poddanych przeptywowi. Konieczne jest wyrazne podkreslenie, ze weryfikacja w oparciu
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o obrazy mikroskopowe ma charakter wyltacznie jakosciowy (wizualna ocena orientacji
wiokien). Brak analizy ilo§ciowej (np. histogramu orientacji wtokien aktynowych, $redniej
anizotropii struktury) uniemozliwia rzetelng weryfikacje trendow. Kluczowa kwestig pozostaje
rowniez to, ze odniesienie dotyczy komdrek sercowych, ktore cho¢ poddawane sg przeptywom,
wykazujg inng architektur¢ cytoszkieletu i odmienng regulacj¢ mechanotransdukcji niz
osteocyty. Pordwnanie to nalezy wiec traktowac jako analogiczne, a nie homologiczne
Z wyraznym zastrzezeniem, ze nie pozwala ono na ilosciowa weryfikacje modelu osteocytow.

Ujecie sygnalu wapniowego jako elementu integrujgcego bodzce mechaniczne
z reorganizacjg cytoszkieletu jest duzym atutem pracy. Wiaczenie impulsu Ca** oraz kinetyki
formowania/rozpadu wtokien aktynowych zgodnie z modelem Deshpande’a ma solidne
podstawy literaturowe i jest zgodne z aktualnym stanem wiedzy o mechanobiologii osteocytow.
W efekcie model w naturalny sposob generuje dynamiczne wzmocnienie cytoszkieletu pod
wptywem inicjalnego bodZzca wapniowego, co dobrze odpowiada zjawiskom obserwowanym
in vitro. Obecne ujecie sygnatu Ca?" opisuje jego ewolucje w czasie, bez odwzorowania
propagacji przestrzennej. Tymczasem w osteocytach fale wapniowe s3 zjawiskiem
przestrzennym, rozchodzacym si¢ wzdhuz sieci wypustek, co stwarza potencjalng mozliwos¢
dalszego rozwinigcia modelu.

Bardzo interesujace jest potaczenie modelowania mechanicznego z regulacja
hormonalng, co jest rzadko spotykane w pracach dotyczacych mechanotransdukc;ji.
Doktorantka trafnie przywotuje rolg estrogenu w mechanosensorycznosci osteocytow, ochronie
przed apoptoza, regulacji sklerostyny oraz modulacji RANKL/OPG. Stanowi to solidne
biologiczne uzasadnienie obecno$ci hormonu w modelu. Nalezy jednak wskaza¢, ze
wykorzystanie rownan opisujacych farmakokinetyke terapii hormonalnej (model osi HPO) do
skalowania sygnatlu mechanicznego moze prowadzi¢ do nadmiernych uproszczen. Model
opisuje poziom estrogenu w krwioobiegu, a nie bezposrednio jego aktywno$¢ receptorowa
w komorce. Cennym elementem jest uwzglednienie referencyjnych poziomow estrogenow,
ktore kotwiczg model w realiach fizjologicznych.

Podsumowanie 1 wnioski stanowig dobrze przemys$lane zwienczenie rozprawy
1 w sposob jasny odwotuja si¢ zar6wno do celu, jak i1 postawionej tezy. Doktorantka
konsekwentnie pokazuje przej$cie od modeli makroskopowych przebudowy kosci do analizy
cytoszkieletu osteocytow, podkreslajac, ze kluczowym aspektem adaptacji jest dynamiczna
reorganizacja struktur komorkowych, a nie wylgcznie statyczne parametry materialowe. W celu
zwigkszenia sity perswazyjnej pracy, w podsumowaniu rozdziatu nalezatoby zredukowac

charakter narracyjny na rzecz syntetycznego zestawienia najwazniejszych, oryginalnych
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wynikéw oraz klarownego wskazania ich znaczenia dla dalszego rozwoju modeli
mechanotransdukcji.

Ponizej przedstawiam kluczowe zagadnienia, ktére zgodnie ze standardami
akademickimi powinny stanowi¢ przedmiot merytorycznej dyskusji podczas obrony pracy
doktorskie;j:

1. Co oznacza w praktyce przyjety promien zasiggu otaczajacy osteocyty o wartosci 0,1
mm? Czy jest to warto$¢ biologicznie uzasadniona; jesli tak, na podstawie jakich
danych?

2. W jaki sposob mechanotransdukcja migdzy osteocytami rozni si¢ od lokalnej
odpowiedzi jednego osteocytu?

3. Czy mozna bylo wyekstrahowaé¢ chocby prosty wskaznik orientacji widkien (np.
histogram kierunkow) i poréwna¢ go z wynikiem modelu?

4. Dlaczego estrogen zostal wprowadzony jako czynnik skalujacy sygnal osteocytow,
a nie jako parametr modyfikujacy bezposrednio wiasciwosci mechaniczne
cytoszkieletu?

5. Czy w Pani modelu zmniejszenie poziomu estrogenu prowadzi do zmian
jakos$ciowych (np. destabilizacji), czy tylko ilo$ciowych (zmniejszenie sygnatu)?
Jak nalezy to interpretowac biologicznie?

6. W jaki sposob réznice migdzy estradiolem, estronem i estriolem mogtyby wptyna¢ na
bardziej ztozone modelowanie?

7. Jak Pani model moze poméc w przewidywaniu ryzyka osteoporozy u kobiet po

menopauzie?

3. Redakcyjna strona pracy

Mimo wysokiej jakosci merytorycznej 1 duzej spdjnosci calej pracy, w czesci
redakcyjnej widoczne sg pewne elementy wymagajace ujednolicenia. Dotycza one przede
wszystkim konsekwencji zapisu, zaréwno pod wzgledem jezykowym, jak i edycyjnym.
W kilku miejscach brakuje wskazania Zrodet pod rysunkami i tabelami, co utrudnia $ledzenie
pochodzenia danych. Zauwazalne sa rdéwniez powtdrzenia fragmentow tekstu. Wzory
matematyczne wymagaja uzupetnienia znakoéw interpunkcyjnych oraz dopracowania spojnosci
zapisu symboli, aby zapewni¢ pelng czytelno$¢ formalna.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze uwagi maja charakter techniczny i nie wptywaja na

merytoryczng warto$¢ analiz, ktora pozostaje wysoka.
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4. Podsumowanie

W rozprawie przedstawiono szereg interesujacych i oryginalnych modeli - od ciagtego
opisu przebudowy kosci (2D/3D) z rozdzieleniem bodzcoé6w hydrostatycznych i dewiatorowych,
poprzez optymalizacje topologiczng cytoszkieletu, az po wiaczenie sygnatow biochemicznych
(Ca?*, estrogen, sygnaty miedzykomoérkowe). Taki tancuch modeli - od tkanki, przez komorke,
po sygnalizacje biochemiczna jest spdjny z celem pracy i $wiadczy o bardzo dobrej orientacji
doktorantki zaré6wno w mechanice cigglej 1 metodzie elementow skonczonych, jak
1 w mechanobiologii. Tak wielopoziomowa konstrukcja rodzi naturalne pytania o kolejne etapy
rozwoju modelu: zakres planowanej walidacji eksperymentalnej, mozliwo$¢ sprzezenia
wieloskalowego (komorka-tkanka-narzad), uogdlnienie zalozen mechanicznych, identyfikacje
parametréw na podstawie danych do§wiadczalnych (np. dyfuzji, progéw aktywacji, kinetyki
Ca?") oraz potencjalne implikacje kliniczne (modele osteoporozy, skutki terapii hormonalnej).
Perspektywa ta zostata w podsumowaniu jedynie zarysowana, a przy tak rozbudowanym,
interdyscyplinarnym modelu nalezaloby oczekiwa¢ bardziej systematycznego wskazania

konkretnych, mierzalnych kierunkéw dalszych prac.
S. Wnhioski koncowe

Uwazam, ze rozprawa doktorska mgr inz. Natalii Braneckiej-Strzelczyk nt.
Modelowanie i badanie wphwu obcigzen mechanicznych na osteocyty w kontekscie
mechanotransdukcji i przebudowy tkanki kostnej stanowi dojrzate 1 oryginalne opracowanie,
taczace wiedz¢ z zakresu biomechaniki 1 mechanobiologii w celu lepszego zrozumienia
ztozonych procesow zachodzacych w zywych tkankach. Rozprawa spetnia formalne
1 zwyczajowe wymagania stawiane pracom doktorskim, zgodnie z ustawg z dnia 20 lipca
2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce. Wnosze¢ do Rady Dyscypliny Inzynieria

Biomedyczna Politechniki Warszawskiej o dopuszczenie doktorantki do kolejnych etapow

oo ek

przewodu doktorskiego.



