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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Nehar Celikkin pt. ,,3D Printed Gelatin
Methacrylate Scaffolds for Bone Tissue Engineering”
napisanej pod kierunkiem

promotora dr hab. inz. Wojciecha Swigszkowskiego, prof. PW

Recenzja sklada sie z trzech czesci, w ktorych przedstawiono kolejno - ocene
zasadnosci wyboru podjgtej tematyki, analiz¢ 1 ocen¢ rozprawy ze szczegélnym

uwzglednieniem publikacji jg stanowiagcych oraz koficows oceng rozprawy (wnioski).

1. Ocena wyboru podjetej tematyki

Tematyka podjeta przez doktorantke w cyklu publikacji stanowigcych fundament
prezentowanej rozprawy jest zwigzana z hydrozelowymi rusztowaniami dla inzynierii tkanki
kostnej, a w szczegdlnosci opracowaniem tego typu rusztowania z metakrylanu zelatyny
technikg druku 3D. Biorac pod uwage rosngce zainteresowanie w skali §wiatowej tematyki
dotyczacej rusztowan hydrozelowych dla inzynierii tkankowej - medycyny regeneracyjnej,
recenzent bardzo wysoko ocenia takie wlasnie ulokowanie tematyki rozprawy, stwarzajgce
mozliwosci opracowania innowacyjnego materiatu dla regeneracji tkanki kostnej. Jest
jednoczesnie przekonany, ze zakres podjetych badan, poczynajac od optymalizacji metody
formowania takich rusztowan, poprzez badania ich wlasciwosci na poziomie fizyko-
chemicznym az po badania zachowania si¢ takich materialéw zardwno w warunkach in-vitro
jak 1 in-vivo na matym modelu zwierzecym jest dobrze uzasadniony i wyczerpujacy z

perspektywy mozliwych aplikacji klinicznych.



2. Analiza i ocena rozprawy oraz publikacji ja stanowigcych.

Recenzowana rozprawe doktorska stanowi cykl czterech publikacji o dobrej spdjnosci
tematycznej, z ktorych jedna o charakterze pracy przegladowej stanowi czgs¢ wstepu,
poprzedzajaca wyniki wiasne, na ktére sktadaja si¢ kolejne trzy publikacje. Rozprawa bazujac
na czterech publikacjach, zostala uzupelniona rozdzialami dodatkowymi, nie bedacymi
publikacjami, w postaci dodatkowych rozdziatéw poprzedzajacych przedstawienie wynikow
badan wlasnych, z ktérych jeden dotyczy zagadnien inzynierii tkankowej kodci, za§ dwa
pozostate sg rozdziatami zawierajacymi hipotezy badawcze i cel pracy oraz wnioski. Calo$é
pracy jest sp6jna, dobrze napisana, wykazujac dojrzato$é doktorantki w obszarze
stanowigcym przedmiot rozprawy doktorskie;.

Rozdzial pierwszy, poprzedzajacy wyniki badan wilasnych, sklada sie z dwoch
podrozdziatdéw, z ktorych jeden dotyczy bialek fibrylarnych za$ drugi - glikozaminoglikanow
jako rusztowan komorkowych. Rozdzial ten zostal opublikowany w czasopismie Materials
Science & Engineering, C. Doktorantka przedstawia w nim w sposéb kompleksowy i w pelni
wyczerpujacy zagadnienia dotyczace formowania rusztowan komoérkowych z biatek
fibrylarnych oraz glikozaminoglikanow, stanowigcych podstawowe skladowe naturalnej
macierzy zewnatrzkomérkowej (ECM). Uzupelnieniem tej czesci rozprawy jest rozdziat 11
dotyczgcy zagadnien inzynierii tkankowej kodci. Stanowi on istotne uzupelnienie tej czesei
pracy z uwagi na to, iz wlasne badania do$wiadczalne sg skoncentrowane wokol
potencjalnych aplikacji w obszarze tkanki kostne;j.

Mgr inz. Nehar Celikkin w rozdziale III formutuje w sposob przejrzysty i zwarty cele
rozprawy oraz hipotezg. Hipoteza zostala postawiona w sposob zdecydowanie praktyczny
poprzez stwierdzenie, iz badany material hydrozelowy jest potencjalnie dobrym kandydatem
do aplikacji w obszarze inzynierii tkankowej kosci i dodatkowo moze byé skutecznie
monitorowany badany w warunkach in-vivo poprzez zastosowanie zaproponowanych techniki
badawczych. Mimo, iz jest to tylko stricte aplikacyjne postawienie hipotezy, zdecydowanie

nie umniejsza to znaczenia i wartosci niniejszej rozprawy.,

Cykl trzech publikacji zawierajacych wyniki badan wlasnych, rozpoczyna praca "Gelatin
Methacrylate Scaffold for Bone Tissue Engineering: The Influence of Polymer
Concentration”, w ktorej autorka podejmuje probe okreslenia wplywu stezenia polimeru na
wybrane wlasciwosci rusztowania, a mianowicie porowatosé, wielkosé porow, stopien
specznienia oraz wlasciwosci mechaniczne. Pokazuje ponadto w eksperymentach z

wykorzystaniem komoérek macierzystych przy wykorzystaniu szeregu starannie dobranych



metod eksperymentalnych, potencjal badanych materiatéw hydrozelowych w odniesieniu do
mozliwosci regeneracji tkanki kostnej. Praca zawiera przekonywujace wyniki, starannie
opisane w sposob przejrzysty i logiczny. W drugiej i trzeciej pracy, zatytulowanych "In Vitro
and In Vivo Assessment of a 3D Printable Gelatin Methacrylate Hydrogel for Bone
Regeneration Applications" oraz "Enhancing X-Ray Attenuation of 3D Printed Gelatin
Methacrylate (GelMA) Hydrogels Utilizing Gold Nanoparticles for Bone Tissue Engineering
Applications" zawierajgcych wyniki badan wilasnych, mgr inz. Nehar Celikkin koncentruje si¢
na zastosowaniu nowoczesnych technik diagnostycznych, pozwalajacych na ocene ukladu
implant-zywa tkanka w warunkach implantacji in-vivo oraz ex-vivo zaréwno z perspektywy
integracji z tkankg, jej stymulacji do proceséw regeneracji jak 1 samej degradacji
materiatlowej. W pracy "In Vitro and In Vivo Assessment of a 3D Printable Gelatin
Methacrylate Hydrogel for Bone Regeneration Applications" wykorzystuje w tym celu
szereg nowoczesnych technik badawczych takich jak obrazowanie metoda rezonansu
magnetycznego (MRI) oraz tomografia komputerowa (CT oraz pCT) wsparte badaniami
histologicznymi. Badania w warunkach in-vivo oraz ex-vivo uzupelnione zostaly oceng
zachowania si¢ komorek macierzystych w warunkach in-vitro jak réwniez pomiarami
reologicznymi. Obie omawiane prace maja nieco podobny uktad, z tym, ze w pracy
"Enhancing X-Ray Attenuation of 3D Printed Gelatin Methacrylate (GeIMA) Hydrogels
Utilizing Gold Nanoparticles for Bone Tissue Engineering Applications" zastosowana zostala
jedynie tomografia komputerowa (CT i pCT), zas w celu zwigkszenia kontrastu doktorantka
zastosowata dodatek w postaci nanoczastek ztota. Uzyskane wyniki sg interesujace 1 tworza

perspektywiczny pomost w kierunku aplikacji klinicznych.

Recenzent cheialby podkre§lic w kontekécie pozytywnym, iz w kazdej z prac
przedstawiajgcych wyniki badan wiasnych, doktorantka przedstawita metody statystyczne
stosowane w analizie uzyskanych wynikow. Jest to godne podkreslenia, biorge pod uwage, iz

nie jest to, niestety, praktyka powszechna.

Podsumowujac publikacje wchodzgce w sktad cyklu stanowiacego rozprawe doktorska,
recenzent generalnie dobrze ocenia poziom prac doswiadczalnych prowadzonych przy
wykorzystaniu szerokiej gamy starannie dobranych metod badawczych, adekwatnych w
odniesieniu do stawianych celéw. Wszystkie prace mgr inz. Nehar Celikkin wchodzace w
sktad cyklu zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach o wysokich i bardzo

wysokich wspoélezynnikach wpltywu (wskazniki IF).



Przechodzac do podsumowania publikacji wchodzacych w sklad cyklu z perspektywy
bardziej formalnej, nalezy zauwazy¢, ze wszystkie publikacje wchodzace w sklad cyklu, sa
wielo-autorskie. Taka wielo-autorsko$é nie jest bynajmniej wada, a wreez przeciwnie - jest
czym$ zupelnie naturalnym i pozytywnym, wynikajacym z potrzeby wszechstronnych badan
przy wykorzystaniu réznorodnych technik badawczych. Istotne jest, ze mgr inz. Nehar
Celikkin jest pierwsza autorka we wszystkich publikacjach wchodzacych w sktad cyklu
doktorskiego, a Jej rola w tych publikacjach jest wiodgca, co jednoznacznie wynika z
dodatkowych opisow udzialu poszczegbdlnych autoréw w kazdej =z publikacji,
przedstawionych przez doktorantke. Ponizej zestawiono najwazniejsze uwagi krytyczne,

zardwno z perspektywy formalnej jak 1 merytorycznej.

Przechodzge do uwag krytycznych, recenzent zauwaza, iz sposrod trzech prac,
zawierajacych wyniki badan wiasnych stanowigcych podstawe prezentowanej rozprawy, w
rzeczywisto$ci opublikowane zostaly dotychczas dwie z nich, za$ praca "In Vitro and In Vivo
Assessment of a 3D Printable Gelatin Methacrylate Hydrogel for Bone Regeneration
Applications”, zgodnie z zapisem w rozprawie zostata wystana do czasopisma "Biomedical
Materials", a nie jest jeszcze opublikowana. Sposréd uwag stricte merytorycznych,
najwazniejsze z nich sg nastepujace. W pracy dotyczacej wplywu stgzenia polimeru na
wybrane wlasciwoéci badanego ukladu hydrozelowego doktorantka moglaby sie pokusi¢ o
ilosciowe oszacowanie gestosci usieciowania na podstawie wykonanych pomiaréw stopnia
specznienia, co wniostoby element stricte ilosciowy do wykonanych badan. Ponadto,
wykorzystanie tylko dwoch stezen polimeru w prowadzonych badaniach wplywu stezenia
polimeru na wlasciwoséci badanego ukladu hydrozelowego daje bardzo ograniczona
perspektywe oceny wplywu tego stgzenia. Z kolei w pracy "In Vitro and In Vivo Assessment
of a 3D Printable Gelatin Methacrylate Hydrogel for Bone Regeneration Applications"
doktorantka zauwaza, iz ocena degradacji materiatu przy wykorzystaniu zastosowanych
technik nie jest tatwa i nie daje jednoznacznej, ilodciowej oceny degradacji. Dlatego tez,
recenzent uwaza, iz byloby korzystne uzupelnienie wykonanych badan o badania degradacji
w warunkach modelowych w plynie fizjologicznym. Oczywiscie, wiadomym jest, Ze kinetyka
degradacji w warunkach zywego organizmu i w warunkach modelowych w ptynie
fizjologicznym moze by¢é wyraznie roézna, mimo to, wyniki takie, przy Swiadomosci
mozliwych r6znic pomiedzy warunkami modelowymi i in vivo, stanowityby dobre tlo do
trudnego w obrazowaniu procesu degradacji w warunkach in vivo. Ostatnig kwestig, na ktora

cheiatby zwr6cié recenzent, jest brak wyraznego uzasadnienia uzycia metakrylanu zelatyny



jako badanego uktadu hydrozelowego. Optymalnym miejscem dla takiego uzasadnienia bytby

rozdziat 111, przedstawiajacy cele, hipoteze i zakres pracy.

Dotychczasowy, calosciowy dorobek doktorantki, recenzent ocenia bardzo dobrze.
Wedlug zestawienia zamieszczonego w rozprawie, stanowi go 15 publikacji w czasopismach
naukowych i streszczen konferencyjnych, w wigkszosei opublikowanych w czasopismach z

tzw. listy filadelfijskie;.

3. Wniosek koncowy

Recenzent ocenia, iz mgr inz. Nehar Celikkin w przedlozonej rozprawie doktorskiej
zrealizowala obszerny i interesujgcy, a zarazem tematycznie spéjny, program badawczy.
Uzyskane wyniki sa bez watpienia oryginalne i zawieraja istotne elementy nowatorskie.
Recenzent bez najmniejszych watpliwosci wyraza swojg bardzo pozytywna oceng
przedstawionej rozprawy doktorskiej. Spelnia ona wymogi sformulowanie w artykule 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o .stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach 1
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65 poz. 595 z pdZniejszymi zmianami) i1 recenzent wnosi
do Rady Naukowej Dyscypliny Inzynierii Materialowej Politechniki Warszawskiej o
dopuszczenie mgr inz. Nehar Celikkin do kolejnych etapéw postepowania kwalifikacyjnego 1

do publicznej dyskusji na temat rozprawy

Prof. dr hab. Pawel Lukasz Sajkiewicz




