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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Golasik zatytulowanej: ,,Badanie
toksykokinetyki tytanu oraz obrazowanie jego wewnatrztkankowej dystrybuciji”
wykonanej w Zaktadzie Chemii Analitycznej na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie. Promotorem pracy doktorskiej jest prof. dr hab. n. med.
Wojciech Piekoszewski, promotorem pomocniczym dr Matgorzata Herman.
Recenzja zostata opracowana na zlecenie Dziekana Wydziatu Chemii Uniwersytetu

Jagiellonskiego w Krakowie.

WSTEP

Tematyka opiniowanej rozprawy doktorskiej dotyczy bardzo aktualnego
zagadnienia zwigzanego z problemem oddziatywania tytanu w postaci jonowej na
organizm oraz podejmuje opracowanie profilu toksykokinetycznego tego metalu.
Z licznych doniesien literaturowych wynika, ze badania nad oddziatywaniem tytanu
i jego stopow od wielu lat sg prowadzone w wielu osrodkach naukowych, ale
w dalszym ciggu temat ten jest aktualny, szczegdlnie w obszarze rozpoznawania
oddziatywan jonéw tytanu z organizmem zywym. Metal ten i jego stopy uwazane
byty jako inertne dla organizmu i stgd ogromne zainteresowanie ich zastosowaniem
do wytwarzania r6znego rodzaju implantow. Jednakze, mimo wysokiej odpornosci
korozyjnej tytanu i jego stopow, nie wykazuje on petnej tolerancji biologiczne;.
Powodem tego jest fakt, iz po wprowadzeniu do organizmu, w $rodowisku
biologicznym ulega on korozji i indukuje odpowiedz biologiczng ze strony ustroju.
W chwili obecnej szacuje sie, ze 8-15% populacji zle znosi obecno$¢ elementéw
wykonanych z tytanu i jego stopdéw, a gtdbwnym powodem sg jony tytanu
przechodzgce do organizmu. Istnieje wiec konieczno$¢é prowadzenia badan w tym
zakresie i tematyka pracy jest jak najbardziej uzasadniona i interesujgca.
Zagadnienia poruszone w dysertacji sg wazng domeng naukowg Zespotu

Badawczego prof. Wojciecha Piekoszewskiego.
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STRUKTURA ORAZ TRESC ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Recenzowana praca mgr Magdaleny Golasik ma forme monotematycznego zbioru
3. artykutéw naukowych opublikowanych w nastepujgcych czasopismach: Journal of Analytical
Atomic Spectrometry (IF=3,379), Toxicology Letters (IF=3,522), Biometals (IF-=2,134) oraz
1. przyjetego do druku w Metallomics (IF=3,540). Sumaryczny Impact Factor publikacji wynosi
12,575. Udziat Doktorantki w opracowaniu planu badan oraz eksperymentach, pozyskaniu
funduszy na badania, opracowaniu i interpretacji wynikow oraz przygotowaniu ww. artykutow byt
dominujgcy, we wszystkich jest pierwszym autorem, a udziat taki potwierdzajg o$wiadczenia
wspotautorow publikacji.

Autorka w 10 rozdziatowej rozprawie zawarta rowniez: streszczenie w jezyku polskim
i angielskim, objasnienia skrétdéw, spis tabel i rysunkow, wprowadzenie, cel i zakres prowadzonych
badan, omowienie badan i wynikéw przedstawionych w ww. publikacjach, podsumowanie, wykaz
181 cytowanych odnosnikéw literaturowych, dorobek naukowy oraz zatgczniki przedstawiajgce
o$wiadczenia wspodtautorow publikaciji okreslajgce ich indywidualny wktad w powstanie wspolnych
artykutéw.

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie czesci opiniowanej dysertacji doktorskiej sg przygotowane
bardzo starannie, zaréwno pod wzgledem jezykowym, jak i graficznym.

We wprowadzeniu Autorka omoéwita m.in. wystepowanie tytanu w naturze oraz
organizmach zywych, wykorzystanie tytanu w roéznych dziedzinach Zzycia ze szczeg6lnym
podkresleniem obecnoéci tytanu i jego zwigzkdéw w produktach spozywczych, farmaceutycznych,
kosmetykach i srodkach higieny osobistej, odziezy i tekstyliach oraz medycynie. Przedstawita
tematyke zwigzang z problemem biodegradacji implantow tytanowych omawiajgc istotne czynniki
oraz dwa rodzaje tego zjawiska tzn. biodegradacje poprzez korozje (galwaniczng, wzerowa,
szczelinowg, cierng, miedzykrystaliczng, mikrobiologiczng) oraz biodegradacje poprzez zuzycie
(adhezyjne, Scierne, zmeczeniowe, poprzez utlenianie). Ta czesS¢ pracy jest spdjna i stanowi
odpowiednie tto dla zagadnien omawianych w dalszych rozdziatach dysertaciji.

Rozdziaty 3-6 zawierajg odpowiednio opis wykonanych badan oraz wynikajgcych z nich
wnioskow przedstawionych w publikacjach bedgcych podstawg doktoratu. Publikacje te dotycza:

1. Opracowania metody oznaczania tytanu z zastosowaniem techniki GFAAS;

2. Badania toksykokinetyki tytanu w postaci jonowej na modelu zwierzecym;

3. Obrazowania dystrybucji tytanu w postaci jonowej w organach na modelu zwierzecym;

4. Mechanizmow dziatania tytanu w postaci jonowej na organizm — przeglad badan in vitro

oraz in vivo.

Cel badan zostat poprawnie sformutowany. Zamierzeniem rozprawy byta ocena
zachowania tytanu w postaci jonowej w organizmie w oparciu o0 model zwierzecy na podstawie

jego czasowej oraz przestrzennej dystrybucji w surowicy oraz wybranych nadrzgdach (gtéwnie



w watrobie, nerkach, $ledzionie). Dodatkowym celem byto sprawdzenie czy ksenobiotyk migruje
wewnatrz ww. organéw. Przeprowadzono réwniez analize probek tkanek miekkich pobranych od
pacjentbw podczas operacji wszczepiania tytanowego implantu przykregostupowego oraz
w trakcie kolejnych reoperaciji.

Pomiary wykonano za pomocg dwdch technik — atomowej spektrometrii absorpcyjnej
z atomizacjg w piecu grafitowym (GFAAS) oraz synchrotronowej rentgenowskiej mikroanalizy
fluoroscencyjnej (L-SRXRF). Uwazam, ze badania zostaty poprawnie zaplanowane i wykonane,

a realizacja tak szerokiego i ambitnego celu wymagata ogromnego wktadu pracy doktorantki.

OCENA MERYTORYCZNEJ STRONY ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
Oceniajgc  merytorycznie wyniki i dyskusje rozprawy za najbardziej wartosciowe
w przedstawionej pracy uznaje:

- Opracowanie, zoptymalizowanie i zwalidowanie procedury analitycznej oznaczania
tytanu w materiale biologicznym z wykorzystaniem techniki GFAAS , ktéra
z powodzeniem moze by¢ stosowana w badaniach klinicznych i toksykologicznych;

- Uzyskanie danych toksykokinetycznych dla tytanu w postaci jondéw
z wykorzystaniem modelu zwierzecego, ktére przyblizyty sposob jego wchtaniania,
dystrybucji oraz eliminacji z organizmui;

- Wykazanie, ze nerki sg docelowym organem kumulacji jonowej formy tytanu;

- Stwierdzenie, w jakich czeéciach anatomicznych badanych narzgdéw gromadzi
sie tytan w postaci jonowej oraz zaobserwowanie jego migracji w czasie w nerkach
i w watrobie;

- Stwierdzenie braku znaczgcego wptywu tytanu na homeostaze wybranych
pierwiastkbw (wapnia, zelaza, miedzi, cynku, potasu), za wyjgtkiem wapnia
w watrobie i w niewielkim stopniu w Sledzionie;

- Stwierdzenie mniejszej toksycznoéci tytanu w postaci jonowej w poréwnaniu do
nanoczgstek TiOy;

- Przeprowadzenie szerokiego przegladu literaturowego dotyczgcego
toksykokinetycznej charakterystyki tytanu w formie jonowej na bazie artykutow
z ostatnich 10 lat, uwzgledniajgcych badania prowadzone w warunkach in vitro
oraz in vivo na zwierzetach laboratoryjnych, jak réwniez badania kliniczne

pacjentdw z réznego rodzaju implantami.

UWAGI
Rozprawe mgr Magdaleny Golasik traktuje jako bardzo dobrg i jest to podsumowanie
rzetelnej pracy badawczej. Jednakze, Doktorantka nie ustrzegta sie przed pewnymi

niescistosciami. Wsréd nich mozna wymienic:



- str. 31. — Trudno zgodzi¢ sie ze stwierdzeniami dotyczgcymi matego wspoétczynnika
tarcia tytanu i jego stopéw. W obszarze badan wiasciwosci mechanicznych, w tym
trybologicznych, tytan i jego stopy kwalifikowane sg do grupy o wysokim wspdtczynniku
tarcia, a produkty powstajgce stanowig zagrozenie i stgd koniecznos$¢ stosowania
pokry¢ zwiekszajgcych odporno$¢ na Scieranie, ale takze zabezpieczajgcych przed
przedostawaniem sie jonow tytanu do organizmu. Warstwy pokrywajgce powierzchnie
implantobw wykonanych z czystego tytanu (rzadko) i stopéw tytanu tworzg bariere
zabezpieczajgcg organizm przed wspomnianym zjawiskiem.

- str. 29 — Brak w tekscie polskiej nazwy modelu MACC (jest tylko w zestawieniu
skrotow).

- str. 28, 32 — Niewlasciwe uzycie okreslenia stop CP Ti lub stop czystego tytanu. CP Ti
oznacza komercyjnie czysty tytan (tak tez podano w zestawieniu skrétéw), ktéry moze
wystepowacC na rynku o ré6znym stopniu czystosci — jednakze, jest to zawsze czysty
tytan. Nie mozna méwi¢ w tym wypadku o stopie tytanu. Stop, jako nazwa, przypisany
jest do materiatu, w ktorym przewiduje sie obecnosc¢ réznych pierwiastkow, aby uzyskac
modyfikacje materiatu i osiggna¢ pozgadane wiasciwosci. Uzywanie stwierdzenia stop
czystego tytanu jest btedne. Mamy albo stopy tytanu, albo czysty tytan o réznym stopniu
czystosci.

- Woydaje sie niepotrzebnym przenoszenie zasad pisowni z jezyka angielskiego
i wyrOznianie odniesien do rysunkéw w teksScie pracy, wyrazonych skrétem ,rys.”,

pisanych z duzej litery.

Powyzsze uwagi czy sugestie zawarte w recenzji majg charakter dyskusyjny i nie pomniejszajg

wysokiej wartoSci merytorycznej recenzowanej pracy.

PODSUMOWANIE RECENZJI

Oceniajgc prace doktorskg mgr Magdaleny Golasik stwierdzam, ze dotyczy ona wysoce
aktualnej tematyki, zarébwno pod wzgledem merytorycznym, poznawczym, jak i praktycznym oraz
wnosi elementy nowosci w zakresie omawianej tematyki. Praca spetnia warunki okreslone w art.
13 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym (Dz. U. z 2003 r.,
nr 65 poz. 595 wraz z pdzniejszymi zmianami).

Doktorantka posiada bardzo duzy dorobek publikacyjny. Jest wspotautorkg 13. artykutow
ztzw. listy filadelfijskiej o tgcznym IF = 34,53, 5. publikacji spoza listy oraz 16. wystgpien
konferencyjnych o zasiegu krajowym i miedzynarodowym.

Na podkreslenie zastuguje udziat mgr Magdaleny Golasik w 5. projektach badawczych,

wérod ktorych w 3. byla kierownikiem (Preludium NCN, projekt finansowany przez Fundusz



Rozwoju Specjalnosci Naukowych, projekt finansowany z programu Unii Europejskiej ,The

CALIPSO Transnational Access Program”).

WNIOSEK KONCOWY

Wyrazam przekonanie, ze recenzowana rozprawa doktorska mgr Magdaleny Golasik
zatytutowana ,,Badanie toksykokinetyki tytanu oraz obrazowanie jego wewnatrztkankowej
dystrybucji” spetnia catkowicie wymogi stawiane pracom doktorskim i wnosze o dopuszczenie do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednocze$nie stawiam wniosek o wyrdznienie

opiniowanej pracy doktorskiej.
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