Rzeszow, 07 lipca, 2018

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Sylwii Orzechowskiej
JFizykochemiczna charakterystyka mineralizacgji struktur kolagenowych”

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Sylwii Orzechowskiej powstata pod
kierunkiem promotora prof. dr hab. Eugeniusza Rokity z Zaktadu Biofizyki, Katedry Fizjologii
w Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego. Praca zostata wykonana (1) na Wydziale
Fizyki, Astronomii i Informatyki Stosowane] Uniwersytetu lagiellofiskiego, (2) w Zakiadzie
Biofizyki Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego oraz (3) na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Jagiellonskiego. Gtéwnym celem pracy byta fizykochemiczna i morfologiczna
analiza depozytow mineralnych w tkankach miekkich. Praca ta ma ogromne znaczenie
praktyczne. Podjecie tej tematyki w rozprawie doktorskiej przez Panig mgr Sylwie
Orzechowskg uwazam za bardzo cenne.

Praca zawiera 9 rozdziatow:

Rozdziat 1 — Wstep: w sposob wyczerpujacy opisuje: {a) proces fizjologicznej i patologicznej
mineralizacji, {b) fizykochemiczne modele mineralizacji tkanek miekkich, {c) mineralizacje
struktur kolagenowych, (d) stenoze zastawki aortalnej i kanatu kregowego oraz (e) cel pracy.
W tym rozdziale kandydatka podaje wyczerpujgce odniesienia do literatury swiatowej. Dane
literaturowe wskazujg na udziat hormondw w patogenezie kalcyfikacji co zostato w sposdb
WycCzerpujgcy opisane w tym rozdziale.

Rozdziat 2 — Materialy i Metody: w pracy przeanalizowano (a) 6 prébek kosci beleczkowych
pobranych od osdb w wieku (24-81) lat, (b) 5 zebéw pozyskanych od pacjentéw w wieku (60
15} lat, (c) 30 zastawek aortalnych pobranych od pacjentéw w wieku (65 % 11) lat oraz {d) 5
zastawek aortalnych pobranych sekcyjnie i (d) probki 24 wiezadet zéttych z kregostupa
ledZwiowego. Pobrane prébki poddano obrdbce celem przeprowadzenia réznych analiz: (a)
pomiaréw mikroctomograficznych, (b} analizie z uzyciem spektroskopii fluorescencji
rentgenowskiej (XRF), (c) spektroskopii w podczerwieni z transformatg Fouriera (FTIR) oraz
(d) dyfraktometrii rentgenowskiej (XRD). Dobér metod analitycznych byl podyktowany
dostepng kandydatce aparaturg jak réwniez celem projektu. Technika mikrotomografii {u-
CT) pozwolifa kandydatce uzyskaé tréjwymiarowe obrazy z maksymalna zdolnodciag
rozdzielczg 2.0 pm co jest opisane w rozdziale 2.2.1. Spektroskopia fluorescencji
rentgenowskiej (XRF) pozwolita na pomiar sktadu pierwiastkowego na poziomie kilku ppm
{parts-per-million) dia pierwiastkow ciezkich (Z>20) i kilkudziesieciu ppm dla pierwiastkéw
lekkich (Mg, P, S, Cl, K, Ca) i opisane jest to w rozdziale 2.2.2. Spektroskopia w podczerwieni
(FTIR) pozwolita otrzymaé informacje o strukturze chemicznej zwigzkéw i jest opisana w
rozdziale 2.2.3. Dyfraktometria rentgenowska (XRD) pozwolita wyznaczyé struktury
krystalograficzne badanych substancji. Preparatyka prébek zostata przeprowadzona zgodnie
z zaleceniami literatury swiatowej. Dobdr technik pomiarowych uwazam za wiasciwy do
wykonania zadania. Kandydatka przeprowadzita analize statystyczng wybranych wynikdw
pomiarowych co dodaje dodatkowego pozytywnego wymiaru rozprawy doktorskiej.

Rozdziat 3 — Wyniki pomiardw: w rozdziale 3.1 kandydatka opisata trojwymiarowe obrazy
p-CT ktore wykazaty znaczng réznice w budowie struktury beleczkowej pomiedzy grupa (24-
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50) a grupa (70-81) lat. W tabeli 3.1 w rozdziale 3.1 kandydatka podata skiad pierwiastkowy
kosci beleczkowej uzyskany technikg XRF wyniki z techniki FTIR. Rozdziat 3.2 opisuje wyniki
dia ntatkow zastawek aortalnych. Wyniki dia wiezadta 2é6ttego opisuje rozdziat 3.3. Rozdziat 3
pokazuje starannosé w analizie uzyskanych danych eksperymentalnych.

Rozdziat 4 — Dyskusja wynikdw: zostata przeprowadzona przez kandydatke w sposéb bardzo
profesjonalny. Kandydatka zestawita otrzymane wyniki z dostepnymi danymi literaturowymi
w sposob kompetentny i krytyczny.

Rozdziat 5 — Model mineralizacji struktur kolagenowych: jest bardzo cenng czescia pracy
gdzie kandydatka opracowata model teoretyczny mineralizacji struktur kolagenowych. W
obliczeniach modelowych kandydatka uwzglednifa stezenie wolnych jondw wapnia. lest to
bardzo wartosciowy rozdziat w rozprawie doktorskiej gdyz pozwala na dziatania prewencyjne
zapobiegajgce utracie elastycznosci tkanek na skutek ich mineralizacji.

Rozdziat 6 — Podsumowanie: kandydatka zaprezentowata w rozprawie uzyskane dane
eksperymentalne, ich analize i oceng. Poréwnata uzyskane przez siebie dane z istniejgcymi
danymi [iteraturowymi w sposéb kompleksowy i wyczerpujgey w 11 punktach. W Dodatku
do tego rozdziatu opisany jest program BmpBinarizer ktdry zostal stworzony przez
kandydatke.

Rozdziat 7 — Bibliografia: jest odniesieniem otrzymanych wynikéw do wynikéw badani

literaturowych,

Rozdziat 8 - Streszczenie: kandydatka w sposdb wyczerpujacy odnosi sie do
przeprowadzonych do tej pory prac zaréwno przez siebie jak i w literaturze. Kandydatka w
sposab zwiezly wyciaga wnioski z otrzymanych badan

Rozdziat 9 — Wykaz skrétéw: ze wzgledu na interdyscyplinarny charakter pracy ta informacja
jest bardzo pomocona.

Praca jest napisana starannie, bez btedéw jezykowych. Wszystkie pomiary i przygotowanie
materiafu doswiadczalnego byto przeprowadzone profesjonalnie i zgodnie z obowigzujgcymi
zasadami.

Praca jako catosc prezentuje sie bardzo dobrze. Do mocnych stron pracy zaliczam:

1) Waing i aktualna tematyke ktéra nalezatoby kontynuowad.

2} Staranne przeprowsadzenie pomiardw

3) Stosowanie poprawnych metod eksperymentalnych

4) Whnioski majace praktyczne zastosowanie
Czesd wynikdw zostala opublikowana w specjalistycznych czasopismach z list A {Journal of
Bone and Mineral Metabolism — IF=2.472, Journal of Heart Valve Disease — IF= 0.715) o
zasiegu miedzynarodowym i sumaryczny IF = 3.187 co éwiadczy o randze przedstawionych
wynikow. Kandydatka opublikowata wyniki swojej pracy dodatkowo w 5 publikacjach z fisty 8
oraz zaprezentowata na pieciu krajowych i trzech zagranicznych konferencjach.




Kandydatka uczestniczyta w pieciu krajowych grantach ktére finansowaty cze$é badan
zwigzanych z rozprawa doktorsks. Jest mozliwo$é dalszych publikacji z listy A z materiatu
zaprezentowanego w rozprawie doktorskiej stad moja sugestia do kandydatki i promotora by
te publikacje napisac w najblizszej przysztosci.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani mgr Sylwii Orzechowskiej spetnia
ustawowe (Ustawa z dnia 14 marca 2003 roku wraz z poprawkami z 2016 roku o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki) wymagania
stawiane w przewodzie doktorskim i wnosze o dopuszczenie Pani mgr Sylwii Orzechowskiej
do publicznej obrony.

Whioskuje rowniez o wyrdinienie pracy doktorskiej z nastepujgcych powoddw:

1) Praca ma charakter interdyscyplinarny i jako taka znacznie przekracza
przecigtny poziom rozpraw doktorskich tylko z obszaru nauk fizycznych czy
tylko z obszaru nauk medycznych i nauk o zdrowiu oraz nauk o kulurze
fizycznej,

2) Uwzglednia aktualne metody i narzedzia badawecze,

3) Posiada zastosowane i poglebione analizy statystyczne wynikéw, znacznie
wykraczajace poza zwyczajowo przyjete w rozprawach doktorskich,

4) W wybranym obszarze posiada istotne znaczenie uiytkowe z moizliwoscia
wdroZenia.

5) Kandydatka jest pierwszym autorem 2 prac opublikowanych z IF.

6) Kandydatka samodzielnie przygotowata projekt badania i byta jego gtéwnym
wykonawca. '
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Dr hab. Marian Cholewa, prof. Uniwersytetu Rzeszowskiego



