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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr inz. Ewy BEDNARCZYK
nt.: ,,BIOMECHANICZNE EFEKTY W MODELOWANIU ZMIAN
ZWYRODNIENIOWYCH STAWOW”
Recenzje wykonalem na podstawie pisma Dziekana Wydzialu Inzynierii Produkcji
Politechniki Warszawskiej z dn.04.07.2019r.

1. Ocena wyboru tematu

Zakres tematyczny rozprawy dotyczy ztozonego procesu degradacji chrzastki stawowej
wynikle] z zaburzen biologiczno-chemicznych oraz mechanicznych. Tym zwyrodniatym,
chorobowym zaburzeniom, okre§lanym jako osteoartroza (OA) towarzysza wyroéla kostne
(osteofity), stany zapalne blony maziowej, a takze — w kolegjnych stadiach — dotkliwe stany
zapalne tkanck okotostawowych. Proby efektywnego opisu zmian zwyrodnieniowych podjeto
juz w pierwszych latach ubieglego wieku (prace Garroda). OBecne badania wskazuja, ze
mutacja genu COL2A1 prowadzi do zaburzen kolagenu i tym samym do proby wyjasnienia
przyczyn schorzenia. Jednakze wciaz niedostatecznie rozpoznane schorzenie wymaga
wnikliwych badai eksperymentalnych procesu OA. Wazng tez rolg odgrywajg podjete w
rozprawie badania ,, in silico” poprzez opisy fizyczne zjawisk, ich modele matematyczne oraz.
symulacje komputerowe. Oryginalnos$¢ zaproponowanej tematyki badawczej angiogenezy nad
procesem powstawania i wzrostu wyrodli kostmych jest polgczona z opracowaniem na
poziomie mikrostrukturalnym (komérkowym) nowych, interesujacych modeli degeneracji.
stawu.

~Choroba zwyrodnieniowa stawéw (OA) jest zaliczona do 10-ciu chordéb cziowieka
powodujacych najciezsze kalectwo (zalicza sie 25% ogoétu chorych). Degradacja chrzastki
dotyczy w Polsce ok. 2 min o0séb (ok. 17% spoleczenstwa). Populacja ta rozklada si¢
procentowo zaleznie od wieku: 30% w wieku 45-65 lat, 60% w wieku 65+ oraz 80% w wicku
75+, Zalezmie od plei K/M udzialy procentowe dotycza 18% K, 9% M. Majac na wzgledzie
zakres tematyczny oraz przytoczong statystyke nalezy uznaé, ze podjecie badan nad OA jest




calkowicie zasadne. Proponowana za$ metodologia badan posiada znaczny potencjat ich

rozwijania.

2. Opis tre§ci rozprawy

Rozprawa doktorska mgr inz. Ewy Bednarczyk liczy 120 stron wraz ze spisem 29
rysunkéw oraz 16 tabel, zawiera streszezenia w jezyku polskim 1 angielskim, w tym wykaz
symboli. Bibliografia liczy 111 pozycji, w tym 3 pozycje wspolautorskie Doktorantki
opublikowane w liczacych sie recenzowanych czasopismach.

Rozdz.1 jest wprowadzeniem w tematyke. Uzasadnia podjecie tematu rozprawy, takze cel
1 teze (str.14). Sformuiowane cele uzupelniajgce obejmuja gléwnie modelowanie
matematyczne proceséw: angiogenezy, wyrosli kostych (z angiogenezg) oraz symulacji
komputerowych opracowanych modeli.

Rozdz.2 zawiera natomiast znane literaturowe, lecz ciekawe opisy tkanek oraz komorek
chrzestnyczh 1 kostnych. Waznym opisem jest wspomniana angiogeneza, tj. tworzenie
nowych naczyn krwiono$nych w sieci naczyniowe] w nastepstwie jej zaburzen
(biochemicznych i1 mechanicznych). Scharakteryzowano mechanobiologi¢ 1 sygnalizacie
migdzykomérkows oraz chorobe zwyrodnieniowa OA i etapy jej rozwoju. Informacyjnie
nadmieniono o mozliwych badaniach dos§wiadczalnych na hodowlach komérkowych dajacych
odpowiedzi komorek na destrukcyjne obcigzenia mechaniczne.

Treécia Rozdz.3 jest przeglad istnigjgcych modeli biologicznych i matematycznych ,,in
vivo™ i ,,in silico”, ktbre dotyczg zmian zwyrodnieniowych stawéw. W zwigzlym i cickawym
opisie na sir.36, wartym przytoczenia, Doktorantka przedstawita ztozono$¢ problemu
badawczego, ktory wskazuje na istotne znaczenie tkanki kostnej w OA. Brak bowiem
unaczynienia tkanki chrzgstnej powoduje, ze potencjalne czynniki odzywcze dostarczane do
tkanki chrzestnej sg w procesie dyfuzji od strony tkanki kostnej. Przecigzenia mechaniczne
chrzastki skutkuja za$ zmiang jej wlasciwosci lepko-sprezystych (zmienia sie miedzy innymi
modul sprezystosci Younga). Generowane sg mikropgknigcia, a przeciazane komorki
obumieraja. Komérki te wysylaja obronne sygnaly do sieci naczyniowej w tkance kostnej —
podchrzestnej o zwigkszone zapotrzebowanie na produkty odzywcze. W odpowiedzi na te
sygnaly inicjowany jest proces angiogenezy, tj. proces wzrostu naczyi krwionoériych w sieci
w kierunku tkanki chrzestnej. Wzrostowi temu odpowiada zmiana strukturalna, obserwowana
jako jej kostnienie.

W prezentacjach literaturowych modeli OA dokonano przegladu réznych wspotczesnych

hipotez, m.in.




¢ o roli ezynnika mechanicznego na powstawanie OA,

e 0 wzrastaniu naczyn krwionoénych w chrzastke stawowa,

» 0 odpowiedzi komorek chrzgstnych przy ciaglych i cyklicznych obciazeniach,

e 0 uwzglednianiu porowatosci i whasciwosci mechanicznych,

¢ 0 uwzglednianiu angiogennych czynnikéw wzrostu.
Obszernie dokonano tez przegladu literaturowego pod katem modeli angiogenezy, w ktérych
Wyrdzniono m.in.:

o wplyw czynnika wzrostu na proces angiogenezy,

¢ role nowych naczyi krwionosnych w procesie formowania tkanki kostnej,

e wplyw angiogenezy na gojenic tkanki kostnej,

¢ wplyw na gestos¢ komorek nowotworowych i srodbtonka,

¢ roznorodne modele matematyczne wzrostu naczyn i tkanek bazujace na réwmaniach

rézniczkowych.

Waznym elemeniem w tym przegladzie jest podkreélenie znaczemia modelowania
matematycznego 1 numerycznego, baczac na czynniki ekonomiczne badan oraz ich

interdyscyplinarnosé.

Fundamentainym rozdzialem rozprawy jest Rozdz4, liczacy 52 strony. Rozdzial ten
obejmuje:
1. Model fizyczny i matematyczny angiogenezy z przyktadows symulacja numeryczng
modelu.
2. Cztery oryginalne modele QA zmian zwyrodnieniowych stawdw i ich weryfikacja
'numeryczna.

3. Sygnalne badania odpowiedzi komdrek kostnych na obcigzenia mechaniczne.

Model angiogenezy oraz wspomniane oryginalne modele OA stanowiag nie tylko wkiad
fundamentalny w rozprawie, ale wskazujg - poprzez opisy zjawisk fizycznych 1
matematycznych — na jej wysokie wartosci merytoryczne. Oméwie syntetycznie te wazne

modele ktadac nacisk na ich aspekty matematyczne.

Ad 1. Angiogeneza. Model fizyczny angiogenezy jest rozpatrywany na poziomie
komérkowym (mikrostrukturalnym) ze zmianami ich podstawowych gestodei, tj. zmiany
gestosci: naczyn krwionoénych, produktéw odzywezych oraz komérek kostnych. W modelu




fizycznym =zaklada sie, ze wzrost naczyi krwionosnych moze wystgpowaé w  sieci
naczyniowej juz istniejgee], zas sterowanie procesem wzrostu mozna realizowac sygnatem
biochemiczaym i mechanicznym.

Model matematyczny procesu angiogenezy opisany jest 3 zaleznogdciami rézniczkowo-
catkowymi, definiujgcymi wspomniane zmiany gestodcei. I tak pierwsza zaleznosc, tj. zmiana
gestodel naczyn (wyrazona poprzez pochodng gestoscl w czasie) jest wigc rdwnaniem
ewolucji sterujgcym procesem. Miare za$ naczyn krwionoénych okresla wyrazenie calkowe z
gestodei naczyn krwionosnych i z malejacej funkeji wykltadniczej odleglosei odbieranego
sygnatu. Sygnalem sterujacym procesem poprzez funkcje Hearviside’a jest sygnat
biochemiczny gesto$ci produktow. Roéwnanie to jest zlozong postacig réwnania
rozniczkowego pierwszego rzedu, kidrego rozwigzanie wzgledem gestosci naczyn moze
prowadzi¢ do réwnania catkowego.

Pozostale 2 zaleznosci sg prostszymi zwigzkami rownan ewolucji, kidre istotnie
rzutuja na rozwigzanie matematyczne problemu angiogenezy, w tym tez na aplikacje
numeryczng. ROwnanie na gesto$¢ produktéw odzywcezych zalezne jest sumarycznie od
gestosci naczyn krwionosnych. Natomiast zmiang gestodci komérek kostnych w czasie
okresla réwnanie ewolucji wynikle z liniowej zalezno$ci (proporcjonalnosci) wylacznie
produktéw odzywezych.

Przedstawione propozycje rownan ewolucji sg przyjetymi zwigzkami analitycznymi w
badaniach struktur kostno-stawowych. Ich uzupeinienie parametrami strukturalnymi, jak:
porowato$é, wzmocnienie, zasieg, pozwala na efektywna weryfikacje fizykalng, a takze
numeryczng modelu. Przyktadowym modelem obliczeniowym modelu byl finalny model
geometryczny uszkodzonej tkanki zgbowej. Liczbe i warto$¢ 8 parametrow strukturalnych
okreélono najprawdopodobnicj wykorzystujac badania literaturowe, ktére zestawiono w tab.
4.1. Rezultaty jakosciowe potwierdzaja obliczenia numeryczne otrzymane w programie

COMSOL Multiphysics.

Ad 2. Osteoartroza. Przedstawione oryginalne modele fizyczne i matematyczne zmian
zwyrodnieniowych, jak nadmienitem, s3 znaczacym osiggnigciem rozprawy. Modele te
bazujg na procesie angiogenezy wczedniej opisanym przez 3 réwnania ewolucii, wyrazajgce
zmiane gestoéci: naczyn krwionoénych, produktéw odzywezych oraz komérek kostnych.

Model zmian zwyrodnieniowych oznaczony symbolem OA-I opisujg 4 réwnania ewolucji, 1j.
3 rownania angiogenezy oraz 4-te rOwnanie uzupetniajace opis modelu, tj. zmiane modutu

Younga. Model OA-Il jest tez opisany przez 4 zaleznodci (réwnania), lecz jest on
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rozszerzonym o efekty biologiczne 1 mechaniczne. Majac na wzgledzie glebsza analize
efektéw biomechanicznych do bazowych 3 réwnan angiogenezy w modelu OA-TIT dotgczono
2 zaleznos$ci: wspomniang zmiang modutu Younga oraz zmiang ggsto$cl mikropeknicé.
Lgczna liczba rOwnafi ewoluc)i w tym modelu zmian zwyrodnieniowych wynosi 5. Finalny
model, oznaczony jako OA-zmodyfikowany jest 4-ro ewolucyjnym i1 znamienny tym, Ze
sygnaly: biochemiczny oraz mechaniczny dzialajg w nim jednoczesnie. Mozna zauwazy¢, ze
wraz ze wzrostem liczby rownaf ewolucji roénie liczba parametréw uzytych w symbolach
numerycznych tych rOwnan, co uwidaczniajg stosbwne tabele: 1 tak dla: modelu OA-T — 16
parametréw, modelu OA-II — 18 parametréw, modelu OA-III — 20 parametréw, modelu OA-

zmod. — 16 parametrow.,

Ad 3. Wzrost wyroéli, a obcigZzenia. Zalezno$¢ procesu wzrostu wyrosli kostnych od
obcigzen mechanicznych jest szeroko dokumentowana w literaturze inzynierii tkankowej. W
pracy celem potwierdzenia negatywnego wplywu obcigzefi na proces wzrostu komorek
zrealizowano badania doswiadczalne ,,in vitro” przy wspblpracy z Warszawskim
Uniwersytetem Medycznym. Na zaprojektowanym, wlasnym stanowisku badano wysiane
wezesniej komdrki mysich fibroblastéw. Proby przeprowadzono dla dwoch zakresow
obcigzen: 800N i 1260N, dokonujac zliczania komorek zywych i martwych z pomoca kamery
Burkera. Eksperyment jakosciowo potwierdzit teze, ze przeciazenia mechaniczne komérek
skutkujg zwiekszona iloscig martwych komoérek. Natomiast ilosciowa analiza 1 interpretacja
wymkow (tab. 4.14) jest malo wiarygodna.

Rozprawe zamykaja Rozdz.5 Wnioski i dyskusja wraz z Rozdz.6, w ktérym w formie
dodatku zawarto model opisujaccj zmiany nowotworowe tkanki kostnej. Bazowym modelem
byl model angiogenezy, w ktérym sygnaty docierajgce do komérek krwiono$nych byly sumg

sygnatéw z komoérek kostnych 1 nowotworowych.

3. Ocena warto$ci merytorycznej rozprawy

Prowadzenie badan nad biomechanicznymi efektami w modelowaniu zmian
zwyrodnieniowych stawow jest zdecydowanie uzasadnione biezagcym zapotrzebowaniem na
efektywﬁe wykorzystanie korzysci, jakie dajg metody modelowania oraz analizy przyczyn
powstawania i przebiegu choroby osteoartrozy. Majgc w szczegolnosel kliniczne aspekty na
uwadze nalezy raz jeszcze podkreslié, ze podjety przedmiot badan w ocenianej pracy jest
catkowicie wspdltczesny. Praca charakteryzuje si¢ niezbedna oryginalnoscig i wkladem w

podejmowang tematyke. Tre$é rozprawy odpowiada jej tytutowi, a spis treSci odpowiada jej
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uktadowi. Uktad rozdzialéw odpowiada poprawnemu przedstawieniu zawartej wiedzy,
zdjecia 1 wykresy w zadowalajacy, dobry sposéb ilustrujg zagadnienia poruszane w tekscie
. rozprawy. Przytoczona literatura dobrana jest w sposéb wystarczajgcy 1 zawiera pozycje
kluczowe dla poruszanego zagadnienia oraz zagadnien pobocznych. Zawarty w rozprawie
sposob 1 wykonanie badan §wiadcza o tym, ze Autorka dysponuje bardzo dobrym zasobem
wiedzy merytorycznej (w tym takze w zakresie biomechaniki), ktéra jest wymagana do

prowadzenia samodzielnych badan naukowych.

4. Uwagi krytyczne i dyskusyjne

Rozprawa zastuguje na pozytywna oceng w zakresie celu, tezy oraz metod naukowych
przyjetych do jej udowodnienia, jak rowniez w zakresie otrzymanych wynikéw, ich analizy
oraz wyciggnictych wnioskéw. Przechodzac do uwag krytycznych wymienie bardziej istotne.

Uwagi ogdlne:

1. Brak opisu rozwigzania uktadu réwnan angiogenezy oraz rownan dla modeli OA.

2. Jak przebiega proces symulacji matematycznej w programie COMSOL-Muliiphysics?
W szezegblnosci wprowadzania pochodnych czasowych.

3. Brak przytoczen zrédtowych waznych zaleznodci matematycznych modeli (wzory 4.1
+ 4.29). Czy wszystkie sg rezultatami badan wlasnych?

4. Rysunki i tabele w rozprawie majg czesto niepelne 1 zbyt lakoniczne podpisy, np. Rys.
42 Model geometryczny do obliczent numerycznych — Czego? dopisaé nalezy:
uszkodzonej tkanki zgbowe;.

5. Mankamentem rozprawy sg powtarzajgce sie nadmiernie objasnienia tych samych
zaleznodci 1 oznaczen matematycznych.

6. Jak wykorzystano w modelowaniu zaleznos¢ (4.4)?

7. Wyniki obliczeri numerycznych maja charakier jakosciowy. Jak wiadomo ilosciowa

zgodno$¢ nie jest oczywista z pogladowa.

Uwagi szczegdlowe:

e str. 47 — nicpoprawne jest stwierdzenie o ukiadzie 3 réwnan rézniczkowo-catkowych,

e str. 48 — wyjasni¢ zréznicowane oznaczenia wektorowe i skalarne wielkodci
wspodirzednej punktu oraz odleglosci dochodzenia sygnatu,

e str. 49 — w opisie ogélnym oznaczen winno by¢ ,,wielkod¢ gestosci”, nie ,,wartosé

gestodei”,




e str. 50 — 7le opisano wzér (4.2),

e str. 66— Tab. 4.5 przedsfawia Rys., nie Tabele, brak jego opisu,

s str. 79 — brak informacji o przemieszczeniowych warunkach brzegowych,

e str. 96 — potwierdzajg stusznos$¢ zaleznosci wzrostu wyrosli od obciazen, zas rezultaty
7 hodowli komoérek sg malo wiarygodne (patrz Tab. 4.10 procentowe udzialy -

komorek).

5. Wniosek koncowy

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska mgr. Inz. Ewy Bednarczyk dzeki
zaproponowaniu oryginalnych modeli oraz szerokiemu wykorzystaniu badan symulacyjnych
odpowiada obecnym trendom rozwoju w dyscyplinie inzynieria biomedyczna. Przedstawiona
metodyka badawcza ,,in vifro”, ,in vivo” i ,,in silico” posiada potencjat do dalszego
rozwijania badaft nad mikrostrukturg tkanek i juz obecnie stanowi zauwazalmy wkiad
Doktorantk: w rozwdj tej dyscypliny badan.

Praca uzyskala oceng pozytywna ze wzgledu na odwazng analize w rozpatrywanych
zagadnieniach poprzez twércze zaproponowanie nowych modeli oraz propozycjg¢ rozwigzania
praktycznego problemu w budowie stanowiska laboratoryjnego. Wykonanie szerokiego
programu badan i analiz §wiadczy o zaangazowaniu Doktorantki w przeprowadzone badania,
a takze posiadanie umiejetnosci samodzielnego rozwigzywania probleméw naukowych w
dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych.

Podsumowwjgc stwierdzam, iz przedlozona rozprawa spelnia wymagania stawiane
rozprawom doktorskim w rozumieniu art. 13.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach
i tytule naukowym oraz o stopniach 1 tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65 poz. 595 ze zm.:
Dz. U.nr 164, 2005 1., poz. 13651 Dz. U. nr 84, 2011 r., poz. 455) i w zwigzku z tym stawiam
wniosek o dopuszczenie Doktorantki mgr. inz. Ewy Bednarczyk do publicznej obrony

recenzowane] rozprawy doktorskiej.




