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Recenzja
w postepowaniu habilitacyjnym dr Malgorzaty Wiodarczyk-Biegun
w oparciu o cykl publikacji powigzanych tematycznie stanowigcych osiagnigcie
naukowe pt. ,Innowacyjne materiaty na bazie hydrozeli do biodruku 3D i enkapsulacji
komérek: otrzymywanie, charakteryzacja i biofabrykacja”

Podstawa opracowania recenzjii pismo nr RDIB.002.352022 z dnia 15.07.2022r.
Przewodniczacego Rady Dyscypliny Inzynieria Biomedyczna na Politechnice Siaskiej prof. dr
hab. inz. Marka Gzika wraz z zatgcznikami.

Dr Maltgorzata Wiodarczyk-Biegun jest absolwentka Migdzywydziatowej Szkoly
Inzynierii Biomedycznej na Akademii Gérniczo-Hutniczej w Krakowie, gdzie w 2011r.
uzyskata stopien magistra Inzynierii Biomedycznej. Wczesniej, w 2010r,, otrzymata
stopien magistra psychologii na Wydziale Filozoficznym Uniwersytetu Jagiellonskiego
w Krakowie. W 2016r. uzyskata stopiert naukowy doktora na Wageningen University
& Research (WUR), Holandia, na podstawie rozprawy zatytutowanej ,Silky gels for
cells. Silk-inspired protein-based polymers for use in tissue engineering”, ktorej
promotorem byt prof. M.A. Cohen Stuart. W latach 2016-2020 dr Wiodarczyk-Biegun
odbyta staz podoktorski w INM-Leibnitz Institute for New Materials w Saarbrucken,
Niemcy, a od 2020 przebywa na stazu podoktorskim w Zernike Institute for Advanced
Materials na University of Groningen w Holandii oraz - od 1.03.2021 - jest
zatrudniona na stanowisku adiunkta w Centrum Biotechnologii Politechniki Slaskiej.

Ocena osiagniecia naukowego

Na osiagniecie naukowe Habilitantki pt. ,Innowacyjne materiaty na bazie hydrozeli do
biodruku 3D i enkapsulacji komoérek: otrzymywanie, charakteryzacja i biofabrykacja”
sklada sie cykl siedmiu prac opublikowanych w czasopismach ,Materials Science
and Engineering C", ,Bioprinting”, ,Polymers”,  Biofabrication”, ,ACS Applied



Materials & Interfaces”, ,Biomaterials Science” i ,Biomaterials” (praca przegladowa).
Wymienione czasopisma majg IF w zakresie 4,329 - 12,479. Dwie prace sg
dwuautorskie, a pozostate majg pieciu autoréw. Dr Wiodarczyk-Biegun jest autorem
korespondencyjnym w trzech pracach. Wkiad dr Wiodarczyk-Biegun jest, wg
o$wiadczen wspoltautorow, znaczacy, a w trzech pracach wiodacy (,lead”).
Sumaryczny wspolczynnik Impact factor wynosi 112,880, przed uzyskaniem stopnia
doktora: 47,045, po uzyskaniu stopnia doktora: 65,835, w tym publikacje stanowigce
osiggniecie habilitacyjne (H): 56,726. Sumaryczna punktacja ministeriaina to 2300
pkt., przed uzyskaniem stopnia doktora: 1000, po uzyskaniu stopnia doktora: 1300, w
tym publikacje stanowigce osiagniecia habilitacyjne (H): 1060. Liczba wszystkich
cytowari publikacji wnioskodawcy (bez autocytowan) wynosi 419 (382), przed
uzyskaniem stopnia doktora (przed 2016): 246 (231), po uzyskaniu stopnia doktora
(2016 i pozniej): 173 (151), w tym publikacje stanowigce osiggniecie habilitacyjne
(H): 151 (145). Wartos¢ indeksu Hirscha wynosi 11. Wartosci parametrow
naukometrycznych sa na dobrym poziomie dla dyscypliny ,InZzynieria biomedyczna" i
Swiadczga o zainteresowaniu pracami dr Wiodarczyk-Biegun w Srodowisku
naukowym.

Kandydatka jest wspoétautorkg 22 publikacji naukowych, w tym w uznanych
czasopismach naukowych ,Materials Science and Engineering C", ,Bioprinting”,
.Biofabrication", ,ACS Applied Materials & Interfaces”, ,Acta Biomaterialia",
.Biomacromolecules" i ,Biomaterials".

Ogolnie, dalszy rozwd] medycyny regeneracyjnej i inzynierii tkankowej wymaga
odpowiednich narzedzi w postaci nowych metod syntezy | przetwarzania
biomateriatow. Jedng z obiecujgcych i intensywnie rozwijanych metod jest (bio)druk
3D, stosowany do wytwarzania rusztowan komaérkowych o kontrolowanym rozktadzie
przestrzennym komponentéw, w tym zywych komérek, w celu nasladowania struktur
tkanek zywych i narzadéw, oraz odtwarzania ich funkcji. Wsréd biomateriatow, duzg
uwage badaczy przyciggajg — z uwagi na swe korzystne wlasciwosci oraz szerokie
mozliwosci modyfikacji — hydrozele. W tym kontekécie wybér tematyki osiagniecia
naukowego Habilitantki w zakresie otrzymywania, charakteryzowania i biofabrykacii
materiatow hydrozelowych do biodruku 3D i enkapsulacji komoérek wydaje sie w petni
uzasadniony w kontekscie aktualnych trendéw rozwoju spersonalizowanych
implantdw oraz modeli tkanek, umozliwiajacych stopniowe eliminowania
eksperymentow medycznych prowadzonych na zwierzetach.



Dr Malgorzata Wiodarczyk-Biegun sformutowata giéwne cele badawcze, obejmujace
(i) identyfikacje i scharakteryzowanie materiatow do druku 3D w oparciu o hydrozele,
w szczegolnosci naturalnych biatek, (ii) opracowanie nowych uktadow do hodowli
komérkowych 3D oraz biodrukowania, umozliwiajacych poprawe precyzji
biofabrykacji oraz odpowiedzi komérkowej, (iii) opracowanie drukowalnych klejow
zapewniajacymi dobrg adhezje pomiedzy kolejnymi warstwami do klejenia tkanek
oraz tuszy przyspieszajacych gojenie sie ran, (iv) opracowanie nowych protokotow
charakteryzowania materiatéw drukowalnych, oraz (v) opracowanie i optymalizacje
nowego narzedzia do drukowania materialéow reaktywnych w oparciu o hydrozele.

W celu realizacji tak zdefiniowanych celéw badawczych Habilitantka uczestniczyta w
pracach majacych na celu opracowanie sposobu drukowania tuszéw w oparciu o
alginian do kapieli zawierajgcej chitozan i chlorek wapnia. Uzyskane metodg cryo-
SEM obrazy wskazujg na otrzymanie dobrze zdefiniowanych struktur przy
zmniejszonej tendencji do taczenia sie | deformowania poszczegélnych warstw. Z
uwagi na relatywnie stabe witasciwosci mechaniczne oraz matg adhezje komérkowa
tuszow alginianowych, w toku dalszych badan dr Wiodarczyk-Biegun uczestniczyta
w wytworzeniu i scharakteryzowaniu tuszu utwardzanego promieniowaniem UV i na
drodze sieciowania jonowego, opartego na mieszaninie chitozanu i zelatyny, z
wykorzystaniem fitynianu glicerolu jako srodka sieciujacego jonowo. Po dobraniu
odpowiedniego dla korzystnego wzrostu komoérek skiadu mieszaniny polimerow
stwierdzono wystepowanie efektu synergii, stosujac jako kryterium zdolno$é do druku
3D (,drukowalnoscé”). Opracowano takze warunki drukowania z wybranym tuszem
chitozanowo/zelatynowym z wykorzystaniem fotopolimeryzacji UV w trakcie wydruku
oraz sieciowanie jonowe po zakorczeniu drukowania. Otrzymane wielowarstwowe
rusztowania wykazywaty stabilnosé mechaniczng w obecnosci ptynow fizjologicznych
przez okres przynajmniej jednego miesigca, a wyniki badan wiasciwosci
biologicznych przy zastosowaniu fibroblastow L929 swiadczg o korzystnej proliferacji
komérek. Z uwagi na fakt, ze dla obu dotychczas opracowanych uktadow wysiew
komorek zachodzi po wydruku materiatow, w nastepnym etapie badar Habilitantka
podjetfa i zrealizowata dziatania na rzecz wytworzenia i scharakteryzowania biotuszu
— materiatu drukowalnego z zywymi komorkami. W celu zwiekszenia zywotnosci |
wzrostu komorek, na ktore to parametry moze niekorzystnie wpltywac stosowane do
tej pory m.in. wprowadzanie srodkow zageszczajacych, zostat zaproponowany przez
zespot badawczy, w skiad ktérego wchodzita dr Wiodarczyk-Biegun, druk



ekstruzyjny  reaktywnego hydrozelu chitozan/kwas  hialuronowy, takze
modyfikowanego pochodnymi katecholu, wykazujgcymi wiasciwosci
przeciwutleniajgce i przeciwzapalne. Opracowane biotusze oraz sposob ich
drukowania umozliwia biofabrykacje stabilnych mechanicznie rusztowan
zawierajacych komorki oraz nosnikow umozliwiajacych przediuzone uwalnianie
lekéw. Przedmiotem badarn Kandydatki byly réwniez drukowalne kleje tkankowe
wytwarzane w oparciu o poli(glikol etylenowy) (PEG) funkcjonalizowany dopaming i
zawierajacy katechol oraz wybrane jony metali trojwartosciowych jako czynnik
sieciujgcy. Tak zaprojektowany uktad mozna drukowac bez koniecznosci stosowania
kapieli pomocniczej i regulatorow lepkosci. Przeprowadzone przez dr Wiodarczyk-
Biegun badania reologiczne hydrozeli wskazujg na istotng rolg zastosowanego
kompleksu koordynacyjnego w odniesieniu do wartosci modutu zachowawczego G' i
modutu stratnosci G". Sporzadzone charakterystyki reologiczne postuzyty do doboru
parametrow druku w celu zapewnienia jak najlepszej precyzji druku, skutkujgcej
odpowiednia jakoscig wytwarzanych elementow. Okreslono réwniez zwiazki miedzy
reologia a wilasciwo$ciami termodynamicznymi i kinetycznymi wiazania metal-
katechol. Poniewaz odwracalny charakter sieciowania metal-ligand powodowat
niewystarczajaca trwatoéé¢ drukowanych struktur, zastosowano sieciowanie
kowalencyjne w warunkach utleniajacych, co pozwolito na utrwalenie drukowanego
ksztattu biokompatybilnych struktur tréjwymiarowych przeznaczonych do hodowli
komorkowej. Kontynuujac tematyke modyfikacji materiatow w oparciu o PEG w celu
poprawy warunkéw hodowli komérek, Habilitantka uczestniczyta w pracach
zwigzanych z synteza hydrozeli na drodze reakcji sprzegania grup tiolowych z
grupami metylosulfonylowymi oraz badaniami kinetyki procesu sieciowania.
Otrzymane wyniki wskazuja na kluczowg role pH Srodowiska reakcji, ktérego
odpowiedni dobér powoduje takie spowolnienie procesu zelowania, aby mozliwe byto
enkapsulowanie komorek. Badania biokompatybilnosci otrzymanych hydrozeli
wskazujg, ze stanowig one uzyteczne materialy do immobilizowania komorek, a
mniejsza gesto$é usieciowania | szybsza degradacja sieci hydrozelowej sprzyjaja
migracji komérek na wigksze odleglosci. Dr Wiodarczyk-Biegun znaczng uwage
poSwiecita kwestii standaryzowania sposobéw analizy struktury | pomiarow
wlasciwosci tuszow do biodruku i uktadéw przeznaczonych do enkapsulowania
komérek. Poniewaz obszar tematyczny biofabrykacji jest stosunkowo nowy, takie
dziatanie winno przyczyni¢ sie do dalszego systematycznego jego rozwoju.
Stosowane narzedzia badawcze — badania reologiczne oraz morfologiczne przy



zastosowaniu metody SEM, pozwolity na okreslenie czasu relaksacji i czasu
samonaprawy jako kluczowych parametréw warunkujgcych zdolnoé¢ do druku
materiatéw o okreslonej jakosci, w ktorych wystepujg wigzania odwracalne. Co
wazne, cechy reologiczne ukladu wywieraja wptyw na rozmieszczenie komorek oraz
ich zachowania, takie jak migracja. Charakterystyka morfologiczna rusztowan
hydrozelowych drukowanych metodg 3D umozliwia kontrole ich rozmiarow, ksztattu i
tekstury powierzchni. Z uwagi na zawartoé¢ wody w tuszach hydrozelowych,
stosowanie klasycznej techniki SEM jest bardzo utrudnione - rozwigzaniem
zaproponowanym w zespole, ktorego czlonkiem byta Habilitantka, jest opracowanie
metodyki pomiaréw metodg cryo-SEM  przy zastosowaniu  oryginalnie
zaprojektowanego  uchwytu w celu wiemej wizualizacji rusztowan w réznych
przekrojach.

Podsumowujac ocene osiggniecia naukowego dr Maigorzaty Wiodarczyk-Biegun pt.
Innowacyjne materialy na bazie hydrozeli do biodruku 3D i enkapsulacji komérek:
otrzymywanie, charakteryzacja i biofabrykacja”, stanowi ono znaczny wkiad w rozwoj
dyscypliny Inzynieria biomedyczna. Kompleksowe i interdyscyplinarne podejécie do
zagadnienn zwigzanych z wytwarzaniem i oceng wlasciwosci oraz biofabrykacjg
materialéw w oparciu o hydrozele pozwolito Habilitantce na otrzymanie poprawnie
oméwionych i spdjnie przedstawionych wynikow o charakterze poznawczym oraz
aplikacyjnym.

Ocena istotnej aktywnosci naukowej

Dr Malgorzata Wiodarczyk-Biegun powadzi interdyscyplinarne badania naukowe w
zakresie biodruku | wytwarzania tréjwymiarowych rusztowan z materiatow
polimerowych do regeneracji tkanek, jak rowniez projektowania i otrzymywania
nowych materialtéw hydrozelowych do drukowania 3D i enkapsulacji komorek.
Opracowata drukowalne polimerowe kleje tkankowe o wiasciwoéciach adhezyjnych,
takze w obecnoséci krwi, wykazujace zdolnos¢ do tworzenia rusztowar i wypeiniania
ubytkdw. Whiosta wktad w rozwoj procesu ekstruzji uktadow dwusktadnikowych
poprzez opracowanie sposobu  mieszania ciaglego  podczas  druku.
Wspélopracowata metodyke preparacji i obrazowania materiatéw hydrozelowych
metodg SEM. W ramach stazu podoktorskiego w INM-Leibniz Institute for New
Materials w Saarbruecken wchodzita w skiad multidyscyplinarnego konsorcjum, ktore
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zajmowalo sie opracowywaniem nowych technik hodowli mezenchymalnych komérek
macierzystych. Wspélpracuje z Uniwersyteckim Szpitalem Medycznym w Groningen
oraz Laboratorium Analitycznym INM-Leibniz Institute for New Materials.

Ocena istotnej aktywnosci naukowej dr Matgorzaty Wiodarczyk-Biegun jest w
pozytywna.

Ocena dziatalnosci ktycznej, organi inej i laryzujacej nauk

Dr Matlgorzata Wiodarczyk-Biegun, z uwagi na zatrudnienie w instytucie badawczym
(INM), nie wykazuje znacznego dorobku dydaktycznego. Byta / jest opiekunem
doktorantéw, magistrantow, studentow studiéw licencjackich oraz innych naukowcow
ze stopniem doktora. Opracowata i prowadzita zajecia laboratoryjne oraz wyktady z
przedmiotu “Biopolymers” oraz przedmiotu ,Soft Matter” (zajecia praktyczne z
reologii). W ramach dziatalnoéci organizacyjnej, w ramach konferencji TERMIS-EU
w Krakowie (2002r.) zorganizowata Sympozjum “Novel strategies to assess cellular
response to biomaterials” oraz uczestniczyta w organizacji VIl Krajowej Konferencii
"Modelowanie Cybernetyczne Systeméw Biologicznych”, Krakéw, 2010r.
Zorganizowala laboratoria biodruku 3D w INM i na Politechnice Slaskiej. Uzyskata
dofinansowanie szeregu projektéw badawczych, m.in. NCN Opus, NAWA Polskie
Powroty i Veni NWO oraz nagrode L'Oreal-UNESCO for Women in Science. Petni
role eksperta Fundacji na rzecz Nauki Polskiej, byta recenzentem dwéch prac
doktorskich (zagranica) oraz recenzowata prace zlozone do uznanych czasopism
naukowych, takich jak ,Biofabrication”, ,Acta Biomaterialia” i ,International Journal
of Pharmaceutics”. Czynnie uczestniczy w dziatalnoSci na rzecz popularyzowania
nauki — byta gosciem programu ,Future Insight”, opulikowata w czasopismie
Zwierciadto" artykut popularnonaukowy, a Jej osiagnigcia byly opisywane w serwisie
JPAP-Nauka w Polsce” i WUR News"  Ocena dziatalnosci dydaktycznej,
organizacyjnej i popularyzujgcej nauke dr Malgorzaty Wiodarczyk-Biegun jest w
pozytywna.

Ocena dziatalnosci zawodowej dr Malgorzaty Wiodarczyk-Biegun w zakresie
dziatalno$ci naukowej, dydaktycznej i organizacyjnej jest pozytywna. Zawarte w
przedstawionym jako osiagnigcie naukowe cyklu publikacji pt. ,Innowacyjne materiaty
na bazie hydrozeli do biodruku 3D i enkapsulacji komorek: otrzymywanie,



charakteryzacja i biofabrykacja" wyniki dotyczace wytwarzania, oceny struktury i
wiaéciwosci oraz biofabrykacji materiatéw hydrozelowych stanowig oryginainy i
znaczny wkiad w rozwdj inzynierii biomedycznej. Kandydatka m.in. opracowata nowe
ukfady do hodowli komérkowych 3D oraz biodrukowania, umozliwiajgce poprawe
precyzji biofabrykacji oraz odpowiedzi komoérkowej, jak réwniez opracowata
drukowalne kleje zapewniajgce dobrg adhezje pomiedzy kolejnymi warstwami do
klejenia tkanek oraz tusze przyspieszajace gojenie sie ran. Dr Malgorzata
Wiodarczyk-Biegun jest wspétautorkg szeregu publikacji naukowych w uznanych
czasopismach oraz aktywnie uczestniczy w krajowych i miedzynarodowych
konferencjach naukowych. Osiagniecia naukowe Habilitantki odpowiadajg
wymaganiom okreslonym w art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce - wnosze zatem do Komisji Habilitacyjnej o
pozytywne rozpatrzenie i dalsze procedowanie wniosku o nadanie dr Maigorzacie
Wiodarczyk-Biegun stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
inzynieryjno-technicznych.,

Podpisat recenzent parafka
(podpis odreczny)

Krakow, 22.09.2022r.



