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4, Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stop-
niach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.).

4.1. Monografia pt.

Nowy kompozyt kosciozastepczy na bazie chitozanu.
Synteza, badania iz vitro i in vive.
4.2. Witold Bojar, Warszawa 2015, ISBN 978-83-938000-3-2
4.3. Streszczenie.
Wspéhczesna stomatologia jest dziedzing medycyny szeroko oparta na nowych
technologiach materiatowych, a w implantologii szczegdlne wymagania stawiane
sa materialom kociozastepczym. Jakkolwiek autogenna kos¢ jest w dalszym
ciagu uznawana za ,zloty standard” w tym zakresie jako materiat najbardziej
pozadany biologicznie, jej pozyskiwanie ma jednak swoje ograniczenia. W ciagu
ostatnich lat zwrécono ponownie uwage na materialy alloplastyczne, jako al-
ternatywe dla przeszczepéw autologicznych i materiakéw ksenogennych migdzy
innymi w tej dziedzinie chirurgii. Te nieimmunogenne i catkowicie wchlaniane
materialy moga stanowi¢ podstawe dla pelnej, przewidywalnej i powtarzalnej
regeneracji koéci. Materialy tego typu powinny mie¢ takq budowe czasteczki,
ktéra pozwala na wnikanie naczyfi krwionosnych i osiadanie dyfundujacych ko-
mérek koéciotwérczych. W przypadku materiatéw alloplastycznych nie istnieje
ryzyko reakcji immunologicznej czy infekgji, tak jak w przypadlu materiatéw

o pochodzeniu biologicznym. Sa w pelni biokompatybilne, a ich wytwarzanie

moie by¢ prowadzone ze $cisla kontrola whsciwosci fizycznych i krystaloche-

micznych, ze stala i powtarzalng jakoscia. Trudno jednak uznad, Ze dostepny jest
obecnie na rynku materiat spetniajacy wszystkie wymagania chirurgéw i ogélnie
prakeykujacych lekarzy dentystéw.

Celem mojego projektu bylo stworzenie oraz ocena przedkliniczna biode-
gradowalnego i dobrze tolerowanego przez tkanki materiatu do sterowanej od-
budowy kosci, ktéry méglby byé fatwo modyfikowany w zaleznosci od wskazafi
w zakresie ksztattu i wielkoéci czastek, czasu wigzania i pozwalal na inkorporacje
substancji czynnych: czasteczek sygnatowych procesu gojenia i komérek ma-
cierzystych badz zréznicowanych. Baza tego kompozytu jest substancja orga-
niczna — chitozan i nieorganiczna — fosforan wapnia, a mozliwos¢ taczenia ich
z innymi, osteokondukcyjnymi i osteoindukcyjnymi substancjami pozwala na
synteze biomaterialu o pozadanych whasciwosciach, ktérego wysoki potencjat
do odbudowy kosci bedzie szedt w parze z bezpieczeristwem stosowania u ludzi.
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Strukture materiatu opracowano we wspélpracy z Laboratorium Biome-
dycznym Wydzialu Chemii Procesowej i Inzynierii Procesowej Palitechniki
Warszawskiej, kierowanym przez dr hab. Tomasza Ciacha, prof. PW. Material
ten bazuje na dwufazowym systemie czgsteczek chitozanu (CH) i 8-fosforanu
tréjwapniowego (TCP) z alginianem sodu (Alg). System ten sktada si¢ z fazy
statej — kompozytu CH/TCP i fazy plynnej, Zelowej, shuiacej jako noénik
i upraszczajacej aplikacje in vive. Chitozan jest naturalnie wystepujacym unikal-
nym polisacharydem, stosowanym w wielu dziedzinach medycyny i przemystu.
To pochodna chityny otrzymywana przez jej deacetylacje. Jego specyficzng
whadciwoscia jest bioaktywnos¢, bedaca wynikiem zachodzenia szeregu pro-
ceséw i zjawisk rakich jak biodegradowalno$é, oddzialywania membranowe,
charakter polikationowy, czy stymulowanie odpornosci organizmu. Znalazt
on zastosowanie przy wyrobie réznych produktéw medycznych, np. gabek do
tamowania krwawienia, protez naczyniowych, membran do plazmaforezy, folii
do pokrywania ran pooparzeniowych, bandazy, tworzenia struktur porowatych
w inZynierii tkankowej, implantéw do uwalniania produktéw leczniczych we
krwi.

W tym projekcie najwainiejszg i pozadang whasciwoscig chityny i jej po-
chodnych jest ich zdolnoéé do formowania tréjwymiarowych rusztowan dla
sterowanej regeneracji kosci i tkanek, wielokrotnie opisywana w pi§miennictwie.
Poszukujac optymalnego materiatu do tego celu, nalezy bra¢ pod uwagg jego
porowata strukture umozliwiajaca wrastanie tkanek, zdolnos¢ do tworzenia re-
sorbowalnej matrycy, biodegradowalno$é i brak uwalniania toksycznych zwigz-
kéw rozpadu. Chitozan zdaje si¢ posiadaé te pozadane cechy, zaréwno na polu
biologicznym jak i fizyko-chemicznym. Jego doskonata zdolnosé do zelowania
i moiliwoé¢ ksztattowania réznych form przestrzennych uzyskiwanych przy
indulkowanej termicznie metodzie separacji pozwala na szerokie wykorzystanie
na polu biomedycznym. Nalezy nadmieni¢, Ze niektérzy autorzy, sugeruja po-
siadanie przez chitozan whasciwosci osteokondukceyjnych i osteoindukceyjnych,
gdy wykorzystuje sie go jako material na rusztowania w inzynierii tkankowej.

Czysty fazowo beta fosforan wapnia — BTCP (difosforan triwapniowy wg
IUPAC) jest réwniez nieimmunogenny i w pelni resorbowalny. W polaczeniu
z chitozanem tworza pare materiatéw do catkowitej, przewidywalnej i powta-
rzalnej regeneracji kosci. BTCP ma pelni¢ w tym materiale funkcje czynnika
osteokondukcyjnego wspierajacego tworzenie tkanki kostnej poprzez nasladow-
nictwo chemiczne naturalnej kosci.
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Material wedtug tej koncepcji ma byé preparatem wstrzykiwalnym, ulega-
jacym sieciowaniu iz situ w kilka minut po jego aplikancji. Zasada dziatania
materiatu ma si¢ opieraé na polaczeniu granulatu chitozanu z BPTCP nasaczo-
nego wczesniej roztworem CaCl; (tworzacym z jonami wapnia trwaly Zel),
wymieszanie z alginianem i aplikacje w miejsce ubytku, tak aby materiat ulegt
sieciowaniu juz w miejscu implantacji. Alginian ma tu petnié przede wszystkim
funkcje noéna nie tylko dla granulek, ale stwarza¢ takie mozliwos¢ wprowa-
dzenia np. czynnikéw wzrostu lub komérek morfogenetycznych. Koncepcja
zaklada takie szybka degradacje alginianu, w wyniku czego odstaniana jest
porowata architektura materialu umotzliwiajaca wzrost nowej tkanki kostnej.
Zele alginianowe maja udokumentowane zastosowanie jako nosniki komérek
i biatek promujacych regeneracje zmineralizowanych tkanek.

Badany biomateriat CH/TCP/Alg zostal poddany ocenie zgodnie z norma
PN EN ISO 10993 — Biologiczna ocena wyrobéw medycznych. Oceniono jego
cytotoksycznosé, mutagenno$é, dziatanie draznigce po podaniu $rédskérnym
i naskérnym, dziatanie uczulajace i toksyczno$¢ ogélnoustrojows. Badania
prowadzono w ramach kierowanego przez siebie tematu naukowego NIL, we
wspélpracy z Zaktadem Farmakologii i Zakladem Biochemii i Biofarmaceuty-
kéw Narodowego Instytutu Lekow.

W ocenie morfologicznej komérek poddanych 48-godzinnemu dziataniu
wyciagéw z badanego materiatu i 24-godzinnemu kontaktowi bezposredniemu
z materiatem, potwierdzonej badaniem dyfuzji na podiozu agarowym, nie zaob-
serwowano komdrek znieksztalconych i zniszezonych. Komérki nie zawieraly
ziarnistoéci wewnatrz cytoplazmatycznych. Ponadro nie stwierdzono zahamo-
wania wzrostu hodowli ani lizy komérek. Wyniki wszystkich przeprowadzonych
badari opartych na PN-EN ISO 10993-5:2009 wykazaly brak cytotoksycznosci
badanego materiahu.

Mutagenno$é materiatu oceniono w tefcie Amesa, tescie mikrojadrowym
i w tedcie komety.

Na podstawie uzyskanych w tescie Amesa wynikéw mozna stwierdzi¢, Ze
ekstrake materialu w badanym zakresie stgzeri nie wykazuje whasciwosci mu-
tagennych. Nie stwierdzono tu zaleznoéci pomigdzy liczbg rewertanéw his*
na plytce, a wzrostem stezenia badanego ekstrakeu. W badanych prébach nie
stwierdzono podwojenia liczby rewertantéw his* w odniesieniu do poziomu
rewersji spontanicznej. Na podstawie wynikéw uzyskanych w tescie mikro-
jadrowym stwierdzono brak dzialania genotoksycznego badanego wyrobu




AUTOREFERAT

medycznego. Nie zaobserwowano znamiennego statystycznie wzrostu liczby
mikrojader w stasunku do kontroli. Uzyskane w teécie komety wyniki wyka-
zaly, e mareriat CH/TCP/Alg nie indukuje uszkodzenia DNA w komérkach
1929, jak i w komérkach CHO, dla ktérych wartoéé relatywnego momentu
ogonowego w stosunku do komérek kontrolnych jest statystycznie nieistotna.
Wyniki badat uzyskane w teécie komety byly zgodne z wynikami uzyskanymi
w tescie Amesa i tescie mikrojadrowym.

Zgodnie z wytycznymi EMEA i norm PN-EN [SO 10993-10:2009, oraz
10993-11 w badaniach iz vive oceniano: dziatanie draznigce po podaniu §réd-
skérnym (na krélikach), dziatanie drazniace po podaniu naskérnym i dzialanie
uczulajgce (na $winkach morskich), oraz podostrg toksycznoé¢ ogdlnoustrojows
(na myszach). Badany materiat kosciozastepezy nie wywierat dziatania draznia-
cego w stosunku do skéry krélika. Réznica migdzy reakcja na podanie préby
badanej, a reakcjg na prébe kontrolng wynosita mniej niz 1. Materiat ten nie
wywieral réwniez dzialania miejscowo drazniacego na skérg krélika po podaniu
naskérnym. Ze wzgledu na wieksza wrazliwos¢ skéry krélika niz skéry cztowieka
prawdopodobieristwo wystapienia miejscowego dzialania draznigcego u ludzi
jest znikome. Materiat CH/TCP/Alg nie wykazal whasciwosci uczulajacych
w stosunku do skéry éwinek morskich, wobec tego ryzyko wystapienia reakcji
alergicznej u cztowieka nalezy réwniei uznaé za mato prawdopodobne. Nie
zaobserwowano tez réznic w wygladzie i zachowaniu myszy, a takze w przyro-
stach masy ciala zwierzat pomiedzy grupa badana i kontrolng, co za tym idzie,
badany materiat koéciozastepczy nie wykazat toksycznosci ogdlnoustrojowej.

Korzystne rezultaty badan in vitro i in vive pozwolily réwniez na rozpoczecie
testéw bezposredniej implantacji do kosci, na matym modelu zwierzecym —
szczurach rasy Wistar.

Material oceniano w poréwnaniu z dostepnym na rynku wstrzykiwalnym
biomaterialem alloplastycznym (easy-graft®, Degradable Solutions, Szwajcaria),
zhozonym z BTCP i biolinkera z PLA, histopatologicznie i za pomocg tomografii
komputerowej, po 1 i 3 miesigcach od aplikacji do preparowanego 8,5 mm
ubytku w koéci sklepienia czaszki. Ocena histopatologiczna przeprowadzona
zostala przez dr n. med. Lukasza Koperskiego z Katedry i Zakiadu Anatomii
Patologicznej UM w Warszawie. Uzyskano zréinicowane wyniki potwierdzajace
wysoki potencjat kosciozastgpczy nowego biomateriatu i zaskakujaco niepoia-
dane odczyny zapalne wokét materiatu kontrolnego. Wokék wszystkich prébek
materiatu CH/TCP/Alg zacbserwowano tworzenie nowej kosci splotowatej juz
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po miesigcu. W 85% przypadkéw brak bylo cech ropnego zapalenia z naciekiem
neutrofili, oraz zapalenia ziarniniakowatego z naciekiem komérek olbrzymich
i nablonkowych. Obserwacja w mikroskopie swietlnym po 3 miesigcach wyka-
zata tworzenie sie kosci beleczkowatej dookola czastek biomateriatu, bez cech
zapalenia. Brak bylo tu objawéw zapalenia ziarniniakowatego, krére fatwo
bylo dostrzec w wycinkach z materialem kontrolnym badanym po 3 miesia-
cach. Materiat CH/TCP/Alg potwierdzit swoje wlasciwosci osteokondukeyjne
réwniez w ocenie immunohistochemicznej. Jego przewaga nad materialem
komercyjnym byla szczegdlnie widoczna po 1 miesiacu.

Dostepny na rynku biomaterial easy-graft® (kontrola pozytywna) wykazat
zblizony do doswiadczalnego potencjat koéciozastepezy po 3 miesigcach, jednak
mieliémy tu do czynienia z obecnoscig neutrofili — markeréw ostrego zapalenia.
Obecnoé¢ makrofagéw i wielojadrzastych komérek olbrzymich po 1 miesigcu
$wiadczyta natomiast o reakcji zapalnej typu dookota ciata obcego. Stwierdzono,
7e tworzenie nowej kosci byto hamowane w tym okresie. Zaobserwowano tez
znaczng liczbe neutrofili i komérek limfoidalnych. Wyniki tego eksperymentu
pozostaja niewatpliwie w sprzecznosci z deklaracjami producenta odnosnie
biozgodnosci tego wyrobu medycznego klasy III.

Po opisanych badaniach in vive rozszerzono oceng cytotoksyczno$ci mate-
riatu CH/TCP/Alg wobec mysich fibroblastéw i dodatkowo przeprowadzono
analogiczne badania metoda MTT na ludzkich osteoblastach i komérkach
osteosarcoma. Badania prowadzone byly we wspdlpracy z prof. NIL dr hab.
Beata Gruber z Zaldadu Biochemii i Biofarmaceutykéw. Tym razem do badan
poréwnawczych wybrano inny komercyjny, ale réwniez alloplastyczny materiat
(4Bone®, Biomatlante, Francja) ztozony w 60% z hydroksyapatytu i 40% BTCP.
Uzyskane wyniki jednoznacznie potwierdzily brak cytotoksyczno$ci materiatu
doséwiadczalnego i wyrazny, negatywny wplyw na przezywalno$¢ komérek MG-
63 i hFOB1.19, przez material komercyjny. Zgodnie z wytycznymi PN-EN ISO
10993-5:2009 materiat ten byt cytotoksyczny po 72h ekspozycji ekstraktu na
badane komérki, za$ CH/TCP/Alg okazal si¢ niecytotoksyczny we wszystkich
punkrtach czasowych ekspozycji.

Jakkolwiek wielokrotnie udowodniono juz wysokg biozgodnos¢ biomate-
riatéw z ceramiki wapniowo-fosforanowej, niniejsze badania wykazaly istotne
zréznicowanie dwéch materiatéw o podobnym skladzie chemicznym. W kolej-
nym z moich eksperymentéw badawczych wyniki badan biologicznych uzyskane
przez dostepny na rynku wyréb medyczny byly niepozadane z punkeu widzenia
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implantacji. Moze to stanowi¢ przyczynek do dyskusji o jakosci wyrobéw me-
dycznych obecnych na rynku europejskim i koniecznosci rutynowych badan
tego typu preparatow przez niezalezne laboratoria.

Kierujac sie najwyisza troskq o przyszlych pacjentéw, analizujac pi$miennic-
two i zalecenia Biura Rejestracji Produkeéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych i wdroZeniowy charakter projektu powzigto decyzje
o rozszerzeniu i kontynuacji badasi przedklinicznych.

Ostatnim ich etapem byla ocena wiasciwoici kosciozastepezych na duzym
modelu zwierzgcym — owcach rasy polskiej nizinnej. Wedtug wielu autoréw pies
jest najbardziej zblizonym do cztowieka modelem pod wzgledem biologii kosci.
Jednakze dorosta owca jest bardziej podobna pod wzgledem wagi i wymiaréw
kosci, co pozwala na implantacje na przyklad ludzkich endoprotez. Kolejnym
argumentem za wykorzystaniem owiec jest fakt, Ze mozemy wybraé zwierzeta
bedace blisko korica cyklu hodowlanego. Zwierzgta w prakeyce nie sq zatem
poswiecane doéwiadczeniu medycznemu, ale ciagle przeznaczone na uzyskanie
ekonomicznych korzysci z ich hodowli. Do zaprojektowania i przeprowadzenia
tego eksperymentu udato mi si¢ nawiaza¢ wspdtprace z prof. dr hab. Tomaszem
Gruszeckim z Katedry Hodowli Malych Przezuwaczy i Doradztwa Rolniczego
UP w Lublinie wraz z jego zespolem, prof. dr hab. Elibieta Korobowicz z Ka-
tedry i Zakladu Patomorfologii Klinicznej UM w Lublinie i dr Przemystawem
Rzodkiewiczem z Zakladu Biochemii i Biologii Molekularnej Instytutu Reu-
matologii w Warszawie.

Materiat CH/T'CP/Alg oceniano w tescie implantacji u owiec w poréwnaniu
z popularnym, komercyjnym materiatem ksenogenicznym — Geistlich BioOss
Collagen® i w polaczeniu z izolowanymi z duszezu pobieranego z nasady ogona
komérkami macierzystymi. Biomaterialy implantowano do mechanicznie wy-
tworzonego 12mm foza w koci szczekowej owcy. Pobrane po 4 miesiacach od
momentu wszczepienia preparaty oceniano histopatologicznie. W badaniach
in vivo uzyskano wyniki potwierdzajace korzystne mozliwosci osteogenezy dla
obu biomateriatéw. W ocenie histopatologicznej obserwowano widoczne pole
przebudowy kosci, z aktywna obecnoscia osteoblastéw i pojedynczych oste-
oklastéw na obrzeiu. W miejscach przebudowy mezenchymalnej wystepowaly
ogniska kostnienia z czynnym udzialem osteoblastéw. Nalezy podkresli¢ wy-
soka biokompatybilno$é¢ obu materiatéw obserwowana prawie we wszystkich
przypadkach. W przypadku kontroli negatywnej — ubytkéw kostnych pozo-
stawionych bez biomateriatu tylko ze skrzepem, najczgiciej wystgpowaly cechy
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przekrwienia biernego i odczynowe widknienie okoto drobnych strukeur kost-
nych oraz wiéknienie podscieliska bez cech kostnienia. Stwierdzono ponadto,
7e polaczenie materiatu do$wiadczalnego z komérkami macierzystymi w ilosci
moiliwej do uzyskania z kilku graméw tkanki duszczowej nie daje istotnej
poprawy kosciotworzenia i wymaga dalszych badan. Ocena wplywu zastoso-
wania komérek macierzystych w chirurgii stomatologicznej jest prowadzona
przez wiele ofrodkéw (m.in. Warszawski Uniwersytet Medyczny), a uzyskane
przez nas wyniki potwierdzaja konieczno$é namnazania znaczaco wyiszej liczby
komérek i ukierunkowania ich w linie osteoplastyczne.

W oparciu o pozytywne wyniki badai podjeto prébe wdrozenia nowej
biotechnologii. W Urzedzie Patentowym zostalo przyjete zgloszenie patentowe
o nr P-395212 dotyczace opisywanego biomateriatu. Badania prowadzone do tej
pory finansowane byly w ramach kierowanego przeze mnie tematu naukowego
nr 3.83 Narodowego Instytutu Lekéw. W najblizszej przysztosci planowane jest
zgloszenie wniosku o wydanie opinii przez Komisje Bioetyczna i zaplanowanie
badan klinicznych.
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5. Oméwienie pozostalych osiggnieé naukowo-badawczych.

5.1. publikacje

W pierwszym okresie pracy zawodowej skoncentrowatem si¢ na badaniach
whadciwosci fizyko-chemicznych materiatéw do bezposredniej odbudowy zebéw.
Wiazalo sie to z moimi zainteresowaniami zawodowymi jako lekarza prakeyka
i zatrudnieniem na stanowisku asystenta w Zakladzie Materiatéw Stomatolo-
gicznych Instyrutu Lekéw w Warszawie. Wykonywano tam rutynowe badania
wyrobéw medycznych w ramach proceséw rejestracji i dopuszczenia do obrotu,
na zgodnoéé z normami przedmiotowymi EN ISO, ANSI, korzystajac migdzy
innymi z maszyny wytrzymalosciowej Instron, mikroskopu skaningowego czy
nowoczesnych metod mikrobiologicznych. Wspdlpraca z personelem naukowo-
-badawczym Instytutu pozwolita mi na podjecie tematyki badawczej zwiazanej
z oceng i poréwnaniem whasciwosci wytrzymalosciowych materiatéw do wypel-
niefi: (Bojar W, Karczewicz A, Kobylecki W: Materialy do bezposredniego wypel-
niania ubytkéw w zebach bocznych. Poréwnanie whasciwosci wytrzymatosciowych.
Czas Stomat 1998, LI, 2, 93-98. Bojar W, Kobylfecki W: Poréwnanie niektérych
wiasciwosci fizyko-mechanicznych stopéw do bezposredniego wypeliania ubytkow.
Czas Stomat 1998, LI, 12, 781-784). W swoich pracach nie ograniczalem sig
tylko do badad wymaganych czy sugerowanych przez normy EN/ISO, ANSI/
ADA, ale prowadzitem tez poréwnania wlasciwosci wytrzymatosciowych ma-
teriatéw w badaniach dynamicznych we wspoltpracy z inzynierami z Wojskowej
Akademii Technicznej (J6zwiak S, Komorek Z, Bojar W, Kobylecki W: Materiaty
do wypelniania ubytkéw w zgbach bocznych. Poréwnanie wytraymalosei na sciska-
nie w badaniach statycznych i dynamicznych. Nowa Stomatologia 2001, VI, 16,
2, 8-10. Bojar W, Kobylecki W, Jézwiak S, Komorek Z: Materialy do wypelniania
ubytkéw w zebach bocznych. Poréwnanie niektérych wiasciwosci wytrzymalo-
Sciowych. Acta of Bioengineering and Biomechanics 1999, Supl. 1, 223-226),
poszukiwatem alternatywy dla amalgamatu we wspétpracy z twércami szeroko
opisywanego niedawno grafenu z Instytutu Materiatéw Elektroniczych (Bojar
W, Kaliszuk K, Kobytecki W- Metaliczny materiat do bezposredniego wypelniania
ubytkow. Doniesienie wstepne. Prot Stom 1997, XLVII, 4, 239-243) i prébowalem
okresli¢ na podstawie badari modelowych — analizy metoda elementéw skoii-
czonych (MES), pozadane whasciwosci fizyko-mechaniczne dla materiatéw do
bezposredniej odbudowy zebéw bocznych (Bojar W, Chladek W, Karczewicz A,
Kobylecki W- Modut Young'a materiatéw do odbudowy zgbéw bocznych. Badania
poréwnaweze i modelowe. Nowa Stomatologia 2001, VI, 17, 3, 22-27), dzigki
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nieocenionej pomocy $p. prof. Wiestawa Chladka z Politechniki Slaskiej. Mu-
sze podkreslié praktyczny wymiar wnioskéw uzyskanych w moich badaniach
i zgodnosé wynikéw z aktualizowanymi éwezeénie zaleceniami klinicznymi dla
poszczegblnych materiatéw do bezposéredniej odbudowy. W podsumowaniu
tego okresu moge wymienié¢ 10 publikacji doswiadczalnych, 1 pogladows i obro-
ne rozprawy dokeorskiej podejmujacej temat whasciwosci fizyko-chemicznych
materiatéw do wypehieni w zebach bocznych, ktérej promotorem byt prof. dr
hab. Wiestaw Kobylecki, Kierownik Zakladu Materialéw Stomatologicznych.
Ten okres mojego zatrudnienia w Instytucie Lekéw kierowanym przez prof. dr
hab. Aleksandra B Mazurka wiazat sie réwniez z mozliwoécig odbywania przeze
mnie stazy naukowych i specjalizacyjnych w Stanach Zjednoczonych i Szwajcarii
(1997, 1998, 1999), ktére mialy niewatpliwy wplyw na ukierunkowanie moich
zainteresowani badawczych.

Réwnoczeénie z pracg na stanowisku asystenta w Instytucie Lekéw pelnitem
dyzury w 11 Klinice Chirurgii Szczekowej w Warszawie, w ramach specjalizacji
I st. z chirurgii stomatologicznej i odbywatem staze czastkowe w zalecanym
wymiarze. Nie do przecenienia byfa dla mnie w tamtym okresie mozliwosé
nauki zawodu i podstaw chirurgii pod kierunkiem $p. prof. Janusza Piekarczyka
i dr Michata Soltana.

Koniec lat 90-tych byt réwniez okresem duzego postepu technologicznego
i terapeutycznego w endodongji, a specjalnos¢ ta stala si¢ mojg pasja. Jako je-
den z pierwszych w kraju zaczatem w praktyce stosowa¢ narzedzia maszynowe,
termiczne metody obturacji kanatéw korzeniowych i mikroskop zabiegowy.
Opublikowatem tez wyniki swoich 8 prac doswiadczalnych zwigzanych z oceng
whasciwosci chemicznych i biologicznych materialéw do wypelnient kanatéw,
wziglen aktywny udziat w kilku miedzynarodowych konferencjach w kraju
i zagranica, przeprowadzitem cykl szkoleri dla lekarzy na temat nowoczesnych
metod leczenia kanatowego. W okresie tym podjatem w badaniach tematyke
whasciwoéci mikrobiologicznych materiatéw, probujac we wspdlpracy z dr n.
wet. Tomaszem Zar¢ba z Zaktadu Antybiotykéw i Mikrobiologii Instytutu
Lekéw okresli¢ rzeczywisty potencjat dziatania przeciwdrobnoustrojowego
uszczelniaczy kanatowych (Bojar W, Kobylecki W, Zargba T: Dziatanie przeciw-
drobnoustrojowe uszczelniaczy kanatowych. Badania in vitro. Czas. Stomat. 2002,
LV, 11, 695-699; Bojar W, Kobylecki W, Zareba T: Badania wiasciwosci mikrobio-
logicznych wybranych materiatéw stosowanych w endodongji. Annales Academiae
Medicae Silesiensis 2002, Supl. 46, 45-51). Wnioski z tych badan, w ktérych
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nie udalo si¢ wykazad istotnej aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej wspélcze-

snych materiatéw, jednak udalo sie ja dostrzec dla materiatéw o opisywanej

w pi$miennictwie toksycznosci, sktonity mnie do zwrécenia wigkszej uwagi na

wlhasciwosci biologiczne i biozgodnoéé materialéw stosowanych w stomatologii.

Problem cytotoksycznoéci, mutagennosci, dzialania przeciwdrobnoustrojowego

i uwalniania niepozadanych substancji zaczal pojawia¢ si¢ w moich badaniach

od roku 2002. Opublikowatem 9 prac dotyczacych tej problematyki. Do naj-

ciekawszych z nich mozna zaliczy¢é:

— Bojar W, Koronkiewicz M, Skierski J: Ocena potencjatu cytotoksycznego mate-
riatéw do wypelnien kanatow korzeniowych z zastosowaniem cytometrii prze-
phywowej. Czesé I. Stomatologin Wspélezesna 2004, 11, Supl. 2, 8—12. Czese
II. Stomatologia Wspétezesna 2005, 12, 1, 13-17

— Bojar W, Marczewska J, Anuszewska EL: Ocena mutagennosci wybranych
uszezelniaczy kanatowych. Czasopismo Stomatologiczne 2007, LX, 10, 656—
662

— Bojar W, Marczewska J, Anuszewska E, Karwicka E: Cytotoxicity and Muta-
genicity of N2 cement — root canal filling material. Advances in Clinical and
Experimental Medicine 2009, 18, 6, 615-621

— Bojar W, Kantor-Boruta M, Lisowska-Kuzmicz M, Joriczyk A: Uwalnianie for-
maldehydu z wybranych uszczelniaczy kanatowych. Czasopismo Stomatologiczne
2009, 62, 12, 945-951.

Badania opisane w powyiej cytowanych publikacjach prowadzone byly w In-
stytucie Lekéw w Warszawie we wspélpracy m.in. z dr hab. n.med. Januszem
Skierskim z Samodzielnej Pracowni Cytometrii Przeplywowej, dr n. farm. Anng
Joticzyk z Zaktadu Farmacji Podstawowej i Stosowanej i prof. dr hab. Elibietg
Anuszewska z Zakladu Biochemii i Farmaceutykéw.

W roku 2003 ukazat si¢ drukiem rozdzial mojego wspétautorstwa, dotyczacy
oceny skutecznosci lekdw w podreczniku ,,Rehabilitacja medyczna” pod redakejg
Andrzeja Kwolka (Wyd. Urban&Partner, Wroctaw). Tematyke farmakologii
klinicznej i farmakoekonomiki podjatem pod kierunkiem prof. dr hab. Jacka
Splawinskiego, 6wezesnego Kierownika Zaktadu Farmakologii Instytutu Lekéw:

W tym samym roku, w wyniku zmiany przepiséw dotyczacych ksztalcenia
podyplomowego, pojawila si¢ mozliwo$¢ uzyskania przeze mnie specjalizacji
podstawowej z chirurgii stomatologicznej, w zwiazku z czym moglem staé sig
w latach 2003-2006 ponownie czgscia zespolu §.p. prof. dr hab. Janusza Pie-
karczyka, w Il Klinice Chirurgii Szczekowo-Twarzowej w Warszawie. Okres
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ten, poza mozliwoscia doskonalenia sie w chirurgii jamy ustnej, pozwolil mi
na zgromadzenie materiatu badawczego i opublikowanie prac dotyczacych
whasciwosci nici chirurgicznych, mozliwosci kolonizowania ich przez bakterie
w jamie ustnej i badaii nad metoda, kt6ra moze wplywaé na poprawe wihadci-
wosci mikrobiologicznych — pokrywaniem nici chirurgicznych triklosanem
(Szahwiriski M, Bojar W, Zareba T’ Bacterial colonization on Suture Materials in
Oral Cavity. Biomaterials in Regenerative Medicine. Proceedings of the Internatri-
onal Conference, Vienna, October 22-25, 2006, 129-131. Bojar W, Kazmierska
K, Szatwinski M, Zargba T: Triclosan-coated sutures in oral surgery. Advances in
Clinical and Experimental Medicine 2009, 18, 4, 401-405. Bojar W, Szatwiriski
M, Zargba T: Bacterial colonization on suture materials in the oral cavity. Dental
and Medical Problems 2011, 48, 1, 19-22).

Réwnoczesnie kontynuowalem prace naukows w zakresie badari nad ma-
teriatami i metodami stosowanych w endodoncji, uzyskujac ciekawe spo-
strzezenia i wnioski dotyczace adhezji uszczelniaczy kanalowych. Wykazatem
bowiem, Ze niektdre z wprowadzonych w tych latach na rynek materiatéw nie
spelniajg deklaracji producentéw i nie pozwalaja na zwigkszenie skutecznosci
leczenia, poprzez zwickszenie sily przylegania do $ciany kanatu. Réwnoczesnie
okazalo si¢, Ze zastosowanie w leczeniu kanalowym ozonu, moze w istotny
sposéb zwickszyé adhezje uszczelniacza na bazie zywicy epoksydowej do
zebiny (Bojar W, Czarnecka B, Prylisiski M, Walory J: Shear bond strength of
epoxy resin-based endodontic sealers to bovine dentin after ozone application. Acta
of Bioengincering and Biomechanics 2009, 11, 3, 41—45). Testy na scinanie
przeprowadzono w Katedrze Biomateriatéw i Stomatologii Doswiadczalnej
UM w Poznaniu.

W kolejnej pracy siegnatem po metodg elementéw skoriczonych (MES)
w celu przeanalizowania wplywu adhezji materialéw w kanale na wytrzymatosé
korzenia. Niekt6rzy producenci przedstawiali wysoka adhezje uszczelniacza jako
czynnik wplywajacy na zwiekszenie wytrzymatosci mechanicznej korzeni zebéw
leczonych kanatlowo. Moje badania i modelowanie przeprowadzone przez dr
inz. Witolda Walke z Politechniki Slaskiej jednoznacznie wykazaly, iz mijaja
sie z prawdq (Bojar W, Walke W- FEM analysis of the lower premolar root canal
[illing. Solid State Phenomena. 2012, 183, 17-24). Wyniki naszych prac znalazly
potwierdzenie w kilku badaniach klinicznych, a praktycy coraz rzadziej siggaja
obecnie po materialy negatywnie opisane w tych publikacjach. Uzyskane rezul-
taty nie potwierdzily pozytywnego wplywu dostgpnych materiatéw i ich adhezji
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na mechaniczne wlasciwosci z¢biny korzeniowej. Uznano, Ze nie dysponujemy
jeszcze materiatem, ktory w pelni zastapitby zebine.

Uzyskane przeze mnie w czasie kursu specjalizacji z chirurgii stomatologicz-
nej umiejetnosci zawodowe pozwolily na rozszerzenie zakresu zabiegéw przepro-
wadzanych u swoich pacjentéw w ramach prywatnej prakeyki. Implantologia
i $cisle zwiazana z nig konieczno$é stosowania materiatéw kosciozastepezych sta-
fa sie podstawowa tematyka mojej pracy naukowej w obecnym okresie. Réwno-
czesnie, nawiazana przed kilku laty wspélpraca z Laboratorium Biomedycznym
Wydziatu Inzynierii Chemicznej i Procesowej Politechniki Warszawskiej pozwo-
lita na rozpoczgcie prac nad nowymi materiatami koéciozastepczymi. W wyniku
tej wspélpracy udato si¢ nam opracowaé formule kompozytu kosciozastepczego,
taczacego zalety materiatéw dostepnych juz na rynku. W ciagu ostatnich 3 lat
przeprowadzitem szereg badan przedklinicznych, ktére potwierdzaja nadzieje na
praktyczne zastosowanie i wdrozenie wlasnych koncepcji. Moge je podsumowaé
jako idee stworzenia biozgodnego, Zozonego materiatu kodciozastepezego, ktéry
motze by¢ fatwo modyfikowany w zaleznoéci od wskazari, w zakresie ksztaltu
i wielkosci czasteczek, czasu wigzania i mozliwosci inkorporacji substancji czyn-
nych: czasteczek sygnatowych procesu gojenia i komérek macierzystych badz
zréinicowanych. Taki materiat na bazie chitozanu, fosforanu tréjwapniowego
i alginianu zostat poddany ocenie cytotoksycznoéci, mutagennodci, dzialania
draznigcego po podaniu $rédskérnym i naskérnym, dziatania uczulajacego
i toksycznosci ogdlnoustrojowej. Przeprowadzono badania na matym i duzym
modelu zwierzecym. Owocem wspdlpracy z bicinZynierami sa do tej pory m.in.
te publikacje do$wiadczalne: Bojar W, Kucharska M, Bubak G, Ciach T, Koperski
£, Jastrzebski Z, Gruber BM, Krzysztori-Russjan |, Marczewska ], Anuszewska EL,
Drozd E, Brynk T: Formulation and preclinical evaluation of the new alloplastic
injectable bone substitute material. Acta of Bioengineering and Biomechanics 2012,
14, 1, 39-44; Bojar W, Kucharska M, Ciach T, Gruber BM, Krzysztoti-Russjan ],
Maurin J, Bubko I, Anuszewska EL: Cytotoxicity evaluation and crystallochemical
analysis of a novel and commercially available bone substitute material. Przyjgto do
druku w Advances in Clinical and Experimental Medicine, zgloszenie patentowe
i realna szansa na rozpoczecie badan klinicznych.

Na koniec, chcialbym nadmienié, ze w biezacym roku rozpoczatem réwniez
badania nad nowym cementem kostnym, opartym na gipsie chirurgicznym,
syntetycznym nanohydroksyapatycie i mikrowtdknach polilakeydowych. Ma-

teriat ten w zalozeniu ma byé uzupelnieniem w klinicznych zastosowaniach dla
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CH/TCP/Alg, cementem o zwigkszonej adhezji do tkanek. Badania uzyskaly
wewnetrzne finansowanie w ramach planu naukowego Narodowego Instytutu
Lekéw w roku 2015.

Ogélem opublikowatem 45 prac:

40 publikacji do$wiadczalnych

3 pogladowe

2 popularno-naukowe

W 40 z 45 wymienionych publikacji jestem pierwszym autorem. 38 prac
ukazalo sie, badZ ukaze, po obronie rozprawy dokeorskiej.

Laczny IF (facznie z pracami przyjetymi do druku) to 4,31. Punkrtacja
MNIiSW (bez suplementéw, z pracami przyjetymi do druku) — 192,5. Indeks
Hirscha (wg Scopus) — 3. Liczba cytowan — 12.

5.2. konferencje i szkolenia

Regularnie, czynnie uczestnicze w konferencjach naukowych w Polsce i w Euro-
pie, biore udzial w szkoleniach. W latach 2007-2011 wziglem udzial w ponad
20 kursach zawodowych, w Polsce i na $wiecie (Londyn, Istambut, Norymberga,

Lizbona, Pekin, Nowy Jork).

5.3. staze badawcze i praktyki

— wrzesient 1996, Paffenbarger Research Center, American Dental Association,
Gaithersburg, USA

— wrzesient 1997, NYU College of Dentistry, Nowy Jork, USA

— grudzien 1998, Maillefer Research Department, Baillagues, Szwajcaria

— wrzesieri 1999, University of Pennsylvania, School of Dental Medicine,
Filadelfia, USA

~ maj 2002, Ultradent Scientific Department, Salt Lake City, USA

— listopad 2004, Dentsply Maillefer, Baillagues, Szwajcaria

5.4. projekty badawcze, udzial w pracach Polskiego Komitetu Normaliza-

cyjnego, nagrody

— partnerstwo w projekcie realizowanym w ramach programu Ventures. Tytu}
projektu ,, Wstrzykiwalne systemy polimerowe w sterowanej regeneracji ko-
$ci”. Program Ventures realizowany jest w ramach Programu Operacyjnego
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Innowacyjna Gospodarka — Narodowa Strategia Spéjnosci, dofinansowanie
zostato przyznane przez Fundacje na rzecz Nauki Polskiej, lata 2010-2011

— czdonkowstwo w Normalizacyjnej Komisji Problemowej nr 283 w latach
1999-2002, w Komitecie Technicznym nr 283 ds. materialéw stomatolo-
gicznych Polskiego Komitetu Normalizacyjnego w latach 2003-2005

— CED Travel Award, International Association for Dental Research (Wear
properties and compressive strength under dynamic loading of direct restorative
material.). Rok 2000

— Nagroda Redakeji Czasopisma Stomatologicznego za prace opublikowane
w latach 1998-1999

5.5. prace redakcyjne, recenzje

— Rada Programowa czasopisma Endodoncja.pl

~ Rada Naukowa czasopisma Inzynieria Stomatologiczna Biomateriaty

— recenzje artykutéw dla Journal of Oral Science, Journal of Biomaterials Ap-
plications, Endodongja.pl

5.6. cztonkostwo w organizacjach

— Dolskie Towarzystwo Stomatologiczne, od 1995
— Polskie Towarzystwo Endodontyczne, od 2004
— Polskie Towarzystwo Biomechaniki 1996-1998

5.7. inne nagody i wyrédinienia

— dyplom uznania Okregowej Izby Lekarskicj za trud whozony w rozwdj le-
karskiego sportu i wybitne osiagniecia w snowboardzie w 2002 roku.

— dyplom uznania Okregowej Izby Lekarskicj za trud whozony w rozwéj lekar-
skiego sportu w i wybitne osiagniecia w kolarstwie gérskim w 2005 roku.

— liczne medale w ogélnopolskich zawodach amatoréw w narciarstwie alpej-
skim, snowboardzie i kolarstwie gérskim w latach 1999-2013
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