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Rozprawa doktorska

mgr Aneta Dyner

pt.: ,,Funkcjonalizacja powierzchni stali 316LVM pod katem uwarunkowan i
oddziatywania z uktadem sercowo-naczyniowym”

Przedstawiona mi do recenzji praca porusza wazng i aktualng problematyke chordb uktadu
sercowo — naczyniowego (CVD), w aspekcie poszukiwania skutecznych metod wspierajacych
leczenie, w sytuacji, kiedy konieczne staje si¢ przywrocenie droznosci zwegzonego naczynia
poprzez wykonanie zabiegu angioplastyki wiencowej. Tego rodzaju leczenie wymaga uzycia
implantow naczyniowych, takich jak protezy naczyn krwiono$nych, stenty i stent-grafty.
Zagadnienia poruszane w przedstawionej mi do recenzji pracy sa niezwykle istotne, jezeli
weZmiemy pod uwage, Ze choroby uktadu sercowo - naczyniowego stanowia gtowna
przyczyne zgondéw zaréwno w Polsce jak i na Swiecie. Wsrod tego rodzaju choréb
dominuja schorzenia uktadu naczyniowego oraz wrodzone i nabyte wady serca. Jednym
z bardziej istotnych probleméw z punktu widzenia klinicznego sa incydenty
niedokrwienne ktorych konsekwencja jest zawal mies$nia sercowego lub udary
niedokrwienne mozgu. Przyczyna tych zdarzen jest ograniczona lub catkowita
niedroznos$¢ naczyn krwionosnych, doprowadzajacych krew do narzadéw krytycznych.
Biorac pod uwage istotno$¢ problemu zaréwno ze wzgledow spotecznych jak i
klinicznych, nieustannie wdrazane sg programy profilaktyczne, rozwijane sa metody z
zakresu kardiochirurgii i kardiologii inwazyjnej. Nie zmienia to jednak faktu, Ze choroby
uktadu sercowo naczyniowego sg gtdwna przyczynag Smiertelnosci, odsetek zgonow z
powodu CVD wcigz przekracza 30% wszystkich zgondw na Swiecie, a wérdd nich ponad
80% stanowig zgony spowodowane zawatem mies$nia sercowego lub udarem mézgu. W
zwigzku z powyzszym duza uwage przyktada sie do rozwoju metod poprawiajacych
efektywnos$¢ leczenia tego rodzaju schorzen i rozwoju narzedzi, ktére mogty by by¢
skutecznie wykorzystane w obszarze kardiologii interwencyjnej. Dotyczy to w
szczegblnosSci technologii wytwarzania stentow naczyniowych ktére wykazywatyby
pozadane witasciwosci mechaniczne, materiatowe, posiadaty wysoka biozgodnos¢. Duza
uwage przyktada sie rdwniez do metod funkcjonalizacji powierzchni, ktére umozliwiaty
by selektywne oraz kontrolowane uwalnianie czynnikdw biologicznie aktywnych.
PowyZsze dane te niewatpliwie wskazuja, ze przedstawiono mi do recenzji praca ma
bardzo istotne znaczenie, poniewaz poszerza wiedze na temat wspotczesnych metod



funkcjonalizacji  powierzchni  materiatéw  wykorzystywanych ~w  kardiologii
interwencyjnej, oraz ma bardzo istotne walory praktyczne co stanowi niewatpliwie o
duzej wartoSci przedstawionej mi do recenzji pracy. Autorka Pani mgr Aneta Dyner podjeta
udang probe kompleksowego opisu zagadnien dotyczacych metod funkcjonalizacji
powierzchni pod katem uwarunkowan i oddziatywania z uktadem sercowo — naczyniowym i w
oparciu o tg wiedze¢ zaplanowania w sposob wilasciwy wielkoskalowych badan obejmujacych
zarowno oceng wlasciwosci fizyko — chemicznych i biologicznych materiatu. Nalezy rowniez
podkresli¢, ze autorka w prowadzonych badaniach wykorzystata réwniez doswiadczenia
wlasne dotyczace oceny wyrobow medycznych. Tak kompleksowe podejécie stanowi
niewatpliwie osiggni¢cie autorki.

Przedstawiona mi do oceny monografia liczy tacznie 110 stron. Tworza ja nastepujace czesci:
wprowadzenie, przeglad piSmiennictwa, w ktéorym w poszczegdlnych podrozdziatach
omoOwiono problematyke chordb sercowo — naczyniowych, charakterystyke implantow
stosowanych w obszarze kardiologii interwencyjnej, zagadnienia dotyczace modyfikacji
powierzchni implantow oraz aktualny stan wiedzy w zakresie modyfikacji powierzchni stali
nierdzewnej dedykowanej dla stentdow naczyniowych. W kolejnym rozdziale dokonano
syntetycznego podsumowania przegladu piSmiennictwa, jest to bardzo pomocne bioragc pod
uwage wieloskalowos$¢ problematyki bedacej przedmiotem dysertacji. W kolejnym rozdziale
przedstawiono badania wtasne, uktad tego rozdzialu jest bardzo czytelny, pozwala na
przesledzenie przyjetej metodyki badawczej. Wskazuje jednocze$nie na duza znajomo$é
problematyki dotyczacej badan materiatow o potencjalnym zastosowaniu w aplikacjach
medycznych. W kolejnym rozdziale omowione zostaty wyniki badan, rozdzial ten ma charakter
dyskusyjny, w ktorym autorka Pani mgr Aneta Dyner, przedstawia interpretacj¢ uzyskanych
wynikow, rozdzial ten stanowi potwierdzenie, Zze autorka nie tylko opanowata warsztat
badawczy wiasciwy dla omawianego zagadnienia, ale potrafi réwniez w sposob krytyczny
dokona¢ analizy uzyskanych wynikow. Rozdzial ten wskazuje réwniez na umiej¢tnosé
interpretacji uzyskanych wynikow badan. Koncowa cze$¢ rozprawy stanowi bibliografia
obejmujaca az 117 pozycje literaturowych. Bibliografia zostala wlasciwie i w sposob
wyczerpujacy dobrana i cytowana. Przedstawiona mi do recenzji dysertacja posiada liczne, bo
ryciny oraz tabele. Zarowno zamieszczone ryciny jak i tabele w znacznym stopniu utatwiaja
zrozumienie uzyskanych wynikow oraz zrozumienie przyjetej metody badawczej. W koncowe;j
cz¢$ci umieszczono rowniez streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Uklad pracy jest
przejrzysty 1 czytelny, a proporcje poszczegdlnych rozdzialdow zostaly zachowane.
Poszczegoblne rozdziaty sg podzielone w logiczny sposdb na podrozdzialy wyodrgbniajace si¢
ze wzgledu na problem szczegdlowy lub metodyke badan. Pozwala to §ledzi¢ przyjety przez
autorke kierunek prowadzonych prac.

Prace rozpoczyna krotkie wprowadzenie, w ktorym autorka w sposob przejrzysty i
wystarczajacy przedstawia podstawowe zagadnienia dotyczace problematyki chordb sercowo
— naczyniowych oraz metod stosowanych w leczeniu tych choréb ze szczegdlnym
uwzglednieniem metod pozwalajacych na przywrdcenie drozno$ci naczyn krwionos$nych z
zastosowaniem implantoéw naczyniowych takich jak protezy naczyn krwiono$nych, stenty i



stent-grafty. Stanowi on jednoczes$nie uzasadnienie podjecia tematyki w ramach rozprawy
doktorskie;j.

Dalsza czg$¢ pracy stanowi przeglad aktualnego stanu wiedzy. Rozdziat ten zostal podzielony
na kilka podrozdzialéw. Pierwszy z nich opisuje podstawy kliniczne zwigzane z chorobami
uktadu sercowo - naczyniowego, w kolejnym autorka w sposodb wyczerpujacy przedstawia,
problematyke dotyczaca etiologii chorob CVD oraz aktualne metody leczenia. W kolejnym
podrozdziale autorka Pani mgr Aneta Dyner opisuje aktualny stan wiedzy dotyczacy implantow
stosowanych w leczeniu chorob ukladu krazenia. Kolejne podrozdziaty koncentruja si¢ nad
zagadnieniami modyfikacji powierzchniowej implantéw naczyniowych ze szczegdlnym
uwzglednieniem modyfikacji powierzchni stali nierdzewnej stosowanej w konstrukcji stentow
naczyniowych. Taki uklad pracy jest bardzo pomocny dla pelnego zrozumienia poruszanej
problematyki. Duzg zaleta tego rozdziatu sa zamieszczone ryciny, ktore pomagaja w lepszym
zrozumieniu opisywanych zagadnien. Obszerne wprowadzenie, w ktorym autorka opisuje
zagadnienia kliniczne oraz modyfikacji powierzchniowej wskazuja, ze autorka bardzo dobrze
porusza si¢ w obszarze zagadnien o charakterze interdyscyplinarnym. Niewatpliwie wskazuje
réwniez na bardzo dobrg znajomo$¢ poruszanych zagadnien jaka wykazuje Pani mgr Aneta
Dyner. Duza zaleta tego rozdzialu jest réwniez zamieszczone na koncu rozdziat
,2Podsumowanie przegladu pisSmiennictwa” gdzie w syntetyczny sposob podsumowuje
wszystkie wczesniej opisywane zagadnienia.

W kolejnym rozdziale ,,Cel, zalozenia i tezy pracy” autorka formutuje jeden cel gtowny,
bazujac przy tym na przegladzie aktualnego stanu wiedzy. Oprocz celu glownego autorka
podjela przyjeta rowniez szczegdtowe tezy pracy. Dla osiggnigcia zaréwno celu gtéwnego jak
tezy pracy autorka w tym rozdziale wskazata gtdéwne zadania przyjete do realizacji. Formutujac
cele pracy, Pani mgr Aneta Dyner oparta je o prawidlowo przyjete zalozenia. Wskazuje, ze
glownym celem jest ,,Ocena wptywu wtasciwosci fizykochemicznych powtok na bazie
dwutlenku tytanu na procesy zachodzace na powierzchni implantéw wykonanych ze stali
nierdzewnej po ich wprowadzeniu do ukiadu krwionos$nego. Jednoczes$nie autorka
wskazuje, ze dla osiaggniecia celu istotne jest prawidtowe uksztaltowanie struktury,
wtlasnosci  mechanicznych  materiatu  podtoza oraz morfologii, wtasnosci
fizykochemicznych powtok adekwatnych do specyfiki uktadu krwionos$nego. Na tej
podstawie autorka Pani mgr Aneta Dyner formutuje teze, Ze zastosowanie metody ALD
dla funkcjonalizacji powierzchni stali 316LVM powtoka TiO; moze zapewni¢ optymalng
biokompatybilnos¢ implantow dedykowanych do dtugotrwatego kontaktu z krwig w
warunkach in vivo. Takie podejscie jest uzasadnione, poniewaz wlasciwa funkcjonalizacja
powierzchni jest czynnikiem determinujacym osiagnigcie zakladanych celéw badania. Przyjete
do realizacji zadania takie jak: badanie wtasciwosci chemicznych i fizycznych materiatu, dobor
proceséw 1 warunkow obrobki powierzchni, ocena wilasnosci fizyko — chemicznych dla
wybranych wariantow i w koncowej czgsci ocena wlasciwosci biologicznych. Sposob realizacji
celow pracy oraz poszczeg6élnych zadan wskazuje rowniez, ze praca posiada istotny potencjat
do tego, aby znalez¢ zastosowanie praktyczne.



Kolejne rozdzialy w sposob przejrzysty objasnia szczegdlty metodyczne pracy oraz sposob
prowadzenia eksperymentéw. Autorka Pani mgr Aneta Dyner przedstawia w sposob czytelny
metodyke badan. Autorka w sposob szczegdlowy przedstawia metodyke badania sktadu
chemicznego  warstwy  powierzchniowej, badanie grubosci  warstw, wlasnosci
elektrochemicznych, badania wiasnosci fizycznych w tym badania adhezji powtok do podtoza,
zwilzalno$ci powierzchni oraz badania topografii powierzchni. Istotne wydaje si¢, ze w
kolejnym etapie dokonano wyboru wariantu temperaturowego do dalszych badan, wybierajac
jednoczes$nie te czynniki ktore sg najbardziej istotne dla poprawy wlasciwosci powierzchni. Jest
to czynnik, ktory istotnie wplywa na wlasciwosci biologiczne materiatu przeznaczonego do
kontaktu z krwia, w zwigzku z czym tego rodzaju podejscie jest bardzo wlasciwe biorac pod
uwage potencjalne zastosowanie w uktadzie sercowo -naczyniowym. Ostatnig cze$¢ badan,
ktére weryfikuja przydatno$¢ zastosowanej metody funkcjonalizacji powierzchni do
zastosowan w kardiologii interwencyjnej sa badania wiasno$ci biologicznych. Badania te
obejmowaty ocene cytotoksycznos$ci, badania proliferacji komorkowej, badania wlasno$ci
trombogennych, w tym przypadku zastosowano uktad ImpactR, ktéry umozliwia wykonanie
badan w warunkach symulujacych warunki fizjologiczne co jest niezwykle istotne. Wykonano
réwniez ocen¢ oddziatywania z uktadem czerwonokrwinkowym. Wykonano réwniez badania
sekrecji cytokin. Badania biologiczne obejmowaly wszystkie parametry krytyczne dla
oddziatywania z uktadem sercowo — naczyniowym i mogg dzigki temu stanowi¢ podstawe do
wnioskowania o mozliwo$ci wykorzystania badanego materialu o funkcjonalizowanej
powierzchni w uktadzie in vivo. Czytelno$¢ catego rozdzialu zwigkszaja zamieszczone ryciny
oraz zawarte w rozdziale tabele. Nalezy podkresli¢, ze taka konstrukcja prac badawczych
$wiadczy o dobrej znajomosci warsztatu metodologicznego, co stanowi jednocze$nie
gwarancj¢ uzyskania poprawnych wynikow, a co za tym idzie daje mozliwo$¢ wilasciwego
wnioskowania. W przedstawionej mi do recenzji monografii Pani mgr Aneta Dyner,
zaprezentowano szeroki i w pelni satysfakcjonujacy warsztat metodyczny. Wszystkie metody
badawcze zostaty wtasciwie dobrane, gwarantujac rzetelno$¢ uzyskanych wynikow.

Kolejng cz¢§¢ pracy stanowi rozdzial ,,Wyniki badan”. Rozdzial ten w sposdb syntetyczny
omawia uzyskane wyniki. Analiza i dyskusja wynikéw wydaje si¢ w tym przypadku o tyle
trudna, Zze prowadzone przez Panig mgr Anet¢ Dyner badania mialy charakter wieloskalowy, w
zwigzku z czym analiza wynikéw wymagata obszernej wiedzy zarowno dotyczacej analizy
wynikow badan fizyko — chemicznych jak i badan biologicznych. Autorka w bardzo dobry
sposob poradzita sobie z interpretacja uzyskanych wynikéw. Wyniki badan zostaly oméwione
przez autorke w sposob zwiezty 1 wyczerpujacy, a umieszczone w tekscie tabele i1 ryciny sa
pomocne w analizie danych. Warto zaznaczy¢, ze zastosowany podzial powoduje, ze
omoéwienie wynikow jest przejrzyste i zachowuje logiczny cigg myslowy. Ostatni rozdziat
,Omowienie wynikow badan” ma charakter syntetycznej dyskusji. Sposob prowadzenia
dyskusji wskazuje na bardzo dobra znajomo$¢ autorki aktualnych zagadnien zwigzanych z
chorobami uktadu sercowo — naczyniowego oraz aktualng problematyka dotyczaca stentow
naczyniowych i ograniczen wynikajacych z zastosowania komercyjnie dost¢gpnych protez
naczyniowych. Autorka podkresla, ze uzyskane wyniki wskazuja na potrzebe rozszerzenia
badan, zwlaszcza w zakresie oddziatywania z komorkami srodbtonka, poniewaz tego rodzaju
oddziatywania sa krytyczne dla potencjalnej restenozy. Tego rodzaju interpretacja i dyskusja



wynikow §wiadczg o dojrzatosci naukowej Pani mgr Anety Dyner.

Pani mgr Aneta Dyner w czg$ci koncowej przedstawia az dziesig¢ wnioskow, ktore sa dobrze
udokumentowane rezultatami badan. Wnioski jakie prezentuje autorka w swojej monografii sa
adekwatne do zalozonych celow pracy jak réwniez sg spdjne z otrzymanymi wynikami.

Na podkreslenia zasluguje bardzo szerokie piSmiennictwo prezentowane w rozprawie. Dobor
pisSmiennictwa jest prawidlowy i1 obejmuje najnowsze pozycje literaturowe dotyczace
omawianego obszaru badan.

Uwagi:

1. W czegscei ,,Cel, zalozenia i tezy pracy” w sposob precyzyjny okresla cel gtéwny pracy,
wydaje si¢ jednak wartosciowym byloby dodatkowe wyszczegolnienie celow
szczegdtowych. Sprecyzowanie celow szczegdétowych mogloby by¢é pomocne w
analizie wynikdw oraz wnioskow jakie zostaly sformutowane w koncowej czesci
monografii.

2. Badania biologiczne obejmowaly miedzy innymi analize potencjatu proliferacyjnego
komorek modelowych, ktora zostala oparta o oceng zmian w obrgbie cytoszkieletu, tego
rodzaju analiza ma bardziej charakter oceny jakosciowej. WartoSciowym byloby
poszerzenie badan o ocen¢ markerow proliferacji, co pozwolitoby uzyska¢ dane
ilosciowe.

3. Praca zawiera liczne ryciny, tabele, przydatne byloby umieszczenie w pracy spisu
zamieszczony tabel i rycin.

Podsumowujac chcialbym stwierdzi¢, ze przedstawiong mi do recenzji monografi¢ oceniam
bardzo wysoko. Rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu badawczego i moze
znalez¢ réwniez zastosowanie praktyczne. Przedstawione z obowigzku recenzenta drobne
uwagi maja bardziej charakter sugestii i w niczym nie umniejszaja wysokiej wartosci
recenzowanej rozprawy na stopien doktora nauk medycznych. Dlatego z pelnym przekonaniem
uznaj¢, ze rozprawa doktorska mgr Anety Dyner pt.: ,,Funkcjonalizacja powierzchni stali
316LVM pod katem uwarunkowan i oddziatywania z uktadem sercowo-naczyniowym”
spelnia wszelkie wymogi rozprawy na stopien doktora zgodnie z art. 187 ustawy z dnia 20.07.
2018r (prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce j.t. Dz. U. Z 2020 pozycja 85 z pdzniejszymi zmianami)
Zwracam si¢, wobec tego do Wysokiej Rady Dyscypliny ,,Inzynieria Biomedyczna” o
dopuszczenia Pani mgr Anety Dyner do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego. Zwracam si¢
ponadto do Wysokiej Rady Dyscypliny ,,Inzynieria Biomedyczna” o wyrdznienie rozprawy
doktorskiej mgr. Anety Dyner ze wzgledu na jej istotny walor poznawczy oraz praktyczny.
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