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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej mgr Anety Dyner
nt. ,Funkcjonalizacja powierzchni stali 316L.VM pod katem
uwarunkowan i oddzialywania z ukladem sercowo- naczyniowym”

Formalna podstawa recenzji

Podstawg formalng opracowania przedmiotowej recenzji, stanowita Uchwala
Nr 30/2023 Rady Dyscypliny Inzynieria Biomedyczna Politechniki Slaskiej z dnia 20 kwietnia
2023 r. w sprawie Wwyznaczenia recenzentdow rozprawy doktorskiej i przedstawiona
w skierowanym do mnie pi$mie Przewodniczacej Rady Dyscypliny Naukowej Inzynieria
Biomedyczna Politechniki Slgskie] prof. dr hab. inz. Ewy Pigtki. Recenzowana praca zostata
napisana pod kierunkiem dr hab. inz. Marcina Basiagi prof. PS.

Aktualnos¢ podjetego tematu

Modyfikacje powierzchni stali nierdzewnej stosowane na stenty naczyniowe maja na
celu poprawienie biokompatybilnosei i zapobieganie negatywnym reakcjom organizmu na
implant. Niepozadane skutki takie jak zakrzepy, restenoza czy reakcje zapalne to czgste
powikiania po implantacji stentu. W odpowiedzi na to, producenci stentow naczyniowych
weigz poszukuja nowych sposobéw modyfikacji powierzchni, ktére pozwolg na minimalizacje
tych probleméw. W produkeji stentéw naczyniowych stosuje si¢ modyfikacje powierzchni stali
nierdzewnej w celu zwickszenia biokompatybilnosci i zmniejszenia ryzyka powiktan
zwigzanych z implantacjag. Metody modyfikacii skupiaja sie na zmianie topografii,
chemicznego sktadu powierzchni, chropowatosci, zwilzalnosci oraz tworzeniu platform
uwalniajgcych leki i substancje biologiczne. Nanoszenie specjalnych warstw na powierzchnie
stentu jest jednym ze sposobow modyfikacji, ktore zmniejsza ryzyko reakcji zapalnej
organizmu na implant. Jednym z innowacyjnych podejsé w modyfikacji powierzchni stentow
Jest nanoszenie warstw hydrofilowych, ktére zwigkszaja adhezj¢ i proliferacje komérek
srodblonka, poprawiajgc przy tym biokompatybilnosé stentu i ograniczajac ryzyko restenozy.
Stosowanie nanotechnologii réwniez cieszy sie coraz wigkszym zainteresowaniem, poniewaz
pozwala na precyzyjne manipulowanie struktura powierzchni stali nierdzewnej, a co za tym
idzie, poprawienie adhezji komérek i wprowadzenie antybiotykéw bezposrednio na
powierzchnig stentu. Innym podejsciem jest stosowanie powlok biologicznych, ktére
poprawiaja biokompatybilnos¢ stentu, zmniejszaja ryzyko powiktan zwigzanych z implantacja
oraz zapobiegaja niepozadanym reakcjom organizmu na implant. Badania nad zastosowaniem



cytokin, biatek i polisacharydéw w modyfikacji powierzchni stentéw naczyniowych pokazuja
obiecujace wyniki w redukeji restenozy i reakcji zapalnych.

Modyfikacje powierzchni stentéw naczyniowych to obszar intensywnych badaf
i cigglego rozwoju. Innowacyjne podejécia, takie jak nanotechnologia czy stosowanie powlok
biologicznych, wydaja si¢ by¢ obiecujagcymi kierunkami w poprawie biokompatybilnosci
stentow naczyniowych i zmniejszeniu ryzyka powiklan zwiazanych z implantacjg. Warto
jednak zaznaczy¢, Zze modyfikacje powierzchni stali nierdzewnej stosowane na stenty
naczyniowe s3 ciagle przedmiotem badan i rozwoju, a ich wpltyw na dhugoterminowe efekty
kliniczne wymaga cigglego badania. Nadal trwajg intensywne prace nad modyfikacja
powierzchni stentéw, ale brakuje satysfakcjonujgcych rozwiazan. Istniejg wyzwania zwigzane
z wystepowaniem péznej zakrzepicy w stencie, a opracowanie idealnej powierzchni stentu jest
trudnym zadaniem. Uszkodzony podczas implantacji naturalny érédblonek bierze udzial w
procesic przebudowy $cian naczyn, co utrudnia stworzenie odpowiednio funkcjonalnej
powierzchni stentu. Materiat, z ktérego wykonany jest stent, musi zapewni¢ nie tylko podparcie
dla scian naczyn, ale takze odpowiednig biokompatybilnosé.

W zwigzku z powyzszym tematyke opiniowanej pracy uwazam za celowg
i aktualna z naukowego i praktycznego punktu widzenia.

Aktualnosé podejmowanej tematyki potwierdzaja polskie i zagraniczne doniesienia
literaturowe. Wyniki z pewnoscia znajda zastosowanie w praktyce przemystowej. Mocng
strong tematyki pracy jest jej badawczy charakter oraz potencjat aplikacyjny.

Zakres opiniowanej pracy

Struktura pracy sklada si¢ z osmiu rozdziatéw gléwnych, z ktérych pierwsze trzy
dotycza badan literaturowych, natomiast kolejne pie¢ rozdzialéw zawiera autorskic
opracowanie tematu dysertacji. Recenzowana praca liczy 109 stron, jest bogato ilustrowana,
zawiera 47 rysunkow, 12 tabel oraz 117 pozycji literatury.

Teoretyczna analiza stanu zagadnienia przedstawia tlo zagadnienia w kontekscie
przedmiotu rozprawy doktorskiej, ktérymi sa powloki z TiO, nanoszone metodg ALD na
podtoze ze stali 316L.VM z przeznaczeniem na implanty do kontaktu z krwis.

W literaturowej czgdei pracy odniesiono si¢ miedzy innymi do problematyki chordb
ukfadu sercowo-naczyniowego i chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Oméwiono przyczyny
powstawania chordb i sposoby ich leczenia. Autorka stwierdza, ze choroby ukfadu sercowo-
naczyniowego obejmuja szerokg grupe schorzen naczyn krwionosénych oraz schorzen i wad
wrodzonych serca. Do najgrozniejszych zdarzei zwigzanych z tymi chorobami nalezg zawaly
serca i udary niedokrwienne mézgu, spowodowane zazwyczaj zablokowaniem naczyn
krwionos$nych doprowadzajgcych krew do serca lub moézgu. Najczestsza przyczyna blokowania
naczyn krewiono$nych jest skrzeplina powstajaca w wyniku peknigcia blaszki miazdzycowe;,
Jej owrzodzenia, wytworzenia szczeliny lub nadzerki.
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Szczegdlng uwage zwrécono uwage na problematyke modyfikacji powierzchni
implantéw sercowo-naczyniowych. Autorka na podstawie literatury stusznie stwierdza, ze
mozliwosei poprawy whasciwosei uzytkowych biomaterialéw poprzez modyfikacje ich sktadu
chemicznego zostaly prawie catkowicie wyczerpane a alternatyws sa nowoczesne techniki
inzynierii powierzchni. W zwigzku z tym strategie modyfikacji powierzchni dotyczacych
stentéw skupiajg sie wokét nowoczesnych metod zmiany topografii, sktadu chemicznego
powierzchni, chropowatosci, zwilzalnosci oraz stworzenia platform uwalniajacych leki i
substancje biologiczne.

Istotnym aspektem poruszonym w tej czesci pracy jest podrozdziat dotyczacy
modyfikacji powierzchni stali nierdzewne]j stosowanej na stenty naczyniowe. Szczegdtowa
analiza stanu zagadnienia omawia rézne warstwy stosowane na implanty stwierdzajac, ze
obiecujgca strategia stosowang w walce z restenoza oraz wykrzepianiem krwi jest modyfikacja
powierzchni implantu powlokami hemokomatybilnymi. Podsumowujac badania literaturowe
Autorka stwierdza, Zze nadal istnieja trudnosci z uzyskaniem kompleksowej charakterystyki
zachowania implantéw w warunkach implantacji i diugotrwatego kontaktu z tkankami.
Literatura naukowa wskazuje, ze metody nakladania warstw powierzchniowych, takie jak zol-
zel, PVD, CVD, RFMS, sg najezedciej stosowane. Niestety, te metody majg wade polegajgca
na nieréwnomiernym pokrywaniu zlozonych powierzchni implantow, takich jak stenty
naczyniowe, co jest niezwykle istotne. Dlatego uzasadnione jest zastosowanie metody
niskotemperaturowej, ktora spetnia to kryterium.

Analiza literaturowa zawiera wieloaspektowe odniesienia do literatury przedmiotu. Na

uwage zastuguje obszerny udokumentowany przeglad literatury. Czesé literaturowa pracy
prezentuje aktualny stan zagadnienia w zakresie analizowanego obszaru wiedzy.

Cel, zalozenia i teze pracy przedstawiono w sposéb syntetyczny. Jasno i precyzyjnie
okreslono cel pracy, ktérym byla ocena wplywu wiasciwosci fizykochemicznych powlok na
bazie dwutlenku tytanu na procesy zachodzace na powierzchni implantéw wykonanych ze stali
nierdzewnej po ich wprowadzeniu do ukfadu krwiono$nego. Analiza literatury pozwolita na
okreslenie jednoznacznej tezy badawczej zaktadajacej, ze funkecjonalizacja stali 316LVM
powloka TiO; naniesiong metodg osadzania warstw atomowych ALD o wlasnosciach
fizykochemicznych adekwatnych do specyfiki ukiadu sercowo-naczyniowym zapewnia
odpowiednig biokompatybilnosé w odniesieniu do wybranych badan in vitro dedykowanych
dla implantow kontaktujacych sie z krwia i tkankami naczyn krwionosnych. Do weryfikacji
przyjetej tezy Autorka zaproponowata adekwatny program badawczy pozwalajgcy na pelna
charakterystyke proceséw zachodzacych na powierzchni implantéw wytworzonych z stalj
316LVM po ich wprowadzeniu do ukfadu krwionosnego.

W czesci dotyczqcej metodyki badan Doktorantka omoéwila metodyke badan oraz
aparatur¢ badawcza wykorzystywang w swojej pracy. W szczegdlnosci badanie skladu
chemicznego warstwy powierzchniowej przeprowadzono metoda spektroskopii elektronéw
Augera (AES) z wykorzystaniem Scanning Nanoprobe System PHI, modelu 670 firmy Physical
Electronics PHI 670. Badania grubosci naniesionych powtok wykonano z wykorzystaniem
reflektometru F10-RT. Badanie odpornosci na korozj¢ wzerowg przeprowadzono metoda
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potencjodynamiczng zgodnie z normg ASTM F2129-19a / PN-EN ISO 10993-15:2009.
Stanowisko pomiarowe sktadato sig¢ z potencjostatu VoltaLab PGP201, elektrody odniesienia,
elektrody pomocniczej w postaci drutu platynowego, anody (badana prébka) oraz komputera
PC wraz z oprogramowaniem VoltaMaster 4. Badania adhezji powlok TiO, naniesionych na
podioze ze stali 316LVM przeprowadzono metoda zarysowania — scratch test — przy uzyciu
platformy otwartej wyposazonej w Micro-Combi-Tester firmy CSM zgodnie z normg PN-EN
ISO 20502:2016-05. Wybér wariantu temperaturowego do dalszych badan polegal na
przeanalizowaniu dotychczasowych wynikéw badad i wybraniu optymalnych wariantéw
temperaturowych do dalszego etapu. Jako decydujace wybrano czynniki, ktére w najwigkszym
stopniu wplywaly na poprawe wiasciwoéci powloki. W celu okreslenia podatnoscei do
odksztatcen powltok TiO: naniesionej na stal 316LVM przeprowadzono probe zginania na
probkach o $rednicy 1,5 mm. Charakterystyke mikrostruktury warstwy powierzchniowej
przeprowadzono z wykorzystaniem transmisyjnej mikroskopii elektronowej TEM. Cienkie
folie do analiz TEM wykonano technikg zogniskowanej wiazki Jjonéw galu (technika FIB).
W ramach badan wlasnosci biologicznych przeprowadzono serie badan w sktad ktérych weszto
badanie cytotoksycznosci, badanie proliferacji komoérek, badania wiasnosci trombogennych,
ocena oddziatywania biomateriatu na krwinki czerwone oraz oznaczanie cytokin prozapalnych.

W czesci opisujqcej wyniki badai udokumentowano przeprowadzone badania poprzez
ich prezentacj¢ w formie tabel zdje¢ i wykresow. Wyniki przeprowadzonego skladu
chemicznego warstwy powierzchniowej pokazaly, ze powloka TiO» na podtozu stali 316LVM
zawierata tytan i tlen w potozeniach charakterystycznych dla wiazania TiO» i nie stwierdzono
obecnosci Cr i Ni. Na podstawie wynikéw uzyskanych z pomiaréw grubos$ci warstw powtoki
TiOz stwierdzono, ze $rednia ich grubo$é wynosita 35nm. Badania odpornosci na korozje
wzerowg pokazaly, ze jedynie prébka z powlokg TiO; naniesiong w temperaturze 400°C nie
poprawita odpornosci na korozje wzerowa w poréwnaniu z prébkami niepokrytymi. Badania
adhezji powlok do podtoza wykazaty, ze najlepsza przyczepnoseia do podtoza ze stali 316LVM
charakteryzowaty si¢ prébki z powlokg TiO; naniesiona w temperaturach T = 200°C oraz
T =300°C. Wyniki badania zwilzalnosci i energii powierzchniowej wykazaty, ze powtoka TiOs;
niezaleznie od temperatury procesu jej nanoszenia zwiekszylta warto$é kata zwilzania. Wyniki
badan topografii powierzchni z wykorzystaniem mikroskopu sit atomowych AFM oraz
z wykorzystaniem elektronowego mikroskopu skaningowego SEM nie wykazaty réznic
w morfologii powierzchni w zaleznoéci od zastosowanej temperatury procesu ALD. Zardéwno
metodyka i wyniki badaf wyboru wariantu temperaturowego do dalszych badaf sa opisane
wystarczajaco aczkolwiek w moim odczuciu bardzo oszczednie. W przypadku badan
podatnosci powloki do odksztalceni stwierdzono, ze naniesienie powtoki TiO; powoduje
obnizenie wartosci potencjatléw korozyjnych w stosunku do stanu wyjsciowego i jednoczesnie
tendencja ta utrzymuje si¢ niezaleznie od kata wygigcia prébek. Badania wlasnosci

biologicznych wykazaly we wszystkich badanych przypadkach pozytywny wptyw warstw TiO,
na wiasciwosci biologiczne.

Oméwienie wynikéw badar prezentuje syntetyczna analize poszczegolnych wynikéw
badan w kontekécie tematu rozprawy. Autorka stwierdza, ze na podstawie przeprowadzonych
badai skladu chemicznego nie stwierdzono istotnych réznic w rozkladzie sktadu chemicznego
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powloki TiO; w zaleznosci od temperatury procesu nanoszenia. Ponadto wykazata, Ze
najkorzystniejsza odpornoscig na korozje charakteryzowata sic probka z powloka TiO»
naniesiong w temperaturze 200°C. W ramach przeprowadzonych badan topografii powierzchni
z wykorzystaniem mikroskopu sit atomowych AFM oraz z wykorzystaniem elektronowego
mikroskopu skaningowego SEM nie stwierdzono istotnych réznic w topografii powierzchni w
zaleznosci od zastosowanej temperatury procesu ALD. Autorka w ramach oceny
mikrostruktury wykazata, ze amorficzny charakter powloki potwierdzony zostat za pomoca
skaningowej  transmisyjnej  mikroskopii elektronowej STEM  oraz  obrazéw
wysokorozdzielezych HRTEM jednoczesnie stwierdzajac, ze w przypadku badania adhezji
powloki do podioza zaobserwowano ciagly plastyczna perforacje¢ powloki. W ramach badan
wlasnosci biologicznych przeprowadzono réwniez oceng oddzialywania biomaterialu na
krwinki czerwone. Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono zréznicowane wartosci
indeksu hemolitycznego. Stwierdzono obnizenie sie wartosci indeksu hemolizy dla prébek z
powloka TiO; w poréwnaniu do prébek w stanie wyjsciowym.

W ostatniej czgsci zawierajgcej wnioski  doktorantka podsumowata w punktach
najwazniejsze informacje wynikajace z przeprowadzonych badafi. Wnioski wlasciwie
prezentuja wyniki badan i krétko podsumowuija przeprowadzong analize wynikow.

Uwagi redakeyjne
* Str. 51; Tabela 4; Brak jednostki przy opisie ,,Temperatura komory”.
¢ Str. 52/13 linijka; Niepotrzebny akapit
e Str. 73; Opisy na rycinach sa mato czytelne.
* Str. 85-86; Ryc. 46 i Ryc. 47; Brak opiséw osi pionowe;.

e Str. 95 ostatni wniosek jest: ,.... tromgogennosci ...” powinno by¢: trombogennosci
Uwagi dyskusyjne
® Str. 27/3 linijka ,Na biozgodnos¢ wrzgdzesr w ukladzie krazenia ...” czy stowo

~Urzqdzenie”, uzyte w tym kontekscie, ma jakie$ inne znaczenie niz implant?

® Czy opracowana funkcjonalizacja powierzchni stali 316L.VM moze by¢ stosowana
w innych implantach?

e W jaki sposob badano sktad chemiczny i wlasnosci mechaniczne stali 316LVM
przedstawione w tabeli 2 i tabelj 3.

» Ktore czynniki zdecydowaly o wyborze wariantu temperaturowego? Prosze
0 zestawienie tabelaryczne.

* Czy sg znane wyniki (scratch) testu zarysowania dla podioza ze stali 316LVM?

¢ Dlaczego do oceny podatnosci powloki do odksztalcei zastosowano analizg
warto$ci oporu polaryzacyjnego a nie np. badania mikroskopowe, ktére moglyby
ujawnic rzeczywiste odksztatcenia oraz peknigcia warstw?
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Ocena merytoryczna rozprawy

Przeglad literatury bazujacy na 117 pozycjach byt podstawa zdefiniowania celu
1 zakresu pracy. Przedstawione przez Doktorantke dane literaturowe dotyczg bezposrednio
problematyki implantéw stosowanych w uktadzie krazenia rozwazanej w pracy, umozliwiajg
oceng aspektow poznawczych i naukowych pracy. Cytowane prace sa aktualne i dobrze
dobrane, w duzej czgsci sg to publikacje z renomowanych czasopism.

Rozprawa doktorska w duzej mierze skupia sie na analizie i poréwnaniu probek
w postaci krgzkéw o $rednicy d = 14 mm i grubosdci g = 3 mm ze stali stal 316LVM poddanych
badaniom mechaniczno-biologicznym. Praca wystarczajaco przedstawia zagadnienie
badawcze zaréwno od strony sformutowanych treéci jak i formy rozprawy. Struktura rozprawy
w moim przekonaniu jest prawidlowa. W rozprawie nie ustrzezono si¢ drobnych bledow
edytorskich niewplywajgcych w istotny sposéb na czytelnosé i zrozumienie intencji Autora.
Procedury badawcze uzyte w pracy sa w wigkszosci standardowe lub znormalizowane
i przyjete w pracy zgodnie z ich przeznaczeniem.

Za najmocniejsza strong pracy uwazam jej utylitarny charakter. Z punktu widzenia
aplikacyjnego, najbardziej obiecujace sa wyniki sugerujace przeciwzapalne wiasciwosci
powloki oraz znaczna poprawa odpornosci korozyjnej dla wariantu temperatury nanoszenia
200°C. Rozwinigcie tej idei moze w przysztosci pozwoli¢ na jej wykorzystanie w innych
aplikacjach.

Za najbardziej istotny wniosek z pracy uwazam stwierdzenie, ze powloka naniesiona
W temperaturze 200°C nie powoduje trombogennosci oraz hemolizy. wykazuje dzialanie

przeciwzapalne w poréwnaniu do podtoza, ktére ma potencjat zapalny, co zostato potwierdzone
w odpowiednich badaniach in vitro.

Postawiony cel pracy uwaiam za osiagniety, zalozomy zakres pracy za
zrealizowany a teza pracy za w pelni udowodniona i udokumentowang.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr Anety Dyner zawiera samodzielne
opracowanie zagadnienia naukowego. Doktorantka wykazala sie nalezyta wiedzg oraz
umiej¢tnosciami prowadzenia badan naukowych i prezentacji wynikéw. Na podkreslenie
zastuguje faki, ze praca zostala zrealizowana przy duzym nakladzie pracy i srodkéw
zwigzanych z wykonaniem badai. Wykonanic badan wymagalo od Doktorantki znajomosci
teorii i praktyki badawczej z zakresu inzynierii biomedycznej. Uzyskane wyniki maja unikalna
warto$¢ poznawczg i naukowa, nalezy je uznaé za wartoéciowe i w duzym stopniu jako
oryginalne osiggniecia Autora rozprawy.
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Whiosek koncowy

Opiniowana rozprawa doktorska mgr Anety Dyner pt. ,Funkcjonalizacja
powierzchni stali 316LVM pod katem uwarunkowan i oddzialywania z ukladem sercowo-
naczyniowym,, stanowi istotny wklad w rozwdj wiedzy w zakresie Dyscypliny Naukowej
Inzynieria Biomedyczna.

Doktorantka osiagneta zatozony cel wykazujac sie znajomoscig zagadnien z zakresu
inzynierii biomedycznej, oraz nowoczesnej metodyki i technik badawczych. Zaprezentowala
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wykazata si¢ 0golng wiedza teoretyczng oraz
umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Wnioski wynikajace z rozprawy
stanowig oryginalny wklad naukowy autora w rozwoj Dyscypliny Naukowej Inzynieria
Biomedyczna.

W mojej ocenie przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Anety Dyner
w pelni spelnia wymagania stawiane pracom doktorskim przez Ustawe z dnia 20 lipca
2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (j.t. Dz. U. 2 2022 r. poz. 574, z pén. zm.)
oraz Statutu Politechniki Slaskiej (Monitor Prawny PS z 2020 r. poz. 339, z péin. zm.), w
zwigzku z § 9 ust. 1 Regulaminu w zakresie nadania stopnia doktora stanowigcego
zalaeznik do uchwaly nr 20/2022 Senatu Politechniki Slaskiej z dnia 25 kwietnia 2022 r.
W sprawie wprowadzenia Regulaminu w zakresie nadania stopnia doktora (Monitor
Prawny PS z 2022 r. poz. 317, z pézn. zm.), iwnioskuje o jej dopuszezenie do publiczne;j
obrony.

Biorge pod uwage kompleksowe podejscie do rozwiazania problemu postawionego
W pracy problemu, duzy wkiad pracy oraz aplikacyjny charakter wynikéw badan stawiam
wniosek o wyréznienie pracy.

............................................

Prof dr hab inz. Piotr LACKI
Politechnika Czgstochowska
Czestochowa, 17.05.2023
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