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»Biomechanical and morphological effect on the acellular animals origin tissue caused
by the surface functionalization”

Zasadnos$¢é podjecia tematu rozprawy doktorskiej i jej zakres

Wady zastawkowe serca sa czestym i trudnym problemem w kardiologii, a jedynym
skutecznym leczeniem zaawansowanych zmian jest kardiochirurgiczna wymiana zastawki.
Wyzwaniem wspotczesnej inzynierii materialowej 1 biomedycznej jest opracowanie trwatych
protez zastawkowych, ograniczajacych ryzyko powiktan i koniecznos$¢ szybkiej reoperacji.
Uszkodzona zastawka serca moze by¢ zastgpiona poprzez zastosowanie réznych typow
biologicznego lub mechanicznego transplantu. Obydwa te rozwigzania maja wiele wad, z
ktorych najwazniejsze to biodegradacja, zwapnienia, reakcje zapalne i immunologiczne, czy
podatno$¢ na zakazenia, co ogranicza trwatos¢ przeszczepu. Na ogdél wymagana jest tez
koniecznos¢ dlugotrwatego leczenia przeciwzakrzepowego.

Nowe sposoby przygotowania tkanek do przeszczepu polegaja na rozwoju
autogennego materiatu tkankowego, np. biologicznych zastawek uzyskanych za pomoca
inzynierii tkankowej, w ktorym szkielet stanowi bezkomoérkowa biodegradowalna macierz o
pochodzeniu ksenogennym zasiedlana wtasnymi somatycznymi komorkami pacjenta. Zaktada
sie, ze taki przeszczep powinien by¢ wolny od powiklan obserwowanych przy uzyciu
aktualnie stosowanych protez.

Postgp w inzynierii materiatlowej 1 jej powigzanie z inZynierig tkankowa generuje
obiecujagce narzedzia dla stworzenia nowego rodzaju protezy zastawki. Nowa terapia
polegajaca na wysianiu komorek autogennych pacjenta na rusztowaniu tkankowym o
pochodzeniu zwierzecym daje potencjatl wzrostu, samo-naprawy i przebudowy podobny do
rodzimej tkanki gospodarza. Bezkomorkowa macierz mozna stosowac jako podloze do

stworzenia w pelni warto$ciowej tkanki. Raportowane w literaturze sposoby usuwania
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komorek z tkanki dawcy rdznig si¢ stopniem skutecznosci acelluryzacji, majg takze rozny
wplyw na strukture skladnikow macierzy zewnatrzkomérkowej 1 wilasciwosci
biomechaniczne przeszczepu. Fundamentalnym zagadnieniem jest rowniez funkcjonalizacja
powlok nanoszonych na powierzchniec macierzy pod katem hamowania procesow

wykrzepiania oraz mozliwosci uwalniania leku do krwioobiegu.

W swojej rozprawie mgr inz. Gabriela Imbir podjeta nowoczesny i innowacyjny temat
ksztattowania funkcjonalnej atrombogennej powtoki dedykowanej do acellularnej tkanki
odzwierzgce] do zastosowania na elementy protez w uktadzie sercowo-naczyniowym
cztowieka. Jest to bardzo aktualna, zlozona, a rownoczesnie ciaggle nie w petni rozwigzana

problematyka badawcza.

Swoje opracowanie Autorka przedstawita tacznie na 132 stronach zawierajacych tekst
pracy, tabele, rysunki, wykresy, wykaz cytowanej literatury oraz streszczenia w jezyku
polskim i angielskim. Fundamentalny dla pracy to rozdzial 4 zawierajacy w Kkolejnych
podpunktach wyniki badan wtasnych dotyczacych acelluryzacji tkanki odzwierzgcej dla
celow otrzymania rusztowania stanowiagcego biodegradowalng macierz zewnatrzkomorkowa
oraz technologii jej funkcjonalizacji powierzchniowej umozliwiajacej hamowanie procesu
krzepliwosci  krwi. Jako metody modyfikacji powierzchni macierzy Doktorantka
zaproponowata technologie: wielowarstwowych powtok polielektrolitowych oraz powtok na
bazie hydrozeli i powtok w postaci nosnika leku. Dyskusja i wnioski przedstawione w
rozdziatach 5 i 6 eksponuja oryginalne elementy rozprawy doktorskiej mgr inz. Gabrieli

Imbir.
1. Ocena merytoryczna rozprawy

Praca ma typowo doswiadczalny charakter. Doktorantka posiada juz rozlegla i
ugruntowang wiedze z zakresu inzynierii materiatowej 1 biomedycznej oraz instrumentalnych
metod badan doswiadczalnych witasnosci fizykalnych i funkcjonalnych biomateriatow.
Prawidtowo potrafi oceni¢ podjety przez siebie problem, wtasciwie sformutowac teze i cele
badawcze, do realizacji ktorych stosuje odpowiedni plan badan eksperymentalnych oraz
zaawansowane narzg¢dzia nowoczesnych metod pomiarowych struktury i morfologii tkanek
oraz ich wilasnosci wytrzymato$ciowych, adhezji komorek do powierzchni, ich zywotnoS$ci
oraz immunogennosci pod katem czynnikow pro-zapalnych. Biegle porusza si¢ w podjetej
tematyce badawczej i whasciwie potrafi skomentowac otrzymane wyniki swoich badan na tle
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osiggnie¢ badawczych publikowanych przez innych autorow. Do najwazniejszych osiggnieé

Doktorantki moim zdaniem nalezy zaliczy¢:

o obszerne, aktualne 1 wyczerpujagce studium literaturowe dotyczgce
projektowania oraz metod badan biomaterialow dedykowanych na wspotczesne
protezy sercowo-naczyniowe,

o opracowanie wariantowych procedur funkcjonalizacji powierzchniowej powtok
hamujacych proces wykrzepiania dedykowanych acellularnej swinskiej tkance
osierdzia oraz zastawce aortalnej do zastosowania w elementach protezy
sercowo-naczyniowej cztowieka,

o wykazanie w ramach opracowanych procedur nastepujacych prawidtowosci:

- modyfikacja powierzchniowa warstwami polielektrolitowymi na bazie
chiozanu 1 siarczanu chondroityny podnosi wilasciwosci hemozgodne, a
zastosowanie procesu poprzecznego sieciowania istotnie obniza chropowato$é
powierzchni oraz jej zwilzalno$¢; natomiast wprowadzenie w pokrycie
nanoczastek  wegla  znacznie wplywa na zwilzalno$§¢  przesuwajac
charakterystyke powierzchni w stron¢ materiatu hydrofobowego,

- materialy na bazie poliuretanowych hydrozeli, w tym modyfikowanych
kwasem akrylowym, mimo dobrych wlasnosci hydrofilowymi, nie sa dobrymi
materiatami do funkcjonalizacji powierzchniowej ze wzgledu na niska
hemozgodnosé,

- powtoki w postaci no$nika leku utworzone na bazie nanokapsut kopolimeru
kwasu mlekowego 1 glikolowego oraz kompleksow micelarnych umozliwiajg
uwalanie leku do krwiobiegu ale charakteryzuja si¢ stosunkowo niska
hemozgodnoscia,

wykonanie szerokiego, wielotorowego programu badan eksperymentalnych

realizujgcego przyjeta hipoteze badawcza z wykorzystaniem najnowoczesniejszej

aparatury badawczej, w zakresie: elektronowej mikroskopii skaningowej i

transmisyjnej, mikroskopii konfokalnej, mikroskopii sit atomowych, cystometrii

przeplywowej, badan hydrodynamicznych przy wysokich predkosciach $cinania, czy

badan wytrzymato$ciowych materiatow tkankowych.



Podsumowujgc te¢ cze$¢ opinii moge stwierdzié, ze przedstawiona do oceny rozprawa
niewatpliwie zawiera istotne aspekty poznawcze, a wymienione powyzej jej elementy
stanowig niezaprzeczalnie oryginalny dorobek Autorki w zakresie badan nowych materiatow
o projektowanych wlasciwos$ciach, szczeg6lnie dotyczgcych mozliwosci funkcjonalizacji ich
powierzchni, mogacych znalez¢é szerokie zastosowanie w leczeniu chordb uktadu krazenia
cztowieka. Praca napisana w jezyku angielskim jest bardzo starannie zredagowana edycyjnie,

z odpowiednig reprezentacjg graficzna.
2. Uwagi krytyczne

W punkcie tym chciatem przedstawi¢ nieliczne uwagi krytyczne, ktore nasungty mi si¢

po zapoznaniu si¢ z recenzowang pracg. Najwazniejsze z nich to:

o dla recenzenta zajmujacego si¢ metodami do$wiadczalnymi mechaniki ciata
statego brak jest w pracy syntetycznego opisu liczebnosci prob w
poszczegolnych szarzach badawczych; rodzi to pytanie na ile prezentowane
wykresy/przebiegi zmienno$ci danych funkcji sg reprezentatywne,

o w powyzszym kontekscie zbyt werbalnie w podpisach pod rysunkami uzywane
jest okreslenie ‘Data represents Mean +£SD’; jezeli dla wartosci dyskretnych jest
to wilasciwe podejscie (np. Rys. 4.15, 4.16, 4.21 czy 4.23), to dla opisow
ciggtych (np. Rys. 4.9 czy 4.35) juz nie bardzo,

. przedstawiony na Rys. 4.6 tzw. ‘toe region’ charakteryzuje si¢ zbyt duzym
gradientem nachylenia (w przypadku tkanek miekkich jest on o wiele mniejszy);
w krzywych odksztalceniowo-naprezeniowych przedstawionych na Rys. 4.7 dla
tkanki zastawki aortalnej obszar ten w ogole nie wystepuje — moze to swiadczy¢
o zbyt duzej predkosci odksztatcenia stosowanej w probie rozciggania,

o na Rys. 4.5 blednie oznaczono kierunki pobrania probki do badan (osiowy 1
obwodowy) w stosunku do opisu,

o w podsumowaniu pracy brak kierunkéw dalszych badan, szczegdlnie w
kontekscie wykorzystania 1 wdrozenia wynikéw badan przedstawionych w
rozprawie.

Uwagi te oczywiscie nie obnizajg wartosci merytorycznej rozprawy doktorskiej oraz

mojej jednoznacznie pozytywnej o niej opinii.



3. Wnhniosek koncowy

Po zapoznaniu si¢ z trescig rozprawy stwierdzam, iz w moim przekonaniu praca jest
metodycznie poprawna, jej cele zostaly zrealizowane, a przyjeta hipoteza naukowa
udowodniona. Autorka przedstawita wtasng, oryginalng procedur¢ badan i oceny wiasnosci
biomateriatdéw tkankowych w zastosowaniach do elementow protez sercowo-naczyniowych
uwzgledniajacg funkcjonalizacje powierzchniowa powtok hamujgca procesy trombogenne.
Doktorantka wykazala si¢ umiejetnoscia samodzielnego prowadzenia prac badawczych,
poparta bardzo dobrym przygotowaniem w zakresiec przegladu literaturowego

przedmiotowego zagadnienia.

Dorobek naukowy oraz rozprawg doktorska mgr inz. Gabrieli Imbir mozna
sklasyfikowa¢ w dziedzinie nauk technicznych w dyscyplinie naukowej inzynieria

materialowa.

Opiniowana praca odpowiada wymaganiom stawianym rozprawom doktorskim i, w
nawigzaniu do przepiséw Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789) oraz w
zwigzku z § 179 ust. 1 Ustawy z dn. 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018r., poz. 1669), wnosze o jej przyjecie i
dopuszczenie Autorki do publicznej obrony przed Rada Naukowa Instytutu Metalurgii i
Inzynierii Materialowej Polskiej Akademii Nauk im. Aleksandra Krupkowskiego w

Krakowie.
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