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1.
2.

3.

Imieg i nazwisko Maria Krystyna Szymonowicz
Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne- z podaniem podmiotu
nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej
1967 r. - swiadectwo dojrzatosci, V Liceum Ogolnoksztalcace we Wroctawiu
1975 r. -stopien magistra biologii o specjalnosci biochemii, uzyskany na
Wydziale Nauk Przyrodniczych Uniwersytetu Wroctawskiego
2003 r. - diagnosta laboratoryjny nr 00783 /PWZDL 08715 / 7558
2007 r.- stopien doktora nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna
o specjalnosci biochemia uzyskany na Wydziale Lekarskim Akademii
Medycznej im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
Tytul rozprawy doktorskiej: ,,Wptyw dimeru lizozymu na wybrane
parametry krwii proces gojenia ran u krolikéw”
Promotor: prof. dr hab. n. med. Stanistaw Pielka, Akademia Medyczna im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu
Recenzenci: prof. dr hab. — kierownik Katedry i Zaktad Biologii i
Parazytologii Lekarskiej Akademii Medycznej im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu oraz prof. dr hab. Jan Kuryszko — kierownik Katedry Histologii i

Embriologii Akademii Rolniczej we Wroctawiu

Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub

artystycznych

Po ukonczeniu studiow na Uniwersytecie Wroclawskim na kierunku biologia w
pazdzierniku 1975 r. podjetam prace w Zaktadzie Chirurgii Eksperymentalnej i Badania
Biomateriatow Katedry i Kliniki Chirurgii Urazowej i Chirurgii Regki Wydziatu
Lekarskiego Akademii Medycznej we Wroctawiu, na stanowisku specjalisty nauko-
technicznego, pdzniej starszego specjalisty na ktorym pracuje do chwili obecnej.
Przynalezno$¢ jednostki w strukturze uczelni ulegata ewaluacji. Zaktad Chirurgii
Eksperymentalnej i Badania Biomateriatéw zostat jednostka samodzielng na Wydziale
Lekarskim  Szkolenia Podyplomowego, podzniej na Wydziale Lekarsko-
Stomatologicznym. Po restrukturyzacji jednostek na uczelni w roku 2021 zostato
utworzone Centrum Badan Przedklinicznych Uniwersytetu Medycznego im Piastow

Slaskich we Wroctawiu.



4. Omowienie osiagnie¢ naukowych, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy
Z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz.
478 z p6Zn. zm

4.1.Tytul osiagniecia naukowego

"Dobor metodyki badawczej w ocenie in Vvitro biozgodnosci wybranych

biomaterialow - propozycje wtasne"

4.2.Wykaz opublikowanych artykulow stanowiacych osiagniecie naukowe
Osiagnieciem naukowym bedacym podstawa do ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora
habilitowanego, jest cykl 12 oryginalnych powigzanych tematycznie artykutow naukowych z
lat 2009-2021. L. aczna punktacja osiggnig¢cia naukowego, wedtug listy Journal Citation Reports
(JCR) zgodnie z rokiem publikowania, wynosi 14,420 pkt. Impact Factor, za$ punktacja
MNISW/MEIN wynosi 358pkt. We wszystkich 12 pracach przedstawionego cyklu jestem

pierwszym autorem.

1. Szymonowicz Maria, Pielka Stanistaw, Paluch Danuta, Zywicka Bogustawa, Karuga
Ewa, Oblgkowska Dorota, Blazewicz Stanistaw: Badania oddziatywania kompozytu
weglowo-krzemowego na elementy morfotyczne krwi = Studies of composite
carbon/silicon reaction on cellular morphotic element of blood, Engineering of
Biomaterials / Inzynieria Biomateriatéw, 2009, vol. 12, nr 89-91, s. 130-134
IF: -, MNiISW/KBN: 9,0

Mo¢j wkiad w powstanie pracy polegal na: stworzeniu koncepcji projektu (rola wiodaca),
autorstwie badan, organizacji stanowiska badawczego, opracowaniu procedury badawczej,
analizie 1 interpretacji merytorycznej wynikéw badan (rola wiodaca), przegladzie
piSmiennictwa, opracowaniu manuskryptu (rola wiodgca), zapewnieniu integralnosci calego

projektu, przyjeciu §wiadomej odpowiedzialno$ci za wszystkie aspekty pracy.

2. Szymonowicz Maria, Pielka Stanistaw, Paluch Danuta, Zywicka Bogustawa, Karuga
Ewa, Obtakowska Dorota, Blazewicz Stanistaw: Wpltyw materialdéw weglowych na
krzepnigcie krwi = Influence of carbon materials on blood coagulation, Engineering of
Biomaterials / Inzynieria Biomateriatow, 2009, vol. 12, nr 89-91, s. 135-139
IF: -, MNiSW/KBN: 9,0



Moj wkiad w powstanie pracy polegal na: stworzeniu koncepcji projektu (rola wiodaca),
autorstwie badan, organizacji stanowiska badawczego, opracowaniu procedury badawczej,
analizie 1 interpretacji merytorycznej wynikow badan (rola wiodaca), przegladzie
piSmiennictwa, opracowaniu manuskryptu (rola wiodgca), zapewnieniu integralnosci calego

projektu, przyjeciu $wiadomej odpowiedzialnosci za wszystkie aspekty pracy.

3. Szymonowicz Maria, Janus Andrzej, Pielka Stanistaw, Obtagkowska Dorota, Btazewicz
Stanistaw: Wptyw wegla pirolitycznego na parametry morfologiczne krwi = Effect of
pyrolytic carbon on the morphological parameters of blood, Engineering of
Biomaterials / Inzynieria Biomateriatow, 2010, vol. 13, nr 96-98, s. 83-87

IF: -, MNiSW/KBN: 9,0
Moj wklad w powstanie pracy polegal na: stworzeniu koncepcji projektu (rola wiodaca),
autorstwie badan, organizacji stanowiska badawczego, opracowaniu procedury badawczej,
analizie 1 interpretacji merytorycznej wynikow badan (rola wiodaca), przegladzie
pismiennictwa, opracowaniu manuskryptu (rola wiodaca), zapewnieniu integralnosci catego

projektu, przyjeciu $wiadomej odpowiedzialnos$ci za wszystkie aspekty pracy.

4. Szymonowicz Maria, Rybak Zbigniew, Paluch Danuta, Marycz Krzysztof, Kalinski
Krzysztof, Blazewicz Stanistaw: Badania interakcji powierzchni wegla pirolitycznego

z komorkami i biatkami krwi, Polimery w Medycynie, 2013, vol. 43, nr 3, s. 165-173

IF: -, MNiISW/KBN: 6,0

Moj wkiad w powstanie pracy polegat na: stworzeniu koncepcji projektu (rola wiodaca),
autorstwie badan, organizacji stanowiska badawczego, opracowaniu procedury badawczej,
analizie 1 interpretacji merytorycznej wynikow badan (rola wiodaca), przegladzie
pisSmiennictwa, opracowaniu manuskryptu (rola wiodaca), zapewnieniu integralnosci catego

projektu, przyjeciu $wiadomej odpowiedzialnos$ci za wszystkie aspekty pracy.

5. Szymonowicz Maria, Fraczek-Szczypta Aneta, Rybak Zbigniew, Blazewicz Stanistaw:
Comparative assessment of the effect of carbon-based material surfaces on blood
clotting activation and haemolysis, Diamond and Related Materials, 2013, vol. 40, s.
89-95, DOI:10.1016/j.diamond.2013.10.002

IF: 1,572, MNiSW/KBN: 30
Moj wklad w powstanie pracy polegal na: stworzeniu koncepcji projektu (rola wiodaca),

autorstwie badan, organizacji stanowiska badawczego, opracowaniu procedury badawczej,
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analizie 1 interpretacji merytorycznej wynikéw badan (rola wiodaca), przegladzie
pisSmiennictwa, opracowaniu manuskryptu (rola wiodaca), zapewnieniu integralnosci catego

projektu, przyjeciu $wiadomej odpowiedzialnos$ci za wszystkie aspekty pracy.

6. Szymonowicz Maria, Rybak Zbigniew, Witkiewicz Wojciech, Pezowicz Celina,
Filipiak Jarostaw: In vitro hemocompatibility studies of (poly(L-lactide) and poly(L-
lactide-co-glycolide) as materials for bioresorbable stents manufacture, Acta of
Bioengineering and Biomechanics, 2014, vol. 16, nr 4, s. 131-139, DOI:10.5277/ABB-
00055-2014-03

IF: 0,894, MNiSW/KBN: 15
Moj wklad w powstanie pracy polegal na: stworzeniu koncepcji projektu (rola wiodaca),
autorstwie badan, organizacji stanowiska badawczego, opracowaniu procedury badawczej,
analizie i interpretacji merytorycznej wynikéw badan (rola wiodaca), analizie statystycznej,
przegladzie pisSmiennictwa, opracowaniu manuskryptu (rola wiodaca), zapewnieniu
integralnosci catego projektu, przyjeciu swiadomej odpowiedzialnosci za wszystkie aspekty

pracy.

7. Szymonowicz Maria, Rybak Zbigniew, Fraczek-Szczypta Aneta, Paluch Danuta,
Rusak Agnieszka, Nowicka Katarzyna, Btazewicz Marta: Haemocompatibility and
cytotoxic studies of non-metallic composite materials modified with magnetic nano and
microparticles, Acta of Bioengineering and Biomechanics, 2015, vol. 17, nr 3, s. 49-58,
DOI:10.5277/ABB-00076-2014-02

IF: 0,767, MNiSW/KBN: 15
Mo¢j wkiad w powstanie pracy polegal na: stworzeniu koncepcji projektu (rola wiodaca),
autorstwie badan, organizacji stanowiska badawczego, opracowaniu procedury badawczej,
analizie 1 interpretacji merytorycznej wynikéw badan (rola wiodgca), przegladzie
piSmiennictwa, opracowaniu manuskryptu (rola wiodgca), zapewnieniu integralnosci calego

projektu, przyjeciu §wiadomej odpowiedzialno$ci za wszystkie aspekty pracy.

8. Szymonowicz Maria, Kucharska Magdalena, Wisniewska-Wrona Maria, Dobrzynski
Maciej, Kolodziejczyk Kamila, Rybak Zbigniew: The evaluation of resorbable
haemostatic wound dressings in contact with blood in vitro, Acta of Bioengineering and
Biomechanics, 2017, vol. 19, nr 1, s. 151-165, DOI:10.5277/ABB-00523-2015-04



IF: 0,964, MNiSW/KBN: 15
Moj wklad w powstanie pracy polegal na: stworzeniu koncepcji projektu (rola wiodaca),
autorstwie badan, organizacji stanowiska badawczego, opracowaniu procedury badawczej,
analizie 1 interpretacji merytorycznej wynikoéw badan (rola wiodaca), przegladzie
piSmiennictwa, opracowaniu manuskryptu (rola wiodgca), zapewnieniu integralnosci calego

projektu, przyjeciu §wiadomej odpowiedzialno$ci za wszystkie aspekty pracy.

9. Szymonowicz Maria, Kazek-Kesik Alicja, Sowa Maciej, Zywicka Bogustawa, Rybak
Zbigniew, Simka Wojciech: On influence of anodic oxidation on thrombogenicity and
bioactivity of the Ti-13Nb-13Zr alloy, Acta of Bioengineering and Biomechanics, 2017,
vol. 19, nr 2, s. 41-50, DOI:10.5277/ABB-00625-2016-03

IF: 0,964, MNiSW/KBN: 15
Moj wklad w powstanie pracy polegal na: stworzeniu koncepcji projektu (rola wiodaca),
autorstwie badan, organizacji stanowiska badawczego, opracowaniu procedury badawczej,
analizie i interpretacji merytorycznej wynikow badan (rola wiodaca), analizie statystycznej,
przegladzie piSmiennictwa, opracowaniu manuskryptu (rola wiodaca), zapewnieniu
integralnosci catego projektu, przyjeciu swiadomej odpowiedzialno$ci za wszystkie aspekty

pracy.

10. Szymonowicz Maria, Korczynski Mariusz, Dobrzynski Maciej, Zawisza Katarzyna,
Mikulewicz Marcin, Karuga-Kuzniewska Ewa, Zywicka Bogustawa, Rybak Zbigniew,
Wiglusz Rafal J.: Cytotoxicity evaluation of high-temperature annealed
nanohydroxyapatite in contact with fibroblast cells, Materials, 2017, vol. 10, nr 6,
art.590 [13 s.], DOI:10.3390/ma10060590

IF: 2,467, MNiSW/KBN: 35
Moj wkiad w powstanie pracy polegal na: stworzeniu koncepcji projektu (rola wiodaca),
autorstwie badan, organizacji stanowiska badawczego, opracowaniu procedury badawczej,
analizie i interpretacji merytorycznej wynikéw badan (rola wiodgca), przegladzie
pisSmiennictwa, opracowaniu manuskryptu (rola wiodaca), zapewnieniu integralnosci catego

projektu, przyjeciu §wiadomej odpowiedzialno$ci za wszystkie aspekty pracy.

11. Szymonowicz Maria, Rusak Agnieszka, Pajgczkowska Magdalena, Nowicka Joanna,
Wisniewska Kamila, Zywicka Bogustawa, Rybak Zbigniew, Dobrzynski Maciej:

Assessment of cytotoxic and antimicrobial activityof selected gingival haemostatic
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agents - in vitro study, Acta of Bioengineering and Biomechanics, 2020, vol. 22, nr 3,
s. 185-198, DOI:10.37190/ABB-01649-2020-03
IF: 1,073, MNiSW/KBN: 100
Moj wkiad w powstanie pracy polegal na: stworzeniu koncepcji projektu (rola wiodaca),
autorstwie badan, organizacji stanowiska badawczego, opracowaniu procedury badawczej,
analizie 1 interpretacji merytorycznej wynikow badan (rola wiodaca), przegladzie
pisSmiennictwa, opracowaniu manuskryptu (rola wiodaca), zapewnieniu integralnosci catego

projektu, przyjeciu $wiadomej odpowiedzialnosci za wszystkie aspekty pracy.

12. Szymonowicz Maria, Dobrzynski Maciej, Targonska Sara, Rusak Agnieszka, Rybak
Zbigniew, Struszczyk Marcin H., Majda Jacek, Szymanski Damian, Wiglusz Rafat J.:
The influence of a knitted hydrophilic prosthesis of blood vessels on the activation of
coagulation system - in vitro study, Nanomaterials, 2021, vol. 11, nr 6, art.1600 [17 s.],

DOI:10.3390/nan011061600

IF: 5,719, MNiSW/KBN: 100

Moj wklad w powstanie pracy polegal na: stworzeniu koncepcji projektu (rola wiodaca),
autorstwie badan, organizacji stanowiska badawczego, opracowaniu procedury badawczej,
analizie 1 interpretacji merytorycznej wynikow badan (rola wiodaca), analizie statystycznej,
przegladzie piSmiennictwa, opracowaniu manuskryptu (rola wiodgca), zapewnieniu
integralnos$ci catego projektu, przyjeciu swiadomej odpowiedzialnosci za wszystkie aspekty

pracy.

4.3. Omowienie celu naukowego podjetych badan, osiagnietych wynikow oraz wnioskow

wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

4.3.1. Wprowadzenie

Wyroby 1 materiaty, ktore w procesie diagnozowania lub leczenia kontaktujg si¢ z
organizmem czlowieka musza charakteryzowaé si¢ odpowiednimi wlasciwosciami
biologicznymi. Wymagania stawiane materialom i wyrobom medycznym stwarzaja potrzebe
prowadzenia szerokich badan fizykochemicznych, mechanicznych, biologicznych in vitro i in
Vivo oraz badan klinicznych. W planowaniu badan wyrobow przeznaczonych do kontaktu z
organizmem nalezy wzig¢ pod uwage ich przydatno$¢ do zamierzonego zastosowania,
wlasciwos$ci chemiczne, fizyczne, elektryczne, morfologiczne, mechaniczne i toksykologiczne.

Potencjalne niebezpieczenstwo zwigzane z zastosowaniem materialdow moze obejmowaé
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objawy krotkotrwate — ostra toksyczno$¢, dziatanie draznigce, uczulajace, hemolityczne i
trombogenne oraz objawy odlegle — dziatanie toksyczne przewlekte lub subchroniczne,
uczulajace, genotoksyczne, rakotworcze, teratogenne.

Zapobieganie powstawaniu zakrzepéw krwi na sztucznej powierzchni i poznanie ich
przyczyn i mechanizmow powstawania, stanowi jeden z najpowazniejszych problemow
dotyczacych mozliwo$ci wytwarzania biomateriatow przeznaczonych dla kardiochirurgii, do
zastgpowania naturalnych elementéw ukladu krwiono$nego. Mimo znacznej ilo$ci implantow
przeznaczonych do kontaktu z krwig, zadne z dotychczas stosowanych materiatéw nie spetniajg
w pelni oczekiwan lekarzy 1 pacjentow, stad nadal trwaja poszukiwania nowych
atrombogennych materiatow syntetycznych. Kazdy obcy materiat wprowadzony do organizmu
wywoluje w nim reakcje tkankowa. W wyniku zachodzenia procesu degradacji materiatu,
powstaja produkty korozji lub biodegradacji, moga one zmienia¢ odpowiedz tkankowa i1
komoérkowa na biomaterial. W tym przypadku warstwa wegla np. na metalu, moze poprawiac
biozgodno$¢ materiatu (warstwa ochronna, zaporowa). Jednakze najczgsciej biozgodnosé
materiatu jest kontrolowana poprzez rodzaj, oraz chemiczny i fizyczny stan powierzchni.

Atrombogenno$¢ materiatu zastosowanego do konstrukeji elementow pompy 1 catego
ukladu czasowego protezowania, stanowi podstawowy warunek prawidlowego
funkcjonowania takiego systemu. Wlasciwos¢ ta jest rowniez wymagana w odniesieniu do
materialow przeznaczonych do konstrukcji elementow zastepujacych naczynia krwionos$ne,
oraz stosowanych do budowy sztucznej zastawki serca tzw. biomateriaty konstrukcyjne.

Biorac pod uwage klasyczny mechanizm powstawania zakrzepu, uwzgledniajacy
chemiczng reakcje utleniania fibrynogenu w wyniku, czego zachodzi jego polimeryzacja do
fibryny, nalezy sadzi¢, ze mechanizm ten moze by¢ réwniez kontrolowany strukturg
elektronowa, heksagonalnej struktury wegla.

Mimo wielu prac dotyczacych wykorzystania wegla w  zastosowaniach
kardiochirurgicznych jako materialu nietrombogennego, nadal jednak prowadzone sa prace
badawcze 1 doswiadczalne, ktorych celem jest proba otrzymania powierzchni niewymagajace;j
stosowania lekéw przeciwzakrzepowych, uptynniajacych krew, u pacjentéw po implantacji
wszczepOw naczyniowych oraz zastawek, sztucznych komor i protez serca, wykonanych z tego
materiatu.

Czyste pirolityczne formy wegla litego lub w postaci btony czy warstwy sg stosowane
w lecznictwie. Warstwy pirolitycznego wegla podobnie jak wigkszo$¢ rodzajow syntetycznego

wegla, mozna otrzymywac w roznych modyfikacjach, co sprawia ze wachlarz ich zastosowan



w medycynie jest otwarty, a implanty modyfikowane weglem w coraz wigkszym stopniu,
spetniajg wymagania stawiane przez nowoczesng medycyng.

Materiaty do zaopatrywania uszkodzonych tkanek nie powinny dziata¢ cytotoksycznie,
draznigco, jak rowniez wywotywac¢ odczyndéw immunologicznych, niekorzystnych zmian
morfologicznych i enzymatycznych w ranie. Powinny natomiast dobrze przylega¢ do rany,
hamowa¢ krwawienie i stymulowac regeneracje uszkodzonych tkanek. Korzystng cecha bytaby
roéwniez biodegradacja opatrunku w trakcie gojenia si¢ rany, aby proces jego usuwania nie
uszkadzat §wiezej tkanki. Srodki do hemostazy miejscowej dziataja poprzez mechaniczny ucisk
na krwawigce miejsca, a takze stanowig rusztowanie do powstania skrzepu. Ich wada sg
wrazliwos¢ na infekcje oraz powstanie nadmiernego odczynu tkankowego spowodowanego ich
resorpcja. W zwigzku z powyzszym nadal trwajg poszukiwania materiatéw hemostatycznych o
coraz wigkszej biozgodnosci i lepszych parametrach hemostatycznych.

Od wielu lat obserwuje si¢ rosngce zapotrzebowanie na preparaty opatrunkowe, oparte
przede wszystkim na produktach naturalnych, dogodne i fatwe do stosowania, ktore oprocz
podstawowych funkcji ochronnych przyczynia si¢ do regeneracji i przys$pieszenia gojenia
uszkodzonych tkanek. Zakres w jakim powinien by¢ scharakteryzowany dany materiat zalezy
od rodzaju samego materiatu, jego zastosowania oraz funkcji danego materialu w wyrobie
medycznym. Im bardziej zasadnicza jest jego rola, tym wazniejsze sg wilasciwosci tego
materialu dla cato$ci dzialania wyrobu 1 nalezy przeprowadzi¢ bardziej szczegdétowy program
charakterystyki tego materiatu.

Od wielu lat prowadzi si¢ intensywne badania w kierunku opracowania skutecznych
polimerowych materialdow hemostatycznych. Materiaty o strukturze porowatej, przeznaczone
na opatrunki hemostatyczne, posiadajg duzg zdolno$¢ wchlaniania krwi, co powoduje
aktywacje plytek krwi i uczynnienie ukladu krzepnigcia, nastgpstwem czego jest powstanie
skrzepu 1 zatrzymanie krwawienia. Szybko$¢ tego procesu zalezy od sktadu chemicznego.

Zwezenie jednej lub wiecej tetnic wiencowych (doprowadzajacych krew do migsnia
sercowego) jest bezposrednig przyczyng powszechnie wystepujacej choroby wiencowe;.
Miazdzyca powoduje odktadanie si¢ w $cianach tetnic zlogow thuszczowych takich jak
cholesterol, aminoglikany oraz komoérek miesni gladkich, tkanki tacznej i soli wapnia. Tworza
one blaszke miazdzycowa, ktora narastajagc zamyka otwodr naczynia i blokuje przepltyw krwi.
Ten wieloczynnikowy proces zwigzany jest z zaburzeniami procesu przemiany materii oraz
zaburzeniami hormonalnymi. Stenty naczyniowe stanowig jedng z popularniejszych metod
walki z zaawansowang chorobg wiencowa. Te siatkowe, metalowe rurki operacyjnie

wprowadzane sa w zwezone chorobowo naczynia krwionosne, gdzie odksztalcaja sie,
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powracajac do pierwotnych rozmiardéw, udrazniajac przeptyw krwi. Stenty maja najczescie]
strukture siateczki, ktorej splot moze mie¢ réozny wzor i ksztalt. Przeciwdziataja ponownym
wczesnym zwezeniom 1 przyczyniaja si¢ do zachowania drozno$ci naczynia po angioplastyce
balonowej. W momencie wprowadzania do tetnicy stent jest zlozony, a jego srednica pozwala
na swobodne przesuwanie go w ukladzie naczyniowym. Po dotarciu do miejsca zwezenia
tetnicy nastgpuje jego rozpr¢zenie 1 wszczepienie w $ciang naczynia.

W zywym organizmie krew jest najbardziej kompleksowym dynamicznym ukladem
biologicznym, ktorego poszczegdlne elementy sktadowe zapewniajg spelnianie podstawowych
funkcji zyciowych, takich jak transport tlenu, usuwanie czynnikoOw patogennych czy naprawa
uszkodzonych tkanek. Dlatego tez wszystkie wyroby medyczne kontaktujace si¢ z krwig
posrednio lub bezposrednio, muszg si¢ charakteryzowac¢ biozgodnos$cia z krwig. Badania jakie
powinny by¢ wziete pod uwage we wstepnej ocenie biologicznej dla wszystkich kategorii
wyrobow medycznych 1 czasoOw trwania kontaktu przedstawia Norma ISO 10993. 1-12:
,Biologiczna ocena wyrobow medycznych” i s3 niezbedne w dopuszczeniu wyrobu do
stosowania u ludzi. Przy planowaniu badan biologicznych nalezy przeanalizowa¢ dostepne
wyniki badan jak i proponowane zastosowania nowego wyrobu. Jednym z wazniejszych
wskaznikow badaniem in vitro zgodno$ci materiatu z krwig jest badanie dziatania
hemolitycznego. Pozwala ono wykaza¢ toksyczne oddzialywanie materiatlow z krwinkami
czerwonymi 1 dokona¢ wstepnej ich selekcji przed zastosowaniem do badan klinicznych.

Duza liczba nowych materialdéw medycznych wymaga zastosowania wstgpnej selekcji
potencjalnych biomaterialow i na tym etapie nieocenionym narzedziem sg metody in Vvitro.
Pozwalaja one w krotkim czasie zweryfikowa¢ skuteczno$¢ poczynionej modyfikacji
materiatu, badz zachowanie si¢ nowych materiatow w kontakcie z komérkami lub tkankami w
hodowli, na podstawie krotkotrwatych, wiarygodnych i powtarzalnych obserwacji.

Badania te stanowig integralng i nicodtaczng cze¢$¢ kompleksowej oceny biomateriatow
in vitro 1 in vivo. Badania dotycza dzialania hemolitycznego, aktywacji koagulologicznej,
ocena uktadu krzepnigcia i fibrynolitycznego oraz czynnikow kontaktu, trombogennos$ci ocena
stopnia aktywacji, agregacji i adhezji sktadnikéw krwi. oraz diagnostyki parametrow krwi jak
réwniez badania zmian morfologicznych oraz czynnosciowych komorek krwi. Naleza tu: 1.
badania nad interakcja biomateriatu z elementami morfotycznymi i biatkami krwi; 2. badania
nad wplywem stanu powierzchni biomaterialtow na aktywacje¢ krwinek ptytkowych 1
krzepnigcie krwi; 3. badania wlasciwosci fizyko-chemicznych biomaterialow; 4. badania

trombogenno$ci: ocena stopnia aktywacji, agregacji i adhezji sktadnikow krwi; 5. badanie
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zmian iloSciowymi parametrow krwi 1 ich roli w ocenie resorbowalnych biomateriatow; 6.
badania odpowiedzi komorkowej po stymulacji biomateriatami w warunkach in vitro.

Przeprowadzane badania pozwalaja na wybranie biozgodnych biomaterialow o
optymalnych wtasciwosciach strukturalnych 1 fizykochemicznych charakteryzujace si¢
wlasciwosciami atrombogennymi oraz bioaktywnymi. Otrzymane wyniki badan przyczyniaja
si¢ do opracowania technologii wytwarzania materiatdw do stosowania w medycynie, O z
jednej strony pozwala na opracowanie nowych materialow biomedycznych, a z drugiej strony
zaspokajanie potrzeb spotecznych w dziataniu na rzecz poprawy zdrowia spoteczenstwa.

Stopien biozgodnosci, stabilno$¢ materiatu w ptynach ustrojowych i bezposrednie
oddziatywanie na skfadniki morfotyczne krwi zwigzane s3 zaré6wno ze strukturg jak i
chemiczng, i fizycznym stanem powierzchni wszczepu. Implanty zawsze w jakim$ stopniu
ulegajg interakcji ze sktadnikami morfotycznymi i biatkami krwi i oddziatuja na proces
krzepnigcia krwi. Biozgodno$¢ biomaterialdéw z krwiag, hemozgodno$¢, a zwlaszcza
atrombogennos$¢ sa wlasciwosciami, wymaganiami okreslajacymi ich przydatnos¢ jako
wszczepy do uktadu krwiono$nego.

Metodyka badawcza oparta jest na procedurach opracowanych o dane literaturowe,
wlasne opracowania oraz obowigzujace mi¢dzynarodowe normy.

Celem prowadzonych przeze mnie badan jest dobor metodyki badan przy ocenie
nowych biomateriatdw implantacyjnych, ktore pozwolg wykaza¢, czy i w jakim stopniu
material wplywa na hemozgodno$¢, oddzialuje na sktadniki i biatka krwi oraz wybranie
materiatlu o optymalnych wiasciwosciach atrombogennych (wszczepy naczyniowe) oraz

trombogennych (wszczepy kostne).

4.3.2. Zalozenia cyklu publikacji

Biomaterialy przeznaczone do czasowego i statlego kontaktu z organizmem powinny
odznacza¢ si¢ obojetnoscig biologiczng. W zywym organizmie krew jest najbardziej
kompleksowym dynamicznym uktadem biologicznym. Jednym z wazniejszych wskaznikow in
vitro biozgodnoéci materiatu z krwig sg badania dzialania hemolitycznego i aktywacji
krzepnigcia krwi.

W Centrum Badan Przedklinicznych UMW — od ponad 40 lat koordynuje¢, nadzoruje i
wykonuje badania przedkliniczne in vitro oraz badania eksperymentalne z uzyciem zwierzat
doswiadczalnych. Gloéwne kierunki badan to: badania dzialania cytotoksycznego, badania
hemozgodnosci in vitro i in vivo, badania dziatania draznigcego i alergicznego, badania reakcji
miejscowej po implantacji, badania toksycznosci ogélnoustrojowej i dziatania pirogennego. Od
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poczatku istnienia zajmuj¢ si¢ opracowywaniem nowych metod badawczych pozwalajacych na
wnikliwg oceng procesow biologicznych zachodzacych w kontakcie biomateriatu 0 odmiennym
sktadzie chemicznym i strukturalnym z tkankami. Zatozono, ze zaproponowana przeze mnie
metodyka badawcza dobrze scharakteryzuje dany materiat przed kolejnym etapem jakim sa

badania kliniczne.

4.3.3. Charakterystyka poszczegélnych publikacji tworzacych osiagniecie naukowe z

uwzglednieniem podzialu na wybrane grupy biomaterialow

MATERIALY WEGLOWE

Publikacja pierwsza

Cel

W rezultacie stosowania roznych technik wytwarzania, oraz w zaleznoSci od
stosowanego zrodlta wegla, mozna otrzymac wegiel o tej samej strukturze heksagonalnej,
jednakze silnie zréznicowany, zaréwno pod wzgledem parametrow strukturalnych jak i
wlasciwosci fizyko-chemicznych. Istotnym czynnikiem fizycznym, ktéry moze odgrywac
wazng role w ocenie implantu przeznaczonego do kontaktu z krwig jest struktura elektronowa
materiatu weglowego. W tym znaczeniu o biozgodno$ci z krwig moze decydowac nie tylko
powierzchnia, lecz rowniez mikrostruktura materialu stosowanego do konstrukcji danej formy
implantu. Materialy weglowe, dzigki dobrej tolerancji przez organizm, stanowig cenng grupg
biomateriatow do praktycznego zastosowania w medycynie. Optymalne wtasciwosci podtoza
weglowego oraz lub zastosowanie pokrycia weglowego innego materialu o odpowiednich
parametrach fizycznych, chemicznych 1 biologicznych w konstrukcji nowego uktadu, moga
stanowi¢ interesujacy, perspektywiczny materiat dla wyrobow do zastosowania w ukladzie
krazenia organizmu Jedng z metod leczenia choroby niedokrwiennej serca i w konsekwencji
zapobiegania przedwczesnym zgonom jest poszerzenie $wiatla tg¢tnic przez wszczepienie
stentow. Wszczepianie stentdw wykonanych z materiatu syntetycznego obcigzone jest jednak
ryzykiem wystepowania zjawiska wykrzepiania krwi w obrgbie obcego ciata (implantu), co
prowadzi niekiedy do ostrych zwegzen (restenozy), lub nawet zamkni¢é Swiatta tetnic.
Zmniejszenie liczby tego typu powiklan pooperacyjnych, probuje si¢ osiggnaé poprzez
zastosowanie do produkcji w/w implantow, materiatéw o niskiej trombogennosci Jego wybor
jako materiatu odniesienia podyktowany jest popularno$cia materiatow weglowych

modyfikowanych krzem w zastosowaniach kardiochirurgicznych. Badania  wykonane w
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ramach tematu badawczego AM, ST 611 p, t.: Ocena wplywu materialdow weglowych na
aktywacje uktadu krzepnigcia i proces hemolizy, oraz projektu Akademii Gorniczo-Hutniczej,
Wydziatu Inzynierii Materiatowej i Ceramiki No. 11.11.160.256.
Material i metody

Do badan uzyto kompozytu typu wegiel/krzem (C/Si). Materiat weglowy zostat
wytworzony z kompozytu wegiel/wegiel modyfikowanego polimerem polisiloksanowym
Badania wykonano na krwi ludzkiej AB Rh+ pobranej na ptyn konserwujacy CPD (citrate-
phosphate-dextrose, USP). Zgoda komisji bioetycznej AM we Wroctawiu (nr KB — 338/2008).
Do badan uzyto petnej krwi, zageszczonych erytrocytow oraz 10% zawiesiny erytrocytow.

Dziatania hemolitycznego okre§lono poprzez oznaczenie odsetka Parametry
hematologiczne we krwi cytrynianowej okreslono po inkubacji z materiatem po 4 hi 24 h/.
37°C. W petnej krwi oznaczono hemoglobine pozakrwinkowej warto§¢ hematokrytu (Ht),
stezenie hemoglobiny (Hb), liczb¢ krwinek czerwonych (RBC) oraz wskazniki
czerwonokrwinkowe: §rednig objetos¢ krwinki czerwonej (MCV), §rednig mas¢ hemoglobiny
w krwince czerwonej (MCH), $rednie stezenie hemoglobiny w krwinkach czerwonych
(MCHC) 1 rozktad krwinek czerwonych (RDW). Okreslono liczbe krwinek biatych (WBC) z
uwzglednieniem leukogramu: odsetka granulocytow (GRA), limfocytow (LYM) 1 monocytow
(MON). Oznaczono liczbe krwinek ptytkowych (PLT), $rednig objetos¢ ptytek (MPV) i
hematokryt ptytkowy (PCT).
WyniKi i wnioski
W badaniach dzialania hemolitycznego kompozytu C/Si z uzyciem krwi pelnej, majacej
bezposredni kontakt z powierzchnig materialu, wartos¢ odsetka hemolizy nie przekroczyta
warto$ci dopuszczalnej przez norm¢. W obrazie mikroskopowym krwinki czerwone miaty
posta¢ echinocyta i tworzyly agregaty. Natomiast w badaniu z uzyciem zageszczonych krwinek
czerwonych, majacych kontakt zarbwno z materiatem, jak i z ptynem w ktérym inkubowano
stwierdzone wartosci odsetka hemolizy znacznie przekroczyly dopuszczalng warto$¢. w
wyniku zmniejszenie wartosci pH, a w wyniku uwolnienia hemoglobiny z krwinek czerwonych
w obrazie mikroskopowym widoczne byly jedynie cienie komorek (btony), ktore do siebie
przylegaty, tworzac mniejsze 1 wigksze agregaty. Parametry hematologiczne jak warto$¢ Ht,
WBC, PLT i stezenie Hb po 4 godz. kontaktu krwi cytrynianowej z materialem byly
poréwnywalne do wartosci kontrolnej. Stwierdzono nieznaczne zmniejszenie RBC.. Po 24 h.
we krwi stwierdzono istotne zmniejszenie warto$ci oznaczonych parametréw. Wartosci
wskaznikow czerwonokrwinkowych, biato krwinkowych i plytkowych byly w zakresie

warto$ci referencyjnych tych parametrow. We krwi po kontakcie z materiatem stwierdzono
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istotne zwigkszenie hemoglobiny pozakrwinkowej po 4 i 24 h. W badaniach wyciggu wodnego
z kompozytu C/Si stwierdzono zmniejszenie wartosci pH, a zwigkszong przewodnosc
elektryczng wtasciwa. W badaniach dziatania hemolitycznego kompozytu C/Si stwierdzono
zroéznicowane wartosci odsetka hemolizy w zaleznosci od metody oznaczenia. Najmniejszg
wartos¢ odsetka hemolizy stwierdzono dla wyciggu z materiatu i z uzyciem rozcienczonych
krwinek czerwonych i petnej krwi. Z zastosowaniem zageszczonych krwinek czerwonych gdzie
oceniany materiat byt w stalym kontakcie z krwinkami, stwierdzono zwigkszong warto$¢
odsetka oraz najwigcksze zmiany w obrazie mikroskopowym krwinek W pelnej krwi
stwierdzono zmniejszenie wartosci parametréw czerwonokrwinkowych (Hb, Ht, RBC), PLT i
pH oraz zwickszenie stezenia Hb pozakrwinkowe;j.
Wykorzystanie uzyskanych wynikow

Podstawowym badaniem in vitro zgodno$ci materialu z krwig sg badania dzialania
hemolitycznego, ktére pozwalaja na wykazanie toksycznego oddziatywania ocenianego
materiatu. W przeprowadzonym badaniu stwierdzono, ze znaczace znaczenie ma czas kontaktu
oraz forma zastosowania pelnej krwi do badan. Stwierdzone zmiany komodrek w obrazie
morfologicznym oraz zmniejszenie pH przyczynity si¢ do wprowadzenia oznaczania hemolizy
z uzyciem krwinek czerwonych nie rozcigczonych, aby potwierdzi¢ efekt ich hemolityczny.
Wykazano, ze jednak czasowy kontakt wyrobow o sktadzie materialowym 1 strukturze

fizykochemicznej nie moze mie¢ zastosowania dla celow medycznych.

Publikacja druga i piata

Cel

W pracy analizowano wplyw wybranych parametréw strukturalnych, fizycznych i
chemicznych powierzchni materialow weglowych, na hemolize 1 aktywacje krzepniecia, ktore
decyduja o hemozgodnos$ci materiatu przeznaczonego do kontaktu z krwig. Materiaty weglowe,
dzieki dobrej tolerancji przez organizm, stanowig cenng grupe biomaterialow. Ich wlasciwosci
mechaniczne moga by¢ zmienione w szerokim zakresie i s zwigzane z budowq (materialy
amfoteryczne i krystaliczne) oraz postacig (wldkna, cienkie warstwy) mikrostruktura. Mimo
wielu prac dotyczacych wykorzystania wegla w zastosowaniach kardiochirurgicznych jako
materialu atrombogennego, nadal prowadzone sg prace badawcze 1 doswiadczalne, ktorych
celem jest otrzymania powierzchni niewymagajacej stosowania lekow przeciwzakrzepowych,
uptynniajacych krew, u pacjentéw po implantacji wszczepéw naczyniowych (stenty, protezy

naczyn i inne) oraz zastawek, sztucznych komor i protez serca, wykonanych z tego materiatu.
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Podjeto badania materiatow weglowych, majace strukture grafitopodobng, roznigce si¢
wlasciwosciami fizycznymi 1 strukturalnymi, mi¢dzy innymi porowatoscig i wielko$cia
krystalitow. Badania  finansowane w ramach projektu Akademii Gorniczo-Hutniczej,
Wydziatu Inzynierii Materiatowej i Ceramiki No. 11.11.160.256 i AM ST 611 p.t: Ocena
wpltywu materialow weglowych na aktywacje uktadu krzepnigcia i proces hemolizy.

Materiat i metody

Badano cztery rodzaje czystych materialdéw weglowych oraz jeden materiat weglowy
modyfikowany krzemem. Wybrano materialy, majace strukture grafitopodobnag, réznigce si¢
parametrami d002, wielkos$cig krystalitow, budowa powierzchni w skali makroskopowej i
mikroskopowej, oraz parametrami fizycznymi jak chropowatoscia, wiasciwosciami
mechanicznymi i elektrycznymi. Badano wegiel: reaktorowy, HOPG (wysoko-orientowany
grafit pirolityczny anizotropowy), szkltopodobny otrzymany =z zywicy fenolowo-
formaldehydowej, magnetronowy, wytworzony technikg napylania magnetronowego oraz LTI
(niskotemperaturowy izotropowy grafit pirolityczny)

Badania wykonano na krwi ludzkiej cytrynianowej. 0 Rh+ pobranej na ptyn
konserwujacy CPD (cytrynian sodowy, kwas cytrynowy, glukoza dwuwodorofosforan
sodowy). Zgoda komisji bioetycznej AM we Wroctawiu (nr KB — 338/2008).Proporcje
materialu do krwi oraz czas kontaktu z pelng krwig 1 z zawiesing erytrocytow dobrano
doswiadczalnie. Dzialanie hemolityczne, uszkadzajace erytrocyty, wykonano poprzez pomiar
indeksu 1 odsetka hemolizy oraz ocen¢ morfologicznga komorek. Badania proces krzepnigcia
krwi przeprowadzono poprzez oznaczanie czaséw Krzepnigcia na powierzchni materialu oraz
po bezposrednim kontakcie z krwia.

Wyniki i wnioski

Oceniono materiaty, majace struktur¢ grafitopodobna, réznigce si¢ wlasciwosciami
fizycznymi 1 strukturalnymi, migdzy innymi porowato$cia, wielkoscig krystalitoéw. Probki
wegla, przeznaczone do badan, zostaty tak dobrane, aby otrzyma¢ odpowiednio zré6znicowane
parametry strukturalne i1 mikrostrukturalne. Z ocenianych materialow weglowych wegiel
reaktorowy charakteryzuje si¢ najwigksza porowatoscia i wielkoscig krystaloidow, co sprzyja
penetracji ptynu do wnetrza materiatlu. Dziatanie hemolityczne wszystkich materiatow
weglowych miescito si¢ w zakresie warto$ci prawidtowych. Odsetek hemolizy, bez wzgledu na
rodzaj uzytego materiatu weglowego, nie przekroczyt dopuszczalnej wartosci 3%. Najnizsza
wartos¢ odsetka hemolizy stwierdzono dla wegla szklopodobnego, a najwyzsza dla wegla
reaktorowego. Wartosci odsetka hemolizy dla wegla HOPG, magnetronowego i LTI byly

porownywalne i miescily si¢ w zakresie 0,77% - 0,90%. Poszczeg6lne materialty weglowe
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wykazywaty niewielkie zroéznicowane oddziatywania na krwinki czerwone. Najwicksze
zmiany w warto$ciach indeksu i odsetka hemolizy oraz w obrazie erytrocytow stwierdzono dla
wegla reaktorowego, a najmniejsze dla wegla LTI. Proces formowania skrzepu na powierzchni
wegla LTI 1 wegla szklopodobnego oraz czas krzepnigcia krwi po pelnym zanurzeniu w niej
wegla LTI oraz wegla typu HOPG byt wydtuzony w poréwnaniu do pozostatych materiatow.
Wegiel reaktorowego w kontakcie z krwig najbardziej skraca proces krzepnigcia krwi. Badania
topografii powierzchni materiatow weglowych wykazaly najwigksze zmiany w obrazie
powierzchni wegla reaktorowego, a najmniejsze LTI. Z ocenianych materialow wegiel
reaktorowy charakteryzuje si¢ najwicksza porowatoscia 1 wielkoscig krystaloidow. Sugeruje,
to ze wlasciwosci fizykochemiczne i strukturalne powierzchni wegla reaktorowego, sprzyjaja
wiekszej penetracji ptynu do wnetrza materiatu co najprawdopodobniej miato wplyw na
warto$ci hemolizy oraz krzepnigcie krwi.
Wykorzystanie uzyskanych wynikow

Przeprowadzone badania potwierdzaja, ze przy ocenie biozgodno$ci nowego materiatu
dla celow medycznych, niezbedna jest znajomos$¢ ich wilasciwosci fizykochemicznych,
powierzchniowych jak i mechanicznych. Interakcja biomateriatow z krwig jest bardzo waznym
zagadnieniem przy ocenie biomaterialdw przeznaczonych do bezposredniego, czasowego
kontaktu z tkankami. Materialy te nie powinny wywolywa¢ dziatania hemolitycznego oraz
przyspiesza¢ procesu aktywacji krzepnigcia krwi. Materiaty weglowe charakteryzowaty sie
zrdéznicowanym nasileniem aktywacji procesow krzepnigcia krwi. Wegiel reaktorowy, ktory
wyroznial si¢ najwyzszym stopniem aktywacji, natomiast wegiel LTI wykazat istotne
spowalnianie aktywacji krzepnigcia. Z przeprowadzonych badan wynika, ze sposrod

ocenianych materiatow weglowych, wegiel typu LTI, wykazuje dobrg hemozgodnos¢.
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Szymonowicz M., Pielka S., Paluch D., Zywicka B., Obtagkowska D., Blazewicz S.: Badanie
dziatania hemolitycznego materiatdéw weglowych. XVIII th Conference on Biomaterials in Medicine
and Veterinary Medicine, 13 -16.11.2008 r Rytro.

Szymonowicz M., Pielka S., Paluch D., Zywicka B., Karuga E., Obtagkowska D., BlazewiczS.:
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Biomaterials in Medicine and Veterinary Medicine, 15-18.10.2009 r Rytro.

Publikacja trzecia i czwarta

Cel

W pracy okreslono wptywu materiatu weglowego o strukturze grafitu z naniesiong
warstwa wegla pirolitycznego na skladniki 1 biatka krwi, ktére decyduja o hemozgodnosci i
wlasciwo$ciach atrombogennych materiatu przeznaczonego do kontaktu z krwig. Oceng
interakcji materialu weglowego przeprowadzono na podstawie zmian morfologicznych
sktadnikow krwi oraz ilo§ciowych zmian wybranych parametréw hematologicznych i uktadu
krzepnigcia w badaniach in vitro w uktadzie statycznym i dynamicznym. W zastosowaniach
medycznych szczegdlne znaczenie maja implanty, na ktorych powierzchnia pokryta jest
weglem pirolitycznym. Dobrg biozgodno$¢ z krwig dla wegla pirolitycznego uzyskuje si¢
dzigki jego wiasciwosciom powierzchniowym, a prawdopodobnie utrzymania statycznego
tadunku powierzchniowego. Warstwy pirolitycznego wegla podobnie jak wigkszos¢ rodzajow
syntetycznego wegla, mozna otrzymywac¢ w roznych modyfikacjach, co sprawia ze wachlarz
ich zastosowan w medycynie jest otwarty, a implanty modyfikowane weglem w coraz
wigkszym stopniu, spelniajg wymagania stawiane przez nowoczesng medycyng. Zaletg
materiatdw weglowych (otrzymanych na drodze pirolizy) jest mozliwos¢ ksztattowania
pozadanych wiasciwosci fizycznych i chemicznych, poprzez odpowiedni dobor parametrow
procesu technologicznego, bez koniecznosci wprowadzania dodatkéw modyfikujacych.
Dlatego zostala opracowana technologia wytwarzania nowego materialu weglowego, dla
ktorego podlozem jest syntetyczny grafit pokryty warstwa wegla pirolitycznego, ktory
podobnie jak jego sktadniki powinien odznacza¢ si¢ oboj¢tnoscig biologiczna.. Wstepne
badania we¢gla pirolitycznego zostaty przedstawione w publikacji 2 i 5..Badania finansowane
w ramach badan wilasnych grantu UMW nr 1821 pt: ,,Badania interakcji skladnikow
morfotycznych i biatek krwi po kontakcie z powierzchnig wegla pirolitycznego”.

Materiat i metody
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Do badan uzyto wegiel typu LTI (niskotemperaturowy izotropowy) — wegiel
pirolityczny w postaci warstwy otrzymanej na podtozu z grafitu syntetycznego (LTI), droga
pirolizy metanu w temperaturze 1000 °C. Materiat zostal wytworzony w Katedrze
Biomaterialow AGH w Krakowie w ramach wspotpracy naukowej. Badania wykonano na krwi
ludzkiej AB Rh+ pobranej na ptyn konserwujacy CPD (citrate-phosphate-dextrose, USP). Pelng
krew poddano czasowemu, bezposredniemu kontaktowi z materiatem weglowym. Proporcje
materialu do krwi cytrynianowej dobrano doswiadczalnie. Dziatanie hemolityczne okreslono
poprzez pomiar odsetka hemolizy, ste¢zenia hemoglobiny pozakrwinkowej oraz oceng
morfologiczng erytrocytéw, granulocytow, monocytéw i limfocytow. Zmiany morfologiczne
komorek, ktore moga wynikaé ze zmiany ich reaktywnos$ci oceniono na podstawie zdolnos$ci
komorek jednojadrzastych krwi do tworzenia radialnej segmentacji jader- badania
spontanicznej i indukowanej radialnej segmentacji jader (Radial Segmentation — RS) oraz
zdolnosci leukocytow do fagocytozy (test fagocytarny z uzyciem komorek drozdzy
Saccharomyces cerevisiae,) jak i aktywno$ci metabolicznej neutrofilii - badania zdolnosci do
redukcji bigkitu nitrotetrazoliowego. Wptyw wegla pirolitycznego na pelng krew okreslono na
podstawie ilosciowych zmian wybranych parametréw hematologicznych 1 uktadu krzepniecia.
Badania wykonano dla krwi po inkubacji z materiatem w temp. 37°C przez 4 i 24 godz. oraz w
ukladzie dynamicznym w temp. pokojowej przez 15, 30, 60, 90, i 120 min. Roéwnolegle
poddano ocenie krew bez materialu (grupa kontrolna), inkubowanej w takich samych
warunkach co proby z ocenianym materiatem. Dziatanie hemostatyczne oceniono poprzez
pomiar czasow krzepnigcia krwi, osocza jak 1 aktywnos$ci czynnikow kontaktu. Aktywacje
uktadu krzepnigcia zaleznego od czynnikow kontaktu okre§lono poprzez pomiar oznaczenie
czasu czesSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT), jak 1 aktywnos$ci czynnika XII, IX,
VIII. Aktywacj¢ uktadu krzepnigcia zalezna od tromboplastyny tkankowej oceniono w oparciu
o pomiar czasu protrombinowego (PT). Pomiarem taczacym obydwa uktady byt test TT- czas
trombinowy. Badano réwniez aktywnosc¢ naturalnych ihibitorow: antytrombing (ATIII) 1 biatko
C oraz stezenie fibrynogenu. Uklad fibrynolityczny okreslono poprzez pomiar aktywnosci
plazminogenu. Zmiany w parametrach morfologicznych krwi ocenione poprzez badanie uktadu
czerwonokrwinkowego  (hematokrytu, wskaznikow czerwonokrwinkowych, stezenia
hemoglobiny oraz liczby krwinek czerwonych), uktadu bialokrwinkowego (liczby krwinek
biatych z uwzglednieniem leukogramu), uktadu plytkowego (liczby krwinek plytkowych,
wskaznikow ptytkowych oraz zdolnosci ptytek do agregacji).Badania topografii powierzchni
materiatlu  oraz morfologicznej sktadnikow krwi dokonano na podstawie badan

mikroskopowych z zastosowaniem elektronowego mikroskopu skaningowego
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Wyniki i wnioski

W badanie dzialania hemolitycznego bez wzgledu na metod¢ oznaczenia hemolizy,
stwierdzone wartoSci hemolizy nie przekroczyly wartosci objetej norma. W obrazie
mikroskopowym stwierdzono prawidlowy ksztalt sktadnikow krwi. Swiadczy to o braku
dziatania litycznego materiatlu na krwinki czerwone. W badaniach zmian morfologicznych
(zdolno$¢ do tworzenia radialnej segmentacji jader) oraz czynnosciowych (zdolno$¢ do
fagocytozy i produkcji aktywnych zwigzkow tlenu) leukocytow stwierdzono, ze wegiel
pirolityczny nie zmniejsza zdolnosci komoérek jednojadrzastych do tworzenia radialnej
segmentacji jadra oraz do redukcji biekitu nitrotetrazoliowego (NBT) przez granulocyty,
natomiast nieznacznie zmniejsza proces fagocytozy granulocytéw obojetnochtonnych Wartosci
parametrow czerwonokrwinkowych we krwi po czasowym kontakcie z weglem pirolitycznym
w temp. pokojowej oraz 37°C byly porownywalne z warto$ciami w grupie kontrolnej. Liczba
krwinek biatych i ptytkowych wykazywala tendencj¢ spadkowa po 30, 60 90 i 120 min.
Najwicksze réznice obserwowano po 60 min. i 90 min., a wydluzenie czasu badania do 120
min. nie wplyneto istotnie na zmniejszenie liczby krwinek. Wartos$ci byty poréwnywalne oraz
miedcity si¢ w zakresie warto$ci referencyjnych lub nieznacznie je przekraczaty. Badania
uktadu krzepnigcia krwi wykonano po jej czasowej inkubacji z materialem w temp. pokojowe;j
w uktadzie dynamicznym. Oceniajgc uktad krzepnigcia nie stwierdzono zmian w wartosciach
APTT, PT, TT, fibrynogenu oraz aktywnosci czynnikoéw F XII, F IX, F VIII jak 1 AT III, biatka
C 1 plazminogenu. Warto$ci pomiarowe byty pordwnywalne i zblizone do warto$ci w grupie
kontrolnej. Samoistna agregacja krwinek ptytkowych, oraz po dodaniu czynnika agregujacego
byla prawidlowa. Swiadczy to o tym, ze kontakt materiatu z krwia nie zaburzyt funkcji
czynnosciowych krwinek plytkowych Uzyskane wyniki badan pozwalaja na stwierdzenie, ze
material pirolityczny w kontakcie z pelng krwia nie zmienia warto$ci pH krwi, nie wywotuje
dziatania hemolitycznego, nie zmienia warto$ci parametréw ukladu czerwonokrwinkowego
oraz czasOw krzepnigcia w ukladzie zewnatrz - wewnatrz pochodnym, natomiast wptywa na
warto$ci wskaznikow uktadu bialokrwinkowego 1 ptytkowego.
Wykorzystanie uzyskanych wynikow

Analiza wynikow badan hemozgodnos$ci wykazala, ze warstwa niskotemperaturowego
pirolitycznego wegla izotropowego na podlozu z grafitu syntetycznego w kontakcie z pelng
krwig nie wywoluje dziatania hemolitycznego, nie zmienia istotnie warto$ci parametrow uktadu
czerwonokrwinkowego, biatokrwinkowego 1 ptytkowego oraz reaktywnos¢ komorek, ponadto
nie wptywa na zmian¢ warto$ci czasu krzepnigcia w ukladzie krzepnigcia zaleznego od

czynnikow kontaktu jak i od tromboplastyny tkankowej oraz st¢zenia fibrynogenu,
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plazminogenu jak i1 aktywnosci inhibitorow krzepnigcia, natomiast wydtuza czas krzepnigcia
mierzony na powierzchni materiatu przez co formowanie si¢ skrzepu na niej przebiega wolnie;j.
Zastosowanie powtoki weglowej o odpowiednich wiasciwosciach fizycznych, chemicznych i
biologicznych na podtozach o optymalnych wlasciwosciach, w konstrukcji nowego uktadu,
mogg stanowi¢ perspektywiczny biomaterial z przeznaczeniem do czasowego bezposredniego
kontaktu z krwig. Warstwy wegla pirolitycznego na implantach moze zapewni¢ biomateriatom
wysoka biozgodnos¢ 1 zmniejszy¢ ryzyko wykrzepiania krwi oraz odpornos¢ na degradacjg.
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MATERIALY RESORBOWALNE

Publikacja szosta

Cel

Celem podjetego zadania jest opracowanie konstrukeji, technologii wykonania oraz techniki
implantowania '"rodziny" biodegradowalnych stentow naczyniowych (PBSN) 1 stentow
wiencowych (PBSW). Zasadno$¢ opracowania biodegradowalnych stentéw wynika z gléwne;j
idei zabiegu angioplastyki, ktorej najwazniejszym zadaniem jest zapobieganie rozwarstwieniu
Sciany naczynia oraz jej elastycznemu odksztatceniu bezposrednio po zabiegu. Spetienie przez
stent roli "rusztowania" jest najwazniejsze w ciagu kilku dni po zabiegu. W podzniejszym
okresie nie pelni on juz zadnej korzystnej roli, przeciwnie, jego obecno$¢ - jako ciata obcego -

jest przyczyng wielu niekorzystnych zjawisk, tj. proliferacja $rodbtonka naczyniowego,
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prowadzaca do restenozy oraz zakrzepica, prowadzaca najczgsciej] do ostrych zespotow
wiencowych. Badania finansowano z umowy naukowo badawczej zostata przeprowadzona
ocen¢ dzialania hemolitycznego nowych biodegradowalnych stentow w ramach projektu
"WroVasc - Zintegrowane Centrum Medycyny Sercowo-Naczyniowe]" ktorego zadaniem jest
zintegrowanie wieloosrodkowych badan przedklinicznych i1 zastosowanie nowych technologii
medycznych i biotechnologii do kompleksowej diagnostyki, profilaktyki, leczenia i
rehabilitacji chorych. Konsorcjum obejmuje dwadziescia trzy zadania, w ktore
zaangazowanych jest ponad dwustu badaczy z r6znych osrodkéw naukowych. W ramach tego
projektu w zadaniu badawczym ,,Opracowanie nowej generacji biodegradowalnych stentow.
Rozwoj 1 doswiadczenia zwigzane z wytwarzaniem stentow wchtanialnych do leczenia
powiktan miazdzycy naczyn” zespdt naukowcow z Zakladu Inzynierii Biomedycznej i
Mechaniki Eksperymentalnej Politechniki Wroctawskiej dokonal modyfikacji tych polimerow,
dostosowujac ich wiasciwosci do potrzeb konstrukcji stentu i technologii ich wytwarzania.
Badania biozgodnosci zostaty wykonane w Zakladzie Chirurgii Eksperymentalnej i Badania
Biomateriatow UM we Wroctawiu. Badania finansowane z tematu naukowo-badawczego UM
303/U52/2012.p.t: ,,Ocena cytotoksycznosci szesciu wybranych polimeréw na podstawie
hodowli komorkowych in vitro, przy zastosowaniu linii komorkowych (fibroblasty) i
biozgodnosci z krwig.” w ramach projektu ,, WROVASC - Zintegrowane Centrum Medycyny
Sercowo-Naczyniowej” z Wojewddzkim Szpitalem Specjalistycznym we Wroclawiu.
Materialy i metody

Do badan uzyto pig¢ PGLA (poli(lI-laktyd-ko-glikolid). PLLA(polilaktyd),
35PU/PGLA mieszanka poliuretanu i PGLA w stosunku 85/15 36PU/PGLA mieszanka
poliuretanu i PGLA w stosunku 85/15. i 37PU/PLLA mieszanka poliuretanu i PLLA w
stosunku 85/15:, wytworzonych w postaci krazkow o $rednicy 10 mm. Zaktadzie Inzynierii
Biomedycznej 1 Mechaniki Eksperymentalnej Politechniki Wroclawskiej. Zakres badan
obejmowal: badanie dziatania hemolitycznego oraz badania w kontakcie z krwig. Badania
wykonano na krwi ludzkiej 0 Rh+ pobranej na ptyn konserwujacy CPD (cytrynian sodowy,
kwas cytrynowy, glukoza, dwuwodorofosforan sodowy) (ang.citrate-phosphate-
dextrose,USP), otrzymanej z Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa we
Wroctawiu.. Na badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej we Wroctawiu (nr KB
426/2012). Ze wzgledu na niewielkg ilo$¢ materiatu do badan opracowano procedure kontaktu
materialu  z krwig dobierajac najmniejsze ilosci z mozliwoscia wykonania badan.

Badanie dziatania hemolitycznego wykonano z uzyciem 10% krwi cytrynianowej oraz

zageszczonych erytrocytow otrzymanych z pelnej ludzkiej krwi., ktore inkubowano z
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wyciggiem oraz materiatlem. I nast¢pnie obliczono odsetek hemolizy. Badania w kontakcie z
krwig dotyczyty badan hematologicznych, uktadu krzepnigcia i czasu rekalcynacji oraz st¢zenia
hemoglobiny pozakrwinkowej. Badania wykonano po (4h i 24) h inkubacji krwi z materiatem
oraz bez materiatu - kontrola w temp. 37°C w ukladzie statycznym. Zmiany ilo$ciowe
parametrow hematologicznych oceniono przez oznaczenie warto$ci hematokrytu i wskaznikow
czerwonokrwinkowych takich jak ilo$¢ erytrocytow, warto§¢ hematokrytu, stezenie
hemoglobiny catkowitej i osoczowej, srednia objetos¢ krwinki czerwonej, Sredniego stezenia
hemoglobiny w krwince, wskaznika $redniej masy hemoglobiny w krwince oraz wskaznika
rozktadu objetosci krwinek czerwonych. Zmiany ilosciowe parametrow biatokrwinkowych
okreslono poprzez oznaczenie liczby krwinek bialych oraz odsetka limfocytow, granulocytow
obojetnochtonnych, a uktadu ptytkowego poprzez oznaczenie liczby krwinek ptytkowych

Badania uktadu krzepnigcia wykonano dla $rednio bogatoptytkowym osoczu
uzyskanym po czasowym (4h i 24h) kontakcie pelnej krwi cytrynianowej z polimerami.
Aktywacje osoczowego uktadu krzepniecia zaleznego od czynnikéw kontaktu (uktad
wewnatrzpochodny) okreslono testem APTT, natomiast aktywacj¢ krzepnigcia zalezng od
tromboplastyny tkankowej (uktad zewnatrzpochodny) oceniono w oparciu o test PT. Aktywacje
krzepnigcia zalezng od czynnikdw kontaktu oraz ukladu zaleznego od tromboplastyny
tkankowej, okreslong jako wspdlny tor, oceniono testem TT- czas trombinowy. Test TT
wyznacza konwersj¢ fibrynogenu w fibryne i1 zalezy od ilosci fibrynogenu. Oznaczono réwniez
stezenie fibrynogenu oraz czas krzepnigcia krwi po uwapnieniu (czasu rekalcynacji). Ocena
tych zmian postuzyta do okreslenia aktywacji uktadu krzepnigcia.
Wyniki i wnioski
W badaniach dziatania hemolitycznego z uzyciem rozcienczonej krwi oraz petnej bez wzgledu
na metod¢ oznaczenia stwierdzone warto$ci hemolizy nie przekraczaty wartosci objetej norma.
Obrazy morfologiczne krwinek czerwonych po czasowym kontakcie z polimerami byt
poréwnywalny. Natomiast z zastosowaniem zaggszczonych krwinek czerwonych wykazano dla
polimeru 35 PU/PGLA, 36 PU/PGLA nieznaczne przekroczenie zakresu normy hemolizy. W
obrazie morfologicznym krwinek czerwonych wykazano zmiany w ksztalcie komorek.
Warto$ci hematokrytu, parametréw czerwonokrwinkowych  stezenie Hb calkowitej 1
osoczowej oraz parametrow bialokrwinkowych i ptytkowych byly zblizone do warto$ci
kontrolnych oraz nie przekroczyly wartosci dopuszczalnych w normie. Obraz morfologiczny
krwinek czerwonych byt porownywalny do krwinek w kontroli

Oceniajac osoczowy uktad krzepnigcia dla petnej krwi w czasie do 4 godz. kontaktu

krwi z materialem nie stwierdzono zmian w wartosciach APTT, PT i TT oraz w stezeniu
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fibrynogenu. Natomiast po 24 godz. obserwowano wydluzenie APTT, PT, TT oraz
zmniejszenie stgzenia fibrynogenu. Zmiany w wartosciach parametrow byly w zakresie
warto$ci referencyjnych lub nieznacznie je przekraczaty. Najmniejsze zmiany w warto$ciach
parametrow stwierdzono dla polimeru 37 PU/PLLA.

W osoczu cytrynianowym po 2 godz. inkubacji z polimerami stwierdzono przedtuzenie
APTT i PT. Wartosci TT i stgzenie fibrynogenu byly nie zmienione. Wydtuzenie czasu
kontaktu do 24 godz. wykazalo zréznicowanie pomigdzy polimerami i przedtuzenie APTT, PT
1 TT bez wplywu na stezenie fibrynogenu. Najwiecksze zmiany wykazano dla polimeru 35
PU/PGLA, 36 PU/PGLA, a najmniejsze dla polimeru 37 PU/PLLA.

Badania czasu rekalcynacji rowniez wskazuja na aktywacje krzepnigcia. Oceniane
polimery skracajg czas krzepni¢cia. Najmniejsze zmiany stwierdzono 37 PU/PLLA.
Proces krzepnigcia najszybciej wystgpuje dla polimeru 35 PU/PGLA nastgpnie dla polimeru 36
PU/PGLA, PLLA, pdzniej PGLA, a najdluzej dla 37 PU/PLLA. Z ocenianych materialow
polimer 37 PU3/PLLA nie wykazuje dzialania hemolitycznego oraz w najmniejszym
topniu aktywuje uktad krzepniecia w badaniach in vitro.
Wykorzystanie uzyskanych wynikow

Wyniki oceny biologicznej in vitro badanych polimerow oraz zestawienie ich z
wynikami badan wlasciwosci mechanicznych pozwola na wybranie materiatu, czy tez
materialbw o optymalnych cechach, zapewniajacych realizacj¢ projektu stentu
biodegradowalnego. W przysztosci, po wdrozeniu idei stentu bioresorbowalnego medycyna
moze zyska¢ nowoczesng technike leczenia chordb naczyn krwiono$nych rozszerzajaca zakres
aplikacji, np. o najmtodszych pacjentow, bedacych w fazie wzrostu, dla ktorych obecne stenty
metalowe nie majg zastosowania. Stenty z polimeréw biodegradowalnych stwarzajg zatem
szans¢ na uzyskanie nowej jakosci w leczeniu powiklan miazdzycy naczyn, na poprawe
odlegtych wynikow zabiegéw angioplastyki naczyniowej i zmniejszenie liczby powiktan.
Wszystko to istotnie wplynie na poprawe jakos$ci procesu leczenia, jego skuteczno$¢, a przede

wszystkim zwiekszy komfort samego pacjenta.

NANOMATERIALY WEGLOWE

Publikacja siodma

Cel
Tematem badan bylo okreslenie hemozgodnos$ci niemetalicznych materialow

kompozytowych zawierajacych dodatkowa faze modyfikujaca w postaci sktadnika o wymiarze
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nanometrycznym. Problematyka ta zwigzana jest z nowg dziedzing badan nad nanomateriatami
1 nanomedycyng. Nanomedycyna zajmuje si¢ sposobami tworzenia i wykorzystania czastek o
wymiarach nanometrycznych do diagnozowania i leczenia chordb. Z dziedzing ta $wiat
medycyny wigze duze nadzieje, szczegdlnie ze wzgledu na potencjalne mozliwosci leczenia
chorob, do tej pory uznawanych jako nieuleczalne. Wprowadzenie skladnika w postaci
nanoczastek do polimeru spowoduje zmian¢ wlasciwosci fizykochemicznych powierzchni
otrzymanych materiatow, a przede wszystkim zwilzalno$ci i energii powierzchniowej oraz
chropowatosci. Badania finansowane w ramach zadania badawczego subwencji UMW ST-
619 p.t: Badania hemozgodnosci niemetalicznych  materiatow  kompozytowych
modyfikowanych nanoczasteczkami” oraz projektu Akademii Gorniczo-Hutniczej, Wydziatu
Inzynierii Materiatowej i Ceramiki No. 11.11.160.256.
Materiat i metody

Do badan uzyto materialy zlozone z polimeréw 1 nanoczastek.w postaci folii
wytworzonych w Katedra Biomateriatow Wydzialu Inzynierii Materiatowej i Ceramiki AGH
w Krakowie w ramach wspolpracy naukowej. Wykorzystane zostal polimer nieresorbowalny
polisulfon (PSU) oraz dwie formy nanosktadnikéw: jedno$cienne nanorurki weglowe (SWNT)
oraz nanomagnetyt (FesOs). Badano foli¢ z polisulfonu bez modyfikacji, folie z polisulfonu
modyfikowang 0,25%wag. lub 1% wag. nanomagnetytem, folie z polisulfonu modyfikowang
1%wag. lub 2% wag. SWNT, folie z polisulfonu modyfikowana 1% wag. lub 2%wag. MWNT.

Wprowadzenie sktadnika w postaci nanoczasteczki spowodowat zmiane wtasciwosci
fizycznych i chemicznych powierzchni utworzonej kompozycji. Badania fizykochemiczne
obejmowaty kreslenie zwilzalno$ci oraz chropowatosci powierzchni materiatéw. Badania
biologiczne in vitro dotyczg oceny toksyczno$ci, dzialania hemolitycznego 1 dziatania
koagulologicznego Badania dziatania cytotoksycznego wykonana z uzyciem fibroblastow L-
929 (NCTC clone 929: CCL 1, American Type Culture Collection ATCC®). Okreslono
przezywalnos¢ 1 morfologi¢ komorek po ich czasowym kontakcie z materiatami. Badania
hemozgodnosci wykonano na ludzkiej krwi cytrynianowej na ktére uzyskano zgode Lokalnej
Komisji Bioetycznej we Wroctawiu.(No.KB-199/2011). Badano dziatanie hemolityczne po
czasowym kontakcie peilnej krwi z powierzchnig materiatu  okreslajac stopien hemolizy.
Aktywacje osoczowego ukladu krzepnigcia okreslono po czasowym kontakcie pelnej krwi z
materialem przez pomiary czaso krzepnigcia.
Wyniki

Oceniajac przezywalno$¢ i morfologie komoérek hodowli nie stwierdzono dziatania

cytotoksycznego badanych modyfikowanych stopow tytanu. Oceniajac uktad krzepniecia
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zalezny od tromboplastyny tkankowej (uktad zewnatrzpochodny) oraz czas trombinowy po
czasowym kontakcie z badanymi materiatami nie stwierdzono istotnych zmian w wartosciach
czasOw krzepnigcia. Wartos$ci pomiarowe byly porownywalne i zblizone do kontroli. Natomiast
wartosci pomiarowe uktadu krzepnigcia zaleznego od czynnikow kontaktu (APTT i CT)
stwierdzone dla poszczegdlnych materialow nieznacznie réznily si¢ migdzy sobg oraz w
poroéwnaniu do warto$ci materiatu kontrolnego. Stwierdzone réznice pozwola na dokonanie
okreslenia zastosowania badanych materiatow
Wykorzystanie uzyskanych wynikow

Przeprowadzone badania pozwolity na wybranie biozgodnych stopéw tytanu
modyfikowanych powierzchniowo o optymalnych wlasciwosciach strukturalnych i
fizykochemicznych  charakteryzujace si¢  wlasciwosciami  atrombogennymi  oraz
bioaktywnymi. Otrzymane wyniki badan przyczynia si¢ rowniez do opracowania technologii
polerowania elektrolitycznego i pasywacji bezwanadowych stopéw tytanu stosowanych w
medycynie, co z jednej strony pozwali na opracowanie nowych materiatow biomedycznych, a
z drugiej strony zaspokajanie potrzeb spotecznych w dziataniu na rzecz poprawy zdrowia

spoleczenstwa.

OPATRUNKI HEMOSTATYCZNE

Publikacja 6sma

Cel

Ocena wlasciwosci hemostatycznych resorbowalnych opatrunkéw z polimerow
naturalnych w kontakcie z pelng krwig w badaniach in vitro oraz dokonanie selekcji
modelowych opatrunkéw pod wzgledem wilasciwosci hemostatycznych.

Materiaty o strukturze porowatej, przeznaczone na opatrunki hemostatyczne, posiadaja
duza zdolno$¢ wchtaniania krwi, co powoduje aktywacje ptytek krwi 1 uczynnienie uktadu
krzepnigcia, nastgpstwem czego jest powstanie skrzepu i zatrzymanie krwawienia. Szybko$¢
tego procesu zalezy od sktadu chemicznego materiatu, struktury i wtasciwosci powierzchni jak
réwniez sktadu krwi Sprawnie dziatajacy uktad hemostazy moze by¢ nie wystarczajacy dla
zatrzymania utraty krwi. Z tego powodu do uzytku medycznego wprowadzono szereg sSrodkow
do szybkiego tamowania krwawienia, dzialajacych miejscowo hemostatycznie

Zatrzymywanie krwawienia przez materialy hemostatyczne polega na mechanicznym
ucisku powierzchni rany na ktérym moze do$¢ do tworzenia si¢ i obkurczenia skrzepu. i

Badania w kierunku opracowania skutecznych resorbwanych polimerowych materiatow
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hemostatycznych do szybkiego tamowania prowadzone sg w ramach projektoéw Moratex jak i

Badania nowych opatrunkdéw przeprowadzono w ramach projektu ,,Hemostatyczny,
resorbowalny opatrunek  z polimerow naturalnych” — Hemoguard (Nr UMED-Gr-
2/BSINCBIiR/2013) realizowanego w ramach Programu Badan Stosowanych — Nr
PBS1/B7/5/2/2012 - grant finansowany z NCB i R, Politechnika L.6dzka zadanie 4: Selekcja
modelowych opatrunkéw w zakresie wtasciwos$ci hemostatycznych.

Od wielu lat prowadzi si¢ intensywne badania w kierunku opracowania skutecznych
polimerowych materialdow hemostatycznych. Materiaty o strukturze porowatej, przeznaczone
na opatrunki hemostatyczne, posiadaja duzg zdolno$¢ wchianiania krwi, co powoduje
aktywacje plytek krwi i uczynnienie uktadu krzepnigcia, nastgpstwem czego jest powstanie
skrzepu i zatrzymanie krwawienia. Szybko$¢ tego procesu zalezy od sktadu chemicznego
materiatu, struktury i wtasciwos$ci powierzchni
Materiat i metody

Badaniom poddano 4 rodzaje, opracowanych w ramach projektu, prébek materiatdéw
opatrunkowych w formie proszku: FDR/L Chit/Alg, FDR/L Chit/Alg/CMC, FDR/R Chit/Alg,
FDR/R Chit/Alg/CMC oraz opatrunki wzorcowe: Celox ™, QuikClot ACS+ ™ w postaci
kulek oraz QuikClot ACS+ ™ w postaci proszku. Badania wykonano na krwi ludzkiej
0 Rh+ pobranej na ptyn konserwujacy CPD (cytrynian sodowy, kwas cytrynowy, glukoza,
dwuwodorofosforan sodowy), otrzymanej do badan naukowych z Regionalnego Centrum
Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa we Wroctawiu. Na badania uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu (nr KB - 319/2013 ).

Badania biologiczne in vitro obejmowaty: badanie dziatania hemolitycznego
opatrunkoéw a/ po czasowym kontakcie probek opatrunkow z pelng krwig — oznaczenie Hb
osoczowej, b/ po czasowym kontakcie wyciagéw z opatrunkow z petng krwia — o0znaczenie
odsetka hemolizy, ocena morfologiczna komorek. Badania osoczowego uktadu krzepnigcia po
czasowym kontakcie peinej krwi z probkami opatrunkéw obejmowaly oznaczenie 1 oceng:
czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT), czasu protrombinowego (PT), czasu
trombinowego (TT), stezenia fibrynogenu (Fb), aktywno$ci antytrombiny III (ATIII),
aktywnos$ci plazminogenu (Plg)procesu fibrynolizy. Pomiar czasu rekalcynacji, czasu
krzepnigcia krwi cytrynianowej po uwapnieniu iocena makroskopowa procesu tworzenia
pelnego skrzepu.

Wynik i wnioski
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Wykonane badania miaty na celu okreslenie wiasciwosci hemostatycznych nastgpujacych
opatrunkéw: FDR/LChit/Alg, FDR/LChit/Alg/CMC, FDR/R Chit/Alg/CMC, FDR/R Chit/Alg
oraz opatrunkow Celox TM i QuikClot ACS+ TM.

Dla opatrunku FDR/LChit/Alg warto$¢ indeksu hemolitycznego oraz stezenie
hemoglobiny bylo prawidtowe. Komodrki krwi byty prawidlowego ksztaltu. Stwierdzono
skrocenie PT przy nie zmienionym TT. Wartos¢ APTT byta porownywalna do warto$ci
kontrolnej. Warto§¢ CT byta nieistotnie skrécona w poréwnaniu do kontroli. Natomiast proces
tworzenia pelnego skrzepu byt poréwnywalny z kontrolg. Proces fibrynolizy byt wydtuzony w
poréwnaniu do kontroli oraz do FDR/R Chit/Alg.

Dla opatrunku FDR/LChit/Alg/CMC wartos¢ indeksu hemolitycznego oraz st¢zenie
hemoglobiny bylo prawidlowe. Komorki krwi byly prawidlowego ksztattu. Stwierdzono
skrocenie APTT, wydluzenie PT, TT. Zmniejszenie Fb bylo w zakresie warto$ci grupy
kontrolnej. Warto$¢ CT oraz proces tworzenia skrzepu byty zblizone do kontroli. Proces
fibrynolizy byt wydluzony w porownaniu do kontroli oraz do FDR/R Chit/Alg i
FDR/LChit/Alg.

Dla opatrunku FDR/R Chit/Alg/CMC stwierdzono zwigkszony indeks hemolityczny
oraz st¢zenie hemoglobiny osoczowej. W obrazie morfologicznym stwierdzono zmieniony
ksztalt oraz adhezje¢ 1 agregacje komorek krwi. Stwierdzono skrécenie APTT w zakresie
wartosci kontrolnej. Skrocenie PT oraz wydtuzenie 1 skrocenie TT jak 1 zmniejszenie stg¢zenia
Fb. Otrzymane warto$ci nieznacznie przekraczaja zakres referencyjny. Najwigksze zmiany
wystapily przy 0,0030g/2cm?®. Wartos¢ CT byta wydtuzona. Proces tworzenia skrzepu byt
przedluzony w czasie od pierwszej nitki do wytworzenia skrzepu. Proces fibrynolizy byt
wydluzony w porownaniu do FDR/RChit/Alg, kontroli, jak 1 FDR/LChit/Alg oraz
FDR/LChit/Alg/CMC.

Dla opatrunku FDR/R Chit/Alg, stwierdzono zwigkszony indeks hemolityczny oraz
stezenie hemoglobiny osoczowej. W obrazie morfologicznym stwierdzono zmieniony ksztait
oraz zwigkszong adhezje 1 agregacje komodrek krwi. Stwierdzono skrécenie APTT, PT, TT
zmniejszenie st¢zenia Fb. Otrzymane warto$ci nieznacznie przekraczaty zakres referencyjny.
Najwigksze zmiany wystapily przy 0,0030g/2cm?®. Warto§¢ CT byla wydluzona. Proces
tworzenia skrzepu byl przedtuzony w czasie od pierwszej nitki do skrzepu. Proces fibrynolizy
byl skrocony, liza skrzepu wystgpita najszybciej w porownaniu do badanych opatrunkow i
kontroli.

Dla opatrunku Celox ™ stwierdzono zwiekszony indeks hemolityczny oraz zwiekszone

stezenie hemoglobiny osoczowej. W obrazie morfologicznym stwierdzono zmieniony ksztatt
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oraz zwickszong adhezj¢ i agregacje komorek krwi. Stwierdzono wydhuzenie PT 1 TT
nieznacznie przekraczajace zakres referencyjny, przy niezmienionych warto§ciach APTT.
Warto$¢ CT byta wydtuzona. Proces tworzenia skrzepu byl przedtuzony w czasie od pierwszej
nitki do skrzepu. Proces fibrynolizy byt wydtuzony w poréwnaniu do kontroli oraz pozostatych
opatrunkow.

Dla opatrunku QuikClot ACS+ ™ w postaci kulek i proszku warto$¢ indeksu
hemolitycznego oraz stezenie hemoglobiny bylo prawidtowe. Obserwowano adhezje i
agregacj¢ komorek krwi. Stwierdzono skrocenie APTT, PT, TT, CT, nieznacznie
przekraczajace zakres referencyjny. Proces tworzenia skrzepu byt przyspieszony, a fibrynolizy
skrocony w poréwnaniu do opatrunkéw FDR/LChit/Alg , FDR/LChit/Alg/CMC, FDR/R
Chit/Alg/CMC, a wydtuzony w stosunku do FDR/R Chit/Alg,

Na podstawie wykonanych badan 1 otrzymanych wynikéw dla opatrunku
FDR/RChit/Alg/CMC i FDR/RChit/Alg stwierdzono, istotne zmiany w warto$ciach
oznaczonych parametrow. Opatrunki powoduja zmiany w obrazie morfologicznym
erytrocytow i ptytek krwi. Sktad opatrunkéw wywotal zlepianie komorek i1 ich agregacjg.
Ponadto wplynal na aktywacj¢ krzepnigcia w uktadzie wewnatrz- i zewnatrzpochodnym
wyrazajaca sie skroceniem lub wydluzeniem czasow krzepnigcia parametrow tych uktadow.
Skrdcenie oznacza pobudzenie procesu, natomiast wydtuzenie $wiadczy o inaktywacji procesu
krzepnigcia przez skladniki opatrunku. Stwierdzone zmiany w wartosciach oznaczonych
parametrow nie przekraczaja zakresu 20% - 30% warto$ci normy i wartosci referencyjnych. Na
podstawie otrzymanych wynikéw stwierdzono, Ze opatrunek FDR/RChit/Alg/CMC w
mniejszym stopniu aktywacje uktadu krzepnigcia wewnatrzpochodnego, a w wigkszym uktadu
zewnatrzpochodnego. Proces tworzenia skrzepu oraz jego fibrynolizy byl wydluzony w
porownaniu do FDR/RChit/Alg. Opatrunek FDR/RChit/Alg powoduje aktywacje uktadu
krzepnigcia wewnatrzpochodnego oraz uktadu zewnatrzpochodnego w wigkszym stopniu.
Proces tworzenia skrzepu oraz jego fibrynolizy byl szybszy w porownaniu do
FDR/RChit/Alg/CMC.

Wykorzystanie uzyskanych wynikow

Zagadnienie opatrunkow opartych na sktadnikach naturalnych jest aktualng tematyka
badawcza. Nacisk ktadzie si¢ zarowno na jego posta¢ uzytkowa oraz szybkos¢ dziltania i
ewentualng resoebcje. Takie wlasciwosci moga przyspieszyc proces tamowania i szybkiego
tworzenia skrzepu. Szybki szilajace materiaty opatrunkowe majg duze znaczenie w strukturze
wojskowej 1 tam gdzie dochodzi do ciaglych zranien. Z proponowanych organicznych

opatrunkdw najbardziej wskazanym do stosowania na rany moze by¢ posta¢ o skladzie
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FDR/RChit/Alg . Opatrunek FDR/R Chit/Alg w znacznym stopniu aktywuje uktad krzepnigcia
i fibrynolizy. Aktywacja procesu krzepnigcia charakteryzuje si¢ skroceniem czasoéw
krzepnigcia osoczowych uktadow krzepniecia, przedtuzonym procesem tworzenia skrzepu oraz
skroconym procesem fibrynolizy, zwigkszong hemolizg. Yaki proces aktywacji jest
prawidtowy, poniewaz pocigga za soba szybkie tworzenie skrzepu, przy czym struktura
komorek rowniez zostanie naruszona.
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STOPY TYTANU

Publikacja dziewiata

Cel
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Analizowano wplyw mikrostruktury, chropowatosci i1 sktadu chemicznego na
trombogenno$¢ bezwanadowych stopéw tytanu poddanych obrébce powierzchniowej oraz
weryfikacji ich biokompatybilno$ci z krwig 1 linig komérkowa i okreslenie ich przydatnosci dla
medyczny. Ze wzgledu na coraz wigksze zapotrzebowanie na implanty metalowe oraz wysokie
wymagania jako$ciowe stawiane tym wyrobom, niezmiernie istotng ich cechg jest odpornos¢
na korozje¢, szczegolnie wzerowa, w srodowisku tkanek i ptyndéw ustrojowych. Niedostateczna
odpornos¢ tworzyw metalicznych na korozj¢, moze by¢ powodem przenikania pierwiastkow
stopu do tkanek, 1 w konsekwencji powodowac¢ odczyny alergiczne 1 zapalne, a po dtuzszym
czasie by¢ nawet przyczyng powstawania nowotworow. Odporno$¢ na korozje w bardzo
istotnym stopniu zalezy od stanu powierzchni i struktury metalu, wobec czego istnieje
mozliwo$¢ poprawy odpornosci na korozjg¢ poprzez zmiane jej stanu fizykochemicznego

Zjawisko to jest szczegOlnie niebezpieczne w odniesieniu do pierwiastkéw
kancerogennych, takich jak np. wanad, ktory jest sktadnikiem powszechnie stosowanego
implantacyjnego stopu tytanu Ti6Al4V. Fakt ten prowadzi do cigglego wzrostu zainteresowania
rynku implantéw metalowych nowymi stopami tytanu nie zawierajagcymi wanadu, a w
szczegolnosci Til3Nb13Zr na jego biokompatybilno$¢ z krwig. Badania  finansowane w
ramach zadania badawczego subwencji UMW ST- 668
Materiat i metody

Do badan zostat wytworzony na Wydziale Chemicznym Politechniki Slaskiej w ramach
wspoOtpracy naukowej bezwanadowy stop tytanu - Til3Nb13Z (TNZ). Materiat zostal poddany
obrobce mechanicznej i1 elektrochemicznej celem uzyskania gladkiej TNZ-ANO-80 oraz
porowatej warstwy tlenkowej -TNZ-ANO-150. Stop tytanu Ti6Al4V byl materialem
odniesienia. Badania biologiczne in vitro zostaly wykonane w Zaktadzie Chirurgii
Eksperymentalnej i Badania Biomateriatow UMW. Materiaty poddano czasowemu kontaktowi
z krwig pobrang na antykoagulant, zgoda Komisji Bioetycznej, No. KB-400/2012). oraz z linia
komorkowa fibroblastow 1.929. Proporcje materiatu do krwi oraz czas kontaktu z petng krwig
1z zawiesing erytrocytOw dobrano doswiadczalnie.

Dziatanie hemolityczne okreslono poprzez oznaczenie odsetka hemolizy z uzyciem
peinej krwi oraz zawiesiny erytrocytéw jak i ocen¢ morfologiczng komoérek Badania wptywu
na proces krzepnigcia krwi przeprowadzono poprzez oznaczanie czasOw krzepnigcia na
powierzchni materiatu oraz po ich bezposrednim kontakcie z krwia.

Aktywacje uktadu krzepniecia, zaleznego od czynnikow kontaktu, oceniono testem
APTT. Aktywacje uktadu krzepnigcia, zalezng od tromboplastyny tkankowej, oceniono testem

PT. Wykonano réwniez test TT oraz oznaczono st¢zenie fibrynogenu. Badanie dziatania
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cytotoksycznego wykonano na linii komorkowej 1.929. Oceniono morfologi¢ komorek linii
929. Przezywalnos¢ fibroblastoéw 1925 oceniono testem MTT. Badania topografii stopow
tytanu przed i po kontakcie z pelng krwig wykonano w elektronowym mikroskopie
skaningowym.
Wyniki i wnioski

W wykonanych badaniach i otrzymanych wynikéw wykazano, ze TNZ, TNZ-ANO-80
I TNZ-ANO-150 nie wykazaty dzialania hemolitycznego oraz cytotoksycznego na hodowli
komorkowe] Wartosci indeksu hemolizy, odsetka hemolizy oraz zywotno$¢ fibroblastow
miescity si¢ w zakresie wartosci prawidlowych. Morfologia komorek krwi i linii komorkowe;
byta nie zmieniona. Oceniajac uktad zewnatrzpochodny (PT) nie stwierdzono istotnych zmian
w warto$ciach czasow krzepnigcia. Natomiast wartosci uktadu wewnatrzpochodnego (APTT)
stwierdzone dla poszczegdlnych materiatow rdéznily si¢ migdzy sobg oraz w poroéwnaniu do
warto$ci materiatu kontrolnego (TNZ). Wykazano zréznicowane oddziatywanie na aktywacje
uktadu krzepnigcia. Stop TNZ-ANO-150 o porowatej strukturze w wigkszym stopniu aktywuje
wewnatrzpochodny uktad krzepnigcia. Wtasciwosei  fizykochemiczne 1 strukturalne
powierzchni biomateriatow przeznaczonych do kontaktu z tkankami majg istotne znaczenie
przy ocenie ich biozgodnos$ci. Analiza topografii materialbw oraz badania parametrow
krzepnigcia przed 1 po czasowym kontakcie z krwig pozwolity na dokonanie okreslenia
zastosowania badanych materiatow.
Wykorzystanie uzyskanych wynikow

Przeprowadzone badania wykazaty biozgodnos$¢ ocenianych bezwanadowych stopow
tytanu. modyfikowanych powierzchniowo. Opracowana technologia polerowania
elektrolitycznego i pasywacji pozwolita na otrzymaniu materialdéw o zréznicowanej topografii
charakteryzujace si¢ wilasciwosciami atrombogennymi oraz  bioaktywnymi. W $wietle
wynikow uzyskanych mozna stwierdzi¢, ze zaproponowana technika opracowania technologii
bezwanadowych stopow tytanu o optymalnych wlasciwosciach strukturalnych 1
fizykochemicznych, moze by¢ odpowiednia do przygotowania modyfikowanej powierzchnie
Ti-13Nb-13Zr przeznaczone do kosci rekonstrukcyjna (probka TNZ-150) lub sercowo-
naczyniowa implanty (probka TNZ-80).

NANOHYDROKSYAPATYT

Publikacja dziesiata
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Cel

Okres$lenie dziatania cytotoksycznego nanohydroksyapatytu na hodowli komoérkowej
mysich fibroblastoéw 1.929. Hydroksyapatyty (HAP) znane s3 z tego, ze wykorzystuje si¢ je W
medycynie jako uzupehnienia kostne z powodu podobienstwa do naturalnych apatytow w nich
zawartych. Dzieki bioaktywnosci, biokompatybilnosci, stabilnosci 1 nie toksyczno$ci
hydroksyapatyty wydaja si¢ najlepszymi obiektami do takich badan. Z zastosowaniem
materialdw w skali nanometrycznej w medycynie czy biologii  zwigzane moga by¢
niepozadane efekty. Toksycznos¢ jest jednym z powodow, ze nowoprojektowane i
otrzymywane nanomaterialy stwarzajg koniecznos¢ doktadnego testowania W ostatnich latach
w Instytucie Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych PAN we Wroctawiu opracowano
metod¢ otrzymania hydroksyapatytu w skali nano co wptyneto na zmiang wiasciwosci
otrzymanego materialu w stosunku do HAP pozyskiwanego dotychczas Rozwinglo si¢ wiele
réznych strategii syntez nanoczastek opartych o takie techniki, jak mikroemulsja,
wspotstracenie, dekompozycja termiczna i inne. Jednak najlepsze wyniki i kontrole rozmiaréw
ziarna/czastek, stopnia krystalizacji oraz czysto$ci fazowej mozna uzyskaé stosujac metody
oparte o syntezy mokrej chemii Wielko$¢ czastek wplywa na ryzyko taczenia si¢ z btong
komorkowa, przenikaniem przez nig do komorki i zaktocaniem jej dziatania. Z tego powodu
niezwykle wazne jest zbadanie nanomateriatdw pod wzgledem biokompatybilnos$ci oraz
okreslenie przydatnosci 1 bezpieczenstwa stosowania biomaterialdw w medycynie. Badanie
cytotoksycznosci in vitro jest jedng z metod badan biozgodnosci(ISO 10993-5), ktora pozwala
na okreslenie wplywu badanego materialu na linie komodrkowe. I okreslenie skutkéw
toksycznych substancji wymywanych z materialu. Wysoka czutos¢ testu jest wynikiem izolacji
hodowli komorkowych, a zatem brakiem mechanizméw obronnych, ktére towarzysza
komorkom w organizmie.
Materiat i metody

Badaniom poddano nanohydroksyapatyt (nHAP) w postaci proszku o symbolach nano:
HAP-800, HAP-900 oraz HAP-1000, otrzymane metoda mokrej chemii w temperaturach 800,
900 i 1000°C, odpowiednio. Innym istotnym czynnikiem z punktu widzenia bio-aplikacji jest
wysoka biokompatybilno$¢ proponowanych materiatow dodatkowo oparta na syntezie bez
uzycia toksycznych rozpuszczalnikow. Badanie cytotoksycznos$ci in vitro przeprowadzono z
wykorzystaniem referencyjnej linii komorkowej mysich fibroblastow 1.929 (NCTC klon 929)
po ich czasowym kontakcie z wyciggiem z nHAP.

Wyniki i wnioski
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Na podstawie przeprowadzonych stwierdzono, ze oceniane nanohydroksyapatyty:
HAP-800, HAP-900 i HAP-1000 nie powoduja zmniejszenia przezywalnos$ci komorek ponizej
70% oraz nie wywotujg zmian w hodowli powyzej drugiego stopnia toksycznosci. Uzyskane
wyniki pozwalajg stwierdzié¢, ze materialty nano: HAP-800, HAP-900 oraz HAP-1000 nie
wykazuja dziatania cytotoksycznego w stosunku do komorek mysich fibroblastow 1.929.
Wykorzystanie uzyskanych wynikow

W pracy, zespot badawczy pod kierunkiem Rafata J. Wiglusza dr hab. n. chem.,
prof.nadzw. opracowat technologi¢ wytwarzania nHAp oraz wykonat oceng fizykochemiczng
nowego nHAp, ktory stal si¢ materialem wyjSciowym do zastosowania w roznych
modyfikacjach, zaréwno samego materialu przez wprowadzanie jonami metali, jak i
pokrywanie nHAp powierzchni biomaterialow. Prace badawcze z nHAp z pierwiastkami ziem
rzadkich zwigzane z wytworzeniem ostatecznej postaci do oceny biozgodnos$ci z tkankami,
mogag mie¢ istotne znaczenie praktyczne dla tworzenia nowych bio-sensoroéw .

Publikacja uzupelniajaca i konferencja

Kamila Kotodziejczyk, Katarzyna Dudziak-Milkowska, Zbigniew Rybak, Maria Szymonowicz,
Piotr Kosior, Maciej Dobrzynski: Zastosowanie materiatdéw hydroksyapatytowych w regeneracji tkanki
kostnej. Gerontol. Wspétcz. 2016,.4, 2; .81-84.

Ewa Karuga-Kuzniewska, Maria Szymonowicz, Benita Kostrzewa, Maltgorzata Batycka, Rafat
J. Wiglusz Zbigniew Rybak: Badania biozgodnosci in vitro nanohydroksyapatytu. I Konferencja Tech-
Med. MATERIALY BIOLOGICZNIE AKTYWNE, Swieradow Zdroj, 10 —12. 10.2014 r.

MATERIALY HEMOSTATYCZNE

Publikacja jedenasta

Cel

Celem badan byto okreslenie czy 1 w jaki sposdb materialy na bazie chlorku glinu
wpltywaja na lini¢ komorkowa oraz na szczepy bakteryjne oraz grzyby. Materiaty
hemostatyczne stosowane do szybkiego zatrzymywania krwawienia w jamie ustnej nie
powinny wplywa¢, lub tylko w niewielkim stopniu niekorzystnie oddzialywa¢ na komorki
tkanek, z ktérymi maja kontakt, a ich zaburzenia moga wywotywac takze ogolnoustrojowe
skutki. Stopien biozgodnos$ci, stabilno$¢ materiatu w plynach ustrojowych 1 bezposrednie
oddziatywanie na komorki, zwigzane sg zarowno ze strukturg, postacia jak i chemiczng budowa

materiatu.
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Materialty hemostatyczne na bazie chlorku glinu stosowane do szybkiego
zatrzymywania krwawienia, aktywacji krzepnigcia w miejscu zranienia w jamie ustnej nie
powinny wptywaé, lub tylko w niewielkim stopniu niekorzystnie oddziatywaé¢ na komorki
tkanek, z ktérymi maja kontakt.

Zadaniem tych preparatow jest szybkie tamowanie krwawienia W miejscu zranienia, co
wigze si¢ jednak z ich wptywem na otaczajace komorki. Majac na uwadze ich dzialanie
hemostatyczne, ktére w pewnym stopniu aktywuje i uszkadza komorki, dlatego sprawdzono
czy i jak wptywaja na linie fibroblastow oraz na szczepy bakteryjne oraz grzyby. Projekt
badawczy finansowany w ramach zadania badawczego UMW ST.B080.17.025 p.t: ,,Badania
biologiczne materialu kosciozastepczego oraz wilasciwosci hemostatycznych preparatow
stomatologicznych”. Kierownik i gléwny wykonawca badan in vitro.

Materiat i metody

Do zatrzymywania krwawienia btony $luzowej, miazgi, w leczeniu stanéw zapalnych w
jamie ustnej stosowne sg preparaty hemostatyczne na bazie chlorku glinu, astringenty takie jak:
(Alustat (ptyn), Alustat (pianka), Alustin (ptyn), Alustat (zel), Hemostat (zel), Racestyptine
(ptyn), Traxodent (zel)), ktore w pewnym stopniu aktywuja 1 uszkadzaja komorki.

Badania mikrobiologiczne in vitro wykonano na wybranych drobnoustrojach jamy ustnej
takich jak: Candida albicans, Streptococcus mutans, Lactobacillus rhamnosus. Wyznaczono
ilos¢ jednostek koloniotworczych (Cfu/ml) oraz minimalne st¢zenia hamujacego (MIC)
dziatajace na drobnoustroje. Wszystkie analizowane preparaty wykazywaty catkowita redukcje
warto$ci Cfu/ml w odniesieniu do S. mutans pomimo wysokich warto$ci minimalnego st¢zenia
hamujacego (500 pg/ml). Alustat gel i Alustat ptyn catkowicie hamowaty wzrost zaréwno C.
albicans, S. mutans jak i L. rhamnosus. W przypadku Alustat gel i Alustat ptyn wykazano
najnizsze wartosci MIC (62,5 pg/ml) w odniesieniu do szczepu C. albicans. Alustat pianka nie
wykazat dziatania przeciw drobnoustrojowego wobec szczepow C. albicans i L. rhamnossus,
dziatal natomiast na szczep S. mutans. Alustin ptyn i Hemostat wykazaty catkowita redukcje
wartosci Cfu/ml wszystkich analizowanych szczepéw pomimo wysokich wartosci MIC.
Najmniejszg skuteczno$ciag wobec badanych szczepow charakteryzowat si¢ Recystypine ptyn i
Traxodent. Preparaty zawierajace w swoim sktadzie chinosol, wykazywaly aktywnos$¢ przeciw
drobnoustrojowa wobec wszystkich przebadanych w pracy drobnoustrojow. Preparaty bez
chinosolu charakteryzowaty si¢ aktywnoscig tylko w odniesieniu do szczepu S. mutant.

Oceng dziatania cytotoksycznego astringentow wykonano przy uzyciu wyciggow.
Ekstrakcje (wyciagi) preparatow prowadzono (24h, 37°C) medium hodowlanym. Ilo$¢

materiatu 1 ptynu ekstrakcyjnego byla zgodna z norma. Ocen¢ prowadzono dla wyciagoéw
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100%, a takze 50%, 25%. Do oceny cytotoksycznosci powszechnie stosowane sg testy MTT
oraz SRB. Shuza one do pomiaru przezywalnosci komorek. Test MTT opiera si¢ na pomiarze
aktywnos$ci dehydrogenazy bursztynianowej, przeprowadzajacej w mitochondrium zywych
komorek, konwersje z6ltej soli tetrazolowej do fioletowej pochodnej (formazanu). Wynik tej
reakcji jest proporcjonalny do ilosci zywych komorek, co wyrazane jest ich przezywalnoscia.
Z kolei test SRB polega na wytraceniu biatek komoérki w kwasnym $rodowisku i zabarwieniu
ich purpurowg rodaming. Absorbancja mierzona w tym tescie jest proporcjonalna do masy
komorek, ktora jest wyrazona w ich przezywalnosci.
Wyniki i wnioski

Przeprowadzone badania testem MTT wykazaly silng cytotoksycznos¢ wszystkich
astringentéw, powodujac zmiany w hodowli: degeneracje komorek, wakuolizacje,
wystepowanie ziarnisto§ci wewnatrzplazmatycznych, oraz zahamowanie wzrostu, 4 stopien
toksyczno$ci 1 przezywalno$¢ komorek w tescie MTT dla wszystkich astringentow nie
przekroczyta 3%. Przy zastosowaniu testu SRB dla rozcieficzen astringentéw 1:10 wykazano
najnizszg cytotoksycznos¢ dla Hemostatu oraz Alustatu (pianka). Dla rozcienczen 1:20
najwyzsza przezywalno$¢ komorek stwierdzono dla Hemostatu, Alustatu (pianka) oraz
Traxodentu, natomiast przy rozcienczeniu 1:40 dla Hemostatu, Alustatu (pianka), Traxodentu
oraz Racestyptine. Najwyzszg cytotoksyczno$¢ wykazaly preparaty Alustat (ptyn), Alustat (zel)
oraz Alustin we wszystkich badanych rozcieficzeniach. Otrzymane wyniki wykazaty
zroéznicowane cytotoksyczne dziatanie astringentdw na fibroblasty, a takze ich odmienne
wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowe. Z przeprowadzonych badan wynika, ze przezywalno$¢
komorek 1929 otrzymana w teScie SRB jest bardziej wiarygodna niz w tescie MTT 1
preferowany jest on w przypadku oceny biozgodnosci preparatow hemostatycznych. Preparaty
Alustat plyn, Zel 1 pianka wykazaty zblizony ich wplyw na hodowle fibroblastow 1929.
Zauwazono powstawanie ziarnistosci wewnatrzkomoérkowych oraz zmiany w jadrze
komorkowym po kontakcie z badanymi wyciggami. Dla wyciggow o stezeniu powyzej 12,5%
stwierdzono znaczne zmniejszenie przezywalnosci fibroblastow w poréwnaniu do kontroli.
Alustat ptyn i zel catkowicie hamowaty wzrost C. albicans i L. rhamnosus. Wszystkie
analizowane preparaty wykazaty calkowita redukcj¢ wartosci cfu/ml w odniesieniu do S.
mutans pomimo wysokich wartosci MIC (512 pg/ml). W przypadku Alustat pltyn i gel
wykazano najnizsze warto$ci MIC (62,5 ng/ml) w odniesieniu do szczepu C. albicans. Alustat
pianka nie wykazal dziatania bakteriobdjczego na szczepy C.albicans i Lactobacillus

rhamnosus. Dziatat natomiast bakteriobojczo na szczep Streptococcus mutans.
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Opatrunek hemostatyczny Alustat (ptyn, zel i pianka) nie wywoluje zmian w morfologii
komorek powyzej 2 stopnia toksycznosci. Alustat ptyn, zel i pianka nie wykazuja dziatania
cytotoksycznego w stosunku do komorek mysich fibroblastow 1.929, powoduja jednak
zmniejszenie przezywalnosci komorek 1 powstawanie ziarnisto§ci wewnatrzkomorkowych, co
moze mie¢ zwigzek ze zmiang pH wyciaggdéw w stosunku do ptynu hodowlanego(z pH=7,5 na
pH=6). Alustat zel i ptyn wykazuja wlasciwosci bakteriobdjcze w stosunku do wszystkich
wykorzystanych przez nas drobnoustrojow (Candida albicans, Streptococcus mutans,
Lactobacillus rhamnosus).

Wykorzystanie uzyskanych wynikow

Coraz liczniejsze prace wskazuja, iz test MTT, ktory powszechnie uznawany jest za
ztoty standard w ocenie przezywalnosci komorek, zard6wno w przypadku badan biomateriatow,
jak i szeregu substancji chemicznych, ma swoje ograniczenia, a otrzymane w tym tescie wyniki
moga by¢ nieprawdziwie zanizone lub zawyzone Wydaje sie, ze zmiana aktywnoS$ci
metabolicznej komoérek pod wptywem niskiego pH, od ktorej moga zaleze¢ wyniki testu MTT,
moze by¢ specyficzna dla linii komorkowej. Co wiecej, wskazuje si¢ takze na liczne mozliwe
zaklocenia testu MTT spowodowane badanymi zwigzkami. Obecnie wskazuje si¢ na szereg
zalet testu SRB, w porownaniu to MTT, takich jak wigksza powtarzalno$¢, niezaleznos¢ od
metabolizmu komorkowego oraz brak wrazliwosci na zakltocenia testu badanymi zwigzkami,
co znajduje odzwierciedlenie w rekomendacji testu SRB przez NCI (National Cancer Institute)
do przedklinicznych badaniach przesiewowych

Prezentacja na konferencjach

Maria Szymonowicz, Kamila Kotodziejczyk, Joanna Nowicka, Magdalena Pajgczkowska,
Agnieszka Rusak, Bogustawa Zywicka, Zbigniew Rybak, Maciej Dobrzynski: Badania biozgodnosci in
vitro preparatu hemostatycznego. W: Program i materiaty X VIII Konferencji "Biomateriaty i mechanika
w stomatologii". Ustron, 11-14 pazdziernika 2018 r.; s.65 p0z.50.

K. Kotodziejczyk, M. Szymonowicz, J. Nowicka, M. Pajaczkowska, A. Rusak, B. Zywicka, M.
Dobrzynski, Z. Rybak: Studies of haemostatic dressings reaction on fibroblasts and microorganisms 3rd
Wroclaw Scientific Meetings Wroctaw, 1st-2nd March 2019.

MATERIALY WEOKNISTE

Publikacja dwunasta

Cel
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Ocena ilosciowych zmian wybranych parametréw osoczowego uktadu krzepniecia po
czasowym kontakcie z probkami protezy naczyniowej Dalton H w badaniach in vitro. Ocena
tych zmian postuzyla do okreslenia stopnia aktywacji osoczowego uktadu krzepnigcia przez
badany material.. Zastgpienie materiatem polimerowym zmienionych chorobowo naczyn
krwiono$nych moze by¢ przyczyng zaburzen w uktadzie hemostatycznym krwi.

Powierzchnia wszczepow naczyniowych zawsze w jakim$ stopniu ulega interakcji z
ptytkami krwi, oddzialuje na czynniki uktadu krzepnigcia i fibrynolizy. Wynikiem tego
dziatania jest tworzenie zakrzepow, ktore mogg doprowadzi¢ w przypadku protez
naczyniowych do zamknigcia ich §wiatla lub by¢ zrodtem powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Zmniegjszenie zdolnosci interakcji krwi z powierzchnig protez naczyniowych mozna
osiggna¢ poprzez zmiang ich wlasciwosci fizykochemicznych, jak rowniez wprowadzeniem
materialow biologicznie aktywnych Zmiang¢ wlasciwosci fizycznych dzianych protez naczyn
krwiono$nych, takich jak: porowatos$¢, S$cisto$§¢ dzianiny, grubo$¢ Scian, elastycznose,
wzdluzna i poprzeczna wytrzymato$¢ na rozerwanie, wytrzymalo$¢ wielokierunkowa,
podatno$¢ na dylatacje, dlugos¢ uzytkowa, mozna uzyskac¢ poprzez zastosowanie odpowiedniej
techniki wtokienniczej oraz odpowiedniego surowca. Innym sposobem zmniejszenia
trombogennos$ci protez naczyniowych jest modyfikacja dzianiny poliestrowej przez zmiang
stopnia zwilzalnosci powierzchni Stopien zwilzalnosci powierzchni protez naczyniowych ma
takze wplyw na ich szczelno$¢ S$rodoperacyjng. Protezy o hydrofilowej powierzchni
charakteryzuja si¢ wigksza szczelnoscig sSrddoperacyjng w porownaniu do protez o powierzchni
hydrofobowej
Materiat i metody

Do badan uzyto nie uszczelniona, hydrofilowa protez¢ naczyn krwiono$nych, o
nazwie handlowej DALLON® H dwustronny welur, wykonang z przedzy z nieresorbowalnego
poliestru (politereftalanu etylenu) technikg dziania. Proteza zostata wyprodukowane przez
firm¢ TRICOMED S.A. Polska. Wykonano badania protez spektrofotometryczne w
podczerwieni, skaningowa kalorymetrie réznicowa

Badania osoczowego uktadu krzepnigcia wykonano na krwi ludzkiej B Rh+ pobranej
na ptyn konserwujacy CPD-A1, na ktdre uzyskano zgode Lokalnej Komisji Bioetycznej (Nr.
KB-118/2011).

Probke materialu poddano czasowemu kontaktowi bezposredniemu kontaktowi w
procesie dynamicznym z petna krwiag W osoczu krwi W osoczu oznaczono czas czg§ciowej

tromboplastyny po aktywacji (APTT) i czas protrombinowy (PT), dla ktorego okreslono
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wskaznik protrombinowy (PT%) oraz wspotczynnik protrombinowy (INR). Oznaczono
rowniez czas trombinowy (TT), stezenie fibrynogenu (Fb) i aktywnos$¢ antytrombiny 111 (AT
III), biatka C (Prot C), plazminogenu (PIg) oraz aktywno$¢ czynnika XII, IX 1 VIIL
Wyniki i wnioski

Po czasowym kontakcie krwi cytrynianowej z proteza naczyniowg Dallon H,
stwierdzono wydtuzenie APTT oraz zmniejszenie aktywno$ci czynnika XII, IX i VIIL
Najwicksze zmiany obserwowano po 90 min. kontaktu krwi z materialem. Dalsze wydtuzenie
czasu badan nie wptywato na zmiang¢ wartosci tych wskaznikow. Wartosci PT we wszystkich
czasach obserwacji byla porownywalna z warto$cig w grupie kontrolnej. Wydtuzenie czasu TT
oraz zmniejszenie stg¢zenia fibrynogenu obserwowano w czasie do 60 min. Po 90 i 120 min.
stwierdzone warto$ci byly  zblizone do grupy kontrolnej. Aktywno$¢ naturalnych
antykoagulantow krzepnigcia, ATIII i bialkka C pozostala nie zmieniona. Aktywno$¢
plazminogenu we wszystkich czasach pomiaru byta na poziomie warto$ci kontrolne;.

Czasowy kontakt protezy naczyniowe z krwig petng powoduje zmiany w parametrach
uktadu wewnatrzpochodnego, uktadu zaleznego od czynnikow kontaktu, bez zmian w uktadzie
zewnatrzpochodnym krzepnigcia. Zaobserwowane zmiany w wartosciach oznaczonych
parametrow krzepnigcia krwi w badaniach in vitro (APTT,FXILFIX,FVIILTT,Fb) nie
przekraczajg zakresu wartosci referencyjnych dla tych wskaznikow
Wykorzystanie uzyskanych wynikow

Wiadomo, ze dziane protezy naczyniowe po implantacji traca z czasem swoja
wytrzymalo$¢ mechaniczng. Za efekt ten jest w gldwnej mierze odpowiedzialny proces
degradacji — hydrolizy amorficznych, a w p6zniejszym czasie krystalicznych obszarow w poli-
(tereftalanie etylenu). Badania skaningowej kalorymetrii skaningowej wykazaly, ze proces
modyfikacji protez naczyn krwionoénych Dallon® H prowadzi do nieznacznego obnizenia
indeksu krystalicznosci w stosunku do protez naczyniowych Dallon® . W przeprowadzonych
badaniach wykazano, ze dziana proteza naczyn krwionosnych Dallon H powoduje wydtuzenie
APTT oraz zmniejszenie aktywnosci czynnika XII, czynnika IX 1 czynnika VIIL
Zaobserwowane zmiany w warto$ciach oznaczonych parametréw uktadu Krzepnigcia krwi
(APTT,FXILFIX,FVIIL TT,Fb) nie przekraczaja zakresu warto$ci  referencyjnych dla tych
wskaznikow., ma to znaczenie diagnostyczne.

Stwierdzone zmiany sa wynikiem znacznej chionnosci krwi przez protez¢ naczyn
krwiono$nych oraz jej uszczelnianiem. Hydrofilowa powierzchnia protezy powoduje jej

szybkie uszczelnienie minimalng ilo$cig krwig. Preclotting protezy naczyniowej krwig pacjenta
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jest wykonywany przed jej implantacja, co zabezpiecza przed ewentualnym zmniejszeniem

aktywnosci czynnikdéw krzepnigcia.

4.3.4. Podsumowanie

Wszczepy biomateriatow nie powinny wplywacé, lub tylko w niewielkim stopniu
niekorzystnie oddzialywa¢ na komorki tkanek, z ktorymi majg kontakt. Ma to szczegdlne
znaczenie w kontakcie z krwig, ktorej komorki szczegdlnie reaguja na wszelkie niekorzystne
czynniki, a ich zaburzenia moga wywotywac takze ogolnoustrojowe skutki. Rowniez produkty
biodegradacji materiatu, same lub w kompleksach biatkowych, moga w réznych okresach po
implantacji wywolywaé wczesne reakcje miejscowe lub odlegle. Stopien biozgodnosci,
stabilno§¢ materiatu w ptynach ustrojowych i bezposrednie oddzialywanie na sktadniki
morfotyczne krwi zwigzane sg zardwno ze strukturg jak i chemiczng, 1 fizycznym stanem
powierzchni wszczepu. Implanty zawsze w jakim$ stopniu ulegajg interakcji ze sktadnikami
morfotycznymi i biatkami krwi i oddzialuja na proces krzepnigcia krwi. Biozgodnosc¢
biomateriatow z krwig, hemozgodnos$¢, a zwlaszcza atrombogenno$¢ sg wilasciwosciami
okreslajacymi  ich  przydatnos¢  jako  wszczepy do  ukladu  krwiono$nego.

Podstawowym badaniem in vitro zgodnosci materialu z krwig sg badania dziatania
hemolitycznego, ktore pozwalaja na wykazanie toksycznego oddzialywania ocenianego
materiatu. W przeprowadzonym badaniu stwierdzono, ze istotne znaczenie ma czas kontaktu
oraz forma zastosowania peinej krwi do badan. Kontakt samych krwinek czerwonych z
materialem pozwala na stwierdzenie, ze ta metoda daje bardziej wiarygodne wyniki, niz uzycie
rozcienczonej krwi, albo krwinek czerwonych. Zmiany w uktadzie czerwonokrwinkowym
ocenione poprzez oznaczenie warto$ci hematokrytu, 1 wskaznikow czerwonokrwinkowych,
stezenia hemoglobiny oraz liczby krwinek czerwonych stanowig wazny element diagnostyczny
w ocenie hemozgodnos$ci. Ponadto zmiany w uktadzie biatokrwinkowym okreslone poprzez
oznaczenie liczby krwinek biatych z uwzglednieniem leukogramu s3 wskazowka
biokompatybilnosci. Ocena zmian morfologicznych komorek, ktore moga wynikac z powstatej
reaktywno$ci po kontakcie z biomaterialem sg okre§lane okreslone na podstawie zdolno$ci
komorek jednojadrzastych krwi do tworzenia radialnej segmentacji jader jak i zdolnosci
leukocytow do fagocytozy oraz aktywno$¢ metaboliczng neutrofilii. W ocenie
a/trombogennos$ci biomaterialdow sg badania aktywacji krwinek ptytkowych w oparciu 0
oznaczenie liczby krwinek ptytkowych, wskaznikéw ptytkowych oraz zdolnos$¢ ptytek do
agregacji. W powyzszej ocenie niezbedne sa badania aktywacji osoczowego uktadu krzepnigcia

poprzez okreslenie: testem czasu czeSciowe] tromboplastyny po aktywacji, testem
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protrombinowym, testem trombinowym oraz poprzez pomiar aktywno$¢ wybranych
czynnikow kontaktu, st¢zenie fibrynogenu jak i1 aktywno$ci naturalnych inhibitoréw i
plazminogenu. Waznym aspektem hemozgodnosci jest ocena morfologiczna krwinek
czerwonych, Kkrwinek biatych i krwinek ptytkowych jak i zdolno$¢ ich do adhezji i
rozplaszczania si¢ na powierzchni materiatu..

Badanie dziatania cytotoksycznosci in vitro jest komplementarng i niezb¢dng metoda
pozwalajaca na okre$lenie wplywu badanego materialu na linie komorkowe. Pozwala na
wstepng przesiewowg ocen¢ biologiczng pod katem ewentualnego dziatania toksycznego

substancji wymywanych z materiatu.

4.3.5. PiSmiennictwo
W powyzszym opisie osiggniecia naukowego uwzgledniono informacje zawarte w pozycjach
pisSmiennictwa 12 prac tworzacych cykl.

5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotna aktywnos$cia naukowa lub artystyczng
realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w
szczegolnosci zagranicznej

W ramach zatrudnienia z Politechnikag Wroctawska przez wiele lat prowadzitam dziatalnos¢
naukowo-dydaktyczng. W czasie dziatalno$ci naukowej w zespole badawczym dr hab.
Jarostawa Filipiaka, prof.uczelni oraz prof. dr hab. Celiny Pezowicz prowadzitam badania z
zakresu oceny materiatow resorbowalnych przeznaczonych na stenty (publikacje poz.IV.
5,23,33-wykaz opublikowanych prac naukowych). Z kolei, w ramach dziatalnosci
dydaktycznej prowadzitam zajecia laboratoryjne oraz seminaryjne ze studentami Il roku w
ramach Inzynierii Biomedycznej o tematyce zwigzanej z biologiczng oceng biomateriatow w

warunkach in vitro i in vitro.

5.1. Analiza bibliometryczna calosci dorobku

Rodzaj publikacji Liczba prac Impact Liczba punktéw

MNiSW/MEIN
Factor (IF) ISW/ME

Dorobek naukowy przed uzyskaniem stopnia doktora

Oryginalny artykut

44 1,761 144
naukowy
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Pogladowy artykut naukowy - - -

Monografie i rozdzialy w
monografii naukowej 13 - 57

Konferencje i doniesienia

. 23
zjazdowe

Dorobek naukowy po uzyskaniu stopnia doktora

Oryginalny artykul naukowy 48 86,120 2254

Pogladowy artykut naukowy 17 42,622 1166

Publikacje pelnotekstowe w

suplemencie czasopism 4 3,172 60
Monografie 1 rozdzialy w 5 - g
monografii naukowej

Konferencje i doniesienia 7

zjazdowe

Calkowity dorobek naukowy (zawieraiacy prace ujete w cyklu)

Sumaryczny Impact Factor (IF):, 14,420
Sumaryczna liczba punktéw MNiSW/MEIiN: pkt.358

Calkowity dorobek naukowy (bez prac ujetych w cyklu)

Sumaryczny Impact Factor (IF): 119,255
Sumaryczna liczba punktow MNiSW/MEiN: pkt.3331,0

Liczba cytowan (z dn 06.09.2023) wg bazy Web of Science* : 946, bez autocytowan: 898.h-
index:11

5.2. Omowienie pozostalych osiggnie¢ naukowo-badawczych nie wchodzacych w sklad
cyklu habilitacyjnego
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5.2.1. Dzialalno$¢ naukowo-badawcza przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora

W 1975 roku rozpoczetam pracg naukowa w Akademii Medycznej we Wroctawiu. Od
poczatku swojej naukowej drogi zaczgtam opracowywacé metodyke badawczg zmierzajaca do
oceny atrombogennos$ci biomaterialdow. Biologiczna zgodno$¢ materiatow z krwig jest
uzalezniona od réznych wtasciwos$ci tworzywa od charakterystyki jego powierzchni. Badania
nad genezg powstawania zakrzepow wykazaly, ze zjawisko to jest zalezne m. in od tadunku
powierzchniowego komorek krwi, $ciany naczynia krwionosnego, jak 1 implantu
biomedycznego. Wynikiem badan i wspotpracy mojej z Instytutem Podstaw Elektrotechniki i
Elektrotechnologii Politechniki Wroctawskiej otrzymano biomateriaty z wprowadzonym na
powierzchni lub w strukture materiatu tadunkiem elektrycznym. Na podstawie
przeprowadzonych badan i uzyskanych wynikow stwierdzitam wplyw wartosci gestosci
ujemnego tadunku powierzchniowego na ilo$¢ zaadsorbowanych sktadnikéow krwi. Wyniki

uzyskane w powyzszych badaniach zostaty przedstawione w publikacjach.

Lowkis Bozena, Szymonowicz Maria: Wptyw tadunku elektrycznego na wyniki badan
tromboelastograficznych krwi ludzkiej, Polimery w Medycynie, 1981, vol. 11, nr 3-4, s. 191-202

Lowkis Bozena, Szymonowicz Maria: Wptyw tadunku elektrycznego na atrombogennos¢ folii
z polichlorku winylu, Polimery w Medycynie, 1983, vol. 13, nr 3-4, s. 151-160

Szymonowicz Maria, Lowkis Bozena: Wplyw efektu elektretowego na atrombogenno$¢ folii
polimerowych, W: Problemy biocybernetyki i inzynierii biomedycznej. T.4: Biomateriaty, (red.)
Henryk Kus$, Warszawa 1990, Wydawnictwa Komunikacji i L.acznosci, s. 164-168

Lowkis Bozena, Szymonowicz Maria: Effect of electric charge on the adhesion of human blood
platelets, Polimery w Medycynie, 1993, vol. 23, nr 3-4, s. 15-19

Lowkis Bozena, Szymonowicz Maria: Effect of the electret-blood contact time on the adhesion
of human blood platelets, Polimery w Medycynie, 1993, vol. 23, nr 3-4, s. 21-30

Lowkis Bozena, Szymonowicz Maria: Influence of distribution of density of surface charge on
adhesion of human blood platelets, Polimery w Medycynie, 1994, vol. 24, nr 1-2, s. 21-29

Lowkis Bozena, Szymonowicz Maria: Does the liquid method of electret forming influence the
adhesion of blood platelets?, Polimery w Medycynie, 1995, vol. 25, nr 1-2, s. 3-13

Lowkis Bozena, Szymonowicz Maria, Rutkowski Bolestaw: An investigation into vascular
prosthesis modified with an electron beam, Polimery w Medycynie, 1997, vol. 27, nr 3-4, s. 19-26

Lowkis Bozena, Szymonowicz Maria: An assessment of athrombogenic properties of electret

polyethylene film, Polimery w Medycynie, 1998, vol. 28, nr 1-2, s. 3-13
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W ramach wspotpracy naukowo-badawczej z Wydzialem Farmaceutycznym Zaktadem Postaci
Leku prowadzitam badania z materiatami organicznymi przeznaczonymi na no$niki lekéw oraz
rusztowania dla komorek. Zastosowanie polimeréw jako nosnikow dla substancji leczniczych,
umozliwia w duzym stopniu modyfikacje ich rozpuszczalnosci oraz szybkosci uwalniania z
postaci leku. W wielu przypadkach dzigki takiemu postgpowaniu, uzyskuje si¢ przedtuzenie
dziatania leku lub uwalnianie go w konkretnym miejscu np. przewodzie pokarmowym.
Nosénik leku musi spelnia¢c wymagania biologiczne. Powinien by¢ wykonany z materiatu
ulegajacego bioresorpcji. Jednoczesnie czas pozostawania w miejscu aplikacji powinien by¢
dostatecznie dtugi, aby zapewni¢ uwalnianie substancji leczniczej przez okres pozwalajac
osiggna¢ zaktadane korzysci terapeutyczne.

Na bazie organicznych polimeréw- alginian sodu i zelatyna, opracowano technologi¢
wytwarzania porowatej matrycy zelatynowo-alginianowej, jako no$nika dla substancji
leczniczej, ktora tak jak zastosowane polimery powinna by¢ biozgodna, czyli nie wykazywac
dziatania cytoksycznego i by¢ biodegradowalna oraz bioresorbowalna. Tematyka badawcza
wraz wynikami zostata przedstawiona w publikacjach i konferencjach.

Szymonowicz Maria, Zywicka Bogustawa, Pielka Stanistaw, Solski Leszek, Pluta Janusz:
Influence of the gelatin-alginate matrixes with calcium lactate for the blood parameters and soft tissue
reaction, W: (Bio)degradable polymers from renewable resources : proceedings of the International
Conference. Vienna, November 18-21, 2007, (red.) Andrzej J. Nadolny, Vienna 2008, The Scientific
Centre of the Polish Academy of Sciences in Vienna, s. 155-161

Szymonowicz Maria, Pielka Stanistaw, Haznar Dorota, Pluta Janusz: Badania oddzialywania
matryc zelatynowo-alginianowych na sktadniki morfotyczne i biatka krwi = Stidues of reaction of
gelatin-alginate matrixes on morphotic elements and blood proteins, Engineering of Biomaterials /
Inzynieria Biomaterialow, 2007, vol. 10, nr 69-72, s. 76-81

Szymonowicz Maria, Pielka Stanistaw, Owczarek Artur, Haznar Dorota, Pluta Janusz: Study
on influence of gelatin-alginate matrixes on the coagulation system and morphotic blood elements,
Macromolecular Symposia, 2007, vol. 253, s. 71-76

Szymonowicz Maria, Pielka Stanistaw, Paluch Danuta, Zywicka Bogustawa, Obtakowska
Dorota, Btazewicz Stanistaw: Badania dziatania hemolitycznego wybranych materiatéw weglowych =
Study of the haemolytic action of selected carbon materials, Engineering of Biomaterials / Inzynieria
Biomaterialow, 2008, vol. 11, nr 77-80, s. 21-22

Szymonowicz Maria, Pliszczak-Krol Aleksandra, Pielka Stanistaw, Krol Jarostaw, Graczyk
Stanistaw, Haznar Dorota, Pluta Janusz: Badania reaktywnos$ci leukocytow krwi po kontakcie z

matrycami zelatynowo-alginianowymi = Studies of the reactivity of leukocytes after contact with
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gelatine-alginate matrixes, Engineering of Biomaterials / Inzynieria Biomateriatow, 2008, vol. 11, nr
81-84, s. 29-30

Szymonowicz Maria, Pielka Stanistaw, Marcinkowska Anna, Zywicka Bogustawa, Gamian
Andrzej, Haznar Dorota, Pluta Janusz: Cellular response after stimulation of the gelatin-alginate
matrixes, Macromolecular Symposia, 2008, vol. 272, nr 1, s. 58-62

Pluta Janusz, Haznar Dorota, Owczarek Artur, Zywicka Bogustawa, Szymonowicz Maria,
Pielka Stanistaw, Solski Leszek: Gelatinous-alginate sponge as the drug delivery for implantation, W:
Biomaterials in regenerative medicine : proceedings of the International Conference. Vienna, October
22-25, 2006, (red.) Andrzej J. Nadolny, Vienna 2006, The Scientific Centre of the Polish Academy of
Sciences in Vienna, s. 183-187, (Conference Proceedings and Monographs, ISBN 978-3-200-00823-6

5.2.2. Gléwne Kkierunki badawcze poza tematyka cyklu habilitacyjnego po uzyskaniu
stopnia doktora:

Poza powyzszym cyklem 12 publikacji, moj dorobek naukowy obejmuje prace, ktorych
tematyka odzwierciedla moje zainteresowania z zakresu oceny in Vvivo biomateriatow
przeznaczonych do implantacji oraz mikrobiologii.

Jest to moje drugie osiagniecie naukowe, poza przedstawionym cyklem publikacji o istotnym
znaczeniu dla rozwoju nauki, majace potencjat badawczy a takze kliniczny.

1. Prace uzupehniajace cykl publikacji stanowigcych osiggnigcie naukowe, poswigcone
mikrobiologii klinicznej:

o Zakrzewski Wojciech, Dobrzynski Maciej, Nowicka Joanna, Pajaczkowska Magdalena,
Szymonowicz Maria, Targonska Sara, Wiglusz Katarzyna, Lubojanski Adam,
Fedorowicz Sebastian, Rybak Zbigniew: The influence of ozonated olive oil-loaded and
copper-doped nanohydroxyapatites on planktonic forms of microorganisms,
Nanomaterials, 2020, vol. 10, nr 10, art.1997 [21 s.], DOI:10.3390/nan010101997, 100
punktow, IF 5,076

e Btlaszczyk Barttomiej, Pajaczkowska Magdalena, Nowicka Joanna, Szymonowicz
Maria, Zakrzewski Wojciech, Lubojanski Adam, Hercun-Jaskotka Marlena, Synowiec
Aleksandra, Fedorowicz Sebastian, Rybak Zbigniew: Microbiological evaluation of
water used in dental units, Water, 2022, vol. 14, nr 6, art915 [17 sl],
DOI:10.3390/w14060915, 100 punktow, IF 3,4

Naprawa i odbudowa ubytkéw kostnych w chirurgii ortopedycznej 1 stomatologicznej
pozostaje powaznym wyzwaniem pomimo postepu w procedurach chirurgicznych i leczeniu

pooperacyjnym. Wady ko$ci stanowig powazny problem zdrowotny na calym S$wiecie,
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poniewaz ko$¢ jest druga po krwi najczesciej przeszczepiang tkankg. Opracowywane sg coraz
to nowe biomateriaty o wtasciwosciach, takich jak biokompatybilno$¢ i nie immunogennos¢,
odpowiednie wtasciwo$ci mechaniczne, wysoka odporno$¢ na korozj¢ i zuzycie oraz znakomite
wlasciwosci warunkujace osteointegracje. Wazne jest réwniez, aby oceni¢ stabilno$¢
bezpieczenstwa biologicznego nowych materiatdw in vivo przed ich zastosowaniem u ludzi.

Kazdy biomateriat w wyniku kontaktu z tkankami 1 ptynami ustrojowymi pokrywa si¢
pasywna warstwa, na ktorej odktadaja si¢ biatka macierzy pozakomodrkowej. Sktad i ilos$¢ biatek
macierzy pozakomorkowej odlozonej na powierzchni materiatu sg efektem reaktywnosci
biologicznej biomateriatu, a szczegdlnie wlasciwosci jego powierzchni. Biatka wptywaja na
procesy adhezji komorek i bakterii, aktywno$¢ biologiczng oraz aktywacje reakcji zapalnych.
Zjawiskiem wystgpujacym po wprowadzeniu biomateriatu do srodowiska biologicznego jest
wytworzenie biofilmu na jego powierzchni. Biofilm jest formg agregacji bakterii, grzybow i
innych mikroorganizméw w postaci cienkich osadéow tworzacych si¢ na rdéznych
powierzchniach.

Prowadzac badania biozgodnos$ci biomateriatow zwrdcitam uwage na role
mikroorganizmoéw w kontakcie z powierzchnig materiatu. Badanie oceny zdolnosci tworzenia
biofilmu przez drobnoustroje na powierzchni biomateriatu stato si¢ nieodzowne in vitro, obok
wszystkich innych badan na biozgodno$¢. Prowadzitam badania nad biomateriatami czy
substancjami, ktore mogg mie¢ dziatanie bakteriostatyczne lub bakteriobdjcze w stosunku do
r6znych drobnoustrojow, m.in. jamy ustnej.

Taka substancja jest Ozon (O3), ktérego no$nikiem w moich badaniach byta oliwka.
Celem tego badania in vitro byla ocena skuteczno$ci przeciwdrobnoustrojowej
nanohydroksyapatytu, nanohydroksyapatytu =~ domieszkowanego Cu 2+, oraz
nanohydroksyapatytu, nanohydroksyapatytu domieszkowanego Cu 2+ w obecnosci
ozonowanej oliwy przeciwko drobnoustrojom prochnicogennym: Streptococcus mutans,
Lactobacillus rhamnosus i Candida albicans. Sposrod wszystkich testowanych materialow
najwyzszg skutecznos$¢ zaobserwowano w przypadku ozonowanej oliwy z oliwek.

Biofilm to struktura mogaca powsta¢ nie tylko na powierzchni implantow
biomedycznych/ biomateriatow. Temat biofilmu mikrobiologicznego poglebitam prowadzac
badania nad czysto$cig mikrobiologiczng unitow stomatologicznych (DUWLs- Dental Unit
Waterlines). Do prawidlowej pracy unitu potrzebna jest energia elektryczna oraz woda.
Transport wody w tym systemie odbywa si¢ za pomoca kilkumetrowych przewodéw. Waska
budowa przewodow wraz z przerwa w dziataniu unitu stomatologicznego, podczas ktorej woda

zalega w DUWLs, sprzyjaja rozwojowi mikroorganizmow takich jak Legionella pneumophila
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oraz Pseudomonas aeruginosa. Zle przechowywana woda w dodatkowym pojemniku moze
réwniez wykazywac obecno$¢ drobnoustrojow.

Zanieczyszczenia urzadzen w unicie dentystycznym oraz wody w nim uzywanej
stanowig istotny problem w dzisiejszej stomatologii. Stanowig zagrozenie szczegdlnie dla
pacjentow immunoniekompetentnych (np. pacjenci z AIDS czy z chorobami nowotworowymi),
osob leczonych przewlekle glikokortykosteroidami, palaczy, jak i dla samego stomatologa.
Warto zaznaczy¢, ze wedlug Amerykanskiego Towarzystwa Stomatologicznego (ADA-
American Dental Association) woda dentystyczna stosowana w gabinetach stomatologicznych
nie powinna zawiera¢ nie wigcej niz 200 CFU/ml bakterii tlenowych, mezofilnych lub
heterotroficznych. Z kolei wedtug wspdlnych wytycznych ADA i Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) maksymalne zanieczyszczenie wody stosowanej do leczenia
stomatologicznego powinno by¢ nizsze niz 500 CFU/ml.

W badaniach ocieniatam obecno$¢ drobnoustrojow w wyznaczonych punktach unitu
(strzykawka wodno-powietrzna, skaler, turbina, mikromotor, wewngtrzna powierzchnia butelki
pod fotelem pacjenta, kranik przy spluwaczce) oraz w probkach wody. Dokonatam oceny
iloSciowej poprzez wyznaczenie wartoSci CFU/ml. Analizujac ilo$¢ pojedynczych
drobnoustrojéw zasiedlajagcych unity stomatologiczne wykazatam, ze w wiekszosci
przypadkow ich liczba przekroczyta dopuszczalng norme.

Problem zanieczyszczen wody stosowanej w unitach dentystycznych jest na tyle
powazny, ze istnieje konieczno$¢ poszukiwania rozwigzan redukujacych liczbe
mikroorganizmow bytujacych w tych systemach wodnych.

Przeprowadzone wraz z zespotem badania wstepne wykazaty, ze dobrym kierunkiem
badan jest umieszczenie w zbiornikach z wodg blaszek miedzianych, ktore uwalniatyby jony
+Cu. Powinno to potencjalnie doprowadzi¢ do znacznej redukcji obecnych w wodzie
drobnoustrojow. Pomyst ten bedzie realizowany w kolejnym planowanym projekcie
badawczym. Pragne doda¢, ze badania mikrobiologiczne daty zaczatek do uwzglednienia tej

tematyki w projektach badawczych i komercyjnych.

5.3. Udzial w projektach badawczych

Bylam i jestem kierownikiem i wykonawca kilkunastu projektow badawczych w ramach
dziatalno$ci wtasnych, statutowej, granty promotorskie i mtodych naukowcoéw w UMW oraz
badan opiniodawczych, komercyjnych, ktore sa zakonczone obszernymi sprawozdaniami oraz
publikacjami jak rowniez doniesieniami na zjazdach i konferencjach krajowych oraz

mig¢dzynarodowych.
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Konkursy organizowane przez podmioty zewnetrzne

Projekt badawczy nr 177228 pt. ,,Hemostatyczny, resorbowalny opatrunek z polimerow
naturalnych” (Nr UMED - Gr-2/BS/NCBIiR/2013) Partner. Kierownik, zadania badawcze zad.
4 Selekcja modelowych opatrunkéw zakresie wiasciwosci hemostatycznych; kierownik i
gléwny wykonawca zad 6. "Ocena biozgodnosci wyselekcjonowanego opatrunku in vitro 1 in
vivo zgodnie z wytycznymi normy PN-EN 1SO 10933-1:2010" zadania realizowanego w
ramach PBS1/B7/5/ 2/2012 -grant z NCBR/Politechnika Lodzka/partner (2013-2014r/)
Realizowanego w ramach Programu Badan Stosowanych Nr PBS1/B7/5/2/2012 - grant
finansowany z NCB i R. Kierownik i wykonawca zadania 4: Selekcja modelowych opatrunkow
w zakresie wlasciwosci hemostatycznych. Partner 2012 r.- 2015 r. Projekty zakonczone
publikacjami.

Maria Szymonowicz, Magdalena Kucharska, Maria Wisniewska-Wrona, Maciej Dobrzynski,
Kamila Kotodziejczyk, Zbigniew Rybak.: The evaluation of resorbable haemostatic wound dressings in
contact with blood in vitro. Acta Bioeng. Biomech. 2017 VVol.19 no.1; s.151-165.

M. Wisniewska-Wrona, M. Kucharska, M. H. Struszczyk, M. Cichecka, B. Wilbik-Hatgas, M.
Szymonowicz, D. Paluch, K. Guziniska, Z. Rybak.: Hemostatic, resorbable dressing of natural polymers
— Hemoguard. Autex Res. J. 2016 VVol.16 no.1; s.29-34.

Magdalena Kucharska, Maria Wisniewska-Wrona, Marcin H. Struszczyk, Bozena Wilbik-
Hatgas, Dorota Kazmierczak, Krystyna Guzinska, Maria Szymonowicz, Ewa Karuga-Kuzniewska.:
Novel first aid dressing — Hemoguard. W:4th EPNOE International Polysaccharide Conference
"Polysaccharides and polysaccharide-based advanced materials: from science to industry". Warsaw,
Poland, 19-22 October 2015. Book of abstracts; s.296 poz.P-82.

Magdalena Kucharska, Maria Wisniewska-Wrona, Kinga Brzoza-Malczewska, Marcin H.
Struszczyk, Magdalena Cichecka, Bozena Wilbik-Hatgas, Zbigniew Rybak, Maria Szymonowicz,
Danuta Paluch, Krystyna Guzinska.: Haemostatic, resorbable wound dressing with natural polymers —
Hemoguard.W:MedTex 2015 - International Conference on Medical Textiles and Healthcare Products.
Lodz, Poland, May 13-15, 2015; s.83-84.

Magdalena Kucharska, Maria Wisniewska-Wrona, Kinga Brzoza-Malczewska, Marcin H.
Struszczyk, Magdalena Cichecka, Bozena Wilbik-Hatgas, Zbigniew Rybak, Maria Szymonowicz,
Danuta Paluch, Krystyna Guzinska, Dorota Kazmierczak.: Haemostatic, resorbable dressing of natural
polymers — HEMOGUARD Progress on Chemistry and Application of Chitin and Its Derivatives 2015
Vol.20; s.130-141.
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Kucharska Magdalena, Wisniewska-Wrona Maria, Brzoza-Malczewska Kinga, Struszczyk
Marcin H., Wilbik-Hatgas Bozena, Kazmierczak Dorota, Szymonowicz Maria, Karuga Ewa, Patys
Beata: Hemoguard - opatrunek hemostatyczny nowej generacji = Hemoguard - new generation
haemostatic dressing, W: XXI Konferencja Polskiego Towarzystwa Chitynowego "Nowe aspekty w
chemii i zastosowaniu chityny i jej pochodnych™. Szczecin, 16-18 wrzesnia 2015 r. 2015, [105-108]

Projekt ,Biogratex” POIG.01.03.01-00-007/08, wspoétfinansowany z  funduszy
strukturalnych w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka lata 2007- 2013
Priorytet 1. Badania i rozw6j nowoczesnych technologii, Dziatanie 1.3 Wsparcie projektow
B+R na rzecz przedsigbiorcéw realizowanych przez jednostki naukowe, Poddziatanie 1.3.1
Projekty rozwojowe ,,Biodegradowalne wyroby  wtokniste” Lider - Polska Platforma
Technologiczna Przemystu Tekstylnego, ktorej Koordynatorem jest Politechnika t.odzka,.
UMW partner 2008 r.-2015 r. Badacz w projekcie. Temat zakonczony publikacjami.
Bogustawa Zywicka ,Izabela Krucifiska , Jerzy Garncarek, Maria Szymonowicz, Agnieszka
Komisarczyk, Zbigniew Rybak Biological properties of low-toxic PLGA and PLGA/PHB fibrous
nanocomposite scaffolds for osseous tissue regeneration. Evaluation of potential bioactivity. Molecules
2017 Vol.22 no.11 art.1852 [22 s.], ryc., bibliogr. 38 poz., summ. DOI: 10.3390/molecules22111852
Izabela Krucinska, Bogustawa Zywicka, Agnieszka Komisarczyk, Maria Szymonowicz,
Stanistawa kowalska, Ewa zaczynska,Marcin Struszczyk, Anna Czarny, Piotr Jadczyk, Barbara
Uminska-Wasiluk, Zbigniew rybak, Marek Kowalczuk: Biological properties of low-toxicity PLGA and
PLGA/PHB fibrous nanocomposite implants for osseous tissue regeneration. Part I: Evaluation of
potential biotoxicity. Molecules 2017 VVol.22 no.12 art.2092 [25 s.], ryc., tab., bibliogr. 62 poz., summ.
DOI: 10.3390/molecules22122092
Bogustawa Zywicka, Marcin Henryk Struszczyk,Danuta Paluch, Krzysztof Konstanek, Izabela
krucinska, Krzysztof Kowalski, Kazimierz Kobus, Zbigniew Rybak, Maria Szymonowicz, Agnieszka
Gutowska, Pawet Kubiak: Design of new concept of knitted hernia implant. Materials 2022 Vol.15
no.7 art.2671 [19 s.], ryc., tab., bibliogr. 39 poz., summ. DOI: 10.3390/ma15072671

Projekt UMED-BR-7/INNOTECH/NCB i R/2015 w ramach programu badawczo-
rozwojowego INOTECH - K3/1N3/55/225968/NCBIiR, 2014 r.-2017 r. p.t.:.,Lasery
chirurgiczne wysokiej mocy pracujace na dtugosci fali 1470 nm i 1940 nm do zastosowan w
matoinwazyjnej chirurgii endoskopowej i robotycznej”. Lider-Firma METRUM-CRYOFLEX
Sp. Zo.o Partner UMW Zadania p.t.: ,,Badania skutecznosci chirurgicznej (cigcie i hemostaza)
laserow wysokiej mocy pracujagcych na dtugosci fali 1470 nm 1 1940 nm. Okreslenie

optymalnych parametréw pracy dla poszczegoélnych procedur terapeutycznych wykonywanych
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tymi urzgdzeniami medycznymi”. Badacz, w projekcie, 01.01 2016 r.-3112.2016 r., promocja
2016-2020 r. Temat zakonczony publikacjami i wystgpieniami na konferencji.

Maciej Janeczek, Jacek Swiderski, Albert Czerski, Bogustawa Zywicka, Jolanta Bujok, Maria
Szymonowicz, Ewa Bilewicz, Maciej Dobrzynski, Mariusz Korczynski, Aleksander Chroszcz,
Zbigniew Rybak: ,Preliminary evaluation of thulium doped fiber laser in pig model of liver
surgery”.BioMed. Res. Int. 2018 VV0l.2018; art.3275284 [7 s.]

Maciej Janeczek, Patrycja Szymczyk, Maciej Dobrzynski, Olga Parulska, Maria
Szymonowicz, Piotr Kuropka, Zbigniew Rybak, Bogustawa Zywicka, Grzegorz Ziotkowski, Krzysztof
Marycz, Aleksander Chrészcz, Aleksandra Skalec, Sara Targonska, Rafat J. Wiglusz: ,.Influence of
surface modifications of a nanostructured implant on osseointegration capacity - preliminary in vivo
study”. RSC Adv. 2018 Vol.8 n0.28; 5.15533-15546.

Projekt POIR.01.01.01-00-0646/19-00 /Nr UMW: POIR.B080.20.002 /: Opracowanie
zindywidualizowanych implantow biodegradowalnych do zabiegéw rekonstrukcji kosci.
Akronim: CRANIOIMPLANTS, w ramach Programu Operacyjnego Inteligentny Rozwoj
2014-2020, Instytucja Po$redniczaca: Narodowe Centrum Badan i Rozw¢j W ramach
Programu Operacyjnego Inteligentny Rozwoj, Projekt wspotfinansowany ze $rodkow
Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego. Projekt realizuje konsorcjum: Syntplant sp.
z 0.0. z siedziba w Poznaniu (lider) oraz Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu oraz Instytut Technologii Bezpieczenistwa MORATEX z todzi (panstwowa
jednostka badawcza). UMW realizuje zadanie 4: Badania biozgodnosci. w zakresie weryfikacji
bezpieczenstwa w warunkach in vitro oraz in vivo (na modelu zwierzgcym) oraz
funkcjonalnosci opracowanych modeli implantow z biodegradowalnego polilaktydu. Badacz i
wykonawca badan in vitro i in vivo. Okres realizacji 01-02-2020 r. - 31-12-2023 r. Projekt
zakonczony publikacja.

Wisniewska Kamila, Rybak Zbigniew, Watrobinski Marcin, Struszczyk Marcin H., Filipiak
Jarostaw, Zywicka Bogustawa, Szymonowicz Maria: Bioresorbable polymeric materials - current state
of knowledge, Polimery, 2021, vol. 66, nr 1, s. 3-10, DOI:10.14314/polimery.2021.1.1

Wewnetrzne projekty badawcze w ramach badan wlasnych Uczelni

Kierownik grantu uczelnianego p.t: ,,Badania interakcji sktadnikéw morfotycznych i biatek
krwi po kontakcie z powierzchnig wegla pirolitycznego”. Gtowny wykonawca, koordynator
tematu. Nadzor nad prawidlowym przebiegiem procedur badawczych i dokumentow.

Opracowanie merytoryczne raportu z badan, wystapien konferencyjnych, plakatow, artykutow.
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Wspotpraca z Katedrg Biomaterialow Akademii Gorniczo-Hutniczej w Krakowie. Projekt
wewngtrzny realizowany byl w Zaktadzie Chirurgii Eksperymentalnej i Badania Biomateriatow
UMW nr 1821 w latach 2010 r.—2011 r. Publikacje z tych badan. Temat zakonczony
publikacjami i konferencjami.

Maria Szymonowicz, Andrzej Janus, Stanistaw Pielka, Dorota Obtakowska, Stanistaw
Btazewicz.: Wplyw wegla pirolitycznego na parametry morfologiczne krwi = Effect of pyrolytic carbon
on the morphological parameters of blond. Eng.Biomater. 2010 VVol.13 n0.96-98; s.83-87

Maria Szymonowicz, Zbigniew Rybak, Danuta Paluch, Krzysztof Marycz, Krzysztof Kalinski,
Stanistaw Btazewicz.: Badania interakcji powierzchni wegla pirolitycznego z komoérkami i biatkami
krwi Polim. Med. 2013,.43, 3; 5.165-173

Maria Szymonowicz, Andrzej Janus, Stanistaw Pielka, Bogustawa Zywicka, Dorota
Obtakowska, Stanistaw Btazewicz.: Badania oddzialtywania wegla pirolitycznego na wskazniki
czerwonokrwinkowe. Diagnostyka Laboratoryjna/Journal of Laboratory Diagnostics, 46, 2, 2010,
Streszczenia s. 266.

Maria Szymonowicz, Andrzej Janus., Stanistaw Pielka., Dorota Obtakowska, Stanistaw
Blazewicz: Influence of pyrolytic carbon on the morphological parameters of blood. XVII Conference
on ‘Biomaterials in Medicine and Veterinary Medicine” October 11-14 2007, Rytro, Poland, Posters.

Maria Szymonowicz, Andrzej Janus, Stanistaw Pielka, Bogustawa Zywicka, Dorota
Oblagkowska, Stanistaw Btlazewicz: Badania oddzialywania wegla pirolitycznego na wskazniki
czerwonokrwinkowe. XVII Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej, Wista
14-17.09 2010 r. 10.Maria Szymonowicz, Andrzej Janus, Stanistaw Pielka, Danuta Paluch, Dorota
Obtakowska, Stanistaw Blazewicz: Wplyw wegla pirolitycznego na aktywacje uktadu krzepnigcia.
XVII Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej, Wista 14-17. 09 2010 r.

Kierownik grantu uczelnianego p.t.:,,Badania reakcji komorkowej oraz odczynu tkankowego
i stopnia resorpcji biodegradowalnego nosnika lekow”. Glowny wykonawca, koordynator
tematu. Nadzor nad prawidlowym przebiegiem dokumentéw i procedur badawczych.
Opracowanie merytoryczne wystapien konferencyjnych, plakatow, artykutow. Projekt
wewngetrzny realizowany byt w Zaktadzie Chirurgii Eksperymentalnej i Badania Biomaterialow
UMW, nr 1260, w latach 2005 r. — 2007 r. Temat zakonczony publikacjami i konferencjami.

Maria Szymonowicz, Stanistaw Pielka, Artur Owczarek, Dorota Haznar, Janusz Pluta.: Study
on influence of gelatin-alginate matrixes on the coagulation system and morphotic blood elements
Macromol.Symp. 2007,1.253; s.71-76

Maria Szymonowicz, Stanistaw Pielka, Dorota Haznar, Janusz Pluta.: Badania oddziatywania

matryc zelatynowo-alginianowych na sktadniki morfotyczne i biatka krwi=Stidues of reaction of
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gelatin-alginate matrixes on morphotic elements and blood proteins. Eng.Biomater. 2007,10,69-72;
s.76-81

Maria Szymonowicz, Aleksandra Pliszczak-Kro6l, Stanistaw Pielka, Jarostaw Krol, Stanistaw
Graczyk, Dorota Haznar, Janusz Pluta.: Badania reaktywnosci leukocytow krwi po kontakcie z
matrycami zelatynowo-alginianowymi = Studies of the reactivity of leukocytes after contact with
gelatine-alginate matrixes. Eng.Biomater. 2008,11,81-84; s.29-30.

Maria Szymonowicz, Stanistaw Pielka, Anna Marcinkowska, Bogustawa Zywicka, Andrzej
Gamian, Dorota Haznar, Janusz Pluta.: Cellular response after stimulation of the gelatin-alginate
matrixes. Macromol.Symp. 2008 Vol.272 no.1; s.58-62

Szymonowicz M., Zywicka B, Pielka S., Solski L., Haznar D., Pluta J.: Influence of the gelatin-
alginate matrixes with calcium lactate for the blood parameters soft and tissue reaction. International
Conference (Bio) Degradable Polymers from renewable Resources. Vienna Austria, November 18-21,
2007, Proceedings, 2008, 155 — 161.

Maria Szymonowicz, Bogustawa Zywicka, Zbigniew Rybak, Agnieszka Rusak, Dorota
Haznar, Janusz Pluta.: Wplyw matryc zelatynowo-alginianowych z mleczanem wapnia na osoczowy
uktad krzepnigcia po implantacji w tkanki migkkie. Polim.Med. 2013,.43, 3; 5.159-164.

M. Szymonowicz, S. Pielka, A. Owczarek, D. Haznar, J.Pluta: Study on influence of gelatin-
alginate matrixes on the coagulation systemand morphotic blood elements. International Conference
Biomaterials in Regeneration Medicine Vienna, October 22-23, 2006, Abstracts pp. 59.

J. Pluta, D. Haznar, A. Owczarek, B. Zywicka, M. Szymonowicz, S. Pielka, L. Solski:
Gelatinous-alginate sponge as the drug delivery for implantation. International Conference Biomaterials
in Regeneration Medicine Vienna, October 22-23, 2006, Abstracts pp. 100

M. Szymonowicz, S. Pielka, A. Owczarek, D. Haznar, J.Pluta: Study on influence of gelatin-
alginate matrixes on the coagulation system and morphotic blood elements. Biomaterials in
Regeneration Medicine. Proceedings of the International Coferemce Vienna, October 22-23, 2006, pp.
85.

Kierownik grantu uczelnianego p.t: ,,Badania interakcji sktadnikéw morfotycznych
I biatek krwi po kontakcie z powierzchnia wegla pirolitycznego”. Glowny wykonawca,
koordynator tematu. Nadzor nad prawidlowym przebiegiem dokumentéw 1 procedur
badawczych. Opracowanie merytoryczne raportu z badan, wystgpien konferencyjnych,
plakatow, artykutow. Wspolpraca z Katedrg Biomateriatdw Akademii Goérniczo-Hutniczej w
Krakowie. Projekt badawczy w UMW nr 1821 w latach 2010 r.—2011 r. Projekt zakonczony

publikacjami.
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Maria Szymonowicz, Andrzej Janus, Stanistaw Pielka, Dorota Obtakowska, Stanistaw
Blazewicz.: Wptyw wegla pirolitycznego na parametry morfologiczne krwi = Effect of pyrolytic carbon
on the morphological parameters of blond. Eng.Biomater. 2010 Vol.13 n0.96-98; s.83-87

Maria Szymonowicz, Zbigniew Rybak, Danuta Paluch, Krzysztof Marycz, Krzysztof Kalinski,
Stanistaw Btazewicz.: Badania interakcji powierzchni wegla pirolitycznego z komoérkami i biatkami
krwi Polim. Med. 2013,.43, 3; 5.165-173

Maria Szymonowicz, Zbigniew Rybak, Danuta Paluch, Krzysztof Marycz, Krzysztof Kalinski,
Stanistaw Btazewicz.: Badania interakcji powierzchni wegla pirolitycznego z komoérkami i biatkami
krwi. Polim.Med. 2013,.43 ,3; s.165-173

Maria Szymonowicz, Stanistaw Pielka, Danuta Paluch, Boguslawa Zywicka, Dorota
Oblgkowska, Stanistaw Btazewicz.: Badania dzialania hemolitycznego wybranych materiatow
weglowych = Study of the haemolytic action of selected carbon materiale. Eng.Biomater. 2008 Vol.11
no.77-80; s.21-22

Maria Szymonowicz, Stanistaw Pielka, Danuta Paluch, Bogustawa Zywicka, Ewa Karuga,
Dorota Obtagkowska, Stanistaw Btazewicz.: Badania oddziatywania kompozytu weglowo-krzemowego
na elementy morfotyczne krwi = Studies of composite carbon/silicon reaction on cellular morphotic
element of blond. Eng.Biomater. 2009,12,89-91; s.130-134

Wewnetrzne projekty badawcze w ramach dzialalnos$ci statutowej Uczelni

Kierownik zadania badawczego w ramach dziatalnosci statutowej p.t.: ,,Ocena wpltywu
materiatdw weglowych na aktywacje uktadu krzepnigcia i proces hemolizy.” Wspotpraca z
Katedra Biomateriatbw Akademii Gorniczo-Hutniczej w Krakowie. Projekt wewnetrzny
realizowany byt w Zaktadzie Chirurgii Eksperymentalnej 1 Badania Biomateriatow AM ST-
116 p.t: Ocena wplywu materialdw weglowych na aktywacje uktadu krzepnigcia i proces
hemolizy w latach 2008 r. - 2010 r. Kierownik i gtowny wykonawca, koordynator tematu,
nadzor nad prawidlowym przebiegiem dokumentow i procedur badawczych. Temat
zakonczony publikacjami.

Maria Szymonowicz, Stanistaw Pielka, Danuta Paluch, Bogustawa Zywicka, Ewa Karuga,
Dorota Oblakowska, Stanistaw Btazewicz.: Wpltyw materiatow weglowych na krzepnigcie krwi =
Influence of carbon materials on blood coagulation. Eng.Biomater. 2009 Vol.12 no0.89-91; 5.135-139

Maria Szymonowicz, Stanistaw Pielka, Danuta Paluch, Bogustawa Zywicka, Dorota
Obtgkowska, Stanistaw Blazewicz.: Badania dzialania hemolitycznego wybranych materialow
weglowych = Study of the haemolytic action of selected carbon materiale. Eng.Biomater. 2008 Vol.11
no.77-80; s.21-22
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Maria Szymonowicz, Aneta Fraczek-Szczypta, Zbigniew Rybak, Stanistaw Blazewicz.:
Comparative assessment of the effect of carbon-based material surfaces on blood clotting activation and
haemolysis. Diam. Rel. Mater. 2013 Vol.40; s.89-95

Maria Szymonowicz, Stanistaw Pielka, Danuta Paluch, Bogustawa Zywicka, Ewa Karuga,
Dorota Obtgkowska, Stanistaw Btazewicz.: Badania oddziatywania kompozytu weglowo-krzemowego
na elementy morfotyczne krwi = Studies of composite carbon/silicon reaction on cellular morphotic
element of blond. Eng.Biomater. 2009,12,89-91; s.130-134

Kierownik zadania badawczego w ramach dzialalnosci statutowej ,Badania
hemozgodno$ci  niemetalicznych ~ materiatbw ~ kompozytowych ~ modyfikowanych
nanoczasteczkami”. Wspotpraca z Katedrg Biomateriatow Akademii Gorniczo-Hutniczej w
Krakowie. Projekt wewngtrzny realizowany byt w Zaktadzie Chirurgii Eksperymentalnej i
Badania Biomaterialow Kierownik i gtowny wykonawca, koordynator tematu. Nadzor nad
prawidlowym przebiegiem procedur badawczych i dokumentow. UMW ST-619, w latach
2011 r.—2013r. Temat zakonczony publikacja.

Maria Szymonowicz, Zbigniew Rybak, Aneta Fraczek-Szczypta, Danuta Paluch, Agnieszka
Rusak, Katarzyna Nowicka, Marta Btazewicz.: Haemocompatibility and cytotoxic studies of non-
metallic composite materials modified with magnetic nano and microparticles. Acta Bioeng.Biomech.
2015,.17,.3; 5.49-58

Kierownik zadania badawczego w ramach dzialalnosci statutowej: ,Badania
trombogenno$ci  wybranych bezwanadowych stopéow tytanu poddanych obrdobce
powierzchniowej”. Wspétpraca z Wydziatem Chemicznym Politechniki Slaskiej, Gliwicach.
Projekt wewnetrzny realizowany byt w Zaktadzie Chirurgii Eksperymentalnej 1 Badania
Biomateriatow UMW ST- 668, w latach 2012 r. - 2014 r. Koordynator badan tematu. Nadzor
nad prawidlowym przebiegiem procedur badawczych i1 dokumentéw. Przygotowanie
raportow z badan. Opracowanie merytoryczne wystapien konferencyjnych, plakatow,
artykutow. Temat zakonczony publikacja.

Maria Szymonowicz, Alicja Kazek-Kesik, Maciej Sowa, Boguslawa Zywicka, Zbigniew
Rybak, Wojciech Simka.: On influence of anodic oxidation on thrombogenicity and bioactivity of the
Ti-13Nb-13Zr alloy. Acta Bioeng.Biomech. 2017,.19,.2; s.41-50.

Kierownik zadania badawczego w ramach dzialalnosci statutowej p.t: ,,Badania
biologiczne materialu kosciozastepczego oraz wlasciwosci hemostatycznych preparatow

stomatologicznych”. Kierownik 1 glowny wykonawca badan in vitro. Wspotpraca z Katedrg i
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Zaktadem Mikrobiologii UMW 1 Instytutem Szkta 1 Ceramiki i Materialéw Budowlanych,
Oddzial Ceramiki i Betonéw Zaktad Biomateriatow w Warszawie, w Warszawie. Koordynator
badan tematu. Nadzoér nad prawidlowym przebiegiem procedur badawczych i dokumentow.
Przygotowanie raportow z badan. Opracowanie merytoryczne wystgpien konferencyjnych,
plakatow, artykulow. Projekt badawczy w UMW ST.B080.17.025 w latach 2017 r.- 2019 r.
Temat zakonczony publikacjami i wystapieniami na konferencjach.

Szymonowicz Maria, Rusak Agnieszka, Pajaczkowska Magdalena, Nowicka Joanna,
Wisniewska Kamila, Zywicka Bogustawa, Rybak Zbigniew, Dobrzynski Maciej: Assessment of
cytotoxic and antimicrobial activityof selected gingival haemostatic agents - in vitro study, Acta of
Bioengineering and Biomechanics, 2020, vol. 22, nr 3, s. 185-198, DOI:10.37190/ABB-01649-2020-03

Maria Szymonowicz, Kamila Kotodziejczyk, Agnieszka Rusak, Zbigniew Jaegermann, Maciej
Dobrzynski, Zbigniew Rybak, Bogustawa Zywicka: ,,Badania biozgodnoéci cementu szklo-
jonomerowego w kontakcie z fibroblastami = Biocompatibility evaluation of glassionomer cement in
contact with fibroblast cells”. W: Jubileusz 70-lecia Gdanskiej Stomatologii - Miedzynarodowa
Konferencja Naukowo-Szkoleniowa "Onkologia we wspotczesnej stomatologii" Gdansk, 28.05.2018 r.;
Streszczenia 2018, s.98-103.

Maria Szymonowicz, Kamila Kotodziejczyk, Joanna Nowicka, Magdalena Pajaczkowska,
Agnieszka Rusak, Bogustawa Zywicka, Zbigniew Rybak, Maciej Dobrzyfski: ,,Badania biozgodnosci
in vitro preparatu hemostatycznego”. W: Program i materialty XVIII Konferencji "Biomateriaty i
mechanika w stomatologii". Ustron, 11-14 pazdziernika 2018 r.; Streszczenia 2018, s.65 poz.50.

Maria Szymonowicz, Magdalena Pajaczkowska, Joanna Nowicka, Adriana Janczura, Z.
Jaegermann, Bogustawa Zywicka.: ,,Podatno$¢ cementu szklo-jonomerowego na adhezje i tworzenie
biofilmu przez wybrane drobnoustroje”. X Jubileuszowe Ogolnopolskie Sympozjum Naukowe z cyKlu:
"Biofilm tworzony przez drobnoustroje w patogenezie zakazen"- "Poszukiwanie nowych rozwigzan
diagnostycznych i terapeutycznych w ograniczaniu ekspansji drobnoustrojow". Kudowa Zdroéj, 17-19
maja 2018. Forum Zakaz. Streszczenia ,T.9 nr 2; 5.106.

Kamila Kolodziejczyk, Maria Szymonowicz, Joanna] Nowicka, Magdalena] Pajagczkowska,
A[gnieszka] Rusak, Blogustawa] Zywicka, M[aciej] Dobrzynski, Z[bigniew] Rybak.: Studies of
haemostatic dressings reaction on fibroblasts and microorganisms W:3rd Wroclaw Scientific Meetings.
Wroctaw, 1st-2nd March 2019 ; eds Julita Kulbacka, Nina Rembiatkowska, Joanna Wezgowiec;
Wroctaw : Wydawnictwo Naukowe TYGIEL sp. z 0.0., 2019; s.51 poz.023 ISBN 978-83-65932-64-8

Wykonawca zadania badawczego w ramach dzialalnosci statutowej p.t.: ,,Badania
biozgodnos$ci nanohydroksyapatytow 1 nanhydroksyapatytow domieszkowanych jonami ziem
rzadkich,,Wspotpraca z Instytutem Niskich Temperatur 1 Badan Strukturalnych im.

Wtodzimierza Trzebiatowskiego Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu. Kierownik prof. dr
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hab. Zbigniew Rybak. Projekt wewnetrzny realizowany byt w Zaktadzie Chirurgii
Eksperymentalnej i Badania Biomateriatbow UMW ST- 855, Gléwny wykonawca, badacz,
koordynator tematu, nadzor nad prawidlowym przebiegiem procedur badawczych i
dokumentow. Opracowanie merytoryczne wystgpien konferencyjnych, plakatéw, artykutow. w
latach 2015 r.- 2017 r. Temat zakonczony publikacjami wystgpieniami na konferencjach.

Maria Szymonowicz, Mariusz Korczynski, Maciej Dobrzynski, Katarzyna Zawisza, Marcin
Mikulewicz, Ewa Karuga-Kuzniewska, Bogustawa Zywicka, Zbigniew Rybak, Rafal J. Wiglusz:
Cytotoxicity evaluation of high-temperature annealed nanohydroxyapatite in contact with fibroblast
cells. Materials 2017 VVol.10 no.6; art.590 [13 s.]

Kamila Kotodziejczyk, K. Dudziak-Milkowska, Zbigniew Rybak, Maria Szymonowicz, P.
Kosior, Maciej Dobrzynski.: Zastosowanie materiatow hydroksyapatytowych w regeneracji tkanki
kostnej. Gerontol. Wspotcz. 2016 Vol.4 nr 2; 5.81-84

Kamila Kotodziejczyk, M. Szymonowicz, Maciej Dobrzynski, Bogustawa Zywicka, R. J.
Wiglusz, Zbigniew Rybak.: Ocena dzialania cytotoksycznego nanohydroksyapatytu w badaniach in
vitro. W:XVI Konferencja "Biomaterialy i mechanika w stomatologii" Ustron [13.-16.10.] 2016.
Program i streszczenia referatow; s.33 poz.16.

Krystian Kirstein, M. Cykowska, Kamila Kotodziejczyk, Maciej Dobrzynski, Maria
Szymonowicz, A. Skalec, M. Szklarz, A. Chroszcz, M. Janeczek, Z. Rybak.: Hydroksyapatytowe
materiaty biodegradowalne w chirurgii stomatologicznej. W: X Konferencja Naukowo-Szkoleniowa
"Srodowisko a stan zdrowia jamy ustnej". Nateczow, 27 kwietnia 2016 r.; Lublin : Andale Druk i

Reklama sp. z 0. 0., 2016; 5.88 poz.PB14.

Wykonawca zadania badawczego w ramach dzialalnosci statutowej p.t.. Analiza
mikrostruktury miazgi z¢ba” oraz Badania biozgodno$ci biomateriatbw domieszkowanych
nanofluoro - i nanohydroksyapatytem stosowanych w stomatologii odtworczej i
regeneracyjnej” temat badawczy doktoranta lek, dent. Wojciecha Zakrzewskiego Gtéwny
wykonawca, badacz, koordynator tematu, nadzor nad prawidlowym przebiegiem procedur
badawczych i dokumentéw. Kierownik prof. dr hab. Zbigniew Rybak. Projekt wewngtrzny
realizowany byt w Zakladzie Chirurgii Eksperymentalnej i Badania Biomateriatow UMW
SUB.B080.21.075. 01.01.2021-31.12.2021 r. Temat zakonczony publikacjami i wystapieniem
na konferencji.

Wisniewska Kamila, Rybak Zbigniew, Szymonowicz Maria, Kuropka Piotr, Dobrzynski
Maciej: Review on the lymphatic vessels in the dental pulp, Biology, 2021, vol. 10, nr 12, art.1257 [12
s.], DOI:10.3390/biology10121257
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Zakrzewski Wojciech, Dobrzynski Maciej, Zawadzka-Knefel Anna, Lubojanski Adam,
Dobrzynski Wojciech, Janecki Mateusz, Kurek Karolina, Szymonowicz Maria, Wiglusz Rafat Jakub,
Rybak Zbigniew: Nanomaterials application in endodontics, Materials, 2021, vol. 14, nr 18, art.5296
[34 s.], DOI:10.3390/ma14185296

Wisniewska Kamila, Dobrzynski Maciej, Szymonowicz Maria, Kuropka Piotr, Kaleta-
Kuratewicz Katarzyna, Rybak Zbigniew: Thermographic and microscopic examinations of lymph
vessels' presence in teeth designated for fixed prosthesis, The European journal of prosthodontics and
restorative dentistry, 2021, vol. 29, nr 3, P73 poz.PP72, [44th Annual Conference of the European
Prosthodontic Association (EPA). Athens, Greece, 30th September - 2 October 2021. Abstracts]

Wykonawca zadania badawczego w ramach dzialalnos$ci statutowej pt.: ,, Ocena
biozgodno$ci in vitro modutowych ptytek ze stopu tytanu do osteosyntezy”. Projekt
wewnetrzny realizowany w Centrum Badan Przedklinicznych ze §rodkéw subwencji, Projekt
wewngetrzny realizowany w Centrum Badan Przedklinicznych SUBZ.Z516.22.011, w okresie
01.01.2022-31.12.2022 r.

Wykonawca zadania badawczego w ramach dzialalnosci statutowej pt.: ,,Modyfikacja
wlasciwosci uzytkowych powierzchni aparatow ortodontycznych z zastosowaniem warstwy
grafenowej”. Projekt wewngtrzny realizowany w Centrum Badan Przedklinicznych

SUBZ.Z516.23.010, w okresie 01.01.2023-31.12.2023

Wykonawca projektu konkursowego w ramach dzialalnosci statutowej pt.. Ocena fizyko-
chemiczna i biologiczna nanohydroksyapatytu i nanofluoroapatytu w badaniach in vitro. r.
Kierownik doktorant lek dent. Wojciech Zakrzewski. Okres realizacji 01.012021r.-41.12 2023

r. Projekt realizowany w Centrum Badan Przedklinicznych. Publikacje z badan:

Zakrzewski Wojciech, Dobrzynski Maciej, Dobrzynski Wojciech, Zawadzka-Knefel Anna,
Janecki Mateusz, Kurek Karolina, Lubojanski Adam, Szymonowicz Maria, Rybak Zbigniew, Wiglusz
Rafat].: Nanomaterials application in orthodontics, Nanomaterials, 2021, vol. 11, nr 2, art.337 [19
s.],D0I:10.3390/nan011020337

Zakrzewski Wojciech, Dobrzynski Maciej, Dobrzynski Wojciech, Zawadzka-Knefel Anna,
Janecki Mateusz, Kurek Karolina, Lubojanski Adam, Szymonowicz Maria, Rybak Zbigniew, Wiglusz
Rafal].: Zastosowanie nanomaterialdow w ortodoncji, Il Sympozjum; Biomateriaty w medycynie i

kosmetologii;. Torun, 28 stycznia 2021 r. Materiaty konferencyjne, Torun 2021, 81 s.

Uczestnictwo w realizacji grantéow dla mlodych naukowcow
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STM.B040.16.006 p.t: ,,Ocena biozgodnosci, bezpieczenstwa oraz funkcjonalnosci implantow
Ti-6Al-7Nb  wytworzonych metodg selektywnego przetapiania proszkéw (SLM)”.
Wspotwykonawca badan, koordynator tematu. Nadzor nad prawidlowym przebiegiem
procedur badawczych i dokumentow badan. Wspotudziat w przygotowaniu raportow z badan i
manuskryptu. Kierownik dr n med. Olga Szachnowska. Projekt wewnetrzny realizowany w
Katedrze 1 Zaktad Chirurgii Stomatologicznej UMW oraz Zaktadzie Chirurgii
Eksperymentalnej i badania Biomateriatow UMW w latach 2016 r.- 2019 r. Temat zakonczony
publikacjami.

Janeczek Maciej, Swiderski Jacek, Czerski Albert, Zywicka Bogustawa, Bujok Jolanta,
Szymonowicz Maria, Bilewicz Ewa, Dobrzynski Maciej, Korczynski Mariusz, Chroszcz Aleksander,
Rybak Zbigniew: Preliminary evaluation of thulium doped fiber laser in pig model of liver surgery,
BioMed Research International, 2018, vol. 2018, art.3275284 [7 s.], DOI:10.1155/2018/3275284

Kamila Kotodziejczyk, Maria Szymonowicz, Maciej Dobrzynski, Boguslawa Zywicka,
Zbigniew Rybak, Olga Szachnowska, Patrycja Szymczyk, Rafal J. Wiglusz: “Biocompatibility
evaluation of Ti-6Al-7Nb implants produced by selective laser melting”. W:42nd Annual Conference
of the European Prosthodontic Association (EPA) and EPA-SEPES Joint Meeting "Digital natives in
prosthodontics". Madrid, September 13th-15th, 2018. Abstracts book 2018; s.84 Abs

STM.B080.17.059 p.t:. ,Badanie ukladu limfatycznego w ze¢bie i tkankach przyzebia
Wspotwykonawca badan, koordynator tematu. Nadzor nad prawidtowym przebiegiem
procedur badawczych i dokumentow. Wspotudziat w opracowaniu raportu z badan i wystapien
na konferencjach oraz manuskryptow Projekt wewnetrzny realizowany w Zaktadzie Chirurgii
Eksperymentalnej i Badania Biomateriatow UMW. Kierownik, doktorantka lek dent. Kamila
Wisniewska Wykonawca badan w latach 2017 r. - 2021 r. Temat zakonczony doktoratem i
publikacjami

Wisniewska Kamila, Rybak Zbigniew, Szymonowicz Maria, Kuropka Piotr, Kaleta-
Kuratewicz Katarzyna, Dobrzynski Maciej: Detection of lymphatic vessels in dental pulp, Biology,
2022, vol. 11, nr 5, art.635 [17 s.], DOI:10.3390/biology11050635

Wisniewska Kamila, Rybak Zbigniew, Watrobinski Marcin, Struszczyk Marcin H., Filipiak
Jarostaw, Zywicka Bogustawa, Szymonowicz Maria: Bioresorbable polymeric materials - current state
of knowledge, Polimery, 2021, vol. 66, nr 1, s. 3-10, DOI:10.14314/polimery.2021.1.1

STM B080.16.005 p.t:,,Ocena biologiczna i fizykochemiczna cienkich warstw na bazie tytanu
1 miedzi”. Wspotwykonawca, koordynator tematu. Nadzor nad prawidlowym przebiegiem .

dokumentow 1 procedur badawczych. Zakltadzie Chirurgii Eksperymentalnej 1 Badania
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Biomaterialow Kierownik, doktorantka mgr inz. Matgorzata Os¢kowska, w latach 2016 r. —
2018 r. Wykonawca badan. Temat zakonczony doktoratem i publikacja.

Matgorzata Os¢kowska, Ewa Karuga-Kuzniewska, Damian Wojcieszak, Michat Mazur, Agata
Poniedziatek, Danuta Kaczmarek, Maria Szymonowicz, Zbigniew Rybak.: Influence of nanocrystalline
structure and surface properties of TiO2 thin films on the viability of L929 cells. Pol.J.Chem.Technol.
2015,. 17, .3; 5.33-39.

Uczestnictwo w realizacji projektow w ramach wspolpracy naukowo-badawczej z

Katedra i Zakladem Stomatologii Dzieciecej i Stomatologii Przedklinicznej UMW,

kierownik Jednostki i projektow dr hab. Maciej Dobrzynski. prof. uczelni

SUB.B180.21.055, pt. ,Badania in vitro wybranych materialdw zawierajacych flour
stosowanych w stomatologii odtworczej”, cztonek zespotu badawczego w okresie 01.01.2021-
31.12.2021r. Temat zakonczony publikacjami i wystgpieniami na konferencjach.

Lubojanski Adam, Dobrzynski Maciej, Nowak Nicole, Rewak-Soroczynska Justyna, Sztyler
Klaudia, Zakrzewski Wojciech, Dobrzynski Wojciech, Szymonowicz Maria, Rybak Zbigniew, Wilusz
Katarzyna, Wiglusz Rafat J.: Application of selected  nanomaterials and ozone in modern clinical
dentistry, Nanomaterials, 2021, vol. 11, nr 2, art.259 [30 s.], DOI:10.3390/nan011020259

Zakrzewski Wojciech, Dobrzynski Maciej, Dobrzynski Wojciech, Zawadzka-Knefel Anna,
Janecki Mateusz, Kurek Karolina, Lubojanski Adam, Szymonowicz Maria, Rybak Zbigniew, Wiglusz
Rafat J.: Nanomaterials application in orthodontics, Nanomaterials, 2021, vol. 11, nr 2, art.337 [19 s.],
DOI:10.3390/nan011020337
Skorulska Aleksandra, Piszko Pawetl, Rybak Zbigniew, Szymonowicz Maria, Dobrzynski
Maciej:Review on polymer, ceramic and composite materials for CAD/CAM indirect
restorations in dentistry- application, mechanical characteristics and comparison, Materials, 2021, vol.
14, nr 7, art.1592 [21s.], DOI:10.3390/mal4071592

Zakrzewski Wojciech, Dobrzynski Maciej, Zawadzka-Knefel Anna, Lubojanski Adam,
Dobrzynski Wojciech, Janecki Mateusz, Kurek Karolina, Szymonowicz Maria, Wiglusz Rafat
Jakub, RybakZbigniew: Nanomaterials application in  endodontics, Materials, 2021, vol. 14, nr 18,
art.5296 [34 s.],DOI1:10.3390/ma14185296

Lubojanski Adam, Dobrzynski Maciej, Nowak Nicole, Rewak-Soroczynska Justyna, Sztyler
Klaudia, Zakrzewski Wojciech, Dobrzynski Wojciech, Szymonowicz Maria, Rybak Zbigniew, Wilusz
Katarzyna, Wiglusz Rafal J.: Zastosowanie wybranych nanomerycznych form materiatow w potaczeniu
z aplikacjg czgsteczek ozonu we wspolczesnej stomatologii klinicznej, 11
Sympozjum&quot;Biomateriaty w medycynie i kosmetologii&quot;. Torun, 28 stycznia 2021 r.

Materiaty konferencyjne, Torun 2021, 81 s.
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Skorulska Aleksandra, Piszko Pawet, Rybak Zbigniew, Szymonowicz Maria, Dobrzynski
Maciej: Charakterystyka wspolczesnych materialtbw  ceramicznych oraz  kompozytowych
wykorzystywanych w technologii CAD/CAM w stomatologii, Il Sympozjum &quot;Biomateriaty w
medycynie i kosmetologii&quot;. Torun, 28 stycznia 2021 r. Materiaty konferencyjne, Torun 2021, 81
S.

Zakrzewski Wojciech, Dobrzynski Maciej, Dobrzynski Wojciech, Zawadzka-Knefel Anna,
Janecki Mateusz, Kurek Karolina, Lubojanski Adam, Szymonowicz Maria, Rybak Zbigniew, Wiglusz
Rafat J.: Zastosowanie nanomateriatow w ortodoncji, Il Sympozjum &quot;Biomaterialy w medycynie

ikosmetologii&quot;. Torun, 28 stycznia 2021 r. Materialy konferencyjne, Torun 2021, 81 s.

SUBZ.B180.22.091 pt. ,Badania in vitro wybranych stomatologicznych cementow
szklojonomerowych tradycyjnych oraz modyfikowanych zywica zawierajacych wypetniacz
nieorganiczny w postaci nonofluoroapatytu domieszkowanego jonami biologicznie
aktywnymi”, czlonek zespolu badawczego w okresie 01.01.2022-31.12.2022 r. Temat
zakonczony publikacjami i wystgpieniami na konferencjach

Switata Mateusz, Zakrzewski Wojciech, Rybak Zbigniew, Szymonowicz Maria; Dobrzynski
Maciej:The Use of Modern Technologies by Dentists in Poland: Questionnaire among Polish Dentists,
Healthcare 2022, 10, 225. https://doi.org/10.3390/healthcare10020225
Sztyler Klaudia, Dobrzynski Maciej, Pajagczkowska Magdalena, Nowicka Joanna, Szymonowicz
Maria, Watras Adam, Wiglusz Rafat J.: Preformed crowns in pediatric dentistry - composition and
microbiological properties, AMBRA 2022 : 1st International Conference on Advanced Materials for
Bio-Related Applications. Wroctaw, May 16-19, 2022. Book of abstracts, Wroctaw 2022, Institute of
Low Temperature and Structure Research of the Polish Academy of Sciences, [93], ISBN 978-83-
939559-6-1, s.[84] poz.P-24

Zakrzewski Wojciech, Dobrzynski Maciej, Rybak Zbigniew, Szymonowicz Maria, Lubojanski
Adam, Szyszka Katarzyna, Watras Adam, Wiglusz Rafat J.: Application of nanofluoroapatite in alveolar
bone regeneration surgery AMBRA 2022 : 1st International Conference on Advanced Materials for Bio-
Related Applications. Wroctaw, May 16-19, 2022. Book of abstracts, Wroctaw 2022, Institute of Low
Temperature and Structure Research of the Polish Academy of Sciences, [93], ISBN 978-83-939559-6-
1, s.[90] poz.P-30

Zbanska Justyna, Dobrzynski Maciej, Pajaczkowska Magdalena, Nowicka Joanna, Rusak
Agnieszka, Szymonowicz Maria, Watras Adam, Wiglusz Rafat J.: Impact of synthesized fluorine-
substituted hydroxyapatite addition on physical properties and cytotoxicity of epoxy resin-based
endodontic sealers, AMBRA 2022 : 1st International Conference on Advanced Materials for Bio-
Related Applications. Wroctaw, May 16-19, 2022. Book of abstracts, Wroctaw 2022, Institute of Low
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Temperature and Structure Research of the Polish Academy of Sciences, [93], ISBN 978-83-939559-
6-1, s.[91 s.] poz.P-31

Dobrzynski Wojciech, Mielan Bartosz, Szymonowicz Maria, Dobrzynski Maciej, Watras
Adam, Wiglusz Rafat J., Mikulewicz Marcin: Ocena biozgodnosci dwusktadnikowych cementow
ortodontycznych domieszkiwanych nanofluoroapatytem, VII Ogoélnopolska Konferencja Naukowa
&quot;Wspotczesne zastosowanie metod analitycznych w farmacji i medycynie&quot;. Wroctaw, 15

grudnia 2022 roku. Ksiazka abstraktow, Wroctaw 2022, 53 s.

SUBZ.B180.23.054, pt. ,Badania in vitro zawarto$ci jonow fluorkowych w wybranych
komercyjnych herbatach oraz ich uwalniania z autorskich biokompozytéw domieszkowanych
nanofluoroapatytem”. w cztonek zespotu badawczego okresie 01.01.2023-31.12.2023 r. Temat
zakonczony publikacjami. Temat zakonczony publikacja

Lubojanski Adam, Piesiak-Panczyszyn Dagmara, Zakrzewski Wojciech, Dobrzynski Wojciech,
Szymonowicz Maria, Rybak Zbigniew, Mielan Bartosz, Wiglusz Rafal J., Watras Adam, Dobrzynski
Maciej: The safety of fluoride compounds and their effect on the human body - a narrative review,
Materials, 2023, vol. 16, nr 3, art.1242 [20 s.], DOI:10.3390/ma16031242

Uczestnictwo w realizacji badan komercyjnych

Umowa 2055 ,,Badanie toksycznosci subchronicznej projektowanych siatek chirurgicznych
Dallop M, cecha TMS” umowa z Tricomed S.A.,t6dz , w czasie 14.02.2006 r. — 15.07.2006 r.

Wykonawca pracy naukowo-badawczej.

Nr wew. AM 2065 ,,.Badania wstepne dziatania hemostatycznego materialow chitozanowo-
alginianowych”, umowa z Instytutu Widkien Chemicznych w Lodzi, w czasie 3.04.2006 r.

2.06.2006 r. Kierownik i wykonawca pracy naukowo-badawczej.

Nr wew. AM 2109 ,Badania dziatania hemostatycznego opatrunku chitozanowo-
alginianowego” ,umowa z Instytut Biopolimeréow i Widkien Chemicznych, w Lodzi, w czasie

20.09.2007r. — 31.10.2007r. Kierownik i wykonawca pracy naukowo-badawczej.
AM 2111 ,, Badania dziatania hemostatycznego opatrunku fibrynowego”, umowa z Instytut

Biopolimeréw i Widkien Chemicznych w todzi, w czasie 05.10.2007r. — 15.12.2007r

Kierownik i wykonawca tematu.
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Nr wew. AM 2109 ,Badania dzialania hemostatycznego opatrunku chitozanowo-
alginianowego”, umowa z Instytutem Biopolimeréw i Widkien Chemicznych, w Lodzi, w

czasie 20.09.2007r. —31.10.2007r. Kierownik i wykonawca pracy naukowo-badawczej.

AM 2111 ,, Badania dziatania hemostatycznego opatrunku fibrynowego”, umowa z Instytut
Biopolimeréw i Widkien Chemicznych w todzi, w czasie 05.10.2007r. — 15.12.2007r

Kierownik i wykonawca tematu.

Nr wew. AM U- 2135 ,Badania hemozgodno$ci protezy naczyn krwionos$nych z
modyfikowanej celulozy bakteryjnej”, umowa z Instytutem Biopolimerow i1 Widkien
Chemicznych w Lodzi, w czasie 04.05.2009 r. - 15. 09. 2009 r. Kierownik i wykonawca

pracy naukowo-badawczej.

U-2159 ,,Badania hemostatyczne dwoch rodzajow witoknin do zastosowan medycznych”
umowa z Politechnikg Lodzka, Wydziatem Technologii Materialowych i Wzornictwa
Tekstyliow , w czasie 01.04.2011 - 10.05. 2011. Kierownik i wykonawca pracy naukowo-

badawczej.

Umowa, UM 303/U52/2012.pt.: Ocena cytotoksycznosci szeSciu wybranych polimerow, na
podstawie hodowli komorkowych in vitro, przy zastosowaniu linii komérkowych (fibroblasty)
i biozgodnosci z krwig.”” w ramach Projektu ,,WROVASC - Zintegrowane Centrum
Medycyny Sercowo-Naczyniowej”, Zadania badawczego pt:.,,Opracowanie nowej generacji
biodegradowalnych stentow. Rozw¢j badan 1 do$§wiadczenia zwigzane z wytworzeniem
stentow wchtanialnych do leczenia powiktan miazdzycy naczyn w ramach Programu
Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka na lata 2007-2013.”’Realizacja od 16.02.2012 r.-
30.10.2012 r. Kierownik i wykonawca pracy naukowo-badawczej.

Umowa, UM 303/U52/2012. w ramach Zadanie badawczego pn.,,Opracowanie nowej
generacji  biodegradowalnych stentéw. Rozw6j badan 1 doswiadczenia zwigzane z
wytworzeniem stentow wchlanialnych do leczenia powiktan miazdzycy naczyn w ramach
projektu ,WROVASC - Zintegrowane Centrum Medycyny Sercowo-Naczyniowej”
realizowanego w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka na lata 2007-
2013.>” Ocena cytotoksycznosci sze$ciu wybranych polimeréw, na podstawie hodowli

komorkowych in vitro, przy zastosowaniu linii komorkowych (fibroblasty) i biozgodno$ci z
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krwig.”” 2012 r. umowa, 303/U 52/2012. Kierownik i glowny wykonawca, koordynator tematu.
Nadzoér nad prawidtlowym przebiegiem dokumentéw 1 procedur badawczych.w ramach
zdanie 2 "Opracowanie nowej generacji biodegradowalnych stentéw. Rozwdj badan i
doswiadczenia zwigzane z wytworzeniem stentéw wchianialnych do leczenia powiktan
miazdzycy naczyn". Katedry Inzynierii Biomedycznej, Mechatroniki i Teorii Mechanizmow

Politechniki Wroctawskiej, 2008 r. — 2014 r. Projekt zakonczony publikacja.

Szymonowicz M., Rybak Z., Witkiewicz W., Pezowicz C., Filipiak J., In vitro
hemocompatibility studies of (poly(L-lactide) and poly(L-lactide-co-glycolide) as materials for
bioresorbable stents manufacture, Acta. Bioeng. Biomech., 2014, 16(4), 131-139.

KOME.B080.17.007 p.t.: ,Badania toksyczno$ci ostrej 1 podostrej cementu szkto-
jonomerowego przeznaczonego do zastosowania w otochirurgii- badania w oparciu o normg¢
PN-EN 1SO10993-11” zawarta z Instytutem Ceramiki 1 Materialdw Budowlanych, Oddziat
Ceramiki i Betondw Zaklad Biomateriatow w Warszawie, w latach 2017 r.-2018 r.
Wykonawca pracy naukowo-badawczej.

Bogustawa Zywicka, Maria Szymonowicz, Maciej Janeczek, Albert Czerski, Zbigniew Rybak,
Maciej Dobrzynski, Lidia Ciotek, Zbigniew Jaegermann.: ,,Cement szkto-jonomerowy do zastosowan
w otochirurgii - badania toksycznosci ostrej i subchronicznej. W: IX Sympozjum "Wspotczesna mysl
techniczna w naukach medycznych i biologicznych". Wroctaw, 22-23 czerwca 2018 r. Materialy

konferencyjne; Wroctaw : Oddzial Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu, 2018; Streszczenia 2018,
5.150-152 ISBN 978-83-942714-8-0

KOME.B080.16.012 pt. ,Badania cytotoksycznosci 1 hemozgodnos$ci polimerow
bioresorbowalnych modyfikowanych powierzchniowo wigzka lasera” zawarta z Politechnika
Wroctawska. Praca badawcza jest realizowana w ramach projektu  naukowego Nr
2013/09/B/ST8/02423 pt.: ,,Wplyw parametrow technologicznych procesu laserowego na bio-
fizyko-chemiczne wlasciwosci polimerow biodegradowalnych”, finansowanego ze $rodkow
Narodowego Centrum Nauki. Projekt jest realizowany w Katedrze Inzynierii Biomedycznej,
Mechatroniki 1 Teorii Mechanizmdéw na Wydziale Mechanicznym Politechniki Wroctawskie;.
Kierownik i gléwny wykonawca, koordynator tematu. Nadzér nad  prawidlowym
przebiegiem dokumentow i procedur badawczych, 2016 r. - 2017 r. Projekt zakonczony
publikacja.

Magdalena Tomanik, Magdalena Kobielarz, Maria Szymonowicz, Katarzyna Iecka,
Arkadiusz Antonczak, Jarostaw Filipiak, Celina Pezowicz.: Influence of CO,, laser surface irradiation
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on mechanical properties and cytotoxicity of PLGA W:28th Annual Conference of the European Society
for Biomaterials (ESB) "Translational activities for exploiting research on Biomaterials”. Athens,
Greece, September 4-8, 2017. Book of abstracts; $.862

Magdalena Tomanik, Magdalena Kobielarz, Maria Szymonowicz, Katarzyna }tecka,
Arkadiusz Antonczak, Jarostaw Filipiak, Celina Pezowicz.: Mechanical and biological evaluation of
poly(L-lactide) with CO,, laser surface modification. W:28th Annual Conference of the European
Society for Biomaterials (ESB) "Translational activities for exploiting research on Biomaterials".
Athens, Greece, September 4-8, 2017. Book of abstracts; 5.863

KOME.B080.19.016 Badania cytotoksycznosci tytanowych struktur siateczkowych.” Umowa
z Katedrg Inzynierii Biomedycznej, Mechatroniki i Teorii Mechanizméw na Wydziale
Mechanicznym Politechniki Wroctawskiej w terminie, w  11.11.2019 r. -06.12.2019.

Kierownik i wykonawca pracy naukowo-badawczej.

KOME. B080.19.015 ,,Badania jalowos$ci granulatu i membran z PLA do leczenia ubytkow
kostnych w chirurgii, ortopedii i stomatologii.” umowa zawarta ze Staropolskim
Towarzystwem Inwestycyjnym siedzibg w Warszawie, Staropolskim Towarzystwem
Inwestycyjnym sp. zoo. z siedzibg w Warszawie w terminie 01.09. 2019 r.-15.10.2019 r.

Kierownik i wykonawca pracy naukowo-badawczej.

KOME.B080.19.001 ,Badania dziatania cytotoksycznego granulatu i membran z PLA
do leczenia ubytkow kostnych w chirurgii, ortopedii i stomatologii.”, umowa z Staropolskim
Towarzystwem Inwestycyjnym sp. zoo. z siedzibg w Warszawie, w terminie 21.01.2019.-
12.04.2019 r. Kierownik i wykonawca pracy naukowo-badawcze;j.

KOME BO080. 21.001 Badania cytotoksycznosci 1 endotoksyn na opakowaniach
poliamidowopolietylenowych do zastosowan w medycynie” na zlecenie Instytutu Technologii
Bezpieczenstwa ,MORATEX", 01.12.2020 r.- 28.02.2021 r. Kierownik i wykonawca pracy

naukowo-badawczej.

KOME.B080.20.16: Biologiczna ocena trzech serii prototypowych biodegradowalnych
biokompozytéw w oparciu o normy: PN-EN ISO 10993-6: ,,Miejscowa reakcja po implantacji”
oraz PN-EN ISO 10993-11: ,,Badania toksycznos$ci uktadowej”. Praca realizowana w ramach

projektu ,» Wielofunkcyjny materiat kompozytowy 0 wlasciwosciach
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przeciwdrobnoustrojowych i pro-regeneracyjnych do odbudowy tkanki kostnej — GlassPoPep,
TECHMATSTRATEG2/406384/7/NCBR/2019.”.Umowa z Sie¢ Badawcza Lukaszewicz,
Instytut Ceramiki i Materiatow Budowlanych Oddziat Ceramiki i Betonow Warszawa w czasie

01.03.2021r.- 1.12 2022 r., wykonawca pracy naukowo-badawczej.

KOME Z 516.23.002 ,Badanie wplywu urzadzenia wspierajacego regeneracj¢ ran na
proliferacje komoérek”, umowa z INVENTMED Sp. z 0.0, Swictochtowice, w czasie
13.03.2023 r. - 13.05.2023 r. wykonawca pracy naukowo-badawczej.

5.5. Aktywny udzial w krajowych i miedzynarodowych konferencjach naukowych
Jestem pierwszym autorem lub wspotautorem wielu wystapien na konferencjach krajowych.

Wystgpienia na zjazdach krajowych obejmuja tacznie 95 streszczen i doniesien zjazdowych.

5.6. Patenty
Nie dotyczy

5.7. Kursy, szkolenia, staze
Staze

1) Staz naukowy krajowy w Oddziale Spektroskopii Optycznej Instytutu Niskich
Temperatur i Badan Strukturalnych im. Wlodzimierza Trzebiatowskiego PAN we
Wroclawiu, przedmiotem ktdrego bylo zapoznanie si¢ z metodyka fizykochemicznej
oceny materiatu nanohydroksyapatytowego przy uzyciu rentgenowskiej dyfraktometrii
proszkowej (XRD) oraz transmisyjnej mikroskopii elektronowej (TEM). Efektem stazu
jest publikacja (kierownik: dr hab. n. chem, Rafat J. Wiglusz profesor uczelni.nadzw.,
01-28 lutego 2017 roku)

2) Staz naukowy krajowy w Zakladzie Histologii i Embriologii Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroclawiu obejmujacy szkolenie w  zakresie technik
mikroskopowych stosowanych do oceny biozgodnosci scaffoldow wytwarzanych w
druku 3D. Efektem stazu jest publikacja. (kierownik: dr hab. Piotra Kuropki, profesor
uczelni.nadzw., 01-29 lipca 2022 roku)

3) Staz naukowy krajowy w Pracowni Hodowli Komérkowej, Zakladu Immunologii
Chordb Zakaznych Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika

Hirszfelda PAN we Wroclawiu, ktéry obejmowal zagadnienia technik hodowli
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wybranych linii komorkowych. (kierownik: Prof. zw. dr hab. Andrzej Gamian, 02-27
maja 2022 roku)

Szkolenia (w ramach samodoskonalenia zawodowego)

1.

Szkolenia w ramach czlonkostwa Polskiego Towarzystwa Diagnostow
Laboratoryjnych:

IV Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Zaburzenia Odpornosci Wieku Rozwojowego,,
Stare i nowe mediatory reakcji zapalnej”, Polskie Towarzystwo Diagnostow
Laboratoryjnych (PTDL) Oddziat we Wroctawiu 10-11. 04. 2003 r.

Organizacja i wdrazanie systemu jako$ci w medycznych laboratoriach diagnostycznych
w Polsce. Tworzenie dokumentacji systemu jakosci. PTDL Oddziat we Wroctawiu
15.01-17. 01. 2004 r., Wroctaw.

Zasady prowadzenia kontroli jako$ci w pracowni hematologicznej. PTDL Oddzial we
Wroclawiu 1 firma. ABX Horiba, 28. 01. 2004 r., Wroctaw.

Szkolenie nt.: ,,Organizacja i wdrazanie systemu jakosci w medycznych laboratoriach
diagnostycznych w Polsce. Tworzenie dokumentacji systemu jakosci.” Os$rodek
Ksztalcenia Podyplomowego — GD DCZP we Wroctawiu, 15.01.2004 — 17.01.2004 r.
Jubileuszowa Konferencja Naukowo-Szkoleniowa PTDL z okazji 40-lecia Oddziatu we
Wroctawiu- Uktad krzepnigcia krwi, 26-27. 09. 2005 r., Wroctaw.

Kurs specjalizacyjny w zakresie medycznej diagnostyki laboratoryjnej wrodzonych i
nabytych  zaburzenh  hemostazy”.  Szkolenie = Podyplomowe  Diagnostow
Laboratoryjnych. 22-24. 04. 2008 r., Wroctaw.

52 Konferencja Naukowo-szkoleniowa ,, Nowe markery w diagnostyce laboratoryjnej i
klinicznej”. PTDL Oddziat we Wroctawiu 16-17. 05.2008 r., Szklarska Poreba.
Posiedzenia naukowo- szkoleniowe w ramach PTDL Oddziat we Wroctawiu 1.01-31.12
2008 r., Wroctaw.

Bezpieczna farmakoterapia — tor z przeszkodami.., PTDL Oddziat we Wroctawiu,
16.04. 2009 r. Wroctaw.

Konferencja naukowo-szkoleniowa z okazji 45-lecia PDTL, Diagnostyka laboratoryjna
wczoraj, dzi$, jutro” 15-16. 05. 2009 r.;, Szklarska Porgba.

Zebranie naukowo - szkoleniowe nt. ,,Wskazania Migdzynarodowej Grupy ds.

Szpiczaka Mnogiego do iloSciowego oznaczania wolnych lekkich lancuchow w
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surowicy — Freelite. Zastosowanie oznaczenia Hevylite.” PTDL Oddziat Wroctaw oraz
Biokom, 14.04.2011 r.

Zebranie naukowo-szkoleniowe nt. ,,Update on recent development In use of
procalcytonin In intensiva care unit and emergency department. Prokalcytonina czy juz
»Ztoty standard” w diagnozowaniu i monitorowaniu sepsy? Dolno$laski Oddziat
Polskiego Towarzystwa Anestezjologii i Intensywnej Terapii, 14.04.2011 r., Wroctaw.
Zebranie naukowo-techniczne nt. "Trombocytopenia indukowana heparyng — kliniczny
paradoks... Rodzne $ciezki diagnostyki laboratoryjnej dla wybranych powiktan
zakrzepowo-zatorowych, PTDL Wroctaw oraz Diagnostica a.s. Spotka Akcyjna oddziat
w Polsce, 27.04.2011 r. Wroclaw

Zebranie naukowo-szkoleniowe nt.:” Testy wysokoczute do oznaczania sercowych
troponin — najnowsze wytyczne ESC. PTDL Oddzial we Wroctawiu oraz Roche
Diagnostics Polska Sp. z.0.0., 18.10. 2011 r. Wroctaw.

Zebranie naukowo- szkoleniowym nt.” Hormonalna regulacja funkcji gonad, PTDL
Oddziat we Wroctawiu, 21.11 2012 r. Wroctaw.

Zebranie naukowo-szkoleniowe nt. ,,Diagnostyczne nastgpstwa choroby przewlekte;j”,
PTDL Oddziat we Wroctawiu, 23.01.2013 r., Wroctaw.

Zebranie naukowo-szkoleniowe nt. “Stan zapalny a miazdzyca i jej kliniczne
powiktania”, PTDL Oddziat we Wroctawiu oraz firma Bio-Ksel,09.04. 2014 r.
Ogolnopolska konferencja naukowa ,Konsultacja diagnosty laboratoryjnego w
medycznym laboratorium diagnostycznym” PTDL Oddziat we Wroctawiu, 08.05.2015
r., Wroctaw

Zebranie naukowo-szkoleniowe nt.: Terapia monitorowania st¢zenia leku we krwi
warunkiem bezpieczefstwa 1 skutecznosci farmakoterapii. PTDL Oddzial we
Wroctawiu 1 firma Abbott.

Wroctaw, 23.10.2019 r., Wroclaw.

Konferencja ,,Medycyna laboratoryjna w $wietle zmian systemowych w ochronie
zdrowia”, sesja n.t.: Jako$¢ i standardy w codziennej pracy diagnosty laboratoryjnego”
oraz sesja n. t.: [ Diagnosta laboratoryjny w systemie ochrony zdrowia”, Krajowa Izba
Diagnostow Laboratoryjnych, 11.12.2019 Wroctaw .

Zebranie naukowo-szkoleniowe nt.: Zastosowanie Prokalcytoniny BRAHMS w
roznych specjalnosciach medycznych, PTDL Oddziat we Wroctawiu oraz firma Roche

Diagnostic Polska, 10.02.2020 r. Wroctaw.
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Szkolenia inne

Szkolenie w zakresie organizowania 1 przeprowadzania audytow w Akademii
Medycznej we Wroctawiu w zakresie funkcjonowania Systemu Jako$ci zgodnego z
mi¢dzynarodowa norma ISO 9001, 23. 11. 2004 r., Akademia Medyczna we Wroclawiu
Szkolenie i warsztaty dla audytoréw wewnetrznych systemu zarzadzania jakoscig w
zakresie doskonalenia kompetencji, 19-20.06.2008r Polskie Centrum Badan i
Certyfikacji SA, Osrodek doskonalenia kompetencji personelu-da z Warszawy.
Certyfikat (nr 28 DA/Z17/IN-K/2008)

Warsztaty dla audytorow wewnetrznych systemu zarzgdzania jakoscig. PCB i C SA,
19-20. 06. 2008r., Wroctaw

Szkolenie w zakresie zmiany w normach ISO serii 9000 i w procesie
certyfikacji.18.06.2010 r., PCBC S.A, Wroctaw

Szkolenie z cyklu Szkota Wynalazczosci, Centrum Innowacji i Transferu Technologii
Akademii Medycznej im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, 21.06.2012 r., Wroctaw.
Inventor Symposium 2012 — Dobre praktyki w transferze i komercjalizacji technologii,
Akademia Medycznej im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, 9.07. 2012 r., Wroctaw

IT Forum Jakosci 1 Bezpieczenstwa w Ochronie Zdrowia. Rola jako$ci w ograniczaniu
ryzyka szpitalnego — aspekty migdzynarodowe. Wydzial Farmaceutyczny Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, 17-18.06.2013 r., Wroctaw

I11 Forum Jakosci 1 Bezpieczenstwa w Ochronie Zdrowia. ,, Jako$¢ i ryzyko w procesach
klinicznych — aspekty prawno — medyczne w wymiarze migdzynarodowym”, Wroctaw
10-11 04.2014 r.

Kurs doskonalacy kompetencje dydaktyczne pracownikow Uniwersytetu Medycznego
im. Piastow Slaskich we Wroctawiu. 23.06.2014 r.-03.07 2014 r., zaswiadczenie
127/2014 r.

Szkolenie p.t.: ,,Ochrona danych osobowych na Uniwersytecie Medycznym w praktyce,
LABKONSULTING, Wroctawski Park technologiczny, 28.10.2019 r.

Il Konferencja szkoleniowa ,Multi-omika — biologia systemow w badaniach

medycznych. Centrum Informatyki Medycznej we Wroctawiu 28.11.2019 r., Ustron.

6. Informacje o osiagnieciach dydaktycznych, wspolpracy z instytucjami, organizacjami,

towarzystwami naukowymi, dzialalnosci upowszechniajacej nauke oraz udzial w

komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism:

6.1. Dydaktyka studentow
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Bytam promotorem 2 prac magisterskich realizowanych na Wydziale Mechanicznym
Politechniki Wroctawskiej:

e W roku akademickim 2015/2016- Student: inz. Milena Milczuk Badania wtasciwosci
mechanicznych i1 biozgodno$ci polimerow bioresorbowalnych modyfikowanych
powierzchniowo laserem” Politechnika Wroctawska, 2016 r.

e W roku akademickim  2017/2018- Student: inz. Justyna Anna Licznar, Badania
parametrow morfometrycznych i biozgodnosci scafoldu wykonanego metoda druku

3D”. Politechnika Wroctawska, 2018 r.

6.2. Praca na rzecz Studenckiego Kola Naukowego

Jestem cztonkiem  wspierajacym  Studenckiego Kola  Naukowego  Stomatologii
Eksperymentalnej 1 Badania Biomaterialow (nr K145) dzialajacego przy Uniwersytecie
Medycznym we Wroctawiu - od momentu utworzenia 1.04.2015 roku do chwili obecne;j.
Zorganizowatam zaplecze laboratoryjne na potrzeby badan doswiadczalnych prowadzonych
przez studentow. Biorg aktywny udzial w przygotowywaniu publikacji, prezentacji i plakatow.
Koto wielokrotnie zdobywato nagrody i wyrdznienia. W 2021 roku Koto zdobyto V w rankingu
dziatalnosci organizacji studenckich i stowarzyszen dziatajacych w Uniwersytecie Medycznym

we Wroctawiu w roku akademickim 2020/2021.

6.3. Wspolpraca z innymi jednostkami naukowymi:

W ramach swojej dzialalnosci naukowo-badawczej wspotpracowalam 1 wspolpracuje z
badaczami z wielu jednostek naukowych, zar6wno w obrebie uczelni macierzystej jak i innymi
uczelniami we Wroctawiu oraz jednostkami naukowymi w Polsce. Wynikiem nawigzanych
wspoOtprac jest zwigkszony potencjat badawczy 1 poszerzenie prowadzonych przeze mnie badan
naukowych o techniki, ktore nie bytyby mozliwe przy pracy wylacznie w macierzystej

jednostce.

Wspélpraca z krajowymi jednostkami naukowymi

e Katedra i Zaktad Postaci Lekow
e Instytut Szkla i Ceramiki w Warszawie
e Katedra Technologii Polimeréw, Wydziatu Chemicznego Politechniki w Gdansku

e Instytut Widkien Chemicznych w Lodzi
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e Instytut Biopolimerow i Widkien Chemicznych w Lodzi

e Wydziat Technologii Materiatlowych i Wzornictwa Tekstyliow, Politechnika £.6dzka.

e Katedra Inzynierii Biomedycznej, Mechatroniki 1 Teorii Mechanizméw na Wydziale
Mechanicznym Politechniki Wroctawskiej

e Instytut Ceramiki i Materialdow Budowlanych, Oddziat Ceramiki i Betonow Zaktad
Biomaterialow w Warszawie

e Katedra Inzynierii Biomedycznej, Mechatroniki 1 Teorii Mechanizmoéw na Wydziale
Mechanicznym Politechniki Wroctawskiej

e Instytut Technologii Bezpieczenstwa , MORATEX" w Lodzi

e Katedra Biomateriatbw Akademii Gorniczo-Hutniczej w Krakowie

e Wydzial Chemiczny Politechniki Slaskiej w Gliwicach

e Katedra Biostruktury i Fizjologii Zwierzat Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroclawiu

e Instytut Niskich Temperatur 1 Badan Strukturalnych im. Wtlodzimierza
Trzebiatowskiego PAN we Wroctawiu

e Instytut Immunologii i Terapii Dos$wiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej
Akademii Nauk

Wspélpraca miedzyzakladowa w ramach Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich

we Wroclawiu

e Katedra i Zaktad Chirurgii Stomatologicznej UMW

e Katedra 1 Zaktad Stomatologii Dziecigcej 1 Stomatologii Przedklinicznej Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu

e Katedra i Zaktad Mikrobiologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu

e Zaktad Histologii i Embriologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

e Katedra Biochemii i Immunochemii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich
we Wroctawiu

e Katedry i Zakladu Biologii Molekularnej i Komoérkowej Wydziatu Farmaceutycznego

Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu

6.5. Czlonkostwo w Towarzystwach Naukowych:
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e cztonek Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej; oddzial Wroctaw

6.6. Organizacja szkolen

Od wielu lat wspotpracowatam ze Szkoleniem Podyplomowym Akademii Medycznej.
Bratam czynny udzial przy organizacji dwa razy do roku kursu Technik Mikrochirurgicznych
w ramach specjalizacji z chirurgii ogolnej oraz traumatologii narzadu ruchu, w latach 1978-86
jako cztonek Komitetu Organizacyjnego, a od 1987 r. do 2008 r. petnita obowiazki kierownika
administracyjnego i sekretarza kursu, jako mtody naukowiec. Kursy obejmowaty wyktady,
cze$¢ kliniczng, operacje oraz czgs¢ eksperymentalng, ¢wiczenia technik mikrochirurgicznych
na modelach biologicznych i fantomach, konczac si¢ testami z przeprowadzonych zajec¢. Wyzej
opisane kursy byly zlecane przez Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego.

Zgodnie z ustawg z dnia 15 stycznia 2015 r. o ochronie zwierzat wykorzystywanych do
celéw naukowych i1 edukacyjnych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1331 i 2338) zostal powotany na
Uniwersytecie Medycznym we Wrocltawiu Miedzywydzialowy Zesp6t ds. Dobrostanu
Zwierzat zgodnie art.25 ust. 3 ustawy dnia 20.05.2022 r, ktérego jestem czlonkiem i
koordynatorem. Jednym z zadan Zespotu jest organizacja szkolen, stazy, praktyk dla osob
wykonujacych czynno$ci zwigzane z wykorzystaniem zwierzat do celéw naukowych i
edukacyjnych, dla 0soéb uczestniczacych, planujacych, wykonujacych i usmiercajacych oraz
sprawujacych opieka nad zwierzetami. Otrzymanie zas§wiadczen o ukonczeniu szkolenia,
praktyk 1 posiadanym stazu, jest ich uzupelnieniem i1 pozwala na wydanie odpowiednich
uprawnien przy sktadaniu wnioskéw do Lokalnej Komisji Etycznej. W kwietniu 2023 r. w
ramach Centrum Ksztalcenia Podyplomowego przeprowadzitam pierwsze szkolenie
wchodzace w sktad pakietu czterech szkolen dla osob wykonujacych czynnosci zwigzane z
wykorzystywaniem zwierzat do celow naukowych lub edukacyjnych. Szkolenie byto dla 0sob
uczestniczacych w wykonywaniu procedur oraz u§miercajacych zwierzeta wykorzystywane do

celow naukowych.

6.7. Promotor pomocniczy prac doktorskich:
Bytam promotorem pomocniczym 2 prac doktorskich:

e drn. med. Tomasz Blaszczyk, "Ocena wystgpowania osteoporozy u mieszkancow
regionu Potudniowej Wielkopolski", promotor dr hab. Maciej Dobrzynski prof.
uczelni, Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu;

e lek. dent. Aleksandra Piszko, "Ocena biozgodnosci, wlasciwosci przeciwbakteryjnych,
szczelno$ci brzeznej oraz stopnia uwalniania fluoru lakéw szczelinowych
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domieszkowanych nanoczgsteczkami miedzi i fluoroapatytu w badaniach in vitro",
promotor dr hab. Maciej Dobrzynski prof. uczelni, Uniwersytet Medyczny im.

Piastow Slaskich we Wroctawiu.

6.8. Udzial w komitetach redakcyjnych czasopism i radach naukowych czasopism oraz

recenzowanie publikacji w czasopismach mi¢dzynarodowych

Cztonek zespotu redakcyjnego w kwartalniku ,,Polimery w Medycynie” (1994-2002);
Wydawnictwo Zaktad Chirurgii Eksperymentalnej i Badania Biomateriatow Katedry
Chirurgii Urazowej i Chirurgii Reki Akademii Medycznej we Wroctawiu

Czlonek zespotu redakcyjnego i rady naukowej w potroczniku ,, Acta of Dental
Bioengineering and Biomaterials”, ISSN 2719-8006 (2021-do chwili obecnej)

Jestem recenzentem prac opublikowanych w:

Acta of Bioengineering and Biomechanics
Applied Sciences

The Saudi Dental Journal

Materials Science and Engineering:C

Acta of Dental Bioengineering and Biomaterials
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6.9. Dzialalnos¢ organizacyjna
W trakcie mojego zatrudnienia w Uniwersytecie Medycznym im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu aktywnie wigczatam si¢ w dzialalnos¢ organizacyjna.

0d 2021 r. pelni¢ funkcj¢ sekretarza publicznych obron doktorskich przeprowadzanych
na Wydziale Lekarsko- Stomatologicznym Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich
we Wroctawiu, a po reorganizacji w Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu.

Od 2022 r. do chwili obecnej jestem cztonkiem Miedzywydzialowego Zespotu
Doradczego ds. Dobrostanu Zwierzat Uniwersytetu Medycznego im. Piastéow Slaskich we
Wroctawiu (powotanie z dn. 20.05.2022 r.).

Bytam audytorem wewngtrznym systemu zarzadzania jakoscig na UMW.- od 2005-
2016r w zakresie funkcjonowania systemu zarzadzania jakos$cig w Klinikach, jednostkach
administracyjnych UMW

7. Oproécz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje,
wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowej.

7.1. Nagrody za dzialalno$¢ naukowg
2006r- Srebrny Krzyz Zashugi
2020 r. — nagroda zespotowa I Stopnia przyznana przez rektora Uniwersytetu Medycznego

we Wroctawiu za publikacje w czasopi$mie umieszczonym w bazie Journal Citation Reports

/ééﬁ renodz

Wroclaw dnia 29.09.2023 /" dr n. med’Maria Szymonowicz
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