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Ocena
dorobku naukowego i dydaktycznego dr n. med. Magdaleny Wawrzynskiej
z Zakladu Ratownictwa Medycznego

Wydzialu Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu
w zwigzKku z wnioskiem o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Dr n. med. Magdalena Wawrzynska ukoficzyla studia na Wydziale Lekarskim
Akademii Medycznej we Wroctawiu w 2000 roku. Tytut doktora nauk medycznych
uzyskata na Wydziale Lekarskim Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slgskich we Wroctawiu po obronieniu pracy
p.t.: ,,Zastosowanie promieniowania laserowego w polaczeniu z fotouczulaczami jako
metoda wykrywania zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych” w 2011 roku pod
opieka promotorskag dr hab. n. med. Haliny Nowosad, prof. nadzw. UMed.
Tytut specjalisty chorob wewngtrznych uzyskata w 2007 roku i specjalisty z kardiolo-
gii w 2012 roku. Dr Wawrzynska zatrudniona jest obecnie w Pracowni Hemodynamiki
Oddzialu Kardiologii, ZOZ Klodzko, jako samodzielny operator oraz jako adiunkt w
Zaktadzie Ratownictwa Medycznego, Wydziatu Nauk o Zdrowiu, Uniwersytetu Me-
dycznego we Wroctawiu. Dr n. med. Magdalena Wawrzynska jest odpowiedzialna za
funkcjonowanie Pracowni Medycyny Eksperymentalnej i Innowacyjnych Technologii
Zaktadu Ratownictwa Medycznego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Wspot-
pracuje ze srodowiskiem akademickim oraz partnerami przemystowymi. Uczestniczy w
tworzeniu konsorcjéw naukowych z innymi jednostkami akademickimi i badawczymi.

Realizuje projekty badawcze finansowane ze Zrodet krajowych, jak i przez Komisje



Europejska. Wynikiem tej wspotpracy sg publikacje w czasopismach migdzynarodowy-
ch, uzyskane patenty i zgloszenia patentowe oraz nagrody migdzynarodowe i krajowe

za uzyskane rozwigzania.
Ocena dorobku naukowego

Dr n. med. Magdalena Wawrzynska w pracy naukowej skupia si¢ nad badaniami
wdroZeniowymi nowych rozwigzan technologicznych wykorzystywanych w inwazyj-
nym leczeniu choroby niedokrwiennej serca. Waznym tematem Jej badan sa mechani-
zmy uszkodzenia komérek migsnia sercowego w nastepstwie niedokrwienia i reperfu-
zji. Autorka uczestniczyta w pracach Zespotu, ktéry przeprowadzit seri¢ badan nad
mechanizmami  molekularnymi oraz mozliwo$ciami ich modyfikacji farmakologicz-
nej. W wyniku tych badan wykazano ze wewnatrzkomérkowe zahamowanie metalopro-
teinazy macierzy w kardiomiocytach poprawito kurczliwosé kardiomiocytéw w warun-
kach niedotlenienia.W kolejnym badaniu z tej serii udowodniono, ze réwnoczesne po-
dawanie nieselektywnego inhibitora syntazy tlenku azotu oraz inhibitora selektywnego
(1400 W) w stezeniach podprogowych synergistycznie wzmacnia ochrong kardiomiocy-
tow. W efekcie zaproponowano nowg strategie farmakologiczna, ktora moze by¢ sto-
sowana w celu zapobiegania poreperfuzyjnej dysfunkcji skurczu miesnia sercowego;
jednoczesne podawanie progowych stgzen inhibitorow roznych szlakow metaboliczny-
ch indukowanej ischemia i reperfuzja dysfunkcji skurczowej serca moze mieé¢ efekt
ochronny. Autorka wraz z zespolem zbadata efekty komoérkowe zastosowania nisko-
energetycznego pola magnetycznego. Zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci meta-
bolicznej komoérek i zmniejszenie strefy poischemicznego i poreperfuzyjnego uszko-
dzenia migsnia serca i poprawe parametrow funkcji kurczliwej. Nalezy zaznaczy¢, ze te
korzystne efekty zanotowane w badaniu na modelu zwierzecym zostaty potwierdzone w
kolejnym badaniu przeprowadzonym na ludzkich kardiomiocytach, komérkach éréd-
btonka i fibroblastach sercowo-naczyniowych. Metoda moze wiec okazaé si¢ uzy-

teczna w zastosowaniach klinicznych, dla protekcji niedokrwionego migénia serca.

Innym obszarem dociekan naukowych sa zagadnienia dotyczace obrazowania blaszki
miazdzycowej w skojarzeniu z badaniami czynno$ciowymi w celu charakterystyki

zwezen posrednich tetnic wieicowych w odniesieniu do ich morfologii. Autorzy bada-



nia potwierdzili, Ze zmiany czynno$ciowo -ujemne moga w obrazowaniu IVUS, OCT i

NIRS posiada¢ morfologiczne cechy niestabilnej blaszki miazdzycowe;.

Kandydatka interesowata si¢ rowniez zastosowaniami nanoczasteczek w medycynie.
W dwoch opublikowanych pracach charakteryzuje — aktywnos¢ antybakteryjna tytanu
domieszkowanego czasteczkami srebra. Obserwacja o mozliwym znaczeniu praktycz-
nym jest, ze domieszkowanie amorficznego tytanu za pomoca Ag daje efekt anty-
MRSA. Informacje pochodzace z tych badah mogg byé uzyteczne w walce z zakaze-
niami szpitalnymi wywolanymi przez bakteryjne szczepy wielolekooporne, ktore sg

duzym wyzwaniem dla wspolczesnego szpitalnictwa.

Inng ciekawa pracg z tej grupy tematycznej jest ocena przepuszczalnos$ci naczyn
krwiono$nych dla podanych dowieficowo nanoczasteczek krzemionkowych. Nie
stwierdzono uszkodzenia $cian naczyn wienicowych, ani obecnosci nanoczasteczek
poza uktadem naczyniowym, co daje mozliwo$é wykorzystania tych nanoczastek jako

potencjalnego nosnika lekdw.

Podsumowujac oceng dorobku nalezy podkresli¢, ze zakres zainteresowan naukowy-
ch Kandydatki jest szeroki, cechuje si¢ roznorodnoscig i interdyscyplinarnym podej-
Sciem do opracowywanych tematow badawczych. Pracujagc w wielodyscyplinarnych
zespotach stosuje zroznicowany i nowoczesny warsztat metodyczny. Prowadzi badania
laboratoryjne na poziomie molekularnym ,,in vitro”. Natomiast badania nad technolo-
gia nowych stentéw naczyniowych przeprowadza w warunkach ,, in vivo” na modelu
Swini i na zmodyfikowanym modelu kréliczym. W dorobku znajdujemy takze ciekawe
doniesienia pochodzace z badan morfologicznych i czynnoSciowych przeprowadzone
na modelu ludzkim. Wymiernym efektem stosowania nowoczesnych metod badawczych
wysokiej jakosci i wiarygodnosci publikowanych wynikow sg uzyskane patenty, liczne
nagrody na migdzynarodowych targach wynalazczoéci. Kandydatka aktualnie

uczestniczy w dwoch migdzynarodowych i trzech krajowych grantach naukowych.

Dr n. med. Magdalena Wawrzynska opublikowata acznie 31 prac petnotekstowych w
tym 16 oryginalnych pelnotekstowych prac naukowych w czasopismach
impaktowanych. Jest autorka 8 rozdzialéw w podrecznikach mi¢dzynarodowych

i 3 rozdzialtéw w czasopismach krajowych. Laczna punktacja wynosi: [F= 40,575 oraz



KBN/MNiSW = 456,0 pkt, a indeks Hirscha = 5. 'W ocenie dorobku nalezy podkre$li¢

jeszcze dwa uzyskane patenty oraz trzy zgloszenia patentowe.

Ocena osiaggniecia naukowego

Autorka przedstawita do oceny jednotematyczny cykl publikacji zatytulowany:
»Funkcjonalizacja powierzchni stentow wewnatrznaczyniowych jako metoda
zapobiegania powiklaniom zabiegdéw przezskornej angioplastyki wiencowej”. Cykl ten
zawiera artykuly omawiajgce zastosowanie nowoczesnych technologii dla modyfikacji
powierzchni stentow wewnatrznaczyniowych stosowanych w zabiegach przezskorne;j
angioplastyki wiencowej. Pomimo sukcesu jakim bylo wprowadzenie stentéw DES do
kardiologii interwencyjnej nadal borykamy si¢ z groznymi dla zycia epizodami
wezesnej lub pdznej zakrzepicy w implantowanym stencie wiencowym czy tez z
problemem nawrotu zwezenia. Kontynuowane sa poszukiwania sposobow dalszego
ograniczania tych niekorzystnych zjawisk. Skutecznosé i bezpieczenstwo zabiegu
stentowania sg podstawowymi warunkami dla wprowadzania nowych rozwigzan
technologicznych do zastosowania klinicznego. Autorka uczestniczy w tym nurcie
poszukiwan i zajmuje si¢ opracowaniem optymalnej powloki dla stentu naczyniowego.
W tym celu przeprowadzita badania hemo- i biokompatybilno$ci in vitro wraz z oceng
oddziatywania modyfikowanych powierzchni na komorki Sciany naczynia $rodbtonka
oraz mig$niowki gladkiej w warunkach ,,in vitro”. Badania »in vivo” biozgodnosci
modyfikowanych powierzchni przeprowadzita na matych zwierzgtach. Natomiast oceny
oddziatywania stentu o modyfikowanej powierzchni na Sciang naczynia wieficowego

réwniez w warunkach ,,in vivo” na duzym modelu zwierzgcym.

W pierwszej serii badan wykazano, ze powierzchnia plytki ze stopu stali 316 L
pokrywana zwigzkiem tlenku tytanu wykazuje wolne ugrupowania hydroksylowe, ktore
s niezbgdne dla nastepnego etapu procesu modyfikacji chemicznej. Nastepnym
etapem jest uzyskanie powierzchni pokrytej wolnymi grupami aminowymi i tiolowymi,
co zostalo opisane w publikacji. W kolejnym badaniu przeprowadzono kompleksowa
oceng ,,in vivo” biokompatybilnosci powloki stentu na bazie tytanu. Obejmowata ona
oceng odpowiedzi  alergicznej oraz toksycznoici miejscowej i systemowej. Nie

potwierdzono cech odpowiedzi alergicznej, ani  tez toksycznosci miejscowej



i systemowej. Nie stwierdzono tez obecnosci pierwiastka tytanu w narzadach zwierzat

w obserwacji odlegte;j.

Inng opisana metoda uzyskania efektu funkcjonalizacji powierzchni stentu jest
technologia pokrywania powierzchni substratu ze stali nierdzewnej 316L klasy
medycznej warstwami grafenu. W badaniach biokompatybilnosci powtoki grafenowe;j
udokumentowano znamiennie wyzszy stopien proliferacji komorek $rodblonka na
powierzchniach pokrytych grafenem, w poréwnaniu do kontrolnych stalowych dyskow.
Obecnos$¢ warstwy grafenu obnizata tez stopien adhezji ptytek krwi. We wniosku
uznano, ze warstwa  grafenowa jest wysoce biokompatybilng powltoka dla stentow

naczyniowych.

Kolejne publikacje dotycza efektu biofunkcjonalizacji powierzchni stentow.
Efekt ten uzyskano w wyniku  zastosowania technologii pokrycia powierzchni
fragmentami przeciwciat scFv i przeciwciatami anty-CD133. Przeprowadzono oceng
oddziatywania tych powierzchni w warunkach ,,in vitro”. Zastosowano w tym celu
metodyke badan dla linii ludzkich komérek $rodblonka HUVEC VEGFR2-dodatnich
oraz kontrolnych linii ludzkich komérek progenitorowych $rédbtonka EPLC VEGFR2-
ujemnych. Przeprowadzono badania adhezji i proliferacji. Udokumentowano
znamienny  wzrost proliferacji na powierzchni modyfikowanej fragmentem scFv
przeciwciala anty VEGRF2. W wyniku przeprowadzonego badania powierzchni
funkcjonalizowanych przeciwcialem przeciw receptorowi CD133 stwierdzono, ze
powierzchnie funkcjonalizowane przeciwcialem anty-CD133 tworzg optymalne
warunki dla adhezji i proliferacji komoérek progenitorowych $rodblonka oraz, ze
powierzchnie te w badaniach hemokompatybilno$ci nie indukowaty hemolizy. W
kolejnych badaniach przeprowadzonych na modelach zwierzecych oceniono
oddziatywanie stentu funkcjonalizowanego przeciwcialami na Sciang tgtnicy wiencowej
»in vivo”. Stenty pokryte przeciwciatem implantowano metodg przezskornej
angioplastyki wieficowej do tetnic wiencowych $wini. Wykazano, ze stent pokryty
powloka na bazie tytanu z immobilizowanym fragmentem scFv monoklonalnego
przeciwciala przeciw receptorom $roédbtonka VEGRF2 (anty-VEGRF2) wykazatl sie

dobrg biokompatybilnoscig i nie powodowal wykrzepiania, ani zawezenia $wiatla



naczynia. Jednoczes$nie endotelializacja stentu przebiegata skuteczniej w poréwnaniu

do stentu kontrolnego.

W podsumowaniu tego cyklu badan Autorka stwierdza, ze dzigki zastosowanej
technologii  uzyskano stenty z cechami wysokiej biokompatybilnosci i z szybkim
srédblonkowaniem. Tego typu rozwigzania dajg korzystne warunki dla skutecznego
gojenia si¢ Sciany naczynia. W efekcie mozna oczekiwaé zmniejszenia czestosci
wezesnych i péznych powiktan po zbiegach stentowania tetnic wiencowych. Wniosek
Jest logiczny. Niemniej pamigtaé nalezy, ze wynik ten zalezy nie tylko od korzystnych
zmian morfologicznych zwigzanych z nablonkowaniem ale takze od przywrocenia
funkcji $rodblonka naczyniowego, a gtéwnie od optymalnego wykonania samego
zabiegu implantacji stentu.  Hipotez¢ o redukcji twardych punktéw koncowych

(MACE) nalezy zweryfikowa¢ w projektowanych dalszych badaniach klinicznych.

Ocena dzialalnos$ci dydaktycznej i popularyzatorskiej oraz wspélpracy

mi¢dzynarodowej.

Dr med. Magdalena Wawrzynska petni funkcje adiunkta dydaktycznego w Za-
ktadzie Ratownictwa Medycznego Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu oraz ko-
ordynatora przedmiotu Choroby Wewnetrzne na kierunku Ratownictwo Medyczne Wy-
dziatu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Prowadzila zajecia
dydaktyczne z choréb wewnetrznych , medycyny ratunkowej i intensywnej terapii na
kierunku Ratownictwo Medyczne Wydziatu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medyczne-
go we Wroctawiu. Byla wyktadowcg na kursie specjalistycznym podyplomowym dla

pielggniarek organizowanym przez Wydziat Nauko Zdrowiu UM we Wroclawiu.

Jest promotorem 7 prac licencjackich na kierunku Ratownictwo Medyczne Wy-
dziatu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu. Petni funkcje promo-
tora pomocniczego w przewodzie doktorskim na Wydziale Podstawowych Probleméw
Techniki Politechniki Wroctawskiej. Jest recenzentem pracy magisterskiej na Wydziale
Podstawowych Probleméw Techniki Politechniki Wroctawskiej oraz 2 artykutow dla

czasopisma ,,Emergency Medicine International”



Habilitantka uczestniczyta petnigc réznorodne funkcje wykonawcze, koordynujace i

nadzorcze w 2 naukowych programach o zasiggu migdzynarodowym i 3 krajowych.
Habilitantka brata czynny udziat w 19 konferencjach naukowych.

Habiltantka byla czlonkinia Komitetu Organizacyjnego IV Konferencji ,,Systemy ra-
townicze w Polsce a bezpieczenstwo cywilne i wojskowe” we Wroctawiu oraz XI Sym-
pozjum Sekcji Kardiologii Eksperymentalnej Polskiego Towarzystwa Kardiologiczne-
go, Komisji Krgzenia i Oddychania Komitetu Nauk Fizjologicznych PAN, Komisji

Kardiologii Komitetu Patofizjologii Klinicznej PAN we Wroctawiu - Krzyzowej.

Habilitantka uczestniczyta w pracach miedzynarodowego Konsorcjum “EPiCSTENT”.
Pelnifa funkcj¢  koordynatora i cztonka zespotu nadzorujacego. Ponadto  byla
wykonawceg i koordynatorem w konsorcjum badawczym utworzonym w ramach

programu NCN OPUS 5 oraz migdzynarodowego Konsorcjum “BioElectricSurface”.

Habiltantka nalezy do grupy czlonkéw zatozycieli spotki powotanej] w celu
komercjalizacji technologii dotyczacej powtok grafenowych, dedykowanej na rynek
medyczny. Jest tez cztonkiem zarzadu spotki celowej Uniwersytetu Medycznego we

Wroctawiu UMED KOMERC Sp z o.0.

Habilitantka nalezy do Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, Asocjacji
Interwencji Sercowo-Naczyniowych PTK, Sekcji Kardiologii Eksperymentalnej PTK,
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, Europejskiej Asocjacji Przezskérnych
Interwencji Sercowo Naczyniowych oraz  International Association of Advanced

Materials (IAAM).

Habilitantka otrzymata srebrny medal na Swiatowych Targach Wynalazczos$ci, Badan
Naukowych i Nowych Technologii. BRUSSELS EUREKA 2006 oraz brazowy medal
na 115 Migdzynarodowych Targach Wynalazczosci ,,Concours Lépine” Paryz 2016.
Jest laureatkg konkursu ,,Mistrz techniki 2016/2017” organizowanego przez Naczelna
Organizacj¢ Techniczng  oraz konkursu organizowanego przez Wroclawska Rade
Federacji Stowarzyszefi Naukowo-Technicznych NOT ,Za wybitne osiggniecia w

dziedzinie techniki zrealizowane w roku 2016,



Whiosek koncowy

Dokonujgc tacznej oceny dziatalnosci naukowej dr med Magdaleny Wawrzyn-
skiej nalezy podkresli¢ skoncentrowanie na istotnym z punktu widzenia potrzeb
1 wyzwan wspdtczesnej kardiologii interwencyjnej temacie nowych rozwiazan techno-
logicznych i ich wdrazania do zastosowan klinicznych. W wyniku pracy zespotu ba-
dawczego z udziatlem dr med. Magdaleny Wawrzynskiej uzyskano skuteczng modyfika-
cj¢ chemiczng oraz funkcjonalizacj¢ powierzchni stentéw metalowych. Ponadto zasto-
sowano innowacyjne przytaczenie fragmentow przeciwciat wigzacych VEGFR2 oraz
przeciwcial wigzacych CD133 uzyskujac biofunkcjonalizowang powierzchnie stentow.
W badaniach ,,in vitro” otrzymano implant o wysokiej selektywno$ci wzgledem komo-
rek EPC i HUVEC, a w badaniu pilotazowym ,,in vivo” potwierdzono skuteczno$¢ im-
plantu w $rédblonkowaniu ogniw. Przeprowadzone w rozprawie habilitacyjnej obser-
wacje na tym etapie wymagac¢ beda jednak oceny skutecznosci i bezpieczenstwa miej-
scowego w planowanych badaniach przedklinicznych i klinicznych. Nalezy podkreslic,
ze dr med. Magdalena Wawrzynska jest znakomicie przygotowana aby osiagnaé
w przysztosci ten cel.  Publikacje i wystapienia zjazdowe cechuja sie wysokim
poziomem opracowan, oceniane s3 wysoko i publikowane w czasopismach
migdzynarodowych i krajowych. Udziat wlasny Habilitantki w powstatych publikacja-
ch, wg zalaczonych o$wiadczen wspotautorow jest znaczacy. Dorobek dydaktyczny
jest adekwatny do miejsca zatrudnienia, a osiagnigcia organizacyjne Habilitantki naleza
do wyrozniajacych sig. Habilitantka jest aktywnym czlonkiem licznych towarzystw na-

ukowych.

Dr med. Magdalena Wawrzynska jest wszechstronnie wyszkolonym naukowcem
i nauczycielem akademickim, a swoje bogate do§wiadczenie zawodowe wykorzystuje
réwniez w pracy klinicznej. Na podstawie analizy dostarczonej do oceny dokumen-
tacji uwazam, ze kandydatka w petni spetnia warunki okre§lone w ustawie o tytule na-
ukowym i stopniach naukowych. Popieram wniosek o nadanie stopnia naukowego dok-

tora habilitowanego dla dr med. Magdaleny Wawrzynskiej.
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