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I. Recenzja osiggnigcia naukowego — piec prac tacznie- zatytutowanego
»Funkcjonalizacja powierzchni stentéw wewnatrznaczyniowych jako
metoda zapobiegania powiktaniom zabiegéw przezskérnej angioplastyki
wiencowej, oraz catkowitego dorobku naukowego dr med. Magdaleny
Wawrzynskiej.

Cyklu pieciu prac opisujgcych metode funkcjonalizacji powierzchni stalowych stentéw
wewnatrznaczyniowych nie czyta sie fatwo. W istocie s to badania z zakresu bioinzynierii w
ktorych zatozenia eksperymentalne, stosowane metody, interpretacje uzyskanych wynikéw
zawierajg szereg pojec odlegtych od medycyny klinicznej. O ile wiec metodologia prac jest
mi nieznana (ufam ze poprawna na co wskazuje doswiadczenie Autorki i pozostatych
cztonkéw zespotu badawczego) o tyle cel tych badan jest intelektualnie atrakcyjny dla
kazdego Kardiologa. | wtasnie to przestanie sktonito mnie to przebijania sie przez zawitosci
tekstébw mimo czytelnej wyktadni prac zaprezentowany przez Habilitantke w jezyku
polskim. Niegdys bytem zaangazowany w analize wymiaréw miocytéw lewej komory i
przyznaje, ze zdjecia komdrek pokrywajacych odpowiednio sfunkcjonalizowane stalowe
powierzchnie ,stentéw przysztodci”, wsparte wykresami oceny morfometrycznej robia na
mnie nadal wrazenia. Chciatbym pogratulowaé Habilitantce wytrwatosci w pokonywaniu
ztozonych procedur badawczych.

Jak wspomniatem oceniane osiagniecie naukowe sktada sie z pieciu prac
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Doktor Magdalena Wawrzyriska byta wspétautorem w pracach pierwszej i drugiej, oraz
pierwszym autorem w pracach trzeciej, czwartej i pigtej. IF za cykl publikacji wynosi
13,675, punktacja KBN/MNiSW 140,0 Z formalnego punktu widzenia taczna ocena
osiggniecia naukowego nie budzi zastrzezen. Jakie wnioski wyptywajg z tych prac?

e Mozna uzyskac skuteczng modyfikacje chemiczng oraz funkcjonalizacje
powierzchni stalowych ( 316 L. Balton) pokrywajac je zwigzkami na bazie tlenku
tytanu a nastepnie wolnymi grupami aminowymi i tiolowymi. Co wiecej mozna
réwniez stal nierdzewng pokry¢ warstwg garfenu . Zdumiewa fakt, ze ta
dwuwymiarowa , miodowa struktura” zwieksza adhezje i proliferacje komérek
srédbtonkowych (enotelializacja), hamujac ich transformacje w kierunku
komoérek mezenchymalnych. Jak wiadomo te ostatnie aktywnie partycypuja w
procesie restenozy.

e Zastosowano po raz pierwszy innowacyjne potgczenie fragmentéw przeciwciat (scFv)
wigzgcych antygeny powierzchniowe komoérek srédbtonkowych: VEGFR2 oraz
przeciwciat wigzgcych CD 133+ uzyskujgc biofunkcjonalng powierzchnie stentéw. Oba
przeciwciata powierzchni funkcjonalnej w poréwnaniu z klasyczng powierzchng
stalowg w istotny sposdéb zwiekszyty wigzanie komérek endotelialnych; EPC i HUVEC . Co
wiecej dodanie przeciwciat anty CD 133 zwieksza liczbe komdrek érodbtonka w stosunku
do komdrek migsni gtadkich aorty. Hamujgc proliferacje tych ostatnich eliminujg jeden z
mechanizmdw sprzyjajacych powstawaniu restenozy.

e Biofunkcjonalizacja klasycznej powierzchni stalowej (316 L) umozliwia otrzymanie
biokompatybilnego implantu o wysokiej selektywnosci wzgledem komérek EPC i
HUVEC ( in vitro), ktérego skuteczno$¢ potwierdzono w krétkoterminowym
badaniu in vivo — ostatnia pigta praca.

e 7 punktu widzenia bezpieczeristwa, powierzchnie funkcjonalizowane nie
zwigkszaj agregacji ptytek krwi ( dziatanie prozakrzepowe) jak i nie zwiekszaja
hemolizy erytrocytéw. Nadto u zwierzat eksperymentalnych nie stwierdzono
reakcji alergicznej na uzywany w pracach materiat, toksycznosci systemowej oraz
nanotoksycznosci tytanowych powtok stentu.



e W obserwacji in vivo po 5-dniach 93% przeset stentu byto pokrytych neointima a
po 30 dniach 100% zas grubos¢ neointimy wynosita okoto 80 um.

Whioski s3a wigc obiecujace. Czy jednak sprawdzg sie w badaniach klinicznych u ludzi?
Habilitantka prezentuje wyniki badann podstawowych, zas obserwacja piecio- i trzydziesto-
dniowa Biatej Zwistouchej zapewne spetnia kryteria eksperymentalnej poprawnosci, to
jednak nie wystarcza dla ,rozciericzenia” mojego klinicznego sceptycyzmu. W latach
dziewiecddziesigtych ubiegtego stulecia obserwowatem zanik entuzjazmu dla stalowych
stentéw drucianych (coil stents) na rzecz stentéw rurkowych (tubular) z wycinang
réznorako przy uzyciu techniki laserowej powierzchnia (slotted tube stents). Gdy 2002 roku
w Paryzu zaprezentowano wyniki badania RAVEL (poréwnanie stentu pokrytego lekiem
(DES, sirolimus) z klasycznym stentem stalowym) entuzjasci méwili o koricu chirurgii
pomostéw aortalno -wiericowych na rzecz przezskérnej angioplastyki. Ostatnie wytyczne
dotyczace rewaskularyzacji (ESC 2018) nie podzielity powszechnego entuzjazmu dla stentéw
bioabsorbowalnych - poziom rekomendacji Il C, jakkolwiek pozostawiono nadzieje dla
dalszych badan klinicznych. Oczywiscie powyzsze uwagi — wynik moich wieloletnich
doswiadczen - nie sg wyrazem krytycznej oceny badan prowadzonych przez Habilitantke.
Tym niemniej oboje dobrze wiemy, ze 5-cio a nawet 30 dniowa obserwacja Biatej
Zwistouchej (przyjemna nazwa) wobec powszechnie juz publikowanych 5-cio letnich
obserwacji pacjentéw z implantowanymi stentami jest dla oceny klinicznej niewystarczajace.
Nadto wnioski konstruowane w ,oparach badawczego entuzjazmu” moga by¢ btedne.
Wiem, ze moje sceptyczne stanowisko klinicysty jest wygodne ale i konieczne. Wygodne bo
tatwo kontestowac niepotwierdzone jeszcze wyniki badari eksperymentalnych, konieczne
bowiem uzmystawia obligatoryjnos¢ twardej oceny klinicznej.

Prezentowane wnioski pobudzaja do dyskusji i stawiania pytan. Jak dobrze rozumiem
Autorka wydobywa z zapomnienia stare stenty stalowe rekomendujac ich stosowanie pod
warunkiem funkcjonalizacji ich powierzchni. W tej postaci moga stanowié alternatywe dla
stentéw uwalniajgcych lek (DES).Te sprawdzone klinicznie i powszechnie akceptowane
stenty majg réwniez swoje stabe strony. Zwigzane s z rodzajem leku i kinetyka jego
uwalniania czy polimerem pokrywajacym przesta stentu i uwalniajgcym lek (trwaty vs
absorbowalny). Zbudowane s3 jednak z rozciggliwego stopu kobaltowo-chromowego
umozliwiajacego konstrukcje cienkich przeset (60um), co obecnie traktowane jest jako jeden
z istotniejszych czynnikéw zapobiegajacych restenozie. Czy stenty stalowe podotajg tym
wymogom konstrukcyjnym? Czy powierzchnia stopu kobaltowo-chromowego w réwnym
stopniu podda sie procesowi funkcjonalizacji? Gdyby tak byto osobiscie byt bym sktonny
gtosowac za tym stopem.

Intrygujgce sg wtasciwosci grafenu. Jego wtasciwosci umozliwiaja procedure funkcjonalizacji
(istotnie zwiekszona endotelializacja ) jednak jest on znacznie mniej rozciagliwy od stali co
musi zmieni¢ mechaniczng charakterystyke stentu. Naleze do pokolenia kardiologéw
interwencyjnych, ktérzy w latach dziewiecdziesigtych ubiegtego stulecia musieli ostroznie
sami ugniata¢ na balonie stalowy stent Palmaz- Schatz'a. W zaleznosci od $rednicy balonu
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stent ulegat rozciggnigciu do odpowiedniego rozmiaru. Wspétczesne technologie wykluczaja
reczne naktadanie i zgniatanie stentu na balonie, ale czy podwdjna warstwa stal + grafen
pozwoli rozciggnac stent do odpowiedniego rozmiaru? Np. profil stentu ORSIRO
umocowanego na balonie wynosi 0,99mm i stent moze by¢ rozciggany do $rednicy 4,0 — 4,5
mm! Umozliwia to odpowiedni design tego kobaltowo-chromowego stentu o grubosci
przeset okoto 60 pm. Jak mi sig zdaje Autorka nie badata mechanicznych wtasnosci takiego
»dwuwarstwowego” stentu zaréwno in vitro jak i in-vivo. Wtasnie to moje ,.chatupnicze’
doswiadczenie z przesztosci nasuneto mi powyzsza refleksje. Wspétczesna -z 2019 roku
refleksja jest bardziej prozaiczna Chodzi mi o praktyczny juz upadek spétki Nano Carbon w
Warszawie z ktérg Habilitantka wspotpracowata. Nie wrézy to szybkiego wdrozenia dalszych
prac nad tym stentem. A moze sie myle?

Przedstawione do oceny prace s3 interesujace i wartosciowe, otwierajg bowiem nowe
mozliwosci w poszukiwaniu stentu idealnego - jezeli taki istnieje. Wysitki s3 wiec catkowicie
uzasadnione. Czego mi brakuje?

Autorka w obszernym omowieniu wyjasnia ogdlny cel zadan badawczych, technik
funkcjonalizacji powierzchni stentéw, komentuje wyniki badar in vitro i in vivo . Brakuje mi
jednak krytycznych uwag o ograniczeniach metodologicznych. Rozumiem, ze przy publikacji
pieciu prac do druku Habilitantka musiata uwzglednia¢ uwagi recenzentéw w kolejnych
czasopismach. Jednakze w procedurze habilitacyjnej recenzenci, szczegélnie klinicyséci nie
majacy doswiadczenia w eksperymencie laboratoryjnym (mysle o sobie ), powinni mieé
sposobnos$¢ zapoznania si¢ z opinig Habilitantki na temat potencjalnych ograniczen
metodologicznych. Intuicyjnie wyczuwamy, ze w kazdej procedurze badawczej jest ,stabe
ogniwo”. Przedstawiona przez dr med. Magdalene Wawrzyniskg na stronie trzynastej
zbiorczego opracowania lista potencjalnych korzysci klinicznych jest dtuga i rozbrajajgco
entuzjastyczna. Oczekiwat bym od dojrzatej badaczki uwag o mozliwych zagrozeniach
utrudniajacych realizacje klinicznych benefitow. Przy obecnym trybie postepowania
habilitacyjnego problem ten zostat ( dawniej: , krytyka metody” , ,uwagi do metody” )
rozciericzony w serii prac i jego merytoryczng warto$¢ trudno uchwycié. Powyzsza uwaga w
niczym jednak nie umniejsza mojej wysokiej oceny osiggniecia naukowego dr med.
Matgorzaty Wawrzynskiej



Il. Recenzja pozostatych osiggnie¢ naukowych dr med. Magdaleny Wawrzyriskie;j.

Zainteresowania naukowe habilitantki nie ograniczaja sie do medycyny translacyjnej, dziatu
wprowadzajacego do praktyki klinicznej nowe technologie i ktérych wyniki i sg przedmiotem
powyzszej recenzji. Nalezy jednak dodatkowo podkresli¢ ze w powyzszych zagadnieniach
Habilitantka jest wspotautorem opatentowanych nowych rozwigzan technologicznych. Mnie
szczegolnie interesuja losy zgtoszen patentowych P.414368 i PCT/PL2016/050048 (EP
16785274.8 ) dotyczacych endotelializacji powtoki grafenowej w stentach
endowaskularnych. Za badania te Habilitantka zostata wspétlaureatem nagrody zespotowej
(medal brazowy) na Miedzynarodowych Targach Wynalazczosci — Paryz 2016.

Dr. Magdalena Wawrzynkiewicz jest cztonkiem miedzynarodowych zespotéw badawczych
zajmujacych sie zagadnieniem reperfuzji wiecowej , szczegdlnie zas roli MMP-2. Wyniki tych
badan byty opublikowane w J Proteomics 2014 i J Cell Mol Med. 2016. W pracach tych
wykazano po raz pierwszy ze wewnatrzkomérkowe zahamowanie MMP-2 poprawito
kurczliwo$¢ kardiomiocytéw nadto hamowanie to wigze sie ze zwiekszong aktywnoscia
syntezy ATP.

Do kolejnych sukceséw habilitantki nalezy zaliczy¢ badania nad wptywem pola
elektromagnetycznego niskiej czestotliwosci (LF-EMF) na kurczliwo$¢ miesnia sercowego w
warunkach niedokrwienia. Wyniki badan opublikowano w Bio.Med.Res.Int 2015 i
Exp.Biol.Med.2018. W pracach tych wykazano, ze ekspozycja mies$nia sercowego w trakcie
niedokrwienia na oddziatywanie krétkich cykli LF-EMF dziata protekcyjnie na miocyty.
Stwarza to mozliwos¢ terapeutycznego zastosowania pola elektromagnetycznego w
skojarzeniu z leczeniem farmakologicznym. Za wyniki tych badan Habilitantka wraz z innymi
badaczami zostata wyrézniona Srebrnym Medalem na Swiatowych Targach
Wynalazczosci, Badart Naukowych i Nowych Technologii BRUSSELS EUREKA 2006.

Inne zainteresowania Habilitantki koncentrowaty sie wokét technik wykorzystania
nanoczgsteczek jako substancji o dziataniu przeciwbakteryjnym lub jako potencjalnych
nosnikéw lekdw. Trzeba wyraZnie podkresli¢ ze w dziatalnosci naukowej Habilitantki uderza
szerokie spektrum badan eksperymentalnych oraz umiejetno$é¢ prowadzenia badan
zespotowych. Czytajac dossier Autorki bytem przyjemnie zaskoczony rozlegtoscia
prowadzonych badar podstawowych, ktérych zasadniczym celem jest wdrozenie nowych
rozwigzan technologicznych do praktyki klinicznej. Fakt ten przeczy powszechnej opinii o
»uwigdzie” nauk podstawowych w medycynie w naszym kraju. Napawa to optymizmem.

Nadto Autorka kieruje lub bierze udziat jako wspétautorka w pieciu miedzynarodowych
projektach badawczych dotyczacych : technik nanoszenia warstw grafenu na powierzchnie
stentu, terapii fotodynamicznej niestabilnej blaszki miazdzycowej czy opracowania nowej
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generacji stentow biodegradowalnych. Dr Magdalena Wawrzynkiewicz brata aktywny
udziat w 19 konferencjach miedzynarodowych i krajowych, zas wiele z opracowanych przez
Autorke rozwigzan innowacyjnych ulegto komercjalizacji przy wspétpracy z polskimi i
miedzynarodowym spétkami (Balton, Vornia Biomaterials ,Cook Ireland Ldt.) Szczeg6towaq
liste tych osiagnie¢ dr med. Magdalena Wawrzynkiewicz przedstawita w obszernym
opracowaniu. Habilitantka prowadzi réwniez szkolenia przed-dyplomowe jak i po-
dyplomowe oraz zajmuje sie praca dydaktyczng ze studentami. Lista aktywnosci naukowych
jest dtuga i Swiadczy o niezwyktej aktywnos¢ habilitantki.

Catkowity dorobek naukowy stanowi 31 publikacji petnotekstowych, w tym 16 w
czasopismach z ,,impact factor”, 8 rozdziatéw w podrecznikach miedzynarodowych i 3
rozdziaty w podrecznikach krajowych. tgczna punktacja wynosi IF=40,575 oraz KBN/MNiSW
=456,0 pkt. Liczba cytowan wynosi 108 ( bez autocytowan 100) indeksu Hirscha =5 .Po
wytaczeniu publikacji wchodzacych w sktad cyklu habilitacyjnego, taczna punktacja wynosi IF-
26.900 oraz KBN/MNiSW = 316,0 pkt. Z formalnego punktu widzenia Habilitantka spetnia
wiec kryteria upowazniajagce ja do ubiegania sie o stopien doktora habilitowanego. Z
formalnego punktu widzenia Habilitantka spetnia wiec kryteria upowazniajgce ja do
ubiegania sie o stopien doktora habilitowanego.

Podsumowujac nie mam watpliwosci, ze dr Magdalena Wawrzynkiewicz jest wartosciowym
pracownikiem nauki i w petni zastuguje na tytut doktora habilitowanego, ktérego przyznanie
rekomenduje Wysokiej Komisji.

Z wyrazami szacunku i powazania

Prof. dr hab. med. Stefan Grajek



