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Nadal najczgstsza przyczyng zgonow w Polsce sg choroby uktadu krazenia, a wsrod nich
choroba niedokrwienna serca rozwijajaca sic w 98% w przebiegu miazdzycy tetnic
wienicowych. W patogenezie miazdzycy podkresla si¢ przewlekly stan zapalny Sciany tetnicy,
ktory prowadzi do jej pogrubienia a nast¢pnie ograniczenia $wiatta przepltywu. Efektem jest
niedostateczny doptyw krwi o wraz z nig tlenu i substancji odzywezych do zapatrywanego przez
dang tetnicg obszaru tkanek. Choroba niedokrwienna serca moze przebiega¢ pod postacig
przewleklych lub ostrych zespolow wiencowych. Objawy kliniczne obejmuja szerokie
spektrum od przypadkow bezobjawowych poprzez rozne stopnie stabilnej dlawicy piersiowej.
niestabilne] dlawicy piersiowej, zawalu serca i nagly zgon sercowy. Leczenie inwazyjne
choroby niedokrwiennej serca w postaci przezskornej interwencji wiencowej (PCI, percutaneus
coronary intervention) zmicnito diametralnie rokowanie i przezycie chorych z choroba
niedokrwienna serca. PCI z wszczepieniem stentu to aktualnie najczgstsza forma leczenia
istotnych zwezen w tetnicach wiencowych.

Jednym z powaznym powiklan po zabiegu PCI jest restenoza w stencie i nawrdt zwezenia
tetnicy z wszystkimi konsekwencjami, w tym koniecznodcig powtdmej rewaskularyzacji.
Czesta restenoza w przypadku stenéw metalowych byla powodem badan nad patogeneza tego
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zjawiska i ostatecznie wprowadzeniem do codziennej praktyki klinicznej stenpw DES (drug,
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cluting stent) powlekanych substancja immunosupresyjng, ktora poprzez stopniowe jej
uwalnianic ma zapobiega¢ przerostowi neointimy i powstaniu restenozy. Antyproliferacyjny
efekt uwalnianych lekow. $cisle zwigzany z dziataniem i skutecznoscig DES, indukuje jednak
zmniejszong produkeje tlenku azotu i zmniejszong ekspresje czasteczek przeciwzakrzepowych,
prowadzgc do niepelnej i opdznionej regeneracji srédblonka. W rezultacie fizjologiczna funkcja
barierowa srodblonka jest uposledzona. Zmienione polaczenia komdrkowe, sprzyjaja migracji
lipoprotein w obszarze podsrodblonkowym, co prowadzi do rozwoju neomiazdzycy (NA neo-
atherosclerosis). Polimery powtok stentow DES moga rowniez wywotywaé przewlekle stany
zapalne charakteryzujgce sic naciekaniem limfocytow, makrofagdw i komorek olbrzymich,
przyczyniajac si¢ do rozwoju NA. W badaniach autopsyjnych wykazano wigksze odkladanie
si¢  proteoglikanow wokol stenow DES co potencjalnie faworyzuje NA. poniewaz
proteoglikany posredniczg w zatrzymywaniu lipoprotein w przestrzeni podsrédblonkowe;.
Wprowadzenie biodegradowalnych powlok w stentach nie przyniosto istotnej poprawy
rokowania w wystapieniu powiklan odleglych. W prewencji wymienionych powiktan
stosowana jest przewlekta terapia hypolipomizujgca i przeciwplytkowa. W tym celu tez
rozwazane jest wlaczenie lekow przeciwzapalnych a ostatnio analogéw GPT-1 i inhibitoréw
DPP-4 w przewleklej terapii po zabiegach PCI.

Powiklania po stentach DES, zwlaszcza w obliczu ich powszechnego stosowania. sg
duzym wyzwaniem dla kardiologow interwencyjnych. Stale prowadzone sy badania nad
poszukiwaniem nowych gencracji stenow. ktére nie tylko udroznig zwezong tetnice, ale zagoja
uszkodzenie wywolane implantacja stentu oraz bedg pobudzaé reendotelializacje i hamowa¢
proces NA,

Dlatego podjete badania Doktoranta w tym obszarze sa w pelni uzasadnione.

We wstepie Doktorant przedstawia aktualny stan wiedzy w oparciu o bogate dane z
pismiennictwa dotyczace patomechanizmu miazdzycy oraz patomechanizmu restenozy w
stencie, koncentrujae si¢ na wybranych efektach molekularnych i komérkowych zaleznych od
interleukiny 4 i 10 w okresie przed i poimplantacyjnym. W kolejnej czesci wstepu przedstawia
wlasciwoscr fizyko-chemiczne proponowanej, autorskiej powloki stentu oraz technologie
wprowadzania na jej powierzchni¢ interleukin.

Motywujac przeprowadzone badanie Doktorant wspomina o swoich wezesnicjszych
badaniach i  publikacjach  dotyczacych  biofunkcjonalizowania  powlok  stenow
kardiowaskularnych. Badania te byly prowadzone w zespole z wieloletnim doswiadczeniem w
technikach pomiarowych umozliwiajgcych kompleksows charakterystyke powlok oraz w
prowadzeniu badan in vitro wybranych linii komérkowych. Obserwacje i doswiadczenia z tych

badan oraz analiza patogenczy molekularno-komoérkowej stanu zapalnego $ciany tetnic w



patomechanizmie miazdzycy sktonity Doktoranta do podjgcia dalszych badan. Wybdr typu
powloki stentu oraz jej funkcjonalizacja interleuking 4 i interleuking 10 jest bardzo obiecujacy
w kontekscie miejscowego dzialania przeciwzapalnego jako kluczowej strategii w hamowaniu
restenozy i NA.

Celem pracy jest: otrzymanie powloki na bazie polimeréw (polidopamina i chitozan) na
powierzchni kobaltowo-chromowego stentu kardiowaskularnego hamujgcej proces zapalny
sciany naczynia wywolany uszkodzeniem interwencja wiencowag oraz miazdzyca.
charakterystyka fizyko-chemiczna powloki w oparciu o wybrane techniki pomiarowe oraz
okreslenie whasciwoscei biologicznych powloki in vitro poprzez ocene zywotnosei i aktywnosci
biologicznej wybranych linii komorkowych,

Realizacja celow badania wynika z przyjetych przez Doktoranta czterech tez
badawczych. Zakladajg one mozliwosé¢ technologicznego procesu, ktéry zapewni pokrycie
stentu powloka bazowa o zaplanowanych parametrach fizyko-chemicznych i whasciwosciach
biologicznych. Kolejna teza dotyczy mozliwosci zwigzania z powloka bazowa stentu
interleukin o dzialaniu przeciwzapalnym. Nastepne tezy zakladajg, ze procedura wigzania
interleukin na powtoce nie bgdzie hamowa¢ naturalnych procesow naprawczych srddblonka.,
ale dodatkowo bedzie je wzmacnia¢ poprzez wykazanie minimum dwdch efektow
przeciwmiazdzycowych na poziomie molekularnym badz komorkowym.

Metody badawcze zostaly zaplanowane i opisane prawidlowo. Doktorant przedstawia
procedure przygotowania autorskiej powtoki dla stenéw kardiowaskularnych, techniki jej
oceny, metody hodowli komorkowych oraz metody oceny biologii komorkowej i molekularne;.

W rozdziale Wyniki i Dyskusja Doktorant opisuje uzyskane wyniki w oparciu o prace
innych autoréw a nastepnic interpretuje je w konteksécie zalozonych tez badania. Autor
przedstawia nowa metode uzyskania powloki podkreslajac jej efektywnoscé i prosty sposob
realizacji, korzystnej w odnicsieniu do ewentualnych proceséw produkeyjnych. Zwraca uwage
opublikowanie po raz pierwszy widma interleukiny 4 i interleukiny 10, ktore nastgpnie sg
wykorzystywane przy ocenic fizyko-chemicznej struktury powtoki. Parametry te zapewniaja
stopniowe linowe uwalnianie interleukin z powloki osiggajac maksymalne ich stezenie pod
koniec okresu obserwacji (10 dni), co ma istotne znaczenie w kontekscie patogenezy restenozy.
Ocena aktywnosci biologicznej otrzymanej powloki réowniez wskazuje na jej dzialanie
przeciwzapalne. Wyniki zaplanowanych i przeprowadzonych badan dowodza zalozonym
tezom pracy.

W pebni zgadzam si¢ z przedstawionym oryginalnym wkladem w tematyke pracy.
Doktorant udowodnil. Ze jest mozliwe nie tylko pokrycie stentow kardiowaskularnych

wybranym materialem o specyficznych cechach fizyko-chemicznych i biologicznych, ale takze



ich immunofunkcjonalizacja inteleuking 4-tg i 10-ta. Dzigki znajomosci szlakow komaorkowych
i sygnalowych stanow zapalnych miazdzycy Doktorant proponuje po raz pierwszy powloke,
ktora ingeruje w proces zapalny restenozy, a takze NA poprzez wsparcie czynnikow
przeciwzapalnych. Ponadto stworzona powloka nie uposledza procesow reendotelializacji
powierzchni stentu w $cianie naczynia. Ma to istotne znaczenie we wzmocnieniu procesu
regeneracji uszkodzenia naczynia wywotanego urazem zwiazanym z rozprezaniem stentu,

W rozdziale X Doktorant przedstawia uzyskane tytuly zawodowe, ktore nie tylko
uzasadniaja zainteresowanie badanym obszarem, ale takze wskazujg na posiadane umiejetnosci
do ich prowadzenia. Dodatkowo Doktorant dokumentuje doswiadczenie w zastosowaniu wielu
technik badawczych i pomiarowych oraz pracy laboratoryjnej. Przedstawiona do oceny
dysertacja jest kolejnym etapem wcezesniej prowadzonych przez Doktoranta badan. ktdre
zaowocowaly publikacjami w impaktowanych czasopismach oraz wystapieniami na
konferencjach naukowych.

Przestawiona do oceny dysertacja jest napisana bardzo przejrzyscie, co pozwala
zrozumie¢ cel pracy 1 zalozone tezy, a nastgpnie sledzic tok rozumowania procesu
dowodowego. Graficzny abstrakt dodatkowo umozliwia calosciowy wglad w prace i
porzadkuje czytelnikowi przeprowadzony proces badawezy. Jest swoistg mapa dysertacji.

W podsumowaniu  Doktorant wykazal si¢ bardzo dobrym przygotowaniem
merytorycznym w obszarze prowadzonych badan. Wnikliwa analiza patomechanizmow stanu
zapalnego sciany naczynia w przebiegu miazdzycy oraz restenozy w stentach zaowocowala
pomystem przetamania lokalnych procesow miazdzycowych w kierunku sit przeciwzapalnych
poprzez stworzenie odpowiedniej powloki stentu. Przygotowanie autorskiej powloki o
dzialaniu przeciwzapalnym byto mozliwe dzieki szerokiej wiedzy teoretycznej oraz wynikiem
doswiadczenia w technikach badawczych i laboratoryjnych dajacych mozliwosé tworzenia
oryginalnych projektow badawczych. Doswiadezenie naukowe Doktoranta poprzez udzial w
grantach i projektach naukowych potwierdzaja publikacje w renomowanych czasopismach w
badanym obszarze. ktory laczy zagadnienia medyczne z naukami inzynieryjno-technicznymi.
Doktorant wykazuje si¢ nie tylko sprawnoscia w formutowaniu i rozwigzywaniu problemow
naukowych, ale starannoscig ich przedstawienia co pomaga w sledzeniu i zrozumieniu kazdego
ctapu badania. Udokumentowana dzialalnos¢ badawcza i naukowa Doktoranta budzi nadzieje¢
na kontynuowanie przeprowadzonych badan w obszarze medycyny eksperymentalnej na
modelach zwierzgcych a nastgpnie w obszarze kardiologii translacyjnej.

Rozprawa doktorska pt: . Immunofunkcjonalizacja  powierzchni  steniow

kardiowaskularnych poprzez wprowadzenie interleukin przeciwzapalnych™ spelnia warunki



okreslone w ustawie z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018
poz. 1668)

Mam zaszczyt ztozy¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Naukowej Inzynieria Biomedyczna
Politechniki Wroclawskiej wniosek o dopuszezenie mgr inz. Przemystawa Sareto do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie wobec wysokiego poziomu merytorycznego, oryginalnosei metod

badawczych oraz publikacji naukowych w tematyce rozprawy w renomowanych czasopismach
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wnioskuj¢ o jej wyrdznienie.



