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pt. ,,Mg-based Bioabsorbable Implants: From Surface Characterization
to Tissue-implant Interface Evaluation After in vitro and in vivo Degradation”
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Politechniki Warszawskiej na podstawie uchwaly z dnia 25 pazdziernika 2024 r.

1. Uwagi ogélne

Materialy bioabsorbowalne w tym metale bioabsorbowalne (magnez, zelazo, cynk, molibden)
Ccieszg si¢ w ostatnich latach duzym zainteresowaniem w kontekscie ich zastosowania na implanty
czasowe, Ktore po spetnieniu swej roli leczenia i podtrzymywania uszkodzonej tkanki ulegaja
rozpuszczeniu w organizmie zywym, a produkty ich rozpuszczania nie sg szkodliwe. Najwigksza
ilos¢ badan koncentruje si¢ nad stopami magnezu i chociaz istnieje juz kilka wdrozonych rozwigzan
komercyjnych, ciagle wiele pytan i problemow pozostaje do rozwigzania w celu szerszego
wykorzystania tych materiatow.

Przedstawiona do recenzji praca zajmuje si¢ jednym z bardzo istotnych problemow
zwigzanych z badaniami korozji stopéw bioabsorbowalnych w warunkach in vitro i in vivo. Jest to
problem bardzo zlozony, gdyz w przypadku zastosowania tych materiatow, musi by¢ spetnione
rownoczesnie wiele warunkéw. Szybkos¢ korozji musi by¢ na odpowiednim poziomie, korozja musi

zachodzi¢ rownomiernie, ale takze produkty korozji musza by¢ nieszkodliwe dla organizmu. Wiele
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badan w literaturze koncentruje si¢ na pojedynczych wybranych aspektach, wykorzystujac gtownie
badania in vitro. Czesto przetozenie badan in vitro na badania in vivo a nast¢pnie badania kliniczne
jest trudne ze wzgledu na skomplikowanie opisu uktadu organizméw zywych i ilo§¢ parametrow,
ktore trzeba uwzgledni¢ analizujac wyniki.  Rozprawa doktorska koncentruje si¢ na kilku
kluczowych aspektach tych zagadnien tj. prowadzenie badan in vitro w warunkach bardziej
zblizonych do realnych wykorzystujac kokultury komoérek i wykazanie ze warstwa korozyjna
wytwarzana na materiatlach na osnowie magnezu jest zalezna od interakcji pomi¢dzy komorkami a
implantem magnezowym, a takze analiza warstwy korozyjnej na réznych materiatach na bazie
magnezu w warunkach in vivo, w tym jej sktadu i grubosci, C0 ma bezposrednie przetozenie na
jednorodnos¢ i1 szybkos¢ korozji tych materiatow.

Tematyka prowadzonych badan jest wigc bardzo aktualna i stanowi nowatorskie podej$cie do
problemu wykorzystujac rézne techniki obrazowania i analizy min. SEM, FIB/SEM/EDS, XPS, uCT
w celu okreslenia sktadu i struktury produktow korozji, topografii i wtasciwosci interfejsu kosé-

implant zaréwno po badaniach in-vitro jak i in-vivo.

2. Charakterystyka rozprawy i edycyjne aspekty pracy.

Otrzymana do recenzji rozprawa doktorska sktada si¢ z 8 rozdziatow wraz ze Streszczeniem
w j. polskim i angielskim, Spisem tresci, Lista skrotow i symboli, Literatura, Podzigkowaniami,
Zyciorysem oraz Lista rysunkéw i Tabel i liczy 370 stron. Posiada 584 pozycje literaturowe, gtéwnie
z ostatnich 10 lat. Wszystkie czes$ci sg napisane w j. angielskim. Rozdzial 1 stanowi obszerny 42
stronnicowy wstep, wprowadzajacy do zagadnien zwigzanych ze stopami magnezu w szczegdlnosci
w kierunku ich zastosowan na implanty w tym implanty kostne. Ta cze$¢ rozprawy oparta jest o
najnowszg literatur¢ $wiatowg w tym zakresie (obejmuje ponad 180 pozycji literaturowych). Jest
napisana poprawnym jezykiem, wystepuja drobne uchybienia edytorskie jak np. niekonsekwencja w
nazewnictwie w tabeli 1.3, czy btedy w odniesieniu do numeracji rysunkéw str. 56, oraz liczby dni i
tygodni po implantacji. Rozdziat 2 w swoim zatozeniu ma opisywac cele, hipotez¢ badawcza i zakres
pracy. Zostal jednak poszerzony o podrozdzialy opisujace materiaty i metody badawcza, a nastepnie
przeglad rezultatow badan. Na zakonczenie podana jest lista publikacja, ktore wchodzg w  sktad
pracy jednak w innej kolejnosci niz sg nastgpnie przedstawione w dalszych rozdziatach. Rozdziat
ten bylby bardziej przejrzysty gdyby zostat podzielony na dwa osobne rozdziaty dotyczace celu i
zakresu pracy oraz materialow i metod badawczych, a krotkie podsumowania rozdziatow zostatoby
od razu powigzane z publikacjami. Rownoczes$nie kluczowe osiggnigcia pracy powinny raczej
znalez¢ si¢ w rozdziale 8 jako podsumowanie i wnioski. Istotng informacja w tym rozdziale jest tez

to, ze praca realizowana byta w ramach projektu europejskiego MgSafe finansowanego z programu

2/6



Horyzont 2020 Program Marie Sktodowska-Curie Actions — MSCA co pozwolito na wspotprace 15
doktorantow z 12 réznych instytucji z 8 krajow europejskich. Zasadnicza tres¢ kolejnych pieciu
rozdziatow oparta jest na publikacjach, z ktorych cztery sg juz opublikowane i jedna ztozona do
czasopisma i jest w trakcie recenzji. Nalezy podkreslic, ze sa to publikacje w uznanych
czasopismach o szerokim zasiegu jak np. Bioactive Materials (200 pkt, IF 18), Acta Biomaterialia
(140 pkt, IF 9,4), Biomaterials Advances (dawniej Materials Science and Engineering: C). W dwoch
z nich Doktorantka jest pierwszym autorem. Wszystkie publikacje sa jednak wieloautorskie. W tej
czesci nalezaloby mocniej podkresli¢c wktad doktorantki w realizacj¢ poszczegoélnych prac. Wktad
doktorantki jest opisany oczywiscie w samych publikacjach jednak na duzym poziomie ogdlnoSci.
Ze wzgledu na charakter pracy zrozumiate jest, ze praca mogta osiggna¢ dobre rezultaty tylko i
wylacznie realizowana w duzym interdyscyplinarnym zespole w tym przypadku dodatkowo
migdzynarodowym. Z punktu widzenia recenzenta kluczowy jest jednak doktadny zakres prac
realizowanych przez Doktorantk¢. Bardzo dobrym rozwigzaniem jest przedstawienie na koncu
kazdego rozdziatu sktadajacego si¢ z publikacji, krotkiego powigzania z nastepnym rozdziatem
(artykutem).

Taka konstrukcja rozprawy doktorskiej jest trudniejsza do logicznego przedstawienia, jednak
mimo drobnych uchybien autorka wlozyta duzo pracy w odpowiednie pokazanie najwazniejszych
rezultatow realizowanych badan i uwypuklenie osiggni¢¢ wynikajacych z poszczegdlnych publikacji
wigzac je w calo$¢. Drobne uchybienia edycyjne nie przeszkadzaja w zrozumieniu celow 1 zatozen
pracy oraz przedstawieniu dowodow ich realizacji w postaci publikacji w renomowanych

czasopismach.

3. Ocena pracy pod wzgledem merytorycznym

Pani Diana Martinez we wstepie do swojej pracy przedstawia uzasadnienie podjecia si¢
tematyki badawczej, ktora uwazana jest za szczegolnie wazng w dobie zwigkszania naktadow na
zdrowie i opieke medyczng w celu poprawy komfortu zycia szczegdlnie w starzejacych sie
spoteczenstwach krajow wysoko rozwinigtych. Te wazne zagadnienia wymagaja rozwigzan
uzyskanych we wspotpracy z pogranicza medycyny i inzynierii.

W pracy zostaly postawione dwie hipotezy badawcze. Pierwsza dotyczy wplywu obecnosci,
proliferacji 1 adhezji komorek na sktad warstwy korozyjnej na materialach na bazie magnezu w
warunkach in vitro. Druga hipoteza moéwi, ze sktad warstw korozyjnych na implantach r6zni si¢ w
zaleznosci od ich lokalizacji in-vivo. Na podstawie tych postawionych hipotez sformutowano trzy
cele badawcze. Pierwszym celem pracy bylo dostarczenie podstawowych informacji o badanych

implantach na bazie magnezu. Drugim celem pracy byto okreslenie szybkosci korozji implantoéw na
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bazie magnezu bez i z obecnoscig komorek osteoblastow i osteoklastow oraz analiza zmian
Kinetycznych w sktadzie produktow degradacji w miare post¢pu korozji materialu magnezowego.
Trzecim postawionym celem byto scharakteryzowanie interfejsu tkanka-warstwa korozyjna-implant
Mg przy uzyciu badan in vivo, aby oceni¢ zachowanie korozyjne w r6znych obszarach tkankowych.
Opisane hipotezy badawcze i zalozone cele mozna upro$ci¢ do nadrzednego celu jakim jest
,,uzyskanie wiedzy o mechanizmach korozyjnych zachodzgcych podczas degradacji implantow na
bazie magnezu”. Ten cel wydaje si¢ najwazniejszy i najlepiej spajajacy catos¢ pracy.

Do badan wybrano az cztery materialy na bazie magnezu, czysty magnez (Mg ~99.998 %
wag.), ultra czysty magnez (Mg>99.999 % wag.) i stopy Mg-Zn-Ca (Z100) oraz MgYREZr (WE43).
Badano materiaty wytworzone w ksztalcie dyskow, trzpieni i sruby. Jest to do$¢ szeroki zakres
badawczy, szczegdlnie do porownania otrzymanych wynikow.

Doktorantka realizacje postawionych celow przedstawita przy uzyciu zbioru pigciu
publikacji przedstawionych w kolejnych rozdziatach. W rozdziale 3, ktory przedstawia pierwsza
publikacje¢ przedstawione zostaty wyniki dotyczace badan in vitro wptywu komorek osteoblastow i
osteoklastow na sktad warstwy korozyjnej na dwoch materiatach: czystym magnezie (99,998) i
stopie WE 43 (MgYREZr). Przedstawiono wyniki korozji elektrochemicznej a takze charakterystyke
produktow korozyjnych przy uzyciu metody FIB/SEM/EDS co pozwolito na lokalng analizg
warstwy korozyjnej. Gtéwnym wnioskiem plynacym z publikacji jest zaobserwowanie rdznic W
sformowanej warstwie korozyjnej w zaleznosci od uzytych komorek lub ich kombinacji. Jest to
istotne z punktu widzenia przyblizenia warunkow badan in-vitro do skomplikowanego $rodowiska
dynamicznego badan in vivo w celu mozliwosci ograniczenia badan na zwierzgtach. Na chwile
obecng badania in vivo to jednak ciagle jedyna mozliwosci zobaczenia co dzieje si¢ w trakcie
procesow korozyjnych materiatow na bazie magnezu. Kolejne przedstawione wyniki skupiajg si¢ na
badaniach invivo w celu zobrazowania procesow zachodzacych na styku ko$¢ implant. W drugiej
publikacji badania dotyczyly stopu magnezu WE43 zawierajacego metale ziem rzadkich. W
badaniach poréwnano w warunkach in vivo wplyw implantacji w kosci udowe szczuréw stopu
magnezu ze stopem na bazie tytanu z dodatkowym zastosowaniem biomarkerow. Jednym z
najwazniejszych obserwacji w ramach tej pracy byto znalezienie itru i metali ziem rzadkich REE w
organach ($ledziona, watroba, nerki) oddalonych od miejsca implantacji po 90 dniach od implantacji
stopu WEA43. Nalezy podkresli¢, ze jest to stop od 2012 r dopuszczony do uzycia w ortopedii.
Wykorzystano badania SEM/EDX do analizy interfejsu ko$é-implant, co pozwolito zaobserwowaé
zmiany szerokosci i1 sktadu warstwy korozyjne;.

Nastepny artykut przedstawia badania in vitro i in vivo $rub ortopedycznych ze stopu ZX00. W

ocenie recenzenta jest to jedno z najciekawszych osiagnie¢ pracy pokazujacych jak kluczowe jest
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zbadanie mikrostruktury materialu po procesie technologicznym w konteksScie projektowania jego
wiasciwo$ci zardéwno mechanicznych jak i korozyjnych. Kontrolowanie wielkos$ci ziarna czy
rozkladu wydzielen jest istotne ze wzgledu na ich wplyw na jednorodno$¢ procesu degradacji i
utrzymanie integralno$ci mechaniczne;j.

W czwartym artykule przedstawiono procesy korozji czystego magnezu in vivo i in vitro w
odniesieniu do stopu na bazie tytanu w kontekscie identyfikacji powstawania stanu zapalnego.
Ostatni artykut dotyczy poréwnania procesu degradacji implantow wytworzonych z ultra czystego
magnezu i stopu ZX00 z cynkiem i wapniem rowniez wyprodukowanego na bazie ultraczystego
magnezu. Umozliwilo to zaobserwowanie wplywu wytacznie tych dwoch pierwiastkéw stopowych
jako alternatyw dla stopow zawierajacych pierwiastki ziem rzadkich REE. Wykazano pozytywny
wplyw stopowania cynkiem i wapniem na szybkos¢ degradacji magnezu.

W konczacym rozprawg rozdziale 8 przedstawiono 5 wnioskéw, krotkie podsumowanie oraz
zagadnienia na przysztos¢. Brakuje w tym rozdziale podsumowania, ktore zostato czg¢$ciowo
przedstawione w rozdziale 2.

Po zaznajomieniu si¢ z pracg nasuwaja si¢ natomiast nastepujace uwagi i pytania:

1) W pracy przedstawiono do$¢ szeroka game materialow i parametrow. Pokazano kluczowe
aspekty, ktore moga wptywac na mechanizmy korozji materiatow na bazie magnezu. Istotne
byloby skupienie si¢ na jednym parametrze i zobrazowanie jego wplywu na whasciwosci
mechaniczne, korozyjne i biologiczne materialu na bazie magnezu przeznaczonego na

implanty kostne.

2) Na podstawie przeprowadzonych badan in vitro i invivo czy mozna sformutowaé zalecenia
do prowadzenie badan in vitro w celu uzyskania kluczowych informacji. Jakie najwazniejsze

informacje dla stopow magnezu dostarczajg badania in vitro ?

3) Rys. S6.2 przedstawia porownanie mikrostruktury Mg i Ti. Jakie znaczenie w tym przypadku

miaty znaczne rdznice w mikrostrukturze dla wynikow prowadzonych badan?

4) Szeroko rozwazang metoda eliminacji proceso6w uwalniania si¢ wodoru w poczatkowej fazie
po implantacji jest stosowanie powtok, czy Doktorantka widzi mozliwo$¢ zastosowania
materialu na bazie magnezu bez takich powtok? Z drugiej strony jak powloka bedzie

wplywaé na rozwazang interakcje kosé-implant ? Co bedzie kluczowym parametrem ?

Pytania te maja charakter polemiczny natomiast nie umniejszaja wysokiej warto$ci merytorycznej
pracy 1 jej wkladu w wyjasnienie zachowania si¢ materialu wyprodukowanego przez cztowieka w

kontakcie z naturalnym srodowiskiem biologicznym organizmu. Daje to mozliwosci lepszego
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projektowania przysztych materialtdow do zastosowan na implanty jak i samych implantow, aby

zapewnic ich lepsza skuteczno$¢ 1 niezawodnos$¢.

4.\Whniosek koncowy

Przedstawiona do oceny rozprawa stanowi warto$ciowe opracowanie dotyczace korozji stopow
magnezu z przeznaczeniem na implanty kostne w warunkach in vitro i in vivo. Praca ma charakter
nowatorski a uzyskane wyniki przyczynia si¢ do lepszego zrozumienia zachodzacych zjawisk w celu
opracowania i wdrozenia nowych zoptymalizowanych biodegradowalnych implantéw na bazie
stopow magnezu. Doktorantka udowodnita, ze posiada duzg wiedz¢ z zakresu inzynierii
materiatowej oraz interdyscyplinarng wiedze z pogranicza medycyny i biologii. Rezultaty i analiza
wynikow przeszly dodatkowg weryfikacjc w postaci publikacji w czasopismach Wwysoko
punktowanych, 0 duzych wskaznikach wptywu i sg juz cytowane co0 dowodzi umiejetnosci
planowania i prowadzenia pracy naukowej w szerokim zakresie badan interdyscyplinarnych w
duzych zespotach badawczych.

Stwierdzam, ze recenzowana rozprawa spelnia wymagania ustawy o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki okreslonej w art. 187 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (z pdzn.zm.) i wnioskuje o jej dopuszczenie do
dalszych etapéw postgpowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk inzynieryjno-
technicznych w dyscyplinie inzynieria materialowa.

Réwnoczesnie bioragc pod uwage wysoki poziom przedstawionej rozprawy obejmujacy
publikacje w czasopismach najwyzej punktowanych z wysokim wskaznikiem wplywu, a takze

interdyscyplinarny charakter prac o ogromnym znaczeniu aplikacyjnym wnioskuje¢ o
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wyroznienie przedstawionej do oceny rozprawy.
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