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1. Dane wnioskodawcy:

Imig i nazwisko: Magdalena Kobielarz

Stopien naukowy: doktor nauk technicznych

Miejsce i adres zatrudnienia: Politechnika Wroctawska, Wydzial Mechaniczny, Katedra
Mechaniki, Inzynierii Materialowej i Biomedycznej

Wybrzeze Stanistawa Wyspianskiego 27

50-370 Wroctaw

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem podmiotu nadajgcego
stopien, roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej:

Stopien doktora nauk technicznych, nadany uchwala Rady Naukowej Instytutu

Materiatoznawstwa i Mechaniki Technicznej Politechniki Wroctawskiej w dniu 26 czerwca
20009r.

Tytul rozprawy doktorskiej: ,,Wlasciwosci mechaniczne i histologiczne struktur aorty brzusznej
W procesie rozwoju tetniaka”

Promotor: Prof. dr hab. inz. Romuald Bedzinski (Politechnika Wroctawska)
Recenzenci: Dr hab. inz. Grzegorz Milewski (Politechnika Krakowska)
Dr hab. inz. Jerzy Kaleta (Politechnika Wroctawska)

Rozprawa doktorska zostata wyrdzniona przez Rade Wydziatu Mechanicznego Politechniki
Wroctawskiej.

Tytul magister inzynier uzyskany na kierunku Fizyka techniczna i specjalnosci Inzynieria
biomedyczna na Wydziale Podstawowych Probleméw Techniki Politechniki Wroctawskiej
w dniu 07 lipca 2003r.

Tytul pracy magisterskiej: ,,Badania wiasnosci mechanicznych tkanek migkkich”
Promotor: Prof. dr hab. inz. Romuald Bedzinski (Politechnika Wroctawska)

Recenzent: Dr hab. n. med. Jan Janusz Gnus (Wojewddzki Szpital Specjalistyczny
we Wroclawiu)

Ukonczylam jednolite studia magisterskie z Il lokatq w konkursie ,,Top 10" na najlepszego
absolwenta w roku akademickim 2003/2004 na Wydziale Podstawowych Problemow Techniki
Politechniki Wroctawskiej. Moja praca magisterska otrzymata nagrode I stopnia w konkursie
im. Romana Sobolskiego na najlepszq prace dyplomowqg w roku akademickim 2003/2004
w zakresie mechaniki i budowy maszyn.

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:
Politechnika Wroclawska, Wydzial Mechaniczny, Wroclaw, Polska

1.10.2013 — obecnie Adiunkt badawczo-dydaktyczny
Katedra Mechaniki, Inzynierii Materialowej i Biomedycznej

1.10.2012 — 30.09.2013  Asystent naukowo-dydaktyczny
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Instytut Konstrukcji i Eksploatacji Maszyn
Zaktad Inzynierii Biomedycznej, Mechatroniki 1 Teorii
Mechanizmow

1.01.2010 — 30.09.2012 Mlodszy specjalista
Instytut Konstrukcji i Eksploatacji Maszyn
Zaktad Inzynierii Biomedycznej i Mechaniki Eksperymentalne;j

3.10.2008 — 31.12.2009 Starszy referent techniczny
Instytut Konstrukcji i Eksploatacji Maszyn
Zaktad Inzynierii Biomedycznej i Mechaniki Eksperymentalne;j

Osrodek Badawczo — Rozwojowy, Wojewdodzki Szpital Specjalistyczny, Wroclaw, Polska

4.03.2009 — 31.07.2015 Gléwny badacz projektu WroVasc

Graz University of Technology, Institute of Biomechanics, Graz, Austria

21.09.2015 —22.12.2015 Research Associate

University of Western Australia, Intelligent Systems for Medicine Laboratory, School of

Engineering, Mechanical Engineering, Perth, Australia

1.09.2022 — 01.09.2023 Research Associate

Moim podstawowym miejscem pracy jest Politechnika Wroctawska, z ktorg zwigzana jestem
od czasu studiow magisterskich na Wydziale Podstawowych Problemow Techniki, gdzie
realizowatam interdyscyplinarne studia z zakresu rozwijajacej si¢ wowczas intensywnie
inzynierii biomedycznej. Moja pasja stala si¢ biomechanika, a szczegdlnie mechanika tkanek
uktadu krwiono$nego. Prace doktorska, ktorg obronitam z wyrdznieniem, zrealizowatam na
Wydziale Mechanicznym Politechniki Wroctawskiej. Jeszcze w trakcie realizacji pracy
doktorskiej podjetam prace na Politechnice Wroctawskiej na stanowisku Starszego referenta
technicznego, a nastgpnie Mtodszego specjalisty, ktéra umozliwita mi rozwdj umiejgtnosci
badawczych i kompetencji analitycznych. Pod koniec realizacji pracy doktorskiej podjgtam
prace w Osrodku Badawczo-Rozwojowym Wojewoddzkiego Szpitala Specjalistycznego we
Wroctawiu jako Gtowny badacz, gdzie bratam udziatl w realizacji wieloosrodkowego projektu
badawczego pod nazwa WroVasc — Zintegrowane Centrum Medycyny Sercowo-Naczyniowej
wspotinansowanego przez Uni¢ Europejska ze srodkéw Europejskiego Funduszu Rozwoju
Regionalnego w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka na lata 2008-2015.
W 2012 roku stanetam do ogtoszonego przez Politechnike Wroctawska konkursu na stanowisko
Asystenta naukowo-dydaktycznego i w wyniku postgpowania konkursowego zostatam
zatrudniona na okres roku, po czym otrzymatam awans na stanowisko Adiunkta badawczo-
dydaktycznego.

Po obronie pracy doktorskiej odbytam dwa staze w uznanych osrodkach naukowych, w ktorych
mialam mozliwo$¢ pracy z autorytetami z zakresu biomechaniki $cian naczyn krwiono$nych.
W 2015 roku zrealizowatam 3-miesieczny staz naukowy w Institute of Biomechanics w Graz
University of Technology kierowanym przez Prof. Gerharda Holzapfela. Natomiast w latach
2022-2023 odbytam roczny staz w Zespole Intelligent Systems for Medicine Laboratory
w University of Western Australia kierowanym przez Prof. Karola Millera.
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4. Omowienie osiggni¢é, 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. 7 2021 r. poz. 478
Z poin. zm.).

Jako osiggnigcie naukowe, uzyskane po otrzymaniu stopnia doktora, stanowigce podstawe do
wszczecia postepowania habilitacyjnego, wynikajace z art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z p6zn. zm.)
wskazuje autorskg monografi¢ naukows, zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2a ustawy oraz cykl
powiazanych tematycznie artykuléw naukowych, zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b ustawy, na
ktory sktada si¢ osiem artykutdow naukowych opublikowanych w latach 2010 — 2022, pod
wspolnym tytulem:

Identyfikacja i ocena wlasciwosci mechanicznych scian aorty w wyniku rozwoju patologii

4.1. Autorska monografia naukowa, zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2a ustawy:

[M1] Magdalena Kobielarz: ,,Wplyw struktury i wtasciwosci mechanicznych miazdzycowych
ztogow mineralnych na biomechanike aorty”, Oficyna Wydawnicza Politechniki
Wroctawskiej, Wroctaw, 2023 r.

ISBN: 978-83-7493-254-7.

Recenzentami wydawniczymi monografii sa:
Prof. dr hab. inz. Marek Pawlikowski

Dr hab. n. med. Piotr Wilczek

4.2. Cykl powigzanych tematycznie artykutow naukowych, zgodnie 7 art. 219 ust. 1. pkt 2b
ustawy:

[H1] Magdalena Kobielarz®, Agnieszka Chwitkowska, Artur Turek, Krzysztof
Maksymowicz, Monika Marciniak. Influence of selective digestion of elastin and
collagen on mechanical properties of human aortas. Acta of Bioengineering and
Biomechanics. 2015, vol. 17, nr 2, s. 55-62.

DOI: 10.5277/ABB-00184-2014-02
Punktacja MEIN z: 2013-2018: 15, Impact Factor: 0.767.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji badan oraz planu
prac badawczych ujetych w artykule. Przeprowadzitam rowniez analize literatury
I opracowatam koncepcje artykutu. Zaplanowatam i przeprowadzitam badania
wiasciwosci mechanicznych Scian aort poddanych selektywnemu wytrawianiu
komponentow nosnych. Opracowatam zarowno koncepcje procesu selektywnego
trawienia Scian, jak i badan strukturalnych dokumentujgcych efektywnosc¢ tych badan.
Wykonatam analize porownawczq | interpretacje wynikow, w tym analize statystyczng.
Przygotowatam oryginalng i ostateczng wersje artykutu. Jestem pomystodawczynig
koncepcji badan przedstawionych w pracy.

[H2] Magdalena Kobielarz ™, Ludomir Jankowski. Experimental characterization of the
mechanical properties of the abdominal aortic aneurysm wall under uniaxial tension.
Journal of Theoretical and Applied Mechanics. 2013, vol. 51, nr 4, s. 949-958.
http://www.ptmts.org.pl/jtam/index.php/jtam/article/view/v51n4p949/20
Punktacja MEIN z 2013: 15, Impact Factor: 0.620.


https://dona.pwr.edu.pl/szukaj/default.aspx?nrewid=436940
https://dona.pwr.edu.pl/szukaj/default.aspx?nrewid=800747
https://dona.pwr.edu.pl/szukaj/default.aspx?nrewid=436940
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[H3]

[H4]

[H5]

[H6]

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji badan oraz planu
prac badawczych ujetych w artykule. Przeprowadzitam rowniez analize literatury
i opracowatam koncepcje artykutu. Zaplanowatam i przeprowadzilam badania
wlasciwosci mechanicznych Scian zdrowych aort oraz tetniakow aorty brzusznej.
Opisatam otrzymane charakterystyki modelem matematycznym. Zdefiniowatam zakres
zmiennoSci wlasciwosci mechanicznych Scian tetniakow aorty brzusznej. Wykonatam
analize poréownawczq | interpretacje wynikow, w tym analize statystyczng.
Przygotowatam oryginalng i ostateczng wersje artykutu. Jestem pomystodawczynig
koncepcji badarn przedstawionych w pracy.

Magdalena Kobielarz. Effect of collagen fibres and elastic lamellae content on the
mechanical behaviour of abdominal aortic aneurysms. Acta of Bioengineering and
Biomechanics. 2020, vol. 22, nr 3, s. 9-21.

DOI: 10.37190/ABB-01580-2020-02

Punktacja MEIN z 2019-2023: 100, Impact Factor: 1.073.

Magdalena Kobielarz®, Marta Kozun, Marlena Ggsior-Glogowska, Agnieszka
Chwitkowska. Mechanical and structural properties of different types of human aortic
atherosclerotic plaques. Journal of the Mechanical Behavior of Biomedical Materials.
2020, vol. 109, s. 1-12.

DOI: https://doi.org/10.1016/j.jmbbm.2020.103837

Punktacja MNiSW z: 2019-2023: 100, Impact Factor: 3.902.

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu planu prac badawczych.
Przeprowadzitam rowniez analize literatury i opracowatam koncepcje artykutu.
Zaplanowalam i przeprowadzitam badania wlasciwosci mechanicznych Scian aorty,
W ktorej zidentyfikowane zostaly blaszki miazdzycowe roznigce si¢ sktadem i budowq.
Opracowatam  koncepcje ~ badan  strukturalnych — oraz  spektroskopowych.
Przeprowadzitam kompleksowg analize porownawczq uzyskanych wynikéw, w tym
analize statystyczng. Przygotowatlam oryginalng i ostateczng wersje artykutu. Jestem
pomystodawczynig koncepcji badan przedstawionych w pracy.

Marta Kozun, Agnieszka Chwitkowska, Celina Pezowicz, Magdalena Kobielarz.
Influence of atherosclerosis on anisotropy and incompressibility of the human thoracic
aortic wall. Biocybernetics and Biomedical Engineering. 2021, vol. 41, s. 15-27.

DOI: https://doi.org/10.1016/j.bbe.2020.11.004

Punktacja MNiSW z: 2019-2023: 140, Impact Factor: 5.687.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji badan witasciwosci
mechanicznych Scian aorty z uwzglednieniem stopnia rozwoju miazdzycy. W artykule
zostata, z powodzeniem, zastosowana koncepcja badania stopnia anizotropii
I niescisliwosci opracowana przeze mnie w trakcie realizacji pracy doktorskiej, ktora
bazuje na pomiarze deformacji tkanki w trakcie badan z zastosowaniem bezkontaktowych
technik pomiarowych. Bratam udzial w przygotowaniu oryginalnej i ostatecznej wersji
artykutu.

Marta Kozun, Magdalena Kobielarz, Agnieszka Chwitkowska, Celina Pezowicz. The
impact of development of atherosclerosis on delamination resistance of the thoracic
aortic wall. Journal of the Mechanical Behavior of Biomedical Materials. 2018, vol. 79,
s. 292-300.


https://dona.pwr.edu.pl/szukaj/default.aspx?nrewid=436940
https://dona.pwr.edu.pl/szukaj/default.aspx?nrewid=491580
https://dona.pwr.edu.pl/szukaj/default.aspx?nrewid=483090
https://dona.pwr.edu.pl/szukaj/default.aspx?nrewid=491580
https://dona.pwr.edu.pl/szukaj/default.aspx?nrewid=360143
https://dona.pwr.edu.pl/szukaj/default.aspx?nrewid=436940
https://doi.org/10.1016/j.bbe.2020.11.004
https://dona.pwr.edu.pl/szukaj/default.aspx?nrewid=491580
https://dona.pwr.edu.pl/szukaj/default.aspx?nrewid=436940
https://dona.pwr.edu.pl/szukaj/default.aspx?nrewid=360143
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DOI: https://doi.org/10.1016/j.jmbbm.2018.01.009
Punktacja MEIN z: 2013-2018: 35, Impact Factor: 3.485.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na przeprowadzeniu dowodu dokumentujgcego
proces delaminacji zachodzgcy na granicy warstw. Zaplanowatam i przeprowadzitam
eksperyment obrazujgcy rozwarstwienie sciany aorty. Udokumentowatam podstawy
procesu delaminacji w powigzaniu ze stopniem rozwoju miazdzycy. Bralam aktywny
udziat w pisaniu publikacji oraz calym procesie redakcyjnym.

[H7] Magdalena Kobielarz ®, Marta Kozun, Aleksandra Kuzan, Krzysztof Maksymowicz,
Wojciech Witkiewicz, Celina Pezowicz. The intima with early atherosclerotic lesions is
load-bearing component of human thoracic aorta. Biocybernetics and Biomedical
Engineering. 2017, vol. 37, nr 1, s. 35-43.

DOI: 10.1016/j.bbe.2016.10.008
Punktacja MEIN z: 2010: 15, Impact Factor: 1.374.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji i zakresu prac
badawczych, ktorych wyniki zostaly opisane w artykule. Jestem pomystodawczynig
oryginalnej koncepcji artykutu. Przeprowadzitam gruntownq analize literatury,
Zaplanowatam i przeprowadzilam badania wlasciwosci mechanicznyCh warstw Sciany
aorty, w ktorych zidentyfikowano zmiany we wczesnych fazach rozwoju miazdzycy.
Opracowatlam  koncepcje badan  strukturalnych i bylam odpowiedzialna za
przeprowadzenie analiz  uzyskanych — wynikéow  wiasciwosci  mechanicznych
Z uwzglednieniem wynikow  badan  strukturalnych. Przygotowatam  oryginalng
| ostateczng wersje artykutu.

[H8] Marcin Kot, Magdalena Kobielarz®, Krzysztof Maksymowicz. Assessment of
mechanical properties of arterial calcium deposition. Transactions of FAMENA. 2011,
vol. 35, nr 3, s. 49-56.
ISSN: 1333-1124 (UDC 620.17:546.41)
Punktacja MEIN z: 2010-2012: 15, Impact Factor: 0.103

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji oraz planu badan.
Jestem pomystodawczyniq badan przedstawionych w pracy. Zaplanowatam
| przeprowadzitam badania witasciwosci mechanicznych depozytow wapnia. Wykonatam
analize | interpretacje otrzymanych wynikow. Zaproponowatam oryginalng koncepcje
pracy i bytam odpowiedzialna za jej napisanie.

Do przedstawionego powyzej Wykazu osiggnie¢ naukowych, stanowigcych znaczny wktad
W rozw0j dyscypliny InZynieria Mechaniczna zataczam kopie wszystkich wyzej wymienionych
publikacji naukowych stanowigcych osiggnigcie naukowe wraz z o$wiadczeniami
wspotautorow potwierdzajacymi moj indywidualny wklad w powstanie wyzej wymienionych
publikacji naukowych (zatacznik nr 5).

Z przedstawionym powyzej osiggnieciem naukowym powigzane sg wykazane ponizej patenty,
ktore stanowig dodatkowe osiggniecie naukowe:
[P1] Patent nr PL 236794 (zgloszenie nr 428675 z 26.02.2015):

Magdalena Kobielarz, Celina Pezowicz, Stawomir Wudarczyk. Urzadzenie do
rozciggania probek biologicznych, badanych w spektroskopie Ramana.

[P2] Patent nr PL 238109 (zgloszenie nr 411405 z 26.02.2015):


https://dona.pwr.edu.pl/szukaj/default.aspx?nrewid=436940
https://dona.pwr.edu.pl/szukaj/default.aspx?nrewid=491580
https://dona.pwr.edu.pl/szukaj/default.aspx?nrewid=360143
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Magdalena Kobielarz, Celina Pezowicz, Stawomir Wudarczyk. Sposéb badania
poddawanych rozcigganiu prébek biologicznych w spektroskopie Ramana.

[P3] Patent nr PL 228066 (zgloszenie nr 412122 z 24.04.2015):
Celina Pezowicz, Sylwia Szotek, Magdalena Kobielarz, Stawomir Wudarczyk.
Urzadzenie do dwuosiowego rozciggania probek biologicznych.

Patenty te powstaly jako efekt realizacji badan nad biomechanikg $cian aorty w zakresie oceny
udziatu poszczeg6dlnych struktur nosSnych w procesie przenoszenia obcigzen mechanicznych.
Zidentyfikowana silna korelacja architektury tkanki z odpowiedzia na dziatajace na strukture
obcigzenia mechaniczne doprowadzilty do opracowania, a nastgpnie opatentowania dwoch
rozwigzan konstrukcyjnych oraz oryginalnej metody badawczej ([P1], [P2], [P3]). Stanowiska
badawcze [P1] oraz [P3] sg stosowane do celéw naukowych i dydaktycznych. Znajduja si¢
w laboratorium Katedry Mechaniki, Inzynierii Materialowej i Biomedycznej na Wydziale
Mechanicznym Politechniki Wroctawskiej 1 oznaczone sg numerami inwentarzowymi 008-
0432-00001 ([P1]) oraz 008-0348-0001 ([P3]). Opatentowana metoda badawcza [P2]
stosowana jest we wszystkich badaniach wymagajacych zastosowania jednocze$nie dwoch
metod badawczych, to jest testow mechanicznych oraz analizy sktadu z zastosowaniem metod
spektroskopowych.
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4.3 Omowienie celu naukowego wyzej wymienionych prac i osiggnigtych wynikow wraz

Z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

Na wykazane osiggnigcie naukowe, ktore stanowi podstawe do ubiegania si¢ 0 wszczecie
postepowania awansowego o nadanie stopnia doktora habilitowanego, skladaja si¢ autorska
monografia naukowa oraz cykl publikacji. Cykl publikacji powstal na przestrzeni kilku lat
I dotyczy oceny biomechanicznego zachowania si¢ §cian aorty, w obrebie ktorej dochodzi do
rozwoju patologii, przede wszystkim miazdzycy oraz tetniakow. Oba te schorzenia wykazuja
wysoki wspotczynnik wystepowania w populacjach krajow wysoko rozwinigtych i szybko
rozwijajacych sig¢. Proces rozwoju obu patologii zwigzany jest z przebudowa strukturalng Scian
aort, czego konsekwencja sg zmiany parametréw biomechanicznych tkanek, zaburzenia
procesu przenoszenia obcigzen mechanicznych oraz biomechaniki aorty, co ostatecznie
prowadzi do dysfunkcji w pracy catego ukladu krazenia. Moja praca naukowa nad oceng
wiasciwosci mechanicznych $cian aort dotyczy Kilku obszarow, do ktorych zaliczajg sie:

1. ldentyfikacja uwarunkowan strukturalnych odpowiedzi biomechanicznej $cian aorty, co
zostalo przedstawione w publikacji [H1] oraz publikacji [Hanuza i in.], ktorej
Z obiektywnych przyczyn formalnych, tj. braku mozliwos$ci potwierdzenia przez wigkszos¢
autorow mojego indywidualnego udzialu w publikacji, nie wilgczytam do prezentowanego
cyklu.

2. Ocena zmian wlasciwosci biomechanicznych $cian aort w wyniku rozwoju tetniakow aorty,
co przedstawiono w publikacjach [H2] oraz [H3].

3. Ocena zmian wiasciwosci biomechanicznych $cian aort w wyniku rozwoju miazdzycy,
ktore przedstawiono w publikacjach [H4], [H5], [H6] oraz [H7].

Wyniki moich badan naukowych opisane w wybranych publikacjach wiaczonych do

osiggnigcia naukowego pozwolily mi na zidentyfikowanie bardzo stabo rozpoznanego obszaru

badan nad biomechanikg $ciany aorty, tj.:

4. Wplywu masywnych depozytow wapnia na biomechanik¢ aorty. Zagadnienie to zostato
obszernie przeanalizowane, a wyniki badan zostaly przedstawione w monografii
habilitacyjnej [M1].

Depozyty wapnia, sg charakterystyczne dla VII stadium rozwoju miazdzycy

W o$miostopniowej klasyfikacji wedtug Herberta Stary’ego [1]. Wystepuja rowniez w §cianach

tetniakow [H8], przy czym nie zidentyfikowano dotychczas, czy ich obecnos¢ jest wynikiem

rozwoju tetniakow czy sa efektem procesow kalcyfikacji towarzyszacych miazdzycy, ktora
rozwija si¢ w strukturze tkankowej niezaleznie od tetniakow [M1], [H6]. Monografia
habilitacyjna jest wigc zwienczeniem wielu lat badan naukowych nad biomechanikg $cian
aorty, w tym takze Scian aorty objetych patologiczng przebudows, zaburzonymi funkcjami oraz
zmianami w odpowiedzi na obcigzenia mechaniczne tkanek i poszczegolnych komponentow

[Hanuza i in.] Hanuza J., Maczka M., Gasior-Gtogowska M., Komorowska M., Kaobielarz M., Bedzinski R.,
Szotek S., Maksymowicz K., Hermanowicz K. (2010). FT-Raman spectroscopic study of thoracic aortic wall
subjected to uniaxial stress. Journal of Raman Spectroscopy, 41: 1163-1169.

1 Stary H.C. (2000). Natural history and histological classification of atherosclerotic lesions: an update.
Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, 20: 1177-1178.
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strukturalnych wystepujacych w $cianie naczynia krwiono$nego. Kolejne badania opisane
W poszczegdlnych publikacjach, jak réwniez w monografii, pozwolity mi na identyfikacje
I ocene wiasciwosci mechanicznych scian aorty w Wyniku rozwoju patologii, co definiuje jako
osiggniecie naukowe. Omawiajgc przedstawione do oceny osiggni¢cie naukowe, uzyskane po
otrzymaniu stopnia doktora, stanowigce podstawe do wszczecia postegpowania habilitacyjnego,
wynikajgce z art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
1 nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z pdzn. zm.) pozwalam sobie opisa¢ ponizej proces
badawczy w sposob przyczynowo — skutkowy, z pominigeciem chronologii publikacji. Opis
zostal uzupetliony niezbednymi odwotaniami do publikacji innych Autorow celem
pehiejszego wyjasnienia omawianych zagadnien i jednocze$nie jednoznacznego wskazania
moich osiagnigc.

Sciana aorty zbudowana jest z trzech utozonych wspotérodkowo warstw: warstwy
wewnetrznej, $rodkowej oraz zewngtrznej [2]. Kazda warstwa ma odmienng budowe
strukturalna, inny sktad oraz przestrzenny uktad komponentéw strukturalnych petnigcych
funkcje nosne [3]. Stad funkcje oraz wtasciwosci mechaniczne kazdej z warstw sa odmienne,
co warunkuje zdolno$¢ calej $ciany aorty do przenoszenia obcigzen mechanicznych
wynikajacych z ci$nienia tetniczego krwi, odksztatcania si¢ i deformacji, a nastgpnie nawrotu
sprezystego. Gtownymi komponentami strukturalnymi odpowiedzialnymi za proces
przenoszenia obcigzen mechanicznych sa wiokna kolagenowe oraz spregzyste, ktorych
glownym komponentem jest elastyna [4]. Badania zdolnosci obu typéw wiokien do
przenoszenia obcigzen mechanicznych byly prowadzone na podstawie analizy widm
spektroskopowych rejestrowanych dla krokowo obcigzanych probek $cian aorty [Hanuzaiin.],
a takze rozciggania probek Scian aort poddanych selektywnemu trawieniu [H1].

Analiza spektroskopowych widm Ramana, ktore byly rejestrowane w trakcie procesu
krokowego obcigzania $cian aorty pozwolity na zdefiniowanie zdolnosci do przenoszenia
obcigzen mechanicznych obu typow wiokien, tj. sprezystych i kolagenowych [Hanuza i in.].
Widma Ramana rejestrowane byly dla rozcigganych jednoosiowo probek wycietych ze Scian
aorty w dwoch prostopadtych kierunkach: obwodowym i wzdluznym. Odnotowano, ze
niezaleznie od kierunku badania, w widmach Ramana obserwuje si¢ przesunigcie maksimow
pasm charakterystycznych dla obu elementow no$nych struktury, to jest dla kolagenu, ktory
jest glownym komponentem widkien kolagenowych i dla elastyny, ktora jest gtownym
budulcem wiokien sprezystych. Wykazano, ze sktadowe widm Ramana charakterystyczne dla
kolagenu oraz elastyny zmieniajag swoje potozenie w widmie (przesuwaja si¢) w wyniku
stopniowego obcigzania probek $cian aorty. Oznacza to, ze maksima tych pasm wystepuja przy
innych, niz w przypadku nieobcigzonych probek $cian aorty liczbach falowych, w zaleznosci
od zadanego obcigzenia. Maksimum pasma w widmie Ramana, ktére identyfikuje obecnos¢

2 Bochenek A., Reicher M. (2012). Anatomia czlowiecka. Tom 3, Uktad naczyniowy. Warszawa, PZWL
Wydawnictwo Lekarskie.

3 Schriefl A.J. (2013). Quantification of collagen fiber morphologies in human arterial walls. Novel experimental
methodologies yielding 2D and 3D structural data. Graz, Verlag der Technischen Universitéit Graz.

4 Wagenseil J.E., Mecham R.P. (2007). New insights into elastic fiber assembly. Birth Defects Research (Part C),
81: 229-240.
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elastyny potozone jest przy liczbie falowej rownej 1660 cm™ w przypadku nieobcigzonych
probek $cian aorty. Polozenie tego maksimum zmienia si¢ w wyniku deformacji probek
rozcigganych w kierunku obwodowym; w zakresie 0+4% wartosci odksztalcenia liczba falowa
ro$nie, a nastepnie w zakresie 4+14% spada. Natomiast dla probek obcigzanych w kierunku
wzdhuiznym w zakresie 0+11% wartosci odksztatcenia potozenie maksimum pasma
charakterystycznego dla elastyny wystepuje przy coraz wyzszych wartosciach liczb falowych.
Maksimum pasma charakterystycznego dla (potrdjnej helisy) kolagenu wystepuje dla liczby
falowej rownej 1668 cm™ w przypadku nieobcigzonych probek $cian aorty. Zmiany potozenia
tego maksimum wystepuja przy wartosciach odksztatcenia powyzej 11% dla probek $cian aorty
obcigzanej w kierunku obwodowym i powyzej 7% dla probek obcigzanych w Kierunku
wzdtuznym. Ostatecznie, przeprowadzone badania wykazaty w przypadku probek $cian aorty
badanych w kierunku obwodowym, ze w zakresie od 0% do 14% wartosci odksztatcenia
wiokna sprezyste (elastyna) biorg udzial w procesie przenoszenia obcigzen mechanicznych,
natomiast wtokna kolagenowe wlaczaja si¢ w proces przenoszenia obcigzen dopiero od cO
najmniej 11% wartos$ci odksztatcenia. Natomiast dla probek $ciany aorty wycietych w kierunku
wzdtuznym zidentyfikowano, ze wiokna sprezyste (elastyna) biorg udziat w procesie
przenoszenia obcigzen mechanicznych w zakresie od 0% do 11%, a witokna kolagenowe
rekrutowane sg do procesu powyzej 7% wartosci odksztalcenia. Badania odpowiedzi probek
Scian aorty na obcigzenia mechaniczne z zastosowaniem metod spektroskopowych pozwolity
na ocen¢ zachowania si¢ poszczegdlnych komponentéw strukturalnych wystepujacych
w badanym materiale w trakcie testow mechanicznych. Zidentyfikowana wrazliwos¢ struktur
nosnych na obcigzenia mechaniczne zaowocowata opracowaniem dwoch patentow [P1, P2].
W patencie [P1] opisana zostata konstrukcja uktadu obcigzeniowego, ktory moze zostaé
zamontowany w komorze spektroskopu na czas calego testu bez konieczno$ci wyjmowania
konstrukcji z uktadu. Drugi patent [P2] opisuje doktadnie opracowang procedur¢ badawcza,
ktora umozliwia na podstawie analizy widm spektroskopowych identyfikacje strukturalnej
odpowiedzi tkanki na zadane obcigzenie mechaniczne.

Badania wtasciwosci mechanicznych $cian aort poddanych selektywnemu wytrawieniu, ktore
skutkuje usunigciem z tkanki jednego typu wtokien bez istotnego naruszenia struktury i funkcji
drugiego typu, wykazaty, ze wtdkna sprezyste oraz kolagenowe odpowiadaja, niezaleznie od
siebie, za wiasciwosci mechaniczne $ciany aorty [H1]. Charakterystyki wytrzymalosciowe
tkanek pozbawionych wtokien kolagenowych sg liniowe (rys. 1 a), a struktura w ktorej funkcje
nosng petnig wytacznie wtokna sprezyste jest zdolna do wytrzymywania znacznych deformac;ji.
Wytrawienie natomiast ze struktury wiokien sprezystych powoduje, Ze tkanka staje si¢
sztywniejsza i znacznie mniej odporna na deformacje (rys. 1). W przeciwienstwie jednak do
silnie liniowego charakteru odpowiedzi na obcigzenia mechaniczne tkanek wysoko
kolagenowych, w ktorych uktad wiokien jest zgodny z kierunkiem dziatania obcigzenia, jak ma
to miejsce na przyktad w S$ciggnie ogona $wini [5], zaobserwowano, ze charakterystyka
wytrzymatosciowa dla §ciany aorty pozbawionej wiokien sprezystych jest typu J (rys. 1).

5 Gasior-Glogowska M., Komorowska M., Hanuza J., Ptak M., Kobielarz M. (2010). Structural alteration of
collagen fibres - spectroscopic and mechanical studies. Acta of Bioengineering and Biomechanics, 12: 55-62.
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Ksztatlt krzywej naprezenie-odksztatcenie wynika z przestrzennej organizacji witokien
kolagenowych utozonych w $cianie aorty (w kazdej warstwie) w dwa przeciwbiezne uktady
utozone wzgledem kierunku obwodowego pod okreslonym katem (innym dla kazdej warstwy)
[3]. Tym samym, reorientacja wtokien kolagenowych pod wptywem obcigzenia determinuje
odpowiedz $ciany aorty pozbawionej wtokien sprezystych w poczatkowej fazie obcigzania oraz
przegiecia krzywej, po czym charakter odpowiedzi tkanki ponownie staje si¢ liniowy i zalezy
przede wszystkim od wiasciwo$ci wiokien kolagenowych (rys. 1 b).

a) b)
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Rys. 1. Charakterystyki wytrzymalosciowe: a) probek $cian aorty wycietych w kierunku obwodowym
odpowiednio nietrawionej oraz trawionych selektywnie, czego skutkiem byto usunigcie jednego typu widkien ze
struktury, tj. wiokien sprezystych lub widkien kolagenowych [H1], b) $ciany aorty wraz z identyfikacja
zachowania si¢ wtokien kolagenowych w procesie rozciggania probki obejmujacego rozprostowywanie wiokien i
ich stopniowg reorientacj¢ w kierunku dziatania sity obciazajace;.

Rozciggliwe wtokna sprezyste 0 gumopodobnych wiasciwosciach mechanicznych przenosza
obcigzenia przy niskich wartos$ciach obcigzen, podczas gdy wtokna kolagenowe przy wyzszych
warto$ciach zadawanych obcigzen [H1]. Wspotwystepowanie w Scianie aorty obu typow
wlokien skutkuje nieliniowymi charakterystykami wytrzymato§ciowymi, co jest szczegolnie
znamienne w zakresie przegiecia charakterystyki wytrzymato$ciowej. Jednym z nadrzednych
powodow zakrzywienia charakterystyki jest stopniowe wiaczanie si¢ falistych widkien
kolagenowych do procesu przenoszenia obcigzen mechanicznych, po ich uprzedniej
reorientacji w kierunku dziatajgcego obcigzenia. Jednak dla $ciany aorty, zakrzywienie
charakterystyki jest tagodniejsze niz dla $ciany aorty pozbawionej wiokien sprezystych
I nastepuje przy wyzszych odksztatceniach. Ten efekt jest mozliwy wylacznie dlatego, ze
wlokna sprezyste sa dominujagcym komponentem struktury reagujacym na niskie wartosci
obcigzenia mechanicznego. Zwlaszcza, ze przebieg i nachylenie charakterystyk napre¢zenie-
odksztalcenie dla $ciany aorty oraz trawionej tkanki pozbawionej widkien kolagenowych,
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w zakresie niskich wartosci deformacji, sg zgodne (rys. 1 a). Potwierdza to teze postawiong
w pracy [Hanuza i in.], ze aktywacja wtokien kolagenowych do procesu przenoszenia obcigzen
mechanicznych w $cianie aorty nastepuje pdzniej itowarzyszy jej nadal aktywny udziat
widkien sprezystych az do przekroczenia ich wytrzymatos$ci na rozcigganie, ktora ksztattuje sig
na poziomie 0,1 MPa [Hanuza i in., H1]. Przegiecie charakterystyk wytrzymatosciowych
obserwowane dla $cian aort w obu badaniach [Hanuza i in.] oraz [H1] wystepuje w innych
zakresach odksztatcen, co wynika z zastosowanych protokotéw badawczych oraz oczywistych
r6zniC osobniczych pomiedzy pobranymi tkankami. Proces rozciggania probek $cian aort byt
zatrzymywany na czas rejestracji widm spektroskopowych, czemu towarzyszyto nieuniknione
wysychanie tkanki, rOwniez w wyniku oddziatywania promieniowania elektromagnetycznego.
Podsumowujac, w zakresie niskich wartosci obcigzen, gldéwnym komponentem nosnym sa
wlokna sprezyste, ktorych przestrzenny uktad, ale takze liniowo-sprezyste wilasciwoscei,
determinujg wlasciwosci izotropowe oraz liniowo-sprezyste Sciany aorty obserwowane
w zakresie niskich warto$ci deformacji. W zakresie wysokich warto$ci obcigzen wiokna
kolagenowe petnig funkcje no$ng. Stopniowo wiaczaja sie w proces przenoszenia obcigzen na
etapie przegiecia krzywej poprzez rozprostowywanie i reorientacj¢ w kierunku dziatajacego
obcigzenia. Silnie nieliniowe charakterystyki wytrzymatosciowe obserwowane dla §cian aort
sa wynikiem jednoczesnego reagowania obu komponentéw nos$nych na dziatajace obcigzenia.

Sciana aorty jest jednym z najlepiej dostosowanych materiatéw biologicznych do
petionych funkcji 1 warunkow pracy, do ktérych zalicza sie ekstremalne obcigzenia
mechaniczne (wysoko cykliczne i szybko zmienne) [6]. Mimo bardzo silnych mechanizmow
samoregulacyjnych oraz naprawczych, ktorym podlegaja tkanki budujace Sciang aorty, ze
wzgledu na ekstremalne warunki pracy jest ona narazona na rozwdj zagrazajacych zyciu
i zdrowiu cztowieka patologii [6, 7]. Naleza do nich przede wszystkim miazdzyca oraz tetniaki
aorty. Tetniak aorty to trwale ipostgpujace, lokalne poszerzenie aorty o minimum 50%
w stosunku do jej prawidlowej $rednicy [8], ktore powstaje w wyniku degradacji wiokien
nos$nych wystepujacych w strukturze $ciany aorty, czyli widkien kolagenowych 1 sprezystych.
Miazdzyca tetnic jest natomiast schorzeniem, ktore obejmuje szerokie spektrum zmian
w $cianie aorty, szczegélnie w warstwie wewnetrznej, w wyniku miejscowej akumulacji przede
wszystkim lipidow, sktadnikéw i zwigzkow wystepujacych we krwi, tkanki wtoknistej oraz
mineratow [9] skutkujace w konsekwencji formowaniem si¢ blaszki miazdzycowe;].
W przebiegu obu schorzen, zaréwno rozwoju tetniakow, jak 1 miazdzycy, w wyniku
patologicznej przebudowy strukturalnej, szczegdlnie w strukturze nosnej $cian, dochodzi do
zaburzenia procesu przenoszenia obcigzen mechanicznych, a takze zmiany wlasciwosci

6 Wagenseil J.E., Mecham R.P. (2009). Vascular extracellular matrix and arterial mechanics. Physiological
Reviews, 89: 957-989.

7 Belz G.G. (1995). Elastic properties and Windkessel function of the human aorta. Cardiovascular Drugs and
Therapy, 9: 73-83.

8 European Society for Vascular Surgery (2019). Clinical Practice Guidelines on the Management of Abdominal
Aorto-iliac Artery Aneurysms. European Journal of Vascular and Endovascular Surgery, 57: 8-93.

9 WHO Study Group on the Classification of Atherosclerotic Lesions & World Health Organization (1958). The
classification of atherosclerotic lesions: report of a study group. World Health Organization Technical Report
Series, 143: 1-20.
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mechanicznych $cian aort i poszczegolnych budujacych je warstw [H2, H3, H4, H5, H6, H7,
M1]. Rozwoj patologii w obrebie aorty skutkuje postepujaca dezorganizacjg w budowie
strukturalnej tkanek, przy czym najistotniejsze biomechaniczne skutki ma przebudowa
w zakresie ilo$ci oraz przestrzennego uktadu struktur nos$nych, tj. widkien kolagenowych
I sprezystych.

Klasyfikacja zaawansowania zmian patologicznych stosowana w badaniach wiasciwosci
mechanicznych $cian naczyn krwionosnych stanowi kluczowy element procesu badawczego.
Dynamika rozwoju obu procesow chorobowych jest przedmiotem intensywnych prac
badawczych. W zakresie oceny progresji tetniakow gtownym wskaznikiem zaawansowania
choroby jest maksymalna $rednica tetniaka, aczkolwiek rozmiar tetniaka nie przektada sie na
stan funkcjonalny tkanki i ryzyko zniszczenia struktury [10]. Ocena stopnia zaawansowania
zmian strukturalnych i ich wptyw na wlasciwosci mechaniczne badanych tetniakow zostaty
uwzglednione w pracy [H3]. W literaturze przedmiotu jeszcze tylko w jednym niezaleznym
badaniu podjeto wysitek oceny zmian wlasciwo$ci mechanicznych $cian tetniakow
W powigzaniu ze stopniem degeneracji strukturalnej tkanki [11]. Natomiast opis zmian
strukturalnych zachodzacych w obrebie $cian tetnic w wyniku stopniowego rozwoju miazdzycy
zostal opracowany przez Herberta Stary’ego [1], ktory stworzyt szeSciostopniowa, a nastgpnie
o$miostopniowg histologiczng klasyfikacje progresji miazdzycowych zmian strukturalnych.
Stosowane metody klasyfikacji zmian wystgpujacych w toku rozwoju miazdzycy opisano
szczegdtowo w rozdziale 3.2 monografii habilitacyjnej [M1]. Sa one jednak niezwykle rzadko
stosowane w badaniach wlasciwo$ci mechanicznych prezentowanych w literaturze
przedmiotu, mimo, ze o$miostopniowa klasyfikacja zostata zaakceptowana przez American
Heart Association. W pracach [H5, H6, H7] =zastosowana zostala klasyfikacja
szesciostopniowa zaawansowania zmian miazdzycowych, a w pracy [M1] o$miostopniowa.
W literaturze przedmiotu klasyfikacja wedtug Stary’ego stosowana byla jeszcze w dwoch
niezaleznych badaniach [12, 13]. Natomiast w pracy [H4] zastosowano podziat zmian na
3 typy, tj. blaszki w przewadze uwapnione, w przewadze lipidowe i w przewadze wiokniste,
ktory zostat przeprowadzony na podstawie dwuetapowego badania oscylacyjnych widm
Ramana i badan obrazowych (histologicznych i immunohistochemicznych).

Sciany naczyn krwiono$nych rozwazane s3 jako zlozone materialy kompozytowe
wzmocnione jedna, dwiema lub nawet czterema rodzinami wtokien kolagenowych [7], ktorych
orientacja w tkance ma decydujace znaczenie dla kierunkowo zaleznej odpowiedzi tych
materialbw na obcigzenia, CO stanowi charakterystyczng cech¢ materiatdw anizotropowych.

10 Miller K., Mufty H., Catlin A., Rogers C., Saunders B., Sciarrone R., Fourneau I., Meuris B., Tavner A., Joldes
G., Wittek A. (2019). Wall stress distributions in abdominal aortic aneurysms do not correlate with symptoms,
Medical Physics, arXiv:1904.07393.

11 Niestrawska, J.A., Regitnig, P., Viertler, C., Cohnert T.U., Babu A.R., Holzapfel G.A. (2019). The role of tissue
remodeling in mechanics and pathogenesis of abdominal aortic aneurysms. Acta Biomaterialia, 88: 149-161.

12 Holzapfel G., Sommer G., Regitnig P. (2004). Anisotropic mechanical properties of tissue components in
human atherosclerotic plagues. Journal of Biomechanical Engineering, 126: 657—-665.

13 Teng Z., Tang D., Zheng J., Woodard P., Hoffman A. (2009). An experimental study on the ultimate strength
of the adventitia and media of human atherosclerotic carotid arteries in circumferential and axial direction. Journal
of Biomechanics, 42: 2535-2539.
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Sciany zdrowych, prawidlowo zbudowanych aort traktowane sa wiec jak materiaty
niejednorodne, nieliniowe 1 anizotropowe. Zachowuja si¢ jak materialy nieScisliwe
W badaniach wlasciwosci makroskopowych, w ktorych wymiana plynéw moze by¢ pominigta
[14]. Nieliniowa odpowiedz $ciany zdrowej aorty na obcigzenia mechaniczne, anizotropowe
wilasciwo$ci mechaniczne i nie$cisliwe zachowanie si¢ pod wplywem obcigzen wynikaja ze
ztozonej i niejednorodnej budowy strukturalnej. Wtasciwo$ci mechaniczne $cian aort w toku
rozwoju patologii zmieniajg si¢ jednak co jest uwarunkowane postepujaca przebudowg
struktury tkanki wraz z progresjg chordb. Zatozenia dotyczace anizotropii, niescisliwosci,
nieliniowego charakteru odpowiedzi tkanek, ktore sg spetnione dla $cian zdrowych aort,
w przypadku $cian naczyn krwionosnych objetych patologiczng przebudowa wymagaja
weryfikacji, szczegdlnie w konteks$cie potencjalnych nieuprawnionych uproszczen
implementowanych w modelach materiatowych. Modele matematyczne iréwnania
konstytutywne bazuja wigc na uproszczeniach i zatozeniach, ktore dla $cian naczyn
krwionos$nych objetych przebudowa strukturalng towarzyszacg rozwojowi patologii, przyjmuje
si¢ czesto a priori bez doswiadczalnej weryfikacji.

Zalozenia o niesdcisliwosci i anizotropii $cian aorty podlegaly doswiadczalnej ocenie
w przypadku t¢tniakow w pracach [H2] oraz [H3]. Natomiast te same zatozenia w przypadku
Scian aort objetych zmianami miazdzycowymi w rdéznych fazach rozwoju patologii
zweryfikowano w pracy [H5]. W badaniach tych [H2, H3, H5] po raz pierwszy zastosowany
zostal bezkontaktowy optyczny system do analizy deformacji materialu w trakcie testu
mechanicznego celem weryfikacji powszechnie stosowanych zatozen o niescisliwosci $cian
aorty. W badaniach przeprowadzono synchroniczny pomiar zmian geometrii probek w dwoch
ptaszczyznach 1 trzech kierunkach w trakcie prowadzonych testow jednoosiowego rozciggania
probek wycinanych w dwoch ortogonalnych kierunkach ze Scian aort zdrowych i z patologiami
w roznych stadiach zaawansowania [H2, H3, H5], ktore nastepnie postuzyty do obliczenia
wartosci wspotczynnikéw wydtuzenia (4;, i1=1, 2, 3) jako gléwnych sktadowych prawego
tensora deformacji Cauchy’ego-Greena (C). Analiza wyznacznika tensora gradientu deformacji
(detF) dla scian te¢tniakow aorty [H2, H3] wyniosta dla kierunku obwodowego 0,98+0,21, adla
kierunku wzdhiznego 0,99+0,25. Natomiast dla $cian aort objetych zmianami miazdzycowymi
w réznych stadiach zaawansowania choroby, zgodnie z sze$ciostopniows klasyfikacjg wedlug
Herberta Stary’ego, warto$¢ detF niezaleznie od kierunku nieistotnie si¢ zmienia (rys. 2 a)
[H5]. Tym samym wykazano, ze §ciany aort z patologiami wykazujg zachowanie nie$ci§liwe
lub sg prawie niescisliwe w warunkach obcigzen mechanicznych. Dodatkowo w przypadku
Scian aort z miazdzyca w rdéznych stadiach rozwoju przeprowadzono analize warto$ci
wspoélczynnika Poissona [H5], ktora potwierdzita niescisliwe zachowanie si¢ Scian aort
Z patologiami w warunkach obcigzen mechanicznych (rys. 2 b).

Podsumowujac, $ciany aort zarowno zdrowych [10], jak i objetych patologiczng przebudowa,
to jest tetniakow [H2, H3] i ze zmianami miazdzycowymi w réznych stadiach zaawansowania
[H5], pod wpltywem obcigzen mechanicznych zachowuja si¢ jak materiaty niescisliwe.

14 Carew T., Vaishnav R., Patel D. (1968). Compressibility of the arterial wall. Circulation Research, 23: 61-68.
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Rys. 2. Zmienno$¢ warto$ci $rednich wraz z odchyleniami standardowymi: a) wyznacznika tensora gradientu
deformacji (detF), b) wspolczynnika Poissona (v) dla §cian aort objetych miazdzyca w réznych stadiach
zaawansowania zgodnie z szesciostopniowa klasyfikacja wedtug Stary’ego [H5].

Anizotropowy i nieliniowy charakter odpowiedzi Scian aort obj¢tych patologicznymi zmianami
zweryfikowany zostal na podstawie oceny charakterystyk wytrzymatosciowych, tj. napr¢zenie-
odksztatcenie (0 = f(¢€)), naprgzenie-wspotczynnik wydtuzenia (o = f(4)) oraz
kierunkowych wlasciwosci mechanicznych, takich jak wytrzymato$¢ na rozcigganie, modut
sprezystosci w zakresie niskich i wysokich warto$ci deformacji [H2, H3, H5]. Badania
kierunkowych wtasciwosci mechanicznych S$cian tetniakow sg dobrze ugruntowane
w literaturze przedmiotu. Testy jednoosiowego rozciaggania przeprowadzone dla probek
wycigtych ze $cian tetniakow w kierunku obwodowym 1 wzdluznym wykazaly, ze
anizotropowy charakter odpowiedzi tkanki zanika w wyniku rozwoju patologii i przebudowy
strukturalnej,  jednocze$nie = zachowany  jest nielintowy  charakter  krzywych
wytrzymato$ciowych [H2, H3]. Dodatkowo w pracy [H3] obliczony zostat indeks anizotropii
na podstawie wartosci wspotczynnikow wydtuzenia w kierunku obwodowym 1 wzdluznym,
ktoérego wartos¢ wyniosta -0,002+0,001 w porownaniu do wartosci indeksu anizotropii dla
Scian zdrowej aorty, ktory wyniost -0,093+0,041 wskazujac na wigksza podatnos¢ Sciany aorty
w kierunku obwodowym niz wzdluznym. Badania anizotropowego charakteru odpowiedzi
$cian aort objetych miazdzycg w roznych stadiach zaawansowania zmian identyfikowanych
w szesciostopniowej skali wedlug Stary’ego [H5] wykazaty, ze w umiarkowanych i bardzo
zaawansowanych stadiach miazdzycy dochodzi do stopniowej utraty anizotropowego
charakteru pracy $ciany aorty. Wlasciwosci mechaniczne, takie jak wytrzymatos¢ na
rozcigganie czy modul sprezystosci wyznaczone na podstawie charakterystyk o = f(¢)
otrzymanych w trakcie kierunkowych testow jednoosiowego rozciggania jedynie dla
wczesnych stadiow zmian miazdzycowych, wykazaty istotne réznice pomigdzy kierunkiem
obwodowym i wzdhuznym (rys. 3).

Podsumowujac, przeprowadzona w ramach prac [H2, H3, H5] doswiadczalna weryfikacja
zatozen dotyczacych anizotropii odpowiedzi na obcigzenia mechaniczne wykazala, Ze stopien
anizotropii zmienia si¢ wraz z postgpem patologii rozwijajacych si¢ w obrebie $ciany aorty,
zaro6wno tetniakow, jak i miazdzycy. Jedynie dla zdrowych $cian aort oraz we wczesnych
stadiach zmian chorobowych, anizotropia wlasciwosci mechanicznych jest zachowana.
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Niezaleznie od obserwowanego zaniku anizotropowego zachowania si¢ $cian aort, zachowany
zostaje nieliniowy charakter odpowiedzi struktury na obcigzenia mechaniczne.

a) b)
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Rys. 3. Wartosci $rednie wraz z odchyleniami standardowymi: a) wytrzymalo$ci na rozcigganie oraz b) modutu
sprezystosci otrzymane w kierunkowych testach jednoosiowego rozciagania probek wycietych ze §cian aort
W réznych stadiach rozwoju miazdzycy sklasyfikowanych zgodnie z szesciostopniowa skala wedlug
Stary’ego [H5].

Sciany zdrowych aort charakteryzuja sie zachowaniem hipersprezystym w warunkach
obcigzen statycznych i quasi-statycznych. Modele hipersprezyste wiernie opisujg pasywne
wilasciwosci mechaniczne tkanek i pozwalaja zdefiniowa¢ whasciwo$ci materiatowe. Ostatnie
lata przyniosty intensywny rozwoj hipersprezystych modeli konstytutywnych, w tym
rozwijanych specjalnie na potrzeby uchwycenia zlozonej odpowiedzi S$ciany aorty na
mechaniczne obcigzenia. Zagadnienie hipersprezystosci jest szeroko badane w modelowaniu
biomechanicznym wielu tkanek biologicznych pochodzenia ludzkiego, w tym szczegolnie
czesto stosowane jest do opisu zachowania si¢ S$cian tetnic. Charakterystyke irozwoj
hiperspre¢zystych modeli konstytutywnych stosowanych do opisu zachowania si¢ §cian naczyn
krwiono$nych oraz poszczegolnych budujacych je warstw szczegétowo omowiono w rozdziale
4 monografii [M1]. Doswiadczalna weryfikacja zalozen dotyczacych niescisliwoscei,
anizotropii i nieliniowej odpowiedzi na obcigzenia mechaniczne, przeprowadzona w ramach
prac [H2, H3, H5] dla $cian aort objg¢tych patologicznymi zmianami, pozwala zastosowac
modele hipersprezyste rowniez dla $cian aort objetych patologicznymi zmianami, przy
zachowaniu znacznych uproszczen wynikajacych z niesci§liwosci tych materiatow oraz zaniku
anizotropii ich zachowania. Stad, z duza skuteczno$cia (wspotczynnik determinacji wyniost
minimalnie 96%) zamodelowano zachowanie si¢ S$cian tetniakow [H2] za pomoca
fenomenologicznego izotropowego,  hipersprgzystego ~ modelu  konstytutywnego
zaproponowanego przez Raghavana i Vorpa [15], ktory zostal zastosowany do analizy
odpowiedzi mechanicznej $cian tetniakow w kierunkowych testach jednoosiowego rozciggania.
Funkcja gestosci energii odksztalcenia (¥) modelu Raghavana i Vorpa przyjmuje postac:

15 Raghavan M., Vorp D. (2000). Toward a biomechanical tool to evaluate rupture potential of abdominal aortic
aneurysm, identification of a finite strain constitutive model and evaluation of its applicability. Journal of
Biomechanics, 33, 475-482.
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¥ =c;(I; = 3) + c,(I; — 3)? 1)
gdzie: c¢;, c, to parametry materiatowe; I; to pierwszy niezmiennik tensora deformacji
Cauchy’ego-Greena.

W najnowszej pracy [16], ktora zostata przyjeta do druku 06.11.2023, do opisu zachowania si¢
$cian tetniakdw zastosowano izotropowy, hipersprezysty model Yeoha pigtego rzedu, ktory
rowniez bardzo dobrze przybliza (wspotczynnik determinacji wyniost przecigetnie 98%)
zachowanie si¢ $cian tetniakéw. Posta¢ funkcji gestosci energii odksztalcenia (W) modelu
Yeoha pigtego rzedu jest nastepujaca:

5
Y = Z ci(I; — 3): )
i=1

gdzie: c; dlai=1, ..., 5 to parametry materiatlowe; I; to pierwszy niezmiennik tensora deformacji
Cauchy’ego-Greena.

Obecnie, najbardziej zaawansowane modele hipersprezyste uwzgledniaja w zapisie funkcji
gestosci  energii  odksztatcenia (¥) budoweg strukturalng tkanki, a dokltadnie uktad
kolagenowych wtokien no$nych poprzez identyfikacje¢ ich orientacji oraz dyspersji. Najczesciej
stosowanym do opisu zachowania si¢ §cian naczyn krwionosnych anizotropowym modelem
hipersprezystym na $wiecie, jest model zaproponowany przez Holzapfela i in. w 2000 roku
[17]:

o
¥ = l’UiSO + lluaniso = E (11 - 3) + z L [ecz(li_l)z - 1] (3)
2 La 2¢y
1=4,6
gdzie: y, c¢q, c, to parametry materialowe; Iy, I, I t0 pierwszy, czwarty, szosty niezmiennik

tensora deformacji Cauchy’ego-Greena.

Niezmienniki I, oraz I, zawierajg iloczyn tensorowy orientacji dwoch rodzin wiokien
kolagenowych reprezentowanych przez wektory kierunkowe M; i M,:

[cos @
[M;] = |sin® 4)
0
[ cos
[M,] =|—sin® (5)
0

gdzie: @ to kat pomigdzy kierunkiem ulozenia dwoch mechanicznie ekwiwalentnych
symetrycznie rozmieszczonych rodzin wiokien kolagenowych, jako dwa przeciwbiezne uktady
wzgledem kierunku obwodowego naczynia krwiono$nego.

16 Kobielarz M., Antkiewicz M., Chwitkowska A. (praca przyjeta do druku w 06.11.2023). The abdominal aortic
aneurysm walls: structural, mechanical and constitutive approaches. Computational Biomechanics for Medicine -
Challenges and Solutions in Computing. Springer.

17 Holzapfel G., Gasser T., Ogden R. (2000). A new constitutive framework for arterial wall mechanics and
a comparative study of material models. Journal of Elasticity, 61: 1-48.
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Model ten uwzgl¢dnia udziat obu rodzajow wiokien, sprezystych i kolagenowych, w procesie
przenoszenia obcigzen mechanicznych zgodnie z postulatem Holzapfela i Weizsackera [18]
0 addytywnym podziale izochorycznej funkcji gestosci energii odksztalcenia na czg$ci
zwigzane z izotropowa (¥is,) oraz anizotropowa (¥,nis0) deformacja struktury. Tym samym
funkcja gestosci energii odksztalcenia jest superpozycja dwoch sktadowych, co jest zgodne
z wykazanym w poprzednich pracach [H1, Hanuza i in.] zakresem odpowiedzialno$ci wiokien
nosnych za proces przenoszenia obcigzen mechanicznych. W pracy [H3] model Holzapfelai in.
[17] zostat zweryfikowany na duzej probie przebadanych preparatéw tetniakéw aorty brzusznej
(96 preparatow). Model ten zostat takze zastosowany do opisu zachowania si¢ warstw
budujacych $ciany aort, w ktorych zidentyfikowano wystgpowanie depozytdéw wapnia
(VI stadium rozwoju miazdzycy) [M1]. W monografii habilitacyjnej [M1] do opisu
zachowania si¢ warstw §cian aort, w ktoérych wystepowaty depozyty wapnia, zastosowano takze
model opracowany przez Holzapfela i in. w 2015 [19], uwzgledniajacy dyspersj¢ wiokien
wokot gtownego kierunku utozenia definiowanego za pomocg wektora M; w konfiguracji
odniesienia:

C * 2
IP = lpiso + lpaniso = E (11 - 3) + Z _1 [eCZ(li_l) o 1] (6)
2 ; 2¢,
1=4,6
oraz
I} = 2Kopkiphy + 2K0p (1 = 2K )1; + (1 — 2K0p — 2Kopkip)y, dlai = 4,6 @)
oraz I, = C: (M,®M,) = 13 (8)

gdzie: k;p, kop to miary dyspersji wiokien w plaszczyznie x-y (in-plane) oraz x-z (out-of-plane)
definiowane na podstawie dobranej funkcji gestosci dyspersji witokien p(M); M, = e, to
pozaptaszczyznowy wektor jednostkowy.

Badania wtasciwos$ci mechanicznych S$cian aort zdrowych, a takze ze zmianami
patologicznymi (tetniaki oraz miazdzyca) prowadzone byty w oparciu o autorski protokot;
nieznacznie modyfikowany w kolejnych badaniach [H2, H3, H4, H5, H7, M1]. Probki do
badan wlasciwosci mechanicznych w tescie jednoosiowego rozciggania wycinano ze $cian aort
lub warstw budujacych $ciany aort w dwoch ortogonalnych kierunkach: obwodowym
I wzdtuznym wzgledem geometrii aorty. Poczatkowe wymiary geometryczne probek wynikaty
Z uznanego za najbardziej odpowiedni i rekomendowany w przypadku testow jednoosiowego
rozciagania stosunku szerokosci probki do dlugosci na poziomie 0,2:1 lub 0,25:1 [20]. Stad,
standardowo dtugos$¢ poczatkowa probek wynosita 25,0+£0,5 mm, a szeroko$¢ — 5,0+0,2 mm
[H2, H3, H5, M1], ewentualnie stosowano wymiary 20,0+0,5 mm x 10,0+0,2 mm [H4] lub

18 Holzapfel G., Weizsacker H. (1998). Biomechanical behavior of the arterial wall and its numerical
characterization. Computers in Biology & Medicine, 28, 377-392.

19 Holzapfel G., Niestrawska J., Ogden R., Reinisch A., Schriefl A. (2015). Modelling non-symmetric collagen
fibre dispersion in arterial walls. Journal of the Royal Society Interface, 12: 20150188.

20 Walsh M.T., Cunnane E.M., Mulvihill J.J., Akyildiz A.C., Gijsen F.J.H., Holzapfel G.A. (2014). Uniaxial
tensile testing approaches for characterisation of atherosclerotic plaques. Journal of Biomechanics, 47: 793-804.
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30,0+£0,5 mm x 5,0+#0,2 mm [H7], co bezposrednio wynikalo z uwarunkowan badania
I geometrii dostgpnego materialu badawczego. Wymiary geometryczne probek oceniano przed
testem oraz w trakcie testow za pomoca systemu do bezkontaktowej analizy deformacji [H2,
H3, H5]. Ze wzgledu na to, ze w warunkach obcigzenia udowodniono niescisliwe zachowanie
si¢ $cian aort niezaleznie od ich stanu, stosowano takze obliczenia napre¢zenia Cauchy'ego
bazujace na poczatkowych wymiarach geometrycznych [H4, H7, M1]. Grubos¢ poczatkowa
probek oceniana byta woéwczas podczas pomiaréw histologicznych lub w trakcie obrazowania
bezposrednio przed testem z zastosowaniem mikroskopu, najczesciej stereoskopowego.
W uktadzie obcigzeniowym probki wstgpnie obcigzano silg nie wyzsza niz 0,1 N. Nastgpnie
wszystkie probki byty wstepnie kondycjonowane poprzez cykliczne obcigzanie i odcigzanie.
Glownym celem wstepnego kondycjonowania probek jest redukcja wplywu lepkosprezystych
wlasciwosci materialu na pasywne wlasciwosci mechaniczne struktury tkankowej. Nastepnie,
probki byly quasi-statycznie rozciggane do zniszczenia ze statg predkoscig 2 mm/min [H2, H3,
H5, H7, M1] lub 4 mm/min [H4]. Sa to warunki, przy ktorych unika si¢ wptywu na wyniki
pomiarow efektow lepkosprezystych [21]. Test przeprowadzono w temperaturze pokojoweyj,
a probki w trakcie testow zwilzano 0,9 % roztworem soli fizjologicznej zapobiegajac ich
wysychaniu. Na podstawie testow jednoosiowego rozciggania dla wszystkich probek
wyznaczono charakterystyki wytrzymatosciowe, tj. naprezenie Cauchy’ego-odksztatcenie
Greena-de Saint-Venanta o = f(¢) [H5, H7] lub napre¢zenie Cauchy’ego-wspotczynnik
wydhluzenia o0 = f (1) [H2, H3, H4, M1]. Przy ocenie wlasciwosci mechanicznych $cian aort
oraz poszczegdlnych warstw je budujacych uwzgledniano parametry wytrzymatosciowe, takie
jak wytrzymato$¢ na rozcigganie definiowang jako maksymalng warto$¢ naprgzenia oraz
towarzyszace jej wartosci deformacji [H3, H4, H5, H7]. Ponadto, analizie podlegal modut
sprezystosci w zakresie niskich [H3, H4] i wysokich warto$ci deformacji [H3, H4, H5, H7].

Badania $cian tgtniakéw aorty przeprowadzone zostaty na duzej grupie 96 preparatow
pobranych sroédoperacyjnie oraz 67 preparatach aort bez zmian patologicznych [H3]. Badanie
wykazato, ze wytrzymato$¢ Scian tetniakow aorty, szczegélnie w kierunku obwodowym
(0,51+0,44 MPa dla $cian tetniaka i 1,26+0,64 MPa dla $cian zdrowych aort), ulega znaczacej
redukcji. Jednocze$nie modut sprezystosci w zakresie wysokich warto$ci deformacji ro$nie
zarowno w kierunku obwodowym (3,73+2,82 MPa dla $cian tetniakow i 2,60+0,93 MPa dla
zdrowej aorty), jak i wzdluznym (2,10+1,93 MPa dla $cian tetniakow 1 1,74+1,11 MPa dla
zdrowej aorty). Rozwdj tetniakow w §cianie aorty powoduje réwniez nieznaczng redukcje
modutu sprezystosci w zakresie niskich wartosci deformacji w obu kierunkach. Odnotowane
zmiany we wlasciwos$ciach mechanicznych $cian tgtniakdw w poroéwnaniu z wlasciwosciami
chrakteryzujacymi $ciany zdrowych aort, powigzano z obserwowang redukcja liczby blaszek
sprezystych (uktadow widkien sprezystych) oraz widkien kolagenowych, ktére zarejestrowano
w obrazach histologicznych tkanek. Wykazano wysoka korelacje (istotng) pomigdzy
wytrzymato$cig na rozcigganie oraz modutem sprezystosci wyznaczonym w zakresie wysokich

21 Pierce D., Maier F., Weisbecker H., Viertler C., Verbrugghe P., Famaey N., Fourneau I., Herijgers P., Holzapfel
G.A. (2015). Human thoracic and abdominal aortic aneurysmal tissues: Damage experiments, statistical analysis
and constitutive modeling, Journal of the Mechanical Behavior of Biomedical Materials, 41: 92-107.
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wartosci deformacji, a liczbg wtokien kolagenowych, a takze pomiedzy modutem sprezystosci
(zakres niskich warto$ci deformaciji), a liczbg blaszek sprezystych. Typ i liczba wtokien zostaty
réwniez powigzane Z poszczegolnymi parametrami modelu konstytutywnego Holzapfela i in.
z 2000 roku [17] wykazujac, ze szczegolnie istotna z punktu widzenia progresji choroby
degradacja liczby witokien sprezystych, odzwierciedlona w istotnej redukcji parametru
u modelu, prowadzi do wzrostu sztywnos$ci tkanki (istotny wzrost parametru c; modelu).
Zaangazowanie wiokien kolagenowych zachodzi przy nizszych warto$ciach odksztatcen niz
ma to miejsce w przypadku zdrowej Sciany aorty, a istotna redukcja parametru ¢, modelu
wskazuje, ze proces wlgczania si¢ wilokien kolagenowych w przenoszenie obcigzen
mechanicznych trwa krocej i jest gwaltowniejszy, czego skutkiem jest twardsze przejscie
z zakresu niskich warto$ci deformacji do wyzszych, obserwowane rowniez na
charakterystykach wytrzymato$ciowych. Otrzymane wyniki dowodza, ze redukcja liczby
struktur no$nych w $cianie tetniakéw skutkuje zmiang witasciwosci mechanicznych, co
prowadzi do zniszczenia struktury i w konsekwencji pekniecia tetniaka.

Badania whasciwo$ci mechanicznych $cian ludzkiej aorty oraz budujacych ja warstw w toku
rozwoju miazdzycy oraz procesu biomineralizacji prowadzone sg niezwykle rzadko, zwtaszcza
W ujeciu przekrojowym, gdzie w analizie uwzgledniany jest stopien zaawansowania zmian
miazdzycowych lub usystematyzowana klasyfikacja. Szczegdtowa analizg literatury w tym
zakresie omowiono w rozdziale 4.2 monografii [M1], wykazujac, ze dos§wiadczalne badania
wiasciwos$ci mechanicznych $cian tetniczych naczyn krwiono$nych oraz budujacych je warstw
objetych zmianami miazdzycowymi sg reprezentowane w literaturze przedmiotu jedynie
w o$miu publikacjach naukowych, z czego trzy stanowig czg$¢ prezentowanego osiagnig¢cia
naukowego [H4, H5, H7]. W poszczegélnych badaniach dotyczacych oceny wiasciwosci
mechanicznych §cian aort ze zmianami miazdzycowymi uwzglednione zostaty r6zne metody
klasyfikacji zmian patologicznych identyfikowanych w §cianie aorty, tj. w pracy [H4] aorty
Z blaszkami miazdzycowymi zakwalifikowano jako w przewadze uwapnione, w przewadze
lipidowe iw przewadze wiokniste, natomiast w pracach [H5, H6, H7] zastosowano
klasyfikacj¢ sze$ciostopniowg wedlug Stary’ego, a w monografii habilitacyjnej [M1]
o$miostopniowg. W pracach tych bez wzglegdu na zastosowang klasyfikacje zmian
miazdzycowych przeprowadzono badania wlasciwosci mechanicznych $cian aort lub
poszczegbdlnych warstw budujacych $ciany aort W réznych stadiach zaawansowania zmian
miazdzycowych W teScie jednoosiowego rozciggania probek w kierunku obwodowym
I wzdhuznym.

W pracy [H4] przeprowadzone zostaty kierunkowe badania wtasciwosci mechanicznych dla 37
aort brzusznych z blaszkami miazdzycowymi, ktore zidentyfikowano jako w przewadze
uwapnione (n=10), w przewadze lipidowe (n=9) i w przewadze wtokniste (n=9) na podstawie
analizy widm wibracyjnych (spektroskopia ATR-FTIR i FT-Raman) oraz barwien
histologicznych. W poréwnaniu z prawidtowa aorta, $ciany z blaszkami wioknistymi byty
najbardziej wytrzymate (1,68+0,44 MPa dla kierunku obwodowego i 1,60+0,31 MPa dla
kierunku wzdtuznego), natomiast z blaszkami lipidowymi byty najstabsze (0,76+0,09 MPa dla
kierunku obwodowego i 0,51+0,15 MPa dla kierunku wzdluznego), a najsztywniejsze byly
$ciany z blaszkami zwapniatymi (13,23+1,67 MPa dla kierunku obwodowego i 6,75+1,24 MPa
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dla kierunku wzdluznego). Kontynuujgc prace, przeprowadzono réwniez badania wplywu
stopnia rozwoju miazdzycy z uwzglednieniem sze$ciostopniowej klasyfikacji zmian w aorcie
piersiowej na ryzyko delaminacji warstw [H6] oraz na niesci§liwo$¢ $cian i ich anizotropie
[H5]. Jak omoéwiono wczesniej, w pracy [H5] wykazano, ze rozwoj miazdzycy nie powoduje
utraty niescisliwosci aorty. Wraz z postgpem miazdzycy zmienia si¢ jednak stopien anizotropii
i jedynie dla zdrowych $cian aort oraz we wczesnych stadiach zmian chorobowych, anizotropia
wilasciwo$ci mechanicznych jest zachowana. Natomiast rozwdj miazdzycy w Scianie aorty
istotnie wptywa na jej odporno$¢ na rozwarstwieniec [H6]. Wtasciwosci mechaniczne
potaczenia pomiedzy warstwami $cian aort zostaly wyznaczone w tescie na oderwanie. Badania
wykonano dla 71 probek potgczenia pomiedzy warstwa zewnetrzng, a ukladem warstw
srodkowej i wewnetrznej (A-MI) oraz 53 probek potaczenia warstwy zewnetrznej z uktadem
warstw $rodkowej i zewnetrznej (I-MA). Najwicksze ryzyko rozwarstwienia wystepuje
w IV stadium choroby, poniewaz dla potgczen pomiedzy warstwami odnotowano najnizsze
warto$ci zarowno maksymalnej sity powodujacej delaminacje, jak rowniez energii niezbg¢dnej
do rozwarstwienia, mierzonej na podstawie energii rozproszonej. W IV stadium
zaawansowania miazdzycy w czasie procesu rozwarstwiania uktadu A-MI w kierunku
obwodowym mediana energii rozpraszanej wyniosta 4,8 mJ/cm?, a w kierunku wzdhiznym
5,6 mJ/cm?, gdzie dla zdrowej aorty byto to odpowiednio 7,7 mJ/cm? i 9,3 mJ/cm?. Natomiast
dla uktadu I-MA bylto to odpowiednio 4,5 ml/cm? w kierunku obwodowym i 6,0 mJ/cm?
w kierunku wzdluznym, przy czym dla zdrowej aorty odnotowano wartosci median energii
rozpraszanej 6,4 mJ/cm? dla kierunku obwodowego i 8,1 mJ/cm? dla wzdhuznego. W badaniach
[H7] przeprowadzone zostaty proby wytrzymatosciowe dla probek przygotowanych ze
wszystkich trzech warstw §ciany aorty (n=27) w kierunku obwodowym dla trzech pierwszych
stadiow w rozwoju miazdzycy w klasyfikacji Stary’ego, ktore nie manifestuja si¢ klinicznie
0raz sa uznawane za zmiany wczesne i odwracalne. Wytrzymalo$¢ na rozciaganie oraz modut
sprezystosci ksztattowaty si¢ nastepujaco dla warstwy wewnetrznej (n=59): 119+78 kPa oraz
15450+11259 kPa, srodkowej (n=81): 134+91 kPa oraz 6000+3949 kPa, a takze zewnetrznej
(n=66): 820+526 kPa oraz 25848+15705 kPa. Wytrzymato$¢ na rozciaganie dla warstwy
wewnetrznej jest nieznacznie nizsza od tej odnotowanej dla warstwy $rodkowej, a modut
sprezystosci w zakresie wysokich warto$ci deformacji jest nawet ponad dwukrotnie wyzszy.
Oznacza to, ze warstwa wewnetrzna jest zdolna do przenoszenia obcigzen mechanicznych nie
mniej niz warstwa srodkowa. Tym samym wykazano, ze we wczesnych etapach rozwoju
miazdzycy warstwa wewngtrzna bierze udzial w procesie przenoszenia oObcigzen
mechanicznych [H7].

Postepujacemu rozwojowi miazdzycy tetnic towarzyszy mineralizacja tkanek S$cian
naczyn krwionosnych. W pracy [H4] odnotowano, ze obecno$¢ w przewadze
zmineralizowanych blaszek miazdzycowych w S$cianach aort, powoduje istotny wzrost
sztywnosci oraz niskg zdolno$¢ do deformacji badanych tkanek. Obecnos¢ rozleglej
mineralizacji w szes$ciostopniowej skali wedlug Stary’ego, ktora zastosowana zostata
w pracach [H5, H6, H7] do klasyfikacji zmian miazdzycowych, wymyka si¢ gruntownej
ocenie, poniewaz nie zostata jednoznacznie uwzgledniona. W szesciostopniowej klasyfikacji
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rozwoju miazdzycy, etap VI obejmuje szerokie spektrum zmian patologicznych, gdzie jedng
Z nich jest rozlegla mineralizacja. Dopiero w osmiostopniowej skali klasyfikacji zmian
miazdzycowych wedlug Stary’ego wprowadzony zostat typ VII, zarezerwowany dla silnie
zmineralizowanych blaszek. Stad, w monografii habilitacyjnej [M1] analizowano znaczenie
masywnych ztogow (depozytéw) mineralnych (wapnia) obecnych w Scianie aorty w wyniku
rozwoju miazdzycy i towarzyszacego jej procesu biomineralizacji. Masywne ztogi mineralne
identyfikowane w $cianach aort w VII stadium rozwoju miazdzycy stymulujg Sciany aort do
przebudowy, w konsekwencji czego dochodzi do zmiany wilasciwosci mechanicznych
poszczegbdlnych warstw. Zakres zmian dla poszczegolnych warstw $cian aort dobrze obrazujg
warto$ci parametrow modelu konstytutywnego Holzapfela i in. z 2000 roku [17] (tab. 1).
Najwieksze zmiany zachodza w warstwie wewngtrznej, w Ktorej wystepuja depozyty wapnia,
a takze w warstwie zewnetrznej, ktora zostaje wilgczona w proces przenoszenia obcigzen
wczesniej niz w przypadku $cian zdrowych aort. Zakres tych zmian wskazuje na redukcje
znaczenia trojwymiarowej sieci wiokien sprezystych (istotna redukcja wartosci parametru p)
oraz wczesniejsze i silniejsze zaangazowanie widkien kolagenowych w proces przenoszenia
obcigzen mechanicznych (okoto 2-krotnie wyzsze warto$ci parametru c;,). Wtokna kolagenowe
nie tylko sa wczesniej wlaczane w proces, ale takze, zwlaszcza w warstwie zewngtrznej,
charakteryzuje je wyzsza sztywnos$¢ (wzrost warto$ci parametru c;). Oznacza to, ze wtdokna
kolagenowe sg wstepnie napiete juz przy niskich deformacjach ze wzgledu na ich wczesniejsze
zaangazowanie w proces przenoszenia obcigzen mechanicznych. Ponadto uktad widkien
kolagenowych ulega reorganizacji. Dochodzi do redukcji wartosci kata utozenia dwoch rodzin
wiokien kolagenowych w stosunku do kierunku obwodowego. Oznacza to, ze ulozenie
wstepnie napigtych wiokien charakteryzuje silniejsza polaryzacja w kierunku obwodowym.
Dodatkowo, jak wynika z analizy parametréw k,p modelu Holzapfela i in. z 2015 [19], zanika
dyspersja witokien w plaszczyznie x-z (out-of-plane). W wigkszosci przypadkow parametr kg p
przyjmowal warto§¢ ~0,500, co oznacza, ze dyspersja wiokien poza plaszczyzng X-y
w przypadku warstw $cian aorty w VII stadium zmian miazdzycowych nie wystepowata.
Natomiast zmiany w warstwie sSrodkowej maja tylko czeSciowo zbiezny charakter, przy czym
charakteryzuje je najwyzsza sposrod wszystkich badanych warstw zmienno$¢. Zakres zmian
w przypadku utozenia wiokien w stosunku do kierunku obwodowego jest przeciwstawny do
kierunku zmian zachodzacych w warstwach wewngtrznej 1 zewngtrznej. Jest to
prawdopodobnie efekt dazenia calej Sciany aorty jako uktadu do homeostazy, poniewaz
organizm ludzki dazy do utrzymania statych parametréw, takze wlasciwosci mechanicznych,
ktore sg gwarantem utrzymania réwnowagi. Tym samym przeciwstawny kierunek zmian
organizacji wiokien kolagenowych w warstwie srodkowej w stosunku do zmian odnotowanych
w warstwach wewngtrznej i1 zewnetrzne] moze warunkowaé utrzymanie relatywnie statej
odpowiedzi §ciany aorty jako uktadu na obcigzenia mechaniczne.
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Tab. 1. Parametry modelu Holzapfela i in. z 2000 roku [17] dla warstw §cian aort w VII stadium rozwoju
miazdzycy, w ktorych zidentyfikowano obecnos$¢ depozytdw wapnia oraz dla warstw $ciany zdrowej aorty [M1].

. Parametry modelu
Stadium
pMPa] | ci[MPa] | -] | @[] | R%]
WARSTWA WEWNETRZNA
Zdrowa 0,064 1,810 1,998 40,8 99,2
Vi 0,024+0,035 1,892+0,548 3,857+1,346 23,845,3 99,33+0,36
WARSTWA SRODKOWA
Zdrowa 0,277 85,545 5,515 28,1 99,8
\1 0,150+0,066 76,541+41,804 | 5,364+1,086 39,645,5 98,74+1,08
WARSTWA ZEWNETRZNA
Zdrowa 0,710 3,756 2,588 47,3 99,8
1 0,218+0,060 77,947+25,118 5,115+0,401 | 33,11+6,15 | 98,91+0,84

Depozyty mineralne wyizolowane ze $cian aort byty przedmiotem badan w monografii
habilitacyjnej [M1] oraz pracy [H8]. Zidentyfikowano, ze sa to niejednorodne struktury
0 skomplikowanegj i hierarchicznej budowie [M1]. Na  podstawie  badan
termograwimetrycznych oraz spektroskopowych wykazano, ze depozyty zawieraja W SWojej
strukturze trzy podstawowe frakcje zwiazkéw chemicznych: wodg, substancje organiczne
i materi¢ nieorganiczng. Badania budowy mikrostrukturalnej z zastosowaniem kilku
komplementarnych metod badawczych, tj. badan obrazowych w skaningowym mikroskopie
elektronowym, analizy widm oscylacyjnych oraz analizy sktadu metodg ELISA i znakowania
immunohistochemicznego wykazaly, ze depozyty wapnia sa strukturalnie niejednorodne.
W strukturze depozytu wapnia wystepuja dwa obszary, tj. silnie heterogenne jadro zawierajace
substancje organiczne oraz otaczajaca jadro silnie zmineralizowana powltoka (rys. 4). Gtownym
sktadnikiem mineralnym depozytéw jest uweglanowany hydroksyapatyt typu B, ktory buduje
struktury ptytowe. Gestos¢ utozenia ptyt w jadrze, ktore zlokalizowane jest w centralnej czgsci
depozytu, jest niska. W strukturze jadra depozytow pomiedzy zmineralizowanymi strukturami
ptytowymi wystepuja biatka charakterystyczne dla $cian aort. Sg to gtoéwnie bialtka kolagenowe
tworzace wiokna, z dominujacym kolagenem typu I, a takze typu Il, 1l i IV oraz elastyna.
Zawarto$¢ substancji organicznych w jadrze wynosi 15+20%. Strukturalnie jadro przypomina
wigc wielowarstwowy laminat. Jadro otacza powloka z gesto utozonymi strukturami
ptytowymi, co przy niskich powigkszeniach sprawia wrazenie monolitycznej i jednorodnej
materii. Powloka charakteryzuje si¢ wysoka gestoscig radiologiczna, znacznym
wspotczynnikiem mineralizacji  (>85%) i wysokim indeksem krystalicznosci (~30%).
W przewazajacej wickszosci w powlokach depozytow nie zidentyfikowano obecnos$ci biatek.
Cecha wspolng obu obszardéw depozytu jest kierunek utozenia struktur ptytowych. Niezaleznie
od miejsca wystepowania ich o$ dtuga zawsze uktada si¢ zgodnie z kierunkiem obwodowym.
Mozna uznaé, ze powstaje w ten sposob niejednorodny uktad warstwowy ukierunkowany
zgodnie z geometrig aorty w kierunku obwodowym.

24



Zatqcznik nr 3 do wniosku o przeprowadzenie postepowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego:
Autoreferat

"‘ -

-

EHT = 20.00 kV WD =13.0mm Signal A= SE1 Mag= 200X

Rys. 4. Struktura depozytow mineralnych wyizolowanych ze $cian aort zarejestrowana W skaningowym
mikroskopie elektronowym: a) obraz przekroju depozytu z oznaczonym obszarem jadra i powloki oraz b) obraz
struktur ptytowych utozonych w roéwnolegte uktady warstwowe [M1].

Depozyty wapnia maja zréznicowane wiasciwosci mikromechaniczne zalezne od budowy
strukturalnej oraz stopnia mineralizacji [M1, H8]. Badania wtasciwos$ci mikromechanicznych
prowadzone byly w testach indentacyjnych i bazowaty na metodzie zaproponowanej przez
Olivera i Pharra [22]. W pracy [H8] przeprowadzono analiz¢ wiasciwosci mechanicznych
depozytow wapnia wyizolowanych ze $cian aort (n=7) w dwoch kierunkach wzgledem
geometrii 1 orientacji $ciany aorty, tj. w kierunku wzdluznym i promieniowym. Depozyty
wapnia nie wykazaty ortotropowych wlasciwosci mechanicznych. Zidentyfikowano natomiast
istotng zmienno$¢ wartosci modutu Younga oraz twardosci, ktdrg powigzano z wystgpowaniem
obszarow o odmiennych wtasciwosciach mechanicznych, aczkolwiek nie wyjasniono podtoza
tego zjawiska. W monografii habilitacyjnej [M1] badania wlasciwosci mechanicznych
depozytow wapnia (n=28) w tescie indentacyjnym miaty charakter analiz kierunkowych oraz
zostaly przeprowadzone w zidentyfikowanych w badaniach budowy strukturalnej obszarach
depozytow; jadrze i powloce depozytu. Wyznaczono takze gradienty zmian parametréw
mechanicznych. Najnizsze wlasciwosci mechaniczne ma jadro depozytu, natomiast
zmineralizowana powtoka depozytu charakteryzuje si¢ wtasciwo$ciami zblizonymi do kosci
zbitej (rys. 5). Za wlasciwosci mechaniczne jadra odpowiadajg glownie rzadko rozmieszczone
zmineralizowane struktury ptytowe. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze jest to pierwsza praca,
w ktorej przeprowadzono badania wlasciwosci mechanicznych depozytow wapnia
z uwzglednieniem wszystkich trzech kierunkow: obwodowego, wzdluznego i radialnego.
Badania kierunkowych wlasciwosci mechanicznych wykazaly, ze w obu cze$ciach depozyty
maja wlasciwosci izotropowe.

22 Oliver W.C., Pharr G. M. (1992). An improved technique for determining hardness and elastic modulus using
load and displacement sensing indentation experiments. Journal of Materials Research, 7: 1564—1583.
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Rys. 5. Przyktadowy wynik badania wtasciwos$ci mikromechanicznych depozytdéw mineralnych w tescie indentacji
wzdtuz profilu w obszarze a) powloki, b) jadra i ponownie c) powloki depozytu wapnia oraz d) otrzymane
gradienty wlasciwosci mechanicznych, tj. modutu Younga (E) oraz twardosci (H) [M1].

Depozyty wapnia, jak wynika z przeprowadzonych badan wtasciwosci mechanicznych,
stanowig sztywne wtracenia W podatnej strukturze tkankowej aorty. Mimo to duze obszary
zwapnien koreluja ze stabilnymi blaszkami, ktore nie sa podatne na zniszczenie, podczas gdy
mikrozwapnienia wystepujace w zmienionej w toku rozwoju miazdzycy strukturze $cian
naczyn krwiono$nych, czynig t¢ tkanke podatng na pekanie [23]. Postuluje si¢, Zze mechanizm
zniszczenia struktury tkankowej jest inicjowany wystgpieniem mikropeknie¢ na granicy obu
materialow, ze wzgledu na znaczne niedopasowanie wlasciwosci mechanicznych $ciany aorty
oraz mikrozwapnien [24]. W przypadku obecnych w $cianie aorty depozytow wapnia rowniez
wystepuje znaczne niedopasowanie wiasciwosci mechanicznych obu materiatow [M1],
jednakze podatno$¢ na zniszczenie struktury tkankowej w tym przypadku jest znacznie nizsza
[23]. Na podstawie badan immunohistochemicznych wykazano, ze depozyty wapnia sg
polaczone ze $ciang aorty, a doktadnie z warstwa wewngtrzng, uktadem wtokien kolagenu typu
I oraz 1V, ktory stanowi Swoisty biologiczny interfejs posredniczacy pomigdzy podatna
i sprezysta Sciang aorty, a niepodatnym i sztywnym depozytem wapnia (Rys. 6). Rozbudowany
uktad widkien wystepujacy na granicy depozytu i §ciany aorty gwarantuje stabilne osadzenie

23 Ewence A.E., Bootman M., Roderick H.L., Skepper J.N., McCarthy G., Epple M., Neumann M., Shanahan
C.M., Proudfoot D. (2008). Calcium phosphate crystals induce cell death in human vascular smooth muscle cells:
a potential mechanism in atherosclerotic plaque destabilization. Circulation Research, 103: e28—e34.

24 Vengrenyuk Y., Weinbaum S., Carlier S., Xanthos S., Cardoso L., Ganatos P., Virmani R., Einav S., Gilchrist
L. (2006). A hypothesis for vulnerable plaque rupture due to stress-induced debonding around cellular
microcalcifications in thin fibrous caps. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of
America, 103: 14678-14683.
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depozytu wapnia w strukturze tkankowej. Odnotowano, ze wildkna kotwiczg si¢ w obu
materiatach i1 Orientujg si¢ zgodnie z kierunkiem dziatania sit obcigzajacych. Mozna postawic
hipoteze, ze znaczenie interfejsu depozyt—S$ciana aorty jest dwojakie. Po pierwsze — stabilizuje
on polozenie ztogu wapnia w $cianie, uniemozliwiajagc mu swobodne przemieszczanie Sig,
za$ po drugie — stanowi strefe przejSciowg pomiedzy podatnym materialem $ciany aorty
a sztywnym depozytem wapnia. Tym samym niweluje drastyczng dysproporcje wiasciwosci
mechanicznych depozytu wapnia i tkanki. Struktura interfejsu depozyt wapnia—§ciana czyni ten
uktad mniej podatnym na zniszczenie.

Rys. 6. Interfejs $ciana aorty—depozyt wapnia, ktory zbudowany jest ze struktur widknistych (gtéwnie kolagen
typu 1i IV) [M1].

Badania doswiadczalne wykazaly, ze obecno$¢ depozytow wapnia w $cianach aort istotnie
wplywa na wlasciwosci mechaniczne poszczegdlnych warstw [M1]. Analiz¢ oddzialywania
depozytu wapnia na §ciang aorty przeprowadzono za pomocg metody elementow skonczonych,
uwzgledniajac  wyniki badan budowy strukturalnej oraz wlasciwosci mechanicznych
depozytow wapnia i poszczegdlnych warstw §cian aort, a takze wystepowanie na granicy
pomiedzy tkanka aorty a depozytem wapnia widknistego interfejsu. Model geometryczny
depozytu wapnia uwzgledniajacy oba zidentyfikowane obszary, tj. jadro i powloke (rys. 7)
powstat przy zastosowaniu skandéw wykonanych za pomocg rentgenowskiego mikrotomografu
komputerowego. Ostatecznie opracowano trojwarstwowy model $ciany aorty z depozytem
wapnia oraz potaczenie depozytu wapnia ze $ciang aorty za pomoca elementéw ciggnowych
odwzorowujacych funkcjonalno$¢ wtokien budujacych interfejs (rys. 7 b). W modelu przyjeto
wlasciwos$ci liniowo-sprezyste, zarowno dla zmineralizowanej powtoki, jak idla jadra
depozytu. Obie czesci depozytu zamodelowano za pomoca elementow typu C3D8R oraz C3D6
(tacznie 11424 elementy skonczone). Dla poszczegdlnych warstw §ciany aorty przyjeto
wiasciwosci hipersprezyste i1 kazda z nich zamodelowano za pomoca elementéw skonczonych
typu C3D8R oraz C3D6 (tacznie 235 674 elementy skonczone). Interfejs §ciana aorty—depozyt
wapnia zamodelowano za pomocg elementow ciggnowych typu T3D2 (1260 elementow
skonczonych) o liniowo-sprezystych wtasciwosciach. Przyjeto, ze modut Younga dla wtokien
kolagenowych wynosi okoto 2000 MPa, a wspotczynnik Poissona — 0,3 [25]. Model zostat

25 Nalbach M., Chalupa-Gantner F., Spoerl F., Bar V., Baumgartner B., Andriotis O.G., Ito S., Ovsianikov A.,
Schitter G., Thurner P.J. (2022). Instrument for tensile testing of individual collagen fibrils with facile sample
coupling and uncoupling. Review of Scientific Instruments, 93: 054103.
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podparty na obu powierzchniach czolowych. Zastosowano obcigzenie rdéwne ci$nieniu
skurczowemu 120 mmHg (16 kPa) na powierzchni¢ wewng¢trzng modelu od strony $wiatla,
powodujac odksztatcenie 1 deformacj¢ aorty.

a)

Rys. 7. Model geometryczny: a) depozytu wapnia osadzonego w $cianie aorty oraz b) potaczenia §ciany aorty
i depozytu wapnia za pomoca elementdéw ciegnowych [M1].

Przy zadanym obcigzeniu elementy ciggnowe podlegajg silnej deformacji, a poziom naprezen
gtownych w kierunku obwodowym jest najwigkszy przy biegunach depozytu (rys. 8 a). To
glownie struktury wiokniste interfejsu przenosza obcigzenia mechaniczne w Kierunku
obwodowym podczas obcigzenia $ciany aorty z depozytem wapnia ci$nieniem dzialajagcym na
uktad od strony $wiatta zamodelowanego naczynia. W warstwie wewnetrznej §ciany aorty
robwniez przy biegunach depozytu dochodzi do nieznacznej koncentracji naprezen (rys. 8 b).
Maksymalne naprezenia zredukowane Hubera-von Misesa-Hencky’ego w tkance warstwy
wewnetrznej przy biegunach depozytu wahajg si¢ w granicach 14,2+18,9 kPa, podczas gdy

W pozostatych czeSciach warstwy wewngtrznej osiggajg wartosci w przyblizeniu 9+10 kPa.
a) b)

S, S11
(Avg: 75%)

S, Mises

(Avg: 75%)
+6.4300+02

+5.6600-02

+3.302e-02
+2.830e-02
+2.358e-02

Rys. 8. Rozklad: a) naprgzen gléwnych [MPa] dla widknistego potaczenia depozyt wapnia — §ciana aorty

w Kierunku obwodowym oraz b) maksymalnego naprezenia zredukowanego Hubera-von Misesa-Hencky’ego
[MPa] w poszczegolnych warstwach $ciany aorty oraz w depozycie [M1].

Poprzez analogie do remodelingu tkanki kostnej w trakcie leczenia ztamah mozna
zidentyfikowaé¢ warunki sprzyjajace procesowi biomineralizacji. Pionierskie prace Cartera i in.
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[26] oraz Claesa i Heigele [27] wskazuja, ze cykliczne obcigzenia i niski poziom napre¢zen
sprzyjaja kostnieniu tkanki w szczelinie miedzy odtamami kostnymi. Na podobny mechanizm
mineralizacji warstwy wewnetrznej wskazuje zaré6wno stan obcigzen panujacy w uktadzie
krazenia, atakze poziom koncentracji naprezen w tkance przy biegunach depozytow.
Przestanki te potwierdza obecnos¢ licznych, punktowych agregatow zwigzkow mineralnych
wystepujacych w tkance warstwy wewnetrznej w poblizu biegundéw depozytu (rys. 6).
Kliniczng konsekwencja jest ryzyko duzego i niepohamowanego rozwoju depozytéw wapnia.
Podsumowujac, gtownym celem badan opisanych w monografii habilitacyjnej [M1] byto
kompleksowe zdefiniowanie sktadu, budowy i wtasciwosci mechanicznych depozytéw wapnia,
a takze ich wpltywu na $ciang¢ aorty. Oceniono wiec wilasciwo$ci materiatowe poszczegolnych
warstw §cian aort przy zastosowaniu mechaniki ciata stalego, zdefiniowano sposob osadzenia
depozytu w otaczajacej tkance i1 zidentyfikowano charakter oddziatywania pomig¢dzy
materialami. Integracja wynikow badan zroéznych dyscyplin nauki pozwolita wyjasni¢
uwarunkowania procesu przenoszenia obcigzen mechanicznych przez $ciang aorty
z depozytami wapnia. Wykazano, ze obecnos$¢ ztogéw mineralnych w strukturze tkankowej
determinuje kierunek i zakres przebudowy strukturalnej, jakiej podlegaja warstwy budujace
$ciany aorty, sprzyjajac dalszej mineralizacji tkanki. Jest to pierwsze tak kompleksowe oraz
transdyscyplinarne badanie skupione zaro6wno na depozytach wapnia, jak 1 na warstwach $cian
aort, w ktorych zidentyfikowano obecno$¢ masywnych zmineralizowanych zlogéw, a takze
wplywie depozytu wapnia na $ciang aorty [M1].

Gloéwne osiggnigcia naukowe, ktore wynikaja z badan zaprezentowanych zaréwno

w cyklu publikacji [H1] — [H8] oraz w monografii [M1], sa nastepujace:

1. Zdefiniowano do$wiadczalnie zakresy wtasciwosci nosnych wtokien w $cianach aorty.

2. Zweryfikowano doswiadczalnie zatozenia dotyczace niescisliwosci i1 anizotropii dla $cian
tetniakow 1 $cian aort w réznych stadiach rozwoju miazdzycy.

3. Zdefiniowano zakres zmiennosci wtasciwosci mechanicznych §cian aort z tgtniakami oraz
objetych zmianami miazdzycowymi.

4. Po raz pierwszy zastosowano model hipersprezysty bazujacy na mikrostrukturze do
zamodelowania zachowania si¢ warstw budujacych S$ciany aort objete masywng
mineralizacj3.

5. Zdefiniowano hierarchiczng budowe strukturalng depozytow mineralnych.

6. Oceniono kierunkowe wlasciwosci mechaniczne miazdzycowych ztogow wapnia
i zdefiniowano ich izotropowe wtasciwo$ci mechaniczne.

7. Zidentyfikowano wystgpowanie specyficznego potaczenia depozytu mineralnego ze $ciang
aorty.

8. Zidentyfikowano warunki sprzyjajace rozwojowi mineralnych depozytéw wapnia i dalszej
mineralizacji tkanek Sciany aorty.

26 Carter D.R., Blenman P.R., Beauprk G.S. (1988). Correlations between mechanical stress history and tissue
differentiation in initial fracture healing. Journal of Orthopaedic Research, 6(5): 6736-6743.

27 Claes L., Heigele C. (1999). Magnitudes of local stress and strain along bony surfaces predict the course and
type of fracture healing. Journal of Biomechanics, 32: 255-266.
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Z przedtozonym osiggni¢gciem naukowym w rozumieniu art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy
Z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668
z pdzn. zm.) taczy sie Osiggnigcie projektowo-konstrukcyjne oraz technologiczne, ktore zostaty
ujete w trzech patentach:

[P1] Urzgdzenie do rozciggania probek biologicznych, badanych w spektroskopie Ramana.
Patent nr PL 236794 (zgloszenie nr 428675 z 26.02.2015).
Magdalena Kobielarz, Celina Pezowicz, Stawomir Wudarczyk.

[P2] Sposob badania poddawanych rozcigganiu probek biologicznych w  spektroskopie
Ramana.
Patent nr PL 238109 (zgloszenie nr 411405 z 26.02.2015).
Magdalena Kobielarz, Celina Pezowicz, Stawomir Wudarczyk.

[P3] Urzgdzenie do dwuosiowego rozciggania probek biologicznych.
Patent nr PL 228066 (zgtoszenie nr 412122 z 24.04.2015).
Celina Pezowicz, Sylwia Szotek, Magdalena Kobielarz, Stawomir Wudarczyk.

Badania prowadzone nad oceng wlasciwo$ci mechanicznych $cian aort w toku rozwoju
patologii wymagaja jednoczesnej identyfikacji zmian zachodzacych w strukturze. Ocena
wiasciwosci mechanicznych $cian aort, wymagata kazdorazowo oceny budowy strukturalnej
tkanki celem weryfikacji stadium w rozwoju patologii. W toku prowadzonych dotychczas
badan stosowane byly dwie techniki, tj. badania histologiczne lub immunohistochemiczne oraz
oceny spektroskopowe. Silna korelacja architektury tkanki, w tym skladu i organizacji
komponentow nosnych w strukturze oraz odpowiedzi mechanicznej tkanki na dziatajace na
struktur¢ obcigzenia mechaniczne doprowadzity do opracowania, a nast¢pnie opatentowania
dwoch rozwigzan konstrukcyjnych oraz oryginalnej metody badawczej. Osiagnigcia
konstrukcyjne [P1] oraz [P3] zostaty zrealizowane w postaci stanowisk badawczych, ktore sa
stosowane do celow naukowych i dydaktycznych. Znajduja si¢ w laboratorium Katedry
Mechaniki, Inzynierii Materiatowej i Biomedycznej na Wydziale Mechanicznym Politechniki
Wroctawskiej i oznaczone sg numerami inwentarzowymi 008-0432-00001 ([P1]) oraz 008-
0348-0001 ([P3]). Opatentowana metoda badawcza [P2] stosowana jest we wszystkich
badaniach wymagajacych zastosowania jednoczesnie dwoch metod badawczych, to jest testow
mechanicznych oraz analizy sktadu z zastosowaniem metod spektroskopowych. Tym samym,
wyniki podstawowych badan naukowych zyskaty znaczenie utylitarne i osiagnely wymiar
aplikacyjny.
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5. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscig naukowq albo artystyczng
realizowang w wiecej nii jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji
kultury, w szczegolnosci zagranicznej.

W ramach prowadzonej dziatalno$ci naukowej nawigzatam wspotprace z jednostkami
naukowymi zaréwno krajowymi, jak i zagranicznymi. Wspodlpraca ta dotyczyta zardGwno badan
w ramach wspolnie realizowanych projektow badawczych, jak réwniez badan i prac
naukowych, ktore nie byly zwigzane z realizacjg projektow. Rowniez dzigki wspotpracy
z zewngtrznymi podmiotami zrealizowalam badania, ktore stanowig czg$¢ przedstawionego do
oceny osiggniecia naukowego. Ponizej przedstawiam wybrane wspotprace naukowe, zar6wno
z osrodkami krajowymi, jak i zagranicznymi, a takze z partnerami przemystowymi.

5.1. Zagraniczne jednostki naukowe:

Institute of Biomechanics, Graz University of Technology, Graz, Austria

W okresie od 21.09.2015 do 22.12.2015 odbytam 3-miesi¢czny staz podoktorski w zespole
kierowanym przez Prof. Gerhard A. Holzapfela w Institute of Biomechanics, gdzie miatam
okazj¢ bra¢ udziat w pracach badawczych z zakresu biomechaniki $cian naczyn krwionosnych.
Poznatam warsztat i stosowane metody badawcze w jednym z najlepszych laboratoriow badan
wlasciwos$ci mechanicznych tkanek na $wiecie. Zdobyta wiedz¢ wdrozylam do wiasnej
praktyki, wzbogacajac moje kompetencje naukowe o modelowanie konstytutywne tkanek
z zastosowaniem modeli histo-mechanicznych, ktére bazujg na mechanice ciata statego oraz
pozwalajg na implementacje danych o budowie strukturalnej badanej tkanki. W trakcie pobytu
wzigtam udziat w 8 seminariach naukowych, z ktérych jedno mialam przyjemnosé
przeprowadzi€.

Intelligent Systems for Medicine Laboratory, School of Engineering, Mechanical
Engineering, University of Western Australia, Perth, Australia

W okresie od 1.09.2022 do 01.09.2023 odbytam roczny staz podoktorski w Intelligent Systems
for Medicine Laboratory w zespole kierowanym przez Prof. Karola Millera. W trakcie pobytu
miatam przyjemnos$¢ pracy z uznanymi autorytetami z zakresu stosowania nowych technologii
w medycynie. W wyniku naszej wspotpracy wydana zostata ksigzka, ktorej jestem
wspoiredaktorem:

— Martyn P. Nash, Adam Wittek, Poul M.F. Nielsen, Magdalena Kobielarz, Anju R. Babu,
Karol Miller (red.). Computational Biomechanics for Medicine, Towards Automation and
Robustness of Computations in the Clinic. Springer, 2023. ISBN 978-3-031-34905-8.
https://doi.org/10.1007/978-3-031-34906-5

Bytam réwniez wspolorganizatorem warsztatdw Computational Biomechanics for Medicine
XVIIIL, ktore odbyly si¢ jako wydarzenie towarzyszace konferencji 26th International
Conference on Medical Image Computing and Computer Assisted Intervention (MICCAI
2023). Obecnie nadal wspotpracuje¢ z Laboratorium i wraz z Katedrg i Klinikg Chirurgii
Naczyniowej, Ogolnej i Transplantacyjnej, Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu pracujemy nad wnioskiem o dofinansowanie projektu badawczego z zakresu
bezinwazyjnej oceny progresji tetniakow aorty brzusznej.
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Fraunhofer Institute for Nondestructive Testing I1ZFP, Drezno, Niemcy

Celem podjetej wspotpracy z Instytutem byto ubieganie si¢ o $rodki z funduszy europejskich
na projekt z zakresu nieinwazyjnych badan tkanek skéry w zakresie deformacji i struktury.
W ramach podjetej wspotpracy z Instytutem wzigtam udzial w opracowaniu i przygotowaniu
wniosku o dofinansowanie. Uczestniczylam we wszystkich spotkaniach, seminariach
I naradach, ktoére mialy miejsce zarowno w Polsce, jak i w Niemczech. Bytam merytorycznie
odpowiedzialna za przygotowanie cz¢sci wniosku dotyczacej badan deformacji i whasciwosci
tkanek migkkich, az do czasu uzasadnionej przerwy w wykonywaniu obowigzkow
zawodowych (urlop macierzynski).

Biotechnology and Medical Engineering, National Institute of Technology Rourkela Odisha,

Indie

Moja wspotpraca z Instytutem rozpoczeta si¢ od aplikacji do Narodowej Agencji Wymiany
Akademickiej o dofinansowanie projektu badawczego w programie India - Poland Joint
Research Programme - wymiana bilateralna Polska-Indie. Wraz dr Anju R. Babu wystgpitysmy
z wnioskiem o dofinansowanie projektu badawczego pod tytulem: Badania wiasciwosci
biomechanicznych nici Sciegnistych. Wniosek nie uzyskal finansowania, jednak ocena
programu badawczego czeSci przygotowanej przez strong polska, ktorej bylam autorka,
otrzymata maksymalng mozliwg liczbe punktow:

Jednoczesnie informuje, ze projekt otrzymat nastepujace oceny zespotdw oceniajacych:
1. Wynik oceny zespotu oceniajacego po stronie polskiej - 22/22 pkt,
2. Wynik oceny zespotu oceniajacego po stronie indyjskiej - 5/10 pkt.
(fragment oceny wniosku pobrany z serwisu NAWA)

W chwili obecnej, wspotpraca z Instytutem, dotyczy gltéwnie inzynierii tkankowej, przede
wszystkim do zastosowan w uktadzie sercowo-naczyniowym.

5.2. Krajowe jednostki naukowe:

Osrodek Badawczo-Rozwojowy Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego we Wroctawiu.

W okresie od 4.03.2009 do 31.07.2015 pracowatam w Osrodku Badawczo — Rozwojowym jako
Gloéwny badacz projektu pod nazwa WroVasc — Zintegrowane Centrum Medycyny Sercowo-
Naczyniowej. Projekt byl wspoHinansowany przez Uni¢ Europejska ze §rodkow Europejskiego
Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka
na lata 2008-2015. Byt to wieloosrodkowy projekt badawczy, w ramach ktérego realizowano
23 zadania badawcze. W wyniku realizacji projektu powstaty przy moim udziale nast¢pujace
publikacje naukowe (wybrane):

— Marta Kozun, Agnieszka Chwitkowska, Celina Pezowicz, Magdalena Kobielarz.
Influence of atherosclerosis on anisotropy and incompressibility of the human thoracic
aortic wall. Biocybernetics and Biomedical Engineering. 2021, vol. 41, s. 15-27.

— Aleksandra Kuzan, Jerzy Wisniewski, Krzysztof Maksymowicz, Magdalena Kobielarz,
Andrzej Gamian, Agnieszka Chwilkowska. Relationship between calcification,
atherosclerosis and matrix proteins in the aorta. Folia Histochemica et Cytobiologica.
2021, vol. 59, nr 1, s. 8-21.

32



Zatgcznik nr 3 do wniosku o przeprowadzenie postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego:
Autoreferat

Magdalena Kobielarz, Marta Kozun, Marlena Gasior-Glogowska, Agnieszka
Chwitkowska. Mechanical and structural properties of different types of human aortic
atherosclerotic plaques. Journal of the Mechanical Behavior of Biomedical Materials.
2020, vol. 109, s. 1-12.

Marta Kozun, Magdalena Kobielarz, Agnieszka Chwitkowska, Celina Pezowicz. The
impact of development of atherosclerosis on delamination resistance of the thoracic aortic
wall. Journal of the Mechanical Behavior of Biomedical Materials. 2018, vol. 79, s. 292-
300.

Magdalena Kobielarz, Marta Kozun, Aleksandra Kuzan, Krzysztof Maksymowicz,
Wojciech Witkiewicz, Celina Pezowicz. The intima with early atherosclerotic lesions is
load-bearing component of human thoracic aorta. Biocybernetics and Biomedical
Engineering. 2017, vol. 37, nr 1, s. 35-43.

Aleksandra Kuzan, Agnieszka Chwitkowska, Celina Pezowicz, Wojciech Witkiewicz,
Andrzej Gamian, Krzysztof Maksymowicz, Magdalena Kobielarz. The content of
collagen type I in human arteries is correlated with the stage of atherosclerosis and
calcification foci. Cardiovascular Pathology. 2017, vol. 28, s. 21-27.

Magdalena Kobielarz, Agnieszka Chwitkowska, Artur Turek, Krzysztof Maksymowicz,
Monika Marciniak. Influence of selective digestion of elastin and collagen on mechanical
properties of human aortas. Acta of Bioengineering and Biomechanics. 2015, vol. 17, nr 2,
s. 55-62.

Sylwia Olsztynska-Janus, Katarzyna Szymborska-Matek, Marlena Gasior-Glogowska,
Tomasz Walski, Malgorzata Komorowska, Wojciech Witkiewicz, Celina Pezowicz,
Magdalena Kobielarz, Sylwia Szotek. Spectroscopic techniques in the study of human
tissues and their components. Pt. 1, IR spectroscopy. Acta of Bioengineering and
Biomechanics. 2012, vol. 14, nr 3, s. 101-115.

Sylwia Olsztynska-Janus, Marlena Ggsior-Gtogowska, Katarzyna Szymborska-Matek,
Matgorzata Komorowska, Wojciech Witkiewicz, Celina Pezowicz, Sylwia Szotek,
Magdalena Kobielarz. Spectroscopic techniques in the study of human tissues and their
components. Pt. 2, Raman spectroscopy. Acta of Bioengineering and Biomechanics. 2012,
vol. 14, nr 4,s. 121-133.

Marcin Kot, Magdalena Kobielarz, Krzysztof Maksymowicz. Assessment of mechanical
properties of arterial calcium deposition. Transactions of FAMENA. 2011, vol. 35, nr 3,
s. 49-56.

Ponadto, wyniki projektu zostaly objete ochrong prawna:

Patent nr PL 238109 (zgtoszenie nr 411405 z 26.02.2015): Magdalena Kobielarz, Celina
Pezowicz, Stawomir Wudarczyk. Sposob badania poddawanych rozcigganiu probek
biologicznych w spektroskopie Ramana.

Patent nr PL 236794 (zgtoszenie nr 428675 z 26.02.2015): Magdalena Kobielarz, Celina
Pezowicz, Stawomir Wudarczyk. Urzqdzenie do rozciggania probek biologicznych,
badanych w spektroskopie Ramana.

Patent nr PL 228066 (zgloszenie nr 412122 7 24.04.2015): Celina Pezowicz, Sylwia Szotek,
Magdalena Kobielarz, Stawomir Wudarczyk. Urzgdzenie do dwuosiowego rozciggania
probek biologicznych.
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Katedra i Klinika Chirurgii Naczyniowej, Ogdlnej i Transplantacyjnej, Uniwersytet
Medyczny im. Piastow Slgskich we Wroctawiu.

W ramach wspotpracy z Katedra i Klinikg Chirurgii Naczyniowej, Ogoélnej i Transplantacyjnej,
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu realizowatam badania
z zakresu oceny znaczenia zmian parametrow przeptywu krwi i zmian ci$nienia krwi w worku
tetniaka jakie zachodza w wyniku operacji naprawczych tetniakéw aorty brzusznej. W chwili
obecnej jesteSmy w trakcie przygotowywania wniosku o dofinansowanie projektu badawczego,
ktorego celem bedzie opracowanie narzgdzia prognostycznego dla trwatosci endowaskularnych
operacji tetniakdw aorty brzusznej na bazie parametrow przeptywu krwi. Dotychczasowa
wspotpraca zaowocowata powstaniem 4 publikacji naukowych:

— Maciej Antkiewicz, Tadeusz Dorobisz, Katarzyna Fraczkowska, Tomasz Zubilewicz, Piotr
Terlecki, Magdalena Kobielarz, Dariusz Janczak. Measurement of thoracoabdominal
aneurysm sac pressure during endovascular treatment (including branched endovascular
aneurysm repair / implantation of multilayer flow modulator) enables further aneurysm
enlargement prediction. Journal of Clinical Medicine, 2023, jcm-2465450 (praca po
pierwszej recenzji).

— Maciej Antkiewicz, Wiktor Kuliczkowski, Marcin Protasiewicz, Tomasz Zubilewicz, Piotr
Terlecki, Magdalena Kobielarz, Dariusz Janczak. Aneurysm sac pressure during branched
endovascular aneurysm repair versus multilayer flow modulator implantation in patients
with thoracoabdominal aortic aneurysm. International Journal of Environmental Research
and Public Health. 2022, vol. 19, nr 21, art. 14563, s. 1-7.

— Maciej Antkiewicz, Marcin Protasiewicz, Wiktor Kuliczkowski, Tomasz Zubilewicz, Piotr
Terlecki, Magdalena Kobielarz, Dariusz Janczak. Preliminary assessment of intra-
aneurysm sac pressure during endovascular aneurysm repair as an early prognostic factor
of aneurysm enlargement. Vascular Health and Risk Management. 2022, vol. 18, s. 677-
684.

— Maciej Antkiewicz, Wiktor Kuliczkowski, Marcin Protasiewicz, Magdalena Kobielarz,
Piotr Bar¢, Maciej Malinowski, Katarzyna Fraczkowska, Katarzyna Kulikowska, Marcin
Merenda, Krzysztof Jacyna, Tomasz Dawiskiba, Dariusz Janczak. Intra-aneurysm sac
pressure measurement using a thin pressure wire during endovascular aneurysm repair.
Advances in Clinical and Experimental Medicine. 2021, vol. 30, nr 3, s. 309-313.

Katedra i Zaklad Biofarmacji, Wydzial Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu, Slgski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Wspotprace z Katedra i Zaktadem Biofarmacji nawigzatam w trakcie konferencji naukowe;j
Conference of the Polish Society for Biomaterials w 2009 roku, gdzie prezentowatam wyniki
badan z zakresu przenoszenia obcigzen mechanicznych przez struktury tkankowe Sciany aorty.
Poczatkowo pracowalismy wspolnie nad tematyka modyfikacji tkanek na potrzeby
implantologii, szczegolnie w uktadzie sercowo-naczyniowym. W tym zakresie powstaly dwie
wspolne publikacje naukowe:

— Artur Turek, Beata Cwalina, Magdalena Kobielarz. Radioisotopic investigation of
crosslinking density in bovine pericardium used as a biomaterial. Nukleonika. 2013, vol.
58, nr4,s.511-517.
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— Karolina Dgbrowska, Artur Turek, Rafal Grzejda, Magdalena Kobielarz. Mechanical
properties of the porcine pericardium extracellular matrix cross-linked with glutaraldehyde
and tannic acid. Acta of Bioengineering and Biomechanics. 2022, vol. 24, nr 3, s. 21-31.

Zakres naszej wspotpracy zostat rozszerzony i obecnie gtowny nurt naszych badan obejmuje
badania polimeréw biodegradowalnych, ktore mozna stosowaé jako nosniki lekéw. We
wszystkich tych pracach bylam odpowiedzialna za przeprowadzenie 1 analiz¢ badan
wlasciwosci mechanicznych polimerdéw, a takze bratam udzial w ocenie potencjalu polimerow
do implantacji i wyborze techniki implantacji. W ostatnim czasie opublikowaliSmy wspolnie
trzy artykuly naukowe:

— Justyna Wilinska, Artur Turek, Jakub Rech , Henryk Janeczek, Matgorzata Pastusiak,
Aleksandra Kordyka, Aleksandra Borecka, Magdalena Kobielarz, Janusz Kasperczyk.
Hot melt extrusion as a formulation method for aripiprazole long-acting injections based
on biodegradable terpolymers. Applied Sciences. 2023, vol. 13, nr 17, art. 9521, s. 1-109.

— Aleksandra Borecka, Jakub Rech, Henryk Janeczek, Justyna Wilinska, Janusz Kasperczyk,
Magdalena Kobielarz, Pawet Grieb, Artur Turek. Development of the latanoprost solid
delivery system based on poly(I-lactide-co-glycolide-co-trimethylene carbonate) with shape
memory for glaucoma treatment. Applied Sciences. 2023, vol. 13, nr 13, art. 7562, s. 1-16.

— Artur Turek, Jakub Rech, Aleksandra Borecka, Justyna Wilinska, Magdalena Kobielarz,
Henryk Janeczek, Janusz Kasperczyk. The role of the mechanical, structural, and thermal
properties of poly(L-lactide-co-glycolide-co-trimethylene carbonate) in the development of
rods with aripiprazole. Polymers. 2021, vol. 13, nr 20, art. 3556, s. 1-16.

Klinika Niewydolnosci Serca i Transplantologii, Instytut Kardiologii im Prymasa Tysigclecia
Stefana Kardynata Wyszynskiego

W latach 2016-2019 wspotpracowatam z Instytutem na podstawie umowy o wspolpracy nr
IK.AG.K.47112026 nad tematem ,,Opracowania narzedzia do indywidualnej oceny ryzyka
peknigcia lub rozwarstwienia aorty piersiowej u chorych z tetniakiem aorty piersiowej”.
W wyniku naszej wspotpracy powstata publikacja naukowa:

— Anna Drohomirecka, Agnieszka Jankowska, Magdalena Kobielarz, Mariusz
Kusmierczyk, Ilona Michalowska, Alina Sawicka, Maciej Zawislak, Andrzej Juraszek,
Analiza numeryczna (FSI) aorty piersiowej z tetniakiem na podstawie obrazow z tomografii
komputerowej z uwzglednieniem rzeczywistych grubosci Sciany naczynia tetniczego
W miejscu wystgpienia zmiany patologicznej. Projektowanie i eksploatacja maszyn
roboczych. Cz. 2. Redakcja naukowa Tadeusz Lagoda, Marta Kurek, Andrzej Kurek. Opole,
2020

Zrealizowana zostala rowniez jedna praca magisterska autorstwa mgr inz. Agnieszki
Urbanskiej pt.: ,,Ocena wilasciwosci mechanicznych Scian tetniakow aorty piersiowej na
roznych poziomach ich hierarchicznej budowy”. W trakcie realizacji jest rowniez praca
doktorska autorstwa mgr inz. Aliny Sawickiej pt.: ,,Wplyw zjawisk przeplywowych na pekanie
tetniaka aorty w odcinku piersiowym”, ktorej jestem promotorem pomocniczym.

Katedra i Zaklad Biologii Molekularnej i Komorkowej, Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slgskich we Wroctawiu

Moja wspotpraca z Katedrg i Zaktadem obejmuje przede wszystkim prace naukowo-badawcze
w zakresie oceny budowy strukturalnej zdrowych i zmienionych w wyniku patologii tkanek
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pochodzenia ludzkiego i zwierzgcego. Przy wspoétudziale Katedry realizowatam 2 projekty
badawcze, tj.:

»Biomechaniczne uwarunkowania procesu przenoszenia obcigzen mechanicznych
W Scianach tetniakow aorty brzusznej” (nr UMO-2013/09/D/ST8/04007).

LWROVASC -  Zintegrowane  Centrum  Medycyny  Sercowo-Naczyniowej”
(nr POIG.01.01.02-02-001/08-00).

W wyniku naszej wspotpracy powstaty liczne publikacje. Ponizej przedstawiam jedynie
publikacje, ktore nie zostalty wykazane w innych punktach Autoreferatu:

— Barbara Sterczata, Agnieszka Chwitkowska, Urszula Szwedowicz, Magdalena Kobielarz,
Bartlomiej Chwitkowski, Marzena Dominiak. Impact of APRF+ in combination with
autogenous fibroblasts on release growth factors, collagen, and proliferation and migration
of gingival fibroblasts: an in vitro study. Materials. 2022, vol. 15, nr 3, art. 796, s. 1-11.

— Aleksandra Kuzan, Agnieszka Chwitkowska, Magdalena Kobielarz, Wojciech
Witkiewicz. Zawartos¢ osteopontyny w tetnicach a kalcyfikacja i stopien miazdzycy. W: Od
biotechnologii do ochrony s$rodowiska, pod red. Krystyny Walinskiej. Oficyna
Wydawnicza Uniwersytetu Zielonogorskiego, Zielona Gora 2014, ISBN: 978-83-7842-
117-7.

— Aleksandra Kuzan, Agnieszka Bronowicka-Szydetko, Agnieszka Chwitkowska, Krzysztof
Maksymowicz, Andrzej Gamian, Magdalena Kobielarz, Celina Pezowicz. Wykrywanie
obecnosci koncowych produktow zaawansowanej glikacji (AGE) w tetnicach z roznym
stopniem zaawansowania zmian miazdzycowych. W: Interdyscyplinarno$§¢ badan
naukowych 2012, pod red. Jarostawa Szreka. Oficyna Wydawnicza Politechniki
Wroctawskiej, Wroctaw 2012. ISBN: 978-83-7493-677-4.

— Aleksandra Kuzan, Agnieszka Chwitkowska, Magdalena Kobielarz, Celina Pezowicz,
Andrzej Gamian. Glycation of extracellular matrix proteins and its role in atherosclerosis.
Postgpy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej. 2012, vol. 66, s. 804-809.

— Aleksandra Kuzan, Agnieszka Chwitkowska, Magdalena Kobielarz. Content of
cholesterol in arterial fragments - study of 34 cases. Annales Academiae Medicae
Silesiensis. 2014, vol. 68, nr 1, s. 23-27.

— Aleksandra Kuzan, Agnieszka Chwitkowska, Magdalena Kobielarz. Metabolism of
collagen and its role in arteriosclerosis. Polski Merkuriusz Lekarski. 2011, t. 31, nr 182,
s. 114-117.

Wydziat Chemiczny Politechniki Wroctawskiej
W wyniku wspolpracy z Wydziatem Chemicznym rodzimej Uczelni realizowalam dwa
projekty badawcze:

— L Wphw parametréw technologicznych procesu laserowego na bio-fizyko-chemiczne
wlasciwosci polimeréow biodegradowalnych” (nr UMO-2013/09/B/ST8/02423).

— L Wielofunkcyjny material kompozytowy o wiasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych
I pro-regeneracyjnych do odbudowy tkanki kostnej”
(nr TECHMATSTRATEG2/406384/7/NCBR/2019).

W wyniku naszej wspotpracy powstaly liczne publikacje:
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— Bogusz Stepak, Magdalena Kobielarz, Malgorzata Gazinska, Konrad Szustakiewicz,
Celina Pezowicz, Arkadiusz Antonczak. ArF-excimer laser as a potential tool for
manufacturing of biomedical polymeric devices. Express Polymer Letters. 2021, vol. 15,
nr 8, s. 808-824.

— Pawel Piszko, Marcin Wiodarczyk, Sonia Zielinska, Matgorzata Gazinska, Przemystaw
Plocinski, Karolina Rudnicka, Aleksandra Szwed, Agnieszka Krupa, Michal Grzymajto,
Agnieszka Sobczak-Kupiec, Dagmara Stota, Magdalena Kobielarz, Magdalena Wojtkow,
Konrad Szustakiewicz. PGS/HAp microporous composite scaffold obtained in the TIPS-
TCL-SL method: an innovation for bone tissue engineering. International Journal of
Molecular Sciences. 2021, vol. 22, nr 16, art. 8587, s. 1-25.

— Magdalena Kobielarz, Magdalena Tomanik, Katarzyna Mroczkowska, Konrad
Szustakiewicz, Magdalena Oryszczak, Anna Mazur, Arkadiusz Antonczak, Jarostaw
Filipiak. Laser-modified PLGA for implants: in vitro degradation and mechanical
properties. Acta of Bioengineering and Biomechanics. 2020, vol. 22, nr 1, s. 179-192.

— Malgorzata Gazinska, Anna Krokos, Magdalena Kobielarz, Marcin Wtodarczyk, Paulina
Skibinska, Bogusz Stepak, Arkadiusz Antonczak, Milena Morawiak, Przemystaw
Plocinski, Karolina Rudnicka. Influence of hydroxyapatite surface functionalization on
thermal and biological properties of poly(L-Lactide)- and poly(L-Lactide-co-Glycolide)-
based composites. International Journal of Molecular Sciences. 2020, vol. 21, nr 18,
art. 6711, s. 1-21.

— Magdalena Tomanik, Magdalena Kobielarz, Jarostaw Filipiak, Maria Szymonowicz,
Agnieszka Rusak, Katarzyna Mroczkowska, Arkadiusz Antonczak, Celina Pezowicz. Laser
texturing as a way of influencing the micromechanical and biological properties of the
poly(L-lactide) surface. Materials. 2020, vol. 13, nr 17, art. 3786, s. 1-13.

— Magdalena Kobielarz, Malgorzata Gazinska, Magdalena Tomanik, Bogusz Stepak,
Konrad Szustakiewicz, Jarostaw Filipiak, Arkadiusz Antonczak, Celina Pezowicz.
Physicochemical and mechanical properties of CO: laser-modified biodegradable
polymers for medical applications. Polymer Degradation and Stability. 2019, vol. 165,
s. 182-195.

5.3. Partnerzy przemystowi
Spotka SensDx S.A.

W okresie od 1.03.2019 do 28.02.2022 wspotpracowalam ze spotka przy realizacji projektu
numer TECHMATSTRATEG2/406384/7/NCBR/2019 pn. , Wielofunkcyjny materiat
kompozytowy o wiasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych i pro-regeneracyjnych do
odbudowy tkanki kostnej”. W wyniku wspélpracy powstaly zgloszenia patentowe
zarejestrowane w Urzgdzie Patentowym RP w procedurze krajowej oraz EPO:

[P4] Zgloszenie patentowe nr P.442875 (data zgloszenia: 18.11.2022): Biokompozyty

polimerowo-ceramiczne o wltasciwosciach przeciwbakteryjnych do wypetniania ubytkow
kostnych i regeneracji tkanki kostnej oraz sposob ich otrzymywania.
Matgorzata Gazinska, Anna Krokos, Ewelina Ortyl, Michal Grzymajto, Konrad
Szustakiewicz, Magdalena Kobielarz, Katarzyna Chyzy, Agnieszka Kubi$, Natalia
Karska, Justyna Sawicka, Sylwia Rodziewicz-Motowidlo, Lidia Ciotek, Monika Biernat,
Piotr Szterner, Anna Wozniak, Zbigniew Jaegermann, Karolina Rudnicka, Przemystaw
Plocinski, Aleksandra Szwed-Georgiou, Marcin Wlodarczyk.
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[P5] Zgloszenie patentowe nr P.442876 (data zgloszenia: 18.11.2022): Biokompozyty

polimerowo-ceramiczne zawierajgce peptyd o wiasciwosciach przeciwzapalnych do
wypelniania ubytkow kostnych i regeneracji tkanki kostnej oraz sposob otrzymywania
biokompozytow.
Maltgorzata Gazinska, Anna Krokos, Ewelina Ortyl, Michat Grzymajto, Konrad
Szustakiewicz, Magdalena Kobielarz, Katarzyna Chyzy, Agnieszka Kubi$, Natalia
Karska, Justyna Sawicka, Sylwia Rodziewicz-Motowidto, Lidia Ciotek, Monika Biernat,
Piotr Szterner, Anna Wozniak, Zbigniew Jaegermann, Milena Chraniuk, Beata
Gromadzka, Mirostawa Panasiuk, Piotr Bollin.

[P6] Zgloszenie patentowe nr P.442877 (data zgloszenia: 18.11.2022): Biokompozyty

polimerowo-ceramiczne o wlasciwosciach proregeneracyjnych do wypetniania ubytkow
kostnych i regeneracji tkanki kostnej oraz sposob ich otrzymywania.
Matgorzata Gazinska, Anna Krokos, Ewelina Ortyl, Michal Grzymajto, Konrad
Szustakiewicz, Magdalena Kobielarz, Katarzyna Chyzy, Agnieszka Kubi$, Natalia
Karska, Justyna Sawicka, Sylwia Rodziewicz-Motowidto, Lidia Ciotek, Monika Biernat,
Piotr Szterner, Anna Wozniak, Zbigniew Jaegermann, Karolina Rudnicka, Przemystaw
Ptocinski, Aleksandra Szwed-Georgiou, Marcin Wiodarczyk.

[P7] Zgloszenie patentowe EPO nr EP23174684.3 (data zgloszenia: 22.05.2023): Polymer-

ceramic biocomposites with pro-regenerative properties for filling bone defects and
regenerating bone tissue and how to produce them.
Matgorzata Gazinska, Anna Krokos, Ewelina Ortyl, Michal Grzymajto, Konrad
Szustakiewicz, Magdalena Kobielarz, Katarzyna Chyzy, Agnieszka Kubi$, Natalia
Karska, Justyna Sawicka, Sylwia Rodziewicz-Motowidto, Lidia Ciotek, Monika Biernat,
Piotr Szterner, Anna Wozniak, Zbigniew Jaegermann, Karolina Rudnicka, Przemystaw
Plocinski, Aleksandra Szwed-Georgiou, Marcin Wlodarczyk.

Ze wzgledu na fakt, ze zgloszenia patentowe [P4], [P5], [P6] oraz [P7] oczekuja na ujawnienie
przez Urzad Patentowy do Wykazu zataczam potwierdzenia zlozenia wnioskow o udzielenie
patentéw na w/w. wynalazki (zatacznik nr 6).

SYNKOL sp. z 0.0. sp.k.

W 2021 roku wspoélpracowatam ze spotka przy badaniach wiasciwosci fizykochemicznych
ekstraktu z szyszek chmielu do zastosowan w wytwarzaniu plastrow 2z naturalnym
fitoestrogenem.

6. Informacja o0 osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz
popularyzujgcych nauke:

6.1. Dziatalnosé dydaktyczna

W ramach mojej pracy dydaktycznej na Politechnice Wroctawskiej prowadze zajecia, zarowno
wyktady, laboratoria, jak i projekty, dla studentéw pierwszego oraz drugiego stopnia studiow
dziennych 1 zaocznych na Wydziale Mechanicznym oraz Wydziale Podstawowych Problemow
Techniki. Gtéwne prowadzone przeze mnie przedmioty to: Geometria wykresina (éwiczenia,
30h), Projektowanie wspomagane komputerowo (projekt, 30h), Biomimetyka (wyktad, 15h
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i projekt, 30h), Ergonomia w medycynie (wyktad, 15h), Statystyka dla bioinzynierow (wyktad,
30h i projekt, 15h). Wspotprowadze rowniez laboratoria w ramach nastgpujacych przedmiotow:
Badania elementow i zespolow maszyn, Mechanika i wytrzymatos¢, Wytrzymatosé,
Biomechanika inzynierska. Wspolprowadze takze wyktad w jezyku angielskim Engineering
in Medicine oraz ¢wiczenia Testing of Vehicle Elements and Assemblies. Do najwickszych
osiggnig¢ w zakresie mojej pracy dydaktycznej zaliczam:

6.1.1. Jestem autorka kursu Biomimetyka (wyktad, 15h i projekt, 30h), w ramach ktorego
organizuj¢ wraz ze studentami wystawe innowacyjnosci opracowanych w trakcie zajec
dydaktycznych rozwigzan technicznych, ktére bazujg na wzorcach zaczerpnigtych
Z natury.

6.1.2. Opracowatam i prowadze autorski wyktad Ergonomia w medycynie (wyktad, 15h).

6.1.3. Opracowatam autorski kurs Statystyka dla bioinzynierow (wyktad, 30h i projekt, 15h),
dla ktorego opracowatam kompletny skrypt wraz z autorskimi zestawami ¢wiczen.

6.1.4. W trakcie zaje¢ dydaktycznych ze studentami wdrazam metody tutoringu zgodnie
z wytycznymi MEIN w ramach programu ,,Mistrzowie Dydaktyki”.

6.1.5. Wyglositam goscinny wyktad dla studentow Wydzialu Biologii i Hodowli Zwierzat
Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu na temat stosowania eksperymentalnych
metod badania wlasciwosci mechanicznych okrywy wilosowej zwierzat w ocenie ich
dobrostanu.

6.1.6. Bytam promotorem 40 prac inzynierskich oraz 11 prac magisterskich.
6.1.7. Prace moich dyplomantéw bytly dwukrotnie nagradzane:

— Praca magisterska Pani Karoliny Dabrowskiej uzyskata 1. miejsce w Konkursie prac
dyplomowych im. Profesora Romana Sobolskiego we Wroctawiu oraz wyrdznienie

w 40. Ogoélnopolskim Konkursie SIMP Prac Dyplomowych im. Profesora Romana
Sobolskiego w roku akademickim 2021/2022.

— Praca magisterska Pani Alicji Kucharczyk (Przybyszewskiej) zostata wyrdzniona
w Konkursie prac dyplomowych z dziedziny Mechanika i Budowa Maszyn
im. Profesora Romana Sobolskiego w roku akademickim 2015/2016.

6.1.8. Jestem promotorem pomochniczym w dwoch postgpowaniach doktorskich Pani mgr inz.
Iwony Jatowszyc oraz Pani mgr inz. Aliny Sawickiej.

6.1.9. W 2016 roku bytam opiekunem stazu naukowego Pana dr inz. Tomasza Gajewskiego.

6.2. Dziatalnosé popularyzujgca nauke
Do moich najwazniejszych osiggnie¢ w zakresie dziatalno$ci popularyzujacej nauke zaliczam:
6.2.1. W okresie od listopada 2020 do sierpnia 2021 petnitam funkcje redaktora goscinnego

w wydaniu specjalnym ,,Physicochemical Properties of Biodegradable Polymers”
czasopisma Polymers (IF=4.329).
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6.2.2.

6.2.3.

6.2.4.

6.2.5.

6.2.6.

6.2.7.

6.2.8.

6.2.9.

6.2.10.

2 o ==t 1

an Open Access Journal by MDP!
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Guest Editor of Special Issue
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Or. Magda&ym Kobietarz

Department of Mechanics, Materials and Biomedical Engineering, Wroctaw
University of Science and Technology, 50-370 Wroctaw, Poland

(e N

= Dr. Shu-Kun Lin
Basel, September 2021 Publisher & President

W dniu 21.09.2019 roku przeprowadzitam wyktad w ramach Dolnoslaskiego Festiwalu
Nauki pn.: Choroby uktadu krwionosnego — po co w procesie leczenia potrzebny jest
inZynier?.

W dniu 21.04.2017 w trakcie spotkania Sekcji Metod Eksperymentalnych Mechaniki
Komitetu Mechaniki Polskiej Akademii Nauk wygtositam wyktad zaproszony pt.:
»Wybrane aspekty badan wtasciwosci mechanicznych naczyn krwionosnych. Badania
wlasne”.

W dniu 15.09.2023 w trakcie spotkania Sekcji Biomechaniki Komitetu Mechaniki
Polskiej Akademii Nauk wyglositam wyklad na zaproszenie cztonkéw Sekcji
otwierajacy spotkanie pt.. ,Wphw struktury i wilasciwosci mechanicznych
miazdzycowych ztogow mineralnych na biomechanike aorty”.

Bytam czlonkiem Komitetu Naukowego Ogolnopolskiej Konferencji dla Mtodych
Naukowcow Wieczor Naukowcea 2017: wokot cztowieka, ktora odbyla si¢ w dniach:
10-11.05.2017 we Wroctawiu.

Sprawowatam opieke nad 11 studentami realizujgcymi indywidualne projekty w ramach
dziatalno$ci Miedzywydziatlowego Kota Naukowego Biomechanikéw. Dotychczas
5 studentow wzigto udziat w konferencjach naukowych skierowanych do osob
rozpoczynajacych karier¢ naukowa i 3 osoby rozpoczety kariere naukowa.

Wspotorganizowatam  wycieczki  dydaktyczne dla studentéw do zaktadow
wytworczych, migdzy innymi BHH Mikromed Sp. z 0.0., a takze na targi, na przyktad
International Trade Fair of Medical Equipment and Instruments Salmed, w ktorych
uczestniczytam jako opiekun.

Bytam czlonkiem Centrum Inzynierii Biomedycznej Politechniki Wroctawskie;.
Bior¢ aktywny udzial w pracach zespotu projektowego Centrum Doskonatosci
Dydaktycznej Politechniki Wroctawskie;.

Realizowatam program tutoringowy pn. Mistrzowie dydaktyki. Program Operacyjny
Wiedza Edukacja Rozwoj. ,,Mistrzowie dydaktyki” w ramach dziatania 4.3 Wspotpraca
ponadnarodowa.
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6.3. Dzialalnos¢ organizacyjna

Do moich najwazniejszych osiggnie¢ w zakresie dziatalnosci organizacyjnej zaliczam:

6.3.1.

6.3.2.

6.3.3.

6.3.4.

6.3.5.

6.3.6.

6.3.7.

6.3.8.

6.3.9.

6.3.10.

6.3.11.

Jestem cztonkiem Rady Wydzialu Mechanicznego Politechniki Wroctawskiej
w kadencji 2021 — 2024, wybranym z grupy nauczycieli akademickich, zatrudnionych
na stanowisku innym niz profesor lub profesor uczelni.

W latach 2020 — 2021 bytam cztonkiem Komisji ds. oceny nauczycieli akademickich
na Wydziale Mechanicznym, powotanej przez Dziekan Wydziatu Mechanicznego, Prof.
dr hab. inz. Celing Pezowicz, w dniu 30-09-2020.

Jestem cztonkiem Komisji Hospitacyjnej na kierunku ksztalcenia Inzynieria
Biomedyczna oraz Biomechanika Inzynierska powotanej na okres 2020-2024.

Bralam udzial w organizacji warsztatow Computational Biomechanics for Medicine
XVIII, ktore odbyty sie w dniu 01.10.2023, jako wydarzenie towarzyszace konferencji
26th International Conference on Medical Image Computing and Computer Assisted
Intervention (MICCAI 2023).

Bior¢ udziat w organizacji migdzynarodowej konferencji naukowej 43rd Solid
Mechanics Conference, ktora odbedzie si¢ w dniach 16-18.09.2024, jako cztonek
Komitetu Organizacyjnego.

W latach 2017 — 2021 bralam aktywny udzial w ksztaltowaniu, a nast¢pnie takze
modyfikacji siatek i programéw ksztatcenia studentow | oraz Il stopnia na kierunkach:
Biomechanika inzynierska, a takze Inzynieria Biomedyczna.

Od roku 2019 petnig¢ funkcje redaktora prowadzacego (Associate Editor) w czasopismie
wydawanym przez Politechnik¢ Wroctawska Acta of Bioengineering and Biomechanics
(100 pkt, 1F=1.238, 5-letni IF=1.336).

W latach 2009-2019 penitam funkcje Sekretarza czasopisma Acta of Bioengineering
and Biomechanics (100 pkt, IF=1.238, 5-letni IF=1.336).

Bytam cztonkiem Komisji Hospitacyjnej na kierunku Inzynieria Biomedyczna
powotanej na lata: 2016-2020.

Zorganizowatam w 2016 roku akcje¢ charytatywng Szlachetna Paczka na Wydziale
Mechanicznym Politechniki Wroctawskie;j.

Wzietam udziat w organizacji miedzynarodowej konferencji naukowej 27th Danubia-
Adria Symposium on Advances in Experimental Mechanics, ktora odbyta si¢ w dniach
22-25.09.2010, jako cztonek Komitetu Organizacyjnego.

7. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze podac inne
informacje, wazne 7 jego punktu widzenia, dotyczgce jego kariery zawodowej.

7.1. Nagrody, wyréznienia i stypendia

OKRES PRZED UZYSKANIEM STOPNIA DOKTORA
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— Stypendystka Pierwszego Programu Stypendialnego w ramach Zintegrowanego Programu

Operacyjnego Rozwoju Regionalnego dla doktorantow Politechniki Wroctawskiej w latach
01.11.2005-30.09.2007.

— Laureatka konkursu o Travel Grand na dofinansowanie wyjazdu na konferencj¢ The 14th
European Society of Biomechanics (ESB) w roku 2004.

— Laureatka I miejsca w konkursie na Najlepszego Koordynatora Lokalnego ,,Grasz o staz”
na uczelni technicznej w roku akademickim 2003/2004.

— Laureatka Il miejsca w konkursie ,,Top 10” na najlepszego absolwenta w roku akademickim
2003/2004 na Wydziale Podstawowych Problemow Techniki Politechniki Wroctawskie;j.

— Laureatka I stopnia w konkursie im. Romana Sobolskiego na najlepsza prace dyplomowa
w roku akademickim 2003/2004 w zakresie mechaniki i budowy maszyn.

— Laureatka o6smej edycji konkursu ,Grasz o staz” organizowanego przez
PricewaterhouseCoopers i Gazete Wyborcza w roku 2003.

— Laureatka II miejsca w Polsce w konkursie dla ambitnej i przedsigbiorczej miodziezy
akademickiej ,,Europrimus” w roku 2003.

— Laurecatka IV miejsca w regionie dolnoslagskim w konkursie na najlepszego studenta
,,Primus Inter Pares” w roku 2003.

— Laureatka III miejsce na Politechnice Wroctawskiej w konkursie na najlepszego studenta
,,Primus Inter Pares” w roku 2003.

— Laureatka Nagrody Dziekana Wydziatu Podstawowych Problemow Techniki za wybitne
osiggnigcia w nauce w roku akademickim 2002/2003.

OKRES PO UZYSKANIU STOPNIA DOKTORA

— Nagroda Rektora 2023 w uznaniu wyrdzniajacego si¢ wktadu w dziatalno$¢ Uczelni.

— Ztoty medal na targach 16th International Invention and Innovation Show INTARG 2023
zawynalazek pn.: Wielofunkcyjny elastomerowy biokompozyt do regeneracji tkanki kostnej.

— Laureatka konkursu Primus 2022 realizowanego przez Politechnike Wroctawska, w ramach
ktoérego wyloniono osoby o najwyzszym dorobku publikacyjnym z dyscypliny inZynieria
mechaniczna za 2022 rok.

— Nagroda Rektora 2021 w uznaniu wyr6zniajacego si¢ wktadu w dziatalnos¢ Uczelni.

— Laureatka konkursu Primus 2021 realizowanego przez Politechnike Wroctawska, w ramach
ktérego wyloniono osoby o najwyzszym dorobku publikacyjnym z dyscypliny inZynieria
mechaniczna za 2021 rok.

— Laureatka konkursu ,,Boost your Research Impact 2020” realizowanego przez Politechnike
Wroctawska, w ramach ktorego wyloniono 20 oséb z dyscypliny inzynieria mechaniczna,
ktore najbardziej powiekszyly swodj dorobek publikacyjny w stosunku do roku
poprzedniego.

— Laureatka konkursu Primus 2020 realizowanego przez Politechnik¢ Wroctawska, w ramach
ktorego wyloniono osoby o najwyzszym dorobku publikacyjnym z dyscypliny inzynieria
mechaniczna za 2020 rok.
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— Laureatka stypendium dla Mtodych Doktorow przyznane na rok akademicki 2013/2014
w ramach projektu ,,Mtoda kadra 2015 plus. Wzbogacenie oferty dydaktycznej Politechniki
Wroctawskiej w zakresie ogdlnouczelnianych przedmiotéw wybieralnych oraz wdrozenie
nowych Interdyscyplinarnych Studiow Doktoranckich”, POKL 04.01.01-00-011/10-00.

— Laureatka stypendium dla Mtodych Doktorow przyznane na rok akademicki 2012/2013
w ramach projektu ,,Mtoda kadra 2015 plus. Wzbogacenie oferty dydaktycznej Politechniki
Wroctawskiej w zakresie ogdlnouczelnianych przedmiotow wybieralnych oraz wdrozenie
nowych Interdyscyplinarnych Studiéw Doktoranckich”, POKL 04.01.01-00-011/10-00.

—  Wyro6znienie w konkursie naukowym Polskiego Towarzystwa Biomechaniki o nagrode
imienia Prof. A. Moreckiego i Prof. K. Fidelusa pracy pt.: Structural composition of calcium
deposits w 2012 roku.

— III miejsce w konkursie na najlepszy plakat w trakcie III Sympozjum Wspodiczesna Mysl
Techniczna w Naukach Technicznych i Biologicznych w 2012 roku.

— Laureatka stypendium Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej Programu Pomost — wsparcie dla
kobiet w cigzy.

— Wyrdznienie rozprawy doktorskiej na podstawie decyzji Rady Wydziatu Mechanicznego
Politechniki Wroctawskiej, 26 czerwiec 2009r.

7.2. Uprawnienia i certyfikaty.

Posiadam certyfikat kompetencji PRINCE2 Foundation w zakresie zarzadzania projektami
zgodnie z metodologia PRINCEZ2.

Wszystkie informacje niewymienione w pkt 1-7 zamiescitam w Wykazie osiggni¢¢ naukowych
albo artystycznych, stanowiacych znaczny wktad w rozw6j dyscypliny InzZynieria Mechaniczna
(zatgcznik nr 4 do wniosku o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego).

Podpisany certyfikatem wystawionym dla Magdalena
Janina Kobielarz (Certyfikat kwalifikowany).
Utworzony w dniu: 2024-01-13 13:00:59 +0100

(podpis wnioskodawcy)
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